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Koryoretinal Biyopsi ile Tani Konan Primer

Intraokiiler Lenfoma

Yusuf UYSAL!, Giingér SOBACI2, Miikerrem SEFALI3, M.Zeki BAYRAKTAR4

OZET

Amag: Primer intraokliler lenfoma
tanisinda koryoretinal biyopsinin 6nemini
vurgulamak, tani ve tedavisini tartismak.

Bulgular: Sag gézde gérme azalmasi ve
ugusan siyah noktalar yakinmasi ile bagvuran
hastada vitreusta ++ hiicre, sari-beyaz, krem
renginde koryoretinal lezyonlar, optik diskin alt
kenarinda  6dem  saptand.. Sistemik
tetkiklerinde anormal bulgu saptanmad..
Vitreus biyopsisi ve tanisal vitrektomi
materyalinden pozitif sonug alinamadi. Bunun
lizerine yapilan koryoretinal biyopsi materyali
ile B-hicreli non-Hodgkin lenfoma tanisi
kondu. Radyoterapi ve kemoterapi uyguland.
Tani konduktan 6 ay sonra beyin tutulumu
gelisince tiim beyine radyoterapi uygulandi.
Bir yil sonra sol gbéz tutulumu gelisti ve
intravitreal methotreksat uygulamasi ile
remisyon saglandi.

Sonug: Maskara sendromu ile gelen
retinokoroidal tutulumlu olgularda vitreus
biyopsisi tani igin yeterli olmaz ise gecikmeden
koryoretinal biyopsi uygulanmalidir.
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PRIMARY INTRAOCULAR LYMPHOMA
DIAGNOSED BY CHORIORETINAL BIOPSY

SUMMARY

Purpose: To point out the necessity of
chorioretinal biopsy for diagnosing primary
intraocular lymphoma and to discuss the
diagnose and treatment.

Findings: Presented here is a patient with
the complaint of blurred vision and floaters in
her right eye. At the time of presentation,
moderately vitreous cells, edema at the inferior
border of optic nerve head and creamy
chorioretinal lesions were detected. Etiological
evaluation was negative. Vitreous biopsy and
diagnostic vitrectomy showed no evidence of
malignancy. Then, Chorioretinal biopsy was
applied and non-Hodgkin’s lymphoma was
diagnosed. B lymphocytes were positive for
CD20. Radiotherapy and systemic
chemotherapy were performed. 6 months later
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central nervous system involvement occured
and radiotherapy was applied to whole brain.
The left eye was involved one year later and it
was ftreated with intravitreal injections of
methotrexate and remission was obtained.

Results: In patients presented with
masquerading syndrome and with retino-
choroidal lesions chorioretinal biopsy should
be performed promptly after unresponsive
vitreous biopsy or diagnostic vitrectomy

Key Words: Primary intraocular
lymphoma, diagnose, treatment.
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GiRIS

Primer intraokiler lenfoma (PiOL) oldukca
nadir gorulen bir hastaliktir ve primer santral
sinir sistemi (SSS) lenfomasinin bir alt tipi
oldugu saniimaktadir. Once gbzde baslayip
sonra santral sinir sistemine gecebilir veya
once santral sinir sisteminde baglayip sonra
g6zu tutabilir. Tani konduktan sonra ortalama
survi 20 aydirt!. Bilateral tutulum yaygindir.
Gorme azalmasi ve ugusan siyah noktalar en
sik gorilen belirtilerdir. Ozellikle ileri yaslarda
kronik Uveitis ve vitritis ile baslar, buna
subretinal infiltrasyon alanlari ve optik sinir

basi 6demi eslik edebilir2. intraokiler
inflamasyonu olan hastalarda inflamasyon
nedeninin  ortaya konulmasi asil hedef

olmahdir3. Agresif ve o6lumcil seyreden bu
hastalikta erken ve dogru tani hayati dneme
sahiptir.  Radyoterapi, kemoterapi ve
intravitreal methotreksat uygulamalari tedavi
secenekleridir.

Bu yazida, vitritis, subretinal infiltrat,
infiltratif optik noropati ile seyreden;
baslangicta sistemik ve santral sinir sistemi
tutulumu olmayan ve koryoretinal biyopsi ile
tanisi  konan, diger g6z tutulumunda
intravitreal methotreksat uygulamasi yapilan
primer intraokuiler lenfoma olgusu tanimlandi.

