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Akut Losemide Fundus Bulgularinin
Hematolojik Parametrelerle Olan Iliskisi

Sebnem Hanioglu KARGI!, Giichan ALANOGLUZ, Zeliha YAZAR?, Emin GURSEL?

OZET

Akut I6semilerde fundus lezyonlarinin hematolojik parametrelerle olan iligkisini belirlemek ama-
ciyla bu ¢aligma planlandi. Akut 16semili 74 hastanin 21’ i akut lenfoblastik losemi (ALL), 53" ii
akut nonlenfoblastik losemili (ANLL) idi. Bu hastalardan fundus lezyonu saptanan ve sap-
tanmayanlarin hematolojik degerleri ( beyaz kiire sayisi, hemoglobin, hematokrit diizeyi ve trom-
bosit sayis1) kargilagtinldi. ALL’ i hastalardan retinal hemoraji saptananlarin trombosit sayisi ve
hemoglobin, hematokrit diizeyleri, retinal hemoraji saptanmayanlardan anlamli derecede diisiiktii.
Retinada beyaz merkezli hemoraji saptanan hastalarin hemoglobin, hematokrit diizeyleri digerlerine
gore diislik bulundu. Fundus muayenesinde cotton-wool spot saptanan ve saptanmayan hastalarin
hematolojik degerleri ise birbirinden farkl degildi.

ANNL’ 1i hastalardan retinal hemoraji saptananlarin trombosit sayisi, hemoglobin, hematokrit dii-
zeyleri diigiik bulundu. Retinada beyaz merkezli hemoraji saptanan hastalarin da degerleri beyaz
merkezli hemoraji saptanmayanlardan farkl idi. Fundus muayenesinde cotton-wool spot saptanan
hastalarin hematolojik parametrelerinden sadece trombosit sayist cotton-wool saptanmayanlardan
farkl bulundu.

Losemili hastalarda hematolojik degerler, 6zellikle trombosit sayist, hem sistemik hem de okiiler
agidan dnemli olabilir. Bu nedenle hastalarin gikayeti daha iyi degerlendirilmeli, fundus muayenesi
daha dikkatli ve detayli yapilmali ve gerekirse tedavi edilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Losemi, akut, hematolojik parametreler, fundus bulgusu

SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN FUNDUS LESIONS AND HEMATOLOGIC PARAMETERS
IN ACUTE LEUKEMIAS

This study is planned in order to evaluate relationship between fundus lesions and hematologic pa-
rameters in acute leukemia. 21 of 74 acute leukemia patients had acute lymphoblastic leukemia
(ALL) and 53 of them had acute nonlymphoblastic leukemia (ANLL). Hematologic parameters ( le-
ucocyte count, hemoglobin, hematocrit value and thyrombocyte count) of patients with fundus le-
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sions and without fundus lesions are compared. ALL patients with retinal hemorrhages had lower
thyrombocyte, hemoglobin, hematocrit values than patients whom didn’t have retinal hemorrhages.
Patients with white centered hemorrhages had lower hemoglobin, hematocrit values. But he-
matologic parameters were not different in patients with or without cotton-wool spots detected in

fundus examination.

ANNL patients with retinal hemorrhages also had lower thyrombocyte, hemoglobin, hematocrit va-
lues. Patients with white centered hemorrhages in retina had different values from patients without
white centered hemorrhages. Of hematologic parameters, only thyrombocyte count was found to be
different in patients in whom cotton-wool spots were detected in fundus examination.

In leukemia patients hematologic parameters, especially thyrombocyte count, can be important from
systemic and ocular approach. For this reason symptoms must be evaluated carefully, a detailed fun-

dus examination must be done and treated if necessary.

KEY WORDS: Leukemia, acute, hematologic parameters, fundus lesions. Ret-vit 1999; 7: 180-187.

