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GIiRIS VE AMAG

Lésemik retinopatinin 1863 yilinda ilk olarak Liebreich tarafindan tanimianmasin-
dan, Allen ve Straatsma'nin 1961 yilinda retinal hemorajilerin I6semik retinopati-
lerde yaygin bulunabilecegini belitmesinden sonra, giinimuzde iéseminin teda-
visinde kemik iligi transplantasyonu baslamasiyla oftalmologlarin karsisina hentiz
klasik tip kitaplarina girmemis degisik bir konu gikmistir (1). Bu konu kemik iligi
transplantasyonu sonrasi gérilen géze ait komplikasyonlardir.

Allogeneik ve otolog kemik iligi transplantasyonu agir aplastik anemiler ve bazi 16-
semilerde tam kur saglayan bir tedavi metodu olarak denenmektedir. Bu tedavide
kemik iligi transplantasyonu éncesinde yluksek doz kemoterapi veya kemoradyo-
terapi kombinasyonu ile kemik iligi ve vicutta bulunan 16semili hicreler yok
edilmeye caligilir, bu sirada saglikh kemik iligide hasar gérur. Hasar géren kemik
iligi basarill sekilde transplante edilemezse morbidite ve mortalite orani artar. Oto-
log transplantasyonda kemik iligi ilk remisyon sonrasi hastanin kendisinden, allo-
geneik transplantasyonda ise doku grubu uygunluk gdsteren bir donérden alinir.
Allogeneik kemik iligi 16semili hicreler icermedigi icin transplantasyon icin tercih
edilebilir, fakat transplante edilen hastada graft versus host hastali§ gortiime ora-
nini arttiracaktir (2,3,4).

Kemik iligi Transplantasyonu (KiT) énceleri terminal dénemde I6semili hastalara
uygulanan bir tedavi metodu olarak kullaniirken, son zamanlarda I6semi ve
aplastik aneminin erken ddnemierinde yapiimaya baglamaslyla géze ait kompli-
kasyonlarda sikga gorilmeye baglamistir.

Goze ait komplikasyonlar anterior ve posterior segment komplikasyonlarn olarak
ikiye ayrilabilir. Anterior segment komplikasyonlarnnin bugine kadar dedisik arag-
tincilar tarafindan incelenmig olmasina ragmen, posterior segment komplikasyon-
lart sik olarak incelenmemigtir. Ldsemi ve aplastik anemili hastalara uygulanan KiT
sonrasi ortaya ¢ikan gdze ait problemier 6 gruba ayrilabilir:

1) Kuru g6z sendromu,

2)#/iral infeksiyonlar,

3) Graft versus host hastalidi (GVHH),
4) Retinal hemoraijiler,



5) Katarakt geligmesi.
6) Digerleri (blefarit, poliosis, madarosis, konjonktivit, ektropion vs.)

Bu galismanin amac, prospektif olarak kemik iligi transplantasyonu (KiT) sonrast,
kemoterapi veya kemoradyoterapi kombinasyonu ile kemik iligi aplazisi saglan-
maya calisildigi devrede fundus degisikiiklerini saptamak, ortaya cikan retinal he-
morajileri bu siradaki hematolojik parametrelerle karsilastirarak kantitatif olarak
aralarindaki iliskiyi incelemektir.
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GENEL BiLGILER

LOSEMILER

Yaklagik yuzyil 6nce infeksiy6z hastaliklarin cok yaygin oldugu dénemde I6semi
kanin stpuratif bir hastalig olarak tarimlanmistir. Modern patolojik metodlarin ge-
lismesiyle ilk olarak Virchow I6kositlerin neoplastik proliferasyonu oldugunu vur-
gulamistir (5).

