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OZET

Akut ve kronik l6semiye sahip hastalarda okiiler tutulum sikligini belirlemek amaciyla bu ¢alisma
planlandi. Incelemeye alinan toplam 91 hastanin 53' ii akut nonlenfoblastik 16semi (ANLL), 22" si
akut lenfoblastik 16semi (ALL), 10' u kronik miyelositer 16semi (KML) ve 6' s1 kronik lenfositer
l6semiye (KLL) sahipti. Okiiler tutulum hastalarin 48" inde (% 52.7) ve en siklikla ALL' de sap-
tandi. En sik rastlanan bulgular retinal hemoraji, cotton-wool spot ve beyaz merkezli hemorajiler
gibi fundus bulgulari olup diger okiiler dokularda da tutulum saptandi.

llerleyen tedavi yontemleri sonucunda sagkalimin arttifi 16semili hastalarin daha yakindan de-
gerlendirilip bilgilendirilmeleri gerektigi sonucuna varildi.

ANAHTAR KELIMELER: Lisemu, giz tutulumu, retina

OCULAR FINDINGS IN PATIENTS WITH LEUKEMIA
SUMMARY

This study is planned in order to evaluate ocular involvement in patients with acute and chronic leu-
kemia patients. Of 91 patients with leukemia, 53 had acute nonlymphoblastic leukemia (ANLL), 22
had acute lymphoblastic leukemia (ALL), 10 had chronic myelogenous leukemia (CML) and 6 had
chronic lymphocytic leukemia (CLL). 48 of 91 patients (52.7%) had ocular involvement and ocular
involvement was common in patients with ALL. The most common findings were fundus pa-
thologies like retinal hemorrhages, cotton-wool spots and white-centered hemorrhages. Besides,
other ocular structures were also involved.

As a result of evolving theraupeutic modalities, survival rate increases in patients with leukemia.
Because of this, these patients must be followed closely and informed about their situation.

KEY WORDS: Leukemia, ocular involvement, retina

GIRIS kamara bulgularindan orbita bulgularina dek
pek ¢ok bulgu bildirilmistir3. Literatiirde 16-
semili hastalarin okiiler tutulum prevalans1 %
9-90 arasindadir'#. Bazi calismalarda of-

Liebreich' in 1860' larda losemik re-

tinopatiyi ilk kez tariflediginden bu yana, akut

ve kronik 16semide hemen tiim okiiler yapilar- talmolojik degerlendirme tam kondugu anda
in tutulumu gosterilmistir! 3. Hastalarda 16se- yapilmisken! bazilarinda hastahigin gesitli
. g g . 7 - . _7 e e . o
mik retinopatiden koroid infiltrasyonuna, 6n zamanlarinda yapilmistir’~”. Ikinci grupta ise
goz tutulumunun gergek prevalans: dogru ol-
(*)  Dr., S.B.Ankara Numune Hastanesi 2. Goz Klinigi arak degcrlendiriIememek[edir.
(**) Dr., S.B. Ankara Numune Hastanesi Hematoloji Kli-
nigi Uzman: Bu ¢alismada yeni tan1 almis 16semili has-

(***) Dr., S.B. Ankara Numune Hastanesi 2. Goz Klinigi Sef )
Yardimeisi. talarda prospektif oftalmolojik degerlendirme
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yapilarak okiiler tutulumun gergek orani aras-
tirtlmaya galistimistir.

GEREC-YONTEM

Kasim 1994-Arahk 1996 yillani arasinda
Ankara Numune Hastanesi Hematoloji Klin-
igi'nde 16semi tanis1 konan hastalar, tan1 kon-
duktan sonra miimkiin olan en kisa siire iginde
ve miimkiinse tedaviye baglanmadan 6nce An-
kara Numune Hastanesi 2. Goz Klinigi'nde de-
gerlendirildi.

Losemi; FAB klasifikasyonuna gore sin-
iflandirildi. Bu sisteme gore akut ldsemiler;
akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut non-
lenfoblast 16semi losemi (ANLL) olarak ay-

rilmaktadirlar. Kronik 16semiler ise iki grupta

toplanir: Kronik myelositer 1osemi (KML) ve
kronik lenfositer 16semi (KLL)3.