GIRIS

Loseminin okiiler bulgulan ¢esitlidir ve
hemen her doku tutulabilir'. Fundusta goriilen
ise sikhikla retinal hemorajiler, cotton-wool
spot ve beyaz merkezli hemorajilcrdir1=2. Sim-
diye dek yapilmig pek ¢ok c¢aligmada bu lez-
yonlarin hematolojik parametrelerle iligkisi
arastiritlmis ve birbirinden farkli sonuglar elde
edilmistir! . Biz de l6semili hastalarda goz
bulgularini inceleyerek bunlarin hematolojik
parametrelerle iligkisini ortaya koymay: amac-
ladik ve literatiir bulgularryla kargilagtirdik.

GEREC-YONTEM

Kasim 1994- Aralik 1996 tarihleri arasinda
Ankara Numune Hastanesi Hematoloji Kli-
nigi’nde akut 16semi (akut lenfoblastik 16semi
ve akut nonlenfoblastik 16semi) tanisi konan
hastalar degerlendirmeye alindi. Hastalar tan:
konduktan sonraki en kisa siire icinde ve te-
daviye baglanmadan Once Ankara Numune
Hastanesi 2. G6z Klinigi’'nde muayene edildi.

Losemi; FAB klasifikasyonuna gore si-
niflandirildi. Bu sisteme gore akut losemiler;
akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut non-
lenfoblastik  16semi (ANLL) olarak ay-

rilmaktadirlar. Kronik losemiler ise iki grupta
toplanir: Kronik myelositer 16semi (KML) ve
kronik lenfositer losemi (KLL)®.

Tiim hastalarda gorme keskinligi mu-
ayenesi, biomikroskobik muayene ve pupil di-
latasyonunu takiben fundus muayenesi uy-
gulandi. Ayakta muayene edilemeyecek du-
rumda olan hastalara yataklarinda 151tk mu-
ayenesi ve pupil dilatasyonunu takiben fundus
muayenesi uygulandi. Oftalmolojik  mu-
ayenenin yapildig1 giin hastalarin beyaz kiire.
hemoglobin, hematokrit ve trombosit sayimlar
yapildi.

Istatistiksel degerlendirme Student t testi ile
yapildi.

BULGULAR

Toplam 74 hastanin 21’1 ALL, 537i
ANLL’ye sahipti. ALL’li hastalarin 6’s1 (%
28.6) kadm, 15’i (% 71.4) erkekti ve yaglari
15-51 arasinda degismekteydi (ortalama 24.].
medyan 20). ANNL’li hastalarin 30’u (% 56.6)
kadin, 23’ii (% 43.4) erkekti ve yaglan 15-65
arasindaydi (ortalama 35.3, medyan 35).

ALL’li hastalarin fundus muayenesinde 9
hastada retinal hemoraji saptanirken, 12°sinde
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Tablo 1. ALL'li hastalarda retinal hemoraji saptanan ve saptanmayanlarin hematolojik parametrelerinin
karstlagtiriimas:
Hasta | Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
sayis1 | Beyaz kiire - Hemoglobin | Hematokrit trombosit sayisi
Sayisi (bin/mm3) | (gr/100 ml) (%) (yiizbin/mm3)
Retinal Hemoraji 9 70022 + 59439 6.98 +1.66 19.77 + 4.69 28777 £ 15221
var
Retinal Hemoraji 12 7233 £4175 11.05 +2.67 308+7.1 130916 + 105679
yok
Fark énemli Fark énemli Fark onemli Fark onemli
p=0013 p=0.001] p=0.00] p=0.007

saptanmadi. Retinal hemorajisi olan ve ol-
mayan hastalarin hematolojik parametrelerinin
kargilagtirllmasi Tablo 1’de gosterilmigtir. Re-
tinal hemoraji olan ve olmayan hastalarin or-
talama beyaz kiire (BK) sayisi, ortalama he-
moglobin (Hb), ortalama hematokrit (Htc) ve
ortalama trombosit degerleri istatistiksel ola-
rak birbirinden farkhh bulunmustur. Hemorajili
hastalarin ortalama BK sayis1 70622 + 59439 /
mm3 iken, olmayanlarin 7233 + 4175 /mm3
idi ve fark anlamli bulundu (p<0.05). Or-
talama Hb degerleri; hemoraji olanlarda 6.98 +
1.66 gr/100 ml iken, olmayanlarda 11.05 =
2.67 gr/100 ml olarak bulundu (p= 0.001). Or-
talama Htc degerleri, hemoraji olanlarda %
19.77 (4.69 iken, olmayanlarda % 30.8 +7.1
olarak saptandi (p= 0.001). Trombosit de-
gerleri ise hemoraji saptanan hastalarda be-
lirgin derecede diisiik idi ( p=0.007) (Tablo 1)
(Resim 1).

