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Ö Z E T 
Bu çalışmada D.Ü.T.F. Gastroenteroloji Bölümünde 

1993-1994 yıllarında IPSİD (immünoproliferai/Ve small 
Intestinal disease) tanısı konan 7 hasta değeriendirikJi. 

Hastalarda ortalama yaş 29 ve E/K oranı 1/6 idi. 
Diare süresi ortalama 18 ay, günlük defekasyon sayısı 
7-8 kez ve kilo kaybı ortalama 8.5 kg'dı. 

Tüm hastalarda klinik olarak IPSİD düşünüldü ve 
endoskopl ile duodenal biopsi alındı. İki hastada endos-
kopik görünüm normaldi. Dört hastada endoskopik biopsi 
İle 3 hastada biopsi ve laparatoml ile tanı kondu. Beş 
hasta prelenfomatöz devrede 2 hasta ise lenfomatöz 
devrede saptandı. Prelenfomatöz devrede Tetrasiklin (1 
gr/güri) ve Diphenoxylate Hcl (7.5 mgr/gün) verildi. Takip 
süresi ortalama 6.5 ay olup 4 hastada basan sağlandı. Bir 
hastada düzelme olmadı. Lenfomatöz devredeki 2 has
taya C.H.O.P. kürü verildi. Takip süresinde 2 hastada da 
düzelme görüldü. 

Sonuç olarak, IPSİD vakalanna bölgemizde rastlan
dığı, hem bölgemiz hem de ülkemizde kronik diareli has
taların ayırıcı tanısında IPSİD'in mutlaka düşünülmesi ge
rektiği kanaatine varıldı. Bu konuda çok merkezli çalışma
larla IPSİD vakalarının ülkemizdeki özellikleri ortaya çıka
caktır. 
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S U M M A R Y 
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, IPSlD cases have 
been encountered frequently in our region and IPSlD 
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 IPSlD cases will be detected in 
our country, by new multicentric studies. 
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merkez durumunda olan Fakültemiz Gastroentoroloji 
Servisinde son iki yılda IPSİD tanısı konup takibi yapı 
lan 7 vaka bulunmaktadır. Primer gastrointestinal lenfo-
maların özel bir grubu olan IPSİD vakalarımızın bazı 
bölgesel özellikleri ve giderek artış eğilimi dikkatimizi 
çekmektedir. Öte yandan gelişme sürecinde olan böl
gemizde uzun süreli diare etyolojisi için, sık sebepler 
yanında ihmal edilmeyecek bir faktör olan IPSİD'in gö-
zönünde bulundurulması gerektiği ortaya çıkmaktadır. 
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Bu nedenlerle, 2 yıllık süre içinde tespit ettiğimiz 
bir grup IPSID vakası dolayısıyla, bu konuyu tartışmak 
ve verileri değerlendirmek amacıyla bu çalışma yapıktı. 

HASTALAR VE METOD 
Araştırma grubunu, Dicle Üniversitesi T ıp fakültesi 

Gastroentroloji kliniğinde Ocak 1993-Aralık 1994 arasın
da IPSID tanısı konarak tedavi ve takibe alınan 7 has
ta oluşturmaktadır. Hastaların birisi erkek olup E/K ora
nı: 1/6'dır. En küçüğü 19 yaşında, en büyüğü ise 40 
yaşında olup ortalama yaş 29'dur. 

Hastaların tümü en az 4 aylık kronik diare nedeni 
ile başvurmuşlardır. Bir hastada 6 yıldan beri devam 
eden intermittant diare anemnezi mevcuttu. Ortalama 
diare süresi 18 aydır. Hastafardaki günlük defekasyon 
sayısı 7-8 kez ortalama kilo kaybı 8.5 kg'dır. Hastaların 
2 tanesi orta, diğederi ise düşük gelir düzeyine sahipti. 
Hastaların biri bekar olup diğerleri ortalama 3 çocuklu 
idi. 

Hastanaeye kabulde, 4 hastada dehidratasyon, 3 
hastada çomak parmak 2 hastada abdominal hassa
siyet, 1 hastada ödem ve 1 hastada proksimal kas 
güçsüzlüğü saptandı. Karın ağrısı ise 3 hastada mevcut
tu. 

