DOI: 10.4274/tjo.galeno0s.2021.50607

Turk J Ophthalmol 2021;51:317-325 Olgu Sunumu / Case Report

Clp 2= l0)

Intraokiiler Lenfoma Tanisindaki Zorluklar

Challenges in the Diagnosis of Intraocular Lymphoma
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Oz

Intraokiiler lenfomalar, cok cesitli klinik belirtiler gosteren nadir malignitelerdendir. Hastalign sinsi baglangics, iiveit antitelerini taklit
etmesi ve baslangicta steroidlere kismi yanit vermesi nedeniyle ayirici tant oldukga gii olabilmektedir. Intraokiiler lenfoma tanisinda en
6nemli nokta hastaliktan stiphelenmektir. Multi-modal gézdibi goriintiileme yontemleri ile giiniimiizde hastalik bulgularinin saptanma
olasilig1 goreceli olarak kolaylagmistir. Bu olgu serisinde, 70 ve 71 yaslarinda iki kadin ile 72 yaginda bir erkek hastanin tanisinda izlenen
yol ve yontemler siralanarak olgulardaki multi-modal gériintiileme 6zellikleri detayli olarak tanimlanmustir. Ug olgumuzda da ilk goz
muayenesinde bilateral g6z tutulumu mevcutken 2 olguda hastalik basglangigta g6z tutulumu ile 1 olguda ise kalp tutulumundan 7 yil
sonra goz tutulumu ile tanimlanmigtir. Kesin diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma tanist 1 olguda retina biyopsisi, 1 olguda konjonktival
biyopsi ve diger olguda ise stereotaktik beyin biyopsi ile konulmugtur. Intraokiiler lenfoma multidisipliner yaklagimla tani ve tedavisi
yapilan bir antite olup, bu olgu serisi ile deneyimlerimiz paylagilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Goz, konjonktiva, lenfoma, optik koherens tomografi, optik koherens tomografi anjiyografi, retina, retina
biyopsisi

Abstract

Intraocular lymphomas are among the rare malignancies that present with a wide variety of clinical manifestations. Differential diagnosis
can be very troublesome due to its mimicking nature, insidious disease onset, and partial treatment response to steroids. The most
important step in diagnosis is a high index of suspicion. Signs of the disease are now easier to detect using multimodal imaging
techniques. In this case series, we reviewed the clinical characteristics of two women aged 70 and 71 years and a 72-year-old man
with intraocular lymphoma and described their multimodal imaging findings in detail. Bilateral eye involvement was present in all
three cases at our first ophthalmological examination. While the disease first presented with ocular involvement in two of the three
cases, ocular involvement was detected seven years after initial heart involvement in one patient. All three patients had diffuse large
B-cell lymphomas (one diagnosed with retinal biopsy, one with conjunctival biopsy, and the remaining with stereotactic brain biopsy).
Intraocular lymphoma should be diagnosed and treated using a multidisciplinary approach, and we share our experience in this case series.
Keywords: Eye, conjunctiva, lymphoma, optical coherence tomography, optical coherence tomography angiography, retina, retinal
biopsy
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Giris

Intraokiiler lenfoma, primer veya sistemik (metastatik)
lenfomaya sekonder olarak goriilen tiimérleri kapsayan genel bir
tanim olup primer tip; primer vitreoretinal lenfoma ve primer
uveal lenfomay: kapsamaktadir. Primer vitreoretinal lenfoma,
santral sinir sistemi (SSS) tutulumuyla birlikte ya da ondan
bagimsiz gelisen malignite potansiyeli yiiksek bir non-Hodgkin
lenfoma ¢egitidir. Sekonder tip ise sistemik lenfomalarin koroidi
invaze etmesi sonucu goriiliir."** Intraokiiler lenfomalar, tiim
intraokiiler tiimorlerin % 1’inden daha azini ve ekstranodal
lenfomalarin %1-2’sini olugturmaktadir.*>%” Primer intraokiiler
lenfomalarin bilyitk ¢ogunlugu primer santral sinir sistemini
tutan Hodgkin-dis1 ve diffiiz B-hiicreli lenfomalar olup hastalarin
ancak %60-80'ninde SSS tutulumu goriilmektedir.® Intraokiiler
lenfomada dért organ tutulum paterni bildirilmistir: (1) okiiler
tutulum-santral sinir sistem birlikteligi (%61), (2) sadece
intraokiiler tutulum (%17), (3) okiiler ve i¢ organ tutulum
birlikteligi (%17) ve (4) hem okiiler, hem i¢ organ ve hem de
SSS birlikeeligi (%5).71

Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu, orta yag veya iistii (50-70 yas)
hastalardan olugmaktadir. Kadinlarda erkeklere gore yaklagik 2
kat daha fazla goriilmektedir.! Hastalarin yaklagik %30'unda
sadece bir gozde tutulum goriiliirken, tani kesinlestii esnada
%80-90'inda bilateral tutulum saptanmaktadir.®” Hastalarin
oliim riski 12-36 aylik takiplerde %9-81’dir. Beg yillik sagkalim
orani ise % 5’ten az olup tiimér niiksti genellikle tanidan sonraki
ilk ii¢ y1l icinde gerceklesmekeedir.*¢”

Intraokiiler lenfomalar, hemen daima tani ve tedavi
agamalarinda oftalmologlara ciddi zorluk yaratmaktadir. Klasik
olarak “liveit maskeli sendrom” olarak adlandirilan bu klinik
antite yetigkin veya yagli hastalarda kronik {iiveitleri taklit
edebilmektedir. Bir¢ok iiveit antitesinin aksine yagamsal tehlike
de s6z konusu oldugu icin erken tani ¢ok 6nemlidir.

