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OZET

Akut 16semideki g6z bulgular1 primer 16semik infiltrasyona bagl olabilecegi gibi hastaliga
ve tedaviye ikincil olarak da goriilebilmektedir. Son yillarda modern tedavilerin
kullanilmastyla hastalarin yasam siiresi artmaktadir. Bunun sonucunda géz bulgularinin
siklagtig1 bildirilmektedir. Akut 16semilerdeki g6z bulgularini inceleyen ¢alismalarda goz
bulgulariin goriilme siklig1 ve goz tutulumunun I6seminin prognozuna etkisi degiskenlik
gostermektedir. Bu calismada akut 16semilerdeki géz bulgularmin sikligini ve prognoz

tizerine etkisini incelemeyi amagladik.

1995-2010 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Hastanesi Cocuk Hematoloji
Servisi’inde akut 16semi tanis1 alan 120 vaka incelendi. Hastanemizde akut 16semi tanisi
alan tlim hastalar ilk tanidan itibaren g6z boliimiince direkt ve indirekt oftalmoskopla

muayene edilerek izleme alinmaktadir.

Akut 16semili hastalarin tani anindaki ortalama yaslar 6,6+4,5 (dagilim; 1ay-18 yas) olup,
hastalarin 79°u erkek (%65), 41°1 kizd1 (%35). Hastalarin 83’1 (%69,2) ALL, 35’1 (%29,1)
AML, 2’si (%1,7) AKL idi. 41 (%34,2) hastada 58 g6z bulgusu saptandi. G6z bulgusu
olanlarm 28’i ALL, 13’ii AML olup ortalama yaslar1 7,9+4,5 (dagilim; lay-18 yas).olup
g0z bulgulan ileri yaslarda daha sik goriilmekteydi. G6z bulgularinin 12’si primer, 46’s1
sekonderdi. Dort hastada orbitada, ikiser hastada retinada, kraniyal sinirde ve koroidde,
birer hastada ise optik disk ve konjonktivada primer 16semik infiltrasyon izlendi. Sik
olarak rastladigimiz sekonder géz bulgular ise 9 hastada intraretinal hemoraji 9 hastada
konjonktival kanama, 5 hastada konjonktivit, 5 hastada sekonder kraniyel sinir bulgusu, 4

hastada papil 6dem seklindeydi.

Goz bulgulariyla cinsiyet dagilimi, hematolojik parametreler, 16semi tipi, relaps sikligt ve
sagkalim arasinda iliski bulunamadi. Ozellikle prognoz iizerine etkisini saptayabilmek igin

cok merkezli daha fazla olgunun incelendigi ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: akut 16semi, géz bulgulari, cocukluk ¢agi



ABSTRACT

The Ocular Findings of Children with Acute Luekemia in Baskent University

Hospital for the Last Fifteen Years.

Eye disease in the acute leukemia can be seen due to the leukemic infiltration as well as
can be secondary to the disease and treatment. In recent years, life expectancy of the
patients has increased with the use of modern therapies. As a result, eye findings have been
much more reported. In the studies investigating the ocular findings of acute leukemias, the
incidence of ocular involvement and the effect on prognosis of leukemia varies. In this
study, we targeted to investigate the incidence of ocular findings and the effect on

prognosis of acute leukemias.

120 cases who were diagnosed with acute leukemia at Pediatric Hematology department
of Baskent University Hospital between 1995-2010 years were reviewed. In our hospital,
all patients diagnosed with acute leukemia are examined from diagnosis by ophthalmology

department by using direct and indirect ophthalmoscope.

The mean age at diagnosis of patients with acute leukemia 6.6+4.5 (range, 1 month-18
years) and there were 79 male (65%), 41 female (35%) patients. 83 patients (69.2%) were
diagnosed as ALL, 35 (29.1%) of them as AML, 2 patients (1.7%) as mixed leukemia. In
41 (34.2%) patients, 58 eye findings were detected. 28 of the patients with eye findings had
ALL, 13 of them had AML and the mean age of these patients was 7.9+4.5 (range: 1
month-18 years). The eye findings were seen more frequently at the older age. Eye

findings were primary in the 12 cases and secondary to the disease in 46 of them.

Four patients had orbital, 2 had retinal, 2 had cranial nerve and 2 had choroid lesions. In
one patient the optic disc and in another one the conjunctiva were affected. Frequently seen
secondary ocular findings were intraretinal hemorrhage in 9 patients, conjunctival
hemorrhage in 9, conjunctivitis in 5, secondary cranial nerve findings in 5 and papilledema

in 4 patients.



Eye findings had no correlation with gender, hematological parameters, the type of
leukemia, the frequency of relapse and survival. To determine especially the effect on

prognosis, multi-center studies with more patients are needed.

Key words: acute leukemia, eye findings, childhood
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1. GIRIS ve AMAC

Akut l6semi, kemik iliginin hemopoetik kok hiicrelerinden kaynaklanan malign bir
hastaliktir. Olgunlasma 6zelligini kaybeden, buna karsin kontrolsiiz bir boliinme yetenegi
kazanan ve ‘“blast” olarak adlandirilan bu hiicrelerin olusturdugu 16semik hiicre kitlesi,
oncelikle kemik iligini isgal ederek normal hemopoezi engeller. Bu durum anemi,
trombositopeni ve 16kopeni ile sonuglanmaktadir. Bunlara bagli olarak da hastalarda
halsizlik, ¢abuk yorulma, kanama ve infeksiyonlara egilim ortaya ¢ikmaktadir. Kemik iligi
tamamiyla tutulduktan sonra, blastlar organlari infiltre etmeye baglar. Goz, diger organlara

gore nadir de olsa 16semik hiicreler tarafindan infiltre olabilir (1).

Liebriech’in 1860’larda 16semik retinopatiyi tariflemesinden bu yana, ldsemilerde hemen
tim goz yapilarinin tutulabilecegi gosterilmistir (2). Giiniimiizde akut l6semilerin
immiinfenotiplendirme, sitogenetik ve enzim c¢aligmalari sayesinde daha ayrintili
tanimlanmas1 ve tedavisindeki ilerlemeler sayesinde hastalarin ortalama yasam siiresi
artmaktadir. Losemide goze ait bulgular hastaligin baslangicinda ve seyrinde goriilmekte
olup, hem hastaligin kendisine hem de tedaviye ikincil olarak gelisebilmektedir.
Literatiirde 16semili hastalarin okiiler tutulum prevelansi %9-90 arasinda oldugu ve en sik
etkilenen kismin retina oldugu bildirilmistir (3). Ancak gbz bulgulari ve tutulumunun

prognozla iliskisini belirten net bir calisma bulunmamaktadir.

Bu calismada, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kan Hastaliklar1 Bilim Dalinda,
1995-2010 tarihleri arasinda akut I6semi tanistyla takip edilen hastalarin basvuru sirasinda
ve takiplerindeki goz bulgularininin retrospektif olarak incelenmesi ve bu bulgularla

morbidite ve prognoz arasinda iligski olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cocukluk Cagindaki Akut Losemiler

Cocukluk ¢agr 16semileri akut, kronik ve konjenital olarak siiflandirilmaktadir (4). Akut
ve kronik terimleri hastaligin seyrindeki siireyi gOstermekte olup, akut losemide
olgunlagsmamis hemopoetik hiicreler, kronik l6semide ise olgun kemik iligi elemanlari
daha 6n plandadir.. Konjenital 16semi ise yasamin genellikle ilk dort haftasinda goriilen bir
hastaliktir  (5). Akut l6semiler blastlarin morfolojik, immiinfenotipik, sitogenetik,
biyokimyasal ve molekiiler genetik 6zelliklerine gore gesitli alt gruplara ayrilmaktadir.

Cocukluk cagindaki 16semilerin siniflandirilmasi Tablo 2.1°de goriilmektedir.

Tablo 2.1. Akut Losemilerin Siniflamasi (28).

1. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)
e Morfoloji: L1, L2, L3
e Immiinfenotip:
= B hiicreli (Progenitor, erken PreB, PreB, B ALL)
= T hiicreli
2. Akut Miyeloid Losemi (AML)
e Morfoloji: MO, M1, M2, M3, M4 (M4Eo), M5, M6, M7
3. Akut Farklilasmamis Losemi (< % 0.5)

4. Akut karigik 16semi (AKL)




2.1.1. Epidemiyoloji

Akut l6semiler; 15 vyas altindaki c¢ocuklardaki kanserlerin yaklasik %30’unu
olusturmaktadir (6). Ulkemizde kanser istatistikleri ile ilgili net veriler olmamakla birlikte
ALL siklik agisindan yine birinci sirada olup, ¢esitli merkezlerde tedavi goren hastalarin en
az %27’sini olusturmaktadir (7). Amerika’da her yil 3000 ¢ocuk 16semi tanisi alip bunlarin
%75’ini ALL, %15-20’sini AML, %5’ini KML’li grup olusturmaktadir. Bu oran iilkemize

uygulandiginda her y1l 450 ¢ocukta 16semi ortaya ¢ikmasi beklenmektedir.

Cocukluk ¢agindaki 16semiler; irklara ve 16semi tiplerine gore cografik dagilim farklilig
gostermektedir. Mesela akut 16seminin beyaz 1irktaki insidansi;; Kuzey Amerika,
Avustralya, Giiney Dogu Avrupa, Japonya, Filipinler ve Signapur’da 35-49/1.000.000
iken, Orta ve Bati Avrupa’daki beyaz irktaki belirgin distiktiir. Siyah irktaki akut 16semi
insidansi ise; Amerika’da 25-28/1.000.000 iken; bazi1 Afrika tilkelerinde ve Hindistan’da
belirgin diisiik saptanmistir. Diger taraftan akut 16semilerin siklig1 16semi tiplerine gore
cografi dagilim farklilig1 gostermektedir. Mesela ALL Kuzey Amerika ve Asya’da daha

sik gozlenirken, AML ise Yeni Zelanda ve Japonya’da daha sik gézlenmektedir (8).

Cocukluk cagindaki akut losemiler en sik 5 yas altinda goriilmektedir (9). Akut
lenfoblastik 16semi siklikla 1-4 yas arasinda goriilmektedir. Akut lenfoblastik 16semi
goriilme sikligr 2-3 yaslarinda milyonda 80’in iizerindeyken; 8-10 yaslarinda belirgin
azalmaktadir ve milyonda 20 civarina inmektedir (10). Akut lenfoblastik 16seminin erken
cocukluk doneminde sik goriilmesinin 6nemi hala net olmamakla beraber, gebelikteki

olaylar ve immiin sistemin gelisimi ile iligkili oldugu diisiniilmektedir (11).

Akut miyeloblastik 16seminin goriilme siklig1 ise yenidogan ve adolesan donemlerindeki

artis disinda tiim yas gruplarinda aynidir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada 1986-1995



yillarindaki AML insidansinin, 0-4 yas arasinda milyonda 10,3, 5-9 yas arasinda milyonda
5, 9-10 yas arasinda ise milyonda 6,2 oldugu belirtilmistir (10). Diger taraftan;
sosyoekonomik diizey, populasyon dagilimi gibi toplumsal 6zellikler de 16seminin dagilimi

etkilemektedir (12).

Akut 16semiler genelde erkeklerde biraz daha fazla goriilmekle beraber E/K orani 1,4/1
civarindadir. Cinsiyetler arasindaki dagilim 16seminin tipine gore de degismektedir. Akut
lenfoblastik 16semi erkeklerde biraz daha sik goriiliip E/K orani 1,1-1,3/1 seklindedir (13).
Ozellikle pubertede ve T hiicreli ALL olanlarda hastalik erkeklerde belirgin olarak
artmistir. Bu durumun seks hormonlari ile iliskisi heniiz gdsterilememistir. Akut

miyeloblastik 16semilerde ise kiz ve erkeklerde goriilme siklig1 (E/K:1/1) esittir.

2.1.2 Etiyoloji

Akut l6semi etiyolojisi bilinmemekle beraber 16semi patogenezinde asagidaki faktorler

Onemlidir.

2.1.2.1. Iyonize radyasyon

Intrauterin maruziyetin ¢ocukluk ¢ag1 I6semilerinde artisa neden olduguna dair ¢aligmalar
bulunmaktadir (14). Intrauterin yasam sonrasinda da radyasyon maruziyetinin Idsemi
insidansinda artisa neden oldugu atom bombasinin veya isinlamanin etkisinde kalan

bireyler incelenerek kanitlanmistir (15).



2.1.2.2. Kimyasal ajanlar

Bocek ilaglarinn ¢ocuklarda 16semi riskini artirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (16).
Benzenin AML’ye yol agabilecegi ilk olarak 1960°da Prof. Dr. Muzaffer Aksoy tarafindan

ortaya konmustur (17).

2.1.2.3. Ilaclar

Cesitli ilaglar 16semiye yol agabilir. Bunlar arasinda nitrojen mustard, siklofosfamid,
ifosfamid ve klorombusil bulunmaktadir. AlKilleyici ajanlarin tek basina veya radyoterapi

ile birlikte uygulanmasi AML riskini arttirdig1 bilinmektedir (18).