ALL’li hastalarin 2’sinde beyaz merkezli
hemoraji (BMH) mevcutken, 19’unda yoktu.
BMH olan ve olmayan hastalarin ortalama BK
sayist ve trombosit degerleri birbirinden farkli
bulunmadi. Ortalama Hb degerleri ise BMH
saptananlarda 4.65 + 1.48 gr/100 ml iken, sap-
tanmayanlarda 9.8 + 2.74 gr/ 100 ml idi (p=

Resim 1

Akut lsemili bir hastanin fundus fotograiimda
preretinal ve retinal hemoraji+beyaz merkezli heinoraji
ve cotton- wool spot goriilmektedir.

0.019). BMH saptananlarda ortalama Htc de-

gerleri olmayanlardan anlamh derecede diisiik
bulundu (p=0.023) (T_ab]o 2).

ALL’li hastalarin 3’iinde cotton-wouol spot
(CW spot) saptanirken, 18’inde saptanmadi.
CW spot saptanan ve saptanmayan hastalarm
ortalama BK sayisi, Hb ve Htc degerleri is-
tatistiksel olarak birbirinden farkli bulunmadi.
Fundus muayenelerinde CW spot olanlarin
trombosit degerleri 30000 + 12529 /mm3 iken
olmayanlarin 96666 + 98998 / mm3 olaruk
saptandi (p<0.1) (Tablo 3).

ANLL’li hastalarin fundus muayenesinde
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Tablo2. ALL’li hastalarda BMH saptanan ve saptanmayanlarin hematolojik parametrelerinin kar-
stlagtirilmas
Hasta | Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
sayisi Beyaz kiire Hemoglobin Hematokrit trombosit sayisi
Sayisi (bin/mm3) | (gr/100 ml) (%) (yiizbin/mm3)
BMH
var 2 6150 + 5868 465+ 148 13.75+45 20000 + 8485
BMH
yok 19 37089 + 51080 98+274 2738+75 94210 £ 96700
Fark 6nemsiz, Fark 6nemli Fark 6nemli Fark 6nemsiz
p=0413 p=0.019 p=0.023 p=0.302
Tablo 3. ALL’li hastalarda CW spot saptanan ve saptanmayanlarin hematolojik parametrelerinin kar-
stlagtiriimast
Hasta | Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
sayisl Beyaz kiire Hemoglobin Hematokrit trombosit sayisi
Sayisi (bin/mm3) | (gr/100 ml) (%) (yiizbin/mm3)
CW spot
var 3 43966 + 38257 71605 21.53+402 30000 + 12529
CW spot
yok 18 32505 £ 51715 96731 2685+ 8.63 96666 + 98998
Fark énemsiz Fark onemsiz | Fark onemsiz | Fark énemsiz
p=0.72 p=0.195 p=0.316 p=00013

24’linde retinal hemoraji saptanirken, 29'unda
saptanmad1. Retinal hemorajisi olan ve ol-
mayan hastalarin ortalama BK sayilar1 bir-
birinden farkl1 degildi. Ortalama Hb degerleri;
hemoraji olan hastalarda 7.99 gr/100 ml iken,
olmayanlarda 10.26 gr / 100 ml olarak sap-
(p=0.007). Retinal
tananlarin ortalama Htc degerleri olmaya-
nlardan diisiik bulundu (p=0.03). Trombosit
sayis1, retinal hemoraji olanlarda 38375 /mm3

tand: hemoraji  sap-

iken, olmayanlarda 121448 /mm3 idi ve fark

istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000)

(Tablo 4).