Bu olgu serisinde, klinik olarak intraokiiler lenfoma
tanisindan giiphelenilen ve okiiler biyopsi sonucu kesin tani
alan 2 olguyla, kardiak kokenli lenfomanin yillar sonra goz
tutulumu ile prezente oldugu 1 olgunun bagvuru anindaki klinik
ozellikleri, multi-modal gortintiileri ile takipteki klinik seyir ve
prognozlari irdelenmigtir.

Gereg ve Yontem

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar
Anabilim Dali, Retina Birimi'ne Aralik 2017-Mart 2020
tarihleri arasinda gérme bulanikligi, gérme keskinliginde azalma
ve ugusma sikayetleriyle bagvuran 3 olgu sunulmustur. Hastalarin
yapilan okiiler muayeneleri ve sistemik tetkikleri 1g181nda okiiler
lenfomadan siiphelenilmis ve kesin tanilari biyopsi sonucu
histopatolojik olarak konulmugtur. Histopatolojik olarak diffiiz
B-hiicreli non-Hodgkin lenfoma tanisi konulan 3 olgunun
dosyalar retrospektif olarak incelenmistir.

Olgu 1
Yetmig bir yasinda kadin hasta, sol goziinde gérme azlig ve
ucusma sikayeti ile bagvurdu. Sekiz ay once her iki goziinden
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sorunsuz katarakt ameliyatt gegiren hastanin, sol goziindeki
sikayetinin 4 giin once bagladig1 ve sag goziinde de 2 ay 6nce
gorme kaybi oldugu 6grenildi. Hastanin sistemik sorgulamasinda
12 yildir sistemik hipertansiyonu ve 4 yildir da orta derecede
kalp yetmezliginin oldugu 6grenildi. Hastanin kanser oykiisii
bulunmamakta idi.

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK); sag gozde 151k
algist negatif olup sol gozde 0,4 idi. On segment muayenesinde
her iki goz psodofakik olup 6n kamarada +2 hiicre ve 6n vitreusda
ise +1 hiicre vardi. Goz i¢i basinglart her iki gbzde normal
sinirlarda idi. Dilate fundus muayenesinde, sag gozde yogun
vitritis, vitreus kondansasyonu ve makiila alaninda arkuatlara
kadar uzanan, sinurlart belirsiz, retina alti ve igine yayilan
kabarik, intraretinal hemorajinin de eslik ettigi sari-krem renkli
lezyon izlendi (Resim 1A). Sol gozde ise alt damar arkuatta tek
bir biiyiik lezyon izlenmekle birlikte, temporal alanda retina
pigment epiteli (RPE) altinda, sinirlart belirsiz krem renginde
¢ok sayida birikimler goriildii (Resim 1B, C). Hastanin floresein
anjiyografisinde (FA) sag gozde lezyon alaninda erken fazda
baslayip ge¢ donemde yogunlasan goreli lokalize sizinti izlenirken
(Resim 1D), sol gizde ise makiila ve temporal alanda erken ve
gec fazda hipofloresans odaklar ve temporaldeki odaklardan geg
donemde hafif sizint1 izlendi (Resim 1F, G). Swept-source optik
koherens tomografide (SS-OKT) sag gozden goriintii alinamadi,
sol gozde ise dig retinal tabakalarin biittinliigiinde bozulma,
coklu kiigiik pigment epitel dekolmanlari (PED) ve temporal
alanda RPE altinda lenfositik infiltrasyon olabilecegi diistiniilen
hiperreflektif lezyon ve gerisinde golgelenme izlenmekte idi
(Resim 1C). SS-OKT anjiyografi goriintiilenmesinde; sag gozden
goriintii alinamadi, sol gozde ise yiizeyel ve derin kapiller
pleksuslarda minimal vaskiiler degisiklikler ve koriokapillaris
tabakasinda infiltrasyon ile iligkili hiporeflektif alan seklinde
lezyon mevcut idi. Sol gézde hem SS-OKT anjiyografi hem
de en face goriintiilemelerde yiizeyel, derin, dig retina ve
koriokapillaris tabakasina uyan bolgede makiilay: igine alan
inferotemporal alanda infiltratif lezyona ait genis golgelenme
izlendi (Resim 2A-D). Hasta klinik olarak kronik endoftalmi ve
intraokiiler lenfoma 6n tanilari ile klinigimize yatirildi. Sag goze
endoftalmi ve lenfoma ekartasyonu igin pars plana vitrektomi
yapild: ve vitreus biyopsisi alindi. Vitreus polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) orneklerinden pozitif bulgu elde edilemedi.
Sistemik enfeksiydz nedenleri ekarte ecmek igin istenen tetkikleri
negatif olarak saptand: [herpes simplex viriis immiinoglobulin
(IgM-IgG, Toksoplasma IgM/IgG, sitomegaloviriis IgM/IgG,
venereal disease research laboratory (VDRL)/rapid plasma reagin
(RPR), floresan treponemal antikor absorpsiyon (FTA-Abs),
Brusellal. Tuberkiiloz ve sarkoidoz igin gogiis hastaliklar
konstiltasyonu sonucunda sarkoidoz ve tiiberkiiloz agisindan
pozitif bulguya rastlanmadi. Hastanin ¢ekilen beyin manyetik
rezonansinda (MR), sagda bulbusta optik disk komgulugunda
kontrast tutan kitlesel lezyon disinda patoloji saptanmadi
(Resim 2E). Hastanin tetkikleri devam ederken, kor vitrektomi
yapilan sag gozde komplike retina dekolmani geligti. Olguya sag
goziinde g1k hissinin olmamas: ve komplike retina dekolmant
nedeni ile gérme umudu verilmeden ve onami alindiktan sonra
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retina biyopsisi ve silikon egliginde vitreoretinal cerrahi yapildi.
Biyopsi 6rneginin histopatolojik sonucu diffiiz biiyiik B-hiicreli
lenfoma olarak rapor edildi (Resim 2E G). Hastanin sag goz
optik sinir tutulumunun da olmast nedeni ile hastanemizin
hematoloji birimi tarafindan sistemik kemoterapiye ilaveten
1 doz intratekal metotraksat uygulandi ve goz lezyonlarinda
gerileme gozlendi (Resim 3A, B). Ancak okiiler sikayetleri
ortaya ¢iktiktan yaklagik 5 ay sonra hasta sistemik kemoterapi
ile ilintili komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi.

