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Idame Tedavisinde Akut Lenfoblastik Losemili
Bir Cocuk Hastada Bilateral Eksudatif Retina
Dekolmani
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OZET

Akut lenfoblastik 16semide (ALL) modern kemoterapi yontemlerinin kullanilmasi ile birlikte
idame doneminde ¢ok nadiren izole okiiler relaps goriilmektedir. Relapslar kemoterapétiklerin iyi
ge¢medigi humor akdzde daha siklikla gériilmekte ve 6n kamarada 16kosit birikintisi ile kendini
gostermektedir. Idame doneminde gocuk hastalarda eksudatif dekolman ile relaps bildirilmemistir.
Vaka: 3,5 yaginda akut lenfoblastik 16semi tanis1 alan hasta idame tedavisinin 15. ayinda her iki
gozde gorme kaybi ve gbz kaymasi sikayeti olustu. Muayenesinde her iki gozde eksudatif retina de-
kolmani teshis edildi. B-scan ultrasonografi, orbital MR ve CT ile tam dogrulandi. On kamara
mayii aspirasyonunda blast yoktu, santral sinir sistemi ve kemik iligi relaps1 yoktu. iki gozde de 2
ay sonra agrli glokom gelisti ve hastaya konsolidasyon tedavisi yapildi. Dekolmanda gerileme ol-
madi ve 3. aymn sonunda nétropenik sepsis ile hasta kaybedildi. Postmortem beyin omurilik si-
visinda 700 mm?3 polimorf niikleer 16kosit (PNL) vardi. Postmortem patolojik incelemeyi aile kabul
etmedi.

Vakamiz, ¢ocukluk ¢afi ALL sinde nadirde olsa bilateral eksudatif retina dekolmaninin ge-
lisebildigini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER : Akut lenfoblastik losemi, Retina dekolmany, idame tedavisi.

ABSTRACT

BILATERAL EXUDATIVE RETINAL DETACHMENT DURING MAINTENANCE
THERAPY IN A CHILD PATIENT WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKAEMIA

By means of modern chemotherapy methods in ALL, isolated ocular relapse occurs rarely during
maintenance therapy. Relapses occur in humour aqueous where chemotherapeutics are un-
successful to penetrate in and come out with leukocyte accumulation in anterior chamber. No re-
lapse is reported in a child patient with bilateral exudative retinal detachment, during maintenance
therapy.

Case: A 3.5 years old child patient with ALL came out with visual lost and strabismus in fifteenth
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month of maintenance therapy. He had bilateral exudative retinal detachment. The diagnosc was
confirmed with B-scan ultrasonography, orbital MR and CT. There was no blast in humour aqueous
aspiration and there was no relapse in CNS and bone marrow. After two months, painful glaucoma
developed in both eyes and consolidation therapy was carried out. No improvement occurred in de-
tachment end the patient was died because of neutropenic sepsis at the end of the third month. There
were 700 PNL in 1 mm3 cerebospinal fluid in post-mortem LP. The family of the patient di-
sapproved post-mortem pathological study.

This case shows that bilateral exudative retinal detachment can occur in childhood ALL. Ret-vit

2000; 8: 96-101.

KEY WORDS : ALL, Retinal Detachment, Maintenance therapy.

GIRIS

Losemi; hemopoetik hiicrelerin malign ka-
rakter kazanmasiyla olusan bir hastaliktir.
Akut losemiler ¢ocukluk ¢aginin en sik rast-
lanan malignensileridir ve akut lenfoblastik 16-
semiler (ALL) bu grubun %75-85'ini tegkil
eder. ALL cocukluk c¢agi boyunca goriiliirse

de en sik 4 yas civarinda gozlenir!. '

ALL' de okiiler tutulumun sik olarak (%50-
90) gorildiigii bildirilmektedir?>. ilk olarak
1860 yilinda Liebreich l6semik retinopatiyi ta-
n1mlam1§t1r6. Giiniimiize kadar yapilan ca-
hiymalarda hemen hemen tiim okiiler yapilarin
tutulabildigi gosterilmistir.  Okiiler tutulum;
optik sinir, koroid, retina, iris, silier cisim ve
on kamarada infiltratlar, koroideal infiltrasyon
alaninin tizerinde santral serdz korioretinopati,
retinal vaskiiler kiliflanma, subkonjonktival
hemoraji, 6n kamara hemorajisi, intraretinal ve
intravitreal hemoraji, orbital tiimorler, episk-
lerit, hipopyon, vitritis, retinada yumusak ek-
sudalar, merkezi soluk hemorajiler, retinal pig-
ment epitelyopati, retinal venlerde dilatasyon
ve kivrim artigi, mikroanevrizmalar ve retinal
neovaskiilarizasyon gibi ¢ok cesitli bulgular
goriilebilmektedir ve bu bulgular genellikle
ataklar sirasinda kendini gosterir®8. ALL'de
¢ok nadir olarak eksudatif retina dekolmani
gelisebildigi de bildirilmigtir?-1°.

