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OZET: Bu klinikopatolojik tartismada, yash bir hastada
kabizligin ayirici tanist tartigilmis ve sonugcta varilan kesin
tan1 agiklanmustir.

Anahtar Kelimeler: Konstipasyon, vitamin B12 eksikligi,
atrofik gastrit, mide kanseri, lenfoma

ABSTRACT: In this clinicopathologic conference, the
differential diagnosis of constipation was discussed in an
old patient and the exact diagnosis reached at the end was
revealed.
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BILMECE OLGUNUN SUNUMU

I) Olgunun éykiisii: M.U., 76 yasinda erkek,
evli, 2 ¢ocuklu, ¢iftci, Afyon’da oturuyor

Bashca yakinmalari: Kabizlik

Simdiki hastah@min oykiisii: Yaklasik 15
giindiir 2-3 giinde bir defekasyonu oluyormus. 15
giin 6nce, bir kez oldugunu ifade ettigi siyah renkli,
yumusak kivamli digkilamast olmus. Istahsizligt
varmis ve 15 giinde 6 kg. kaybetmis. Hastanin, yine
15 giindiir karninda, her iki tst kadranda yemekler-
den sonra olan karin agrist varmis. Yillardir olan ka-
sinti  sikayeti devam  etmekteymis.  Hasta,
hematokezya, hematemez tanimlamamaktaydi ve sa-
rilik ve kan transfiizyonu 6ykiisii yoktu.

Ozgecmisi: 1941°de zatiirre (6 ay tedavi almus,
tan1?)

Tlac 6ykiisii: Yok

Soygecmisi: Ozellik yok

Sosyal dykii: Ozellik yok

II) Fizik Muayene Bulgulari: S: 16/dak
N: 72/dak  A:36.5°C

TA: 140/90 (yatarken-sag kol), 140/90 (oturun-
ca-sag kol), 120/80 (otururken-sol kol) mmHg

Boy: 160 cm  Agirhik: 69 kg

Bas-boyun: Grade I
/arteriolosklerotik retinal bulgular

Kalp-damar sistemi: Patolojik bulgu yok

Solunum sistemi: Patolojik bulgu yok

hipertansif

Yazigma ve tipki basim igin Yrd. Dog. Dr. Serap Demir
Dumlupinar Mah. Yiizbast Bayburtlu Agah Cad. 41/10 AFYON
(e-mail: serapbas@yahoo.com)

Batin: Karaciger kosta kenarinda ele geliyor,
diizgiin yiizeyli, duyarsiz. Batinda baska bulgu yok.
Rektal muayenede 6zellik yok.

Genital organlar, Kkas-iskelet sistemi,
ekstremiteler ve sinir sistemi: Patolojik bulgu yok.

III) inceleme ve Goriintiileme sonuclari:

Tam kan saymimi:Hb: 12.5 g/dl, Het: 37.6%,
MCV: 95.2 fl; Beyaz kiire: 6900/mm’;

Trombosit: 203000/mm’

Sedimentasyon hizi: 9 mm/saat

Idrar: Bakteriiirisi, graniiler silendirleri ve na-
dir amorf iirat kristalleri mevcut, diger bulgularda
ozellik yok

Rutin kan biyokimyasi: Aclik kan sekeri: 89
mg/dl, Kreatinin: 1.01 mg/dl, Albumin: 3.9 g/dl,
Total bilirubin: 0.8 mg/dl, Direkt bilirubin: 0.2
mg/dl, Indirekt bilirubin: 0.60 mg/dl, Kalsiyum: 9.0
mg/dl, Fosfor: 3.5 mg/dl, Alkalen fosfataz: 141 U/L,
AST: 20 U/L, ALT: 12 U/L, Total kolesterol: 110
mg/dl, Trigliserid: 53 mg/dl, Na: 137 mEq/l, K: 4.27
mEq/1, Cl: 104.7 mEq/1

Tiroid fonksiyon testleri: Serbest T3: 3.39
pg/ml, serbest T4: 1.00 ng/ml, TSH: 2.42 plU/ml

Anemiye yonelik incelemeler: Serum demiri:
26 pg/dl, Demir baglama kapasitesi: 235 pg/dl,
Saturasyon indeksi: 11.06%, Serum ferritin: 70.2
ng/ml, Vitamin B12: 130 pg/ml, Folik asit: 6.8
mg/ml

EKG: Normal

Posteroanterior akciger grafisi: Sag 2.
Interkostal aralikta retikiilonodiiler tarzda dansite ar-
tis1, bilateral olarak alt zonlarda bronkovaskiiler gol-
geler artmis, siniisler agik, aort topuzu belirgin ola-
rak izleniyor
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IV) izlem bulgular:
Hastanin bu verileri sonucu yapilan bir tetkik
ile taniya varilmis ve gerekli tedavisi planlanmstir

1) Tam nedir?
2) Hangi incelemeyle dogrulanabilir?

