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Sayın Editör,

Oküler adneksal lenfomalar (OAL); orbita, konjonktiva, lakrimal bez ve göz kapak-
larından köken alan heterojen bir lenfoid neoplazi grubunu oluştururlar. Tüm non-Ho-
dgkin, lenfomaların yaklaşık %1–2’sini oluşturmakta olup oküler adneksin en sık gö-
rülen primer malign tümörleridir (1,2). Mukozaya ilişkili lenfoid doku (MALT) kökenli 
ekstranodal marjinal zon B hücreli lenfoma (ENMZL), primer oküler adneksal lenfoma-
ların yaklaşık %70–80’ini oluşturarak en sık görülen histolojik alt tiptir (1–3). Hastalık 
çoğunlukla indolan seyirli olup uzun dönem prognozu oldukça iyidir. Bununla birlikte 
bilateral konjonktival tutulum nadir görülmekte ve özellikle tedavi seçimi açısından 
önemli klinik güçlükler oluşturabilmektedir (4).

Üç aydır persistan bilateral konjonktival eritem yakınması bulunan 50 yaşındaki 
kadın hasta, göz hastalıkları polikliniğine başvurdu (Şekil 1). Başlangıç görme keskin-
liği ölçümlerine ait verilere retrospektif kayıtlar nedeniyle ulaşılamamıştır. Bununla 
birlikte, oftalmolojik değerlendirmelerde konjonktival lezyonlar dışında ek oküler pa-
toloji saptanmamıştır. Hastanın öz geçmişinde malignite, otoimmün hastalık, kronik 
enflamatuvar hastalık veya immünsupresyona neden olabilecek herhangi bir hastalık 
bulunmamaktaydı. Hepatit B, hepatit C ve insan immün yetmezlik virüsü serolojileri 
negatif olarak saptandı. Serum laktat dehidrogenaz (LDH) ve β2-mikroglobulin düzey-
leri normal sınırlarda bulundu.

Şekil 1. İlk başvuru sırasında bilateral konkonktival tutulum.
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Konjonktival lenfoma ön tanısıyla her iki gözden kon-
jonktival kitle eksizyonu ve biyopsi yapıldı. Histopatolojik 
inceleme sonucunda MALT tipi ekstranodal marjinal zon B 
hücreli lenfoma tanısı doğrulandı. İmmünohistokimyasal 
incelemede tümör hücrelerinde CD20 pozitifliği ile birlik-
te CD5, CD10 ve BCL6 negatifliği saptanarak ENMZL tanısı 
desteklendi (5,6).

Hastanın Ann Arbor evreleme sistemine göre Evre IE 
hastalığı olduğu değerlendirildi. Hastanın 50 yaşında ol-
ması, Ann Arbor Evre IE hastalık ve serum LDH düzeyinin 
normal sınırlarda bulunması nedeniyle MALT-IPI skoru 0 
(düşük risk) olarak değerlendirildi. Orbita manyetik rezo-
nans görüntülemesinde patolojik bulgu izlenmedi. Pozit-
ron emisyon tomografisi-bilgisayarlı tomografi (PET-BT) 
ve gastrointestinal endoskopiyi içeren sistemik evreleme 
sonucunda ekstraoküler tutulum saptanmadı. Fizik mua-
yenede periferik lenfadenopati veya hepatosplenomegali 
izlenmedi. Lokalize Evre IE hastalık olarak değerlendirilme-
si ve fizik muayene, laboratuvar ile görüntüleme bulgula-
rında kemik iliği tutulumunu düşündürecek herhangi bir 
bulgu saptanmaması nedeniyle kemik iliği biyopsisi yapıl-
madı.

Bilateral konjonktival tutulumun bulunması, her iki 
gözün radyoterapi alanına girecek olması ve buna bağlı 
gelişebilecek kuru göz sendromu, katarakt, keratopati ve 
radyasyon retinopatisi gibi geç dönem oküler toksisitele-
rin önlenmesi amacıyla lokal radyoterapi yerine sistemik 
immünokemoterapi tercih edildi (7). Hastaya altı kür rituk-
simab ve bendamustin (R-B) tedavisi uygulandı. Her kür 
öncesinde yapılan oftalmolojik değerlendirmelerde kon-
jonktival infiltrasyonun kademeli olarak gerilediği gözlen-
di ve altıncı kür sonunda tam klinik remisyon elde edildi 
(Şekil 2). Tedavi süresince infüzyon reaksiyonu, grade ≥3 
hematolojik toksisite veya ciddi enfeksiyon gelişmedi. Has-
ta 42 aylık takip süresince lokal veya sistemik nüks izlen-
meksizin sürekli tam remisyonda izlenmektedir.

TARTIŞMA ve SONUÇ

Marjinal zon lenfoma (MZL), nodal veya ekstranodal 
dokulardaki marjinal zon B hücrelerinden köken alan in-
dolent seyirli bir B hücreli non-Hodgkin lenfomadır. Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO) sınıflamasına göre splenik, nodal ve 
ekstranodal olmak üzere üç alt tipe ayrılmaktadır. Bunlar 
arasında en sık görülen alt tip ekstranodal marjinal zon 
lenfoması olup çoğunlukla kronik antijenik uyarana maruz 
kalan tükrük bezleri, tiroid, akciğer, mide ve oküler adneks 
gibi dokularda gelişmektedir (1,8).