Bu c¢alismamizda bilateral eksudatif retina

dekolman: gelisen ALL'li 3.5 yaginda bir kiz
hasta takdim edilerck sebep ve sonuclari tar-
tisilmustir.

OLGU SUNUMU

06.09.1996 tarihinde 2 yagindaki hasta 10
giindiir devam eden bacak, kol, bogaz agnsi,
kilo kaybi, gece terlemesi ve istah azlif1 si-
kayeti ile pediatri poliklinife miiracaat etti.
Muayenesinde ; ciltte petesi ve ekimotik lez-
yonlar, servikal mikrolenfadenopati, 2 cm pal-
pabl splenomegali, 5 cm palpabl hepatomegali
ve ingiiinal mikrolenfadenomegali saptandi.
Beyaz kiire:42.000 Hemoglobin: 8.5 gr , ve
kemik iligl yaymasinda %98 lenfoblast, %?2
myelosit tespit edildi, lumbal ponksiyon (-) bu-
lundu. Hastaya bu bulgularla akut lenfoblastik
losemi (L2 standart risk) tanisi konuldu. Vine-
ristine, L-asparaginase, Daunorubicine, Cyc-
lophosphamide, Ethoposide, Cytozine ara-
binoside, yliksek doz methotrexate (2 kiir) ve
yiiksek doz metil prednizolon ile indiiksiyon
ve konsolidasyon tedavisi verildi. Sitozin ara-
binozid-prednisolon-methotrexate ile 17 doz
intratekal tedavi yapildi. Idame tedavisi haf-
talik degisen ilag ciftleri ile yapildi (et-
haposide-cyclophosphamide, methotrexate-6-
mercaptopurin, etaposid-sitosin  arabinosid,
vincristine-prednisolon). Hasta idame tedavisi
alirken 28.8.1997 tarihinde gozlerinde kayma
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ve gorme kaybi sikayetleri ile goz kliniginde
konsiilte edildi Muayenesinde; her iki gozde
persepsiyon (+), 151k obje takibi (-), fundus mu-
ayenesinde; iki gozde de biilloz eksudatif re-
tina dekolmani ve retinada yer yer yiizeyel he-
moraji mevcuttu (Resim 1-2). Hastaya orbital
ultrason, CT ve MR c¢ekildi, eksudatif de-
kolmanla uyumlu goriiniim saptandi (Resim
3,4,5). On kamara mayii ve vitreus aspirasyonu
yapildi; hiicre tespit edilemedi. LP'de hiicre
saptanmadi. Kemik iligi remisyonda idi. Has-
tanin idame tedavisine devam edildi. Takip
eden haftalarda dekole alan genisledi, hemoraji
miktar1 artti, 6n kamara hemorajisi olustu ve
agrili glokom geligti. On kamara darlig1 ile goz
ici basinct 40-50 mm Hg seviyelerine ¢ikt.
Anti glokomatdz ajanlara cevap alinamadi.

Resim 1

Hastanin sag g6z fundus goriiniimii :
Retinada eksudatif dekolman ile birlikte yiizeyel retinal
kanamalar segilmektedir

Resim 2

Sol goz fundus goriiniimii: Retinada eksudatif dekolman
ve ylizeyel kanamalar goriilmektedir.
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Resim 3

Her iki goziin B scan ultrasonografik goriiniimii. Bi-
lateral retina dekolmani ve infiltrasyonu scgilmektedir.

