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OLGU SUNUMU

Jejunal non-hodgkin lenfoma ile ortaya ¢ikan ¢colyak hastaligi

A jejunal non-hodgkin's lymphoma: Initial presentation of celiac disease
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Colyak hastaliginin ileri donemindeki iyi bilinen komplikasyonla-
rindan biri, ince barsak lenfomasi gelisimi olup, nadir goriilmekte-
dir. Ayrica ¢olyak hastalarmim biiyiik kismi belirtisiz veya tipik ol-
mayan bulgulara sahip oldugu i¢in, bu hastalarin veya hastalikla ilis-
kili komplikasyonlarin taninmasi da oldukga geg¢ ve zor olmaktadir.
Bu nedenle bize tipik olmayan bulgularla bagvurdugunda, jejunal
kitle ve ¢olyak hastasi oldugunu saptadigimiz ve cerrahi rezeksiyon
sonrast barsakla iligkili T hiicreli lenfoma tespit etti§imiz olgumuzu
sunmak istedik.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, lenfoma, komplikasyonlar

GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligr (CH), genetik olarak duyarh bi-
reylerde, glutene karsi olan uygunsuz bir T hiicre
aracili immiin cevap ile gelisir. Toplumdaki go-
rilme sikhidi yaklasik % 1'dir (1-3, 7). Cogu ¢6l-
yak hastasinda belirti yok ya da ¢ok azdir. Demir
eksikligi anemisi, hastaligin en sik karsilasilan
klinik belirtisidir (3-5, 11). Hastalik, nadir, fakat
onemli bir komplikasyonla ortaya cikabilir; tani
aninda, enteropati iliskili T hiicreli lenfoma ve
bazen de lenfoma ile CH es zamanh saptanabilir
(7). Colyak hastalari, glutensiz bir diyetin, hasta-
lan tiim komplikasyonlardan, 6zellikle de entero-
pati iligkili T hticreli lenfoma gelisiminden koru-
yabilecegi icin, erken yaslarda diistintilmeli ve ta-
n1 almahdirlar.

O nedenle hastanemize, jejunal kitleye bagh gas-
trointestinal tikaniklik belirtileri ile basvuran ve
sonradan enteropati iligkili T hiicreli lenfoma ve
CH teshisi konulan bir vakayi, iliskili literatiri
inceleyerek yayinlamay1 amacladik.

OLGU

69 yasinda erkek hasta hastanemize, Subat
2005'te, abdominal agr1 ve kusmayla basvurdu.

A well known rare advanced complication of celiac disease is devel-
opment of intestinal lymphoma. Furthermore, because of most celiac
patients are asymptomatic or have atypical findings, recognization of
these patients and disease related complications may be late and dif-
ficult. Therefore, we wanted to report a case, when applied to us with
atypical findings and we determined jejunal mass and after then celi-
ac disease, and enteropathy-associated T-cell lymphoma after surgi-
cal excision.
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Bu sikayetleri 3 aydir devam ediyormus ve son 1,5
aydir, sikayetlerinin ciddiyeti artmis. Abdominal
agr1, asi umblikus etrafinda olup, yemekle sidde-
ti degismiyormus. Ayrica, bulanti ve genellikle ye-
meklerden yarim saat sonra olan sindirilmemis
gidalan iceren kusma da oluyormus. Konstipas-
yonu olan hasta, 3-4 giinde bir defekasyon yapi-
yormus. Son 4 ayda yaklasik 15 kg kilo kayb1 ol-
mus. Hasta, 6 y1l 6nce benign prostat hipertrofisi
ve 8 ay once de inguinal herni nedeniyle opere ol-
mus. Soygecmisinde herhangi bir 6zellik yoktu.