Lésemiler malign transformasyona giden hicre tipine gére myeloblastik ve len-
foblastik; klinik seyire gére akut ve kronik olarak siniflandirifirlar. Akut I6semide
sirkulasyonda olgunlasmamis I6kositler bulunmasina karsilik, kronik |[6semide da-
ha olgun I6kositler géze carpar. Her I6semi tipinin herhangi bir yasta olabilmesine
ragmen akut lenfoblastik 16semi (ALL) ilk dekadda, kronik lenfoblastik IGsemi
(KLL) besinci dekad sonrasi, akut myeloblastik I6semi (AML) ise 3.ci ve 6.ci
dekadlar arasi cok gértlir. Lodseminin basglangici yorgunluk, halsizlik, istahsizlik,
ates ve kanamalar ile karakterizedir. Solukluk, lenfadenopatiler, hepatosplenome-
gali, deri ve mukoza kanamalan majér bulgulardir. Teghis periferik ve kemik iligi
morfoloijisi ile konur.

Gbzde vaskulerize bir organ oldugu icin I6semilerin g6zl etkilemesi normaldir.
Hastalann % 50-70'nde g6z bulgularina rastlanur. Akut idsemilerde géz tutulumu
kronik I6semilerden dért kat fazladir. Ldsemik tutulum koroidde sik goérulur (6).

Posterior siliyer arterin goze girdigi yerde I6semik hucrelerin intra ve ekstravas-
kiler konsantrasyonu artar ve bunlar oldukga dramatik bir tablo olan I6semik reti-
nopatiyi baglatabilirler.

Olgunlasmamis myeloid ve lenfoid blast hticreler kemik iligindeki normal hlcrele-
rin yerini alirlar, sirkilasyon yoluyla diger dokularida invaze ederler. Bunun sonu-
cunda eritrosit, granulosit ve trombosit Gretimi azalr ve léseminin en Gnemii
komplikasyonlar olan anemi, infeksion ve hemoraji ortaya cikar. Ldsemide goru-
len hemorajilerin nedeni tfrombositopenidir. Dig etlerinde hemorajiler, epistaksis,
petesiler, ekimozlar, menoraji ve melena yaygindir. Retinal hemorajiler ve suba-
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raknoid hemorajiler nadirdir. Trombositopenik hemorajiler trombosit seviyesi
20.000nin altina disiince ortaya cikar. intrakraniyal hemorajiler I6kosit sayisinin
150.000 uzerinde oldugu AML'de I6kostazis zeminde gelisebilir (5, 6).

Léseminin Géze Ait Bulgulan

intraretinal hemorajiler, beyaz odak retinal hemorajiler, subkonjonktival hemoraji-
ler, santral retinal ven trombozu, vitreus hemorajisi, lokalize koroid hemoraijileri,
retinal mikroanevrizmalar, atlmis pamuk manzarasi, sekonder sjégren sendromu;
optik sinir, koroid ve iris I6semik infiltrasyonlari, korneal halka Ulserler, anterior
segment iskemisi, acik acili glokom, vitreus l6semik infiltrasyonu, gézyasi bezi in-
filtrasyonu, konjonktival ve orbital infiltrasyon, firsatgi infeksiyonlar sayilabilir.

Patogenezinde sirkulasyondaki [6kosit sayisinin artmis olmasi neticesinde olusan
hiperviskozitenin kan akimini yavaslatip vaskuler stagnasyona neden olmasi ve
mikroanevrizma, kapiller kagak, proliferatif degisikliklerle ortaya cikmasi yatar. (7-
15).

Léseminin Tedavisi

ALL tedavisinde en etkili kombinasyon vincristine ve prednisone kombinasyonu-
dur. Pediatrik hastalarda % 90, eriskin ALL'i hastalarda % 50 remisyon elde edi-
lebilir, 15 yasin Gstlinde Gguncl bir kemoterap6tik ilavesi (L-asparaginase, met-
hotrexate, doxorubicin veya daunorubicin) remisyon oranini % 80'e yukseltir. Pe-
diatrik ALL'lerde santral sinir sistemi profilaksisi icin 1800-2400 rad. kranio-spinal
aks radyoterapi ile bes doz intratekal metothrexate ilave edilince relaps riski
azalmaktadir. Remisyon sonrasi idame tedavisinde genelde 6-mercaptopurine ve
methotrexate 2,5-5 yil streyle kullaniimaktadir.