Olgu 2

Yetmis yasginda kadin hasta, her iki goziinde 4-5 aydir var
olan ve son 1 ayda belirginlesen bulanik gorme sikayeti ile
klinigimize bagvurdu. Hastanin dig merkezde yapilan beyin
MR’sinde, herhangi bir patolojinin saptanmadig: 6grenildi.
Olgunun klinigimize bagvurmadan 6nce baska bir merkezde 1 ay
once 32 mg/giin oral Prednol-L, topikal prednizolon ve nepafenak
tedavisi baglanmis oldugu 6grenildi. Sistemik sorgulamada 8
yildir insiilin ile takipli diabetes mellitus mevcuttu. EIDGK;
sag gozde 1sik hissi seviyesinde ve sol gozde 1 metreden
parmak sayma seviyesinde idi. Biyomikroskopik ¢n segment
muayenesinde sag gozde tist-temporal bulber konjonktivada
3x4 mm nodiiler kitle (Resim 4A), kemozis ve 6n kamarada +2
hiicre ve 6n vitreusta +1 hiicre mevcuttu, sol gozde ise psodofaki,
6n kamarada +1 hiicre ve 6n vitreusta +2 hiicre saptandi. Goz
ici basinglari normal sinirlarda idi. Dilate fundus muayenesinde
sag gozde yogun vitritis, makiilay: icine alan ve perifere uzanan

kitle ve eksudatif retina dekolmani mevcuttu, sol gozde yogun
vitritis, makiilay1 tutan ve perifere dogru uzanan eksudatif retina
dekolmani, yer yer intraretinal hemorajiler ve biiyiik sari-krem
renkli multipl koroidit benzeri lezyonlar mevcut idi (Resim 4B).
Hastanin FA’sinda sag gozde yogun ortam opasitesinden goriintii
alinamadi, sol gozde ise optik diskte hafif boyanma, makiila ve
inferior alanda erken fazda baslayip, ge¢ fazda yogunlasan koroid
lezyonlarindan sizint1 izlendi. Spektral-domain optik koherens
tomografide (SD-OKT) sag gozden goriintii alinamadi, sol
gozde ise retina dig katlarinda lenfositik infiltrasyon olabilecegi
diistiniilen hiperreflektif lezyon izlenmekte idi (Resim 4C).
Enfeksiyoz nedenleri ekarte etmek icin istenen tetkikleri
negatif olarak saptandi (herpes simplex viriis IgM-IgG,
Toksoplasma IgM/IgG, sitomegaloviriis IgM/IgG, VDRL/
RPR, FTA-Abs, Brusella). Tiiberkiiloz ve sarkoidoz icin gogiis
hastaliklar1 konsiiltasyonu sonucunda sarkoidoz ve tiiberkiiloz
agisindan pozitif bulguya rastlanmadi. Endojen endoftalmi ve
intraokiiler lenfoma ayirict tanst icin tanisal amagli, sag goze
2 kez ve sol goze 1 kez vitrektomi yapilarak vitreus biyopsisi
alindi. Biyopsi ile ayni seansta, enfeksiydz endoftalmi 6n tanist
ile intravitreal 1 mg/0,1 mL vankomisin, 2,25 mg/0,1 mL
seftazidim ve 0,4 mg/0,1 mL dekzametazon enjeksiyonlart
yapildi. Direkt bakida bakteri, maya veya hif gozlenmedi.
Bakteri ve mantar kiiltiiriinde tireme saptanmadi. Lenfoma igin
yapilan sitolojik incelemede atipik hiicre goriilmedi ve PZR’de

