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OZET

Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢ag1 losemilerinde okiiler tutulum oram ile okiiler tutulumun tedavi déne-
minin hastalifin prognozu ile iliskisi aragtirildi. Akut 16semi tanisi konulan tedavi ve takip altinda-
ki ¢ocuklarn oftalmolojik muayeneleri yapildi. Klinik ve laboratuar bulgular ile okiiler bulgular
arasindaki iliski degerlendirildi. Calisma kapsanuna alinan 42 olgunun 24'inde (%57.1) intrareti-
nal ve subhyaloid hemoraji, optik disk soluklugu, papilla 8demi, retinal 6dem, retina pigment epitel
degisikligi ve damar kivrimlarinda artma gibi bulgular saptandi. Okiiler tutulumu olan hastalarin
10'u(%41.7), olmayanlanin 2'si (%11) takip siiresi i¢inde eksitus oldu. Tedavi dénemi ile okiiler
bulgular arasinda iliski saptanmadi. Okiiler vaskiiler degigiklikler ile hematolojik bozukluklar ara-
sinda iligki bulunmamasina ragmen, okiiler tutulumu olan akut 16semili ¢ocuklarda prognozun daha
kotii oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler : Cocukluk ¢ag akut 16semilert, okiiler tutulum.

SUMMARY

IMPORTANCE OF OCULAR INVOLVEMENT IN CHILDHOOD LEUKEMIA
In this study, the relation of the rate of ocular involvement and therapeutic stage of ocular involve-
ment in childhood leukemia with the prognosis of the disease has been investigated. Children were
diagnosed as acute leukemia, treated and followed up; during this period opthalmologic examinati-
ons of children were made. The relation between the clinical and laboratory findings and opthalmic
findings were evaluated intraretinal and subhyaloid hemorrhage, optic dise pallor, papilla edema, re-
tinal pigment epithelial alterations and an increase in the vascular tortuosity have been determined
in 24 (57.1%) out of 42 patients covered by this investigation. Of these patients, 10 (41.7%) with
ocular invelvement ant two (11.1%) without ocular involvement died during the follow-up period.
Although no relationship was determined between ocular vascular alterations and hematologic di-
sorders ; .a poor prognosis was observed in children with acute leukemia, suftering from ocular in-
volvement. Ret-Vit 1996,3:614-18
Key Words: Childhood acute leukemia, ocular involvement.

Akut 16semiler ¢ocukluk cafimin en sik
gdzlenen malignensilerindendir!. Cocukluk ¢a-
g1 1osemilerinin yaklagik olarak % 75-85 'ini
lenfoblastik l6semiler (ALL), %12'sini akut
myeloblastik losemiler (AML), %3'iinii kronik
graniilositik 16semiler olusturur. Akut 18semi-
ler ¢ocukluk ¢agi boyunca herhangi bir yasta
goriilebilirse de ensik 4. yasta gizlenir 2.
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Son zamanlardaki yogun kombine protokol-
ler ve erken santral sinir sistemi (SSS) tedavi-
siyle yagam siiresi belirgin bir sekilde uzatil-
mistir. Ancak yas, baslangic lokosit sayist,
tutulum yeri prognozda etkin faktdrlerdir 2. Pe-
diatrik ¢agdaki akut 16semiler sikhikla intrao-
kiiler yapilart tutmasina ragmen okiiler tutu-
lum ile prognoz arasindaki iligkiyi aragthiran
cok az sayida arastirma bulunmaktadir 345
Bu amagla ¢alismanuzda, akut 18semili gocuk-
larda okiiler tutulumun tedavi donemi ve hasta-
higin prognozu ile iligkisi aragtirildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Ocak 1990 - Ocak 1995 tarihleri
arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiilte-
si Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Da-
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Okiiler bulgular ALL |AML
Intraretinal hemoraji 12 2
Subhyaloid hemoraji 2 2
Optik disk soluklugu 10 2
Papilla 6demi 2 -
Retinal ddem 2 2
RPE degisikligi 2 -
Damar kivnimlarinda artma | 2 2

Tablo 1. Okiiler bulgularin 16semi tiplerinde dagilimi

Iinda tam konularak takip edilen 42 akut 16-
semli ¢ocugu igermektedir. Tiim hastalara gor-
me keskinligi, biyomikroskopik muayene, di-
rekt ve indirekt oftalmoskopik degerlendirme-
yi igeren oftalmolojik muayene yapildi. Koo-
pere hastalarda fundus fotograflan ¢ekildi Lo-
semi tipi, ilk teghis tarihi, hematolojik ve siste-
mik bulgular kaydedildi.

