Diffiiz Biyiik B-Hiicreli Lenfomada Periferik Kandan
Kok Hiicre Transplantasyonu Sonrasinda Geligen
Retinopatinin Ayirici Tanis

The Differential Diagnosis of Retinopathy after Peripheral-Blood Stem Cell
Transplantation in Diffuse Large B-Cell Lymphoma
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ABSTRACT

Diffiz biytk B hicreli lenfoma tanisi almig olan 45 yagin-
daki erkek hasta, otolog periferik kan kék hicre transp-
lantasyonundan (PKHT) 2 ay sonra her iki gézde bulanik
gdérme sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Gérme seviyeleri
her iki gézde tam seviyesindeydi. Her iki gézin én seg-
ment muayenesi ve gz igi basinglari normaldi. Fundosko-
pik muayenede her iki gézde ig seklinde ve yuvarlak retinal
hemoraijiler tespit edildi, ayrica sag gézde arka kutupta lo-
kalize yumusak eksuda géruldi. Hastanin ézgegmisinden,
rituximab (375 mg/m?), etoposide (100 mg/m?), carbop-
latin (25+CrCl), ifosfamide (5000 mg/m?), mesna (5000
mg/m?) and grandlosit koloni-stimile edici faktér (G-CSF)
iceren tedavi rejimi sonrasinda otolog PKHT yapildigr 63-
renildi. Ayrica bize bagvurusundan 8 ay éncesinde boyun
bélgesine lokalize radyoterapi alma éykist bulunmaktay-
di. Géz muayene bulgular yapildigi dénemde herhangi
bir kemoterapétik ilag almiyordu ve bu dénemde yapilan
hematolojik incelemede ise; anemi (Hb: 6.1 g/dL), trom-
bositopeni (PLT: 42x103 /ul) ve l6kopeni (WBC: 3x103/ul)
tespit edildi.

Sistemik malign hastaliklarda retinopati siklikla gérolebil-
mektedir. Kombine ilag tedavisi kullanimi, radyasyon te-
davisi, anemi ve trombositopeni gelisimi PKHT sonrasinda
retinopati gelisiminde rol oynayan faktérler arasinda yer
almaktir. Biz bu ¢aligma ile, otolog kan kék hicre transp-
lantasyonu yapilan, kombine ilag rejimi kullanan ve rad-
yasyon tedavisi alan sistemik maligniteleri bulunan hasta-
larin rutin g6z muayene bulgularinin yapilmasi gerektigini
énermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Periferik kan kék hicre; transplantasyon;

retinopati.

A 45-year old man who had been diagnosed with diffuse
large B-cell lymphoma at the age of 40 years presented
to our clinic with the complaint of bilateral blurred vision
2 months after autologous peripheral blood stem cell
transplantation (PBSCT). His visual acuity was 20/20
bilaterally. Anterior segment examination and intraocular
pressure were within normal limits in both eyes. Dilated
fundus examination revealed flame-shaped and round
retinal hemorrhages bilaterally and a cotton-wool spot in
the posterior pole of the right eye. According to medical
history, he received autologous peripheral blood stem cell
transplantation after being treated with a drug regimen of
rituximab (375 mg/m?), etoposide (100 mg/m?), carboplatin
(25+CrCl), ifosfamide (5000 mg/m?), mesna (5000 mg/
m?) and granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)
(mcg/kg), he was given focal neck radiation therapy 8
months ago. When ocular examination was performed,
anemia (Hb: 6.1 g/dL), thrombocytopenia (PLT: 42x103
/ul) and leukopenia (WBC: 3x103/ul) was detected in
hematologic blood parameters and no chemotherapeutic
drug was used at the time of the examination. Retinopathy
frequently occurs in various systemic malignant diseases.
The use of combined drug regimen, irradiation, anemia
and thrombocytopenia are likely to be among the factors
playing a role in the development of retinopathy after
autologous peripheral blood stem cell transplantation.
We suggested routine fundus examination of patients
receiving autologous stem cell transplantation, combined
chemotherapeutic regimen and/or radiation therapy.
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GiRiS