Fizik muayenede, hastanin kasektik ve cilt turgor
tonusunun azalmis oldugu goriildi. Laboratuvar
incelemesinde Hb; 10,9 g/dL, Hct; % 32,9; hipok-
rom, mikrositer anemi vardi, lokosit; 9790/mm?3,
platelet; 557.000/mm?, eritrosit sedimentasyon hi-
z1; 70 mm/saat, Na; 136 mEq/L (132 - 146
mEq/L), K; 4,1 mEq/L (3,7 - 5,4 mEq/L), kreatinin;
0,29 mg/dL (<1,2 mg/dL), iire; 47 mg/dL (17 — 50
mg/dL), Ca; 8,26 mg/dL (8,7 — 10,7 mg/dL), albii-
min; 2,5 gr/dL (3,4 - 4,8 g/dL), glukoz; 95 mg/dL
(76 -100 mg/dL), globulin; 4 gr/dL (2,6 - 3,5 g/dL),
CRP; 33,7 mg/L (<5 mg/L), total bilirtibin; 0,39
mg/dl (0,3 - 1,2 mg/dL), direk biliriibin; 0,13
mg/dL (0 - 0,3 mg/dL), alkalen fosfataz; 129 U/L
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(30 - 270 U/L), gama-glutamil transpeptidaz; 30
U/L (<49 U/L), ALT; 14 U/L (<41 U/L), AST; 17 U/L
(<38 U/L), total kolesterol; 71 mg/dL (144 - 265
mg/dL), LDL; 35 mg/dL (<155 mg/dL), HDL; 23
mg/dL (30 - 70 mg/dl), VLDL; 7 mg/dL (<40
mg/dL), trigliserid; 38 mg/dL (55 — 260 mg/dL), Fe;
10,9 ng/dL (53 - 167 pg/dL), total demir baglama
kapasitesi; 93 pg/dL (291 — 400 ng/dL), ferritin;
175 ng/mL (30 — 400 ng/mL), folik asit; 4,5 ng/mL
(4,2 - 19,9 ng/mlL), vitamin B,,; 1526 pg/mL (197
— 866 pg/mL) bulundu. Protein elektroforezinde,
gama globulinde artis oldugu saptandi (% 33,3).

Abdominal USG’de, karacigerin ¢ok az biiytidiigu
ve ekosunun arttid, jejunal duvarlarin kalinlasa-
rak bir kitle gibi goriindigi, sag alt kadranda,
duvarin diizensiz oldugu saptand: (Resim la-1b).
Barsak kivrimlar arasinda ¢ok az sivi vardi. Me-
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zenterde, en biyigiiniin ¢capr 14x8 mm olan bir-
cok lenfadenopati goriildi. Boylece endoskopi ya-
pildy; jejunuma 140 cm’ye kadar girildiginde; ev-
re II 6zofajit, hiatal herni, atrofik gastrit gorildii
ve ayrica, bulbar mukoza atrofik, soluk, ¢ok az
nodiilerdi ve jejunumda submukozal kan damar-
lan goriliir hale gelmisti (Resim 2). Jejunumdan
coklu biyopsiler alindi. Ne yazik ki, jejunumdaki
kitleye ulasilamadi. Ince barsak grafisinde, intes-
tinal mukozal kivrimlarda kalinlasma oldugu
gozlendi. Kolonoskopi normaldi. Neticede, CH
diistinildi ve doku transglutaminaz antikoru
(anti-tTG) bakildi. Anti-tTG 27,83 U/MI idi (<20
U/mL). Abdomino-pelvik bilgisayarl1 tomografi-
de, yaygin hepatosteatoz, parakolik ve perisple-
nik alanlarda serbest sivi, mezenterde artmis
dansite ve kirli gortiniim, intestinal digiimlerinin

Resim 1a. Abdominal ultrasonda jejunum duvarinda kalinlagsma
(oklar) goriiliiyor. *: barsak liimeni

Resim 1b. Ayni jejunal duvarin enine kesiti

Resim 2. Endoskopide, duodenumun atroﬁk mukozas1 ve be]u“
gin submukozal damarlar goriiliiyor

limenlerinde genisleme ve pelviste baz1 alanlar-
da, rektum yaninda, kitleleri andiran barsak du-
var kalinlasmalari, 1-1,5 cm’lik mezenterik lenf
nodlan gorildi.