2.1.2.4. Genetik faktorler

Genetik faktorlerin 6nemi ilk olarak 16semi olan ¢ocuklarin kardeslerinde 16semi riskinin
arttiginin gosterilmesiyle dikkate gelmistir. Hayatin ilk bes yili iginde monozigot ikizlerin
birinde 16semi gelisirse, ikinci ikizde de gelisme riski %25°dir (19). Losemili bir hastanin
kardeslerinde ise 16semi goriilme siklig1 genel populasyona gore 2-4 kat daha yiiksektir.
Ailede Li-Fraumeni sendromunun varliginda 16semi riskinin arttigi, bu hastalarda diger

aile liyelerinde meme ve kolon kanseri gelisme olasiliginin yiiksek oldugu bildirilmistir.

Ingiltere’de yapilan bir calismada Idsemili hastalarin %2,6’sinda genetik anormallik
saptanmistir. Bunlarin %2,3’niin Down sendromu oldugu bildirilmistir (20). Bu hastalarda
16semi riski 10 ile 20 kat daha fazla olup, yenidogan doneminde AML, ileri yaslarda ise

ALL daha sik goriilmektedir (21). Otozomal dominant kalitilan bir genetik hastalik olan



norofibromatozis Tip I’de birgok kanserle birlikte akut 16semilerin de sik goriildiigiinii

belirten ¢alismalar mevcuttur (22).

Kromozomal kirik sendromlar1 16semiye egilimle giden hastaliklar arasindadir. Ataksi
telenjektazi progresif norolojik bozukluk, degisen immiin yetmezlik, okiiler ve kutanéz
telenjektaziyle giden multisistemik bir hastaliktir. olup bu hastalarda bazi kanserlerin
sikhginin arttid1 bilinmektedir (23). Ozellikle cocukluk doneminde, akut, 6zellikle T
hiicreli 16semi riskinin arttigin1 gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bloom Sendromu ve
Fanconi aplastik anemisi de bir¢ok kanserle beraber 16seminin de sik gorildigi

kromozomal kirik sendromlarindandir (24).

2.1.2.5. Virisler

Cocukluk ¢agi 16semilerin etyolojisinde bazi viral infeksiyonlarin oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Bunlardan Epstein Barr viriis infeksiyonunun, endemik Burkitt lenfoma ve 16semi, insan
T-lenfotropik viriis (HTLV) Tip 1-2’nin eriskin T hiicreli ve sagh hiicreli 16semiyle iliskili

olabilecegi bildirilmistir (25).

2.1.2.6. Intrauterin infeksiyonlar

Intrauterin infeksiyonlara maruziyetin, 5 yas oncesinde ALL sikliginda artisa neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda Knox ve arkadaglarinin(26) yaptigi bir ¢calismada
anneden gecen viriisiin bebegi enfekte edip sonrasinda da I6semiye neden oldugu one

stirilmiistiir.



Bunlarin yaninda asilamanin ve anne siitiiniin 16semiden koruyucu etkisinin oldugunu
belirten ¢alismalar mevcuttur. Bazi ¢alismalarda anne siitiiyle beslenmenin ¢ocukluk c¢agi

kanserlerinden korudugu gosterilmistir (27).

2.2 Akut Lenfoblastik Losemi

2.2.1. Klinik Bulgular

Akut lenfoblastik ldsemilerdeki bulgu ve belirtiler; 16semik hiicrelerin kemik iligi
infiltrasyon derecesi ve hastaligin yaygmhg: ile iligkilidir. Anemi nedeniyle hastada
solukluk, tasikardi, dispne, bazen konjestif kalp yetmezligi goriilebilir. No&tropeni
nedeniyle ates, agiz iginde aftlar ve firsat¢1 infeksiyonlar olusabilir. Trombositopeni ise
mukozalarda kanama, petesi, purpura, bazen i¢c organ kanamalarina neden olabilir.
Hastalarin %2 kadar1 pansitopeni ile bagvurup, yanhslikla kemik iligi yetmezligi tanisi

alabilirler (28).

Lenfoid sistemi tutulan varsa hastada lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali
saptanabilir. Lenfadenopati genellikle agrisizdir. T hiicreli 16semisi olan hastalar
mediastinal lenfadenopati ve buna bagli vena kava superior sendromuyla gelebilmektedir.

Akut lenfoblastik 16semi li hastalarin klinik bulgular1 Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.



Tablo 2.2 .Akut lenfoblastik 16semide klinik ve laboratuvar bulgular1 (28).

Klinik ve Laboratuvar Bulgular1 Goriilme sikligr (%)

Semptom ve fizik muayene bulgulari

Ates 61
Kanama (Petesi, purpura) 48
Kemik agrisi 23
Lenfadenopati 50
Splenomegali 63
Hepatosplenomegali 68
Laboratuar Bulgulari
Lokosit sayist (mm?®)
<10.000 53
10.000-49.000 30
>50.000 17
Hemoglobin
<7 43
7-11.0 45
>11.0 12
Platelet sayis1 (mm?)
<20.000 28
20.000-99.000 47
>100.000 25
Lenfosit morfoloji
L1 84
L2 15
L3 1

2.2.2. Tam
2.2.2.1. Laboratuvar

Tam kan sayiminda hemoglobin genellikle orta diizeyde disikk olup normositik
normokromik eritrosit morfolojisi izlenir. Lokosit sayis1 >10,000/mm? ise periferde siklikla

blast saptamir.  Platelet sayis1 <25,000/mm® oldugunda ise gastrointestinal veya



intrakraniyal ciddi kanamalar goriilebilir. Kemik iligi aspirasyonunda genellikle %80-100
oraninda blastlar izlenir, megakaryosit bulunmaz. Tan1 igin %25 oraninda blastik hiicrenin
saptanmas1 gerekir. T hiicreli 16semide %5-10 vakada akciger grafisinde mediastinal kitle

gorilebilir.

Santral sinir sisteminin 16semik tutulumu olup olmadiginin anlasilmasi i¢in beyin omurilik
stvist incelenmelidir.  Prognoz ve tedavi agisindan Onemi tartismali olmaklabirlikte

mm?deki hiicre sayisina gore BOS bulgular1 3 gruba ayrilir:

a. BOS’tablast yok
b. BOS’taki blast sayisi<5

c. BOS’taki blast sayisi>5 veya kranial sinir tutulumu mevcut

2.2.3. Siiflama

Akut lenfoblastik  16semi, morfolojik, imminfenotipik, sitogenetik  olarak

siniflandirilabilmektedir.

Morfolojik Swniflandirma: Akut lenfoblastik 16semilerin  morfolojik siniflamasinda
“French American British” (FAB) calisma grubunun olusturdugu smiflama genel kabul
gormektedir. Bu siniflandirma ile 1s1k mikroskobisi diizeyinde lenfoblastlar 3 gruba
ayrilmaktadir (Tablo 2.3). Yapilan g¢alismalar FAB siniflamasimin prognostik 6neminin
oldugunu gostermistir. Akut lenfoblastik 16semi L1 alt tipinin prognozunun digerlerine

gore daha iyi oldugu gosterilmistir (11).



Tablo 2.3. Akut lenfoblastik 16semide FAB siniflamasi (28).

Sitoloji L1 L2 L3
Hiicre boyutu Kiiciik, homojen Biiytik, heterojen | Biiylik homojen
Niikleer kromatin Homojen Degisken, Noktali ve
heterojen homojen
Niikleus sekli Diizgiin konturlu, Irregiiler, siklikla | Diizgiin konturlu,
bazen centikli centikli oval-yuvarlak
Niikleolus Goriilmez veya silik, >1, siklikla Belirgin, >1,
kiigiik belirgin vakuoler
Sitoplazma Dar Degisken, Orta derecede
siklikla biiyiik biiytik
Bazofilik sitoplazma Hafif veya orta, nadiren | Degisken, bazen Cok koyu
belirgin koyu
Sitoplazmik vakuol Degisken Degisken Siklikla belirgin

Whittaker ve arkadaslarinin (29) yaptig1 calismada 278 akut 16semi olgusunun FAB’a gore
simiflandirilmasinda 5 hematolog arasinda ortak tani koyma oranini %45,7 olarak
bildirmistir. Bu oran Dick ve arkadaglarinin (30) yaptig1 ¢alismada %58oranindadir. Tim
bu ve buna benzer ¢alismalar da siniflamadaki en biiyiik gli¢liigiin nedeni ALL-L1 ile
L2’nin ayrimindaki Kriterlerin subjektif olmasina baglanmistir. L3 blastlarin tanisinda

giicliik ¢ekilmemektedir.

Histobiyokimyasal Boyama: Blastlarin bazi 6zel boyalarla boyanma 6zelliklerinden 16semi
tiplendirilmesinde yararlanilmaktadir. Bu boyalardan en sik kullanilanlar; periyodik-asit-
schiff, miyeloperoksidaz, sudan siyahi boyasi, asit fosfataz, nonspesifik esteraz, terminal

deoksintikleotil transferaz ve demir boyalaridir. Blastlarin farkli boyanma 6zellikleri FAB
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simiflamasini  desteklemektedir. Tablo 2.4’te ALL’deki lenfoblastlarin morfolojik

Ozelliklerine gore boyanma 6zellikleri goriilmektedir (28).

Tablo 2.4. Akut lenfoblastik 16semilerde histobiyokimyasal boyanma (28).

FAB PAS MYP TdT MPO | SB | AF | KAE | A-EST | B-EST | Fe

L1 +/- + + - -np | +* - +/z -z -
L2 +/- + + - -np | +* - -1z -z -
L3 +/- + + - - +* - - - -

*: T-ALL’de unipolar pozitif

Immiinfenotiplendirme: ALL siiflamasinda; 1970’lerden bu yana immiinfenotiplendirme
kullanilmaktadir. 11k olarak bazi lenfoblastlarin koyun eritrositleri ile rozet olusturdugu ve
bu grubun kliniginin kotii seyrettigi farkedilmistir. Sonrasinda 16kositlerin ortak antijeni
(CALLA) tanimlanmig, 1980’lerin baslarinda blastlarin kemik iliginin hangi dizisinden

farklilagtiklarini belirleyen yiizey isaretleme yontemleri kullanilmaya baglanmistir (31).

1985°te “Lokosit Diferansiyasyon Antijenleri Calisma Grubu” yiizey antijenlerinin FAB
alt grubu ile iliskisini inceleyerek; onciil B hiicreli ALL’ler (pre-B, erken pre-B ), B hiicreli

ALL’ler, T hiicreli ALL, ve AML’nin FAB alt gruplarini tanimlamustir.

“Cluster of Differantiation” (CD) ad1 altinda standardize edilen insan 16kosit antijenlerinin
tiplendirmelerinin  belirlenmesi i¢in immiinofloresans, immiinositokimya ve akim
sitometresi gibi yontemler kullanilmaktadir. Herhangi bir isaretleyicinin %20’nin, CD34’
iin %10’ un ilizerinde olmasi pozitif olarak kabul edilmektedir. Akim sitometresi ile akut
16semilerin immiinfenotip siniflamasi i¢in kullanilan monoklonal antikorlar tablo 4, Sekil

2.1 ve 2.2°de gosterilmistir.
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Erken Pre-B Pre-B Immatir B Matur B

CcCD34

TdT

Sekil 2.1. Akut lenfoblastik I6semide B lenfosit ve Onciilerinin isaretleyicileri (28).

Lenfoid kok H Erken T GRS Matur T
CD1 ]
CcD2
CD3
CD4
CDE
CcD7

TdT

Sekil 2.2 Akut lenfoblastik I6semide T lenfosit ve Onciilerinin igaretleyicileri (28).
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Sitogenetik Inceleme: Timor hiicresindeki kromozomal —diizensizlikler ilk defa
19.ylizyilda Von Hanseman tarafindan tanimlanmis olup, neoplazinin kokeni ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir. 1960’larin baslarinda Nowell ve Hungelford tarafindan kronik
miyeloid l6semide Philadelphia kromozomu tamimlanirken, 1970’lerde ise bantlama
teknikleri gelistirilmistir (32). Giiniimiizde genetik alanindaki gelismelere paralel olarak
ALL’lerin %90’dan fazlasinda kromozomal bozukluk tespit edilebilmektedir. Akim
sitometre, FISH, spektral karyotipleme, komperatif genomik hibridizasyon, mikrogen array
analizi kullanilarak kromozomlarin say1 ve yapisiyla ilgili bozukluklar tespit edilmektedir.
Ozellikle akim sitometrisi kullanimi ile hiicrelerin DNA miktar: tespit edilerek hiicrenin
hangi fazda oldugu belirlenmektedir. Bu yontemle belirlenen ve 50’den fazla kromozoma
sahip hiicrelerin bulundugu hiperdiploidik ALL vakalarinda prognozun daha iyi oldugu
bildirilmektedir. Hipodiploidi yani 46’dan az kromozoma sahip ALL vakalarinda ise
prognoz kotidiir. Yapisal kromozom bozukluklarindan translokasyonlar vakalarin yaklasik

%40’1nda tespit edilmektedir.

Baz1 translokasyonlarin 16semi patogenezinde rol oynadigi ve bazilarmin kotii prognozla
birlikte oldugu bilinmektedir. Bunlardan t(9;22) ile t(4;11)’nin, ALL’de %3-5 oraninda
pozitif oldugu ve prognozda onemli oldugu bilinmektedir. Hatta bazi merkezler bu iki
translokasyondan sadece birinin bile pozitif oldugu ALL’li hastalarda birinci remisyonda
kemik iligi nakli yapilmasini dnermektedir (BFM calisma grubu). Tablo 2.5 ve 2.6’da
ALL’deki yapisal ve sayisal kromozomal anormallikler ve prognoz iizerine etkileri

goriilmektedir (28).
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Tablo 2.5. Akut lenfoblastik 16semide sik gozlenen translokasyonlar (28).

