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Konjunktivanin Lenfoproliferatif Lezyonu
(Olgu Sunumu)

Lymphoproliferative Lesion of the Conjunctiva
(Case Report)

Esin Yildiz' Kemal Arici2
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'3 Patoloji Anabilim Dal

Ozet: Okiler adneksial lenfoproliferatif lezyonlar, reaktif
lenfoid hiperplazi, atipik lenfoid hiperplazi ve lenformayi
igerir. Reaktif lenfoid hiperplazi ve atipik lenfoid hiper-
plazinin her ikisi de lokalize ya da sistemik lenfomaya
donisgebilir. Sistemik lenfomall hastalann ise %1'inde
orbital tutulum izlenir. Burada, az goériilmesi nedeniyle il-
ging bulunan, konjonktival lenfoproliferatif lezyonu olan
sistemik lenfomal bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Konjonktiva, lenfoproliferatif lezyon,
sistemik lenfoma

enfomall olgularin yaklasik Ggte biri, baslangi¢ be-

lirtisi olarak ekstranodal hastalik igerir. Orbital tutu-
lum sistemik lenfomali olgularin yaklasik %1' inde izlenir,
buna karsin primer orbital lenfomalarin %30-40'inda
uzun klinik izleme kargin orbita diginda herhangi bir be-
lirti gérllmemistir(1,2,3). Birincil ve ikincil tim okuller ma-
lign lentomalar ise ekstranodal lenfomalarin yaklasik %
4.5'unu olusturur (3).

Orbita, okller lenfomalarin en sik lokalize oldugu bélge-
dir. Izole konjonktival tutulum ise seyrektir ve tiim kon-
jonktival timérlerin %1.5'undan daha azini olusturur
(2,3).

24 Gz Anabilim Dall

Summary: Ocular adnexal lymphoproliferative lesions
consist of a spectrum of disease entities, including reac-
tive lymphoid hyperplasia, atypical lymphoid hyperpla-
sia, and lymphoma. Both reactive lymphoid hyperplasia
and atypical lymphoid hyperplasia evolve to localized or
systemic lymphoma. Orbital invelvement is noted in ap-
proximately 1% of patient with systemic lymphoma. A
case of conjunctival lymphoproliferative lesion and sys-
temic lymphoma reported herein because it is extremely
rare lesion.

Key Words: Conjunctiva, lymphoproliferative lesion, sys-
temic lymphoma

Diger kimi arastiricilar da normal konjonktivada organize
mukozal lenfoid dokunun (MALT) varhgini dogrula-
miglardir (4). Bu lenfoid dokudan kaynaklanan birincil ya
da ikincil lenfoid infiltratlar ise hiperplazi ya da lenfoma
olabilir (1,3,4). Ilging bir diger durum ise sistemik lenfo-
ma ile ekstranodal lenfoid hiperplazi birlikteliginin de bil-
dirilmis olmasidir (1, 5 ).

Tek bagina klasik histoloji ile konjonktival lenfoid infiltrat-
larin hiperplazi ya da malign oldugunu belirlemek gugtir.
Bu durumda, yanlis tan riskinin retrospektif bir calig-
mada % 20'den gok oldugu bildirilmektedir (1). Gilincel
olarak kesin tani igin imminolojik ve molekiiler genetik
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calismalar yapiimaktadir (1-3). Lokalize okiler adneksial
lenfoproliferatif lezyonlarin timinde sagaltim gereklidir.
Bu nedenle asil dnemli olan bir kiiglik hiicreli lenfositik
proliferasyondaki hiperplazi, malign lenfoma ayrnmindan
cok, yliksek dereceli lenfomalarin ayirici tamsinin yapil-
masidir (1, 4). Yiksek dereceli lenfomalarda niks ve
yayitim orani yiksek olup, prognozlan kétidir (1,2,6).

Burada, sistemik tutulum ile birlikte olan, kiglk hicreli
lenfositik proliferasyon ile belirli konjonktival lenfoprolife-
ratif lezyonlu, ilk yakinmanin ekstranodal hastaliga ait ol-
masi ve az gorilmesi nedeniyle ilging bulunan bir olgu
sunulmaktadir.