Resim 4

Aksiyel planda alinan CT goriintimii. Retina de-

kolmanina uyan goriintii mevcuttur.
Yiiksek doz methotrexate, L- asparaginase,
yiiksek doz metil prednizolon, yiiksek doz
Ara-C ile giiglendirme tedavisi yapildi. 06.12.
1997 de notropenik sepsis ile hasta kéybedildi.
Postmortem LP'de 1 mm3'te 700 PNL go-
riildii. '

TARTISMA

ALL'li hastalarda okiiler tutulumun siklikla
olustugu bilinmektedir, buna karsilik eksudatif
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Resim 5
Sagittal planda alinan orbital MR goriiniimii. Kontrast
maddec verilerek ¢ekilen grafide retina dekolmanina
uyan goriiniim.

retina dekolmanina son derece nadir olarak
rastlanmaktadir®19. Losemilerde oftalmik tu-
tulum genellikle hastalifin klinikk ve he-
matolojik olarak aktif oldugu dénemde goriiliir
ve iki ana nedeni oldugu savunulmaktadir; bi-
rincisi doku infiltrasyonu ikincisi ise kemik
iligi disfonksiyonuna bagli trombositopeni ve
anemi gelisimidir’®. ALL'de modern ke-
moterapi protokollerinin uygulanmas: ile
yasam siiresinin uzatilmasi ve tam iyilesmenin
saflanmasina ragmen paradoksal olarak sant-
ral sinir sistemi ve okiiler infiltrasyonda artig
bildirilmektedir®. Losemili hastalarda okiiler
tutulum oranini; Schactat ve ark.? %62, Soylu
ve ark .2 %43, Ergiir ve ark.? %57.1 , Ohkoshi
ve Tsiaras® %48 olarak bildirmiglerdir. His-
topatolojik aragtirmalarda ise okiiler tutulum
oraninin daha yiiksek oldugu ve %90'1ara
kadar gikabildigi gosterilmistir! 1112,

Okiiler bulgularin ¢ogu dokularin malign
hiicreler tarafindan tutulmasi ile geligir ve
buna bagli olarak retinada ; retinal vaskiiler ki-
liflanma, atilmig pamuk tarzinda eksudalar,

orta kismi beyaz hemorajiler, nodiiler in-
filtratlar ve optik sinir bagi infiltratlari go-
riilebilir’. Koroidal infiltratlar otopsilerde sik-
likla bulunmasina ragmen klinik olarak tespit
edilmeleri zordur!!-12. Retinal vaskiiler de-
gisiklikler ise daha siklikla kronik I6semilerde
goriiliirler ve primer olarak kan hiperviskozite-
sine bagli olarak gelisirler. Yiiksek beyaz kiire
veya platelet sayisi kan akiminda yavasla-
maya, retinal damarlarda dilatasyon ve kivrim
artisina, sonucta da mikroanevrizma formasyo-
nuna ve nadiren neovaskiilarizasyona yol agar.
Retinal bulgular i¢inde en sik rastlanan he-
morajilerin anemi ve trombositopeniye bagl
olarak gelistigi diigiintilmekle birlikte olus me-
kanizmasi tam olarak bilinmemektedir’. Re-
tinadaki bulgular sik ve cesitli olmasina rag-
men eksudatif retina dekolmanina ¢ok seyrek
olarak rastlamir. Primack ve ark.'Y 1995 yilin-
da ALL olan 3.5 yasinda bir hastada sistemik
ve intratekal kemoterapi ile birlikte kraniospi-
nal radyoterapiyi takiben 3 yillik remisyondan
sonra tek goziinde eksudatif retina dekolmam
ile relaps oldugunu bildirmislerdir. Bu vakanin
takibinde medikal tedaviye cevap vermeyen
agrili glokom gelisimi nedeni ile eniikleasyon
yapilmig ve patolojik muayenede lokemik
hiicre infiltrasyonu ile birlikte dekole ve nek-
rotik retina tesbit etmislerdir. Kincaid ve ark.'?
myeloid 1osemisi olan 71 yaginda bayan bir
hastada bilateral eksudatif retina dekolmani
bildirmigler ve hasta teshisten 3 ay sonra hasta
ex olmug patolojik incelemede multipl organ
infiltrasyonlar ile birlikte koroidal distansiyon
oldugu tesbit edilmistir. Tang ve ark.'* bi-
lateral ser6z retinal pigment epitelyal de-
kolmani olan 15 yaginda ALL'li bir vaka ya-
yinladilar. Stewart ve ark.? unilateral eksudatif
retina dekolmani gelisen ALL'li 12 yaginda bir
vaka bildirdiler ve dekolmanin kemoterapi ve
radyoterapi ile diizeldigini ifade ettiler. Bizim
vakamiz sistemik ve intratekal kemoterapi ile
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bir yildir remisyonda olan 3,5 yasinda ALL'li
bir hasta idi ve bildirilen diger hastalardan
farkli olarak bilateral eksudatif dekolman ile
relaps olustu. Takibinde her iki goziinde de ag-
rili sekonder glokom gelisti ve dekolman ta-
nisindan 3 ay sonra hasta kaybedildi.