Tim hastalarda gérme keskinligi tayini, bi-
omikroskopik muayene ve pupil dilatasyonunu
takiben fundus muayenesi uygulandi. Goz
olan hastalar yataklarinda 151k muayenesi ve
pupil dilatasyonunu takiben fundus muayenesi
ile degerlendirildi. Fundus patolojisi olan has-
talardan mobilize edilebilecek durumda olan-
lara fundus fotografi ve gerekenlere fundus
floressein anjiografi gekildi.

BULGULAR

Akut ve kronik losemiye sahip 43 (%
47.25) kadin, 48 (% 52.75) erkek, toplam 91

hastanin yaglari 15-80 arasinda degismek-
teydi. Toplam 91 hastadan 53" i (% 58.2)
ANLL, 22" si (% 24.2) ALL, 10' u (% 11)
KML, 6' s1 (% 6.6) KLL' ye sahipti. Hastalar
ilk kez tan1 almig veya rolaps doneminde idi.

Hastalarin yag ve cinsiyetleri Tablo 1' de
gosterilmistir.

ANLL' i hastalarin 30' u (% 56.6) kadin,
23" i (% 43.4) erkek olup, yaslar1 15-65 ara-
sinda degismekteydi (ortalama 35.3, medyan
35). ALL' li 22 hastanin 6' s1 (% 27.3) kadin,
16's1 (% 72.7) erkek idi ve yaslar1 15-51 ara-
sindayd1 (ortalama 24.4, medyan 21). KML'
ye sahip 10 hastadan 5' i (% 50) kadin, 5' i
(%50) erkek ve yaslar1 31-79 arasindaydi (or-
talama 47.8, medyan 43). KLL' li hastalarin
2'si (% 33.7) kadin, 4' ii (% 66.7) erkek olup
yaslar1 55-80 arasinda degismekteydi ( or-
talama 66.6, medyan 65).

Toplam 91 hastanin 48' inde (% 52.7) okii-
ler tutulum mevcuttu. Okiiler tutulum;
ANLL'de % 51, ALL' de % 63.6, KML' de %
50 ve KLL' de % 33.3 olarak saptanmustir.

Okiiler tutulum saptanan 48 hastanin 6' sin-
da gorme azlig1, 2' sinde bas agnisi ile beraber
gorme bulanikligi, 2' sinde goz kapaginda sis-
lik sikayeti mevcuttu.

Okiiler bulgular; yalniz retinal hemoraji
(dot-blot, mum alevi, subhyaloid), retinal he-
moraji + cotton-wool (CW) spot, retinal hemo-
raji + beyaz merkezli hemoraji, retinal hemo-
raji + CW-spot + beyaz merkezli hemoraji,

ANLL ALL KML KLL TOPLAM
Hasta Sayis1 53 22 10 6 91
Yag Ortalamas: 35.3 244 47.8 66.6
Cinsiyet - Kadin 30 6 5 2 43
Erkek 23 16 5 4 48

Tablo 1. Hastalarin lésemi tiplerine gére sayilari, yag ve cinsiyetleri.

(ALL: akut lenfoblastik 16semi, ANLL: akut nonlenfoblastik 16semi, KML: kronik myelositer l16semi,

KLL: kronik lenfositer 16semi)
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Normal | RH | RH+CW | RH+BMH| RH+CW+BMH | Papilodem | Diger | Toplam
ANLL 26 11 5 6 2 3 5 58
ALL 8 4 2 2 1 4 1 22
KML 5 1 1 — — 3 1 11
KLL 4 | — — — — 1 6

Tablo 2. Hastalarda saptanan goz bulgularinin 16semi tiplerine gore siniflandirilmasi

(RH: Retinal Hemoraji, CW: Cotton-wool spot, BMH: Beyaz Merkezli Hemoraji, ALL: akut lenfoblastik 16semi,
ANLL: akut nonlenfoblastik losemi, KML: kronik myelositer losemi, KLL: kronik lenfositer 16semi)

papilodem ve siniflandirilamayan diger pa-
tolojiler olarak ayrilmistir.

Bazi hastalarda birden fazla bulgu sap-
tandigi i¢in hasta sayisi ile okiiler tutulum
sayist ayni degildir. Hastalarda saptanan bul-
gular Tablo 2' de gosterilmistir.