Kromozomal Siklik | Genetik Degisim Miskili Oldugu
Translokasyon (%)
t(1;19)(923;p13.3) | 5-6 | E2A-PBX1 Pre B Hiicre, siyah irkta sik, lokosit sayisi
flizyon yiikksek, SSS tutulumu sik, antimetobolik
tedaviyle diisiik prognoz
1(9;22)(q34;q11) 3-5 | BCR-ABL fiizyon | B h. fenotip, ileri yasta sik, lokosit sayisi
yiiksek, KT ye diisiik yanit
t(4;11)(921;923) 2 MLL-AF4 fiizyon | CD-B h. fenotip, bebeklikte sik, 16kosit sayisi
yiiksek, KT ye diisiik yanit
t(8;14)(q24;932.3) | 1-2 | MYC-IGH fiizyon | B h. fenotip, erkek sik, L3 sik, ekstramediiller

hastalik sik, intensif tedaviye iki yanit

t(11;14)(p13;911) 1 TTG2-TCRD T h. fenotip, erkekte sik, ekstramediiller
flizyon hastalik daha sik
dic(9;12) 1 ? B h. fenotip sik, erkekte sik antimetabolik
(p11-12;7p12) tedayiye mitkemmel yanit
t(12;21)(p13;922) | 0.01 | Tel- AML1 | Pre B’lerde sik
flizyon Miikemmel prognoz

Tablo 2.6. Akut lenfoblastik 16semideki kromozomal anormalliklerin prognoz iizerine

etkisi.

Kromozomal Anormallik

5 yilik sag kalim oranlar1 (%)

Hiperdiploidi
>50 kromozom 80 (65-90)
47-50 kromozom 90 (50-98)
Yaklasik triploidi Bilinmiyor, fakat iyi oldugu diisiiniiliiyor.
Yaklagik tetraploidi Bilinmiyor ama %60’ dan az
Normal diploid, 46 kromozom 80 (65-90)
Hipodiploidi 71 (55-85)
Psododiploidi 73 (55-85)
t(1;19) 53
t(4;11) 45
t(9;22) 14
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2.2.4. Prognostik Faktorler

Akut lenfoblastik 16semilerde tan1 anindaki bazi klinik ve laboravutar bulgular prognostik
oneme sahiptir. Bu bulgular sayesinde hastanin risk grubu belirlenerek uygun tedavi
rejimleri uygulanmaktadir. Cocukluk cagi ALL’sinde prognostik faktorler; tan1 anindaki
yas, l0kosit sayisi, immiinfenotip, eslik eden kromozomal anormallikler, tan1 aninda santral
sinir sistemi tutulumu varligi, indiiksiyon tedavisine erken yanit, minimal rezidii hastalik
seklinde siralanmaktadir. Cinsiyet, 1rk, kemoterapatiklerin farmokinetigi diger prognostik

faktorler arasindadir (33).

Prognozun genel olarak kizlarda erkeklere gore daha iyi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
bazi protokollerde erkeklere daha yogun veya daha uzun tedavi verilebilmektedir (34).
Erkeklerdeki olumsuz prognozun nedeni olarak testis niiksleri ve ileri yas, T-immiinolojisi
ve yiiksek lokosit sayisi1 gibi yiiksek risk faktorlerinin daha sik olmasi gosterilmesine

ragmen asil nedenin ne oldugu net bilinmemektedir (35,36).

Gilinlimiizde en kotii prognozun 1 yas altinda oldugu konusunda birlesilmekte, hastaligin
bu yas grubunda yiiksek blast yiikii, t(4;11) pozitifligi ve CD10 negatifligi gibi belli
biyolojik 6zellikler tasidigr goriilmektedir (37,38). Remisyona giris diger yas gruplarindan
farkli olmamakla birlikte, santral sinir sistemi tutulumu, erken kemik iligi niiksii ve
ekstrameduller niiksler de sik goriilmektedir. Uzun siireli olaysiz sagkalim (EFS) en fazla
%50 olarak bildirildigi i¢in, bu yas grubuna 6zgii yogun protokoller gelistirilmistir. On yas
tizeri grupta da prognoz kotii olup, BCR/ABL fiizyonu ve tanida yiiksek 16kosit sayisi gibi
bazi olumsuz faktorler sik goriillmektedir (39). Addlesanlarda ALL’nin prognozunun Kotii

olmasinin bir nedeni de tedavi toksisitesinin yiliksek olmasidir.
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Bazi ¢alismalarda niitrisyonel durumun 6nemli bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir.
Malniitrisyonlu ¢ocuklarin kemoterapiyi daha zor tolere ettigi ve daha az dozda alabildigi

de belirtilmektedir (40).

2.2.5. Tedavi

Akut lenfoblastik l6semilerde tedavi esas olarak genel bakim, kemoterapi kemik iligi nakli
ve diger (immiinoterapi, biyoterapi) tedavi yaklasimlarindan olugmaktadir. Bu tedavilerin
hepsinin ortak amaci; klinik ve hematolojik remisyonun saglanmasi ve siirdiiriilmesi, SSS
profilaksisinin saglanmasi, hastalik ve tedavi komplikasyonlarinini diizeltilmesidir.
ALL’de modern tedavi rejimleri; remisyon indiiksiyon, santral sinir sistemi
profilaksi/tedavisi, giiglendirme tedavisi ve idame tedavisi olmak tizere dort ana bolimden

olusmaktadir (28).

2.3. Akut Miyeloid Losemi

Cocukluk ¢aginda AML yenidogan ve adolesan donemindeki hafif bir artisin disinda
genellikle tiim yaslarda ayni siklikta goriilmektedir. Down sendromu, Fanconi aplastik
anemisi, Kostmann sendromu, Bloom sendromu, Diamond-Blackfan anemisi gibi kalitsal
hastaliklarda AML goriilme sikligi  artmaktadir. Akut miyeloblastik 16semi,
miyelodisplastik ve miyeloproliferatif hastaliklara, iyonize radyasyona ve kemoterapotik
ajanlara ikincil olarak da goriilebilmektedir. Nitrojen mustard, siklofosfamid, ifosfamid,
klorambusil, melfalan ve etoposid sekonder AML gelisimine neden oldugunu bilinen

ilaclardir.
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2.3.1. Akut Miyeloid Léseminin Klinik Ozellikleri

Akut miyeloblastik 16seminin klinik bulgular1 ALL’ye benzerlik (Tablo 2) gostermektedir.
Lenfoblastlar ile miyeloblastlarin farkli morfolojik ve sitokimyasal 6zellikleri Tablo 2.7°de

gosterilmistir

Tablo 2.7. Akut lenfoblastik 16semi ve akut miyeloblastik 16seminin morfolojik

ozellikleri (28).
Ozellik ALL AML
Niikleus kromatini Yogun, Gevsek, slingerimsi
kiimelesmis
Niikleus/sitoplazma orani Genelde biiyiik Kiigiik
Niikleolus sayisi 0-2 2-5
Auer cisimcigi Yok Bulunabilir
Graniil Yok Bulunabilir
Sitoplazma Mavi Mavi-gri
PAS Pozitif Negatif (AML M6’da pozitif)
Sudan black Negatif Pozitif
Alfa naftil asetat Negatif Pozitif (Monoblastlarda pozitif)

2.3.2. Siniflama

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasina gére AML tanis1 igin kemik iliginde %20°den

fazla blast olmas1 gerekmektedir (41). AML FAB siniflamasi soyledir:

e MO-Akut farklilasmamis 16semi

e M1-Matiirasyon olmayan miyeloblastik 16semi
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M2-Matiirasyon olan miyeloblastik 16semi

M3-Akut promiyelositik 16semi (APML)

o M3-APML mikrograniiler varyanti

M4-Miyelomonositik 16semi

o TMA4EQOS-o6zellikle eozinofil artisi ile

e  Mb5-Akut monositik 16semi: Orbital granulositik sarkom sik

e M6-Eritrolosemi (Di Guglielmo Hastalig1)

e  M7-Megakaryositik 16semi: Down sendromunda sik, miyelofibrozis izlenebilir.

Immiinfenotip Siniflama: Akut miyeloblastik 16semilerde hiicre yiizey proteinlerine karst

gelisen antikorlarin belirlenmesi AML smiflamasina yardimci olmaktadir. Tablo 2.8’de

AML’deki immiinfenotipik siniflandirma gortilmektedir.

Tablo 2.8. Akut miyeloblastik 16semilerdeki immiinfenotipik siniflama

FAB HLA- | CD11b | CD13 | CD14 | CD15 | CD33 | CD34 | CD41 | CD42 | CD61 | Glikoforin
DR

M1/M2 + + + +

M3/M3V + + + + +

M4/M5 + + + + + + +

M6 + + + + +

M7 + + + + + + +

MO + + +

2.3.3. Molekiiler Genetik

1. 1(8:21)(q22922)

: Akut miyeloblastik 16semili hastalarin %15’inde saptanir.

Genellikle FAB M2 morfolojisi gosterir. AML1-ETO fiizyon geni olarak adlandirilir.

2. Inv(16) ve t(16;16): Akut miyeloblastik l16semili hastalarin %15’inde goriiliir.

Kemik iliginde anormal eozinofillere ve miyelomonositik farklilagmaya neden olur.

Daha cok AML M4’de izlenir (41).
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3. 1(15;17)(g21921): Retinoik asit reseptér a geni (17g21 de RAR a geni) ve PML
geni (15g21) arasinda dengeli translokasyon sonucu akut promiyelositik 16semi

meydana gelmektedir.

Bu molekiiler anormalliklerin klinik 6nemi vardir. Mesela; APML, trans-retinoik asit ile
RAR o reseptorii baglanarak tedavi edilebili. AMLI-ETO veya CBFB-MYH11
saptanmast durumunda yiiksek doz sitozin arabinozid tedavisi sonrasi yiiksek oranda uzun

dénem remisyon goriilebilmektedir (28).

2.3.4. Prognostik Faktorler
Asagidaki 6zellikler AML i¢in kotii prognostik faktorlerdir.

e  Lokosit sayis1 >100,000 /mm?

e  Monozomi 7

e Sekonder AML

e  Fms-benzeri tirozin kinaz/ internal tandem duplikasyonu (FLT 3 ITD)

e Indiiksiyon kemoterapisinden sonra minimal reziduel hastalik varligi

2.3.5. Tedavi

Akut miyeloblastik 16seminin tedavisi genel bakim, indiiksiyon ve idame tedavilerden
olusmaktadir. Bazi hastalara kemik iligi nakli gerekebilir. Sitozin arabinozid ve
antrasiklinler AML indiiksiyon tedavisinin temel ilaglarini olusturmaktadir (42). Yeni
protokollerde bu ilaglara ek olarak etoposid, mitoksantron, deksematazon ve 6-tioguanin

kullanilmaktadir.
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Temel Bakim ve Destek Tedavisi

Akut miyeloblastik 16semideki temel bakim ve destek tedavisi ALL’deki ile benzerdir.
Tedavi siiresince uygulanan yogun kemoterapi sonrasi hastalarda sepsis ve fungal
infeksiyon riski artmaktadir. Bu nedenle febril nétropeni ve infeksiyon halinde gecikmeden
genis spektrumlu antibiyotik ve antifungal tedavi baslamak onemlidir. AML M3 olan

hastalar trans-retinoik asit (ATRA) tedavisinden belirgin fayda gormektedirler (43).

2.4. Akut Losemilerde Ekstramediiller Bulgular

Akut 16semilerde ektramediiller tutulum ve/veya bulgular goriilmektedir. Ektramediiller
16semi; karaciger, dalak, lenf nodu disindaki organlarin 16semik infiltrasyonudur.
Hastalarda bu dokularin direkt tutulumuna veya ikincil olarak etkilenmesine bagli bulgular
goriilebilmektedir. ALL ve AML’lilerde ektramediiller bulgularin dagilimi farklilik
gostermektedir. Mesela AML’lilerde cilt, yumusak doku, kemik, SSS ve dis eti bulgular
on plandayken; ALL’ lilerde SSS ve testis bulgular1 daha sik goriilmektedir Primer SSS
tutulumu ALL hastalarinda %35 oraninda goriiliip; 16semik hiicrelerin hematojen yolla
santral sistemine ulagmasi ya da kraniyal kemik iliklerindeki hiicrelerin direkt invazyonu
ile olmaktadir. AML’lilerde SSS tutulumu daha az goriiliip diger gruplara kiyasla AML
M4-5 morfolojisinde daha sik rastlanilmaktadir. Ozellikle T hiicreli ALL ile bagvuran

hastalarin %10’unda anterior mediastende kitle goriilebilmektedir (44).

Akut lenfoblastik 16semili erkek ¢ocuklarinda testis tutulumu igin risk faktorleri
belirlenmistir. Bunlar; T-hiicreli ALL olmasi, tan1 aninda 16kositoz olmasi (>20,000/mm3),
mediastinal kitle varligi, orta-ciddi hepatosplenomegali, lenfadenopati ve trombositopeni

varligidir ~ (<30,000/mm?®).  Siklikla testislerde  agrisiz  sislik  saptanir  (28).
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Kiz ¢ocuklarinda overlerin tutulumu nadirdir ve siklikla diger ekstramediiller tutulumlara

eslik etmektedir.

