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ABSTRACT 

Demyelinating Disease? Central Nervous System Lymphoma? 
Scientific backgound: Primary 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 /ike MS, 
metastatic or primary brain tumors, PSSSL, infections and acute 
disseminated encephalomyelitis may be indistinguishable clinically 
andlor 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 conclusion: 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 literature. 
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ÖZET 

Bilimsel zemin: Primer santral sinir sistemi lenfoma l arı (PSSSL), beyin 
tümörlerinin yaklaşık % 1 'in i oluşturur. PSSSL, santral sinir sitemine sınırlı bir 

non-Hodgkin lenfoma türüdür. Santral sinir sisteminin birçok hastalıkları ile 

(MS, metastatik ya da primer beyin tümörleri, ADEM) benzer bulguları 

nedeniyle klinik ve/veya görüntüleme olarak ayırt edilemeyebilir. MRS ve 
perfüzyon MR gibi ayrıntılı fonksiyonel görüntülemeler, neoplazi ile 

demyelinizan hastalık ayırımında yardımcı olabilir. Tan ı sal biyopsiden önce, 

malign hücrelere sitolitik etkisinden dolayı, kortikosteroidden kaçınılmalıdır. 
Olgu ve yorum: Sağ hemiparezi ve afazi ile başvuran, görüntüleme 

bulguları, demyelinizan hastalık ya da intrakranyal kitleyi andıran 33 

yaş ı nda bir kadın hasta sunulmaktadır. Tanı süreci ve ardışık 

görüntülemelerdeki bazı özellikleri nedeniyle olgu, ilgili literatürün gözden 

geçirilmesiyle birlikte sunulmuştur. 

Anahtar kelimeler: lenfoma, santral sinir sistemi, demyelinizan lezyon, ayırıcı tanı 
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GİRİŞ 

Primer santral sınır sistemi lenfoması (PSSSL), 

sistemik tutulum olmaksızın santral sinir sisteminde 

ortaya çıkan, ekstra nodal bir non-Hodgkin lenfoma 

türüdür. PSSSL, en sık intrakranyal kitle şeklinde 

ortaya çıkar. Nadiren diffüz periventriküler lezyonlar, 

üveal tutulum ve spinal kitle şeklinde de ortaya 

çıkabilir. Leptomeningeal tutulum ise, relapsta sık 

görülür. 1
·
2 Nörogörüntülemede; olguların hemen 

hepsinde belirgin kontrastlanma va rdır. 3 Ama immün 

baskılanması olan hastalarda kontrastlanma 

görülmeyebilir. 2 PSSSL, yüksek derecede proliferatif 

natürde olduğu için, primer tedaviye tam küratif 

yanıt vereb ilir. Küratif amaçlı bir tedavi sonrasında 

halen kontrastlanan lezyonlar va rsa , parsiyel 

yanıttan söz edilir .2 Sistemik lenfoma tedavisinde 

kullanılan rejimler, PSSSL'de kan-beyin bariyeri 

bozulmuş olduğu için etkisizdirler. PSSSL'de, 

kemoterapi (methotrexate) ve tüm beyin radyoterapi 

kullanılır. 4 PSSSL, santral sinir sistemini tutan başka 

hastalıklarla benzer radyolojik, klinik ve laboratuar 

bulguları gösterebilir. Bu nedenle diğer bazı 

nöroloj ik hastalıklar (demyelinizan ya da enfeksiyöz 

durumlar) daha öncelikle düşünüldüğünden, PSSSL 

tanısının s ıklıkla geciktiği bildirilmektedir. 5 Bu 

durumlarda tek alternatif tanısal yöntem, beyin 

biyopsisidir. PSSSL'de erken tanı prognozu etkiler. 

Literatürde; hem MS şeklinde sunulan PSSSL 

olgularından, hem de intrakranyal kitle şeklinde 

sunulan MS olgularından bahsedilmektedir. 5 

Bildirdiğimiz olgu, demyelinizan hastalıktan ayırım 

süreci, ard ışık görüntülemelerle izlemi ve diğer 

laboratuar bulguları nedeniyle sunulmaya değer 

bulunmu ştur. 