Okiiler tutulumu olan ANLL' li hastalarin
11" inde retinal hemorajiler (Sekil 1), 5' inde
retinal hemoraji + CW spot, 6' sinda retinal
hemoraji + beyaz merkezli hemoraji (Sekil 2),

Sekil 1. ANLL'li bir hastamizin renkli fundus fotogra-
finda retinal hamorajiler.

o

Sekil 2. ANLL'li bir hastamizin renkli fundus fotogra-
finda retinal hemoraji+beyaz merkezli hemoraji.

2' sinde retinal hemoraji + CW spot + beyaz
merkezli hemoraji, 3' linde papilédem, 1" inde
eksudatif dekolman, 1' inde 3+6+7. intra-
kranial sinir paralizisi, 1' inde lakrimal gland
infiltrasyonu (Sekil 3), 1" inde firsat¢1 goz ka-
pag: enfeksiyonu (Sekil 4-5), 1" inde tek tarafl
optik atrofi saptanmustir.

Okiiler tutulumu olan ALL' li hastalarin
4'iinde retinal hemorajiler, 2' sinde retinal he-
moraji + CW spot, 2' sinde retinal hemoraji +

Sekil 3. ANLL'li bir hastamizda lakrimal gland in-
filtrasyonu.

Sekil 4. ANLL'li bir hastamizda firsat¢1 gz kapagi en-
feksiyonu.
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Sekil 5. Sekil 4'teki hastamizin tedavi sonrasi gorii-
nimi.

Sekil 6. ALL'li bir hastamizin renkli fundus fo-
tografinda retinal hemorajiler + cotton-wool spot+beyaz
merkezli hemoraji.

beyaz merkezli hemoraji, 1' inde retinal hemo-
raji + CW spot + beyaz merkezli hemoraji (Se-
kil 6), 4' iinde papilodem, 1' inde lakrimal
gland infiltrasyonu saptanmugtir.

Okiiler tutulumu olan KML' li hastalarin I
inde retinal hemorajiler, 1' inde retinal hemo-
raji + CW spot, 3' iinde papilodem, 1'inde vi-
treus hemorajisi saptanmisgtir.

Okiiler tutulumu olan KLL' li hastalarin '
inde retinal hemorajiler, 1' inde glokom + glo-
komatoz optik atrofi belirlenmigtir.

Papilodem, kranial sinir felci, optik atrofi,
lakrimal gland infiltrasyonu saptanan hastalara
bilgisayarli tomografi uygulanmigtur. Pa-
pilodeme sahip 10 hastadan 8' inde intra-
kranial basing artigi saptanarak santral sinir
sistemi tutulumu, 2' si optik sinir infiltrasyonu

olarak degerlendirilmistir. Bu hastalara kranial
radyoterapi, takiben intratekal kemoterapi ve
ardisik olarak olasi kemik iligi tutulumu agi-
sindan sistemik kemoterapi uygulandi.

TARTISMA

Losemiler, akut ve kronik olmak iizere
ikiye ayrilir. Akut l6semiler akut lenfoblastik
losemi ve akut nonlenfoblastik l16semi olarak
siniflandirilirken; kronik lésemiler ise kronik
myelositer 16semi ve kronik lenfositer 16semi
olarak ayrilirlar8.

Oftalmopati, losemilerde ozellikle has-
tahigin klinik ve hematolojik olarak aktif ol-
dugu donemlerde siktir?. Postmortem otopsi
gozlerinde yapilmig bir ¢alismada akut 16s-
emilerin % 82' sinde, kroniklerin % 75' inde
okiiler tutulum saptanmugtir?. Klinik serilerde
bu oran % 9-90 arasindadir3. Schachat ve ark.
miyeloid l6semili hastalarin % 13-33' iinde
retinal tutulum, lenfoid 16semili hastalarin %
8-13' iinde retinal tutulum saptarken; % 39
hastada 16semiyle ilgili diger bulgulari rapor
etmiglerdir’. Ridgway ve ark. akut losemili
cocuklarin % 9' unda okiiler bulgu sap-
tamistiro. Karesh ve ark.; ANLL' li hastalarda
% 53 fundus bulgusu saptamistir. Bunlardan
% 68' i CW spot + retinal hemoraji, % 25' i
yalnmiz hemoraji, % 7' si CW spot olarak bil-
dirilmigtir!?.

