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ABSTRACT

Demyelinating Disease? Central Nervous System Lymphoma?
Scientific backgound: frimary lymphomas of the central nervous
system (CNS) consist of about 1% of brain tumors. Primary central
nervous system lymphoma (PSSSL) is a non-Hodgkin's lymphoma
restricted to the nervous system. Many diseases of the CNS like MS,
metastatic or primary brain tumors, PSSSL, infections and acute
disseminated encephalomyelitis may be indistinguishable clinically
andfor radiologically. Detailed functional imaging techniques like MRS,
perfusion MR imaging studies and brain biopsy can help in the
differential diagnosis of neoplastic compared with demyelinative
lesions. Corticosteroids should be avoided before diagnostic biposy, due
to their cytolytic effects on malignant cells.

Case and condusion: We presented a thirty three years old female
presented with right hemiparesis, aphasia and with imaging features
resembling demyelinating disease or intracranial mass lesion. Due to
some special features of diagnostic process and serial imagings of the
case, we presented her with review of the related Iiterature.
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OZET

Bilimsel zemin: Primer santral sinir sistemi lenfomalan (PSSSL), beyin
tiimérlarinin yaklasik % 1°ini olusturur. PSSSL, santral sinir siternine sinirlt bir
non-Hodagkin lenfoma toriidir. Santral sinir sisteminin bircok hastaliklan ile
(M3, metastatik ya da primer beyin timérier, ADEM) benzer bulgulan
nedeniyle klinik ve/veya gtrintileme olarak ayirt edilemeyebilir. MRS ve
perfizyon MR gibi aynntih fonksiyonel gdrintllemeler, neoplazi ile
demyelinizan hastalik ayinminda yardimer olabilir. Tanisal bivopsiden dnce,
malign hiicrelere sitolitik etkisinden dolay, kortikosteroidden kacinilmaldir,
Olgu ve yorum: Sag hemiparezi ve afazi ile bagvuran, gorintileme
bulgulan, demyelinizan hastalik va da intrakranyal kitleyi andiran 33
yasinda bir kadin hasta sunulmaktadir. Tani sOrec ve ardisik
goruntilemelerdeki bazi dzellikleri nedeniyle olgu, ilgill literatliriin gézden
geciriimesiyle birlikte sunulmustur.

Anahtar kelimeler: lenfoma, santral sinir sisterni, demyelinizan lezyon, aymc tani
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GiRiS

Primer santral sinir sistemi lenfomasi (PSSSL),
sistemik tutulum olmaksizin santral sinir sisteminde
ortaya ¢ikan, ekstra nodal bir non-Hodgkin lenfoma
taraddr. PSSSL, en sik intrakranyal kitle seklinde
ortaya cikar. Nadiren diffiz periventrikler lezyonlar,
Uveal tutulum ve spinal kitle seklinde de ortaya
gikabilir. Leptomeningeal tutulum ise, relapsta sik
goraldr.'? Nérogéruntilemede; olgularin hemen
hepsinde belirgin kontrastlanma vardir.? Ama imman
baskilanmasi olan hastalarda kontrastlanma
goritlmeyebilir.2 PSSSL, ylksek derecede proliferatif
natlrde oldugu icin, primer tedaviye tam kiratif
yanit verebilir, Klratif amagh bir tedavi sonrasinda
halen kontrastlanan lezyonlar varsa, parsiyel
yanittan soz edilir.? Sistemik lenfoma tedavisinde
kullanilan rejimler, PSSSL'de kan-beyin bariyeri
bozulmus oldugu icin etkisizdirler. PSSSL'de,
kemoterapi (methotrexate) ve tim beyin radyoterapi
kullanilir. PSSSL, santral sinir sistemini tutan baska
hastaliklarla benzer radyolojik, klinik ve laboratuar
bulgulari goésterebilir. Bu nedenle diger baz
norolojik hastaliklar (demyelinizan ya da enfeksiyoz
durumlar) daha oncelikle distuntldiginden, PSSSL
tanisinin - siklikla geciktigi  bildirilmektedir.® Bu
durumlarda tek alternatif tanisal ydntem, beyin
biyopsisidir. PSSSL'de erken tani prognozu etkiler.