Olgu Sunumu ve Patolojik Bulgular

65 yaginda erkek hasta (M.l.) CUTF Géz Anabilim Dall
na, 2 aydan beri gozlerinde sulanma, kasinti ve kizarma
yakinmasi ile bagvurdu. Hastanin yapilan oftalmolojik
bakisinda: Sag gbz: Gérme tam (+0.50x180° duzeltme
ile). Tansiyon okiiler 12mmHg. Fundus: II*hipertansif re-
tinopati meveut, Sol géz: Gérme tam (+0.50x180° dizelt-
me ile). Tansiyon okiler 13mmHg. Slit-lamp biyomikros-
kop muayenesinde, her iki goz alt kapak konjonktiva-
sinda yogun folikller reaksiyon ve (ist kapak konjonktiv-
alarinda papiller reaksiyonun oldugu tesbit edildi (Resim
1, 2). Ayrica her iki preaurikller ve submandibuler lenfa-
denopati oldugu saptand:. Bu bulgularla, hastaya sol gbz-
alt kapak konjonktivasindan biyopsi yapildi. Hastanin
CUTF i¢ Hastaliklari Anabilim Dali'nda yapilan sistemik
bakisinda ise on servikal, arka servikal, submental, su-
praklavikuler, aksillar, inguinal, ve oksipital bolgelerde
caplar 0.5-2cm arasinda degisen miltipl lenfadenopatil-
er saptanarak, CUTF KBB Anabilim Dali' nda servikal
lenf bezi biyopsisi yapildi. Konjonktivadaki lezyondan
yapilan ve folikiiler reaksiyon on tanisiyla CUTF Patoloji
Anabilim Dall' na génderilen biyopsi materyalinin (Biyop-
si No. 3875/95) makroskopik incelemesinde 0.2 cm
capinda bir adet, gri, kahverenkli doku pargasi géridu.
Mikroskopik incelemede, ylzeyi iilsere ve yer yer kanamall
doku parcasinda gok sayida plazmasitoid hiicreler
arasindaki damar endotel hiicrelerinden daha kiguk
caph kiiglk lenfositlerden olugan diflz bir infiltrasyon iz-
lendi (Resim 3). Daha sonra KBB Anabilim Dali'ndan,
CUTF Patoloji Anabilim Dali'na génderilen servikal lenf
digimi materyalinin (Biyopsi No. 3946/95) makroskopik
incelemesinde, 0.5 cm gapinda, kapsilli, kesit ylzeyi
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pembe beyaz renkli olan, kolay parcalanabilen nodiiler
doku gérildl. Mikroskopik incelemede, lenf bezinin nor-
mal yapisinin ortadan kalktig ve bastan baga dif(z ola-
rak malign lenfoma ile tutuldugu izlendi. Timori
olusturan hucreler oval ile yuvarlak nikleuslu, dar sito-
plazmali damar endote! hiicrelerinden daha klgUk atipik
lenfositler olup, arada daha az sayida plazmasitoid dife-
ransiasyon gosteren atipik lenfositlerin varig: dikkati gekli
(Resim 4). Onceki konjonktiva biyopsisi ile birlikte deger-
lendirildiginde lenf bezindeki tuméral infiltrasyona benzer
Hzellikler tasidigi, ancak plazmasitoid diferansiasyon gos-
teren hiicrelerin daha yogun oldugu sonucuna varildi, Her
iki biyopsi materyalinde de yapilan immindoku-kimyasal
boyama ile pan-B belirleyicisi CD20 (Zymed, San Fran-
scisko, California, USA, kullamm igin hazir dilisyon) ile
hiicrelerde olumlu reaksiyon saptanirken (Resim 5), pan-T
belirleyicisi CD3 (Dako, Carpinteria, USA, kullanim igin
hazir dilisyon) ile boyanma goriilmedi. Hastanin rutin
periferik kan degerleri ve periferik kan yaymalar normal
sinirlar igerisinde idi.

Bu bulgular ile olguda, Working Formulation (WF)'a gbre
diisiik dereceli malign lenfoma, plazmasitoid kuguk len-
fositik tip, Kiel siniflamasina gére digik dereceli lenfo-
plazmasitoid lenfoma, The revised European-American
Lymphoma Classification (REAL) siniflamasina gore ise
periferal B hicreli neoplazm, lenfoplazmasitoid kigik
lenfositik lenfoma tanist kondu. Konjonktiva infiltrasyonu-
nun da, benzer histokimyasal ve immindokukimyasal
hiicresel dzellikleri tagsimasi nedeni ile lenfoplazmasitoid
lenfoma tutulumu oldugu sonucuna vanidi. Hastada,
CUTF ¢ Hastaliklari Anabilim Dali'nda yapilan kemik
iligi biyopsisi (Biyopsi No. 3963/95)'nin mikroskopik
incelemesi sonucunda, lenfoplazmasitoid lenfomanin
kemik iligi tutulumu da saptandi (Resim 6). Hasta evre
IV malign lenfoma olarak degerlendirildi. Hastaya 3 Kkir
Cyclophosphamide, Vinkristine, Prednisone'dan olugan
COP kemoterapisi verilerek remisyon elde edildi. Tedavi
sonrasinda géz bulgularinda da gerileme saptand|. Has-
ta 3.5 yildir remisyondadir.