Oküler adneks yerleşimli ekstranodal marjinal zon len-
foması, primer oküler adneks lenfomalarının en sık görülen 
alt tipini oluşturmakta ve olguların yaklaşık %70-80’inden 
sorumlu olmaktadır (1-4). Hastalık genellikle ağrısız, yavaş 
büyüyen, somon renginde veya eritemli konjonktival in-
filtrasyon şeklinde ortaya çıkar. Tanının temelini histopato-
lojik ve immünohistokimyasal inceleme oluşturmaktadır. 
Sunulan olguda CD20 pozitifliği ile birlikte CD5, CD10 ve 
BCL6 negatifliği saptanmış olup bu immünfenotip ekstra-
nodal marjinal zon lenfoması için tipiktir ve mantle hücreli 
lenfoma, folliküler lenfoma ile kronik lenfositik lösemi/kü-
çük lenfositik lenfoma gibi diğer küçük B hücreli lenfoma-
lardan ayırıcı tanıda önemli rol oynamaktadır (5,6).

Ekstranodal marjinal zon lenfomasının patogenezinde 
kronik antijenik uyarının önemli olduğu düşünülmektedir. 
Özellikle bazı Avrupa ülkelerinde Chlamydia psittaci en-
feksiyonu ile oküler adneks MALT lenfoması arasında ilişki 
gösterilmiş ve seçilmiş hastalarda doksisiklin tedavisi ile 
başarılı sonuçlar bildirilmiştir (9,10). Bununla birlikte bu iliş-
kinin coğrafi farklılıklar gösterdiği ve tüm popülasyonlarda 
doğrulanamadığı bilinmektedir. Sunulan olguda Chlamy-
dia psittaci araştırılamamış olup bu test merkezimizde ru-
tin olarak uygulanmamaktadır. Ayrıca hastada otoimmün 
hastalık öyküsü bulunmamaktadır; viral serolojik inceleme-
ler negatif olarak değerlendirilmiştir. Bu durum çalışmanın 
başlıca kısıtlılıklarından biri olmakla birlikte, olgunun klinik 
yönetimini değiştirecek bir bulgu saptanmamıştır.

Şekil 2. Tedavi sonrasında bilateral konjoktival lezyonların tamamen gerilemesi.



Odabaşı Giden A.

LLM Dergi 2026;10(2):25-28 27

 Oküler adneks MALT lenfoması çoğu olguda lokalize 
evrede tanı almakta olup uzun dönem prognozu oldukça 
iyidir. Lokalize hastalıkta beş yıllık genel sağkalım oranları 
%90’ın üzerinde bildirilmektedir (7,11).

Her ne kadar MALT-IPI ve MZL-IPI gibi prognostik in-
deksler ekstranodal marjinal zon lenfomasında risk sınıf-
landırması amacıyla geliştirilmiş olsa da lokalize Ann Ar-
bor Evre IE oküler adneks hastalığında klinik kullanımları 
sınırlıdır. Sunulan olgu; 50 yaşında olması, Ann Arbor Evre 
IE hastalık ve normal serum LDH düzeyi nedeniyle MALT-I-
PI’ye göre düşük risk grubunda (MALT-IPI skoru: 0) değer-
lendirilmiştir. Yapılan tettiklerde PET-BT’de sistemik tutu-
lum saptanmaması ve β2-mikroglobulin düzeyinin normal 
sınırlarda olması da düşük tümör yükünü desteklemekte-
dir. Bu nedenle tedavi kararı prognostik indekslerden çok 
bilateral tutulumun varlığı ve uygulanacak tedavinin uzun 
dönem toksisite profili dikkate alınarak verilmiştir.

Lokalize oküler adneks MALT lenfomasında radyotera-
pi uzun yıllardır standart tedavi olarak kabul edilmekte ve 
%90’ın üzerinde lokal kontrol oranları sağlamaktadır (7). 
Bununla birlikte özellikle bilateral göz tutulumu bulunan 
hastalarda her iki orbita ve konjonktivanın ışınlanmasını 
gerektirmesi nedeniyle kuru göz sendromu, keratit, kata-
rakt, retinopati, lakrimal bez disfonksiyonu ve diğer geç 
dönem oküler komplikasyonlar önemli klinik sorunlara yol 
açabilmektedir (7). Bu nedenle son yıllarda özellikle bilate-
ral hastalıkta sistemik tedavi seçenekleri giderek daha fazla 
gündeme gelmektedir.