Losemili hastalarda bobrek bulgulart primer 16semik tutuluma bagli olabilecegi gibi
hiperiirisemi, kanama ve pyelonefrit gibi durumlara ikincil olarak da goriilebilmektedir.
Akut l16semide en sik goriilen gastrointestinal sistem bulgusu kanama ve tiflittir (45).
Primer kardiyak tutulum nadir gozlenirken (46), kardiyak belirtiler genellikle kullanilan

kemoterapatiklere ve hematolojik anormalliklere ikincil gelismektedir.

Akut l6semilerde cilt tutulumu konjenital 16semiler haricinde nadir goriilmektedir (42).
Cilt tutulumu hastaligin ilk bulgusu olabildigi gibi relaps bulgusu da olabilmektedir. Kan
tablosu tamamen normal olsa bile akut 16seminin ilk bulgusunun ciltteki lezyonlar

olabilecegi akilda tutulmalidir (47,48).

Akut losemiyle basvuran hastalarin yaklasik %20-25’inde tani aninda kemik agrisi
mevcuttur (28). Kemik bulgular1 periostun primer tutulumuna bagli olabilecegi gibi, kemik
kiriklarina veya kemik iligindeki 16semik infilitrasyona ikincil olarak da goriilebilmektedir
(49). Bu nedenle spontan kirikla bagvuran hastalar dikkatlice degerlendirilmeli ve bu

hastalarda primer 16semik tutulum olabilecegi akilda tutulmalidir.

2.5. Akut Losemi ve Goz

Akut 16semilerin tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismeler sayesinde hastalarin ortalama
yasam siirelerindeki artis, géz bulgularmin goriilme sikligmi da artirmaktadir. Bu
hastalarda gerek primer, gerekse yapilan tedavilerin yan etkileri olarak goz bulgular

goriilebilmektedir.
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G0z kabaca ii¢ kisimdan olugsmaktadir. Goziin kisimlar1 Sekil 2.3’ de gosterilmektedir.

a. Dis Kisim: Kornea, skelera, limbus

b. Orta Kisim: Iris, korpus siliare, koroid

c. I¢ Kisim: Retina, Retinal pigment epiteli (RPE)

Silier cisim

Sekil 2.3. Goziin Anatomisi

Akut 16semideki goz bulgular1 16semik hiicrelerin direkt infiltrasyonuna bagli olabilecegi
gibi hematolojik anormalliklere, hipervizkoziteye ve firsatg1 infeksiyonlara ikincil olarak

da meydana gelebilmektedir.

Akut 16semide primer géz tutulumu nadirdir (50). Gz bulgulan 6zellikle akut 16semilerin
klinik ve hematolojik olarak aktif oldugu donemlerde goriilmektedir (51). Hastalar

genellikle gozde kizariklik, agri ve gormede azalma gibi sikayetlerle bagvurmaktadir.
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Reddy ve arkadaslarinin (52) yaptigi bir ¢alismada vakalarin ¢ogunun asemptomatik
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle akut l6semilerde tan1 aninda ve takiplerinde diizenli g6z

muayenelerinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Akut 16semideki goz bulgularinin prognozla iliskisini arastiran ¢alismalar mevcuttur. Curto
ve arkadaslarinin (53) yaptigi bir ¢alismada etkili 16semi tedavisi uygulanmadan once
izlenen retinopatinin prognostik énem tasimadigi belirtilmistir. Fakat baska bir ¢aligmada
tan1 aninda goz bulgularmin olmasmin kotii prognostik faktorlerden biri  oldugu
gozlenmistir (54). Bu nedenle bu konuda heniiz net veriler olmamakla beraber yeni

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir

Liebriech’in 1860’larda 16semik retinopatiyi tariflediginden bu yana, 16semilerde hemen
tim okiiler yapilarin tutulumu gosterilmistir. Akut 16semideki géz bulgular: tablo 2.9°da

gorilmektedir.

2.5.1. Retina

Akut losemilerde goziin en sik etkilenen kismi retinadir. Retinal bulgular primer ve
sekonder olarak goriilebilmektedir. Primer retinal tutulum nadir olmakla beraber retinal
infiltrasyonun biiytikliigiine gére degisik klinik tablolar ile (retinal destriiksiyon, hemoraji,
retinal yirtilma v.b) karsimiza ¢ikabilmektedir (56). Sekonder retinal bulgular ise siklikla
anemi, hiperlokositoz ve firsatgr infeksiyonlara ikincil meydana gelmektedir. Hemorajiler
en sik saptanan retinal bulgu olup genellikle anemi ve trombositopeniyle iliskilidir. Ancak,

nadiren de olsa kapiller damarlarin 16semik tutulumu ile iligkili olabilmektedir.
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Hematolojik bozukluklara (anemi, hiperlokositoz vb.) ikincil meydana gelen iskemi

nedeniyle vendz yapilar dilate ve torsiydz hale gelmektedir. Hiperlokositozlu hastalarda

kan vizkozitesinin artmasi sonucu terminal arteriyoller tikanarak neovaskiiler yanit uyarilir

(54). Bunun sonucunda hastalarda periferik retinal neovaskiilarizasyon goriilmektedir.

Pamuk ipligi manzarasi, mikroanevrizma, pigment epitelyopati diger retinal bulgulardir.

Tablo 2.9. Akut Losemideki Goz Bulgular1 (55)

GOZUN BOLUMLERI

BULGU ve SEMPTOMLAR

GOz Kapagi

Sislik, ektropiyon, mekanik pitozis

Konjonktiva

Kemozis, konjonktival kitle, kivrintili damarlar, konjonktivit

Kornea Primer keratit veya sekonder, halka tilser, pannus,
Kuru goz, epitel defektleri
Orbita Ekzoftalmus, orbital/preseptal seliilit, endoftalmit, dakrosistit

Iris, 6n kamara, lens

Glokom, iiveit, hifema, psddohipopyon, katarakt, heterokromi

Retina Hemoraji, perivaskiiler infiltrasyon, retinit, vitréz hemoraji,
mikroanevrizma, pamuk ipligi manzarasi,
periferal neovaskiilarizasyon, retinal yirtilma,
vaskiiler tikaniklik, firsat¢1 infeksiyonlar

Koroid Serdz retina dekolmani

Optik sinir ve SSS

Bulanti, kusma, letarji, ndbet, diplopi, asemptomatik papilodem,

goérme kaybi

Diger

On segment iskemisi, lakrimal gland infiltrasyonu,

firsatc1 infeksiyonlar

Tedavilere ikincil
Bisulfan, steroid
Vinkristin
Sitozin arabinozid

KIiT ve GVHH

Katarakt
Optik atrofi
Korneal toksisite

Keratokonjonktiva sikka, konjonktivit, kornel iilserasyon, iiveitis
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2.5.2. Konjonktiva

Akut 16semide primer konjonktival tutulum nadir gozlenirken sekonder konjonktival
bulgulara sik rastlanilmaktadir. Konjonktival bulgular ALL’lerde daha sik goriilmektedir.
Primer tutulum, siklikla lamina propriada yama tarzinda olmaktadir. Sekonder
konjonktival bulgular ise kemoterapiye, infeksiyonlara ve hipervizkoziteye ikincil

meydana gelen degisikliklerdir (57).

2.5.3. Kornea ve Sklera

Kornea avaskiiler yapida oldugu i¢in primer l6semik tutulum nadir goriilmektedir.
Hastalarda, infeksiyonlara ikincil iritis ve pannusla beraber iilser, kemoterapiye bagl
olarak da korneal incelme, diizensizlik ve Keratinizasyon goriilebilmektedir. Losemilerde
skleral tutulum genellikle otopsi bulgusu olarak saptanmaktadir. En sik etkilenen skleral

bolge episkleradir (58).

2.5.4. iris ve 6n segment

Akut losemilerde iris ve on segment tutulumu nadir olup ALL’ lilerde daha sik
goriilmektedir. Iris renginde degisiklik, psddohipopiyon, artmis gdz i¢i basinci ve spontan
hifema akut 16semide goriilebilecek gz bulgularidir. Primer iris tutulumu yaygm ya da
yamali tarzda olup intraokuler basinci artirarak glokoma neden olabilmektedir (59).
Hastaligin ilk tanis1 ya da relapsin ilk bulgusu olarak 6n kamaranin 16semik hiicrelerle
infiltrasyonu sonucu iritis goriilebilmektedir (60). Losemik infiltrasyona bagh iiveit ¢ok
nadir goriilmekte ve ¢ocukluk ¢agindaki tiveitlerin ancak %5’ini olusturmaktadir. Buna

karsin akut 16semide iveitin ilk bagvuru bulgusu olabilecegi de akilda tutulmalidir (61,62).
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2.5.5. Koroid

Akut l16semilerde koroidal tutulum Klinik olarak az izlense de, otopsilerde histopatolojik
olarak sik rastlanilmaktadir. Primer Kkoroidal tutulum; koroid pleksusta perivaskiiler,
yamali veya yaygin losemik infiltrasyon seklindedir. Sekonder koroidal bulgular ise
koroidde atrofi, hipertrofi, hiperplazi, fotoreseptor hiice kaybi, druzen olusumu ve kistoid
retinal 6dem seklindedir. Direkt 16semik tutulum veya ikincil sebeplere bagli olarak serdz

retina dekolmani sik goriilmektedir (63).

2.5.6. Optik sinir

Akut 16semili hastalarda okuler motor bulgu ve papil 6demi beraberinde meningeal
tutulumu da akla getirmelidir. Optik sinir primer olarak 16semik hiicrelerce tutulabildigi
gibi kafa i¢i basincinin artmasina ikincil olarak da etkilenebilmektedir (64). Hastalarda tek
tarafli korliikk, kusma, bas agris1 gibi semptomlar goriilebilmektedir. Optik sinirin direk
tutulumunda gorme neredeyse hi¢ etkilenmezken; retrolaminer bolgenin tutulumda korlik
geligebilmektedir.  Optik  sinirde  goriilen  bir  diger bulgu optik  diskin

neovaskiilarizasyonudur (65).

2.5.7. Orbita

Orbital bulgulara 6zellikle AML’lilerde sik olarak rastlanilmaktadir. Klinikte proptozis,
kapak 6demi ve kemozis saptanmaktadir (66). Orbital tutulum 16seminin ilk bulgusu veya
relaps bulgusu olabilir. Miyeloid 16semide orbitadaki yumusak dokunun 16semik

hiicrelerce tutulumu kloroma veya granulositik sarkom diye isimlendirilerken, lenfoid
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16semide lenfosarkom diye adlandirilmaktadir (67). Kloroma AML’li hastalarda %4-5
oraninda izlenmektedir. Gier ve arkadaslarinin (68) yaptigi bir ¢calismada prognoz iizerine
etkisinin oldugu vurgulanirken; Woods ve arkadaslarinin (69) yaptigi bir baska ¢alismada
prognoz iizerine ¢ok belirgin etkisi olmadigindan bahsedilmistir. Bir¢ok merkezden
yapilan ¢alismada; standart AML tedavilerinden farkli tedavi uygulanmasinin gerekmedigi

belirtilmis olup bu konuda heniiz net bir kan1 mevcut degildir (70).

2.5.8. Lens

Akut l6semide lensin primer tutulumu ¢ok nadirdir. Siklikla hastalik siirecinde ve
kemoterapi, ozellikle de kortikosteroid kullanimina ikincil olarak goriilmektedir. Siklikla

arka subkapsiiler lenste opasiteler goriilmektedir (71).

2.5.9. Géoz Infeksiyonlar

Losemik hastalar kemoterapi aldigi donemlerde ve sonrasinda ndtropenik seyrettikleri i¢in
firsatg1 infeksiyonlara yatkindirlar (72). Bu hastalarda sik gordiigiimiiz infeksiyonlardan
biri olan sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonu retinay1 invaze ederek nekroz, hemoraji ve
eksudatif retinal dekolmana neden olabilmektedir (73,74). Diger viral etkenler arasinda
“Herpes simplex, Varisella zoster, Kabakulak viriisii” yer almaktadir. Yine fungal ve

bakteriyel infeksiyonlar da okuler infeksiyonlara neden olabilmektedir.
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2.5.10 Akut Losemideki G6z Bulgularimin Tedavisi

Akut 16semideki goz tutulumlarin tedavisinde kemoterapi, radyoterapi, cerrahi ve/veya bu
tedavilerin kombinasyonu uygulanmaktadir. Bir grup hastada sistemik kemoterapiyle
beraber verilen lokal radyoterapinin kullanilabilecegi gosterilmistir. Yine gorme kaybinin
eslik ettigi optik sinir tutulumunda radyoterapiden fayda goriildiigiinii gésteren ¢alismalar
mevcuttur (75). Akut 16semide goziin etkilenen kismina gore tedavi secenekleri ve
tedaviye yanit degisebilmektedir. Mesela konjonktival 16semik tutulumlarin sistemik
kemoterapiye cevabi1 genellikle iyiyken, orbital tutulumlarin sistemik kemoterapi ve
radyoterapiye ragmen prognozlari kotii olabilmektedir. Yiiksek doz kemoterapi
kullaniminin yeterli ve etkin oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (76). Losemik
tutuluma bagh iiveitlerin tedavisinde topikal kortikosteroid, kemoterapi, bilateral okuler
radyoterapi oOnerilmektedir (77). Sonug olarak goz tutulumu olan 16semilerin tedavisi

dikkatle ve hastanin klinigine gére planlanmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

1995 ile 2010 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Hastanesi Pediatrik Hematoloji
Servisi’inde yeni tani alarak tedavi edilen 120 akut l6semili vaka g¢alisma kapsamina

alinmustir.