OLGU 

33 yaşında, Ankara dışından gelen kadın hasta, 4 ay 

önce başlayan sağ hemiparezi ve konuşma 

bozukluğu nedeniyle bulunduğu şehirde yatı rılarak 

izlenmi ştir. Kranyal CT (Şekil 1 a), MR (Şekil 1 b) ve LP 

yap ılmı şt ı r . BOS bulguları normal bulunmuştur. 2 ay 

sonra, "Demyelinizan hastalık? lntrakranya l kit le? " 
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tanılarıyla Ankara'ya getirilmiş, kranyal MR 

tekrarlanmış (Şekil 2a, b, c, d) ve kliniğimize 

başvurmuştur . 

Nörolojik muayenede; sağ hemiparezi (2/5) , mikst 

afazi, sağda Babinski (+) vard ı. VEP normal sınırlarda 

bulundu. üveit nedeniyle göz konsültasyonu yapıldı, 

vitreal tap önerilmedi. 

Hastanın ya tı şından yaklaşık on gün sonra, bilinç 

düzeyinde bozulma olması üzerine kranyal MR (Şekil 

3a, b, c, d, e), MRS (Şek il 4a, b) ve perfüzyon MR 

(Şekil 5) yap ıldı. Hastanın kliniğimizde izlemi 

süresince, kitlenin yaygın ödemi ve büyüklüğü 

nedeniyle LP tekrarından kaçınıldı. 

Kranyal MR: Sol bazal ganglia düzeyinden 

başlayarak verteks düzeyine dek ventrikül 

komşuluğunda uzanan, T1 'de hafif hemorajik 

tranformasyon gösteren, kontrast madde sonrası 

çevresel ve inkomplet tarzda boyanan, çevresi 

ödemli lezyon; korpus kallosum korpus-splenium 

kesiminde yama tarzında; T2'de hiperintens 

lezyonlar, sağ frontalde subkortikal beyaz cevher 

içerisinde fokal milimetrik T2 hiperintens lezyon lar, 

ılımlı serebral ve serebellar atrofi ve sağ frontalde 

menengiom gözlendi (Şekil 3a, b, c, d, e). 

Kranyal MRS: Kolin ve laktat, dominant 

metabolitler olup, beyin dokusu metabolitlerinde 

nekroz ile uyumlu azalma gözlendi. NAA/kolin oranı 

0.26 bulundu. (Şek il 4). 

Perfüzyon MR: Kitlenin ka lın duvar içeren alt 

medial yüzünde kan hacim haritalarında 

hipervasküler yapıyı destekleyen belirgin artış, kitle 

içinde ise azalma gözlendi (Şekil 5). 

lntrakranyal kitlenin ekarte edilmesi amacıyla 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesinde stereotaksik 

beyin biyopsisi yapıld ı. Biyopsi, kitlenin superosantral 

kesiminden alındı (Şeki l 6). Biyopsi öncesinde 

herhangi bir tedavi verilmedi. Biyopsiden sonra, 

patoloji sonucu beklenirken, bilinç düzeyindeki 

kötüye gidiş ve üçüncü sinir tutulumunun eklenmesi 

Türk Nöroloji Dergisi 2008, Cilt/4 Sayı.3 



(a) (b) 

Şekil 1a, b. Hastan ı n ilk başvuru merkezinde çeki len görüntüleri. (a) Kranyal CT (11.07.2007), (b) kranyal MR - T2 flair (14.08.2007) 

(a) (b) 

(c) (d) 

Şekil 2a, b, c, d. Tekrarlanan kranyal MR (11.09 2007). (a) T2 flair, (b) kontrastlı Tl, (c) kontrastlı sagital T1, (d) kontrastlı axial Tl 

nedeniyle, hastaya 7 gün, 1 g/gün puls steroid 

tedavisi verildi. Steroid sonrası çekilen kontrol 

kranyal MR'da; lezyonda gerileme yerine, ilk 

görüntü lemelere göre hızlı bir progresyon vardı. 

Kitlenin ödeminin frontoparietal alanda ve 

Türk Nöroloji Dergisi 2008; Cilt: 14 Sayı.3 

sentrum semiovalede arttığı ve infiltrasyonun 

aşağıya uzanarak sol serebral pedinküle, sol 

hipotalamusa ve sol optik traktusa yayıldığı, 

boyanmasının yama tarzında olup artış gösterdiği 

gözlendi (Şekil 7a, b, c, d). 
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(a) 

(c) 

(e) 

Şekil 3a, b, c, d, e. Hastanın klinik takibinde çekilen kranyal MR 

(29 09 2007) 
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(b) 

(d) 

Hastada primer malignite taraması için yapılan 

abdominal ve torakal CT normal bulundu. Toxo, 

Lyme ve vaskül it belirteçleri(-) bulundu. 