OLGU SUNUMU

69 yasinda bayan hasta, sag géziinde bir
ay oOnce baslayan goérme azligi ve ugusan
siyah noktalar yakinmasi ile basvurdu.
Sistemik hipertansiyon diginda hastalik
OyklsU yoktu. Sag gbzde gérme 4 metreden
parmak sayar dizeyindeydi. Vitreusta ++
hicre, retinada sari-beyaz krem renginde
lezyon, alt temporal alanda vaskdlit ve papilla
alt temporalinde sinir silikligi saptandi. Sol g6z
normaldi. Basvurdugu donemdeki fundus
floresein anjiyografide (FFA) optik diskin alt
temporalinde lokalize boyanma paterni ile
beraber hipo ve hiperfléresan odaklar izlendi.
Ultrasonografide alt jukstapapiller alanda
koryoretinal kalinlagsma ve optik sinir basinda
kabariklik tespit edildi. Uveit ve infiltratif optik
noropati etyolojilerine yoénelik tetkikler istendi.
Bu esnada klinik tablonun agirlasmasi Gzerine
toksoplazma retinokoroiditi  olabilecegi
dasuntlerek  ko-trimoksazol, klindamisin
baslandi. Tedaviye bir gin sonra 1mg/kg
prednizolon eklendi. Tedaviye anlamli yanit
alinamamasi ve toksoplazma antikor
titrelerinin normal sinirlarda gelmesi Uzerine
beyin ve orbita manyetik rezonans
goruntilemesi (MRG), lomber ponksiyon ve
vitreus biyopsisi uygulandi. Vitreus &6rnegi
aselltler olarak rapor edildi, beyin omurilik
sivisi incelemesi normaldi.

MRG’de sag g0z optik disk basi ve
cevresinde hafif kontrast tutulumu (Resim 1)
diginda tetkiklerde anlamli bulgu saptanmadi.
Gorme keskinligi el hareketleri dizeyine indi
ve vitreus bulanikhdr nedeniyle fundus
ayrintilari segilemez hale geldi.
Ultrasonografide optik disk ve cevresindeki
ddemin arttigi goéruldi (Resim 2). Bunun
uzerine tanisal vitrektomi uygulandi. Vitrektomi
sonucunda vitreus bulanikligi ortadan kalkinca
optik sinir bagi 6deminin arttidi, retinal
hemorajilerin  gelistigi, sari-beyaz renkli
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Resim 1: Sag gozde optik disk basi ve gevresinin
kontrast madde tuttugu goriliyor (ok isaretinin
gosterdigi yer.).

Resim 3: Tanisal vitrektomi sonrasi ortam berrakligi
saglaninca optik sinir baginda 6dem, Uzerinde
hemorajik odaklar, retinada krem renginde alanlar
goraluyor (sag goz).

retinokoroidal infltrasyonun yayginlastigi
gozlendi (Resim 3). Bu dénemde c¢ekilen
FFA’'da papilla basinda fléresans artisi, papilla
cevresinde hiper ve hipofléresan odaklar
izlendi (Resim 4). Sistemik arastirmalarin
normal sonug¢lanmasi bize primer intraokller
lenfomayi kuvvetle dislindirdi. Vitrektomi
Oncesi alinan materyalde ve vitrektomi
materyalinde yapilan sitolojik inceleme birkag
lenfosit ve makrofajdan olusan, atipik hlicre

Resim 2: Ultrasonografide optik sinir basinda kabarikhk
izleniyor (sag g6z).

Resim 4: FFA'da sad gozde hipo ve hiperfléresan
odaklar, optik sinir basinda fléresans artisi izleniyor.

icermeyen, malignite ydéninden negatif,
hiposellller materyal olarak rapor edildi.

Bunun Gzerine subretinal infiltratin oldugu
alandan koryoretinal biyopsi yapilmasina
karar verildi. Vitrektomi icin Gglu girisi takiben
diatermi ve makilla temporalinden 1.5 disk
¢ap! genigliginde koryoretinektomi uygulandi
(Resim 5). Bu alanin gevresi endolazer ile
fotokoagule edildi.

Alinan biyopsi materyalinin histolojik
incelemesi sonunda bulyuk atipik lenfositler
saptandi. imminohistokimyasal olarak bu
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Resim 5: Ok isareti makula temporalindeki koryoretinal
biyopsi alanini gosteriyor (sag goz).
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ReS|m 6. Koryoretlnal biyopsi materyalinde atipik
lenfositlerin retina ve koroidi infiltre ettigi gortltyor.

Resim 7: Tedavi sonrasi optik sinir basi 6deminin ve
retinal infiltrasyonun kayboldugu izleniyor (sag g6z).

hiicrelerin CD20 ile boyandigi goruldi. Blyuk
atipik hucrelerin dis nikleer tabaka altinda
yogunlagsmasina ragmen i¢ nikleer tabaka ve
koroidi de infiltre ettigi gdzlendi (Resim 6).
Histopatolojik tani buyuk B-hucreli non-
Hodgkin lenfoma olarak rapor edildi.