pozitif sonug elde edilmedi. Hastanin yapilan pozitron emisyon

Resim 1. Olgu 1. Renkli fundus resminde; sag gézde makiila alanini dolduran intraretinal ve subretinal sari-krem renkli lenfoma infiltrasyonu ve yoZun vitritis (A), sol
gozde makiila temporalinde ¢ok odakls retina pigment epiteli altinda infiltratif olabilecegi diistiniilen lezyonlar (B-C, mavi oklar). Sag goz floresein anjiyografide (FA) erken
evrede baglayan ve ge¢ donemde yogunlagan bolgesel sizint1 (D), sol fundus otofloresansta ¢ok odaklt hiperotofloresans noktalar (E) ve sol FA’da makiila ve temporal alanda

erken ve ge¢ donemde hipofloresans odaklar (F-G)
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tomografisi ¢ekiminde herhangi bir odak saptanmadi. Hastanin
gorsel sikayetlerinin artmasi tizerine sag list-temporal bulber
konjonktivadaki nodiiler kitleden tenon-konjonktival biyopsi
alindi. Patoloji sonucu diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma olarak
rapor edildi (Resim 4D, E). Tani konulduktan sonra sistemik
tedaviye ilave olarak sag goze 2 kez ve sol goze 1 kez olmak
tizere intravitreal 400 mikrogram/0,1 mL metotraksat tedavisi
uygulandi.

Histopatolojik tanidan 1 ay sonra hastanin eglik eden
biling degisikligi, halsizlik, kusma ve bag agrisi sikayetlerinin
baglamasi tizerine yapilan ikinci beyin MR’sinde yaygin SSS

lenfomas tespit edildi. Hasta, okiiler sikayetleri ortaya ¢iktiktan
yaklagik 12 ay sonra SSS lenfomasi nedeniyle kaybedildi.

Olgu 3

Yetmis iki yasinda erkek hasta, sag goziinde gorme azligi
sikayeti ile klinigimize miiracaat etti. Ozgecmisinden 7 yil
once kardiyak kokenli diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma tanist
konuldugu 6grenildi. Kemoterapi ve kok hiicre nakli tedavisi
sonrast rutin kontrollerinde bir sorun olmadig:r ogrenildi.
Hastanin bagvuru zamaninda oftalmolojik muayenesinde; sag
EIDGK 1 metreden parmak sayma ve sol gozde ise 0,8 olarak
saptandi. Biyomikroskopide bilateral 2+ niikleer skleroz diginda

Resim 2. Olgu 1. Swept-source optik koherens tomografi anjiyografi (12x12 mm); derin kapiller pleksus ve uyumlu en face goriintiilemede subretinal/intraretinal lenfositik
infiltrasyona uyan makiila alaninda yaklagik 3 disk capinda hiporeflektif alan goriiniimii ve makiila alaninda ok odakls hiperreflektif noktalar meveut (A-C). Koriokapillaris
tabakasinda ve uyumlu en face goriintiilemede lenfositik infiltrasyonun daha genis alanda hiporeflektif goriiniime sahip oldugu ve ¢ok odakli hiporeflektif noktalar izlenmekte
(B-D). Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemede sag gozde arka kutupta optik disk komgulugunda kontrast tutan kitle lezyonu (E, sar1 oklar). Retina biyopsisi, atipik
niikleustan olugan yogun biiyiik lenfoid hiicrelerin infiltrasyonu {sag goz, hematoksilen-eozin, x200 (F) ve x400 (G)}

Resim 3. Olgu 1. Tedavi altinda hastanin renkli fundus resimlerinde sag ve sol gizde kitlede ve lezyon odaklarinda gerileme oldugu gozlenmekte (A, B)
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Resim 4. Olgu 2. Sag goz biyomikroskobik bakida iist-temporal alanda belirgin konjonktival lenfoma infilerasyonu (A). Sol goz renkli fundus resminde makiila alanint
dolduran ve damar arklarini asan sari-krem renkli lenfoid kitle (B). Sol goz spektral domain optik koherens tomografide lezyon alanindan gegen kesitte retina dis katlarinda
lenfositik infiltrasyon olabilecegi diigiiniilen hiperreflektif lezyon (C). Sag iist-temporal bulbar konjonktivadaki nodiiler kitleden yapilan tenon-konjonktival biyopside lamina
propriada yerlesmis, konjonktiva epitelini de infiltre eden atipik lenfoid hiicreler (D, hematoksilen-eozin x200). Immiinohistokimyasal olarak CD20 antikor boyanmada
hiicrelerin diffiiz dagilimu izlenmektedir (E)