AML lerde kemoterapi ALL deki kadar basarili degildir. Remisyon indiiksiyon te-
davisinde cytosine arabinoside (ara-C), daunorubicin ve doxorubicin ile % 50-85
oraninda basar elde edilir. Konsolidasyon sirasinda bazen bir yila kadar uzayan
degisik kemoterapdtik (VAPA gibi) stratejiler kullaniimaktadir. Aliernatif tedavi sek-
li Kemik lligi Transplantasyonu (KiT) olmustur. Hasta remisyona girer girmez uy-
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gun donor bulununca uyguianabilir. AML nin birinci remisyonunda sonuglar ol-
dukga basarilidir. KiT sonrasi relapsdan ziyade graf versus host hastalig (GVHH)
ve interstisyel pndmoni esas morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir (4,5,6).

Aplastik Anemiler

Eksternal kimyasal ve fiziksel ajanlarla olugan kemik iligi yetersizligidir, idyopatik
olarakta geligebilir. Genelde pansitopeni ile klinikte kendini gésterir. Radyasyon
ve antimetabolitlerde doza bagimli, diger etyolojik ajanlarla idiosinkratik olarak ge-
lisir. Klinikte anemi, gugstzlik, solukluk, I6kopeni nedeniyle sepsis ve ates ile,
trombositopeni neticesinde kanamalar ile ortaya cikar. ilk muayenede hastalarin
gogunda retina, deri ve mukozalarda hemoraji saptanabilir. Tolbutamide, methi-
mazole, fenilbutazon, altin bilesimleri, lindane, trimethadione, kloram fenikol iatro-
genik aplastik anemiye (AA) neden olabilir. Acetazolamid ve methazolamidin na-
dir olarak AA ye yol aghgi, topikal kloramfenikol uygulamasinin kemik iligi supres-
yonu yapabilecedi literattrde bildirilmistir (5). Yeni immunosupresif ilaclann bulun-
masi ile AA'de allogeneik KiT'nun basan sansi artmistir. Fakat GVHH gelisebilir ve
verici lenfositler alici dokulara karsi antikorlar Uretip diger organlarda organ red-
dine neden olabilirler. GVHH % 50 vakada gelismekte ve bunlarnn yarisinda mor-
talite ile sonuglanmaktadir (3,4,6).

Trombositlerin Hemostazisteki Rolii

Trombositler kemik iliginde megakaryositlerden kdken alan nukleusu olmayan si-
toplazmik fragmentlerdir. Uretimleri iki degisik trombopoietin tarafindan kontrol
edilir. Birincisi megakaryosit olacak kdk hucreleri regule ederken, ikincisi de ol-
gunlagmasini module eder. Trombositler normalde 2-3 u ¢apindadir ve yaklagik
10 gunliik sirkiilasyon émrine sahiptir. Normalde mm3'de 150.000-400.000 kadar
bulunur. Periferik kan smear boyaninca her immersion alaninda 3-10 tane bulun-
masi gerekir. Yaklasik % 70'i sirktlasyonda, % 30'u dalakta bulunur.

Yapisinin sade olmasina karsilik fonksiyonu oldukgca kompleksdir. Uyarilan trom-
bosit hasar gérmus damar ylzeyine ve birbirine yapisir. Trombosit stimulasyonu
hemostatik fonksiyonu baslatan ilk basamak olan arasidonik asidin thromboxane
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A2'ye dénusimu icin gereklidir. Akut trombositopenilerde deri ve mukozalarda

spontan hemorajiler gérilmesine karsiik kronik trombositopenilerde bilinmeyen
nedenlerle hemorajiler daha az gérultr. Trombositler intrinsik koagulasyon siste-

minde fonksiyon gérirler. Trombositopeni, trombosit sayisinin mm3'de 100.000
nin altina ddsmus olmasi olarak tanimianabilir. Kronik trombositopeniler disinda;
sayilart 40.000-60.000 arasinda oldugunda posttravmatik hemorajiler, 20.000 nin
altinda oldugunda spontan santral sinir sistemi ve gastrointestinal hemorajiler sik-
¢a gordlur. Ates ve anemi ile birlikte trombositopenide hemoraji edilimi daha da
artar ve trombosit transflizyonuna dahi cevap vermezler (16).