Bizim hastalarnrmizda % 52.7 oraninda
okiiler tutulum mevcuttu. Simflandinirsak bu
tutulum; ANLL' de % 51, ALL' de % 63.6,
KML' de % 50 ve KLL' de %33.3 olarak sap-
tanmigtir.

Losemili hastalarda goz ve adneksiyal dok-
ular cesitli gekillerde tutulabilir. Tutulum, do-
kularin 16semik hiicrelerle direkt infiltrasyo-
nuyla veya anemi veya hiperviskoziteye se-
konder hemoraji, enfarktiis olarak gel-
iscbilir“'lz. Kimi hastalarda okiiler lezyonlar
semptomatikken ¢ogunda asemptomatiktir.
Eger varsa l6semide okiiler semptomlar; azal-
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mis GK, vitreusta 16semik hiicre infiltrasyonu,
ani ve tek tarafli gorme kaybidir!2. Bizim has-
talarimizda ise daha ¢ok gorme azhigi ya da
bulaniklig: sikayeti mevcuttu.

Losemilerde en sik tutulan okiiler doku re-
tinadir. Ik bulgulardan biri, dilate ve tortoz
venlerdir. Azalmis kirmizi hiicre, artmis be-
yaz hiicre sayisina bagh olarak hem arter hem
venler daha sarimsi goriiliir. Retinal vaskiiler
kiliflanma goriilebilir.

Retinal hemorajiler, retinanin her se-
viyesinde goriilebilir. Bunun yanisira beyaz
merkezli hemorajiler goriilebilir. Beyaz mer-
kez, losemik hiicre ve debrisi, platelet-fibrin
agregatlart veya septik emboliyi icerir. CW
spotlar da l6semilerde retinada goriilen bir di-
ger bulgudur ve anemi dolayisiyla iskemi, hi-
perviskozite veya losemik infiltrasyona bagh
olabilir.

Bizim hastalarimizda okiiler tutulum en sik
retinada saptanmistir. Retinal hemorajiler hem
ALL hem de ANLL' de en sik goriilen retina
bulgusudur. Bunun yanisira, CW spot ve be-
yaz merkezli hemorajiler daha az oranda sap-
tanmistir.

Daha az goriilen retina bulgulan, periferik
olma egilimli kapiller mikroanevrizma!3, per-
iferik retinal neovaskiilarizasyon!413, 16semik
pigment epiteliopati!®!7 dir. Losemide mik-
roanevrizma olusumu igin artmig beyaz kiire
sayist gerekli gibi goriiliirken, bazi 16kositozlu
hastalarda mikroanevrizma saptanmamustir.
Kronik losemide goriillen uzamis lokositoz;
periferik kapiller kesinti, vaskiiler durgunluk,
mikroanevrizma olusumu ve nadiren periferik

proliferatif retionopati yarat1r3.

Artmig beyaz kiire sayisina bagh artmis
kan viskozitesi terminal arteriollerin tikanma-
sina ve neovaskiiler yanitin tetiklenmesine yo-
lagar. Bunun da periferik retinal neovaskiila-

rizasyondan sorumlu oldugu diisiiniilmekte-
dirl4.15,

Bizim higbir hastamizda mikroanevrizma
ve retinal neovaskiilarizasyon goriilmemistir.

Retinanin klinik olarak tutulan en sik doku
olmasina karsin, histopatolojik olarak koroid
tutulumu da gosterilmistir. Koroidde per-
ivaskiiler, yamah veya diffiiz l6semik in-
filtrasyon olabilir. Ustteki RPE atrofi, hiper-
trofi ve hiperplazi gibi sekonder degisiklikler
gosterebilir. Sekonder fotoreseptor hiicre kay-
b1, druzen olusumu, ser6z dekolman ve kis-
toid retinal o6dem goriilebilir. Koroid tu-
tulumunun klinik bulgusu ise serdz retina
dekolmanidir®18:19 Bizim hicbir hastamizda
postmortem c¢alisma yapilmamus, klinik ol-
arak koroid tutulumu gosterilmemistir.