Hasta hastaligin tedavisi ve seyri
konusunda bilgilendirildi. Sag gbéze gunlik 2
Gy dozlarda toplam 40 Gy olacak sekilde
eksternal radyoterapi uygulandi. Bunu
kemoterapi tedavisi (CHOP rejimi) izledi.
Tedavi sonrasi subretinal infiltratlar ve optik

Resim 8: Sol gézde optik sinir basinda infiltrasyon ve
0dem, retinada sari-beyaz infiltrasyon odaklari
gorultyor (tedavi 6ncesi).

disk 6demi kayboldu (Resim 7). Gérme el
hareketleri  dizeyinde kaldi. 6 ay sonra
epileptik atak gegiren hastada beyin tutulumu
saptandi ve tim beyine eksternal radyoterapi
uygulandi. Radyoterapiden bir yil sonra sag
g6zde neovaskiler glokom gelisti. Hasta, sag
gbzdeki baslangigtan 1 yil sonra sol gdzde
gorme azhigi ile basvurdu. Yapilan muayenede
vitreusta ++ hticre, optik sinir basinda 6dem ve
retinada hemoraji, subretinal infiltrasyon
alanlari saptandi (Resim 8). Gorme 10
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Resim 9: Sol gbézde intravitreal methotreksat uygulamasi
ile optik sinir basindaki 6édem ve infiltrasyonla
birlikte retinal infiltrasyonun da kayboldugu izleniyor.

santimden parmak sayar duzeyindeydi. Primer
intraokuler lenfomanin sol géz tutulumu olarak
degerlendirildi. Daha 6nce sag goze ve tum
beyine eksternal radyoterapi uygulanmis
olmasi nedeniyle sol gb6zin de 12 Gy
radyasyon almis oldugu hesaplanarak sol
gOze intravitreal methotreksat uygulanmasina
karar verildi. Tedavi protokoll olarak ilk bir ay
haftada 2 kez, sonraki bir ay haftada 1 defa ve
daha sonra ayda bir defa 400ug/0.1 ml
methotreksat olmak (zere bir yil olarak
planlandi. Topikal anesteziyi takiben goze
%5’lik batikon damlatildi. 10 dakika sonra 30
gauge igne ile 400ug/0.1 methotreksat pars
planadan uygulandi. On kamaradan 0.1ml
akoéz alindi. Hastaya profilaktik topikal
antibiyotik tedavisi (4x1/gun) uygulandi. 4.
intravitreal uygulamadan sonra siddetli
keratopati gelisti. Bunun Uzerine tedaviye bir
hafta ara verildi. 7. enjeksiyondan sonra
vitreustaki hiicreler, subretinal infiltrat ve optik
disk 6deminin ortadan kalkmasi ile klinik
remisyon saglandi (Resim 9). Daha sonra
tedaviye planlandigi sekilde devam edildi.
Tedavinin 2. ayinda gérme 0.3 duzeyine
yukseldi. En son aylik intravitreal enjeksi-

yonun ikincisi yapiimis olup remisyon devam
etmektedir. Gérme sag gbzde persepsiyon ve
projeksiyon pozitif, sol gdzde 0.3 diizeyindedir.

TARTISMA

Hastamiz 69 vyasinda ve lezyon
baglangicta tek tarafliydi. Yagi itibariyle
literatlirde belirtilen olgularin geneli ile
uyumludur. Optik  sinirin  lenfomatdz
infiltrasyonu nedeniyle optik sinir basinda
6dem ve vaskuler tikanmalar bildirilmigtir4.5.
Olgumuzda tetkik asamasinda optik sinir
bagsinda 06dem, infiltrasyon ve vaskuler
tikanmalar gelisti. SSS baslangi¢gh lenfoma
primer intraokuler lenfomadan daha siktir.
Primer intraokuler lenfomadan sistemik
tutulum %8 olarak bildirilmistirt. Hastalar
genellikle SSS tutulumu ile hayatlarini
kaybederler’. Hastamizda baslangi¢ta SSS
tutulumu yoktu, fakat tani konduktan alti ay
sonra epileptik atak geciren hastada SSS
tutulumu saptandi.

Primer intraokiler lenfomada lenfoid
hicrelerin kaynagi bilinmemektediré. PIOL g6z
ici timorlerin %1’inden daha azdir ve yine
buttin lenfomalarin %1’inden daha az gorulrs.