KEMIK iLiGi TRANSPLANTASYONU (KiT)

Allogeneik KIiT, doku grubu uygun donérierden alinan kemik iliginin bazi islemier-
den gegcirilerek uygun sartlara getiriimis genelde aplastik anemili ve 16semili olan
hastalara verilmesi esasina dayanir. KiT, gereksinim gdsteren vakalarin ancak %
10'una uygulanabilmektedir. Bunun baslica nedenleri olgularin remisyona girme-
mesi, yas ve uygun dondrun bulunamamasidir.

AML de KiT genelde ilk remisyon sonrasi yapilir. 2. remisyon veya relaps sonrasi
yapilan KiTlan sonuglan daha kétidir. bu nedenle ilk remisyon sonrasi uygun
dondrden KiT'nu yapilirsa hastaliksiz yasam stresi ok uzamakta, bazen tam kir
bile saglanabilmektedir.

ALL'de durum biraz farklidir. lyi prognoz kriterleri tagiyan pediatrik grupta bazen
kemoterapi ile iyi sonuglar elde edilmektedir. Bu nedenle pediatrik ALL olgula-
rinda KiT, ancak relaps yapmig ve 2. kez remisyona sokulmus hastalarda uygula-
nabilir. Bunun diginda kronik myslositik [6semilerde de uygulanmaktadir.

Son yillarda otolog KiT giderek yayimaktadir. Bu islemde énce remisyondaki
hastanin kendisinden kemik iligi alinmakta ve ablatif kemoradyoterapiye maruz bi-
rakilan ilik daha sonra remisyona sokulan hastaya geri verilmektedir. Bu tedavi ile
ablatif tedavinin antitimoér etkisinden yararlanilirken, yeniden hematolenfopoez
yapacak kok hiicreler kurtariimakta. yas sinin daha ilerilere gétirilebiimekte, uy-
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gun donérl olmayaniara daha iyi tedavi olanag saglanmakta, doku uyusmaz-
iginin yol actigi graft yetmezligi ve GVHH goériimemektedir. Bdylece artik lenfo-
malar, pek gok kemosensitif ve radyosensitif timérlerde otolog KIT uygulana-
bilmektedir. Otolog KiT nun allogeneik KiT'na dezavantajlan graft versus l&semi
etkisinin kaybedilmesi ve harmanianan kemik iligindeki malign huicrelerin rein-
flzyonudur.

KiT'nun amaci:

1) Aplastik anemi, thalasemive primer immun yetmezlik sendromiarinda po-
tansiyel kur sagdlayan tedavi olanadi sunmak.

2) Akut I6semi ve KML li hastalara potansiyel tedavi olanagi saglamak.

3) Yas ve donér problemleri nedeniyle allogeneik KiT olanag bulunmayan
hastalara; kemoterapi ve radyoterapiye duyarl solid tlimérli hastalara oto-
log KiT yoluyla alternatif tedavi seklini sunmaktrr.

Allogeneik KiT icin tercihen 35 yasin altindaki, bazi 6zel durumlarda (KML gibi) 50
yasa kadar olan hastalar secilir. Otolog KiT icin 55 yasin alti hastalar tercih edilir
(4,6).

KiT'na Hazirlik Tedavisi (Conditioning)

Hastalar KIT &ncesi ablatif bir kemoterapi veya kemoradyoterapi kombinasyonu
ile hazirlanmalidir. Bdylece immunosupresyon saglanmakta, transplante edilen
kemik iliginin yerlegebilecedi ortam bosaltimakta ve malign hastaliklarda antit(-
mér etki elde ediimektedir.

Hazirhk tedavisi, her hastalia ve hastaligin evresine gdre degismektedir. Bunun
yaninda HLA (doku) uygunlugu ve KIT merkezlerinin 6zel tercihleri de bu tedavi
seklini etkilemektedir.



Genelde transplantasyon oncesi cyclophosphamide 50-60 mg/kg 2-4 giin, bu-
sulfan 4 mg/kg 4 gtin sureyle verimekte ve bazen tim vucut isinlama (TBI) 1200
cGy tek doz yada 3 gun icinde pargal olarak kombine edilmektedir.