Patoloji sonucu 
Malign lenfoma (B immünfenotip) - damar 

çevrelerinde yoğunlaşan, bir kısmı CD20 ve CD79a; 

bir kısmı CD3 (+) lenfoid hücre popülasyonu 

izlenmektedir. Lenfoid infiltrasyonun klonal 

nitelikte olmamakla birlikte, özellikle parankima! 

infiltrasyonu oluşturan CD20 ve CD79a eksprese 

eden hücrelerin ileri derecede iri ve atipik 

görünümlü olduğu ve yüksek Ki-67 proliferasyon 

indeksi gösterdiği di kkat i çekm i şt ir (Şekil 8). 

Hasta Radyasyon Onkolojisi Bölümünce takibe 

Türk Nöroloji Dergisi 2008; Cilt: 14 Sayı:3 



(a) 

(b) 

Şekil 4. MR Spektroskopi (29.09. 2006) 

alındı. Radyoterapi sonrası tekrarlanan kranyal 
MR'da, lezyonun gerilediği, nekrozun 
be li rginleşt i ği ve atrofi geliştiği gözlendi (Şekil 9a, b) . 

TARTIŞMA 

PSSSL, tüm beyin neoplazmları içinde % 1 kadar 
görülür ve malign neoplazmların ise % 1-2'sini 
oluşturur. 6 PSSSL'lerin çoğu B hücreli non Hodgkin 
lenfoma olup; göz, leptomeninksler ya da beyin 
parankimini tutabilirler. PSSSL çoğunlukla immün 
baskılanması olan hastalarda görülmekle birlikte, 
son 20 yılda, immün baskılanması olmayanlarda da 
PSSSL tanısının yaklaşık 3,5 kat arttığı 

bildirilmektedir .4 PSSSL; sıklıkla mental durum 
değişikliği , başağrısı ya da nöbetler, foka! nörolojik 
bulgular ve periventriküler yerleşimli kontrast tutan, 
steroide duyarlı lezyonlarla birlikte ortaya çıkar. 7 

Genelli kle semptomların baş l amasından 3 ay kadar 
sonra 'PSSSL tanısı konulmuş olur. PSSSL nadiren, 

Türk Nöroloji Dergisi 2008; Ci/t:74 Sayı.3 

Şekil 5. Perfüzyon MR (29 .09 .2006) 

Şekil 6. Biyopsi son rası kranyal CT (12 10.2006) 

demyelinizan hastalık özellikleriyle başlayabilir ve 
tanı süresi 3-8 yıla kadar uzayabilir.8 

PSSSL'de, parankima! lezyonlar sıklıkla, ventriküle ya 
da ependimal yüze yakın yerleşirler, daha az sıklıkla 
ise infratentoryal yerleşimlidirler. Primer beyin 
sapından köken alan PSSSL ise çok nadir olup çoğu 
T hücre kökenlidir. 9 PSSSL'nin radyolojik görünümü 
tipik olarak, klinik görünümden çok daha ağır 

derecededir. 10 Bu durum sunduğumuz olgu için de 
retrospektif olarak bakıldığında geçerli bir ipucu 
olarak değerlendirilebil i r. Genel olarak MR 
görüntülemedeki bir lezyonun kontrast tutulum 
şekli, lezyon natürünün ayırımı için değerlidir. 

Demyelinizan lezyonlar, "açık halka (open ring)" ya 
da "inkomplet halka bulgusu (incomplete ring 
sign)" oluşturabilirler . Kalın ve düzensiz 
periventriküler tutulumun ise, PSSSL için tipik olduğu 
bildirilmektedir. 11 Sunduğumuz olgunun MR'daki 
lezyon görüntülerinde kontrastlanma şekli, kesin 
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(a) (b) 

(c) (d) 