Resim 5. Olgu 3. Renkli fundus resminde; sag gozde makiila temporalinde en biiyiigii 2-3 disk ¢apinda, ¢ok odaklt sart krem renkli intraretinal ve subretinal lenfoma
infiltrasyonu ve hafif vitritis (A), sol gézde makiila temporalinde sinirlart keskin ¢ok odakli drusen benzeri lezyonlar (C). Sag gz spektral domain optik koherens tomografide
(SD-OKT) koroidal, subretinal, retina dis retina katlarinda yogun lenfositik infiltrasyon olabilecegi diisiiniilen hiperreflektif lezyon ve subretinal sivi varlig: (B) ve sol goz
SD-OKT'de retina pigment epiteli ve elipsoid zon seviyesinde drusen benzeri lenfositik infiltrasyon olabilecegi diisiiniilen hiperreflektif lezyon (D). Sag ve sol gézde floresein
anjiyografide ge¢ dénemde hiper ve hipofloresans noktalar ve sizinti (E-G). Indiyosiyanin yesili anjiyografide sag gozde daha yaygin ve sol gozde ise sadece temporal alanda
hipofloresans noktalar (F-H)
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patoloji saptanmadi. Goz ici basinglari sag gozde 24 mmHg ve
sol gozde 23 mmHg idi. Fundus muayenesinde sag gozde vitreus
bulanikligi (+2 vitritis) ve makiila temporalinde subretinal,
sinirlari belirsiz sari-krem renkli genig koroidal lezyon izlendi,
sol gozde ise arka kutupta druzen benzeri kii¢iik beyaz noktalar
gozlendi (Resim 5A, C). SD-OKT de sag gozde subretinal sivi,
dis retinal tabaka biitiinliigiinde bozulma, ¢oklu minik PED’ler
ve hiperekojenite izlendi, sol gozde ise druzen benzeri yapilar
izlendi (Resim 5B,D). Hastanin FA’sinda sag gézde makiilada
erken fazda baglayip ge¢ donemde yogunlasan ¢oklu sizintilar
izlenirken, sol gozde ise belirgin sizinti izlenmedi (Resim
SE, G). Indosiyanin yesili anjiyografi (ISYA) ile hastanin sag
goziinde makiila ve perifer retinada, sol goziinde ise temporal
alanda sinirlar belirgin hipofloresan alanlar gézlendi (Resim SE,
H). SS-OKT anjiyografi goriintiilenmesinde; sag gozde yiizeyel
ve derin kapiller pleksuslarda minimal vaskiiler degisiklikler
gozlendi, sol gbzde ise patoloji saptanmadi. Sag gozde hem
SS-OKT anjiyografi hem de en face goriintiilemelerde yiizeyel,
derin, dis retina ve koriokapillaris tabakasina uyan bolgede
makiila ve temporalinde lezyonlara ait genig golgelenme,
sol gozde ise sadece koriokapillaris tabakasina uyan en face
goriintiilemede multipl hiperreklektif lezyonlar izlendi (Resim
6A-H).

Olgunun ¢ekilen kraniyal bilgisayarli tomografisinde; aksiyal
prekontrast ve postkontrast kesitlerde ¢evresinde vazojenik
6deme neden olan sol frontal lob girus rektustan kaynaklanan
hiperdens kitle lezyonu izlendi (Resim 6I). Prekontrast
incelemede lezyonun gri cevher ile izodens olmasti, post-kontrast
incelemede homojen ve giiclii parlamanin lenfomatoz tutulum
icin tipik olarak diisiiniildii. Hastanin kardiyak lenfoma igin
takipleri bagka bir iiniversite kliniZinde yapildigindan, hastanin
istegi lizerine detayli bir epikriz ile takipli oldugu kliniZe
yonlendirildi. Hasta ile yapilan telefon goriigmesinde, beyindeki
lezyondan beyin cerrahisi tarafindan tani amagli stereotaksik

beyin biyopsisi yapildigi ve patoloji sonucunun lenfoma ile
uyumlu oldugu 6grenildi.