Trombositler 20.000/mm3 (ates ve infeksiyon varsa 40.000/mm3) altina inince tek
dondr veya random trombosit stspansiyonlan verilmektedir. Hemoglobini % 9 gr.
Uzerinde tutacak sekilde eritrosit sispansiyonlar ve rezistan gram negatif sepsis-
lerde hiicre seperatérinde ayriimis granulosit sispansiyonlari transflize edilmek-
tedir.

Kemik iligi Harmanlamasi

Amag allogeneik KiT icin hastanin kilosu basina 2-3 x 108 cekirdekli hiicre almak
ve hastaya transflize etmektir. Donérden kemik iligi her iki anterior ve posterior
kristadan yaklagik 700-1000 cc toplanir. Alinan kemik iligi heparinlenmis kan se-
tinden gegcirilip in vitro islendikten sonra (eritrositler yikanip, buffy-coat ve plasma
ayriimasi) kan setinden aliciya verilir.

Kemik iliginin tutmasi (engrafment) ve periferik kan yapimi KiT'dan ortalama 14
gun sonra (7-30 gin) baslar. ik belirtileri periferik kanda seyrek nétrofillerin, mo-
nosit ve trombositlerin gérdimesidir.

KIT sonrasi cyclosporine-A ve prednisone sistemik olarak verilerek GVHH profi-
laksisi sadlanir. En korkulan GVHH; deri tutulumu, karaciger fonksiyon bozukiugu
ve gastrointestinal tutulum ile ortaya c¢ikabilir. Yaygin akut ve kronik GVHH'da
konjonktiva, gdzyasi bezleri ve oral mukozada tutulabilmektedir (4,6,16,21,22).

Kemik iligi transplantasyonu sonrasi gérilen basglica gbze ait komplikasyonlar
sunlardir:

1) Kuru g6z sendromu: Akut ve kronik GVHH sirasinda siklikla gortlebil-
mektedir, hazirlik sirasinda kullanilan kemoterapi ile de geligebil-
mektedir (17, 29).
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3)

4)

5)

6)
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infeksiyonlar : Daha ziyade retinit ve korioretinit seklinde ortaya cikarlar
(18, 19, 20).

a) Viral (cytomegalovirus, herpes zoster ve simplex)
b) Fungal (Candida, aspergillus ve cryptococcus)
c) Protozoal (toxoplasmosis).

GVHH : Verici dokudaki lenfositlerin alici doku antijenlerine karsi gelistirdigi
reaksiondur, akut veya kronik olabilir. Konjonktival GVHH gelisebil-
mektedir. Siniflama da konjonktival hiperemiden pseudomembran
olusumu ve kornea epitel kaybina kadar gidebilen dort basamakli
sistem kullaniimaktadir. KiT sonrasi grade i ve grade IV (pseudo-
membran olusumu ve kornea epitel kaybi) konjonktival GVHH mev-
cutsa mortalite orani yikselmektedir (21).

Katarakt : Hazirlik ve tedavi sirasindaki radyoterapi ve GVHH profilaksisin-
de kullanilan steroidlerin yan etkisi olarak geligebilmektedir (22, 23).

Retinal ve preretinal hemorajiler (19, 21, 22).

Digerleri (kronik konjonktivit, blefarit, fasiyel paralizi, proptosis, ektropion,
poliosis, madarosis) (23).

Kemik iligi transplantasyonu oncesi ldsemi tedavisinde, transplantasyona
hazirlik sirasinda ve sonrasinda kullanilan sistemik kanser kemoterapisinin
goze ait komplikasyonlan (24, 25, 26, 27, 28).

Busulfan : Katarakt, keratokonjonktivitis sikka, bulanik vizyon.

Kortikosteroidler : Katarakt, glokom, infeksiyon, gérme alani defektleri,
bulanik vizyon, diplopi, ekzoftalmus, skleral diskolorasyon.