YORUM VE TARTISMA

Basvuru sikayeti kabizlik olan hastada oncelik-
le kabizliga neden olabilecek patolojileri bilmek ge-
rekir. Tablo 1’de kabizligin nedenleri 6zetlenmigtir
(1,2). Hastanin diyeti, kabizliga neden olabilecek
medikasyonlar, metabolik, endokrin ve konnektif
doku hastaliklar1 ile norolojik hastaliklar hastanin
anamnezi, fizik muayenesi ve rutin laboratuar ince-
lemeleri ile gdzden gegirilerek ekarte edilebilmekte-
dir. Fakat hastanin kabizlik yaninda kilo kayb1 sika-
yetinin olmasi ve aneminin eslik etmesi mekanik bir

konstipasyonu ve oOzellikle kolorektal bir kanseri
ekarte etmeyi gerekli kilmaktadir. Hernekadar bazi
calismalarda  konstipasyon, ishal, agr1 gibi
nonspesifik semptomlarla bagvuran hastalarda ciddi
bir kolon patolojisine rastlanma  oranmin
asemptomatik hastalardan farkli olmadig1 sdylense
de (3), genel kanaat konstipasyon ve aneminin kolon
kanseri riskinde artigla birlikte oldugu yoniindedir
(4,5). Gaitada gizli kan tetkiki negatif olan hastami-
zin yapilan baryumlu ¢ift kontrast kolon grafisinde
bir patoloji saptanmamustir. Kolonoskopide 70
cm’ye kadar ilerlenmis ve bir patoloji tesbit edil-
memistir. Bu arada hastanin anemisinin etiolojisinin
aydinlatilmasina yonelik istenen tetkikler arasinda
serum vitamin B12 diizeyi diisiik olarak bulunarak
diger nedenlerin elenmesi sonucu pernisiy6z anemisi
oldugu sonucuna vartlmigtir. Tablo 2’de vitamin
B12 diigiikliigiiniin etiolojisi 6zetlenmistir (6,7).

Tablo 1. Konstipasyon nedenleri

Diyet Haglar Metabolik- Nérolojik Mekanik nedenler Fonksiyonel
aliskanligi endokrin ve nedenler konstipasyon
konnektif doku
hastaliklart
Az lifli Antidepresanlar Hiperkalsemi Multipl sklerosis ~ Kolon, rektum veya Yavas gecisli
beslenme aniiste darlik konstipasyon
(kolorektal kanser,
radyasyon tedavisine
bagl striktiir, iskemik
kolit, divertikiiler has-
talik, kolit veya geci-
rilmis operasyon, anal
stenoz)
Yetersiz Antikolinerjikler Hipokalemi Otonomik Rektal prolaps veya Pelvik taban
stvi alimi ndropati rektosel disfonksiyonu
Anoreksi  Antihipertansifler Renal yetmezlik ~ Parkinson Hirschsprung Spastik kolon
(Kalsiyum kanal hastalig1 hastalig1
blokerleri, ditiretikler)
Narkotikler Hipotiroidi Chagas hastalig1
Antiparkinson ilag-  Hiperparatiroidi ~ Stroke
lar
Antiasidler Hipopitiiitarizm ~ Von
(aliiminyum veya Recklinghausen
kalsiyum igeren) hastalig1
Antikonviilsanlar Diabetes Intrakranial
mellitus tiimorler
Iyon-degistirici re-  Porfiria Omurilik hasari
cineler veya lezyonlari
Laksatif aligkanligt ~ Gebelik Tersiyer sifiliz
Antipsikotik ilaglar ~ Amiloidosis

Mineral ve metal-
ler (arsenik, kur-
sun, demir)

Kursun zehir-
lenmesi
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Tablo 2. Vitamin B12 yetersizliginin nedenleri:

Diyette yetersiz alim

Intrinsik faktoriin yetersiz iiretimi
Pernisiy6z anemi
Gastrektomi

Barsakta vitamin B12 igin kompetisyon (yaris)
Kor barsak sendromu
Diphillobothrium Latum enfestasyonu

Pankreatik yetersizlik
Ileumdan Vitamin B12 absorbsiyonunda azalma
Cerrahi rezeksiyon
Crohn hastalig1
Radyasyon ileitisi
Infiltratif intestinal hastalik (skleroderma, lenfoma vb.)
Kullanimda bozukluk
Transkobalamin II yetersizligi

Konjenital enzim eksiklikleri

Pernisiy6z anemisi olan hastalarda gastrik mu-
koza atrofisi oldugu bilinmektedir (8,9). Yapilan ca-
ligmalar atrofik gastritli hastalarda mide kanseri ris-
kinin en ¢ok siddetli antral gastriti olan kadinlarda
artmis bulundugunu, midenin antrum, korpus ve tii-
miinde atrofik gastrit olmasiyla mide kanseri olma
riskinin goreceli olarak arttigini, endoskopik biyop-
side orta ve siddetli displazi bulunan vakalarda 4-5
yil iginde mide kanseri goriilme riskinin diger
histopatolojik degisikliklerin goriildiigii vakalara go-
re daha fazla oldugunu bildirmektedir (10-13). Bu
nedenle hastamizda atrofik gastrit ve atrofik gastritin
bir risk faktorii oldugu (10-19) gastrik kanserin
ekarte edilmesi gerekli olmustur. Tablo 3’de gastrik
kanser i¢in risk faktorleri 6zetlenmistir.

Bu hasta igin yapilacak en onemli tetkik iist
gastrointestinal sistem endoskopisi ve yapilacak bi-
yopsinin histopatolojik degerlendirmesidir.