Tartisma

Uluslararast Primer SSS Lenfoma Grubuna gore primer
"' Bunlar;
(@) hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun 50 yag ve iistii olmasi, (b)
agrisiz gorme kaybi ve ucusma (c) bilateral goz tutulumu,
bazen baglangicta monokiiler tutulum, (d) farkls tiplerde keratik
presipitat goriilmesi, (e) nadir de olsa sklerit, psédohipopyon,
hifema, anterior ve posterior sinesi goriilmesidir. Hastalarda
genellikle vitreus hiicre infiltrasyonu gozlenir ve bunlar
biiytik hiicreler olup ©6n vitreusta serit halinde dizilimi
karakteristiktir. Vitreusta kiimelenmis hiicreler lenfoma
stiphesini uyandirmaktadir; ancak snowbanking/kar kiimesi,
vitreus hemorajisi ve retina delikleri lenfomanin beklenen
bulgular: arasinda bulunmamaktadir. Dis retina katlarinda
ya da RPE altinda multifokal ve birlesme egiliminde krem/
sari-beyaz renkli lezyonlar, leopar derisi goriiniimlii retina
lezyonlari, RPE atrofisi ve fibrozis varligi lenfoma siiphesini
dogurmaktadir. Hastaligin ileri evrelerinde retinada hemoraji,
retinal vaskiilit, makiila 6demi, retina dekolmani ve nekrotizan
retinit goriilebilmektedir.'' Bu hastalarda anterior sinegi ve
iris depigmentasyonu neredeyse hi¢ gelismemekredir. Ug
olgumuzda da Uluslararas: Uveit Calisma Grubu'nca (IUSG)
ozetlenen tani ozellikleri goz oOniinde bulunduruldu ve ilk
bagvuru muayenelerinde intraokiiler lenfomadan stiphelenildi.
Intraokiiler lenfomalar, cok cesitli klinik belirtiler gosteren
nadir malignitelerdir; bu nedenle ayirict tanisi oldukga zordur.
HastaliZ1n sinsi baglangict, diger tiveit antitelerini taklit etmesi,
baglangicta steroidlere kismi yanit vermesi nedeniyle tanida
gecikme yaygindir. Bu hastalar cogunlukla nedeni saptanamayan
kronik {iveit ve vitritis klinigi ile maskelenebilmektedir.’¢!?
Lenfoma ayirict tanisinda uveanin benign reaktif lenfoid

intraokiiler lenfoma tani ozellikleri belirlenmigtir.

Resim 6. Olgu 3. Swept-source optik koherens tomografi anjiyografi (6x6 mm); sag gozde derin kapiller pleksus ve uyumlu en face goriintiilemede koriokapillaris/subretinal/
intraretinal lenfositik infiltrasyona uyan alanlarda ¢ok odakls hiperreflektif noktalar mevcut (A, E). Koriokapillaris tabakasinda ve uyumlu en face goriintiilemede lenfositik
infiltrasyonun daha genis alanda hiporeflektif goriiniime sahip oldugu ve ¢ok odakls konfluent hiporeflektif noktalar izlenmekte (B, F). Sol gzde ise derin kapiller pleksus ve
uyumlu en face goriintiilemede birkagc hiperreflektif nokta (C, G) ve koriokapillaris tabakasinda ve uyumlu en face goriintiilemede ise makiila alaninda kiimeler halinde gok
odakl1 lenfositik infiltrasyona uyan hipo ve hiperreflektif noktalar (D, H). Olgunun kraniyal bilgisayarli tomografisinde, kontrast verildikten sonraki gekilen aksiyal kesitlerde
cevresinde vazojenik 6deme neden olan sol frontal lob girus rektustan kaynaklanan hiperdens kitle lezyonu (I, sar1 oklar)
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hiperplazi, sistemik Hodgkin dist lenfoma, metastatik tiimérler,
amelanotik melanom ve tiveitik antiteler diisiintilmelidir.
Enfeksiy6z ve enflamatuvar {iveit antiteleri arasinda; endojen
endoftalmi, toksoplazma, akut retina nekrozu, sitomegaloviriis
retiniti, sifiliz, tiiberkiiloz, sarkoidozis, akut posterior multifokal
plakoid pigment epiteliyopati, multifokal koroidit ve birdshot
korioretinopati yer almaktadir.'? Intraokiiler lenfomada
erken tant konabilmesinin en onemli anahtart bu hastaliktan
stiphelenmektir. Oftalmolojik  muayenede,
goriintiileme yontemlerindeki karakteristik bulgular intraokiiler
lenfoma siiphesini gii¢lendirmektedir. Olgu serimizde; Olgu 2’'de
bilateral kronik vitritis ve tedavi yanitsizligi nedeniyle klinik
olarak 6n planda lenfoma diisiiniilmiis olsa da, vitreustan alinan

