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OZET

intravaskiiler B hiicreli lenfoma nadir olup, diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfoma grubunun santral sinir sistemini tutabilen
agresif bir alt grubudur. Farkli klinik presentasyonlarinin olmasi, lenfadenopati gériilmemesi nedeniyle tam genellikle
post-mortem olarak konulur. Damar okliizyonu sonucu gelisen serebral iskemi, santral sinir sistemi tutulumunda
goriilebilecek nadir klinik tablolardandir. iskemik inme etiyolojisinde biiyiik arter aterosklerozu, kardiyoembolizm, kiigiik
damar okliizyonu 6nemli yer tutar, fakat yaklasik %15-40 inda neden ortaya konulamaz. Bu yazida inme benzeri
ensefalopati tablosuyla basvuran, goériintiilleme yontemleriyle farkli dénemlere ait multipl serebral iskemik lezyonlar
saptanan ve yapilan beyin biyopsisi sonucu intravaskiiler B hiicreli lenfoma tanisi alan bir olgu tartisilarak, literatiirde
olgu bildirimi diizeyinde nadir bir iskemik inme nedeni olarak belirtilen intravaskiiler B hiicreli lenfoma tanis1 hakkinda
farkindalig1 arttirmak amaclanmstir.

Anahtar Sozciikler: iskemik inme, intravaskiiler B hiicreli lenfoma.

A RARE CAUSE OF ISCHEMIC STROKE: INTRAVASCULAR B CELL LYMPHOMA
ABSTRACT

Intravascular B cell lymphoma is rare and an agressive form of large B cell lymphoma which can affect central nervous
system. Because of its varied clinical symptoms and the absence of lymphadenopathy, it is generally diagnosed
postmortem. Cerebral infarction due to occlusion of arteries can be seen as a rare clinical form of central nervous system
involvement. Large artery atherosclerosis, cardiyoembolism and small artery occlusion are the important causes of
ischemic stroke but no any cause is detected in %15-40 of all cases. In this report, with the discussion of a case with
ischemia like encephalopathy and multiple cerebral ischemic lesions at different stages in cranial MRI which was
diagnosed by the help of brain biopsy as a intravascular B cell lymphoma, it is aimed to take attention intravascular
lymphoma as a rare cause of ischemic stroke.

Key Words: Ischemic stroke, intravascular B cell lymphoma.

GIRIS

Intravaskiiler B hiicreli lenfoma, genellikle olaylar, demans, subakut ensefalopati olarak yansir
kiiciik-orta capli damar liimeninde gelisen, nadir (3). Bu yazida, kranial MR’ da farkli evrelerde
goriilen ekstranodal diffiiz biiyiik B hiicreli non- multipl  iskemik lezyonlar1 olan, etyolojik
Hodgin lenfoma alt tipidir (1). Cogunlukla deri ve degerlendirme sonucu serebral intravaskiiler B
santral sinir sistemindeki vaskiiler yapilar etkilenir hiicreli lenfoma saptanan bir olgu sunularak,
ve Kkacimlmaz sonu¢ iskemi gelisimidir (2). iskemik etiyolojide nadir de olsa etken olabilecek
Literatiirde bildirilen olgular 1s13inda santral sinir intravaskiller B hiicreli  lenfoma  tamisi
sistemi %80 oraninda etkilenir ve bu olgularin tartisilacaktir.

%90’dan fazlasi klinige multifokal serebrovaskiiler
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OLGU