Gorme azalmasi ve ugusan siyah noktalar
hastanin en belirgin yakinmasiydi. PiOL’li
hastalarin kronik Gveitis veya vitritis tanisiyla
aylarca veya daha uzun sure takip edildigi ve
gergek tanisinin gecikebildigi bildirilmigtiré.

Olgumuzda klinik tablonun koétllesmesi
Uzerine laboratuar tetkiklerinin sonuglarini
beklemeden jukstapapiller toksoplazma
retinokoroiditi 6n tanisi ile tedaviye baslandi.
Ancak tedaviye olumlu yanit alinamamasi ve
toksoplazma antikor titrelerinin normal
sinirlarda gelmesi ile bu tedavi sonlandirildi.
Baslangi¢ta butin Ilaboratuar ve Kklinik
degerlendirmeler, tekrarlanan vitreus 06rnegi
incelemeleri pozitif sonu¢ vermedi. Bunun
Uzerine olgumuzda koryoretinal biyopsi
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uygulandi.

PiOL’nin; toksoplazma, benign reaktif
lenfoid hiperplazi, akut retinal nekroz,
tiberkiloz, sitomegalovirlis retiniti, birdshot
koroidopatisi, akut posterior multifokal pigment
epitelyopati, multipl evanesent beyaz nokta
sendromu veya serpijinéz koroidopati ile
karisabilecegi bildirilmigstir7.8.

Vitrektomi materyalinden PIOL tanisi
konmasi sitolojik incelemede malign lenfoid
hdcrelerin ~ goérilmesi ile  gerceklesir.
Olgumuzda hem vitreus biyopsisinden hem de
tanisal  vitrektomi  materyalinden  tani
konamamistir.  Clarke ve arkadaslari
vitreustaki tGmor hdcrelerinin frajilitesinin ve
cabuk sitolize ugramasinin tani koymayi
zorlastirabilecegini bildirmisler ve retina alti
infiltratin ince igne kullanilarak aspire edilmesi
ile tani koyduklari bir olguyu bildirmiglerdir 2.
Benzer sekilde kortikosteroid kullanimi vitreus
materyalinden malign hucre tanisini
guglestirmis olabilir. Buggage ve arkadaslari
intraokller lenfoma tanisinda mikrodiseksiyon,
PCR, vitreus o&rneginde interldkin-10 ve
interlokin-6  duzeyinin tanida yardimci
oldugunu bildirmiglerdir9.

Olgumuzda koryoretinal biyopsi ile tani
kondu. Bu nadir basvurulan bir ydontemdir.

Kirmani ve arkadaslari koryoretinal biyopsi
ile tani koyduklari bir olguyu bildirmiglerdir10,

intraokiiler lenfomanin tedavisi hala
tartismalidir'1. Radyoterapi ilk secenek
olmasina ragmen radyoterapi kemoterapi ile
kombine edilebilir2.13, Biz olgumuzda hem
radyoterapi hem de kemoterapi uyguladik.
Santral sinir sistemi tutulumu olmayan
olgularda profilaktik olarak butin beyin
radyoterapisinin faydasi kanitlanmamistir.
Olgumuzda bu tedaviye gerek duyulmamistir.
Ancak beyin tutulumu sonrasinda tim beyine
radyoterapi uygulanmistir. Ozellikle niks
olgularinda intravitreal methotreksat

enjeksiyonu Onerilmektedir14.15. Olgumuzda
sonradan tutulan gézin diger géze ve beyne
uygulanan radyoterapi nedeniyle 12 Gy’lik
radyasyon almis oldugu g6z o6nlne alinarak
intravitreal methotreksat uygulandi ve
remisyon saglandi. De Smet ve arkadaslari
intraokidler lenfoma olgusunda intravitreal
methotreksat ve tiotepa enjeksiyonu ile
remisyon sagladiklarini bildirmislerdir16. Smith
ve arkadaglari intravitreal methotreksat
uygulamasi ile 16 intraokiler lenfoma
olgusunda remisyon elde ettiklerini
bildirmiglerdir17.

Literatlirde14-17 tedaviyi kesecek kadar
keratopati olmadigi bildiriimesine ragmen
olgumuzda 4. enjeksiyondan sonra gelisen
keratopati ¢cok siddetliydi ve tedaviye bir hafta
ara vermek zorunda kalindi.

Primer intraokuler lenfoma hayati tehdit bir
hastalik olmasi nedeniyle erken tani ve uygun
tedaviye biran 6nce baslanmasi zorunludur.
Vitreus biyopsisinin tanida yardimci olmadigi

olgularda  koryoretinal biyopsi  sdratle
uygulanmalidir. Tedavide radyoterapi,
kemoterapi ve intravitreal methotreksat

uygulamasindan yararlaniimalidir.
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