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TANINIZ NEDİR? / CEVAP
Olgu 5

Tanı: Tüberkülöz menenjitini taklit eden ati-
pik primer santral sinir sistemi lenfoması 
Dört aydır giderek artan şuur kaybı, ajitasyon hali ve ba-
şağrısı şikayetleri ile nöroloji polikliniğine başvuran 67 
yaşında kadın hasta, etyolojinin araştırılması için yatırıldı. 
Fizik muayenede uykuya meyil ve yer-zaman-kişi dezoryan-
tasyonu mevcuttu; motor defisiti ve patolojik refleksi yoktu. 
Hemogram ve rutin biyokimyası normaldi. Beyin omurilik 
sıvısı (BOS) incelendiğinde glukoz: 36 mg/dL (normal: 
32-82), protein: 637 mg/dL (normal: 25-45), Cl: 120 
mEq/L (normal: 122-135) ve lenfosit ağırlıklı olmak üzere 
270 hücre saptandı. Kranial BT’de belirgin bir patolojik 
bulgu saptanmadı. IV kontrastlı kranial MR tetkiki yapıldı. 
T2 ağırlıklı aksiyel kranial MR kesitinde, lateral ventriküller 
normalden genişti, transependimal BOS sızıntısı ile uyumlu 
periventriküler intensite artışları mevcuttu (Resim 1a). Kont-
rastlı T1 ağırlıklı aksiyel ve sagittal kranial MR kesitlerinde, 
supratentoryal düzeyde, bilateral sulkus ve sisternalarda 
leptomenenjiti düşündürür tarzda patolojik kontrast tutu-
lumu izlendi (Resim 1c ve d). İntrakranial yer kaplayan 
lezyon saptanmadı. Radyolojik ve laboratuvar bulguları 
doğrultusunda tüberküloz (TB) menenjiti olduğu düşünülen 
hastaya, dörtlü antittüberküloz ilaç ve 60 mg/gün dozdan 
prednol tedavisi başlandı. Bulgularında bir gerileme olma-
ması ve tedaviye yanıt alınamaması nedeniyle, 14. günde 
tekrar lomber ponksiyon (LP) yapıldı; BOS’un incelemesin-
de, büyük nükleuslu, nükleer kontuurları düzensiz, bazıları 
nükleol belirginliği gösteren, nükleus/sitoplazma oranı 
yüksek, bazıları sitoplazmik vakuol içeren atipik hücreler 
görüldü. Multidisipliner yaklaşımla hastanın atipik primer 
santral sinir sistemi lenfoması (PSSSL) olduğuna, kemik iliği 
(Kİ) biyopsisi yapılmasına ve lenfomaya yönelik kemotera-
pi başlanmasına karar verildi. Ancak; hasta ileri tetkik ve 
tedaviyi kabul etmeyip  taburcu oldu.

Tartışma
Primer santral sinir sistemi lenfoması genellikle immün di-
renci düşük hastalarda izlense de, immün kompetanlarda 

da görülebilen nadir, agresif bir neoplazik antitedir. Daha 
çok diffüz büyük B hücre orijinli olup, ekstranodal non-Ho-
dgkin lenfoma (NHL) türü bir tümördür [1]. Genellikle orta 
yaş erkeklerde görülür [2]. Primer leptomeningeal lenfoma 
(PLML), sistemik lenfomanın geç belirtisi olarak veya PSSSL 
ile eş zamanlı ortaya çıkabilir; ancak, izole leptomeninge-
al lenfoma son derece nadirdir. Subaraknoid boşluğa izo-
le olan bu tutulumun biyolojik dayanağı net değildir [3].

Lenfomanın leptomeningeal yayılımı, sistemik NHL’lı has-
taların %6-8’inde görülür. Tüm primer beyin tümörlerinin 
%2'si, tüm lenfomaların %0,8'i ve tüm PSSSL’lerin %7'sini 
oluşturur. Bu durum daha çok agresif lenfoma alt tiplerin-
de, özellikle de diffüz B hücreli olanlarda görülür [3].

Primer leptomeningeal lenfomanın başlangıç semptomları 
tipik olarak hızlıdır. PLML ile SSS TB’ninbulgu ve semptom-
ları birbirine benzediği için bu iki patoloji klinik olarak 
karışabilir [4].

Primer santral sinir sistemi lenfoması ve hematolojik hasta-
lıkların leptomeningeal yayılımına tanı koymak zor olabilir; 
MR’nin sensitivitesi %20-37,5 olup, bu oran solid malig-
niteler için %85'tir. Radyolojik görüntüleme anormal olsa 
bile, PSSSL için BOS analiziyle histolojik olarak tanının 
teyidi şarttır [3].