Hastaların tümünde anemi (Hct:<37), hipoalbümi-
nemi (Alb:<3.5 gr/dl), h ipokalsemi (Ca**:<9 mg/dl) 
mevcuttu. Bir hastaya manifest hipokalsemi nedeni ile 
kalsiyum infüzyonu uygulandı. Hiponatremi 1 hastada, 
hipopotasemi 3 hastada saptandı. Transaminazlar 1 
hastada, sedimantasyon hızı ise 2 hastada normalden 
yüksek bulundu. 

Protrombln aktivitesi 1 hasta hariç düşük saptan
dı. Al kalen fosfataz 1 hastada normal, 1 hastada nor 
malin üst sınırında diğerlerinde ise yüksek bulundu. Se 
rum demir düzeyi tüm hastalarda düşük bulundu. Se
rum B12 vitamini ve follk asit düzeyleri normal sınırlar
daydı . Bir hastada Giardia Lamblia ve bir hastada As-
cariasis infestasyonu saptandı. 

Yapı lan immün elektroforezlerde 1 hastada IgA 
çok yüksek: 1 hastada IgA çok yüksek, IgG düşük bu
lunmuş: 2 hastada İse IgG, IgM, IgA düşük bulun
muştur. Diğer hastalarda normal elektroforez sonuçları 
alınmıştır. 
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Hastalara yapılan batın uttrasonografısi ve batın 
tomografisi 2 hastada normal bulunmuş clup, sortografi 
ve tomografi bulguları uyumlu bulunmuştur. Tespit edi 
len patolojik bulgular ise 2 hastada mezenterik lenfa-
denopatj, 1 hastada safra kesesi duvanr.da kalınlaşma 
2 hastada karaciğer paran kim ekosunda artış, 1 hasta
da uzun bir barsak segmentinde duvar kalınlaşması 
saptandı İlginç bir bulgu ise 2 hastada böbrek paran-
kim ekosunda artış (Grade I) saptanmasıdır (Klinik ve 
laboratuvar bulguları. Tablo 1). 

Baryumlu ince barsak gratis! 1 hastada normal 
bulunmuş olup, diğerlerinde en sık saptanan bulgular 
segmental veya yaygın dilatasyon ve mukozada ödem
dir. Bir hastada rijidite ve mukoza düzensizliği bulun
muştur. Tüm hastalara endoskopt uygulanmış ve duo 
de nal biopsi alınmıştır. Yedi vakanın hepsinde klinik 
olarak IPSİD düşünüldü. Endoskopi yapılan 7 vakanın 
ikisinde görünüm normaldi, tanı, 4 hastada endoskopik 
biopsi ile, 3 vakada ise biopsi ve laparatomi ile kon
muştur. Laparatomi yapılan 3 vakanın biri premalkjn, 
ikisi malign devrede idi. 

Yapılan biopsilerin tümünde villuslarda atıoti ve 
yaygın mukozal infiltrasyon bulunmuştur. İki hastada 
habis infiltrasyon ve 1 hastada mikst tipte infiltrasyon 
saptanmıştır . Üç biopside de lamina propriada ge
nişleme bulunmuştur (Biopsi Sonuçları: Tablo 2). 

Hastalarda klinik, laboratuvar ve biyopsi bulguları
na dayanarak IPSID tanısı kondu. İmmün histokımya-
sal çalışma ve subtip tayini yapılamadı Takip: klinik, 
biyokimyasal ve radyolojik buigulara göre yapıldı. 

TEDAVİ VE TAKİP SONUÇLARIMIZ 
Prelenfomatöz devrede hastalara Tetrastkiin 

(1 gr/gün) Diphenoxylate Hd (7.5 mg/gün) kullanıldı. 
Semptomatik amaçla verilen Diphenoxylate, defekas
yon sayısı azalınca kesildi, bu devrede ortalama takip 
süresi 6 5 aydır. Antibıyoterapi ile klinik, biyokimyasal 
ve radyolojik olarak 4 hastada başarı sağlandı (%80). 