Malign hastaliklarin tedavisinde, kemik iligi kék
hicre transplantasyonu yerine periferik kan kék hicre
transplantasyonu son yillarda siklikla kullanilan bir te-
davi seklidir. Otolog veya allojenik olabilen kék hicre
transplantasyonunda, kék hicreler dolagsan kandan elde
edilmektedir.! Degisik malign hastaliklarda, otolog veya
allojenik kemik iligi transplantasyonu sonrasinda gelisen
g6z komplikasyonlari iyi bir sekilde tanimlanmigtir. Arka
segment komplikasyonlari daha az siklikla gérilmekte-
dir ve belirgin gérme kaybina neden olabilmektedir. Re-
tinopati gelisebilecek komplikasyonlardan biridir ve altta
yatan malign hastaligin direkt yayilimi sonucunda géri-
lebilecegi gibi kullanilan ilag tedavisi, radyasyon alma ve
gelisen hematolojik komplikasyonlar da retinopati gelisi-
mine katkida bulunan faktérler arasinda yer almaktadir.
Retinopati, genellikle retinal venlerin kivrimlarinda artig,
retinal hemoraijiler, sert ve yumusak eksudalarla karak-
terizedir. Retinopati gelisiminin nedeni tam olarak bilin-
memektedir. Periferik kan kék hicre transplantasyonu
sonrasinda da benzer bulgular gelisebilmektedir.?> Yap-
hgimiz literatir incelemesinde otolog PKHT sonrasinda
retinopati gelisimine nadir olarak rastlanmigtir.®

Biz bu calismada, otolog PKHT sonrasinda retinopa-
ti gelisen bir hastayi sunmayi ve retinopati geligiminde rol
oynayan faktérleri bildirmeyi amagladik.

OLGU SUNUMU

Kirk bes yasinda erkek hasta otolog PKHT yapildik-
tan 2 ay sonra her iki gézde, iki hafta siresince devam
eden bulanik gérme sikayeti ile klinigimize bagvurdu.
Hastadan alinan detayli zgegmisde; 1993 yilinda diffiz
buytk B-hicreli lenfoma tanisi aldigi ve bize bagvuru-
sundan 8 ay éncesinde de boyuna lokalize radyoterapi
uygulandigr égrenildi. Hastaya rituximab (375 mg/m?),
etoposide (100 mg/m?), carboplatin (25+CrCl), ifosfa-
mide (5000 mg/m?), mesna (5000 mg/m?) ve granilosit
koloni stimule edici faktér (G-CSF) (mcg/kg, 7 gin) te-
davi rejimini takiben otolog PKHT uygulanmisti ve trans-
plantasyondan 2 ay sonra gérme bulanikhgi gelismisti.
Klinigimize gérme bulanikligi nedeniyle bagvurdugu dé-
nemde yapilan hematolojik incelemede, hemoglobin se-
viyesi: 6.1 g/dL; trombosit sayisi: 42x103 /ul; |6kosit sa-
yisi: 3x103/ul olarak tespit edildi. Bu dénemde herhangi
bir kemoterapdtik ilag alimi yoktu. Hastanin yapilan sis-
temik incelemesinde de diabetes mellitus, hipertansiyon,
kollajen doku hastaligi gibi herhangi bir hastalik tespit
edilmedi.

Géz muayenesinde; her iki gézde gérme seviyesi
tamdi. Biyomikroskobik én segment muayenesi ve her
iki géz tansiyonu normal olarak bulundu. Dilate fundus
muayenesinde her iki gdézde cok sayida ig seklinde ve
birkag tane yuvarlak sekilli intraretinal hemoraiiler ve ve-
néz kivrimlarda artis gérildi. Ayrica sag gézin arka ku-

tubunda bir adet yumusak eksuda tespit edildi. Bilateral
optik diskler normaldi (Resim 1-2). Her iki gézin arka
segment ultrasonografisinde herhangi bir kitle gérini-
mU tespit edilmedi. Hastamizda renal yetmezlik bulun-
dugu icin fundus florosein anjiogafi yapilamadi. Hastaya
herhangi bir okiler tedavi uygulanmaksizin, dizenli ara-
liklarla takibe alind.