Tartisma

Malign lenfomali hastalarin yaklagik 1/3'0 baglangi¢ be-
litisi olarak ekstra- nodal hastaliga sahiptir. Sistermnik
malign lenfomall hastalarin ise yaklasik %1'inde orbital
tutulum izlenir (1,2). Bu sekilde ekstra-nodal tutulum lenf
digimii digindaki bir organda soliter timér geklindedir.
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Resim 1. Sol goz Ust kapakta, Gst tarsal konjonktivada folikiler  Resim 4. Lenf digimii blyopsisinde kigik lenfositler ve plaz-
reaksiyon, masitoid hiicrelerden olugan difiiz infiltrasyon (H+E,
X150).
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Resim 2. Sol goz alt kapakda, tarsal konjonktivada folikiler — Resim 5. Lent digimi biyopsisinde, CD20 ile immun dokukim-
reaksiyon. yasal olarak timdr hiicrelerinde immiin reaktivite (DAP,
X150).

Resim 3. Konjunktiva biyopsisinde kigiik lenfositler ve plaz-  Resim 6. Kemik iliginde lenfoplazmastoid lenfoma infiltrasyonu
masitoid hiicrelerden olusan ditiiz infiltrasyon. (H+E, (H+E, x 75).
X150).
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Okuler adneksial lenfoproliferatif lezyon ile orbita %64,
konjonktiva %28, gbz kapagd! %8 oraninda tutulur. Orbi-
tal lezyonlarin %50'sinde lakrimal bez, %65'inde ise orbi-
tal yumusak doku tululumu vardir (1). Konjonktival ve or-
bital lenfoproliferatif lezyonlarin baslangi¢ klinik belirtileri
genellikle silikdir. Hastalar goguniukla 7. dekaddaki erig-
kinlerdir. Kenjonktivanin lenfoproliferatif lezyonlari pem-
bemsi renkte, elastik kivamli, bazen sert cdaklardan iba-
rettir (1, 3). Iki tarafli gdz tutulumu akla genellikle siste-
mik hastaliklari getirmektedir. Birincil okiler lezyonlarda
da iki tarafli tutulum nadir degildir. Bu sekildeki iki tarafli
tutulum oran %17'ye kadar gikmaktadir (2).

Olgu, baslangigta ekstranodal (konjunktival) hastaliga ait
yakinmalarla goz poliklinigine basvuran, daha sonra yapi-
lan incelemelerde evre IV sistemik lenfoma tanisi alan,
bilateral konjonktival lenfoproliferatif lezyonlu, 7. dekad-
da bir hasta idi.

Hem konjonktiva hem de orbitadaki lenfoproliferatif lez-
yonlar, reaktif lenfoid hiperplazi ile atipik lenfoid hiperpla-
zi yanisira malign lenfornadan ibarettir (1,3). Reaktif len-

foid hiperplazi, matir lenfositler, plazma hdcreleri ve

makrofajlardan olusan hiperselller bir lezyondur. Len-
foid folikGller, mitotik aktivite ile vaskiler dilatasyon ve
kapiller endotelyal hiperplazi de igerebilir. Bu polikional
lezyonlarda gok sayida T hilcreleri ile gesitli siniflardak
ylizey imminglobulinlerini igeren B hiicreleri izlenir. Ba-
zen bu lezyonlar malign lenfomaya dontslm gosterebilir
ve %20'si non-okiiler hastalik ile birliktedir.Atipik lenfoid
hiperplazi, difiz ya da folikiler gelisimli lenfoid
hiicrelerin monoton ve monomorfik proliferasyonudur.
Lenfositler ve plazma hiicreleri arasinda seyrek, iri, hi-
perkromatik nikleuslu atipik lenfositler izlenir. Bu lezyon-
da da immiinolojik testler poliklonaldir (1).

Qlguda, konjonktiva biyopsisinin mikroskopik inceleme-
sinde kiiglk lenfositler ve gok sayida plazmasitlerden
olusan difiiz lenfoid infiltrasyon gorildu.