Şekil 7a, b, c, d. Biyopsi ve stero id sonras ı kranya l M R (12.1 O 2006). (a) T2 fl air, (b) kontrastlı T1, (c) kontrast lı sagita l T1 , (d) T2 flair 

tanı için ayırt edici olamamıştır . Literatürde; MR 

görüntülerindeki farklılıklar neden iyle sunulan üç 

lenfoma olgusunda , hastalı ğ ın başlangıcında, 

kontrast tutulumu göstermeyen yoğun bir 

demyelinizasyon gözlendiğine dikkat çekilmiştir. 12 

Serebral lenfoma; CT'de izodens ya da hafifçe 

hiperdens görülür ve kontrast l anması yoğun ve 

homojendir. PSSSL'nin MR görünümü ise; T1 'de izo 

196 

ya da hafifçe hipointens, T2 'de izo ya da hafifçe 

hiperintens olur . lmmün baskılanması olmayan 

hastaların % 75'inde yoğun ve homojen 

kontrastlanma vardır. Lenfoma lezyonlarının; yüksek 

derecede se llü ler, nükleus/stoplazma oranı yüksek 

ve su içeriği azalmış olup, sinya l intensitesi relatif 

olarak düşüktür ve difüzyon kısıtlaması görülür. 8
·
13 

lmmün baskılanması olan hastalarda ise; nekroza 

Türk Nöroloji Dergisi 2008, Cilt:14 Sayı.3 



(a) 

Şekil Sa, b. Patoloj i resimleri 

(a) 

Şekil 9a, b. Radyoterapi son rası kranyal MR (0 5 02 .2007) 

bağlı olarak "halka" şeklindeki kontrastlanmanın sık 

görüldüğü bildirilmektedir. 14 Bizim olgumuzda dikkat 

çeken noktalardan birisi de, immün baskılayıcı bir 

durum o lmamasına rağmen, kontrastlanmanın 

halka şeklinde ve non homojen olmasıdır. Olgunun 

perfüzyon MR görüntüleri, literatürle uyumludur, 

ancak ayırt edici değildir. 

Literatürde; PSSSL ile birlikte tanımlanan Lyme 

hastalığı ve progresif multifokal lökoensefalopati 

olguları nedeniyle, "enfeksiyöz ajanın başlattığı 

lenfositik proliferasyonun, neoplazi ile sonuçlandığı" 

yorumu yapılmıştır . Ayrıca MS ile lenfoma/lösemi 

Türk Nöroloji Dergisi 2008; Cilt.7 4 Sayı:3 

(b) 

(b) 

arasında olası bir epidemiyolojik birliktelikten de söz 

edilmektedir. 8
·
15 1974-1989 yılları arasında rapor 

edilen sınırlı sayıda olguda; PSSSL ve MS birlikteliği 

vurgulanmıştır. 15 PSSSL olgularında rapor edilen 

yaygın demyelinizasyonun nedeni ile ilgili farklı bir 

açıklama ise; bu durumun paraneoplastik sürecin bir 

parçası olabileceği şeklindedir. 16 PSSSL'deki 

demyelinizan lezyonlar, histolojik olarak bile MS 

lezyonlarından ayırt edilemeyebilir .15
·
17 Proton MRS, 

demyelinizan hastalık ve PSSSL ayırımında yardımcı 

olabilir . MRS'de; MS plaklarında NAA 

konsantrasyonları düşer (nöroaksonal hasar 

göstergesi), Cho ve lns konsantrasyonları yükselir 

197 



(glial proliferasyon göstergesi), lipid sinyali ise hafifçe 

artar. PSSSL'de ise; belirgin derecede NAA 

düşüklüğü, Cho ve lns yükselmesi görülür. ı 7 

Sunduğumuz olguda da MRS benzer bulgular 

göstermiştir. Literatü rde sunulan olgulardan yola 

çıkılarak, görüntüleme bulgularıyla PSSSL'nin ayırıcı 

tanısında düşünülmesi gereken durumlar şöy le 

özetlenebilir: 
- lmmün baskılanması olmayan hastada, corpus 

callosumu infiltre eden homojen lezyon varsa 

- PSSSL, glioma, metastaz, fokal demyelinasyon 

- Diffüz periventriküler lezyon varsa - PSSL, MS 

- lmmün baskılanması olan hastada (HIV+), 

multipl halka şeklinde kontrastlanan lezyon 

varsa - PSSSL, Toxoplazmosis 

PSSSL hastalarının yaklaşık %20'sinde, genellikle tanı 

konulmasından birkaç ay önce göz tutulumu vard ır . 