Tablo 3. Gastrik kanser icin risk faktorleri
Kronik atrofik gastrit
Intestinal metaplazi
Helicobakter pylori enfeksiyonu
Pernisiydz anemi
Gastrik adenom
Parsiyel gastrektomi (safra refliisii)
Aile 6ykiisii (genetik)
Diyet

YANITLAR VE ACIKLAMALAR

Hastamizin yapilan iist gastrointestinal sistem
endoskopisinde midede prepilorik bolgede kiigiik
kurvaturda basladig1 diigiiniilen ve piloru gevreleyen,
bliylik ve antrumu dolduran malign goriinimli
iilserovejetan iilser goriilmiis, alinan biyopsi mater-
yalinin inceleme sonucu iilser zemininde kronik ak-
tif gastrit olarak raporlanmistir. Malign goriintimli,

biiyiikk iilser nedeni ile hastaya antrektomi +
gastroenterostomi operasyonu uygulanmistir. Cikari-
lan materyalin histopatolojik incelemesi sonucu
high-grade malign lenfoma (diffiiz large cell tip) ta-
nisina varilmistir. Resim 1, 2 ve 3’de alinan kesitle-
rin mikroskopik goriiniimii izlenmektedir. Hastanin
metastaz ve ek patoloji yoniinden yapilan tiim batin
ultrasonografisi ve iist abdomen kompiitarize tomog-
rafisinde bir patoloji tesbit edilmemistir.

Tablo 4. MALT lenfomanin mide disinda goriildiigii yer-
ler ve gériilme yiizdeleri
Etkilenen primer bolge Goriilme yiizdesi

Bag-boyun %30
Okiiler adneksler %24
Akciger %12
Deri %12
Barsaklar %38
Tiroid %7
Meme %2
Genitouriner sistem %1
Digerleri

Resim 1. Yiizeyel iilserasyon gosteren timdral dokunun
genel goriinimii (HEx100)

W

Resim 2. Tiimoral lezyonun saglam mide glandlan ile
komsulugu (HEx200)

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 5 No: 2, Mayis 2004.
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Resim 3. Sentroblast benzeri atipik lenfoid hiicreler
(HEx400)