56 yas bayan, 4,5 aydir olan ve son 20 giindiir
artis gosteren biling bulanikligi, haliisinasyonlar
gorme, yakinlarini tanimama, yiirime giigligi,
kendi islerini tek basina yapamama sikayetleri

nedeniyle klinigimize  yatirild1 Hastanin
0zgecmisinde hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, koroner arter hastalign oykisi

mevcuttu, daha 6nce gecirilmis serebrovaskiiler
olay tanimlanmamaktaydi. Yatisi sirasinda yapilan
norolojik muayenesi; biling laterjik, agrili uyarana
goz aclyor, basit emirlere kisith koopere, tek tiik
anlamli verbal yanit var, dezoryante, pupiller
normoizokorik, 151k refkesi bilateral pozitif, gozler
saga deviye, sol nazolabial oluk silik, agrili1 uyaran
sag ust ekstremite ile lokalize ediyor, sol iist ve alt
ekstremite geri kaliyor, bilateral babinski pozitif
seklindeydi. Fizik muayenesinde bulgusu olmayan
olguda yapilan laboratuar tetkiklerinde (karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, Na, K,
Cl, Ca, Mg, B12-Folik asit, serum amonyak diizeyi,
tiroid fonksiyon testleri, hemogram, PZ-INR,
sedim-CRP-ESR, tam idrar tetkiki) idrar yolu
enfeksiyonuna bagli oldugu disiiniilen CRP
(3.92mg/dl) - ESR artis1 (63mm) ve hafif 16kositoz
(12.000/mm3) mevcuttu. Immunsupresyon
oykiisii olmayan olgunun serum HIV, CMV, VDRL,
Rose-Bengal, TP IgM+G, HAV, HBV, HCV serolojileri
negatifti. Cekilen kranial MR' da multipl sayida T2
hiperintens lezyonlar, difiizyon sekansinda, bazi

lezyonlarda diftizyon kisithhign  go6zlenirken
bazilarinda artmis difiizyon sahalari, kontrasth
cekimlerde lezyonlarin  kontrast tutmadigl

gorildi. Bu bulgular 1s18inda lezyonlar farkl
evrelerde iskemi odaklari olarak degerlendirildi
(Resim 1). Iskemik natiirdeki lezyonlar nedeniyle
yapilan boyun-serebral MR Anjio da damarsal
patoloji gozlenmedi (Resim 2). Cekilen EKG
normal sinlis ritmindeydi ve EKO’ da patoloji
saptanmadi.  Hastanin  izleminde nérolojik
muayenesinde progresyon gozlendi, biling laterjik,
agrili uyarana goz aciyor fakat kooperasyon-verbal
yanit yoktu. Kranial MR’ da saptanan iskemik
lezyonlarin ~ natliriiniin =~ iskemik ya  da
demyelinizan/vaskiilitik siirecler acisindan
ayriminin yapilabilmesi icin MR-Spektroskopi
yapildi, MR-spektroskopide NAA diizeyinde iliml
azalma oldugu gozlendi, kolin miktarinda artis
olmamasi  nedeniyle enfeksiy6z-enflamatuar
etiyoloji 6n planda dislnilmedi. Vaskiilit
acisindan bakilan belirteglerde (ANA, ANCA,

Tiirk Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisi 2014; 20 (2): 69-72

70

Resim 1. Resim 1. Kranial MR. Multipl sayida T2 hiperintens
lezyonlar, difiizyon sekansinda, bazi lezyonlarda difiizyon
kisithligl gozlenirken bazilarinda artmis difiizyon sahalar1.

Resim 2. Normal sinirlarda kranial-boyun MRA.

dsDNA, Anti-Ro/La, RF) bulgu saptanmadi.
Etiyolojide olasi malinite-enfeksiydz patolojilerin
tespiti i¢in lumbar ponksiyon (LP) yapildi. BOS
incelemelerinde; protein ytksekligi (74.6 mg/dl)
mevcuttu, glukoz (88 mg/dl, es zamanl kan
sekeri:100 mg/dl), elektrolit degerleri (Na:147
meq/l, C:127 meq/1l) dogaldi. Direkt bakida 20
l6kosit oldugu gorildii, BOS serolojisi (Rose
Bengal, VDRL, CMV DNA, HSV1+2, JC DNA,
toxoplasma, toxocara), mantar bakisi, Tbc PCR,
patolojik ve hematolojik bakida bulgu yoktu.
izleminde LP tekrarland ve protein yiiksekliginin
devam ettigi (86.4 mg/dl) gorilldi.  Yapilan
tetkikler = sonucunda  anlamli  bir  bulgu
saptanmayan, kranial MR’ da multipl iskemik
infarktla uyumlu lezyonlari olan ve progresif klinik
kotiilesme izlenen hastaya beyin biyopsisi yapildi.
Biyopside; histopatolojik incelemede beyin dokusu
icinde seyrek olarak izlenen kapiller damar
kesitleri igerisinde immiinperoksidaz boyamasiyla
CD 20 B hiicre belirteci eksprese eden biiyiik
lenfoid hiicreler, bu hiicrelerde Ki 67 (+)ligi,