Cyclophosphamide : Keratokonjonktivitis sikka, bulanik vizyon, miosis,
blefarokonjonktivit, gz ici tansiyonu artmasi.
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4. Cytosine arabinoside : Keratit, konjonktivit.
5. Doxorubicin : Konjonktivit.
6. Methotrexate : Blefarokonjonktivit, periorbital 6dem, fotofobi, optik néro-

pati, gézde agr.
7. Vincristine : Kraniyal sinir paralizisi, optik néropati ve atrofi, kortikal kérliik.

8. Cyclosporine-A : Optik disk ddemi, kortikal korlik, intrakraniyal basingta
artma.

Bunlarin diginda radyoterapininde retinopatiye neden olabildigi ve radyasyona
maruz kalanlarda katarakt gérilme sikliginin arttid bilinmektedir (23, 29).
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MATERYAL VE METOD

Ocak 1991-Haziran 1992 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakdiitesi Ke-
mik ligi Transplantasyon Unitesiinde tedavi edilen 10 hasta ile; Temmuz 1992-
Aralik 1992 tarihleri arasinda Johns Hopkins Hastanesi Onkoloji Servisi'nde tedavi
edilen 20 hasta calisma kapsamina alinmistir.

Toplam 30 olgunun 21'i erkek, 9'u kadin olup ortalama yag 26 (13-45 arasi) olarak
saptandi. KIiT éncesi olgularin 18nde tami AML, 6'sinda ALL ve 6'sinda AA idi.
Hazirlik agamasi sonrasi hastalanin timiine allogeneik KiT uyguland:. (Klinik 6zel-
likleri ve hazirlik rejimleri EK-1'de ayrintih olarak belirtiimistir).

Hastalar kemik iligi transplantasyonundan yaklasik bir hafta dnce bir kez ve trans-
plantasyondan yaklagik bir hafta sonra bir kez olmak Uzere sayet patolojik bulgu
saptanmadiysa toplam iki kez oftalmik muayeneye tabi tutuldular. Patolojik bulgu
saptananlar ise daha sik yapilan muayenelerle kontrol altinda tutuldular. Calisma
éncesi hastalara calisma ile bilgi verilerek onaylan alindi. KiT'dan bir hafta 6nce
yapilan muayeneler Oftaimoloji Kliniginde gerceklestirildi. Hastalardan hastaliklan
ve aldiklan tedavilerle ilgili olarak tam bir tibbi hikayeleri elde edildi. Gerektiginde
Onkoloji Servisindeki takip dosyalarina bag vuruldu.

Muayene sirasinda gérme keskinlikleri, biomikroskopik konjonktiva ve én seg-
ment muayenesi, pupilla muayenesi, ekstraokuller motilite muayenesi, applanas-
yon ile gbz tansiyonlan dlgtimesi, Schirmer testi ile bazal sekresyon saptanmasi,
konfrantasyon ile gérme alani muayenesi, pupilla dilate edilerek lens, vitreus ve
fundus muayeneleri gerceklestirildi.

KIiT sonrasi hastalarin muayenesi yaklagik 1. haftada (4.-10. giin) izole edildikleri
transplantasyon unitesinde yapildi. Hasta yataginda yapilan oftaimik muayenede
yakin eseli ile gérme keskinlikleri alindl. Bazi hastalarda portable biomikroskop
kullanilarak ayrintili 6n segment muayenesi yapildi. Pupilla dilate edilerek indirek
oftalmoskop ile ayrintili fundus muayenesi yapild..
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Muayene sirasinda belirtildigi gibi fundus muayenesine asin bir 6Snem verildi. Reti-
nada goralen hemorajiler fundus (¢ bélgeye ayrilarak siniflanmaya calisiidi. Buna
gore;

Zone 1: Optik diskin etrafindaki 1 PD (papiila diameter) ve makulanin etrafin-
daki 2 PD lik bdlge.

Zone 2: Zone 1'den ekvatora kadar olan bdlge.
Zone 3: Ekvatordan perifere kadar olan bdige.

olmak tizere fundus 3 boélgeye ayridi. Gérulen retinal degisikliklerde kendi arala-
rinda mum alevi seklinde hemorajiler, mirekkep lekesi hemorajiler, mikroanevriz-
malar ve subhyaloid hemorajiler olmak Uzere 4 degisik kategoriye ayrildi.