Lenfomatöz devrede hastalara C .H .O .P . (Cyclo-
phosphamid6+Hydroxydaunorubicin(doxorubicin)+Onco 
vin (Vincristine)-ı-Pfednizon) kürü verildi. Bîr hastada 
geçici nötropeni oldu. Hastalara radyoterapi uygulan
madı (Tablo 3). 

Tablo 1 Vakalara ait klinik özellikler ve laboratuvar bulguları. 

Vaka no Yaş (mg/dl) Cins Ç.Parmak Ödem Dehidratasyon Hot (%) 
C a " 

(mg/dl) 
Protrombln 

Aktivitesi(%) 

1 40 K ( _ ) (+) 33 7.4 60 
2 30 K ( - ) (*) (—) 31 5.7 59 
3 23 K (—) (—) 36 7 9 63 
4 28 E (—) (_) (—) 23 8.0 80 
5 19 K ( - ) (—) (—) 30 6 8 95 
6 34 K M (—) (—) 28 8.2 67 
7 29 K ( - ) (—) (—) 29 7 3 65 
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Tablo 2 Vakaların biyopsi sonuçları 

Lenfoplazmositer/ Mixt Lamina Propriada Vıllus Malign 
Plazmositer infiltrasyon infiltras Genişleme atrofisi infiltrasyon 

(+) ( - ) (+) M ( - ) 
(+) (—) ( - ) (-) ( - ) 
M (—) ( - ) (+) (+) 
(+) (—) ( - ) (+) (+) 
(+) (—) (+) (+) ( - ) 
( - ) (+) ( - ) (+) ( - ) 
W (—) W (+) ( - ) 

Tablo3 Tedavi ve Takip Sonuçları : 

No Evre Tedavi Takip Süresi 
Klinik 

Tedaviye Yanıt 
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 ( - ) 

(+) Tam Dü2elme (-- ) : Düzelme yok K: Kısmi düzelme Y:Tetkik yapılmadı 

Vaka I: Hastaneye kabulde proximal kas güçsüz
lüğü saptandı: tedavi ile düzeldi. Takibin 9. ayında olup 
tedaviye yanıt alındı. 

Vaka II: Prelenfomatöz devrede tanı konan hasta
da, ilk başvuruda belirgin pretibial ödem ve hipokalse-
mi sonucu gelişen konvülziyon saptandı. 5. ayda lapa-
ratomi yapıldı ve premalign devrede saptandı. Takibin 
7. ayında olup bu sürede 6.5 kg. aldı. 

V a k a III: Laparatomi sonucu lenfomatöz (hıgh 
grade) devrede saptandı. 3 kür kemoterapi uygulandı. 
Tedavi sırasında düzelme saptandı. Sonraki kontrollere 
gelmedi 

Vaka IV: Laparatomi ile lenfoma devresinde tanı 
kondu (immünoblastik-high grade) 2 kür kemoterapi al
dı . Geçici rtötropeni görüldü. Son 4 ayda kontrole gel
medi. 

Vaka V: Takibin 5. ayını doldurdu. Takip sırasında 
klinik düzelme oldu ve hasta 4 kg aldı. 

Vaka VI: Tedavinin 7. ayında olup radyolojik dü 
zelme saptanmadı. 

Vaka VII: Takibin 5. ayında olup biyokimyasal bul
gular dışında düzelme olmadı. 

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

TARTIŞMA 
Gastointestinal lenfomalar klinik, evreleme özellik

len ve tedavi rejimleri bakımdan IPSID ve non-IPSID 
olarak 2 grup halinde incelenebilirler (3). 

Kronik diare nedeniyle başvuran hastalarımızda fi
zik muayene, anlamlı laboratuar ve radyolojik bulgular 
ile biyopsilerde premalign veya malign infiltrasyonların 
mevcudiyeti ile IPSİD tanısı koydu, immün histokimya-
sal çalışma ve tipiendirme yapılamadı. 