TARTISMA

Son yillarda, malign hastaliklarin tedavisinde, otolog
periferal kandan kék hicre transplantasyonu kemik iligi
transplantasyonuna tercih edilir hale gelmigtir. Otolog
PKHT, kék hicreleri toplama kolayligi, hizli hematolojik
iyilesme, daha az komplikasyon gelismesi ve daha az
maliyete neden olmasi gibi avantalara sahip olmasindan
dolay: tercih sebebi olmaktadir.” Otolog veya allojenik
kemik iligi transplantasyonu sonrasi gelisen géz komp-
likasyonlari siklikla bildirilmektedir ve komplikasyonla-
rin olasi nedenleri tanimlanmigtir; fakat PKHT sonrasi
gelisen komplikasyonlar hakkinda bildirilen hasta sayisi
daha azdir ve dolayisiyla komplikasyonlarin nedenle-
ri hakkinda da daha az tanimlama bulunmaktadir.2-5
Bunun nedeni olarak, PKHT'unun daha hizl iyilegmeye
neden olmasi veya bu teknigin yaygin olarak yeni uygu-
lanmaya baglanmasi dustnulebilir. Her iki transplantas-
yon yénteminde de etyolojide benzer mekanizmalarin rol
alabilecegi diosinulmektedir.

Kemik iligi transplantasyonu sonrasinda geligen
arka segment komplikasyonlari, én segment kompli-
kasyonlarina gére daha az siklikta gériolmektedir.¢ Cos-
kuncan ve ark. yaptiklari ¢alismada transplantasyon
yapilan 397 hastanin 51'inde (%12.8) arka segment
komplikasyonu geligtigi bildirilmigtir.” Gelisen arka seg-
ment komplikasyonlari ciddi gérme bozukluguna neden
olabilmektedir. Retinopati, arka segment komplikasyon-
larindan biri olarak karsimiza gikmaktadir. Retinopati
gelisimi; mikrovaskiler retinopati, infeksiydz veya he-
matolojik komplikasyonlar olarak 3 alt gruba ayrilabilir.
Mikrovaskiler retinopati gelisiminin nedeni halen tam
olarak bilinmemektedir. Ancak, olasi nedenler arasinda
siklosporin kullanimi, radyasyon tedavisi, kemoterapétik
ilac kombinasyonu kullanimi yer alabilmektedir. Reti-
nal bulgular, retinal venlerin kivnimlarinda artig, retinal
hemoraijiler (ig seklinde, yuvarlak, merkezi beyaz veya
subhyaloid), yumusak ve sert eksuda seklinde gérilebil-
mektedir. Géz tutulumu genellikle bilateral ve simetriktir.
Bazi vakalarda, optik disk édemi ve neovaskilarizasyon
da gérilebilmektedir.?5¢

Bernauer ve ark.?, Vogler ve ark.® ve Gloor ve ark.*
otolog veya allojenik kemik iligi transplantasyonu son-
rasinda posterior segment komplikasyonu gelisimini bil-
dirmiglerdir. Retinopati gelisiminden sorumlu etyolojik
faktdrlerin siklosporin kullanimi veya radyasyon uygula-
masinin olabilecegini séylemektedirler. Ancak siklospo-
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Resim 1: Sag gozde ig seklinde ve yuvarlak intraretinal hemo-
rajiler, artmig vendz kivrim ve yumusak eksuda géronima.

rin kullanimi olmayan hastalarda da retinopati geligimini
gosteren calismalar bulunmaktadir. Radyasyona bagli
gelisen retinopati ise ilerleyici dzelliktedir ve iriste, optik
diskte ve retinada neovaskilarizasyon ve vitreus hemo-
rajisi gelisimine neden olabilmektedir. Transplantasyon
sonrasi gelisen retinopati ise genellikle normale dén-
mektedir. Ayrica, radyasyon tedavisi almayan hastalarda
da retinopati geligimi bildirilmigtir.>¢#? Hastamizda da
PKHT'dan 6 ay énce boyun bélgesine lokalize radyasyon
alma hikayesi bulunmaktaydi ve radyasyon kullaniminin
retinopati gelisiminde tek basina sorumlu olamayacag:,
ancak katkida bulunan faktérler arasinda yer alabilecegi
séylenebilir.