Primer leptomeningeal lenfomada, BOS bulguları daima 
anormaldir; lökositoz, artmış protein ve azalmış glukoz 
seviyesi görülür. Kesin tanı, sitolojide malign lenfositlerin 
saptanmasıyla veya daha duyarlı olan akım sitometrisi 
çalışmaları ile konabilir. Ancak, akım sitometrisi negatif 
olmasına rağmen sitolojisi pozitif olan hastalar olabilmek-
tedir. Bu nedenle, en doğru sonuç için kombine yaklaşım 
önerilmektedir. Leptomeningeal tutulumu saptamada sito-
lojinin duyarlılığı %20-80 arasında değiştiği için LP’yi tek-
rar etmek gerekebilir [3]. BOS'da (hastaların %10-30'u) 
veya vitreus biyopsisinde (bazen asemptomatik olabilen 
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üveitler, hastaların %10-20 'sinde görülebil-
mektedir) lenfomatöz hücreler saptanan has-
talarda serebral biyopsiye gerek olmayabilir 
[5]. Bununla beraber pozitif BOS sitolojisi, 
alınan numunedeki malign hücrelerin oranı 
ve numunenin bütünlüğüne bağlı olduğu için 
sonuçların şüpheli olduğu durumlarda, BOS 
analizi mutlaka tekrar edilmeli; tekrar ana-
lizlere rağmen BOS tanısı mümkün değilse 
meningeal biyopsi yapılmalıdır [3]. Yapılan 
bir çalışmada 48 hastanın sadece 16’sında 
BOS analizinin yanında meningeal biyopsi-
ye ihtiyaç duyulmuştur [3]. Literatürde, anti-
tüberküloz ilaç tedavisine yanıtsız iki PSSSL 
vakasında, eksizyonel biyopsi yapılmış, an-
cak hastalardan birinde kesin tanı otopsiden 
sonra konabilmiştir [2, 4]. Bizim hastamız ise 
biyopsiyi kabul etmedi.

Total tümör yükünü belirlemek için tüm nöro-
aksis kontrastlı MR ile tedavi öncesi mutlaka 

incelenmelidir; bu, tedaviye yanıtın değerlen-
dirilmesinde de önemlidir [3]. PSSSL, geniş 
bir radyolojik sunum yelpazesi göstermekte-
dir. En sık bazal ganglionlar, periventriküler 
bölge ve korpus kallosum, daha az sıklıkta 
frontal ve parietal lob beyaz cevherini tutar. 
Genellikle multisentrik olup, kitle etkisi ve 
çevresel ödemle karşımıza çıkar [1]. Lezyon-
ların steroid ile ve nadiren de spontan kay-
bolması klasiktir, bu nedenle "hayalet tümör" 
olarak adlandırılır [2, 5]. İmmün kompetan 
hastaların PSSSL lezyonlarında, halka benze-
ri kontrast tutulumu nadirdir [5]. Palanisamy 
ve ark. [4], kliniği ve BOS bulgularıyla TB 
menenjiti düşündükleri 18 yaşındaki vaka-
larında, posterior fossada leptomeningeal 
tutulum, halkasal tarzda kontrast tutan pontin 
lezyonlar ve hidrosefali saptamışlardır [4]. TB 
menenjitle karışan diğer genç bir olguda ise, 
frontal lobda ödemle çevrili, iyi sınırlı, kont-
rast tutan lezyonlar izlenmiştir [2]. Yine klinik 

ve BOS analizi kronik menenjiti düşündüren 
33 yaşındaki bir olguda tek görüntüleme 
bulgusu ventriküler dilatasyondur [6]. Geniş 
bir çalışma serisinde, 48 hastanın 34’ünde 
leptomeningeal kontrast tutulumu saptanmıştır; 
bunların 23 tanesi intrakranialdir (13’ü kon-
veksite, 10’u posterior fossa alanında) [3]. 
Bizim hastamızda supratentoryal düzeyde, 
bilateral sulkus ve sisternalarda leptomenenjiti 
düşündürür tarzda patolojik kontrast tutlumuve 
hidrosefali mevcuttu.

Primer santral sinir sistemi, beyin tümörlerini 
(malign gliomalar, gliomatozis serebri, menin-
giomalar, beyin metastazları) ve otoimmun, 
enflamatuar, demiyelinizan (sarkoidoz, multipl 
skleroz) veya enfeksiyöz (akut dissemineense-
falomiyelit) hastalıkları taklit edebilir [1, 5].