Literatirde; hem MS seklinde sunulan PSSSL
olgularindan, hem de intrakranyal kitle seklinde
sunulan  MS olgularindan bahsedilmektedir.®
Bildirdigimiz olgu, demyelinizan hastaliktan ayirm
streci, ardisik gérUntllemelerle izlemi ve diger
laboratuar bulgulari nedeniyle sunulmaya deger
bulunmustur.

OLGU

33 yasinda, Ankara disindan gelen kadin hasta, 4 ay
6nce baslayan sad hemiparezi ve konusma
bozuklugu nedeniyle bulundugu sehirde yatirilarak
izlenmistir. Kranyal CT (Sekil 1a), MR (Sekil 1b) ve LP
yapiimistir. BOS bulgulari normal bulunmustur, 2 ay
sonra, “Demyelinizan hastalik? Intrakranyal kitle?”

tanilariyla Ankara'ya getirilmis, kranyal MR
tekrarlanmis (Sekil 2a, b, ¢, d) ve klinigimize
basvurmustur.

Noérolojik muayenede; sag hemiparezi (2/5) , mikst
afazi, sagda Babinski (+) vardi. VEP normal sinirlarda
bulundu. Uveit nedeniyle gbz konstiltasyonu yapildi,
vitreal tap onerilmedi.

Hastanin yatisindan yaklasik on gin sonra, biling
dlzeyinde bozulma olmasi Uzerine kranyal MR (Sekil
3a, b, ¢, d, e), MRS (Sekil 4a, b) ve perflizyon MR
(Sekil 5) yapildi. Hastanin klinigimizde izlemi
sUresince, kitlenin yaygin 6demi ve buyuklagu
nedeniyle LP tekrarindan kacinildi.

Kranyal MR: Sol bazal ganglia dUzeyinden
baslayarak verteks duzeyine dek ventrikUl
komsulugunda uzanan, T1'de hafif hemorajik
tranformasyon gosteren, kontrast madde sonrasl
cevresel ve inkomplet tarzda boyanan, cevresi
odemli lezyon; korpus kallosum korpus-splenium
kesiminde yama tarzinda; T2'de hiperintens
lezyonlar, sag frontalde subkortikal beyaz cevher
icerisinde fokal milimetrik T2 hiperintens lezyonlar,
ihmli serebral ve serebellar atrofi ve sag frontalde
menengiom gdzlendi (Sekil 3a, b, ¢, d, e).

Kranyal MRS: Kolin ve laktat, dominant
metabolitler olup, beyin dokusu metabolitlerinde
nekroz ile uyumlu azalma gézlendi. NAA/kolin orani
0.26 bulundu. (Sekil 4).

Perfiizyon MR: Kitlenin kalin duvar iceren alt
medial ylUzinde kan hacim haritalarinda
hipervaskiler yapry destekleyen belirgin artis, kitle
icinde ise azalma gozlendi (Sekil 5).

Intrakranyal kitlenin ekarte edilmesi amaciyla
Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesinde stereotaksik
beyin biyopsisi yapildi. Biyopsi, kitlenin superosantral
kesiminden alindi (Sekil 6). Biyopsi oncesinde
herhangi bir tedavi verilmedi. Biyopsiden sonra,
patoloji sonucu beklenirken, biling dizeyindeki
kdtlye gidis ve Ucuncl sinir tutulumunun eklenmesi
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Sekil 2a, b, c, d. Tekrarlanan kranyal MR (11.09.2007). (a) T2 flair, (b) kentrasth T1, (c) kentrastl sagital T1, (d) kontrastl axial T1

nedeniyle, hastaya 7 gin, 1 g/gln puls steroid
tedavisi verildi. Steroid sonrasi cekilen kontral
kranyal MR'da; lezyonda gerileme yerine, ilk
goruntulemelere gore hizli bir progresyon vardi.
Kitlenin &deminin frontoparietal alanda ve

sentrum semiovalede arttigi ve infiltrasyonun
asaglya uzanarak sol serebral pedinkile, sol
hipotalamusa ve sol optik traktusa yayildig,
boyanmasinin yama tarzinda olup artis gosterdigi
gozlendi (Sekil 7a, b, ¢, d).
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(<)

(d)

(e)

sekil 3a, b, ¢, d, e. Hastanin klinik takibinde cekilen kranyal MR
129.09.2007)

Hastada primer malignite taramasi icin yapilan
abdominal ve torakal CT normal bulundu. Toxo,
Lyme ve vasklit belirtecleri (-) bulundu.