Primer mide lenfomasi oldukg¢a nadir goriiliir,
mide neoplazmlarinin yaklasik %3-5’ini, tiim non-
Hodgkin lenfoma vakalarinin ise yaklasik %8’ini o-
lusturur (20-22). Ekstranodal lenfomalarin periferal
lenfnodlarindan kaynaklanmayip, mukozal lenfoid
dokudan (Mucosa Associated Lymphoid Tissue-
MALT) kaynaklandigina dair gozlemler ilk defa
1983’de Isaacson ve Wrigt tarafindan bildirilmistir
(23,24). MALT lenfomalar yakin zamanda “MALT
tipi  ekstranodal marjinal zon lenfomalar”
(“extranodal marginal zone lymphomas of MALT-
type”) olarak tekrar siniflandirilmistir (22). MALT
lenfomalar gesitli ekstranodal bolgelerde goriilmekle
birlikte, en sik goriildiigii yer midedir. Mide disinda
diger bolgelerin tutulumu oldukg¢a nadir oldugundan,
bunlarla ilgili seriler olusturulamamis ve mide tutu-
lumunda oldugu kadar ayrtili veriler elde edile-
memigtir. Tablo 4°’de MALT lenfomalarin mide di-
sinda goriildiigii lokalizasyonlar ve goriilme yiizde-
leri verilmistir (22). Non-hodgkin lenfoma, lenfatik
dokunun malign klonal hastalig1 olmasina ragmen,
midede organize bir lenfatik dokunun olmamasi,
hastaligin etiolojisinin uzun siire arastirilmasina ne-
den olmustur. Sonunda, 2 tip MALT tanimlanmistir.
Native tip, barsaklarda fizyolojik olarak mevcut olan
lenfoid dokudan olusurken (Peyer’s patches), edinsel
tipinin Helicobacter pylori gastritinde oldugu gibi
enfeksiy6z bir etkene karst gelisen inflamatuar ce-
vap veya Hashimato tiroiditinde veya Sjogren
sendromuna eslik eden myoepitelyal sialadenitisde
oldugu gibi otoimmiin bir olay sonucu olustugu one
stiriilmiistiir. Bu lenfoid dokunun ¢ogalmasi sirasin-
da, patolojik bir klonun biiyiiyerek normal lenfoid
dokunun yerini almast sonucu MALT lenfoma gelis-
tigi sonucuna varilmistir (22). Gastrik lenfoma, mi-
denin herbdlgesinde goriilebilmekle birlikte daha
¢ok antrumu tutar (24). Lokal ve sistemik olarak
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invazyon gosterebilir. Histolojik olarak diisiik evre
veya yiiksek evre olarak smiflanir (21). Diisiik evre
MALT lenfoma, kiigiik-orta biiyiikliikteki B-hiicre
fenotipindeki, sentrosit benzeri hiicrelerden olusan
lenfoid hiicrelerin (sentrocyte-like cell-CCL) diffiiz
infiltrasyonu ile karakterizedir ve tipik olarak
glandlar ve fovealarda lenfoepitelyal hasar goriiliir.
Bazen simirdaki vakalar i¢in H. pylori ile iliskili
follikiiler gastrit ile diisiik evre MALT lenfoma ara-
sinda tani ayirimi yapmak oldukga giictiir. Bu tiir
vakalarda diisiik evre lenfoma tanisi icin, belirgin
lenfoepitelyal lezyonlar, neoplastik lenfositlerde orta
derecede sitolojik atipi ve Dutcher cisimcikleri ice-
ren plazma hiicreleri olmasi seklinde parametrelerin
kullanilmasinin faydali olacag bildirilmektedir (24).
Fakat bunlarin goriilmemesi lenfoma tanisini ekarte
ettirmez, monoklonal B-hiicre popiilasyonunun bu-
lunmasi da taniy1 destekler (24). Diisiik evre MALT
lenfoma genelde multifokaldir ve gastrektomi sonra-
st kalan dokuda relapslarin sik goriilmesi buna bagl
olabilir (25). Yiiksek evre MALT lenfoma ise ol-
dukea farkli, agresif klinikopatolojik ozelliklere sa-
hiptir. Sentroblast, immunoblast ve plazmablast
benzeri biiyiik lenfoid blastik hiicrelerin malign
infiltrasyonu ile karakterizedir. Lenfoepitelyal hasar
ise bu tipte sik rastlanan bir bulgu degildir. Ayni tii-
morde hem diisiikk hem yiiksek evre bulgularinin ol-
masi, diisiik evre ile yiiksek evre arasinda gecis ola-
bildiginin ve tiimdr progresyonunun bir gostergesi-
dir (21,24,26). de Jong ve arkadaslar1 (27) klinik o-
larak belirgin tiimdr progresyonunun gostergesi ola-
bilecek, tedavi oncesi endoskopik biyopsi ornekle-
rindeki histolojik kriterlere dayanarak bir siniflama
giindeme getirmislerdir: a) saf diisiik evre MALT
lenfoma; blast sayisi 5 hiicrenin altindadir ve diffiiz
blastik komponenti yoktur, b) 5-20 hiicre arasinda
blast kiimesi i¢eren yiiksek evre komponenti ile bir-
likte diisiik evre MALT lenfoma (nadiren tek biiyiik
kiimeler de olabilir); diffiiz blastik komponent timor
hiicrelerinin %10’unun altindadir, c¢) 20 hiicrenin
iizerinde Dbiiyiik kiimeler igeren diisik evre
komponenti ile birlikte yiiksek evre MALT lenfoma;
veya, halen sporadik lenfoepitelyal lezyonlar mev-
cutken %10’un iizerinde diffiiz blastik komponenti
mevcuttur, d) diisik evre komponenti olmaksizin
yiiksek evre lenfoma; yalnizca diffiiz, blastik (biiyiik
hiicre) komponenti vardir. Son grubun MALT
lenfomalar arasinda sayilmasinin dogru olup olma-
dig1 halen tartisilmakla birlikte, en azindan bir kis-
minin MALT dan gelistigi diisiiniilmektedir. Her iki
tip histolojide de gastrik lenfoma ile Helicobacter
pylori enfeksiyonu arasinda yakin iliski oldugu
tesbit edilmistir (24,28). Bu mikroorganizmanin
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antijenik uyar1 saglayarak midede lenfoma gelisme-
sine neden oldugu one siirlilmiistiir (29-31). Evre Ig
gastrik MALT lenfomalarin yaklagik %70 inin
antibiotik tedavisi ile H. pylori eradikasyonu sonucu
geriledigi gosterilmistir (31,32). Fakat her H. pylori
gastriti olan hastada lenfoma gelismemesi, ilave
cevresel ve mikrobial veya genetik faktorlerin
hastaligin  etiopatogenezinde  rol  oynadigini
gostermektedir (22,29,33).

MALT lenfomaya eslik eden genlerin tanim-
lanmasi hastaligin patogenezine 11k tutmustur. API2
(apoptosis inhibitdér geni) ve MALTI1 genlerinin
ekspresyonunu etkileyen t(11;18)(q21;q21)’nin, aksi
goriisler olmakla birlikte nisbeten koruyucu oldugu
ve bu vakalarda progresyon  goriilmedigi
bildirilmektedir; bununla birlikte vakalarin %67
kadar1 t(11;18) tasimaz (35,36). T(1;14) (p22;q32)
ise aberran niikleer BCL10 (timdr supresdr gen)
ekspresyonuna neden olur ve tiimdre otonom
biiyiime 6zelligini kazandirir (24,29,34,35). Eskiden
trizomi 3’iin vakalarin %60°1 kadar yiiksek bir
oranda eslik ettigi bildirilirken (24,36), son
caligmalar diisiik evre MALT lenfomalarda goriilme
oraninin daha diisiik oldugunu one siirmektedir
(37,3Bjisiik evre gastrik MALT lenfomada en sik
goriilen semptomlar dispepsi ve epigastrik agridir,
konstitiisyonel B semptomlar ise olduk¢a nadir gorii-
liir. Ayrica bulanti-kusma, gastrik kanama nedeni ile
basvuran vakalar da vardir. Endoskopik incelemede
non-spesifik gastrit veya peptik iilser, nadiren kitle
lezyonu goriilebilir. Bazi hastalarda serum laktat
dehidrojenaz veya P2-mikroglobulin seviyelerinde
yilikselme saptanabilir (24). Disiik evre MALT

lenfomalar oldukga sessiz bir seyir izler ve uzun siire
lokalize kalirlar (22). Fakat, derin bir gastrik duvar
infiltrasyonunda bolgesel lenf nodu tutulumu riski
oldukca  fazladir. Endoskopik ultrasonografi
infiltrasyonun derinligi hakkinda bilgi verebilecegi
gibi, patoloji raporlarinda da infiltrasyonun derinligi
hakkinda bilgi verilmesi faydali olacaktir (22). Ayri-
ca, histolojik olarak H. pylori enfeksiyonunun varli-
g1 da rapor edilmeli, sonu¢ negatif ise mutlaka
serolojik galisma ile test edilmelidir.