Hastalarimizin yasi, cinsiyeti, tan1 anindaki 16kosit, hemoglobin ve trombosit degerleri,
varsa hepatomegali/splenomegali, lenfadenomegali ve ekstramediiller tutulum varhigi
kaydedildi. Remisyon donemleri, relaps olmussa zamani ve kaybedilmigse zamani
incelendi. Tani aninda ve hastalik seyrindeki g6z bulgulari hasta dosyalarindan not edildi.
Akut 16semiler FAB klasifikasyonuna gore siniflandirilarak; ALL, AML ve AKL olarak

siniflandirildi.

Morfolojik olarak FAB smiflamasi, 151k mikroskopisinde Wright boyasi ile boyanmis
kemik iligi aspirasyon yaymalarindan yapildi. Immiinfenotiplemeleri standart yontemlerle
akim-sitometri cihazlarinda yapildi. Tim hastalarin konvansiyonel sitogenetik analizi
yapildi. 2003 yilindan itibaren hastalarda kromozom analizinin yani sira belli bolgeler igin
(t(9;22)(934;911), t(4;11)(921;923)) FISH analizi yapildi. Akut lenfoblastik 16semili
hastalara 1995-2005 yillar1 arasinda St. Jude Total XIII tedavisi, 2005-2006 yillart
arasinda ALL BFM 90, 2006’dan giiniimiize kadar ALL BFM 95 protokolu verilmektedir.
Matiir B ve T hiicreli ALL’lerde 2004 yil1 6ncesinde NHL BFM 90, 2005 ve sonrasinda ise
ALL BFM 95 tedavisi verildi. Akut miyeloblastik 16semili hastalara ise 1995-2007
yillarinda AML BFM 93, 2007°den giliniimiize kadar AML BFM 2004 tedavi protokolleri

uygulandi.
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Tim hastalara tan1 aninda ve takiplerinde gérme keskinligi, biyomikroskopik muayene,
direkt ve indirekt oftalmoskopik degerlendirmeyi iceren oftalmoskopik muayenesi yapildi.
Bu muayeneler igin biyomikroskop ve indirekt oftalmoskop cihazlari kullanildi. Koopere

ve genel durumu 1yi olan hastalarin fundus fotograflar ¢ekildi.

3.1. istatistiksel Yontemler

Elde edilen werilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows 15.0 paket
programinda yapilmistir. Degerlendirmelerde kategorik verilerin analizleri Khi-Kare ve
Fisher-Exact testleri ile, nicel verilerin analizleri Kruskall-Wallis Varyans Analizi ve

Mann-Whitney U testi ile yapilmistir.

Tanimlayic1 degerler olarak nicel veriler i¢in aritmetik ortalama + standart sapma ve

medyan degerleri, nitel veriler i¢in ise frekans ve ylizdelik degerleri kullanilmistir.

Istatistiksel anlamlilik sinir1 0.05 olarak alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismamiza 1995-2010 yillar1 arasinda akut losemi tanisi alan ve tani aninda goz

degerlendirmeleri yapilan toplam 120 hasta alindi. Hastalarin 83’ (%69,2) ALL, 35’

(%29,1) AML, 2’si (%1,7) AKL tanis1 aldi. Tablo 4.1’de hastalarimizin yas, cinsiyet ve

say1 dagilimlar1 goriilmektedir.

Tablo 4.1 Akut 16semili hastalarimizdaki sayi, yas ve cinsiyet dagilimi

ALL AML AKL Toplam
SAYI (yiizdesi) 83 (%69,2) 35 (%29,1) 2 (%1,7) 120
CINSIYET
E 55 (%66,3) 22 (%62,9) 2 (%100) 79 (%65)
K 28 (%33,7) 13 (%37,1) 41 (%35)
YAS 5,543,5 9+5.5 7+2,1 6,6+4,5

4.2. Morfolojik Bulgular

Akut lenfoblastik 16semili hastalarin 55’1 erkek (%66,3), 28’1 kiz (%33,7), E/K: 1,9/1 idi.

Hastalarin tani1 anindaki ortalama yaslari 5,5+3,5 (dagilim; lay-16 yas) olarak izlendi.

Morfolojik incelemede %541 L1, %37°si L2, %9’u L3 tipindeydi. Tablo 4.2°de ALL’li

hastalarimizin morfolojik ve immiinfenotipik dagilimlar1 goriilmektedir.
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Tablo 4.2. Akut lenfoblastik 16semili hastalarimizin morfolojik ve immiinfenotipik

Siniflandirilmasi
Akut Lenfoblastik Losemi Vaka Sayisi (%)
Morfoloji
L1 45 (54)
L2 32 (37)
L3 8(9)

Immiinfenotip

Pre B 40 (47)
B hiicreli 28 (33)
T hiicreli 12 (14,5)
Kansik 5 (5,5)

Akut miyeloblastik 16semili hastalarin ise 22’si (%62,9) erkek, 13’1 (%37,1) kiz, E/K:1,6/1
olarak izlendi. Tan anindaki ortalama yas 9+5,5 (dagilim; lay-17 yas) idi. Tablo 4.3’te

AML’li hastalarimizin morfolojik dagilimlar1 goriilmektedir.

Hem ALL, hem de AML’li hastalarda cinsiyet, morfolojik ve immiinofenotipik tiplerin

dagilimlari arasinda fark saptanmada.

Tablo 4.3. Akut miyeloblastik 16semili hastalarimizin morfolojik tipleri

Akut Miyeloblastik Losemi Vaka Sayisi (%)
Morfoloji
M1 4(11,4)
M2 14 (40)
M3 2(5,8)
M4 4(11,4)
M5 4(11,4)
M6 1(29)
M7 6 (17,1)
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4.3. Hematolojik bulgular

Akut lenfoblastik 16semili hastalarimizda tani1 anindaki ortalama Hb degeri 8,07+2,5 g/dl
(dagihm; 3,4-15,9), ortalama l16kosit sayisi 53,234+18,341/mm? (dagilim; 22-470.000),
ortalama trombosit sayist 101.507+105,249/mm? (dagilim; 3000-473.000) ve ortalama

LDH diizeyi 1165+1135 U/L (dagilim; 170-7290) olarak saptandi.

Akut miyeloblastik 16semili hastalarda ise tani1 anindaki ortalama Hb 8,4+2,07 g/dl
(dagilim; 3,8-12,55), ortalama 15kosit sayist 31,218+61,180 /mm?® (dagilim; 33-323.000),
ortalama trombosit sayisi 55,611+80,940 /mm® (dagilim; 7000-381.000), serum LDH
diizeyi 9924890 U/L (dagilim; 104-4320) saptandi. ki grup arasinda Hb ve lokosit
degerleri agisindan fark bulunmazken, trombosit degerleri AML’de daha diisiik saptandi
(p=0.002). (Tablo 13’de gosterilmektedir.) Tan1 aninda ALL’li hastalarin % 30’unda ve
AML’li hastalarin %33iinde 16kosit degerleri 20.000/mm?® iizerinde saptanmisti. Hem
ALL, hem de AML’li hastalarda lokosit sayist ile goz bulgularinin sikligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Akut 16semili hastalarimizin tan1 anindaki ortalama Hb, 16kosit ve trombosit

degerleri
Kan parametreleri ALL AML p degeri
Hb (g/dl) 8,07+2,5 8,4+2,07 0.557
Lokosit sayis1 (/mm°) 53,234+18,341 31,218+61,180 0.657
Trombosit sayisi (/mm3) 101.507+105,249 55,611+80,940* 0.002

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.4, Ekstramediiller bulgular

Toplam 39 ekstramediiller bulgudan %64’ (n=25) ALL’li, %36’s1 (n=14) AML’li
hastalarimizda gézlendi. G6z ve gastrointestinal tutulumlar AML’de daha sik goriildii. Bu
tiutulumlarin sikligi yoniinden AML ile ALL arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa
da sinira yakin bir deger gézlendi (p:0.053). Tablo 4.5’te AML ve ALL’li hastalarimizdaki

ekstramediiller tutulumlarin dokiimii goriilmektedir.

Tablo 4.5. Akut 16semili hastalarimizdaki ekstramediiller tutulumlar

TUTULAN BOLGE ALL AML TOPLAM (%)
GOz 2 3 5 (%13)
SSS 7 2 9 (%23)
Gis 1 5 6 (%15)
KEMIK 2 0 2 (%5)
BOBREK 10 2 12 (%31)
DIGER* 3 2 5 (%13)
TOPLAM 25 14 39 (%13)

*Plevra, perikard, timus

4.5. Relapslar

Akut 16semili hastalarin 20 tanesinde relaps gelisti. Baz1 hastalarda ayni1 anda birden fazla

relaps oldugu igin toplam olarak 36 anatomik bolgede relaps goriildii.

En sik relapslar kemik iliginde (%51) ve SSS’de (%35) izlendi. Testiste %11, orbitada ise
%3 oraninda relaps gelisti. ilk relaps ALL’li hastalarda tan1 anindan itibaren ortalama 19.

ayda (dagihm; 1 -89 ay), AML’li hastalarda ise ortalama 10. ayda (dagilim; 2 -24.ay)
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gorildii. Baslangicta goz bulgusu olan hastalarda relaps siklig1 olmayanlara gore farklilik

gostermiyordu.

Orbital relaps saptanan tek hastamiz basvuru anindaki incelemelere goére ALL-L1
morfolojisinde ve immiinfenotipleme sonucu karisik hiicreli 16semi ile uyumluydu.
Sitogenetik analizi normaldi. Orbital relaps tan1 anindan 10 ay sonra gelismisti. Hastanin
orbital tutulumla birlikte SSS tutulumu da mevcuttu. Hastaya tan1 aninda St. Jude Total
XIHI-1/H tedavi protokolu baslandi, kraniyal RT verildi. Relaps gelistikten sonra ALL-
BFM relaps protokolu verilip ardindan kraniyospinal (2000cGy kraniyel, 1500cGy spinal)
radyoterapi verildi. Hasta gastroenterit sonrasi sepsisle dismerkezde kaybedildi. Tablo

4.6’da hastalardaki relaps dagilimlari goriilmektedir.

Tablo 4.6. Akut 16semili hastalarimizdaki relapslar

RELAPS YERI ALL AML Toplam (%)
Ki 16 3 19 (51)
SSS 10 2 12 (35)
Orbita 1 - 1(3)
Testis 4 - 4 (11)
Toplam 31 5 36

4.6. Goz bulgular:

Akut 16semili hastalarin 41’inde (%34,2) ¢ogunlukla basvuru aninda olmak iizere goz
bulgusu saptandi. Dokuz hastada hastada g6z bulgusu tan1 anindan sonra gelisti. Bunlarin

dordii relaps sirasinda geligsmisti. Bulgularin ortalama gelisme zamani tan1 anindan sonra 8-
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10 aydi. Tim akut 16semili hastalar incelendiginde, goz bulgusu olanlarin 16semi tani

yaslar1 ortalama 7,95+4,5 (dagilim; lay-18yas) olarak bulundu ve g6z bulgusu olanlarin

g6z bulgusu olmayanlara gore daha ileri yaslarda losemi tanis1 aldigi goriildii. Ancak bu

farklilik sadece AML grubunda istatistiksel olarak anlamli fark gosteriyordu (Tablo 4.7).

Tim losemili hastalara bakilduiginda izlenen farktan da AML grubu sorumluydu. Bu

hastalarin 28’inde ALL, 13’iinde AML mevcuttu. Bazi hastalarda birden fazla goz bulgusu

saptandig1 igin toplam 58 g6z bulgusu izlendi.

Akut miyeloblastik 16semili hastalarimizda goz bulgulart ALL’li hastalarimiza gore daha

stk izlenmesine karsin istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.7). Goz

bulgularin 16’s1 (%40) kizlarda, 25’1 (%60) erkeklerde saptandi. Erkek kiz dagilimi

arasinda da istatistiksel olarak farkli bulunmada.

Tablo 4.7.  Goz bulgusu olan ve olmayan akut 16semili hastalarimizin 16semi tipine, yasa

ve cinsiyetlere gore dagilimi.