multi-modal

sitolojik Orneklerinin negatif saptanmast ge¢ tani konulmasina
neden olmugtur. Kontrolstiz diabetes mellitus nedenli endojen
endoftalmi olabilecegi de diiglintilen hastamizdan vitreus
kiiltiirti alinmig ve belirli araliklarla intravitreal 1 mg/0,1
mL vankomisin, 2,25 mg/0,1 mL seftazidim, 0,4 mg/0,1
mL deksametazon tedavisi yapilmigtir. Vitreus kiiltiiriinde
herhangi bir mikroorganizma tiremesi saptanmamistir. Hastanin
endoftalmi tedavisine yanit vermemesi ve konjonktival kitlede
biiyiime gozlenmesi iizerine, nodiiler kitleden alinan konjonktiva
biyopsisi ile intraokiiler lenfoma tanisi konulabilmistir.
Ulkemizden bildirilen olgularin biiyiik ¢ogunlugunda kesin
tant beyin biyopsisi ile konulmustur. Literatiirde, iilkemizden
bildirilen intraokiiler lenfoma olgularinin demografik ve klinik
ozellikleri ile kesin tani yontemleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Intraokiiler lenfomada kesin tant her ne kadar histopatolojik
olarak konulsa da, multi-modal fundus goriintiileme
yontemlerindeki bazi bulgular cipiktir,!2!31415:16.17.18.19.20.21.22
Fundus bakisinda ve renkli fundus goriintilemede lenfoma
hiicrelerinin infiltrasyonuna bagli vitreus opasifikasyonu
goriilebilmekle beraber c¢ogunlukla tipik olarak dig retina
katlarinda ve/veya RPE altina infiltrasyon nedenli birlesip
genisleme egiliminde sarimsi-beyaz renkte diizensiz lezyonlar
izlenir. Sarimsi-beyaz lezyonlarda karakteristik kahverengimsi
pigment birikimi, intraokiiler lenfomada goriilen spesifik
“leopar goriintil” paternine sebep olmaktadir. Sarimsi-beyaz
renkli dig retina katlarindaki ve RPE altindaki lezyonlar tedavi
ile kiigiilebilmekte veya tedavi olmaksizin zamanla atrofiye
gidebilmektedir. FA bulgulari karakteristik olmasa da, erken
ve ge¢ fazda RPE altindaki infiltratif lezyonun blokaji sonucu
yuvarlak ya da iyi sinirls hipofloresans lezyonlar, ayrica graniiler
hiperfloresans ve RPE diizensizligi nedeniyle ge¢ boyanma tipik
bulgulardan bazilaridir. Daha az siklikta da vaskiilitik ve kistik
makiila 6demi bulgular: izlenebilmektedir. Fundus otofloresans
goriintillemede konfluent punktat goriinim ya da graniiler
hiper ve hipootofloresans patern lenfoma icin karakteristik bir
bulgudur. SD-OKT’de erken hastalik evresinde RPE seviyesinde
nodiiler hiperreflektif lezyonlar ve RPE-Bruch membrani arasinda
RPE altr lezyonlari gormek miimkiindiir. Hastaligin ilerleyen
safhalarinda RPE-Bruch membran arasinda “dalga benzeri”
tiirbiilans goriiniimii olusabilmektedir.> ISYA gériintiilemede,
lenfoma infiltrasyon alan: retina i¢i ve/veya subretinal alanda
oldugundan tanida daha az yararlidir ve genelde yuvarlak

kiimelenmis hipofloresans lezyonlar olarak goriilmektedir.'”*?

En face OKT anjiyografi goriintiilemede subretinal nodiiler
infiltrasyonlar graniiler hiper ve hiporeflektif paternde ve
genig lezyonlar ise hiporeflektif paternde gozlenmektedir.**
Intraokiiler lenfoma FA ve ISYA bulgulari ile %89'luk pozitif
ve %85’lik negatif ongiiriilebilir degere sahiptir.”’ Bizim 3
olgumuzda da multi-modal goriintilleme yontemlerindeki
bulgular intraokiiler lenfomay: kuvvetle dustindiirttii. Ancak,
gliniimiiz kogullarinda, iilkemizde ve diger iilkelerde de tant
histopatolojik olarak dogrulanmadan maalesef sistemik lenfoma
tedavisi baslanamamakrtadir. Intraokiiler lenfoma tani ve tedavisi
multidisipliner ekip gerektiren bir hastaliktir. Intraokiiler
lenfoma tedavisinde hasta yonetimini optimize etmek icin
oftalmoloji ve onkoloji (6zellikle néroonkoloji veya hematoloji)
uzmanlarindan olusan profesyonel bir ekip gerekmektedir.
Intraokiiler lenfoma diisiindtigiimiiz olgularda kraniyal
goriintiileme yontemleri, lomber ponksiyon, serebrospinal
sivinin sitolojik incelemesi ve bu yontemlerden sonug alinmazsa,
vitreus biyopsisi ve korioretinal biyopsi etyolojik aragtirma
i¢in bagvurulmasi gereken yontemlerdir.!**#*>%"% National Eye
Institute’den yapilan bir ¢aligmada vitreoretinal lenfoma tanist
icin ortalama 2,1 prosediir (pars plana vitrektomi, vitreus stvi
ornegi, on kamara stvi 6rnegi, korioretinal biyopsi, beyin biyopsisi
ve beyin omirilik sivi 6rnegi) uygulandigi bulunmustur.”
Giiniimiizde, intraokiiler lenfoma hastalarinda, vitreus sivisinin
okiiler sitokin analizinde vitreusta interlokin-G’ya (IL-6) gore
yiiksek IL-10 seviyeleri (IL-10:IL-6 orani >1,0) bildirilmistir.?
Bu molekiiler test enflamatuvar durumlarin ayirict tanisinda
yararlidir. Ancak, bu metodun iilkemizde her merkezde rutin
kullanima girmemis olmasi nedeniyle gelismis iilkelere gore
tanisal zorlugumuz fazladir. Vitreus orneklerinde malign
lenfositlerin gosterilmesi intraokiiler lenfoma tanist icin en kesin
tant metodudur. Vitreus érnegi ile pozitif ongiilebilir sitolojik
tant deBeri %30-50 arasinda degigsmektedir.”’ Literatiirde,
vitreustaki tiimor hiicrelerinin frajil olmas: ile cabuk sitolize
ugramasinin tani koymayi zorlagtirabilecegini ve tekrarlayan
tanisal vitrektomiler gerekebilecegi vurgulanmaktadir. Tanisal
vitrektomi, 25 gauge (G) bir sistem ile infiltratif hiicrelerin
tahribatini en aza indirmek icin diisiik kesme hizinda (en
fazla 1.500 kesim/dakika) kullanilmali ve infiizyon sivist
agilmadan 0,5-1 mL seyreltilmemis vitreus 6rnegi alinmalidir.
Tanisal vitrektcomi planlanan olgularda, hasta sistemik steroid
kullaniyorsa, miimkiinse en az 2 hafta 6nceden kesilmelidir.?®
Vitreus 6rneginin tanida yetersiz kaldigi durumlarda, retina
biyopsisi daha yiiksek oranda canli tiimor hiicresi sagladig:
icin bagvurulacak invazif bir yontemdir. Hastalarimizdan Olgu
1'de baslangicta alinan sitolojik vitreus orneginde negatiflik
saptanmasi {izerine hastadan kisa siirede retinal biyopsi alinmig
ve biyopsi sonucunda malign lenfosit hiicrelerinin goriilmesi
ile intraokiiler lenfoma tanist kesinlegtirilmistir. Olgu 2’de
ise vitreustan 2 kez alinan sitolojik ornekte negatif sonug
alinmasi, taninin gecikmesine neden olmustur. Olgu 3’te ise
onceki kardiyak lenfoma tanist ile gorme sikayetleri gelismesi
tizerine oftalmolojik muayene ve multi-modal goriintiileme
yontemleriyle sekonder intraokiiler lenfomadan 6ntanist almis,
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Tablo 1. Tiirkiye’den bildirilen intraokiiler lenfoma olgulari