Patoloji sonucu

Malign lenfoma (B imminfenotip) - damar
cevrelerinde yogunlasan, bir kismi CD20 ve CD79a;
bir kismi CD3 (+) lenfoid hicre populasyonu
izlenmektedir. Lenfoid infiltrasyonun klonal
nitelikte olmamakla birlikte, ozellikle parankimal
infiltrasyonu olusturan CD20 ve CD79a eksprese
eden hicrelerin ileri derecede iri ve atipik
gértntmli oldugu ve ylksek Ki-67 proliferasyon
indeksi gosterdigi dikkati cekmistir (Sekil 8).

Hasta Radyasyon Onkolojisi Boélimunce takibe
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Sekil 4. MR Spektroskopi (29.09.2006)

alindi. Radyoterapi sonrasi tekrarlanan kranyal
MR'da, lezyonun geriledigi, nekrozun
belirginlestigi ve atrofi gelistigi gozlendi (Sekil 9a, b).

TARTISMA

PSSSL, tim beyin neoplazmlan icinde %1 kadar
goralir ve malign neoplazmlarin ise %1-2'sini
olusturur.® PSSSL'lerin cogu B hdcreli non Hodgkin
lenfoma olup; goz, leptomeninksler ya da beyin
parankimini tutabilirler. PSSSL cogunlukla immuin
baskilanmasi olan hastalarda gorilmekle birlikte,
son 20 yilda, immin baskilanmasi olmayanlarda da
PSSSL  tanisinin  yaklaskk 3,5 kat arttgi
bildirilmektedir.® PSSSL; siklikla mental durum
degisikligi, basagrisi ya da nobetler, fokal norolojik
bulgular ve periventrikiler yerlesimli kontrast tutan,
steroide duyarli lezyonlarla birlikte ortaya cikar.’
Genellikle semptomlarin baslamasindan 3 ay kadar
sonra PSSSL tanisi konulmus olur. PSSSL nadiren,

Sekil 5. Perflizyon MR (29.09,2006)

Sekil 6. Biyopsi sonrasi kranyal CT {12.10.2006)

demyelinizan hastalik 6zellikleriyle baslayabilir ve
tani siiresi 3-8 yila kadar uzayabilir.®

PSSSL'de, parankimal lezyonlar siklikla, ventriklle ya
da ependimal yize yakin yerlesirler, daha az siklikla
ise infratentoryal yerlesimlidirler. Primer beyin
sapindan kéken alan PSSSL ise cok nadir olup cogu
T hicre kékenlidir.® PSSSL'nin radyolojik goriinimd
tipik olarak, klinik goérinimden cok daha agir
derecededir.” Bu durum sundugumuz olgu icin de
retrospektif olarak bakildiginda gecerli bir ipucu
olarak degerlendirilebilir. Genel olarak MR
gorintllemedeki bir lezyonun kontrast tutulum
sekli, lezyon natlrGntn ayinmi igin degerlidir.
Demyelinizan lezyonlar, "acik halka (open ring)” ya
da “inkomplet halka bulgusu (incomplete ring
sign)”  olusturabilirler.  Kalin  ve dlzensiz
periventrikdler tutulumun ise, PSSSL igin tipik oldugu
bildirilmektedir." Sundugumuz olgunun MR’daki
lezyon gérintilerinde kontrastlanma sekli, kesin
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(a)

(b)

(d)