Alternatif tedavi seçenekleri arasında rituksimab mo-
noterapisi, düşük doz radyoterapi, doksisiklin tedavisi ve 
seçilmiş olgularda watch-and-wait yaklaşımı bulunmak-
tadır. Rituksimab monoterapisi düşük toksisite profiline 
sahip olmakla birlikte tam remisyon oranları ve yanıt sü-
resinin kombine immünokemoterapiye göre daha düşük 
olduğu, ayrıca nüks oranlarının daha yüksek seyrettiği 
bildirilmektedir. Doksisiklin tedavisi yalnızca Chlamydia 
psittaci ile ilişkili olgularda önerilmekte olup coğrafi fark-
lılıklar nedeniyle etkinliği değişkenlik göstermektedir (10). 
Watch-and-wait yaklaşımı ise aktif bilateral konjonktival 
hastalıkta uygun bir seçenek değildir. Bu nedenle bilateral 
ve semptomatik hastamızda bu tedavi seçenekleri yerine 
sistemik immünokemoterapi tercih edilmiştir.

Bendamustin ve rituksimab kombinasyonu günümüz-
de indolent B hücreli lenfomaların ve MALT lenfomalarının 
tedavisinde en etkili ve en iyi tolere edilen rejimlerden biri 
olarak kabul edilmektedir. Rummel ve arkadaşlarının faz III 
çalışmasında bendamustin-rituksimab tedavisi, R-CHOP 
ile karşılaştırıldığında benzer genel yanıt oranları (%93’e 
karşı %91), daha yüksek tam remisyon oranları (%40’a kar-
şı %30), anlamlı derecede daha uzun progresyonsuz sağ-

kalım (69.5 aya karşı 31.2 ay) ve daha düşük hematolojik 
toksisite sağlamıştır (12). Benzer şekilde Salar ve arkadaş-
larının prospektif MALT2008-01 çalışmasında ilk basamak 
bendamustin-rituksimab tedavisi uygulanan MALT lenfo-
malı hastalarda yüksek tam remisyon oranları, uzun süreli 
hastalık kontrolü ve iyi tolere edilen bir güvenlilik profili 
bildirilmiştir (13). Buna rağmen bilateral konjonktival eks-
tranodal marjinal zon lenfomasında bu tedavi yaklaşımına 
ilişkin yayınlar halen oldukça sınırlıdır.

Sunulan olguda bilateral konjonktival tutulum ve bila-
teral radyoterapiye bağlı gelişebilecek geç dönem oküler 
toksisite riskinin azaltılması amacıyla, ayrıca olası subklinik 
sistemik hastalığın da tedavi edilmesi hedeflenerek sis-
temik rituksimab-bendamustin tedavisi tercih edilmiştir. 
Tedavi süresince ciddi hematolojik toksisite, infüzyon re-
aksiyonu veya ciddi enfeksiyon gelişmemiştir. En önemlisi 
hasta, 42 aylık takip süresince tam klinik remisyonda kalmış 
ve lokal ya da sistemik nüks gözlenmemiştir. Bu olgu, rituk-
simab-bendamustin kombinasyonunun seçilmiş bilateral 
konjonktival ekstranodal marjinal zon lenfoması olguların-
da yalnızca etkili bir tedavi seçeneği olmadığını, aynı za-
manda uzun süreli hastalık kontrolü sağlayabilen güvenilir 
bir yaklaşım olabileceğini göstermektedir. Bununla birlik-
te bu bulgular tek bir olguya dayanmakta olup, sistemik 
immünokemoterapinin bilateral oküler adneks MALT len-
fomasındaki yerini daha net ortaya koyabilmek için daha 
geniş, çok merkezli ve prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak, bilateral konjonktival ekstranodal marji-
nal zon lenfoması nadir görülen ancak ayırıcı tanıda mut-
laka akılda tutulması gereken bir klinik antitedir. Persistan 
konjonktival eritem veya kitle ile başvuran hastalarda er-
ken biyopsi ve histopatolojik değerlendirme tanının ge-
cikmesini önleyebilir. Sunulan olguda sistemik evreleme 
sonucunda lokalize hastalık saptanmış, bilateral tutulum 
nedeniyle radyoterapiye bağlı gelişebilecek uzun dönem 
oküler toksisiteler göz önünde bulundurularak rituksi-
mab-bendamustin tedavisi tercih edilmiştir. Tedavinin iyi 
tolere edilmesi ve 42 aylık takip süresince tam remisyonun 
korunmuş olması, seçilmiş bilateral konjonktival ENMZL 
olgularında rituksimab-bendamustin kombinasyonunun 
radyoterapiye etkili ve kalıcı bir alternatif oluşturabileceği-
ni düşündürmektedir. Bununla birlikte, bu yaklaşımın bila-
teral oküler adneks MALT lenfomasındaki yerini daha net 
ortaya koyabilmek için daha geniş, çok merkezli ve pros-
pektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

YAPAY ZEKA DESTEĞİ BEYANI

Makale hazırlığı sırasında dil ve anlatımın gözden geçi-
rilmesi amacıyla yapay zeka destekli araçlardan yararlanıl-
mıştır. Tüm içerik yazarlar tarafından denetlenmiş olup nihai 
metnin doğruluğu ve bütünlüğünden yazarlar sorumludur.
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