Hastalarin KIT sonrasinda muayene edildikleri gline kadar olan hematolojik so-
nuclarinin (hematokrit, I6kosit ve trombosit seviyesi) ortalamalari aiinarak kayde-
dildi.

CGalismada elde edilen verilerin istatiksel degerlendirmesi, Wilmer G6z Enstitisu
istatistik Analiz Merkezinde yapildi. Retinal hemorajilerin degisik tani gruplannda
hematolojik parametrelerle olan karsilastirmasi ve analizi iki érnekli Student t testi
kullanilarak yaplidl. Trombosit seviyeleriyle retinal hemorajilerin orani arasindaki
karsilagtirma ve farkin anlamiiligi vertikal olarak Fisher Exact Test ile, horizontal
olarak degisik tani gruplan arasindaki analizi ise chi-square testi kullanilarak yapil-
di. Analizler SAS sistemi kullanilarak bilgisayarda yapilip box plots grafikler gizil-di
(30).
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BULGULAR

Bu calismaya giren olgularin yas ortalamasi 26, en geng hasta 13 ve en yasl has-
ta 45 yasinda idi. Olgulanin KiT éncesinde 18'inde AML, 6'sinda ALL ve 6'sinda AA

mevcuttu.

Transplantasyon sonrasi gérilen retinal hemorajlerin hemen hemen timd bilate-
ral olma egilimliydi. Gérdlen retinal hemorajilerin timd Zone 1, Zone 2 veya Zone
1-2'de bulundu. Z3'den orijin almis hemoraiji tespit edilmedi. Hemoraiji tiplerine goé-
re herhangi bir bdlgeye egilimli hemoraji tipi goériimedi (Ek-1). Tablo-I'de gértildu-
gui gibi retinal hemorajiler alt gruplara aynidilar. Bu hemoraijiler tani gruplarina gé-
re spesifik dagiim gdstermediler.

Tablo-l. Retinal hemoraji tipleri ve radyoterapi ile olan iligkileri

Hemoraji AML ALL AA TBI TBI+KI
tipi n=5 n=3 n=2 n=6 n=3

Mumalevi 3(%60) 0(%D0) 0 (% 0) 2(%33)  0(%0)

Miirekkep
lekesi 2 (% 40) 1 (% 33) 1 (% 50) 1 (% 16) 1 (% 33)

Mikroanev-
rizmalar 4 (% 80) 0(% 0) 0 (% 0) 1 (% 16) 0 (% 0)

Subhyaloid 0 (% 0) 2(%66) 1(%50) 3(%50 2 (%66)

AML = Akut myeloblastik I6semi ALL = Akut Lenfoblastik Lésemi
AA = Aplastik anemi TBI = Tdm vicut isinlama Kl = Kraniyal isinlama.

Yukanda gériildiGga gibi tani gruplannin timinde degisik: tip retinal hemorajiler
bulunmaktaydi.



-14 -

Genelde birden fazla hemoraiji tipinin ayni anda seyrettigi géruldi. Galismaya gi-
ren toplam 30 hastadan sadece 10 tanesinde retinal hemorajilerin gelistigi ve
bunlardan 6'nin hazirlk déneminde radyoterapi (TBI) aldiklari tespit edildi. Sub-
hyaloid hemoraji gelisen iki ALL hastasinin daha énce kraniyal isinlamaya (Ki)
maruz kaldiklan gérdilda. (Tablo-l).