Sekil 7a, b, ¢, d. Biyopsi ve steroid sonrasi kranyal MR (12.10.2006). {a) T2 flair, (b) kontrasth T1, (c) kontrasth sagital T1, (d) T2 flair

tani igin ayirt edici olamamustir. Literatlrde; MR
goruntulerindeki farkliliklar nedeniyle sunulan Ug
lenfoma olgusunda, hastaligin baslangicinda,
kontrast tutulumu gdstermeyen yogun bir
demyelinizasyon gozlendigine dikkat cekilmistir,™
Serebral lenfoma; CT'de izodens ya da hafifce
hiperdens gortltr ve kontrastlanmasi yogun ve
homojendir. PSSSL'nin MR gériintima ise; T1'de izo

ya da hafifce hipointens, T2'de izo ya da hafifce
hiperintens olur. Immin baskilanmasi olmayan
hastalarin ~ %75'inde  yogun ve homojen
kontrastlanma vardir. Lenfoma lezyonlarinin; yiksek
derecede selluler, nUkleus/stoplazma orani yiksek
ve su igerigi azalmis olup, sinyal intensitesi relatif
olarak dusuktur ve difizyon kisitlamasi goraldr.®?
Immin baskilanmasi olan hastalarda ise; nekroza
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Sekil 9a, b. Radyoterapi sonrasi kranyal MR (05.02.2007)

bagh olarak “halka” seklindeki kontrastlanmanin sik
gorildugu bildirilmektedir."Bizim olgumuzda dikkat
ceken noktalardan birisi de, immin baskilayici bir
durum olmamasina ragmen, kontrastlanmanin
halka seklinde ve non homojen olmasidir. Olgunun
perflzyon MR goérintuleri, literatirle uyumludur,
ancak ayirt edici degildir.

LiteratUrde; PSSSL ile birlikte tanimlanan Lyme
hastaligi ve progresif multifokal I6koensefalopati
olgulari nedeniyle, “enfeksiy6z ajanin baslattigi
lenfositik proliferasyonun, neoplazi ile sonuclandig”
yorumu yapilmistir. Ayrica MS ile lenfoma/l6semi

(b)

arasinda olas! bir epidemiyolojik birliktelikten de stz
edilmektedir.®'® 1974-1989 yillari arasinda rapor
edilen sinirli sayida olguda; PSSSL ve MS birlikteligi
vurgulanmistir.” PSSSL olgularinda rapor edilen
yaygin demyelinizasyonun nedeni ile ilgili farkl bir
aciklama ise; bu durumun paraneoplastik stirecin bir
parcasi  olabilecegi  seklindedir.'s PSSSL'deki
demyelinizan lezyonlar, histolojik olarak bile MS
lezyonlarindan ayirt edilemeyebilir.">'"” Proton MRS,
demyelinizan hastalik ve PSSSL ayiriminda yardimei
olabilir. ~ MRS'de; MS  plaklarinda  NAA
konsantrasyonlart diser (n6roaksonal hasar
gostergesi), Cho ve Ins konsantrasyonlar yUkselir

Tiirk Naroloji Dergisi 2008; Cilt:14 Sawi:3

197



(glial proliferasyon géstergesi), lipid sinyali ise hafifce
artar. PSSSL'de ise; belirgin derecede NAA
disukligu, Cho ve Ins yukselmesi gdrilir."
Sundugumuz olguda da MRS benzer bulgular
gbstermistir. Literatlrde sunulan olgulardan yola
cikilarak, gorantilere bulgularyla PSSSL'nin ayirici
tanisinda dustnulmesi gereken durumlar soyle
Ozetlenebilir:
- Immun baskilanmasi olmayan hastada, corpus
callosumu infiltre eden homojen lezyon varsa
— PSSSL, glioma, metastaz, fokal demyelinasyon
- Diffuz periventriktler lezyon varsa — PSSL, MS
- Immin baskilanmasi olan hastada (HIV+),
multipl halka seklinde kontrastlanan lezyon
varsa — PSSSL, Toxoplazmosis