Hastaligin evrelendirilmesi i¢in halen uygun bir
sistem iizerinde anlasmaya vartlmamistir. Bazi mer-
kezlerde Tablo 5’de goriilen Lunago evreleme sis-
temi kabul gormekte, ultrasonografik endoskopi
yapma imkani varsa TNM evreleme sistemi de kul-
lanilabilmektedir (24). Evreleme yapilirken hastaya
siras1 ile uygulanmasi Onerilen prosediirler Tablo
6’da verilmistir.

MALT lenfomalar iizerinde pekcok caligmalar
olmasina ragmen evreleme ve histolojik siniflama
iizerinde net bir anlagma saglanamadigindan litera-
tirde tedavi ile ilgili veriler olduk¢a karmasiktir.
Hastalar cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin gesit-
li kombinasyonlari ile tedavi edilmigler ve tiimiinde
ortalama 5 yillik yasam orani %80-90 civarinda ol-
mustur (24). Daha sonraki deneyimler diisiik evre
MALT lenfomalarin H. pylori erdikasyon tedavisine
cevap verdigini, yiiksek evre’de ise antibiotik teda-
visine yanit almamadigini gostermistir
(29,31,32,35,39).

Tablo 5. Gastrik MALT lenfomalarin ¢esitli sistemlere gore evrelendirilmesi

Lunago evreleme sistemi  Gastrik lenfomaya Ann Arbor Timor yayilimi
gore adapte sistemi
edilmis TNM
evreleme sistemi
Evrel  GIsisteme lokalize (tek ~ T1 NO M0 Ig Mukoza, submukoza
primer veya multipl, ya- T2 NO MO Ig Muskiilaris propria
yilmamig) T3 NO MO Ig Seroza
Evre I  Karn i¢ine uzanmis T1-3 N1 MO g Perigastrik lenfnodlar
II,=lokal nodal tutulum  T1-3 N2 M0 I Uzak bolgesel lenfnodlari
II,=uzak nodal tutulum
Evre Komsu organ ve dokula- T4 NO M0 Ig Komsu yapilara invazyon
g ra yayilmak iizere
serozanin penetrasyonu
Evre Dissemine ekstranodal T1-4 N3 MO I Diaframin heriki tarafindaki
v tutulum veya T1-4 NO-3 M1 IVg lenfnodlari/uzak metastaz
supradiafragmatik nodal (6r: kemik iligi veya ilave ekstranodal
tutulum bolgeler)

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 5 No: 2, Mayis 2004.
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Tablo 6. Gastrik lenfomalarin evrelendirilmesi sirasinda uygulanmasi onerilen prosediirler

Anamnez (lokal ve sistemik semptomlarin varlig1 ve siiresi)

Fizik muayene (lenfnodu bolgeleri, iist solunum yollar ve tonsiller, karaciger ve dalagin klinik muayenesi yapilir, ele

gelen bir kitle olup olmadig1 degerlendirilir)

Laboratuar testleri (tam kan sayimu, periferik yayma, LDH ve 3, mikroglobulin seviyeleri, karaciger ve bobrek fonk-

siyonlart)

Kemik iligi biyopsisi

Standart posteroanterior ve lateral akciger grafisi
Abdominal ve pelvik kompiitarize tomografi

Gastroduodenal endoskopi ve goriinen tiim lezyonlardan ve organin tam haritasini ¢gikaracak sekilde normal goriinen

tiim bolgelerden gastrik biyopsiler alinmasi
Gastrik endoskopik ultrasonografi yapilmasi