l(z;ar (yil, kaynalc $;n;siyet, ;‘:;u]an tBuat?ullal?lf o IIi:;:;llt(e]i :)Ii;r;:ssxsl Kesin tani Eme ) Prognoz

yeri sendrom arasindaki siire
Ates ve ark."
Olgu 1 K, 22 ‘ Bilateral ‘ Sistemik - - Batin biyopsisi <lay Takip siirecinde
Uysal ve ark.”
Olgu 1 Sag Intraokiiler + + K'oryor'etinal <lay Takip siirecinde

biyopsi

Siirenkok ve ark.'
Olgu 1 K, 68 ‘ Sag ‘ Intraokiiler - + Retina biyopsisi 2ay Eks
Saatci ve ark.”
Olgu 1 E, 35 Bilateral | Sistemik - - k/?il;ii}ljlseizilenf nodu <lay Takip siirecinde
Tugal-Tutkun ve ark.'®
Olgu 1 K, 60 Bilateral | Intraokiiler - + Vitreus biyopsisi | 1.5 ay Takip siirecinde
Olgu 2 E, 32 Sag SSS - - Beyin Biyopsisi - Takip siirecinde
Olgu 3 E, 38 Bilateral | SSS + - Beyin biyopsisi <lay Tedavi stirecinde
Yiiksel ve ark."”
Olgu 1 K, 60 Bilateral | Intraokiiler + - ? - Eks
Olgu 2 E, 58 Bilateral | Intraokiiler + + (2 kez) Beyin biyopsisi 3-4 ay Tedavi siirecinde
Demir ve ark.”’
Olgu 1 E, 75 ‘ Bilateral ‘ Intraokiiler + + Beyin biyopsisi ? Takip siirecinde
Calismamiz (2021)
Olgu 1 K, 71 Bilateral | Intraokiiler - + Retina biyopsisi 2 ay Eks
Olgu 2 K, 70 Bilateral Intraokiiler - + (2 kez) g;l:)j;;zdva 10 ay Eks
Olgu 3 E, 72 Bilateral | Sistemik - - Beyin biyopsisi 3 ay Tedavi siirecinde

K: Kadin, E: Erkek

beyin MR’sinde saptanan lezyondan dig merkezde alinan beyin
biyopsisi ile lenfoma tanist keginlegtirilmigtir.

Sonug¢ olarak, intraokiiler lenfoma ayirici tanisi giig
olan bir hastaliktir. Erken taninin ilk adimi bu hastaliktan
stiphelenmektir. Klinik stiphe dogan olgularda multi-modal
goriintilleme yontemleri ile tantyr destekleyici karakteristik
bulgular goriilebilmektedir. 1lk klinik prezentasyon goz
tutulumu ile olabilecegi i¢in olast SSS tutulumu nedeniyle
kranial goriintiileme de mutlaka yapilmalidir. Intraokiiler
lenfomadan siiphelenilen olgularda, vitreus biyopsisi ve gerekirse
retina biyopsisi kesin tan1 koyulabilmesi ve dolayisiyla onkolojik
yonden tedavinin yapilabilmesi icin gerekli olmaktadir.
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