ANLL’li 53 hastanin fundus muayenesinde
8inde BMH 45’inde
BMH’si olan ve olmayan hastalarin ortalama

varken, saptanmadi.
BK sayis1, Hb, Htc ve trombosit degerleri is-
tatistiksel olarak farkli bulundu. BMH olan
hastalarin ortalama BK sayisi 26525 /mm3
iken, olmayanlarin 12226 /mm3 idi (p=0.043).
BMH saptananlarin ortalama Hb diizeyi ol-
mayanlardan diigiik bulundu (p= 0.053). BMH
olan hastalarin ortalama Htc degeri % 19.82
iken, olmayanlarin % 26.34 olarak bulundu
(p=0.001). Trombosit degerleri BMH olan-
larda olmayanlardan diisiik idi ve fark anlaml
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Tablo4: ANLL’li hastalarda retinal hemoraji saptanan ve saptanmayanlarin

rametrelerinin kargtlasgtirilmast

hematolojil.  pa-

Hasta | Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
sayis) Beyaz kiire Hemoglobin Hematokrit trombosit sayisi
Sayis1 (bin/mm3) | (gr/100 ml) (%) (yiizbin/mm3)
Retinal Hemoraji
var 24 16533 +£ 21223 799 + 199 224452 38375+ 21789
Retinal Hemoraji
yok 29 12606 + 16058 10.26 + 3.55 278+17.1 121448 + 77153
Fark tnemsiz Fark onemli Fark tnemli Fark onemli
p=0.447 p=10.007 p=0.003 p=0.000
Tablo5. ANLL'li hastalarda BMH saptanan ve saptanmayanlarin hematolojik parametrelerinin kar-
stlagtinimast
Hasta | Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
sayisi Beyaz kiire Hemoglobin Hematokrit trombosit sayisi
Sayisi (bin/mm3) | (gr/100 ml) (%) (yiizbin/mm3)
BMH .
var 8 26525 £ 31311 726+ 1.65 19.82+36 34375+ 15183
BMH
yok 45 12226 + 14718 958 +3.22 263468 92622 + 74400
Fark 6nemli Fark tnemli Fark dnemli Fark nemli
p=0.043 p=0.053 p=0.001 p=0.000

bulundu (p= 0.000) (Tablo 5).

Fundus muayenesinde CW spot hastalarin
7’sinde varken, 46’sinda yoktu. CW spot sap-
tanan ve saptanmayan hastalarin ortalama BK
sayis1, Hb ve Htc degerleri birbirinden farkl
bulunmadi. Ortalama trombosit degerleri CW
spot saptananlarda 29833 /mm3 iken, sap-
tanmayanlarda 90723 /mm3 idi (p = 0.000)
(Tablo 6).

TARTISMA VE SONUC

Losemik retinopati ile hematolojik para-

metreler arasindaki iligki tart1§ma11d1r'*4. Li-
teratlirde 16semik retinopatiyle beyaz kiire sa-
yis1, hematokrit sayist ve trombosit sayisi ara-

sindaki olasi baglantilar incelenmistir’ -,

Bizim ¢aligmamizda akut 16semili hastalar
(ALL, ANLL) ele alinmgtir. Bu hastalarda en
sik tutulan okiiler doku retinadir. Retinada en
sik retinal hemorajiler saptanmistir. Daha az
siklikta ise cotton wool spot (CW spot) ve
merkezli (BMH) bu-

beyaz hemorajiler

lunmustur.

Retinal hemorajiler bazi ¢aligmalarda trom-
bosit sayisi ile bazilarinda da trombosit sayisi
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Tablo 6. ANLL'li hastalarda CW spot saptanan ve saptanmayanlarin hematolojik parametrelerinin kar-
stlastirilmas
Hasta | Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
sayisi Beyaz kiire Hemoglobin Hematokrit trombosit sayis:
Sayist (bin/mm3) | (gr/100 ml) (%) (yiizbin/mm3)
CW spot
var 7 12516 + 14291 7.75+1.65 2208 +4.383 29883 + 11856
CW spot
yok 46 14623 + 19075 942+3.24 25770 90723 + 73394
Fark 6nemsiz Fark énemsiz | Fark énemsiz | Fark énemli
p=0.796 p=0.22 p=0.217 p=0.000

ve hematokrit ile baglantili bqunmu§tur]’10.