perivaskiller CD3 (+) T  hiicre lenfositi
karakterinde lenfositler saptandi (Resim 3). Bu
bulgular esliginde olguya Intravaskiiler B hiicreli
Lenfoma tamist kondu. Kemoterapi planlanan
hasta, izleminde septik sok ve multiorgan
yetmezligi sonucu eksitus oldu.

= 5
vt 5 o
Ly
~ R,
o o Jreg ! s
AP i ¥
& e 7 h.'
£ - -
LT P DY b ?
o ! i
S 955 s -~ 3
%y o A P
a” e gl e ® o
E g i
by g4
) Ra ’ ® a .
2 . . 2 R
0 : S 5
» g "
» -
c - ~dd
&
» . 5 5 X Y ) 7
- 3 : “ -
. : -
L SE9 5% s
[ *BH o
s b L4
- S o
: SIR 2
¥

Resim 3. A-intravaskiiler biiyiik lenfoid hiicreler (H&E, x40),
B-immiinhistokimyasal incelemede CD3 ile reaktif kiigiik T
lenfosit pozitifligi (DAB, x40), C- CD20 ile neoplastik biiyiik B
lenfosit pozitifligi (DAB, x40), D- Ki67 ile neoplastik hiicrelerde
yliksek proliferasyon indeksi (DAB, x40).

TARTISMA

Intravaskiiler Lenfoma, Non-Hodgin Lenfoma
grubunun difiz biiylik B-hiicreli alt tipidir(1).
Nadir bir lenfoid kokenli malinite tiirtidir, tim
lenfomalarin %1' inden azim olusturur. Lenfoid
hiicrelerin neoplastik 6zellik kazanarak kapiller,
kiicik ven ve arterial yapilarin liimenlerinde
prolifere olmasi sonucu gelisir (4). ilk kez 1959
yilinda Pfleger ve Tappeiner tarafindan sistemik
anjioendoteliomatosis olarak tamimlanmistir (5).
Baslangicta tiimor hiicreleri endotelyal orijinli
olarak diisiiniilmiis fakat immunhistokimyasal
yontemlerle yapilan c¢alismalarda lenfoid kokenli
oldugu anlasilmistir. Cogunlukla B hiicre orijinli
(%85) olmakla beraber nadirde olsa T hiicre
kokenli (%11) gelisebilir (6).

Malign lenfoid hiicrelerin neden ozellikle

damar  limenini  etkiledigi net  olarak
anlasilamamistir. Caroll ve arkadaslari, malign
lenfoid hiicrelerin damar lliimeninden

ekstravaskiiler alana gociinde rol oynayan spesifik
ylzey reseptorlerinden yoksun oldugunu o6ne
stirmislerdir. 1989 yilinda Jalaken ve arkadaslari,
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intravaskiiler Lenfoma tanii hastalarda malign
lenfoid hiicrelerin l6kosit yiizey glikoproteini
CD11a/CD18 kompleksinin yapisini olusturan
glikoprotein CD18 den yoksun oldugunu ya da
bunu zayif eksprese ettiklerini gostermislerdir.
CD11a/CD18 kompleksi damar endotelinde
eksprese edilen adezyon molekiilleri (ICAM-1 ve
ICAM-2) ile etkileserek l6kosit migrasyonunda rol
oynar (7,8,9). Genellikle besinci dekat ve sonrasi
yas gurubunda goriiliir, kadin-erkek cinsiyet esit
oranda etkilenir. immunsupresyon énemli bir
etiyolojik etkendir, ¢ogunlukla organ transplanti
ya da HIV enfeksiyonu nedeniyle immunsuprese
olgularda gelistigi bildirilmektedir(3).