Bu nedenle vitröz sıvıda malign hücrelerin gösterilmesi 

ile beyin biyopsisi yapılmadan tanı konu labil ir_ ıs 

Sunduğumuz olguda üveit nedeniyle göz 

konsültasyonu yapı lmı ş, ancak çok az sayıda hücre 

olduğu için tanıya katkısı olmayacağı düşünülerek 

vitreal tap önerilmemi ştir . Literatürde sunulan; 

bilateral üveit ve beyaz cevherde multipl, 

kontrastlanmayan lezyonları olan 35 yaşında bir kadın 

hasta, 30 ay sonra PSSSL tanısı almıştır . Bu olgu için; 

biyopside gözlenen lenfositik infiltratın, malign B 

hücre popülasyonuna dönüşmüş olabileceği yorumu 

yap ılmış ve PSSSL'nin, demyelinizan bir hastalık olarak 

başlayabileceği vurgulanmıştır _ ı s 

lmmün baskılanması olmayan hastalarda, 

muhtemelen tümöre karşı gelişen hücresel immün 

yanıt nedeniyle PSSSL'de spontan gerileme 

olabileceği rapor edilmiştir_ ı 9 Benzer durum, organ 

transplantı hastalarında ortaya çıkan lenfoma için de 

gösterilmiştir. 20 PSSSL'n in spontan olarak gerilemesi, 

MS ile karışmasına neden olabilir. 2 ı, 22 lmmün 

baskılanması olmayan hastalarda PSSSL'nin daha 

çok 60-70 yaş ları aras ın da görüldüğü 

bildirilmektedir .23 Olgumuz, immün baskılanması 

olmamasına rağmen, genç yaşta ortaya çıkan bir 

lenfoma olgusudur. 
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Steroid tedavisi, malign lenfositler için sitotoksik 

olduğundan dolayı, kısa süreli bile olsa PSSSL'nin 

gerilemesine hatta yok olmasına neden olabilir. 23
·
24 

Medline taramasında; steroidle "ortadan yok olan" 

intrakranyal lezyonu olan 78 hastanın 40 tanesinin 

PSSSL, 30 tanesinin MS ve 2 tanesinin ise 

nörosarkoidoz tanısı almış olduğu bildirilmektedir. 25 

Sunduğumuz olgunun ise steroide yanıtsız o l ması 

nedeniyle tanı sürecinde katkısı olmamıştır. 

Eğer PSSSL şüphesi için biyopsi yapılacaksa, tanıyı 

zorlaştırmaya ya da tanı konulamamasına yol 

açabileceği içın, steroid tedavisinden önce 

planlanması önerilmektedir. 26
·
27 Sunduğumuz olguda 

biyopsi, stero id tedavisinden önce yap ılmı ştır. Ayrıca, 

PSSSL ile MS ayırıcı tanısı gerekiyorsa, fazla miktarda 

BOS alınıp sitolojik çalışmaların tekrar tekrar 

yap ıl ması önerilmektedir. 28 

Olguyu yeniden gözden geçirdiğimizde; genç bir 

kad ın hastanın, akut ya da subakut başlangıçlı bir 

nörolojik tutulumla başvurması ve görüntüleme 

bulguları demyelinizan hastalık için destekleyici 

olmakla birlikte, BOS ça lışma s ı ve VEP destekleyici 

olmamıştır. Ayrıca, BOS'da lgG düzeyi artışı ve 

olgoklonal band görülmesinin MS için spesifik 

olmadığı ve PSSSL'de de bulunabileceği 

bildirilmiştir. 29 · 30 Yaşı ve immün baskılanması 

olmaması da PSSSL ı ç ı n uyumlu değildir. 

Sunduğumuz olgu, steroidden fayda görmemiştir. 

Ayrıntılı ve ardışık yapılan görüntüleme ça lı şmalar ı 

da tanı sürecine büyük ölçüde katkıda bulunmakla 

birlikte, literatürden bazı farklılıklar göstermiştir. 

Tan ı biyopsi ile kesin leşm i ş ve radyoterapi sonrası 

lezyonun nekroze olup sınırlandığı gösterilmiştir . 

Serebral lenfoma nadir bir hastalık olsa da, 

nörogörüntüleme ça lı şmalar ı nda başlıca beyaz 

cevheri tutan lezyonu olan hastalarda, klinik 

bulgular tümüyle destekleyici olmasa da, ayırıcı 

tanıda düşünülmesi gerektiği sonucuna varılmıştır. 
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