İlk kez 1962 yıl ında Azer ve ark. tarafından ta
nımlanan I P S İ D sıkl ıkla lenfomaya d ö n ü ş e n ancak 
başlangıçta enteromezenterik sistemin; benign, antibi
yotiklere cevap veren, immünoproliferatif bir hastalığı 
olarak tanımlanmaktadır. IPSİD vakalarının sınıflaması; 
genetik, immünolojik ve patolojik özellikleri konusunda 
çeşitli araştırma ve yayınlar mevcuttur (1,2,4-9). 

IPSİD'de takip ve tedavi için evreleme çok önem
lidir. 

Evreleme; reversibl olabileceği kabul edilen prema
lign devre ve malign devre olarak ayrılabilir. Khojasteh 
(10) ve Galian (11) tarafından evreleme yapılmış ise 
de en son kabul edilen sınıflama Salem tarafından ya
pılmıştır: Patolojik evrelendirme için ise Dünya Sağlık 
Örgütü, tüm hastalara laparatomi yapılmasını öngör 
mektedir (12). 

Sa lem Evre lemes i : 

Stage 0 (Prelenfomatöz devre)-Benign diffüz mukozal 
infiltrasyon ve alfa ağır zincir pozitifliği. 

Stage I - Lenfomatöz bulgular ya barsakta (ii) yada 
mezenter nodlarındadır (l n). 

Stege II -Lenfomatöz değişiklikler hem barsakta hem de 
mezenter lenf bezlerindedir. 

TKlin Gastroenterohepaloji 1996, 7 
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Stage III -Retroperitoneal ve/veya extraabdomlnal lenf 
bezlerinde inflltrasyon mevcuttur. 

Stage IV -Ertranodal tutulum mevcuttur, tedavi rejimleri 
ve prognoz konusunda muhtelif yayınlar 
mevcut olup geniş ölçekli çalışmalar bulun
mamaktadır (13,14,15). 

IPS İD üklemizde sık görülen bir hastalıktır. Bir 
çok araştırma grubu değişik sayıda IPSİD vakasını ra
por etmiştir (18,17). Özellikle kronik diare, karın ağrısı 
ve zayıflama şikayeti ile başvuran hastalarda IPS İD 
a y ı n a tanısı da akla gelmelidir. Özellikle genç hastalar
da bunlar en önemli IPSİD belirtisi olarak ele alınmalı
dır. 

Bu ça l ı şmamızda bö lgemizde sık görü ldüğüne 
inandığımız bir grup IPSİD vakasını araştırmayı ve so
nuçlarını yerli yabancı bulgularla tartışmayı amaçladık. 

G ü n e y d o ğ u Anadolu B ö ö l g e s i n d e fakültemize 
başvuran hastalar içinde ve Hematolojik hastalar ara
sında lenfomanın sıklığı dikkat çekmekte idi. Fakültemiz 
Hematoloji bölümünde 1986 1991 yılları arasında top
lam 16 primer gastrointestinal lenfoma vakası tespit 
edilmiştir (18). Son 2 yılda ise toplam 42 Non-Hodgkin 
Lenfoma vakası içinde 12 primer intestinal lenfoma 
tespit edilmiştir. Gastroenteroloji bölümünde sadece 
son 2 yılda 7 IPSİD vakasının tespitinde bu bulguları 
destekleyicidir. Bu konu muhtemelen daha uzun süre 
önemini koruyacak ve araştırmaya gerek duyulacaktır. 
Bölgemizdeki IPSİD vakalarının sıklığı gerçekten dikkat 
çekicidir. Bu konuda otör kabul edilen Salem tarafın
dan 19 yıllık sürede 32 vaka ve 35 vakaiık bir primer 
gastrointestinal lenfoma serisinde ise 3 IPSİD saptan
mıştır (19). 

Yurdumuzda bu konuda yapılan yayınlarda Ankara 
merkezli bir çalışmada 18 vaka ve İstanbul merkezli 
bir çal ışmada 5 vaka bildirilmiştir (16,17). Şüphesiz 
yayınlanmayan birçok vaka veya bizim ulaşamadığımız 
yayınlar vardır. Ancak Türkiye'de IPSİD'in nadir olma
dığı kabul edilmelidir. Vakaların yorumlanmasında şu 
noktalar dikkatimizi çekmiştir. 