Ayırıcı tanıda yer alan glioblastome multifor-
me de (GBM), lenfoma gibi beyaz cevher 
traktı ve orta hatta korpus kallosum boyunca 
yayılır. Her iki tümör de görüntülerde "kele-
bek" tarzı kitle görünümü sergileyebilir. Ancak 
lenfomadan farklı olarak GBM'ler, heterojen 
nekrotik kitleler olup, halkasal tarzda kontrast 
tutarlar ve belirgin ödemle çevrilidirler. Olduk-
ça yavaş büyüyen ve nadir bir tümör olan 
gliomatozis serebri, korpus kallosum yoluyla 
beynin diğer tarafına yayılır ve sıklıkla beyaz 
cevheri tutar; ödem ve nekroz genellikle yok-
tur ve nadiren kontrast tutar. Multipl skleroz, 
temelde korpus kallosumu etkileyen beyaz 
cevher hastalığı olup, FLAIR MR sekansında 
periventriküler, jukstakortikal, korpus kallozal 
ve infratentorial bölgeleri tutan hiperintens lez-
yonlar olarak kendini gösterir; bu lezyonlar 
aktif dönemde kontrast tutabilirler. Nörosarko-
idoz leptomeninksler de dahil, beynin herhan-
gi bir yerini etkileyebilen ve genellikle ödem 
bulgusunun eşlik etmediği nonspesifik MR gö-
rünümü oluşturan non-kazeifiye granülomatöz 
bir hastalıktır. Bir bağ dokusu hastalığı olan lu-
pus serebritinde, atrofiye neden olan ve kont-
rast tutan demiyelinizan lezyonlar vardır [1].

Literatüre göre PSSSL’de, BOS analizi ve 
nöroradyolojik bulgularla birlikte %7-42 ora-
nında meningeal tutulumu saptamak müm-
kündür [3]. Hastamızda HIV ve olası diğer 
bağışıklık sistemini baskılayan durumları dış-
ladıktan sonra yaş grubu uyumlu olmasa da, 
tipik BOS bulguları ve lezyonların MR görü-
nümü nedeniyle TB menenjiti, ayırıcı tanımız-
da ilk sıradaydı. Yanısıra MR’de, PSSSL için 
beklenilen tipik MR bulguları da yoktu. Ancak 
antitüberkülöz tedaviye yanıt vermemesi ve 
BOS sitoloji bulguları ile birlikte multidisipliner 
olarak değerlendirilen hastamızın PSSSL ol-

I Resim 1. a-d. T2 (a) ve T1 (b) ağırlıklı aksiyel kranial MR kesitinde lateral ventriküller normalden geniş 
görünümde, transependimal BOS sızıntısı ile uyumlu periventriküler intensite artışları. Kontrastlı T1 ağırlıklı 
aksiyel (c) ve sagital (d) kranial MR kesitlerinde supratentoryal düzeyde, bilateral sulkus ve sisternalarda 
leptomenenjiti düşündürür tarzda patolojik kontrast tutulumları
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duğuna ve biyopsi yapılmasına karar verildi, 
fakat hasta ileri tetkiki kabul etmediği için tanı 
konfirme edilemedi.

Primer santral sinir sistemi evrelemesinde, tüm 
vücut BT taramaları ve Kİ biyopsisi tavsiye 
edilmektedir [5]. Bununla birlikte, başlangıçta 
sistemik tutulum çok nadir görüldüğü için bazı 
yazarlar tarafından HIV testi, akciğer grafisi, 
BOS analizi, dikkatli bir klinik muayene dışın-
da detaylı bir tetkik önerilmemektedir. Retros-
pektif bir çalışmada, hastaların %7’sinde tüm 
vücut BT taramaları ve Kİ biyopsileri negatif 
olmasına rağmen pozitron emisyon tomogra-
fisi (PET)'nde sistemik NHL saptanmıştır [7].

Primer santral sinir sistemi, son yıllarda geliş-
tirilmiş tedavi stratejileriyle prognozu en çok 
iyileştirilen primer beyin tümörüdür. Bununla 
beraber PSSSL’de leptomeningeal tutulum 
kötü prognoz belirtisi olup, tedavisiz olgu-
larda ortalama sağkalım oranı yalnızca 3-6 
aydır [2, 3]. Ortalama tanı yaşı 57 olan 9 
hastadan oluşan bir vaka serisinde, ortalama 
sağkalım sadece 8 ay olarak bildirilmiştir [8].

Literatürde şu ana kadar TB menenjitle karış-
tırılan iki tane genç erkek PSSSL olgusu bildi-
rilmiş [2, 4]. Bizim hastamız bu vakalardan 
farklı olarak ileri yaş kadındı ve radyolojik 
olarak izole leptomeninks tutulumu mevcuttu.

Senkronize beyin parankimi, spinal kord veya 
sistemik bir hastalık olmadan primer leptome-
ningeal lenfoma oldukça nadir olup, bu tip 
hastalarda ortalama sağkalım çok düşüktür. 
PSSSL’lerin klinik, laboratuvar ve radyolojik 
olarak leptomenenjiti, nadiren TB menenjiti 
taklit edebileceği her zaman akılda tutulma-
lıdır.
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