Jejunal biyopside, villilerde diizlesme, kript hi-
perplazisi ve intraepitelyal lenfositoz, lamina
propriada lenfoplazmositer ve polimorfontikleer
16kositleri iceren karnsik tipte hiicre infiltrasyonu
saptand1. Ozel enfeksiyon ajan1 bulunmadi. His-
tomorfolojik bulgular, Marsh tip III CH ile uyum-
lu idi (Resim 3a-3b).

Colyak hastaligr tanisindan sonra, intestinal kit-
lenin lenfoma olabilecegi diistinuldi. Boylece,
Mart 2005°te, tanisal ve terapotik amach laparo-
tomi yapildi. Timoral kitlenin jejunumdan kay-



AGyg

SEZGIN ve ark.

naklandig: saptandi1 ve kismi intestinal rezeksi-
yon ve ug¢ uca jejunojejunostomi yapildi. Elli cm’-
lik intestinal diagim c¢ikartildi. Rezeksiyonu yapi-
lan o6rnegin patolojik incelemesinde, lamina
propriada, daralmis stoplazmali, oval, yuvarlak
ve yer yer ikili-coklu nucleuslu atipik hiicrelerin
oldugu, bunlarin submukozay1 ve muskularis
propria’y1l yaygin olarak infiltre ettigi gorildii.
CD3'lin immiinohistokimyasal boyanmasi pozitif
olarak bulundu, CD20, CD79a, EMA, CD15, sito-
keratin, CD30 ile boyanma saptanmadi. Tumor
disindaki alanlardan hazirlanan ince kesitlerde,
villilerde diizlesme, kript hiperplazisi, lamina
propria’da lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu
ve yaygin intraepitelyal lenfositoz goriildii. Pato-
lojik tani, enteropati iliskili T hiicreli non-Hodg-
kin lenfoma ve CH idi. Cikartilan 21 lenf nodu-
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Resim 3a. Jejunal biyopside, villilerde diizlesme, kript hiper-
plazisi ve intraepitelyal lenfositoz
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Resim 3b. Lamina propria’da, lenfoplazmositer ve polimor-

foniikleer l0kositleri igeren karisik tipte hiicre infiltrasyonu
gortiliiyor (Mars tip I1I)

nun patolojik incelemesinde, 1 nodda malign
lenfoma infiltrasyonu goriildi, digerleri ise reak-
siyonel lenf nodlan idi.

Cerrahi sonrasi donemde, ek problem gelismedi
ve hasta, kemoterapi planlanarak taburcu edildi.
Bununla beraber hasta, ne kemoterapiyi, ne de
herhangi bir tibbi destek tedavisini kabul etti ve
kontrollere de gelmedi. Sonradan, hastanin Ekim
2005’te 6ldiigu ogrenildi.

TARTISMA

Ulkemizde, genis capl istatistiki sonuclar olma-
masina ragmen, toplumda CH sikhigi oldukca
fazladir; Bati literatiiriinde, yaklasik %1 oranin-
da gorildigu bildirilmistir. Bununla beraber, co-
gu ¢Olyak hastas: belirtisiz ya da ¢ok az belirtiye
sahip oldugu icin, ¢cogu hastanin tanisi konula-
maz ve bu nedenle hastaligin gercek sikligini sap-
tamak imkansizdir. Ulkemizde, farkli sonuclar
bildirilmistir. Colyak hastaligi oraninin, %0,02 —
0,7 oldugu rapor edilmistir (1-3, 7).

Hastalik, genetik olarak duyarl bireylerde, bug-
day, arpa ve cavdarda bulunan glutene kars1 uy-
gunsuz T hiicre aracili bir immiin yanit sonucu
gelisir. Hastalarin %95’'inden fazlasinda, HLA-
DQ2 («1*501,1*02) heterodimer veya HLA-DQS8
(a1*0301,$1*0302) ekspresyonu vardir; HLA-DQ2
molekiliiniin antijen sunan oluklarinda, gluten-
den koken alan gliadin peptidleri, intestinal mu-
kozal T hiicreleri uyarr (4, 8). Bu HLA-DQ2 veya
HLA-DQ8 molekillerinin ekspresyonu gereklidir,
ancak hastalik gelismesi icin yeterli degildir (8).
HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 haplotiplerine sahip ol-
mayan insanlarda CH gelismesi olas: degildir (8).