Losemilerde son yillarda uygulanan ted-
aviler sonucu sagkalim orani artmistir. Bu da
santral sinir sistemi (SSS) tutulumunun daha
stk gozlenebilmesine zemin hazirlamakta-
dirt20. SSS Igsemisi 1960 larda tariflen-
migtir. En sik ALL' li cocuklarda goriiliir, an-
cak ANLL' li erigskinlerde de bildirilmistir.
Optik sinir tutulumu SSS tutulumunun bir yay-
itlim1 olabilir, SSS' deki 16semik infiltratlar in-
trakranial basing (IKB) artigina ve dolayisiyla
papilodeme yol agar. Artmig IKB olmaksizin:
optik sinir direkt 16semik hiicrelerle infiltre ol-
mus olabilir. Yine retrolaminar lésemik in-

vazyon sebebiyle pasif sislik goriilebi-
]ir4,6,21 22

Loseminin SSS tutulumunda géz bulgularr;
gorme bulanmkhig ve diplopi, ektraokiiler kas
tutulumu olabilir. SSS lsemisi asemptomatik
papilodem ile de kendini gosterebilir?.

Allen ve Straatsma (23) % 13 oraninda,
Kincaid ve Green? akut losemide % 18, kronik
I6semide %16 oraninda optik sinir invazyonu
bildirmigtir. Bizim hastalarimizda ANLL' de
% 5.1, ALL' de % 18.2, KML' de % 27.3 or-
aninda papilodem saptanmistir. Toplam 10
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hastanin 2' sinde gorme bulaniklig1 sikayeti
mevcuttu.

Optik sinir tutulumu sikhkla SSS veya ke-
mik iligi tutulumuyla beraberdir ve rdlapsta
goriiliir. Ancak remisyonda olan hastalarda ilk
rélaps yeri optik sinir de olabilir?*23. Bu ne-
denle optik disk rutin olarak muayene edil-
melidir ¢linkii 16semik infiltrasyon asemp-
tomatik olabilir. Erken tanmi da onemlidir
cinkii optik sinir infiltrasyonu uygun tedavi
hemen baslanmazsa gérme bozuklugu veya
korliikle sonuglanabilirZ?.

Optik sinirde goriilebilen diger bir bulgu
optik disk neovaskiilarizasyonudur. KML' li
hastalarda siktir ve kendini vitreus hemorajisi
seklinde belli eder?9.

Orbita tutulumu I6seminin bir diger bal-
gusudur. Loseminin seyri esnasinda gor-
iilebiliecegi gibi, I6seminin ilk bulgusu olarak
ve hatta izole r6laps bulgusu da olabilir?7-28.

Tiim 16semi tipleri orbitay: invaze edebilir,
ancak genellikle akut ve lenfoid tiplerde daha
siktirt. Orbital infiltrasyon, kendini propitozis,
kapak 6demi ve kemozis seklinde gosterebilir.
Hatta hastalar diplopi ve gorme bulaniklig:
gibi klinik bulgularla ilk kez oftalmologa bas-
vurabilir?’. Miyeloid losemideki orbital kitle
kloroma veya graniilositik sarkom olarak ad-
landirihr. Lenfoid 16semideki analogu ise len-
fosarkomdur. Lakrimal gland, ekstraokiiler
kaslar, palpebral ve bulbar konjonktiva gibi
spesifik orbital yapilar da tutulabilir*2%.

Bizim hastalarimizin  ikisinde lakrimal
gland infiltrasyonu saptanmis, ancak ince igne
aspirasyon biyopsisi ile losemik hiicre gos-
terilememistir.

Graniilositik sarkom (kloroma) ekstrame-
diiller bolgede gelisen, graniilositik prekiirsor
hiicrelerden olugan bir tiimordiir ve yumusak
doku, kemik, periostta goriilebilir. Goz ve/ve-
ya periokiiler dokudaki orbito-okiiler granii-
lositik sarkom (OOGS), ANLL' nin klasik an-

cak nadir bir klinik bulgusudur. Cogu vakada
ANLL seyri esnasinda olusur, ancak kronik
KML' nin blastik kriz safhasinda da bil-
dirilmistir. Bati iilkelerinde %3-17.9 oraninda
rapor edilmistir??-32, Tiirkiye' den yapilan bir
caligmada ise akut miyelomonositik losemide
%?27.2 oraninda bildirilmistir33.