Klinik bulgular, kiigciik damarlarin tiimor
hiicreleri ve fibrinle tikanmasi sonrasinda gelisen
doku nekrozu nedeniyledir. Kalp, akciger,
karaciger, dalak, pankreas, bobrek, adrenal bez
gibi ¢oklu organ etkilenimi goriilebilir. Kemik iligi
ve lenf nodu etkilenimi nadirdir. Literatiirde
bildirilen olgu sayis1 250 civarindadir (10,11).

Genellikle santral sinir sistemi etkilenimi
(%34-100), kutanéz bulgular (%0-60) ya da
nedeni bilinmeyen ates (%29-100) tablolariyla
klinige yansir. Baslica norolojik presentasyon
multifokal ve hizl ilerleyen norolojik bulgular
seklindedir. Hastalarda, fokal sensdriyel ya da
motor defisit, jeneralize gii¢siizliik, hizli ilerleyen
demans, nobetler goriilebilir(3). Baslangi¢ta inme,
ensefalomyelit, dejeneratif demans, ensefalit,
neoplazi, vaskiilit ve multipl skleroz 6n tanilari
diisiiniilebilir. Serebral Intravaskiiler Lenfoma
tanis1 zor konulsa da, progresif norolojik
disfonksiyonu olan ve nedeni bilinmeyen
olgularda bu tani akla gelmelidir.

Kesin tan1 etkilenen dokudan alinan
biyopsiyle konur. Deri lezyonlar1 olan hastalarda,
yapilan deri biyopsisiyle erken tan1 konulabildigi
icin sadece santral sinir sistemi tutulumu olanlara
gore prognoz daha iyidir.

Intravaskiiler Lenfomayla ilgili spesifik
laboratuar testi yoktur. Anemi, LDH diizeyinde
artis, 16kopeni, trombositopeni ve ESR artisi en
yaygin goriilen laboratuar bulgularidir (3,12).

Intravaskiiler Lenfomada, patognomik
nororadyolojik bulgu yoktur. Serebral
hemisferlerde kortikal ve subkortikal yerlesimli
multipl T2 ve Flair hiperintens goriintiiler iskemik
lezyonlar ve demyelinizan patolojileri
disiindiirebilir. Bu kranial MR bulgulariyla santral
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sinir sistemi vaskiiliti de ayirici tani arasinda yer
alir (13).

Tedavisiz olgularda 1 yillik mortalite %80
olmakla birlikte, ortalama yasam siiresi 13 aydir.
Erken tani, uygun kemoterapi ile olgularin tedavi
edilebilmesi nedeniyle ¢ok o©nemlidir. Uygun
kemoterapi ve erken tamiyla prognoz iyi
olabilmekle birlikte olgularin %42 sinde tam
remisyon goriilebilir (13).

Bizim olgumuzda immunsupresyon oykiisi
bulunmamaktaydi, her ne kadar viicut taramasi
yapilmasa da fizik muayenede sistemik hastalik
belirtileri saptanmamisti. Kranial MR’ da, multipl
ve farkll evrelerde iskemik lezyonlarin varlhigi ve
literatiirde belirtildigi gibi anemi, l6kopeni,
trombositopeni, LDH artis1 gibi yapilan laboratuar
testlerinde de destekleyici bulgu saptanmamasi,
hastaninin kliniginde gorilen progresif kotiilesme,
beyin biyosisi yapilmasini gerekli kild1.

Sonu¢ olarak; aciklanamayan inme benzeri
tablolarda ayiric1 tanida intravaskiiler lenfoma da
disiintilmelidir. ~ Ozellikle  klinik  bulgularda
progresyon olmasi, eski subkortikal infraktlarda
ilerleme ya da yeni lezyonlarin ortaya g¢ikmasi
Serebral Intravaskiller Lenfoma tanisim akla
getirmelidir.
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