Pinotti ve arkadaglarinin (32) 93 hasta iizerinde
yaptiklar1 arastirmada diisiik evre MALT lenfoma
tedavisinde verilen baslangic tedavi ne olursa olsun
(kemoterapi, cerrahi, cerrahi ve ek olarak
kemoterapi veya radyoterapi, veya H. pyloriye karsi
antibiotik tedavisi) total yasam orani ve hastaliksiz
gecen yasam orani yoniinden arada bir fark olmadigi
bulunmustur. Yine bir baska c¢alismada yalniz
antibiotik tedavisi ile %97 oraninda H. pylori
eradikasyonu saglanabildigi ve bu hastalarin
%67’sinde MALT lenfomada histolojik olarak geri-
leme goriildigi, histolojik gerilemenin goriilebilme-
si i¢in ortalama gegmesi gereken siirenin ise 5 ay (3-
18 ay) oldugu bildirilmistir (24). Erken evre
lezyonlarda,  hastalik  henliz  mukoza  ve
submukozaya sinirli iken uygulanan antibiyotik te-
davisi oldukga etkiliyken, hastalik muskiilaris mu-
koza, seroza veya perigastrik lenfnodlarini infiltre
ettikten sonra etkinligi azalmaktadir (39). Bazi vaka-
larda, histolojik olarak MALT lenfoma tedavi edil-
dikten sonra, halen PCR’la tesbit edilebilen
monoklonal B-hiicre gruplarmin olmasi, H. pylori
eradikasyonunun lenfoma klonlarin1 yok etmeyip
sadece baskiladigi yoniinde goriislerin ortaya atilma-
sina neden olmustur (29). PCR ile tesbit edilebilen
monoklonal  B-hiicre  gruplarmin  kalmasinin,
lenfoma relaps riskini arttirip arttirmadig ise heniiz
bilinmemektedir (24). Bugiin igin 6nerilen ilk basa-
mak tedavi H. pylori eradikasyon tedavisinin uygu-
lanmasidir. Fakat lokal olarak ilerlemis, kitle
lezyonu veya mide duvarina derin infiltrasyonu olan
ve fazla miktarda biiylik hiicre igeren vakalar ile
bolgesel lenfnodu tutulumu olan vakalarda ilaveten
kemoterapi veya radyoterapi de verilmelidir. Tablo
VII’de H. pylori eradikasyon tedavisi i¢in gesitli se-
malar gosterilmektedir. Antibiyotik tedavisine yanit
almamadiginda veya H. pylori negatif vakalarda uy-
gulanacak tedavi konusunda ise bir birlik yoktur.
Steinbach ve arkadaslar1 (39) yaptiklar1 ¢alismada
H. pylori negatif vakalarin hepsinde de eradikasyon
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tedavisinin faydasiz oldugunu tesbit etmislerdir. Bu
vakalarda cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavi
modalitelerinden yalniz biri veya bunlarin kombi-
nasyonu tercih edilebilir.

Tek basina kemoterapinin kullanimi hakkinda
yeterli veri yoktur. Bugiine kadar kemoterapi genel-
de cerrahi sonrast veya radyoterapinin yaninda
uygulanmistir ve kemoterapinin lokal tedavilere
gore yasam oranini daha fazla arttirdigni One
stiriilmiistiir (40). Hammel ve arkadagslarinin (41) 24
hasta (17 hasta evre Iz ve 7 hasta evre IV) iizerinde
yaptig1 arastirmada, hastalara hergiin oral olarak
alkilleyici ajan (siklofosfamid veya klorambusil) 12-
24 ay boyunca verilmis ve hastalar ortalama 45 ay
(14 ay-14 yil) takip edilmisler, vakalarmm %75’ inde
ortalama 12 ay sonunda tam remisyon elde
edilmistir. Lokal radyoterapi hakkinda da yeterli veri
olmamakla birlikte, H. Pylori negatif hastalarla,
antibiyotige cevapsiz vakalarda yalniz radyoterapi
ile oldukca yiizgiildiiriicii sonuglar elde edilmis,
vakalarin %100’iinde tam kiir saglanmis ve ortalama
27 ayhk takipte relaps veya yeni bir olaya
rastlanmamig, lokalize =~ MALT  lenfomalarin
radyoterapi sonrasi prognozunun ¢ok iyi oldugu
sonucu elde edilmistir (24,42). Geara (43), ileri
vakalarda Oncelikle antrasiklin i¢eren kemoterapi ve

bunu  takiben ilgili = bolgeye  radyoterapi
uygulanmasini, cerrahi girisimin ise perforasyon ve
kanama gibi bir komplikasyon oldugunda

uygulanmasi gerektigini 6ne siirmil, evre, derece,
timor kitlesi gibi prognostik gdstergeler yoniinden
iyi durumdakilerin uygun kombinasyon tedavisi ile
relaps olmadan 5 yillik yasam oranmnm %90,
digerlerinin %40-50 civarinda oldugunu belirtmistir.
Evre II primer gastrik lenfoma tanist olan 25 hasta
cerrahi (total veya parsiyel gastrektomi) ve
postoperatif kemoterapi (m-VEPA: vincristin,
siklofosfamid, prednizolon ve doksorubisin) ve
ardmdan VEMP (vindenesine, siklofosfamid,
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Tablo 7. Helicobacter pylori eradikasyon tedavi semasi

Tedavi Doz Kullanim sekli
Bizmut subsitratla tiglii tedavi
Bizmut 120 mg 4 defa/giin, 7 gilin
Tetrasiklin 500 mg 4 defa/giin, 7 giin
Metronidazol 500 mg 3 defa/giin, 7 giin
H2-reseptor antagonistleri ile tiglii tedavi
Ranitidin
Metronidazol 300 mg Tek doz/giin, 6-10 hafta
Amoksisiklin 500 mg 3 defa/giin, 12 giin
750 mg 3 defa/giin, 12 giin
Proton pompa inhibitorleri ile tiglii tedavi
Omeprazol
Amoksisiklin 20 mg 2 defa/giin, 7 giin
Klaritromisin 1000 mg 2 defa/giin, 7 giin
500 mg 2 defa/giin, 7 giin
metotreksat  ve  prednizolon) veya  VQEP KAYNAKLAR
(vindenesine, carbazilquinone, siklofosfamid ve

prednizolon) seklinde kemoterapi tedavi protokolii
ile takip edilmisler, 10 yil hastaliksiz gecen yasam
oraninin %92 oldugu ve evre Il primer gastrik
lenfomanin gastrektomi ve adjuvan kemoterapi ile
tedavi edilebilir oldugu sonucuna varilmistir (44).
Kemoterapiye cevabin degerlendirilmesinde primer
biiyiik hiicreli lenfomanin MALT orijinli olup ol-
mamast da énem tagimaktadir; MALTomaya ait his-
tolojik  bulgular1  olan  vakalarda  sistemik
kemoterapiye daha iyi cevap alinmakta, prognoz da-
ha iyi olmaktadir (45). Hastaligin multifokal olma
6zelliginden dolay1 cerrahi sonrasi niiksler goriile-
bildiginden veya hastalikli doku birakilabildiginden
total gastrektomi yapilmasi mantikli goriinse de, bu-
nun getirecegi morbidite ve mortalite orani yiiksek
olacaktir.