Colyak hastaliginin tanisi, intestinal biyopsideki
karakteristik patolojik degisikliklerin goriilmesi
ve glutensiz diyeti takiben klinik ve/veya histolo-
jik diizelmenin eslik etmesi ile konulur (9). Pozitif
serolojik testler hastaligi destekler, ancak gerekli
degildir (9). Antigliadin antikorlar (AGA, IgA ve
IgG), antiendomisyal antikorlar ve anti-tTG,
CH’nin serolojik gostergecleridir (10). Bizim has-
tamizda anti-tTG pozifti. Glutensiz diyet sonrasi
bu testler negatiflesebilir (10).

Cogu ¢olyak hastasi, sanildig: gibi kronik diyare,
steatore gibi belirtilerle bagsvurmaz. Steatore sade-
ce ciddi intestinal tutulum varsa goriiliir, fakat
hastalik siklikla proksimal ince barsaga smirhdir
(4). Diyare hastalarin sadece 1/3'tinde goriliir ve
asil, tutulan barsak segmentinin uzunluguna
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baglidir (9), cogu hastada ise, demir eksikligi ane-
misi saptanabilir ve bu, hastaligin en sik goriilen
klinik ortaya ¢ikis seklidir (3-5, 11). Karin agrsi,
osteoporoz, kemiklerde kirilmalar, vitamin B,, ve
folik asit eksikligi, hipertransaminazemi, psiki-
yatrik ve norolojik problemler (polindropati,
ataksi, epilepsi gibi), dermatolojik hastaliklar
(dermatitis herpetiformis), otoimmiin tiroidit, Tip
1 diabetes mellitus ve diger otoimmiin hastaliklar
(Tip 2 otoimmiin poliglandiiler sendromun bir
parcasi olarak), CH'nin seyri sirasinda goriilebilir
(4, 6). Colyak hastaliginda, gastrointestinal neop-
lazmlar; orofaringeal, 6zofageal, intestinal karsi-
nomlar ve T hiicreli lenfoma %11’e varan oran-
larda goriilebilir (3, 4). Gelisen lenfoma, entero-
pati iligkili T hiicreli lenfomadir, nadirdir; tim
non-Hodgkin lenfomalarnn %1’'inden azini olus-
turur, bununla beraber, B hiicreli lenfomalar da
gelisebilir (7). Lenfoma gelisiminin siklig1 ve ne-
den tiim hastalarda lenfoma gelismediginin sebe-
bi belli degildir, fakat olasilikla cevresel ve gene-
tik etkenlerle iliskilidir (7). Bir calismada, HLA si1-
nif-II antijenler arastirlldiginda, enteropati iliskili
T hiicreli lenfomanin ve CH'nin ayni kdkenden
gelistigi gorilmiis; her 2 hastalikta da DRB1*03,
DQA1*0501 ve DQB1*0201’'in onemli derecede
arttiglt bulunmustur. Kontrol gruplan ile ¢olyak
hastalar karsilastirildiginda, enteropati iliskili T
hiicreli lenfoma’da DRB1*03,04 heterozigotlugu-
nun belirgin derecede arttig: tespit edilmistir (7).
Boylece, DRB1*04 veya bir alt tipi, risk altindaki
¢olyak hastalarinda, lenfoma gelisimi i¢in potan-
siyel bir gostergec olabilir (7). DQB1*0201 homo-
zigotlugu ise, enteropati iliskili T hiicreli lenfoma-
dan koruyucu olabilir; homozigotlarda, hastalik
belirtileri daha fazla olup, hastalar, daha erken
donemlerde doktora bagvurur ve glutensiz diyete
erken donemlerde gecilir. Glutensiz diyete, hasta-
ligin erken dénemlerinde gecildigi icin de malig-
nensi gelisim riski azalacaktir (7). Zit olarak,
DQB1*0201 homozigotlugu olmayan hastalarda,
hastalik subklinik olarak ilerler, glutene maruz
kalinan siire uzar ve bdylece, lenfoma gelisim ris-
ki artar (7). Biz, hastamizin HLA antijen goriin-
tisiini bilmiyorduk, ancak hasta, 7 dekat boyun-
ca belirtisizmis ve hastalik sessiz bir seyir izlemis,
CH tanisi ancak hasta, 69 yasindayken, bize, in-
testinal tiimor belirtileriyle basvurdugunda konu-
labildi.