Olgularin  klinik durumlari, hematolojik
bulgulann ve oftalmolojik muayeneleri pediat-
rist ve oftalmologlar tarafindan izlendi.

BULGULAR
Yas ortalamast 7.42+0.84 olan 26's:

(%61.9) erkek, 16'sikiz (%38.1), akut losemili
toplam 42 olgunun 36'sinda akut lenfoblastik
losemi (ALL), 6'sinda akut myeloblastik 16se-
mi (AML) saptandi.

Olgulann 24'iinde (%57.1) okiiler tutulum
saptandi. Okiiler bulgu olarak intraretinal ve
subhyaloid hemoraji, optik disk soluklugu, pa-
pilla 6demi, retinal 6dem, retina pigment epitel
(RPE) degisikligi ve damar kiviimlarinda art-
ma saptandi (Tablo I).

Olgularimizin hig¢birinde beg yilhik takip
siiresi iginde on segment tutulumuna ait bir
bulguya rastlanilmadi.

Okiiler bulgu saptanan 10 (%41.7) olgunun
5'i okiiler tutulumun saptanmasindan {i¢ hafta
sonra , 3'li bes hafta sonra , 2'si ise alt1 hafta
sonra; tedavinin remisyon indiiksiyon fazin-
dayken oldii. Okiiler bulgusu olmayan 2
(%11.1) olgu ise sirasiyle tedavinin sekiz ve
onuncu aylarinda; giiglendirme fazindayken
oldii. Okiiler tutulum ile 6lim orani arasinda
anlamhlik saptandi (p<0.05). Olen olgularin
hepsinde santral sinir sistemi l6semisi vardi
(Tablo II).

Tablo II'deki 6len olgulardan 2 nolu 4 ya-
sindaki AML olgusunun fundoskopik incelen-
mesinde sag gozde optik atrofi, optik diskin
hemen iizerinde ve makiila bdlgesinde belirgin
iki adet subhyaloid hemoraji ve iist temporal
bélgede yaygin intraretinal hemoraji saptandi
Resim 1. Olen 10 nolu 6 yagindaki ALL olgu-
sunda ise sol gozde optik disk altinda ve ma-

No. | Yas|Cins ‘;%{:/ (gl}gl) S’;‘;::;r:z?ﬂoliig) Okiiler tutulum

1 (15| E [ AML | 6.5 15000 Optik atrofi+intraretinal subhyaloid hemoraji
2 4 | K| AML | 83 48000 Optik atrofi+intraretinal subhyaloid hemoraji
37| E | ALL | 11 32000 Intraretinal hemoraji
4 (14| E | ALL | 10.2 63000 Intraretinal hemoraji
S| 7] E | ALL | 9.6 68000 Retinal mikrahemoraji
6 | 6 | K| ALL | 9.8 . 72000 Optik afrofi
719 ]| E | ALL | 10.2 96000 Retinal mikrahemoraji
9| 81 K| ALL | 10.6 104000 Retinal hemoraji

110 | 6 | K | ALL | 104 96000 Retinal hemoraji

hlo 2. Olen olgularin lésemi tipi, hematolojik bulgular ve oftalmik tutulum bulgulan
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Resim 1. Sag gozde optik atrofi, subhyaloid hemoraji
ve intrarctinal hemoraji,

kiila bolgesinde intraretinal hemoraji alanlari
tesbit edildi Resim 2.

Intraretinal hemoraji tespit edilen 14 olgu-
nun, hemoraji bulgusunun ilk saptandif1 do-
nemde alinan hemoglobin ve trombosit deger-
leri ile hemoraji arasinda bir iligki saptanmadi
(p<0.05) (Tablo III).