Tedavi sonrasi hastalarin endoskopik olarak
yakin takibi Onerilmektedir (18). H. pylori
eradikasyonunu gostermek i¢in tedaviden 2 ay sonra
ve ilerleyen zaman iginde histolojik olarak lenfoma
regresyonunu takip etmek i¢in iki y1l boyunca yilda
iki kez endoskopi yapilarak multipl biyopsiler alin-
mas1 uygun olacaktir.

Bizim hastamizin uygulanan cerrahi tedavi ve
vitamin B12 replasman tedavisi ile semptom ve bul-
gular1 tamamen gerilemis ve 2 yillik takibinde ek
problemi olmamustir.

1.  Browning SM: Constipation, diarrhea, and irritable
bowel syndrome. Prim Care, 1999; 26: 113-139.

2. Camilleri M, Lee JS, Viramontes B, ve ark: Insights
into the pathophysiology and mechanisms of
constipation, irritable bowel syndrome, and
diverticulosis in older people. J Am Geriatr Soc,
2000; 48: 1142-1150.

3. Lieberman DA, Garmo PL, Fleischer DE, ve ark:
Colonic neoplasia in patients with nonspecific GI
symptoms. Gastrointest Endosc, 2000; 51: 647-651.

4.  Jacobs EJ, White E: Constipation, laxative use, and
colon cancer among middle-aged adults.
Epidemiology, 1998; 9: 385-391.

5.  Wimmer AP, Bouffard JP, Storms PR, ve ark:
Primary colon cancer without gross mucosal tumor:
unusual presentation of a common malignancy.
South Med J, 1998; 91: 1173-1176.

6. Allen RH: Megaloblastic anemias. In Goldman L
and Bennett JC (eds). Cecil Textbook of Medicine,
2000; 859-867.

7. Linker CA. Blood.; In Tierney LM, McPhee SJ and
Papadakis MA (eds). Current Medical Diagnosis and
Treatment, 499-553, 2000.

8. Dahshan A, Poulick J, Vasundhara T: Special
feature: pathological case of the month. Pernicious
anemia and gastric atrophy in anadolescent female
with multiorgan problems. Arch Pediatr Adolesc
Med, 2001; 155: 609-610.

9. Chanarin I: Historical review. A history of
pernicious anaemia. Br J Haematol, 2000; 111: 407-
415.

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 5 No: 2, Mayis 2004.



88

12.

13.

15.

16.

20.

21.

22.

23.

DEMIR ve ark.

Gokge C, Demir S, Gokge O: Mide ve duodenum
hastaliklarinda kanita dayali tip kavrami. In Dilek
ON (eds). Mide ve Duodenum, 437-454, 2001.

Sipponen P, Kekki M, Haapakoski J ve ark: Gastric
cancer risk in chronic atrophic gastritis: statistical
calculations of cross-sectional data. Int J Cancer,
1985; 35: 173-177.

Jedrychowski W, Popiela T, Boeing H ve ark: A
clinico-epidemiological study on gastritis in gastric
carcinoma and in non-cancerous gastric pathology in
Poland. Rev Environ Health, 1997; 12: 117-124.

You WC, Li JY, Blot WJ ve ark: Evolution of
precancerous lesions in a rural Chinese population at
high risk of gastric cancer. Int J Cancer, 1999; 83:
615-619.

Sipponen P: Update on the pathologic approach to
the diagnosis of gastritis, gastric atrophy, and
Helicobacter pylori and its sequelae. J Clin
Gastroenterol, 2001; 32: 196-202.

Genta RM, Rugge M: Review article: pre-neoplastic
states of the gastric mucosa-a practical approach for
the perplxed clinician. Aliment Pharmacol Ther,
2001; 15(suppl 1):43-50.

Lahner E, Caruana P, D’Ambra G, ve ark: First
endoscopic-histologic follow-up in patients with
body-predominant atrophic gastritis: when should it
be done? Gastrointest Endosc, 2001; 53: 443-448.

Genta RM: Atrophy and atrophic gastritis: one step
beyond the Sydney system. Ital J Gastroenterol
Hepatol, 1998; 30(suppl 3): 273-275.

Sipponen P, Marshall BJ: Gastritis and gastric
cancer. Western countries. Gastroenterol Clin North
Am, 2000; 29: 579-592.

Yoshida S, Saito D: Gastric premalignancy and
cancer screening in high-risk patients. Am J
Gastroenterol, 1996; 91: 839-843.