Robb ve ark., akut
morajiler ile hematolojik parametreler arasinda
iligki saptamamistir. Ergiir ve ark. ile Soylu
ve ark. da trombosit degerleri- ve kanama ara-
sinda iligki kuramamlgtlrg'g. Ancak Guyer ve

lésemide retinal he-

ark. retinal hemorajiler ile trombositopeni ara-
sinda kuvvetli bir iligki saptamstir!. Baz: ga-
ligmalarda ise yalniz trombositopeninin he-
morajiye neden olmayacagi, trombositopeni-
nin yanisira aneminin de hemoraji olugumu
icin gerekli oldugu bildirilmistir!!

Rubenstein ve ark., Cooley anemisi veya
hemolitik anemi gibi anemilerde yalmz ane-
minin ya da yalniz trombositopeninin retinal
hemoraji olusturmadigim bildirmis, her iki-
sinin beraber oldugu hastalarda yiiksek oranda
hemoraji oldugunu saptamistir. One siirdiikleri
teori, endotelyal biitiinliigii saglamaya yeterli
derecede trombosit varsa sadece anemiye bagh
anoksinin  hemoraji  olusturmayacagidir!!.
Merin ve Freund da anemik hastalarda int-
raretinal hemoraji olusumunda trombositopeni,
serum protein kompozisyonu, arteriyel duvar
hasari, anemi tipi ve hastalik kronikliginin rol

oynadigini savunmuglardulz.

Holt ve Gordon-Smith de daha anemik,
daha trombositopenik ve yiiksek oranda do-
lagan blastik hiicreye sahip hastalarda l5semik
retinopatinin stk oldugunu bildirmiglerdir!3.
Mahneke ve Vidabaek ise anemiden ¢ok trom-
bositopeninin rol oynadigini savunmustur?.

Soylu ve ark. bir diger calismalarinda trom-
bosit sayist diisiik olgularda hakim goz lez-
yonunun fundusta hemoraji oldugunu bil-
dirmi§lerdir3. Marshall ve ark. ise retinal
hemorajilerin bir¢cok faktoriin bilesimi ol-
dugunu savunmuglardir. Ciddi anemi. hi-
poksiye neden olabilir. Bu, retinal ven di-
latasyonu i¢in kuvvvetli bir uyarandir. Venotz
dilatasyon kapiller engorgement ve frajiliteye
yol acar. Bu, kolay kanama igin zemin ha-
zirlar. Kapiller frajilite; trombositopeni, hi-

poksi ve bakteriyel toksinlerle artar'?.

Benau-Fernandez diigiik hematokrit se-
viyesinin diger kan degerlerinden farkli olarak
uzamis kanama zamanmma ve retinal he-
morajiye neden oldugunu savunmustur. Nor-
malde eritrositler trombositleri endotele dogru
itmek ve daha fazla adezyon saglamak i¢in ge-
reklidir. Yine eritrositler yaralanma aninda
damar limenine adenozin difosfat salarak
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trombositleri aktive eder’#.

Bizim ¢alismamizda hem ALL hem de
ANLL’li hastalarda retinal hemoraji sap-
tananlarin trombosit sayilari saptanmayanlar-
dan belirgin derecede diisiik bulunmustur. Or-
talama Htc ve Hb diizeyleri de hemoraji sap-
tananlarda diigiik bulunmasina ragmen aradaki
fark trombosit sayisi kadar agik degildir.
Anemi bu hastalarda hemoraji olusumunda bir
rol oynayabilir, ancak bizim sonuglarimizla ve
literatiirde bildirilenlerle vardigimiz sonug;
trombositopeninin hemoraji gelisiminde cok
daha 6nemli bir rol oynadigidir.