Caligmamizda %28.5 oraninda saptanan
optik sinir tutulumu tanisi; vizyon keskinligi,
optik sinirin funduskopik goriintiisii, kafa igi
basing artisi (KIBAS), beyin omurilik sivisi-
nin incelenmesi (16semik infiltrasyon) esas ali-
narak konuldu. Optik sinir tutulumunda; klinik
goriintii 6demli, eleve ve bazende iizerinde he-
moraji bulunan disk seklindeydi. :

TARTISMA

Cocukluk c¢ag1 losemilerinin  ¢ogunlugu
akut olup yetiskin losemilerinden daha iyi
prognoza sahiptir. Cocuklarda akut 16semilerin

h;;gar;c:)t:%:lﬂ Soaly%zl Hemoglobin Trombosit
Var 14 | 10.5+0.6 | 109000432801
Yok 14 | 11.020.3 | 150785422659

Tablo 3. Olgularin hemoglobin ve trombosit degerlen N

Resim 2. Sol gozde intraretinal hemoraji.

yaklagik % 70'ini olusturan akut lenfoblastik
l6seminin giiniimiizde yiiksek oranda tedavi
sanst bulunmaktadir. Cocukluk ¢ag1 16semile-
rinde okiiler bulgularin varlig: iyi bilinmekte-
dir. Modern kemoterapinin uygulamaya girme-
sinden buyana okiiler bulgular ile hastahifin
prognozu arasindaki iligkiyi inceleyen az say1-
da calisma bulunmaktadir. Modern kemotera-
piden sonra kemoterapinin hastalarin tedavi-
sinde etkin oldugu ancak bir yandan da kemo-
terapi esnasinda Ozellikle santral sinir sistemi
olmak iizere 16semik infiltrasyonda artig oldu-
gu gozlenmisti. Bununla beraber 16semide of-
talmik tutulum ile kemoterapi tedavisi alan 16-
semik hastalarin sistemik prognozunu gosteren
¢aligmalar kisithdir6. Yapilan bir seri otopsi
caligmasinda intraokiiler tutulum oram1 %45
olarak bildirilirken, bu oran yapilan klinik ¢a-
ligmalarda ¢ok degigik bulunmugtur 3. Ridg-
way ve arkadaglan %9 4, Duke-Elder ise % 90
'a kadar ulasan okiiler tutulum oranlan bildir-
mislerdir 5.

Ridgway ve arkadaslari, oftalmik tutulumu
olan akut 16semili ¢ocuklarin % 80'inin 10 ay
icinde oldiiklerini saptarmglardir 4. Ohkoski
ve arkadaglari da 28 akut l16semili gocugun
20'sinin (%96.4) oftalmik tutulumdan sonra 28
ay i¢inde o6ldiiklerini bildirmiglerdir 6. Calis-
mamizda ise okuler tutulumu olan 10 akut 16-
semili hastanin (41.7)ilk alt1 hafta i¢inde 6ldii-
gii gozlendi.

Curto ve arkadaglan 18semik oftalmopatili
38 g¢ocuktan 6'sinin (%15.7) bagarili sekilde
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tedavi edilebildigini 7 Cavdar ve arkadaslari
ise okiiler tutulumu olan hastalarda prognozun
kotii oldugunu belirtirken, 6zellikle AML ve
graniilositik sarkom'lu hastalarda prognozun
daha kétli oldugunu saptamuglardir 8. Calis-
mamuzda akut 16semili 42 olgunun 24'linde of-
talmik tutulum goézlendi.Oftalmik tutulumu
olan 10 hasta ise (%41.7) tedavinin remisyon
indiiksiyon fazinda eksitus oldu. Bu bulgular
okiiler tutulumu olan akut 16semili ¢ocuklarda
tedavide basari oranimin giiniimiiz modern te-
davilerinin uygulanmasina ragmen yeterli dii-
zeyde olmadigim diisiindiirmektedir. Modern
kemoterapi yasam siiresini uzatmakla birlikte
ozellikle santral sinir sistemi ve gdzde [8semik
hiicre infiltrasyonunda artisa neden olmakta-
dir 6, Kranial ve okiiler radyasyonun bir komp-
likasyonu olan radyasyon retinopatisi sonucun-
da kan-retina bariyeri bozulmakta ve tedavinin
basarisin1 azaltmaktadir 910. Ancak ¢aligma-
mizda oftalmik tutulumu olan ve tedavinin
baslangig faz1 olan remisyon indiiksiyon fa-
zinda 6len 10 hastanin higbirine kranial radyo-
terapi erken donemde olmeleri nedeniyle uy-
gulanamadi. Bu nedenle oftalmik Iésemik in-
filtrasyon, radyasyon retinopatisinin bir komp-
likasyonu olan kan retina bariyerinin bozulma-
s1 teorisi ile agiklanamaz. Ancak hastalara uy-
gulanan yogun kemoterapinin oftalmik tutu-
lumda etkili oldugu diigiiniilebilir.