OOGS ve loseminin hematolojik gos-
tergeleri es zamanli olmayabilir. OOGS, akut
losemiden Once ortaya g¢ikabilir ve dnemli bir
prognostik bulgudur?7-33.34,

Bizim hastalarimzin hi¢birinde OOGS go-
riillmemigtir. Ancak OOGS daha ¢ok ¢ocukluk
caginda goriilen bir klinik bulgudur. Bizim
hastalarimizin  ¢ogu erigkin oldugu igin
OOGS' ye rastlanmamuistir.

Losemilerde iris ve On segment tutulumu
nadir olmasina ragmen miimkiindiir. Koroid ve
silier cisim tutulmasi ile birliktedir. Klinik ola-
rak kendini iris renginde degisiklik, pso-
dohipopion, artmis GIB, spontan hifema ile
belli edebilir*!835. Losemik iris infiltrasyonu
daha ¢ok ALL'de goriilmesine karsin ANLL
ve KLL' de de bildirilmistir36. Iris ve 6n seg-
ment tutulumunun 16semilerin  aktif do-
nemlerinde goriilebilmesinin yanisira, iris tu-
tulumu 16semik rolapsin tek bulgusu olarak ta
kendini gosterebilir37-38. Bizim hastalarimizda
on segment tutulumu goriilmemistir.

Kornea, sklera ve konjonktiva daha az tu-
tulan dokulardir. Kornea avaskiiler oldugu i¢in
direkt 16semik hiicre invazyonu bulunmaz. An-
cak, losemi iritis ve pannusla beraber steril
ring iilser olugturabilir3®. Periferik korneal iil-
serasyon bildirilen diger bulgudur. Kemo-
terapiye bagh incelme, diizensizlik, keratini-
zasyon gibi epitelyal degisiklikler de gorii-
lebilir4.

Konjonktival tutulum lenfoblastik 16-
semilerde siktir. Konjonktivanin lenfositik tii-
morleri kiigiik, kati, sari-pembe renkli, dolgun,
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yavag biiyliyen ve agrisiz lezyonlar gseklinde
konjonktivanin herhangi bir yerinde bu-
lunabilir ve kornea lizerine veya orbita igine
ilerleyebilir!!.

Skleral infiltrasyon ise siklikla otopsi bul-
gusudur ve genellikle akut 16semide goriiliir.
Hiicreler en sik episklerada, perivaskiiler ol-
arak gdzlenmi§tir4~4o.

Losemili hastalarda lens degisiklikleri de
bildirilmistir. Ancak saptanan arka sub-
kapsiiler lens opasitelerinin hastali§in siiresine
ve tedavide kullanilan busulfan, metotreksat,
kortikosteroid gibi ilaglara bagh oldugu be-
lirtilmigtir*#142,

Cok daha az goriilen bulgular, 6n segment
nekrozu, dakriosistit*3, nazolakrimal tikanik-
11k#445_ deri infiltrasyonu ve sitomegalovirus
ile mantar enfeksiyonlar1 gibi firsatgi en-
feksiyonlardir®. Bir hastamizda firsatg1 bak-
teriyel goz kapag enfeksiyonu saptanarak te-
davi edilmistir.

Akut gocukluk losemisinde okiiler tutulum
varlig1 kotii prognostik bulgudur’-33, Prognoz
SSS losemisi veya kemik iligi rolaps gibi risk
faktorlerine de baghdir. Ancak SSS 10s-
emisinin norooftalmolojik bulgulan veya ret-
inal hemorajiler gibi oftalmik bulgular rolaps
doneminde zayif prognostik bulgudur. Bu ne-
denle 6zellikle rolaps déneminde oftalmik de-
gerlendirme, survivalin tahmin edilmesinde
dnem ta§1r7.

Losemili hastalarda giderek artan ke-
moterapi, radyoterapi uygulamalar ve destek
tedavi ile hayatta kalim oranim artirmaktadir.
Bu nedenle okiiler tutulum ve tedavisi g¢ok
daha fazla 6nem kazanmaktadir. Hatta 16semili
hastalar yalmz 16semik oftalmopati agisindan
degil, nonlosemik okiiler hastaliklar agisindan
da degerlendirilmelidir. Yine hastalar hem has-
taliklar1 hem de okiiler bulgular ve gidisi yo-
niinden bilgilendirilmelidir.
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