Akut ALL AML | Erkek | Kiz | LOSEMI TANI YASI
lésemi(120) (83) (35) (79) (41) | ALL | AML | Total
Goz bulgusu olan (41) 28 13 24 17 6,4 10,9 7,9
Goz bulgusu olmayan (79) 57 22 55 24 5,2 7,6 5,9
p degeri 0,121 | 0,115 0,227 | 0,225 | 0,375 | 0,006 | 0.04

Go6z bulgularmin 12°si (%20) primer tutulum seklindeyken; 46’s1 (%80) sekonder

gelismisti (Tablo 17). Bunlarin 16°s1 retinada (2 primer, 14 sekonder), 15’1 konjonktivada

(1 primer, 14 sekonder), 9’u optik diskte (1 primer, 8 sekonder), 7’si kraniyal sinirlerde
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(2 primer, 5 sekonder), 7’si orbitada (5 primer, 2 sekonder), ikisi koroidde (2 primer) ve

biri lenste sekonder bulgu seklinde gbzlendi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Akut 16semili hastalarimizdaki primer ve sekonder goz bulgulari

Goz ALL AML Akut Losemiler
Bulgular Primer | Sekonder | Primer | Sekonder | Primer | Sekonder | Toplam
Retina 1 9 1 5 2 14 16
Konjonktiva 1 9 - 5 1 14 15
Optik Disk 1 6 - 2 1 8 9
KS 1 5 1 -- 2 5 7
Orbita 1 1 3 1 4 2 6
Koroid 1 - 1 - 2 - 2
Kornea - 2 - - - 2 2
Lens - 1 - - - 1 1
Toplam 6 33 6 13 12 46 58

4.6.1. Goz Bulgusu olan hastalarimizin morfolojik dagilim

Goz bulgusu olan 28 ALL’li hastadan 14 tanesi L1(%50), 11 tanesi L2 (%39,2), 3 tanesi

L3 (%10,8) morfolojisindeydi. Immiinfenotipik olarak bakildiginda géz bulgusu olanlarin

21 tanesi (%75) B hiicreli, 4 tanesi (%14) T hiicreli ve 3 (%11) tanesi karisik 16semiydi.

Akut miyeloblastik 16semili hastalarda ise géz bulgusu olanlarin 5 tanesi AML M2, 3

tanesi AML M1, 2 tanesi AML M5, biri AML M4, biri AML M6 ve digeri AML M7 idi.
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Goz bulgulariyla 16semik morfoloji ve immiinfenotipler arasinda istatistiksel iliski

bulunamada.

4.6.2. Retina bulgulari

En sik goz bulgusunu toplam 16 hastada olmak iizere retinada saptadik (Tablo 4.8).
Bunlarn ikisi primer retinal tutulum, 14’1 ise sekonder retinal bulgu seklindeydi (Tablo

4.9). Retinal bulgularla hematolojik parametreler arasinda istatistiksel iligski bulunmadi.

Primer retinal tutulum olanlardan biri 1,5 yasinda erkek hastaydi. Hastanin blast
morfolojisi ALL L1, B hiicre immiinfenotipinde, sitogenetik analizi normal, tan1 anindaki
Hb degeri 8,4 g/dl, 15kosit sayis1 400 bin/mm?, trombosit sayis1 33 bin/ mm? olarak izlendi.
Tan1 aninda gozde orbitadan baglayan retinanin iist kismina kadar uzanim gosteren kitle
lezyonu ve beraberinde posterior retinal dekolman saptandi. St. Jude Total XIII tedavi
protokolu baslanan hastanin goz bulgular terapotik 16koferez ve sistemik kemoterapi ile
geriledi. Tanidan yaklasik 1 yil sonra kemik iligi relaps gelisti. Bu donemde goz
degerlendirmesi normaldi. Takibinde hastaya relaps protokolu verilen hasta kemik iligi
nakli i¢in yurtdigina yolland1. Primer retinal tutulumu olan diger hasta ise 14 yasinda kizdi
(NO). D1s merkezde osteosarkom tanisi aldiktan 2 yil sonra akut 16semi On tanistyla bize
basvurmustu. Kemik iligi aspirasyon incelemesi, flowsitometri ve sitogenetik analizleri
yapilan hastaya AML M5 tanis1 konuldu. Sitogenetik analizi normaldi. Bize basvurusunda
bulanik gdormesi ve Kraniyal goriintiilemesinde orbitada Kitlesi olan hastanin g6z
muayenesinde beraberinde serdz retinal dekolman saptandi. Hastaya AML BFM 83
tedavisi baslandiktan sonra goz bulgulari geriledi. Ancak hasta tedavisinin 3. aymnda

sepsisten kaybedildi. Sekonder retinal bulgu izlenen 14 hastamizin 10’unda retinal
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hemoraji (2 AML, 8 ALL), 2 hastada retinal dekolman (1 ALL, 1 AML) ve 2 hastada

retinit (2 AML) goriildii (Tablo 4.9, Sekil 4.1, 4.2).

Sekil 4.1. Akut 16semili hastalarimizin retinal bulgulari

A ve B’de retinal hemorajili, C’de retinal dekolman goriilmektedir.

Sekil 4.2. Akut miyeloblastik 1dsemili hastamizin retinasindaki skar goriintiisii

Iki hastamizda retinal dekolman goriildii. Hastalardan biri (EG) 15 y erkek hastayd:. Blast
morfolojisi AML M2 olan, sitogenetik analizinde t(8;21) saptanan hastanin tani anindaki
Hb degeri 5,1 g/dl, 16kosit sayisi 6100/mm?, trombosit say1st 7000/mm? olarak geldi. Tam
aninda retinal dekolman ile beraber IRH ve orbital granulositik sarkom saptanan hastaya
AML BFM 93 protokolu ile beraber kisa siireli yiiksek doz metilprednizolon tedavisi

verildi. Metil prednizolon tedavisi sonrasi gbéz bulgulart tamamen diizeldi (76).
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Ancak hasta remisyondayken perfore apendisit nedeniyle memleketinde kaybedildi. Diger

hasta yukarida bahsedilen primer retinal tutulumu olan 1,5 y erkek hastaydi (AU).

Retinit izlenen hastalarin her ikisi de AML idi. Bunlardan birinin blast morfolojisi AML
M5 tipinde olup sitogenetik analizi normaldi. Losemi tan1 anindaki Hb degeri 11,5 g/dl,
16kosit sayist 39 bin/mm?, trombosit sayis1 77 bin/mm?® olarak saptandi. Tani aninda goz
degerlendirmesi normal olan hastaya AML BFM 2004 tedavisi yasa uygun diizenlemeler
yapilarak verildi. Idame tedavisi alirken CMV retinit tamist konuldu. Hastanin
baglangictaki CMV IgM (-), CMV IgG:0,119 iken, retinit gelistigi sirada CMV IgM:(+),
CMV IgG:0,610 oldu. Bu dénemdeki CMV PCR:1,7x10" olarak izlendi. Bu sonuglara gore
CMV retiniti tanis1 konan hastaya.2,5 ay gansiklovir ve ardindan géz bulgularimin geg
iyilesmesi nedeniyle 2 yil siireyle valgansiklovir tedavileri verildi. Retinasi skar ile iyilesen

hasta 2 yildir remisyonda takip edilmektedir (Sekil 4.2).

Retiniti olan diger hasta 13 y erkek, blast morfolojisi AML M7 ile uyumlu olup sitogenetik
analizi normaldi. Losemi tanisi aldigindaki Hb degeri 7,2 g/dl, 16kosit sayis1 4 bin/mm®,
trombosit sayis1 17,2 bin/mm? olarak saptandi. Tani anindaki goz degerlendirmesi normal
olan hastanin tanidan 3 y1l sonra 1. kemik iligi relapsi, ilk relapstan 4 ay sonra da 2. kemik

iligi relaps1 gelisti.

Bu dénemdeki Hb degeri 8,2 g/dl, 1okosit sayist 4bin/mm?, trombosit sayis1 70 bin/mm?®
bulundu. IDA-FLAG tedavisi baslanan hastada kandida 6zofajiti ve etkeni gdsterilemeyen

retinit izlendi. Hasta ikinci relapstan 4 ay sonra primer hastaligi nedeniyle kaybedildi.
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Tablo 4.9. Retinal bulgulari olan akut 16semili hastalarimizin 6zellikleri

Goz Bulgusu Tam Goz bulgusu | Losemi Sitogenetik | Hb Lokosit Trom. Tedavi Son durum
yasy/ tan1 zamanm tipi/morfolojisi (g/dl) (/mm®) (/mmd)
cinsiyet /immiinfenotip
Retinal Bulgularimiz
Primer (1) 15E Tamida ALL L1,B h. N 8,4 400bin | 33bin ST R,4y1l
@) 145K | Tamda AML M5 N 8,5 7800 30 bin K,3ay

Sekonder

iRH(1) 11,E Tamida ALL L2, Pre B N 9,7 17 bin 88 bin BFEMO5 R,3yil
@) 15, E Tanida AML M2 t(8;21) 51 6,1 bin | 7 bin BFEMO3 K
©) 4,E Tamida ALL L2, Pre B N 9,7 15 bin 70 bin ST R,3,5 yil
(4) 7, K Tamida ALL L1, B N 11,2 62,3bin | 81 bin ST R,3,5 yil
(5) 55, E KiR,6.Ay | ALLL2, T t(11;14) 6,8 543bin | 57,1bin | Rp,KiT | R6 Yl
(6) 13, K Tamida ALL L1,B N 13,4 5420 367 BFEM90 R, 4 yil
(7 9,E 2. KiR ALL L2, kansik | N 10,9 100 bin 174 bin ST R, 7 yil
©) 55, E Tamida ALL L2, B N 3,5 140 bin | 15,3bin | ST R, 6 yil
9) 9, K Tamida AML M1 N 10,2 14 bin 42,6bin | AML2004 | R,3,5yi

RD (1) 1,5 ,E Tamda ALL L1, preB N 8,4 50 bin 34 bin ST R, 6 yil
) 15E Tamda AML M2 t(8;21) 5,1 6,1 bin | 7 bin BEMO93 K

Retinit(1) 2,E idame AML M5 N 11,5 39 bin 77 bin AML2004 | R5yil

) 13,E 2.KIR AML M7 N 8,2 4 bin 70 bin RP K, 4 ay
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4.6.3. Konjonktiva Bulgulari

Konjonktival bulgularimiz literatiire benzer sekilde genellikle sekonder konjontival bulgu
seklindeydi (Tablo 4.10). Toplam 15 hastada konjonktival bulgu (10 ALL, 5 AML)

saptadik.

Bir hastada primer konjonktival tutulum mevcuttu. Bu hasta 12 yasinda, kiz, blast
morfolojisi ALL L1 ile uyumlu, immiinfenotipik olarak Pre B hiicre isaretleyicileri
izleniyordu. Sitogenetik analizi normal olan hastanin, tan1 anindaki Hb degeri 5,3 g/dl,
16kosit sayis1 8100 /mm?®, trombosit sayist1 17,3 bin/mm?® olarak saptandi. Tani aninda
kulakta saptanan hiperemik lezyondan alinan biyopsi blastik infiltrasyonla uyumlu
gelmisti. Hastada ayni1 zamanda tan1 aninda her iki konjunktivada 16semik infiltrasyonla
uyumlu goriiniim saptandi. Patolojik inceleme yapilamadi. St.Jude Total XIII tedavisi
baslanan hastanin kontrol goz degerlendirmesi normal olup halen 7 yildir tedavisi kesilmis
ve remisyonda izlenmektedir. .

Sekonder konjonktival bulgu olarak 14 hastadan dokuzunda konjonktivit (6 ALL, 3 AML),
5 hastada konjonktival kanama (3 ALL, 2 AML) saptadik. Konjonktivit olan hastalarda
genelde infeksiyoz konjonktivit (bakteriyel ve viral) mevcuttu. Bunlarin hicbirinde etken
patojen belirlenmesi i¢in girisimde bulunulmadi. Bir hastada izlenen allerjik konjunktivit
lokal antihistaminik tedavi ile diizeldi. Bu hastalarin hepsinin kontrol goz
degerlendirmeleri normal olup, hastalar remisyonda izlenmektedir. Konjunktival kanama
olan 5 hastamizdan sadece ikisinde trombosit sayist 20 bin/mm? iin altindaydi. Hastalarin

travma oykiileri siipheliydi.
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4.6.4 Optik Disk Bulgular

Dokuz hastada optik disk tutulumu gozlendi. Bunlardan biri primer tutulum, 8’1 sekonder

bulgu seklindeydi (Sekil 4.3, Tablo 4.11).