PSSSL hastalarinin yaklasik %20°sinde, genellikle tani
konulmasindan birkac ay 6nce g6z tutulumu vardr,
Bu nedenle vitroz sivida malign hicrelerin gdsterilmesi
ile beyin biyopsisi yapilmadan tani konulabilir.™
Sundugumuz olguda Gveit nedeniyle g6z
konslltasyonu yapilmis, ancak cok az sayida htcre
oldugu icin taniya katkisi olmayacagl dustnulerek
vitreal tap Onerilmemistir. Literatlirde sunulan;
bilateral Gveit ve beyaz cevherde multipl,
kontrastlanmayan lezyonlari olan 35 yasinda bir kadin
hasta, 30 ay sonra PSSSL tanisi almistir. Bu olgu igin;
biyopside gdzlenen lenfositik infiltratin, malign B
hiicre popllasyonuna dénlsmis olabilecegi yorumu
yapiimis ve PSSSL'nin, demyelinizan bir hastalik olarak
baslayabilecedi vurgulanmistir.'®

Immin  baskilanmasi  olmayan  hastalarda,
muhtemelen tUmaore karsi gelisen hicresel immun
yanit nedeniyle PSSSL'de spontan gerileme
olabilecegi rapor edilmistir.” Benzer durum, organ
transplant! hastalarinda ortaya ¢ikan lenfoma icin de
gosterilmistir. PSSSL'nin spontan olarak gerilemesi,
MS ile karnismasina neden olabilir.?'?2 Immun
baskilanmasi olmayan hastalarda PSSSL'nin daha
cok  60-70  vyaslari  arasinda  goruldigu
bildirilmektedir.?® Olgumuz, immuan baskilanmasi
olmamasina ragmen, genc vyasta ortaya cikan bir
lenfoma olgusudur.

Steroid tedavisi, malign lenfositler igin sitotoksik
oldugundan dolayi, kisa sUreli bile olsa PSSSL'nin
gerilemesine hatta yok oclmasina neden olabilir.#*
Medline taramasinda; steroidle "ortadan yok olan”
intrakranyal lezyonu olan 78 hastanin 40 tanesinin
PSSSL, 30 tanesinin MS ve 2 tanesinin ise
norosarkoidoz tanisi almis oldugu bildiriimektedir.?
Sundugumuz olgunun ise steroide yanitsiz olmasi
nedeniyle tani surecinde katkisi olmamistir.

Eger PSSSL slphesi icin biyopsi yapilacaksa, taniy
zorlastirmaya ya da tani konulamamasina yol
acabilecegi icin, steroid tedavisinden Once
planlanmasi énerilmektedir.®** Sundugumuz olguda
biyopsi, steroid tedavisinden dnce yapiimistir. Ayrica,
PSSSL ile MS ayirici tanist gerekiyorsa, fazla miktarda
BOS alinip sitolojik calismalarin tekrar tekrar
yapiimasi odnerilmektedir.®

Olguyu yeniden goézden gecirdigimizde; genc bir
kadin hastanin, akut ya da subakut baslangicli bir
nérolojik tutulumla basvurmasi ve gorUntlleme
bulgulari demyelinizan hastalik icin destekleyici
olmakla birlikte, BOS calismasi ve VEP destekleyici
olmamistir.  Ayrica, BOS'da IgG duzeyi artisl ve
olgoklonal band goérllmesinin MS icin spesifik

olmadigr  ve PSSSL'de  de bulunabilecegi
bildirilmistir.?*° Yasi ve immdn baskilanmasi
olmamasi da PSSSL icin  uyumlu degildir.

Sundugumuz olgu, steroidden fayda gdrmemistir.
Ayrintili ve ardisik yapilan goriintileme calismalari
da tani sirecine buyik élgide katkida bulunmakla
birlikte, literatirden bazi farkliliklar go&stermistir.
Tani biyopsi ile kesinlesmis ve radyoterapi sonrasi
lezyonun nekroze olup sinirlandigi gosteriimistir.

Serebral lenfoma nadir bir hastalik olsa da,
nérogorintileme calismalarinda baslica beyaz
cevheri tutan lezyonu olan hastalarda, klinik
bulgular timuyle destekleyici olmasa da, ayirici
tanida dustnulmesi gerektigi sonucuna variimistir.
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