Drake WM, Innes DF: Primary gastric lymphoma
presenting with vitamin B12 deficiency and
achlorhydria. Am J Gastroenterol, 1996; 91: 2605-
2606.

Morgner A, Bayerdorffer E, Neubauer A, Stolte M:
Malignant tumors of the stomach. Gastric mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma and
Helicobacter pylori. Gastroenterol Clin North Am,
2000; 29: 593-607.

Cavalli F, Isaacson PG, Gascoyne RD, Zucca E:
MALT lymphomas. Hematology, 2001; 1: 241-258.

Isaacson P, Wright DH: Malignant lymphoma of
mucosa-associated lymphoid tissue. A distinctive
type of B-cell lymphoma. Cancer, 1983; 52: 1410-
1416.

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 5 No: 2, Mayis 2004.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Zucca E, Bertoni F, Roggero E, Cavalli F: The
gastric marginal zone B-cell lymphoma of MALT
type. Blood, 2000; 96: 410-419.

Wotherspoon AC, Doglioni C, Isaacson PG: Low-
grade gastric B-cell lymphoma of mucosa-associated
lymphoid tissue (MALT): a multifocal disease.
Histopathology, 1992; 20: 29-34.

Kluin PM, van Krieken JH, Kleiverda K, Kluin-
Nelemans HC: Discordant morphologic
characteristics of B-cell lymphomas in bone marrow
and lymph node biopsies. Am J Clin Pathol, 1990;
94: 59-66.

de Jong D, Boot H, van Heerde P, ve ark:
Histological grading in gastric lymphoma:
pretreatment criteria and clinical relevance.
Gastroenterology, 1997; 112: 1466-1474.

Wotherspoon AC, Ortiz-Hidalgo C, Falzon MR,
Isaacson PG: Helicobacter pylori-associated gastritis
and primary B-cell gastric lymphoma. Lancet, 1991;
338: 1175-1176.

Isaacson PG: Gastric MALT lymphoma: from

concept to cure. Ann Oncol, 1999; 10: 637-645.

Zucca E, Roggero E, Pileri S: B-cell lymphoma of
MALT type: a review with special emphasis on
diagnostic and management problems of low-grade
gastric tumours. Br J Haematol, 1998; 100: 3-14.

Isaacson PG: Mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma. Semin Hematol, 1999; 36: 139-147.

Pinotti G, Zucca E, Roggero E, ve ark: Clinical
features, treatment and outcome in a series of 93
patients with low-grade gastric MALT lymphoma.
Leuk Lymphoma, 1997; 26: 527-537.

Isaacson PG: Primary gastric lymphoma. Pathol
Oncol Res, 1996; 2: 5-10.

Liu H, Ye H, Dogan A, ve ark. T(11;18)(q21;q21) is
associated ~with advanced mucosa-associated
lymphoid tissue lymphoma that expresses nuclear
BCL10. Blood, 2001; 98:1182-1187.

Longo DL: Gastric lymphoma: a tale of 2 MALTs.
Blood, 2002; 99:1.

Wotherspoon AC, Finn TM, Isaacson PG. Trisomy 3
in low-grade B-cell lymphomas of mucosa-
associated lymphoid tissue. Blood, 85:2000-2004,
1995

Ott G, Kalla J, Steinhoff A, ve ark: Trisomy 3 is not
a common feature in malignant lymphomas of
mucosa-associated lymphoid tissue type. Am J
Pathol, 1998; 153: 689-694.

Hoeve MA, Gisbertz 1A, Schouten HC, ve ark:
Gastric low-grade MALT lymphoma, high-grade



39.

40.

41.

42.

Klinikopatolojik Tartismalar Serisi-3 / Clinicopathologic Discussion Series-3 89

MALT lymphoma and diffuse large B cell
lymphoma show different frequencies of trisomy.
Leukemia, 1999; 13: 799-807.

Steinbach G, Ford R, Glober G, ve ark: Antibiotic
treatment of gastric lymphoma of mucosa-associated

lymphoid tissue. A uncontrolled trial. Ann Intern
Med, 1999; 131: 88-95.

Ferreri AJ, Cordio S, Paro S, ve ark: Therapeutic
management of stage I-II high-grade primary gastric
lymphomas. Oncology, 1999; 56: 274-282.

Hammel P, Haioun C, Chaumette MT, ve ark:
Efficacy of single-agent chemotherapy in low-grade
B-cell mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma
with prominent gastric expression. J Clin Oncol,
1995; 13: 2524-2529.

Tsang RW, Gospodarowicz MK, Pintiliec M, ve ark:
Stage I and II MALT lymphoma: results of treatment

43.

44,

45.

with radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys,
2001; 50: 1258-1264.

Geara F: Radiotherapy for gastrointestinal
lymphomas: indications and techniques. Cancer
Radiother, 1999; 3: 141-148.

Takaneka T, Maruyama K, Kinoshita T, ve ark: A
prospective study of surgery and adjuvant
chemotherapy for primary gastric lymphoma stage
II. BrJ Cancer, 1997; 76: 1484-1488.

Hsu C, Chen CI, Chen LT, ve ark: Comparison of
MALT and non-MALT primary large cell lymphoma
of the stomach: does histologic evidence of MALT
affect chemotherapy response? Cancer, 2001; 91: 49-
56.

Kocatepe Tip Dergisi, Cilt 5 No: 2, Mayis 2004.