Beyaz merkezli hemorajiler, Duane ve
ark.’na gore kapiller riiptiir ve trombositler ta-
rafindan gerceklestirilen fizyolojik bir tamir
olay1 sonucu olugsmaktadir. Beyaz merkez fib-
rin ve trombosit hemostatik plagini iger-
mektedir, ancak otopsilerde daha ¢ok lokosit
saptanmlg;tir'S. Cogkuncan ve ark. BMH ile
birlikte derin anemi ve trombositopeni sap-
tamislardir®. Soylu ve ark. ise BMH ile yiiksek
lokosit sayis) arasinda anlamli iligki sap-
tamuglardir®. Holt ve Gordon-Smith beyaz
merkezin l6semik hiicre birikimine bagh ol-
dugunu bildirmistir’ 2,

Losemik hastalarda lokositoz iki yoldan
g6z lezyonuna yol agar: Ilki, hiicrelerin do-
kulara direkt infiltrasyonu, ikincisi l6kositozun
yarattigi hiperviskozitedir®. Artmus I16kosit ve
trombosit sayist viskozitenin yiikselmesine,
dolayisiyla kan akiminin yavaglamasina ve
vaskiiler tikanikliga yol agabilir"’. Ancak bazi
calismalarda beyaz merkez!li olsun ya da ol-
masin retinal hemorajilerin artmig lokositozla
ilgili olmadig bildirilmistir! -7,

Bizim calismamizda ALL’li hastalarda
BMH saptananlar ile saptanmayanlarin beyaz
kiire sayilar1 arasinda fark saptanmazken,
ANLL’lilerde BMH saptananlarin BK sayisi

saptanmayanlardan daha yiiksek olarak bu-
lunmustur. Yine ALL’lilerde BMH olan ve ol-
mayan hastalarin Hb ve Htc degerleri bir-
birinden farkli iken trombosit sayilar farkl
bulunmamistir.  ANLL’lilerde Hb, Htc ve
trombosit degerleri  BMH olan ve ol-
mayanlarda istatistiksel olarak farkli saptandi.

Bir ¢alismada BMH ile derin anemi ara-
sinda; trombositopeni, lokositoz, koagiilasyon
anomalileri olmasa dahi; iliski oldugu bil-
dirilmigtir. Bu anomaliler vaskiiler bozulma ile
iskemiye ve fibrin-hemorajik eksudasyona
baglanm1§t1r7.

CW spotlar anemi dolayisiyla iskemi, hi-
perviskozite ve 16semik infiltrasyona bagli ola-
bilir. Guyer ve ark. ile Mahneke ve Vidabaek
hematolojik parametrelerle CW spot olusum
arasinda iligki saptamamiglar ve bunu soyle
aciklamiglardir: CW spotlar retinal arteriol ti-
kanikhig1 sonucu olusur. Losemili hastalarda
ise CW spot olusumu retinal arteriolleri ti-
kayan anormal biiyiik hiicre ve hiicre kii-
melerine bagli olabilir ve periferik kan kom-
pozisyonu ile ilskili olmayabilir! 2. Coskuncan
ve ark. da retinal arteriol tikaniklig1 nedeniyle
olusan CW spotlara hig¢bir hastalaninda rast-
lamamig, bunu kemoterapi sonucu hipervisko-
zitenin kaybolmasina baglam1§lard1r4. Bunun
yanisira CW spot olusumundan aneminin de
sorumlu olabilecegi bildirilmistir'?.

Bizim ¢aligmamizda da ALL'li hastalarda
CW spot saptanan ve saptanmayanlarin he-
matolojik parametreleri arasinda farklilik sap-
tanmamigtir. ANLL’1i hastalarda da BK sayisi,
Hb ve Htc degerleri CW spot saptanan ve sap-
tanmayanlarda farkli bulunmamusgtir.

Sonug olarak, losemi tanisi esnasindaki
okiiler fundus anormalliklerin varhigi ya da
yoklugu terapotik cevabi etkilemeyebilir.
Yine, kimi yazarlara gore prognostik 6nem ta-
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siyan 10semik retinopati ve bunun hematolojik
parametrelerle iligkisi, kimi yazarlara gore
prognostik énem tasimamaktadir. Ancak 6nem
kazanan, giderek iyilegen tedavi yontemleri ve
gelisen destek tedaviler sonucunda sagkalimin
artmast ve retinal lezyonlarin semptom ve-
rerek takip edilmesi gerekliligidir. '
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