Sekil 4.3. Akut 10semili hastalardaki optik disk bulgularimiz

A. Optik diskte papilddem. B. Optik diskte atrofi

Primer tutulum olan hastamiz, ALL L2 morfolojisinde olup immiinfenotipik olarak T
hiicreli 16semiydi. Sitogenetik olarak %10 hiicrede Ph kromozomu pozitif, tan1 anindaki
Hb degeri 4,6 g/dl, 16kosit sayis1 2210 /mm?®, trombosit sayisi 361 bin/mm?® olarak saptand.
Tan1 aninda hastanin optik sinir tutulumu ve papilédem ile beraber SSS tutulumu da
mevcuttu. Hastaya NHL BFM 90 tedavi protokolu baslandi, protokolde yer alan kraniyal
radyoterapi erken doneme cekilerek verildi. Takibinde g6z degerlendirmesi normal olan

hasta 4 yildir sorunsuz izlenmektedir.
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Tablo 4.10. Konjonktival bulgulari olan akut 16semili hastalarimizin 6zellikleri

Gz Bulgusu Tani yas/ | Goz Bulgusu tam | Losemi tipi/morfolojisi Sitogenetik Hb Lokosit Trom. Tedavi Son durum
cinsiyet zamani /immiinfenotip (gidly | (mmd) | (/mm?)
Konjontival Bulgular
Primer (1) 12, K Tanida ALL L1, PreB N 53 8,1 bin 33000 ST R, 5 yil
Sekonder
Kanama (1) 10, K Tanida ALL L1, PreB N 4,5 4,7 bin 17,3 bin BFM 95 R, 4y1l
2 10, E Tanida ALL L2, karigik N 11,7 140 bin 52,4 bin BFM 95 R, 6 yil
3) 45, K Tanida ALL L2, pre B N 6,1 2,3 bin 11 bin BFM 95 R, 5 yil
4) 6,5, K Tanida AML M2 t(8;22) 10,2 13,5 bin 106 bin AML2004 | R,3 yil
(5) 6,5, K Tanida AML M2 N 9,16 6,4 bin 42,6 bin | AML2004 | R,1,5y1
Konjonktivit(9)
Tablo 4.11. Optik disk bulgulari olan akut I6semili hastalarimizin 6zellikleri
Goz Bulgusu Tam yasy/ | Goéz Bulgusu SSS Losemi tipi/morfolojisi Sitogenetik Hb Lokosit Trom. Tedavi Son durum
Cinsiyet tanist tutulumu /immiinfenotip (g/dI) (/mm?) (/mm?)
Optik disk
Primer (1) 5E Tanida + ALLL2, T Ph(+) 4,6 2,2 bin 361 bin BFM90 R4y
Sekonder
PO (1) 11, E Tanida + ALLL2, T Ph(+) 57 15 bin 140 bin BFM90 R,6y
) 13, K Tanida + ALL L2, Pre B N 8,18 1,3 bin 54,3bin ST K,3ay
3) 12, K Tanida - ALL L1, B N 6 38 bin 172 bin BFM 95 R,2y
4) 45, K Tanida = ALL L1, B N 8,2 19 bin 30 bin ST R,5y
Hemoraji(1) 10, E Tanida = ALL L1, Pre B N 45 4,2 bin 52,4bin BFM 95 R,4y
Atrofi (1) 13, K Tanida - AML M1 N 9,16 6,3 bin 17,8bin AML2004 R, 2,5
Diger (1) 14, E Tanida - AML M6 inv16 6,3 0,8 bin 74 bin AML2004 R, 3y
) 10, E Tanida = ALL L3, B t(8;14) 6,1 1,4 bin 26,4bin BFM 95 R, 4y

44




4.6.5. Kraniyal sinir bulgular

Yedi hastada kraniyal sinir tutulumu goriiliip bunlarin ikisi primer tutulum, 5’1 sekonder

bulgu seklindeydi (Tablo 4.12).

Primer tutulum olan her iki hastada da 16semi tanisi sirasinda Horner sendromu mevcuttu.
Her iki hastanin da bagka ekstramediiller tutulumu saptanmamisti. Bunlardan biri 8 y erkek
hastaydi. Blast morfolojisi AML M4 tipinde olup sitogenetik analizinde inv (16) pozitif
olarak saptandi. Losemi tanisinda Hb degeri 8,8 g/dl, 16kosit sayist 6000/mm?, trombosit
sayist 48 bin/mm® olarak izlendi. Hastaya AML BFM 83 tedavisi verildi. Tedavisi 10 yil
Oonce tamamlanan hastanin takibindeki goz degerlendirmeleri normaldi. Diger hasta 3
yasinda erkekti. Blast morfolojisi ALL L1 tipinde ve immiinfenotipik olarak B hiicreli olan
hastanin, sitogenetik analizi normal sinirlardaydi. Losemi tanisi sirasnda Hb degeri 7,89
g/dl, 16kosit sayis1 7850/mm?®, trombosit sayisi: 66bin/mm?® olarak izlendi. Hastaya St. Jude
Total XIII tedavi protokolu verildi. Kontrol goz degerlendirmeleri normal olup 5 yildir

remisyonda izlenmektedir.

4.6.7. Orbital Bulgular

Orbital bulgularin 4’ primer tutulum seklindeyken, 2’si sekonder bulgu seklindeydi

(Tablo 4.13).

Primer orbital bulgularimizdan biri 1,5 yasinda erkek hastaydi. Beraberinde primer retinal
tutulumu da olan hastadan (AU) yukarida bahsedildi. Diger primer orbital tutulumu olan 8
yasindaki kiz hastanin blast morfolojisi AML M2 ile uyumlu, sitogenetik analizinde,

t(8;21) saptandi. Losemi tamisindaki Hb degeri 8,4 g/dl, 1dkosit sayist 30 bin/mm?,
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trombosit says1 45 bin/mm® olarak izlendi. Tani aninda orbital granulositik sarkomu olan
hastaya AML BFM 2004 baslandi. Takibinde g6z bulgular gerileyen hasta idame tedavisi
aliyor. Primer orbital tutulumu olan bir diger hastamiz 15 yasinda erkek hastaydi. Bu
hastanin bilateral orbitanin iist kisminda ve sag temporal kemik skuamoz pargaya uzanim
gosteren kitlesi mevcuttu. Hastadan (EG) beraberinde retinal dekolmani saptanmasi
nedeniyle yukarida bahsedildi (Sekil 4.4) (76). Diger bir hasta ise 14,5 y kizdi. Bu hastanin
(NO) primer orbital tutulumla beraber primer retinal tutulumunun da olmasi nedeniyle

yukarida bahsedildi.

Sekil 4.4. Orbital granulositik sarkomlu hastanin tedavi 6ncesi (a) ve sonrasi (b) orbital

MR goriintiileri

4.6.8. Koroidal bulgular

2 hastada koroidal bulgu saptadik. Her ikisinde de koroidal tutulum sonuucunda ser6z
retina dekolmani mevcuttu. Hastalarin birinde ALL L1, digerinde AML M5 saptanmisti.
Tedavi sonras1 géz degerlendirmeleri normal olan hastalar remisyonda izlenmektedir Tablo

4.13).
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Tablo 4.12. Kraniyel sinir bulgular1 olan akut 16semili hastalarimizin 6zellikleri

Goéz Bulgusu Tani Goz Bulgusu Horner Losemi Sitogenetik Hb lokosit Trom. Tedavi Son durum
yasi/ tanist Sendromu/ tipi/morfolojisi (g/dl) | (/mm®) | (mmd)
cinsiyet SSS tutulumu /immiinfenotip
Kraniyel sinir
Primer (1) 8y E Tanida +/+ AML M4 inv16 8,8 6 bin 48 bin BFM93 R,10y
) 3yE Tanida +/- ALL L1, B N 7.8 7,8bin 66 bin ST R,5y
Sekonder (1) 15y E KiR -/- ALLL1,B N 7.5 CY 36 bin ST R4
(2 35yE | 2KIR (ilag) -/- ALL L1, B N 6,7 14 bin 11 bin RP K4 ay
3) 2,5y K KT 2. ay -/- ALL L1, PreB 47xX 8,15 5,9 bin 68 bin BFM 95 R, 2y
(4) 2,5y K KT 4. ay* -/- ALL L2, karisik t(4;11) 58 347 bin | 150bin BFM90, R,6
5) Sy E KT -[- ALL L1, pre B N 7,1 19 bin 53 bin KIT R,3
Tablo 4.13. Orbital ve koroidal bulgular1 olan akut 16semili hastalarimizin 6zellikleri
Goz Bulgusu Tam Goz Bulgusu | SSS Losemi Sitogenetik | Hb Lokosit | Trom. Tedavi Son durum
yasi/ tanisi Tutulum tipi/morfolojisi (gidly | ((mm®) | (/mm®)
Cinsiyet /immiinfenotip
Orbital
Primer (1) 15y E Tanida - ALL L1, Pre B N 8,4 400 bin | 33 bin ST K
2 8y K Tanida = AML M2 N 8,4 30 bin 45 bin BFM2004 IT
(3) 15y E Tanida - AML M2 1(8;21) 5,1 6,1bin | 7 bin BFM93 K
4) 14,5y K Tanida = AML M5 N 10,9 0,4 bin 29 bin BFM2004 K
Sekonder (1) 4,5y K Tanida-* + ALL L1, B hiicreli | N 8,2 19 bin 30 bin ST R, 5
(2) 7y E Tanida-* + AML M1 N 10 28,4bin | 186 bin BFM2004 R,5
Koroid
Primer (1) 15E Tanida - ALL L1, Pre B N 8,4 400 bin | 33 bin ST3 K
2) 15y E Tanida - AML M2 1(8;21) 5,1 6,1bin | 7 bin BFM93 K

*zole proptozis ile bagvuran ve kraniyal-orbital goriintiilemesi normal olan hastalar
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4.6.9. Kornea ve lens bulgular

2 hastada sekonder korneal bulgularimiz mevcuttu. Biri ALL L1, digeri ALL L2 olan
hastalarin her ikisinde de kemoterapi toksisitesine baglanan korneal epitelyum defekti

saptandi. Hastalar halen remisyonda izlenmektedir.

Bir hastada sekonder lens bulgusu olarak kemoterapotiklere bagli oldugu diisiiniilen
subkapsiiler katarakt saptandi. Blast morfolojisi ALL L1 tipinde olan hasta ALL BFM 95
tedavisi aldi. Son 5 yildir remisyonda izlenmekte olan hastanin kontrol g6z

degerlendirmeleri normaldi.

Sonug¢ olarak hastalarin primer ve sekonder goz bulgulart ALL ve AML’de dagilim

farklilig1 gostermemektedir.

4.6.10. Goz bulgularimiz ve relapslar

Goz bulgusu olan 6 hastada eslik eden SSS tutulumu da mevcuttu. Bunlardan ikisi izole
proptozis, biri primer kraniyel sinir tutulum ve ii¢ hastada da optik disk bulgusu (biri
primer, ikisi sekonder) seklindeydi. Relapslar ile g6z tutulumlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi. 5 hastada, kemik iligi relaps gelistigi donemde g6z
bulgusu saptandi. Bunlardan iiciinde sekonder retinal bulgu (ikisinde IRH, birinde retinit)

ve iki hastada sekonder kraniyal sinir tutulumu gézlendi (Tablo 4.9, 4.13).

4.6.11. Goz bulgularimiz ve hematolojik parametreler

Akut 16semideki ortalama Hb, 16kosit ve trombosit degerlerinin gdz bulgulariyla iliskisi

bulunamadi. Sonuglar Tablo 4.14’te goriilmektedir.
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Tablo 4.14. G6z bulgusu olan ve olmayan akut 16semili hastalarimizdaki hematolojik

parametrelerin kiyaslanmasi

Ortalama Ortalama lokosit Ortalama
Akut l6semi (118) Hb degeri sayis trombosit sayis
(g/dl) (Imm?) (/mm’)
Goz bulgusu olan (41) 7,7 38.358 78
Goz bulgusu olmayan (77) 8,4 35.378 98
p degeri 0,158 0,435 0,335

4.6.12. Goz bulgularimiz ve kaybedilen hastalar

Goz bulgusu olup kaybedilen 6 hastanin 16semi tanist konulduktan sonra ortalama 18.
Ayda (1-110. Ay ortalama 2.ay) kaybedildigi izlendi. Yasayanlarla kaybedilenler arasinda

g6z bulgulari agisindan istatistiksel olarak farklilik goriilmedi.

Tablo 4.15. Kaybedilen akut 16semili hastalarimiz ve géz bulgulari

Tam Goz Saptanan Go6z Bulgusu Eslik Losemi Hb Lokosit Trom. Tedavi

yasi/ bulgus eden tipi/morfolojisi | (g/dI) (/mm3) (/mm3)
cinsiyet u tam Relapslar | /immiinfenotip

zamani

15,E Tanida | Primer orbital, koroid - AML M2 51 6,1 bin 7 bin BFM93
145K Tanida | Primer orbita,retina - AML M5 10,9 0,4 bin 29 bin ST
15E Tanida | Primer orbital, koroid,retina | - ALL L1, Pre B 84 400 bin 33 bin ST3
13,K Tanida | Sekonder optik disk 6dem SSS ALL L2, Pre B 8,18 1,3 bin 54,3 bin BFM93
3,5E 2.KiR |Sekonder KS 2 kez Ki ALL, L1, B 6,7 14 bin 11 bin ST
13,E 2. KIR | Sekonder retina enf. 2 kez Ki AML M7 8,2 4 bin 70 bin RP
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5. TARTISMA

Tan1 ve tedavi yontemlerindeki ilerlemelere bagli olarak yasam siiresinin artmasiyla
cocukluk c¢agi ldsemilerinde komplikasyonlar daha sik gozlenmeye baslanmigtir. Bu
hastalardaki g6z bulgulart blastlarin direkt infiltrasyonuna veya hastaligin seyrindeki
sorunlara bagl olarak gelisebilmektedir. Akut 16semilerdeki goz bulgularini inceleyen
kisith sayida makalede de modern tedavilerin kullanilmaya baslanmasiyla sekonder goz
bulgularinin siklastigi bildirilmektedir (54). Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olmakla
birlikte, tiim hastalarin tan1 anindaki ve hastalik seyrinde olusan goz bulgular1 deneyimli
oftalmologlarca, ayni merkezde izlendigi icin prospektif calismalara yakin degerde

oldugunu diistinmekteyiz.

Calisma grubumuzun yas ve cinsiyet dagilimi normal olmasina karsin, AML’li hastalarin
orani (yaklasik %30) literature gore yiiksekti (%15-20) (28). Bunun nedeni I6semili

hastalarin genellikle hastanemize dis merkezlerden refere edilmesi olabilir.