Konjonktivanin ve diger mukozalarin lenfomalar, 6zel-
likle de primer olanlar gesitli antijenik 6zellikleri ve hete-
rojen olmalari nedeni ile, bazi arastirmacilar tarafindan
mukozal lenfoid doku (MALT) orjinli lenfoma (ML, MALT)
olarak siniflandiriimaktadir (1-4,7-11), MALT lenfomalar
diistik ve yiksek dereceli olmak dzere iki kUmedir
(6,12,13). Bunlardan diigiik dereceli olanlar sik gérulr,
sinirh kalir ve genellikle sistemik tutulum yapmaz. Digik
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dereceli MALT lenfomalar reaktif foliklller, marginal zon
(santrosit benzeri) hiicreleri ve plazmasitlerin karigimin-
dan olusan tipik histolojileri ile belirlidirler (11,14-15),
Daha az oranda gériilen yliksek dereceli MALT lenfoma-
lari ise kot prognozludur. Histolojik ve sitoljik dzellikleri
diger yiksek dereceli lenfomalara benzerdir (6,12). Ayri-
ca B hucreli kiigik lenfositik lenfoma ve lenfoplazmasi-
toid lenfoma konjonktivada gériilebilen diger disik der-
eceli B hiicreli lenfomalardir. Bu lenfomalarin gogu difuz
proliferasyonlardir ve yalnizca %10-15'inde folikul olugu-
mu izlenir (1,4,8,12-16).

Orbitada bulunan orta ve ylUksek dereceli lenfomalar
daha yUksek siklikta sistemik hastalik ile birliktedir. Orbi-
tanin kiglk hicreli lenfomall olgulaninin yaklagik %25’
inde, sistemik lenfoma gelisirken, daha az diferansiye
okular adneksial lenfomali hastalarda sistemik tutulum
orani %68 olarak bildirilmistir (1,11).

Klasik histoloji ile konjunktiva ve lenf bezi biyopsilerinin
her ikisinde de plazmasitoid farklilasma gOsteren
hiicrelerin de oldugu kiclk atipik lenfositlerden olusan
lezyonlar, sistemik tutulumun yanisira, yaygin reaktif fo-
likiiller ve marginal zon hicrelerinin olmayisi, pan B be-
lirleyicileri olan CD 20 olumlu ve pan T belirleyicisi olan
CD3 ile olumsuz reaksiyon nedeni ile B hucreli lenfo-
plazmasitoid lenfoma tanis! aldi. Ayrica béyle bir durum-
da soliter plazmasitom ile de ayirici tani gerekmektedir.
Ancak soliter plazmasitom sistemik tutulum ile birlikte
degildir ve plazmasitler CD20 olumsuzdur (15-17).

Orbitanin poliklonal lezyonlari, poliklonal ekstraorbital
lezyonlar, miltisistem yangisal hastaliklar ve sistemik
lenfoma ile birlikte olabilir. Ayrica benign poliklonal lez-
yonun varligindan sonra da ayni bélgede malign lenfo-
ma gelisebilir. Bu noktada kabul bulan tek bir klonun
baslangigtan beri malign transformasyon gosterdigi ve
ileri dénemde belirgin lenfoma olarak ortaya giktigidir,
Ayrica lenfomalarda zaman igerisinde duglik dereceden
daha yiiksek dereceye déniistim olabilmektedir (1,2,6).

Poliklonal okular adneksial lenfoproliferatif lezyonda Kli-
nik belirtiler ve prognoz okular adnekslerin kigik hicrel
lenfositik lenfomasindakine benzer olup, sistemik lenfo-
maya déniisme orani hemen hemen aynmidir. Bu neden-
le, bu lezyonlarin timiinde benzer klinik yaklagik yani-
sira, tim olgulann okdler digi tutulum ydninden sistemik
olarak taranmas! ve sistemik tutulum bulunamadiginda,
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degerlendiriimeye en az 5 yil devam edilmesi dnerilmek-
tedir (1,2,11,16).

Olgunun baslangig yakinmalari konjunktival tutuluma
baglh olmakla birlikte, sistemik tutulum yapilan fiziksel
baki ve biyopsi sonucunda saptanarak sistemik tedaviye
baslandi. Tedavi sonrasi remisyon ve gz bulgularinda
da gerileme saptandi. Okuler lenfomalarda hastalik sa-
dece goze lokalize ise orbitaya lokal radyoterapi veril-
mekte, hastada sistemik tutulum varsa radyoterapi ile
birlikte sistemik kemoterapi 6nerilmektedir. Orbital tutu-
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