1) IPSİD' in erkek cinse predominans gösterdiği 
bildirilmişti. Ancak, bizim çalışmamızda ve diğer yerli 
çalışmalarda kadınlarda daha sık görüldüğü dikkat çek
mektedir. Bu özellik ya Türkiye'deki IPSİD'lere ait bir 
özellik veya yaşam koşullarının kadınları daha fazla et
kilemesi sonucudur. 

2) Yaş , yerli ve yabana yayınlarda 2. ve 3. deka-
dlarda yoğunluk kazanmaktadır Bu bulgu bizim vakala
rımız için de geçerli olup, ortalama yaş 29'dur. 

3) Vakaların düşük hijyen şartlarında yaşamaları 
tüm çalışmalarda dikkat çekmektedir. 

4) Klinik tabloda kronik diare, kilo kaybı ve karın 
ağrısı ortak bulgulardandır. Bunlar içinde en sık olanı 
diare ve kilo kaybıdır. Karın ağrısı 3 vakamızda mevcut
tu. Günlük defekasyon sayısı ortalama 7-8 idi. 

25 

5) Çomak parmak yabancı literatürde % 7 0 oranın
da olarak bildirilmiştir. Yerli çalışmalarda ise biraz daha 
düşüktür. Bizim vakalarımızda 3/7 vakada, Ankara'da 
6/18, ve istanbul'da 3/5 vakada görülmüştür. Ankara 
merkezli yayında 3 vakada gelişme geriliği, 3 vakada 
splenomegali ve 1 vakada periferik L A P tespit edi l 
mişse de bizim vakalarımızda splenomegali ve perifenk 
L A P saptanmadı. 

6) Vakalarımızın 2'sinde şimdiye kadar bildirilme
miş U S G ile renal paran kim ekojenite artışı dikkati çek 
mistir. Bu vakalarda böbrek hastalığı veya sistemik bir 
hastalık bulunamamıştır. 

7) Tanı öncesi semptom süresi bizim çalışmamız
da ve İstanbul çalışmasında ortalama 18 ay iken An
kara çalışmasında 5,4 yıldır Kilo kaybı <se bizde ortala
ma 8.5 kg iken İstanbul çalışmasında 13 kg olarak bil
dirilmiştir. 

8) IPSİD'te konduğu zaman vakaların çoğu prelen-
fomatöz devrededir. Bu durum yabancı ve yerli yayın
larda ortak bir noktadır. Bizim vakalarımızda 5/7 vaka. 
istanbul çalışmasında 4/5 vaka ve Ankara çalışmasın
da 14/18 vaka prelenfomatöz devrededir. Hastaların ta
kip süresi bizde ortalama 6.5 ay olup, bu süre Ankara 
çalışmasında 18 ay İstanbul çalışmasında (süresi bildi
rilmeyen 1 vaka hariç) ortalama 5 aydır. 

9) Tedaviye cevab; Prelenfomatöz devrede bizim 
ça l ışmamızda 4/5 vakada yanıt al ındı . İstanbul ça 
lışmasında tedavi süresi içinde tüm hastalarda Ankara 
çalışmasında ise antibioterapiye 4 hastanın cevab ve
rip, 2 hastanın cevabsız kaldığı, antbiotik + kemoterapi 
alan 6 hastanın tümünde tam rem is yon olduğu bildiril
miştir. Lenfomatöz devredeki 2 hastamızın henüz uzun 
süreli takip sonuçları mevcut değildir. 

S o n u ç o larak bu ön ç a l ı ş m a m ı z d a 2 y ı l g ib i 
kısa bir sü rede tespit ettiğimiz 7 I P S İ D v a k a s ı n ı n 
genel özelliklerini sunmayı ve ülkemizde bu konuya 
dikkat çekmeyi istedik. Ülkemizde bu konu ile ilgili 
yayınlar bir araya getirildiği takdirde veya rastlanan 
bütün IPS İD vakaları yayınlanıp değerlendirildiği tak
dirde IPS İD ' in ü lkemize ö z g ü özel l ikler inin or taya 
çıkacağı kanısındayız. 
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