Cocukluk ¢afi 1gsemilerinde en sik gozle-
nen oftalmik bulgu retinal hemorajilerdir. Bu
hemorajiler siklikla arka kutupta ve retinanin
degisik seviyelerinde goriilmektedir. Hemora-
Jiler dot, blot, alev seklinde veya klasik olarak
beyaz merkezli hemorajiler seklindedir 3. Soy-
lu ve arkadaglan 16semili 36 hastanin 19'unda
(%52.7) retinal hemoraji saptamuglardir 11,
Caligmamizda hastalannmzin 14'tinde (12'si
ALL, 2'si AML)%33.3 oraninda retinal hemo-
raji saptandi. Olgularimizin timiinde degisik
tiirden hemorajiler tespit edildi. Retinal hemo-
rajilerin anemi ve trombositopeniye bagl ol-
dugu disiiniilmesine ragmen nedeni tam ola-
rak bilinmemektedir. Soylu ve arkadaslar1 da
hematolojik durum ve retinal hemoraji arasin-
da ilgi saptamadiklarini bildirmislerdir 1. Ca-
hismamizda da intraretinal hemorajili 14 olgu-
nun hematokrit ve trombosit degerleri ile kana-
ma arasinda iliski kurulamadi.

Oftalmik bulgular arasinda, santral sinir sis-
temi 16semisinin parsiyel sekli olan optik sinir
tutulumu ise; Kincaid ve arkadaslarinin ¢ahs-
masinda akut 16semilerde optik sinir tutulumu-
nu %18 12, Allen ve Straatsma'nin ¢aligmasin-
da ise %13(13) oraninda bildirilirken, ¢alis-

mamizda bu bulgu 2 AML ve 10 ALL olgu-
sunda saptandi (%28.5). Ohkoski ve arkadas-
larida 17 akut 1semili hastanin 14'iinde optik
sinir tutulumu saptamglardir 6. Optik sinir tu-
tulumunda disk 6demli bir goriinim almakta-
dir. Akut I6semili hastalarda optik sinir tutulu-
mu genellikle unilateral olup, optik disk kenar-
lar1 irregiiler bir goriiniim almaktadir. Bu bul-
gular caligmamizdaki optik sinir tutulumu
olan hastalarin tiimiinde saptand:. Optik diskin
bu goriiniimii birkag patofizyolojik mekanizma
sonucu olmaktadir. Losemik hiicreler tarafin-
dan optik baginin masif infiltrasyonu sonucu
olabilecei gibi 1415 santral sinir sistemi 15se-
misi sonucu artmig kafa i¢i basincina da baglh
olabilir. Diger bir neden ise aksonal veya vas-
kiiler kompresyonla birlikte olan optik sinir in-
filtrasyonu sonucu papilédem olusabilir 16,
Optik sinir infiltrasyonunun santral sinir siste-
mi 16semisinin kismi bir gostergesi oldugu ve
her iki tablonun patogenezinin aym oldugu
one siiriilmekle birlikte, iki grup olguda prog-
noz farklilik gostermektedir. Bu sonuglar papil
staz1 (papilodem) ve kafa i¢i basing artisi ile
karakterli santral sinir sistemi tutulumunun
izole okiiler tutuluma gore prognozu daha
olumsuz etkiledigini One siiren calismalarla
uyumluluk gostermektedir 6,

Akut l6semilerde oftalmik tutulumun iki
ana nedeni oldugu savunulmaktadir. [iki doku
infiltrasyonu, ikincisi ise kemik iligi supresyo-
nuna bagh trombositopeni ve anemi geligimi-
dir 11, Hastalarimizda okiiler tutulumun nedeni
hem santral sinir sistemi infiltrasyonu hem de
hematolojik bozukluklar oldugu diistiniilmek-
tedir. Olen 10 olguda hem santral sinir sistemi
16semisi hemde hematolojik bozukluk saptan-
mugtir. Ancak oftalmik tutulumu olan diger 12
olguda hematolojik anormallikler asikar bu-
lunmad.

Sonug olarak bu c¢alismada, akut ¢ocukluk
¢afn 18semilerinde oftalmik tutulum ile hema-
tolojik bulgular arasinda bir iligki bulunmama-
sina ragmen okiiler tutulumun kétii prognoza
igaret ettifi sdylenebilir.
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