Anemi ve trombositopeni gibi hematolojik kompli-
kasyonlar kemik iligi aplazisi ve ilag kullanimindan dolay:
trasplantasyonun erken déneminde gérilebilmektedir.?
Anemi ve trombositopeninin tam olarak hangi mekaniz-
ma ile retinopatiye neden oldugu bilinmemektedir; fakat
doku hipoksisine yol acarak vazodilatasyon ve anormal
sizinti olusturdugu varsayilmaktadir.'® Tek bagina anemi
ve/veya trombositopeni, retinal vendz kivrimlarda arti,
yumusak eksuda ve diger retinal hemoraijilere benzer re-
tinal bulgulara neden olabilmektedir.”'" Carraro ve ark.
trombositopeni ve anemisi bulunan hastalarda retinopati
g6rilme sikhigint %42 olarak bulmuslardir.’” Ayrica, ya-
pilan calisgmalar, frombositopeni ve aneminin ayni anda
bulunmasinin retinopatinin gelisimine daha fazla katkida
bulunacagini géstermistir.?'" Hastamiz gérme bulanikli-
g1 ile klinigimize basvurdugunda yapilan hematolojik in-
celemesinde anemi ve tfrombositopeninin eslik ettigi tes-
pit edilmistir ve hastamizda anemi ve trombositopeninin
ayni anda eglik etmesi retinopatinin gelisimine yardimei
olan faktérlerden birini olugturabilmektedir.

Son zamanlarda, malign hastaliklarin tedavisinde,
kombine kemoterapotik ilaglar siklikla kullanilmaktadir.
Rituximab, non-Hodgkin lenfoma ve diger B hicreli len-
fomalarin tedavisinde son yillarda kullanilan, anti-CD20
monoklonal antikordur ve kemoterapétik ilaglarla kom-

Resim 2: Sol gézde i§ seklinde ve yuvarlak intraretinal hemo-
rajiler ve artmig venéz kivrim.

bine olarak siklikla kullanilmaktadir. Rituximab’in tek
basina veya kombine tedavisi sonrasinda anemi, trom-
bositopeni ve nétropeni gibi hematolojik yan etkilerin
gelistigi bildirilmektedir.'?'® Hastamiza, PKHT éncesinde
rituximab, G-CSF ve farkli kemoterapotik ilaglarla birlikte
kombine bir tedavi rejimi uygulanmigtir. Fakat, G-CSF
uygulanimi sonrasinda benzer retinal bulgularin gelisti-
gi konusunda herhangi bir veri bulunamamigtir. Yapilan
araghrmalarin sonuglar géz éninde bulundurularak,
rituximab’in tek basina veya kombine olarak uygulan-
masinin retinal bulgularin gelisiminde rol oynayabilece-
gini dugindUrmektedir.

Bizim hastamizda, otolog PKHT sonrasinda, rad-
yasyon tedavisi, anemi-trombositopeni gibi hematolojik
komplikasyonlarin eglik etmesi ve kombine ilag tedavisi
uygulanmasi gibi faktérlerin bir arada olmasi retinopati
gelisimini kolaylastirabilmektedir.

Sonug olarak, periferik kandan kék hicre transp-
lantasyonu yapilan, kombine ilag rejimi kullanan ve
radyasyon tedavisi alan sistemik maligniteleri bulunan
hastalarda gelisebilecek géz komplikasyonlarinin tespiti
ve énlenmesi icin dUzenli araliklarla dilate géz dibi mu-
ayenesinin yapilmasi gerekliligini ve hastalarin retinopati
gelisimi konusunda bilgilendirilmelerini énermekteyiz.
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