Eksudatif retina dekolmaninda kesin eti-
yoloji tarif edilmemekle birlikte RPE ve ko-
roid'deki bozukluklarin etiyopatogenezde rol
aldig1 bilinmektedir. Bir ¢ok losemik vakada
RPE bozukluklar: tarif edilmistir. Ilk olarak
Clayman ve ark.'® losemik retinal pigment
cpitelyopatiyi tarif etmigler ve daha sonraki
caligmalarda da leopar derisine benzer RPE
kiimelenmeleri olugtugu bildirilmigtir’. His-
topatolojik muayenede retina, koroid, optik
disk, araknoid ve pia'da 16kemik infiltrasyon-
lar gosterilmistir. Genis alanlarda RPE hi-
perplazisi genis RPE bozuklugu ile kendini
gostermektedir. RPE' deki degisikliklerin se-
bebi tam olarak bilinmemektedir. RPE deki 16-
semik infiltrasyonlar reaktif RPE proliferasyo-
nuna yol acabilmektedir. Buna karsilik pa-
tolojik raporlarda eksudatif retina dekolmani
olan hastalarda blast hiicreleri dis retina ta-
bakalarinda gosterilememistir. RPE de olusan
bozuklugun en muhtemel sebebi alttaki ko-
riokapillaris'te olugan metabolik degisiklikler-
dir. Malign hipertansiyon, gebelik toksemisi,
dissemine intravaskiiler koagulopati ve kol-
lagen vaskiiler hastaliklar gibi sistemik mik-
rovaskiiler bozuklugun oldugu durumlarda da
eksudatif retina dekolmami gelisebildigi bi-
linmektedir”!6:17.18 By hastaliklarin her bi-
rinde koriokapillariste olusan multifokal ok-
lizyonlar, lizerindeki RPE de iskemi ile so-
nuglanmas: ve interselliiler siki baglantilarda
bozukluk olusmasina yol agar. Koroid'de olu-
san losemik infiltrasyon hem internal hemde
external olarak koriokapillariste kan akim hi-
zinin azalmasina sebep olur, sonugta dis re-
tina-kan bariyerinde olusan bozukluk koroidal

stvimin  subretinal alanda toplanmasina izin
verir. Patolojik aragtirmalar da koroidal da-
marlarin i¢inde ve iizerinde blast hiicrelerin
varligmi gostermistir'?. Bizim hastamizda her
iki gbzde hemen hemen simetrik olarak go-
riilen eksudatif retina dekolmaninin koroidde
gelisen patolojilere bagli
stindiirmektedir. Ancak patolojik inceleme izni
alinamadifi i¢in  kesin patogenezin acik-
lanmas1 miimkiin olmamugtir.

oldugunu dii-

Eksudatif retina dekolmani tamsi klinik ola-
rak konulur. Etyoloji tespitinde ultrasonografi,
MR, CT yardimcidir. ALL'de ldsemik hiic-
relerin ©n kamara sivisinda veya vitreusta go-
rillmesi infiltrasyonu gosterir. Ancak vitreus
infiltrasyonu olan vakalarda bile yalmz bir
ifne aspirasyonundan hiicre tespiti siklikla
miimkiin olmaz. Bu nedenle en iyi yontem vit-
rektomi ile vitreus alinip incelenmesidir'®. Et-
yopatogenez en acik sekilde histopatolojik in-
celeme ile ortaya konulur.

Okiiler tutulumun 16semi prognozu iizerine
etkisi bir ¢ok arastirmaci tarafindan ir-
delenmis;  bazi arastirmacilar okiiler tu-
tulumun prognozu kot yonde etkiledigi so-
nucuna varmiglar’, bazi aragtirmacilar ise
okiiler tutulum ile hematolojik bulgular ara-
sinda bir paralellik bulunmamasina ragmen
okiiler tutulumun kotii prognoza isaret ettigini
bildirmislerdir*. Bizim olgumuzda bilateral ek-
sudatif dekolman'la relaps olugan hasta 3 ay
sonra kaybedildi.

Sonug olarak bu vaka ALL'de remisyonda
nadirende olsa bilateral eksudatif retina de-
kolmani geligebilecegini gostermektedir.
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