Klasik belirtileri olan hastalarla, belirtisiz hasta-
larin ayn1 oranda malignensi gelisim riskine sa-

hip olup olmadiklarn bilinmemektedir (7). Bizim
hastamizda oldugu gibi tan1 aninda lenfoma ve
CH es zamanl saptanabilir. Lenfoma tanisi alan
hastalarn bazilarinda, altta yatan, tanis1 konul-
mamis bir CH olabilir (7).

Colyak hastaliginda, intestinal mukozadaki en
erken morfolojik anormallik, lenfosit infiltrasyo-
nudur, cogu intraepitelyal lenfositlerin CD3 ile
CD8 ve bazilarinin da CD4 ekspresyonu yaptigi
gorulir (7). Bu lenfositler sitotoksiktir ve lenfoma
gelisimindeki rolleri arastinnlmaktadir.

Hastaligin tedavisinde ve lenfoma gelisiminden
korumada, gluten iceren gidalarin, 6miir boyun-
ca diyetten uzaklastirnlmalan gerekir. Glutensiz
diyet sonrasi, hastalarin ¢cogunda klinik diizelme
goriliir ve intestinal mukozal mimari normale
doner (7). Dizelmeyen az sayidaki hastada, ref-
rakter hastalik distiniliir; altta yatan bir jejuno-
ileitis (tilseratif jejunit), lenfoma veya mezenterik
lenf nodu kavitasyon sendromu (5, 7) ya da diye-
te uyumsuzluk olabilir. Ulseratif jejunit, lenfo-
mayla ¢ok yakin iligkilidir (7). Colyak hastaligin-
da lenfoma tanis1 koymak zor olabilir. Karin ag-
r1s1, aciklanamayan kilo kaybz, ciddi kas kuvvet-
sizligi, lenfadenopati, karinda kitle varliginda,
lenfomadan siiphe edilmelidir (7). Tan1 aninda
barsak tikanikligi ve perforasyon, es zamanli ola-
rak goriilebilir. Bizim hastamizda, karin agrisi ve
kilo kayb1 vardi. Radyolojik inceleme sonrasinda,
jejunal duvar kalinlasmasi ile mezenterik lenf
nodlar saptandiginda, endoskopik biyopsi yapil-
d1 ve CH ile uyumlu bulundu ve CH zemininde
gelismis bir intestinal lenfoma diistinildi. Tera-
potik cerrahi islem sonrasinda da enteropati ilis-
kili T hticreli lenfoma tanisi konuldu.

Lenfoma tedavisinde, cerrahi, radyoterapi ve ke-
moterapi uygulanabilir (7). Cogu hastada, lenfo-
ma ileri asamadadir ve beklenen yasam siiresi 1
yilin altindadir. Bazi zamanlar ise, kisa bir intes-
tinal segmente sinirhidir ve sadece cerrahi islemle
bile kiir saglanabilir (7).

Sonug olarak, ¢olyak hastalar1 daima tipik belir-
tilerle birlikte degildirler. Ozellikle ileri yaslarda
jejunal bir kitle, 6zellikle de lenfoma saptanirsa,
CH mutlaka diistiniilmelidir. Malignensi, hastali-
gin ileri evrelerinde goriilebilecegdi icin, erken do-
nemlerde, CH akla getirilerek tanisi konulmali ve
glutensiz diyete gecilmelidir. Erken doénemlerde
glutensiz diyete gecilmesiyle hastalar, malignensi
gelisiminden korunabilecektir.
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