Russo ve arkdaglarinin (78) yaptigi bir ¢alismada akut 16semiyle bagvuran 180 ¢ocugun
okuler bulgulart incelenmis, AML’li hastalarda g6z bulgularinin ALL’lilere oranla daha
stk oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda spesifik g6z lezyonlar1 olan hastalarda nonspesifik
g0z lezyonu olan ve goz bulgusu hi¢ olmayan gruba kiyasla daha sik kemik iligi ve SSS
relapst gelistigi goriilmiistiir. Sonug olarak da spesifik géz lezyonlar1 varliginda SSS ve
kemik iligi relapslarinin daha sik goriilmesi nedeniyle ortalama yasam siiresinin bu
hastalarda daha diisiik oldugu o6ne siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da AML grubunda
g0z ve gastrointestinal sistem tutulumlar1 daha sik goriildii ve istatistiksel olarak anlamli
olmasa da sinira yakin bir deger gozlendi (p: 0.053). Calismamizda g6z bulgulariyla relaps

siklig1, morfolojik veya immiin fenotip ve cinsiyet dagilimi arasinda iligki bulunamadi.
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Tan1 aninda primer goz tutulumu olan 10 hastamizdan (4 OGS, 2 retinal tutulum, 2
kraniyal sinir tutulumu, birer konjonktiva ve optik disk tutulumu) sadece dordii
kaybedilmistir. Bu 4 hastanin tigiinde OGS, digerinde ise retinal tutulum mevcuttu. Bu
durum vaka sayis1 ¢ok kisitli olmasina karsin, OGS olan hastalarin prognozunun diger
primer tutulumu olanlara gére daha kotii olabilecegine isaret etmektedir. Hem ALL, hem
de AML’li hastalarda 16kosit sayis1 ile goz bulgularinin siklig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunamadi. Baslangi¢ 16kosit sayisi hastaligin yayginligini gosteren bir
bulgu olup, tani anindaki 16kosit degerinin prognozu etkiledigi bilinmektedir. Bu agidan
g6z bulgularinin varliginin l6kosit sayist ile iliskisinin olup olmadiginin bilinmesi
prognozu belirlemede yardimci olabilir. Ancak, bizim ¢alismamizda bu yonde bir veri elde
edilememistir. Tam bir sonuca varabilmek i¢in ¢ok merkezli, daha ¢ok olgunun incelendigi

caligmalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

Akut losemide prognostik faktorlerin bilinmesi hem hastanin tedavi protokolunu
diizenlemede hem de hastanin ortalama yasam siiresini Ongdérmede yol gdsterici
olmaktadir. Modern tedavi rejimlerinin uygulanmasiyla eskiden Onemli olan bazi
prognostik faktorler onemini kaybetmektedir. Bu noktada hastalarin tedavilerine ve
takiplerine yol gosterici yeni risk faktorlerinin belirlenmesine gereksinim duyulmaktadir.
1976’nin baglarinda Ridgway ve arkadaglarinin (79) yaptig1 bir calismada akut 16semiyle
basvuran 657 ¢ocugun %9’unda géz bulgusu saptanmis, bu bulgular arasinda yine en sik
retinal hemoraji izlenmistir. Gozde 16semik tutulum saptanan 29 hastanin gogunun Ki
relapsiyla birlikte oldugu, BOS’u degerlendirilmesinde 27’sinde meningeal tutulum
oldugu bildirilmistir. Bu hastalarin higcbiri o yillarda kemoterapi protokollerinde yer
almadigr i¢in SSS profilaksisi almamiglardir. Bizim ¢alismamizda, hastalarimizdan
yedisinde (%17; ii¢ optik disk tutulumu, ikiser orbita ve kraniyel sinir) tani aninda g6z

bulgulariyla birlikte SSS tutulumu da mevcuttu. Sadece bir hastamizda orbital relaps
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izlenmisti ve beraberinde SSS tutulumu da mevcuttu. Bu sonug etkin SSS profilaksisinin
primer goz tutulumunu engelledigine isaret edebilir. Ancak kesin kaniya varmak i¢in daha

genis ¢apli aragtirmalara gereksinim vardir.

Curto ve arkadaslarinin (80) yaptigi bir ¢alismada gézde 16semik tutulumu olan 38
hastadan 32’sinin okuler remisyona girdigi ancak bu okuler remisyona giren hastalarin
6’sinda okuler relaps oldugu goriilmiis. Bu nedenle okuler tutulum varlifinda daha agresif
tedavilere ihtiya¢ duyuldugu diisiiniilmiistiir. Bu sayede sadece gérmenin degil hastanin
ortalama yasam siiresinin de iyiye gidecegi belirtilmistir. Ancak bizim g¢alismamizin
verileri bunu dogrulamamaktadir. Primer tutulumu olan 10 hastamizin sadece dordii

kaybedilmis, hi¢birinde okuler tutulum yeniden gdzlenmemistir.

Ohkoski ve arkadaslarinin (54) yaptigi bir ¢alismada 131 akut 16semili ¢ocugun 63’iinde
g0z bulgusu saptanmis ve bunlarin 28’1 84 ay siiresince takip edilmistir. G6z bulgusu
olanlarin 5 yillik sag kalim oranlart %21,5 iken, goz bulgusu olmayanlarin 5 yillik sag
kalim oranlar1 %45,7 olarak saptanmis. G6z bulgusun varliginin koétii prognostik faktor

oldugu diisliniilmiis. Bizim ¢alismamiz bdyle bir fark oldugunu destekler nitelikte degildi.

Akut l6semilerde yasin prognoz tizerine etkisini inceleyen bir¢ok ¢aligma mevcuttur (81).
Bizim calismamizda g6z bulgularimin daha ileri yaslarda 16semi tanis1 alan ¢ocuklarda
daha sik oldugunu saptadik. Akut lenfoblastik 16semilerde goz bulgusu olan grubun 16semi
tan1 yast (6,4 yil) olmayan gruba gore (5,2) daha ileri olmasina karsin istatiksel farklilik
yoktu. Akut lenfoblastik 16semide yas kuvvetli bir prognostik faktordiir. Genelde 2 yas-10
yas arast ALL yoniinden daha iyi olarak kabul edilmektedir. Ancak, g6z bulgusu olan ve
olmayan hastalarimizin tan1 anindaki ortalama yaslari bu aralik i¢indedir. Yine de yasin

artis1 goz bulgularinda artmaya neden olmustur. Ancak her iki grupta da prognoz yoniinden
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bir fark bulunamamis olmasi gz bulgusu olsa da hasta yasinin daha onemli bir faktor

olduguna isaret etmektedir.

Akut miyeloblastik 16semili hastalarda ise goz bulgusu olanlarin yaslar1 (10,9’a kars1 7,6)
istatistiksel Onem gosteren bir sekilde fazlaydi (p=0.006). Yasin AML’li hastalarda
prognoz lizerine belirgin bir etkisi bulunmadigu bildirilmektedir (28). Bizim ¢alismamizda
da gbz bulgularinin varhiginin daha ileri yaslarda tani alan l6semilerde izlenmesinin
prognozla iliskisi olmadigini gordiik. Ancak neden tani yasi ileri olanlarda daha fazla g6z
bulgusu izlendigini agiklayamadik. Yapilacak ¢ok merkezli ¢alismalarla bu konuda da

daha giivenilir bilgiler elde edilebilir ve yorum yapilmasi saglanabilir diistincesindeyiz.

Literatiirde goz bulgular1 olan akut 16semili cocuklarda SSS ve K relapslarinin daha sik
goriildigiic ve bu nedenle yasam siirelerinin kisaldigi gosterilmistir (78). Bizim
hastalarimizda goz bulgusu olan akut 16semili hastalarla gz bulgusu bulunmayan grup
arasinda relaps ve yasam siireleri acisindan farklilik izlenmedi. Bu durum riskli
hastalarimizda SSS profilaksisinin ve kemik iligi naklinin hizla uygulanmasindan
kaynaklanabilir. Yapilan bir ¢alismada baslangigta goz bulgusu olan hastalarda relaps
siklig1 olmayanlara gore daha sik bulunmasina karsin, calismamizda bdyle bir sonug elde

edilememistir (82).

Akut 16semide goziin en sik etkilenen kisminin retina oldugu bilinmekle beraber
damarlarin kivrimli hal almasi ve hiperviskozite nedeniyle intraretinal hemorajiler
gozlenebilmektedir (55). Reddy ve arkadaslarimin (83) yaptigi bir calismada akut
l6semiyle bagvuran yaslar1 13-71 arasinda degisen 127 hastanin gbz bulgular incelenmis,
bu hastalarda en sik goriilen géz bulgusunun retinal bulgular oldugu ve bunlar arasinda da
retinal hemorajinin sik oldugu gériilmiistiir. Intraretinal hemorajisi olan akut Idsemili

hastalarin géz bulgusu olmayan hastalara kiyasla trombosit sayis1 daha diisiik ve beyaz
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kiire sayis1 daha yiiksek saptanmistir. Bu nedenle akut 16semideki gz bulgularinin 16kosit
ve trombosit sayisi ile iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da en sik
g6z bulgusunu toplam 16 hastada olmak iizere retinada saptadik (Tablo 18). Bunlarin ikisi
primer retinal tutulum, 14’1 ise sekonder retinal bulgu seklindeydi (Tablo 17). Ancak biz
ne primer ne de sekonder retinal bulgularla hematolojik parametreler, 6zellikle beyaz kiire
ve platelet sayis1 arasinda istatistiksel iliski saptamadik. Calismamizi destekler sekilde
Ozkan ve arkadaslarinin (84) yaptig1 bir galismada 42 akut 16semili gocugun 24’iinde gz
bulgusu saptanmig, ancak goz bulgusu ile hematolojik parametreler arasinda iliski
izlenmemistir. Etiyopya’da yapilan baska bir ¢alismada akut 16semilerde 16semiye ikincil
komplikasyonlara bagli g6z bulgularinin daha sik izlendigi, bu bulgularin ¢ogunlugunu da
retinal hemorajilerin olusturdugu belirtilmis (85). Bizim ¢alismamizda da retinal bulgular

arasinda en sik olan retinal hemorajilerdi.

Cavdar ve arkadaslarinin (86) yaptig1 bir caligmada 1963 ile 1983 yillar1 arasinda izlenen
121 AML’li hastadan ekzoftalmus, kemozis ve orbital kitleyle bagvuran 33 hastada OGS
saptanmig, OGS olan ve olmayan hastalar arasinda hematolojik parametreler agisindan
farklilik saptanmazken, ortalama yasam siiresinin OGS olan grupta olmayan gruba gore
belirgin kisa (28.7 aya karsin 8.7 ay) oldugu gézlenmistir. Bu nedenle OGS’nin prognozu
kotiilestirdigini One siirmiiglerdir. Bir baska c¢alismada OGS’un erkeklerde ve Afrika
kokenlilerde daha sik oldugu bildirilmistir (87). Bu iki yaym nedeniyle OGS’un irklar
arasinda farkli dagilim gosterebilecegi sonucuna varilmistir. Ancak, Tiirkiye’den yapilan
baska ¢alismalarla bu veri desteklenmemistir. Bizim ¢alismamizda da hasta sayimiz kisith
oldugundan bu farklilig1 izlemedik. Ancak OGS olan 4 hastamizdan ikisini primer hastalig
nedeniyle kaybetmis olmamiz, prognozun kotiiliigi yoniindeki fikri destekler niteliktedir.
Tiirkiye’de OGS sikligi konusunda yapilacak ¢ok merkezli galigmalarin bu konuya 1sik

tutucu olabilecegi kanisindayiz.
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Sonug olarak; akut l6semili ¢ocuklardaki g6z bulgularinin 16semilerin tipleri,
immiinfenotipik ve morfolojik siniflandirmasi, relaps ve ekstramediiller tutulum
varligi, cinsiyet ve hematolojik parametrelerle iliskisi Saptanmadi. Ancak goz
bulgusu olan akut 16semili hastalarin daha ileri yaslarda tani aldig1 gorildi. Bu

acidan daha ¢ok vakayi iceren ¢ok merkezli caligmalar yol gosterici olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

1)

2)

3)

4)

5)

Calismamizda primer ve sekonder goz bulgulari, cinsiyet ve losemi tipine gore
farklilik gostermemekte, fakat ileri yaslarda daha sik goriilmektedir. Akut 16semi
tanis1 konan hastalarda bu 6zellige dikkat edilmelidir.

Akut myeloblastik 16semili hastalarda goz bulgulari istatistiksel fark olmamasina
ragmen ALL’ye gore daha sik saptandi. Bu konuda daha ¢ok olguyu igeren ¢ok
merkezli caligmalar yol gosterici olacaktir.

Calismamizda 16kosit ve trombosit sayisi ile primer ve sekonder goz bulgularimiz
arasinda istatiksel farklilik saptamadik. Bu durum erken donemde yapilan 16koferez ve
zamaninda uygulanan kan {irinii replasmanlarmma bagli olabilir. Yeni tani alan
hastalarin baslangicta yakin takip edilmesi géz komplikasyonlarini azaltabilecegini
diisiinmekteyiz.

Calismamizda dort hastada primer orbital tutulum izlendi. Bu hastalardan iigiinii
kaybettik. Primer orbital tutulumun prognozu kotii etkiyerek ortalama yasam siiresini
azaltabilecegini diistinmekteyiz. Ancak istatiksel olarak fark saptamadik. Bu durum
hasta sayimizin kisitli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Primer g6z tutulumu olan hastlarin tedavisiyle ilgili ¢esitli Oneriler bulunmakla
beraber heniiz net bilgiler mevcut degildir. Biz yaptigimiz calismada g6z tutulumun
varligmin direkt prognoz iizerine olumsuz bir etkisini gosterememekle beraber bu

konuda yapilacak ¢ok merkezli caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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