Tabh Il. Kemik iligi transplantasyonu sonrasi goriilen retinal hemora-
jilerin hematolojik parametrelerle kargilagtiriimasi.

n Hematokrit Lékosit Trombosit
ort + SD ort ¥ SD ort ¥ SD

AML (18)
Retinal hemorsaijili (5) 20.1 F 2.46 323 ¥ 87  17.557 F 3155
Retinal hemorajisiz (13) 22.7 ¥ 2.50* 493 F 344 + 25.942 F 4853 x
ALL (6)
Retinal hemorajili (3) 221 ¥ 0.70 342 F 106 14.874 F 2701
Retinal hemorajisiz (3) 26.6 F 1.10* 248 F 118 + 25.723 F 2453 x
AA (6)
Retinal hemorajili (2) 19.3 + 2.84 510 ¥ 155 15.831 F 4286
Retinal hemorajisiz (4) 223F1.89* 547 F 176 + 18.235 F 2845 xx

AML (Akut myeloblastik I6semi), ALL (Akut lenfoblastik I6semi)

AA (Aplastik anemi)

* jstatiksel olarak anlamls bir sekilde (yukardan asagiya p = 0.04, p = 0.007 ve
p = 0.05) retinal hemorajisi olan gruplarn ortalamalarindan buyGktar

+ Istatisel olarak anlamsiz (yukandan asagiya p = 0.12, p = 0.30, p = 0.81)
fark mevcuttur.

x Istatiksel anlamii fark (p = 0.001 ve p = 0.007) mevcuttur.

xx istatiksel anlamsiz fark (p = 0.44) mevcuttur.
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Tablo Il de gériidigi gibi AML tanisiyla KiT uygulanan 5 olguda, ALL'li 3 olguda,
AA'li 2 olguda retinal hemorajiler saptandi. AML'i 18 olgunun 5'ine KiT 6ncesi tim
vicut 1sinlamast (TBI) uygulanmisti, fakat bunlardan sadece birinde KiT sonrasi
retinal hemoraji saptandi. ALL'li 6 hastanin timu transplantasyon éncesi tim vi-
cut isinlamasi almisti. Bunlardan 3'nde daha énce hikayelerinde kraniyal radyote-
rapi vardi. Bunlann 2'sinde KiT sonrasi subhyaloid hemoraiji gériidii. AA'li hasta-
larin 6'sida transplantasyon éncesi tim vicut isinlama (TBI) almiglardi. Bunlardan
sadece 2'sinde retinal hemorajiler gérildd. Bunun disinda AAlli hastalarin birinde
agir bir anemi varliginda atilmis pamuk manzarasi (cotton-wool spots) gordldq,
bu bulgu diger hastalarda gézlenmedi. Retinal hemorajiler disinda bazi hastalar-
da hemoraji ortasinda veya yakininda beyaz merkezler géze carpti. Beyaz mer-
kezli hemorajiler dért olgu disinda gériimedi.

Resim I, 11, lll ve IV'de retinal hemorajili bazi olgularin fundusiar gérilmektedir.

Tablo II'de oldugu gibi gértlen retinal hemorajilerle hematolojik parametrelerin ilig-
kisine bakildi.

AML, ALL ve AAli olgularda retinal hemorajileri olanlarin ortalama hematokrit sevi-
yeleri hemorajileri olmayan gruba oranila disguk bulundu (AML; 20,1'e karsi 22,7 -
p = 0.04, ALL; 22.1'e kars! 26.6 - p = 0.007 ve AA; 19.3'e karsl 22.3 - p = 0.05)
Bu farkin istatiksel analizi anlaml bulundu. Grafik I'de gdrilebilecegi sekilde ara-
daki fark box plots ¢izimiyle daha iyi sergilenmektedir.

Bu gruplar arasindaki trombosit seviyelerine bakarak AML ve ALL!i olgularda re-
tinal hemoraji gelisen grupta ortalama sayinin, hemoraji gelismeyen grubun orta-
lama trombosit sayisina gére daha disuk oldugunu séyleyebiliriz (Grafik ).

(AML; 17.557 ye kargl 25.942 - p = 0.001 ve ALL; 14.874'e kargi 25.723 - p =
0.007). Fakat AA'li grupta anlami fark bulunamamustir. (AA; 15.831'e karsi 18.235
- p = 0.44).

Bu gruplardaki ortalama I6kosit sayisi ile retinal hemorajilerin gelisimi arasinda bir
iliski yoktur. istatiksel olarak anlamsiz bir fark elde edilmistir (Tablo I, Grafik Ill).



14 numaral AML'li olguda KIiT sonrasi besinci giinde geligen murek-
kep lekesi hemoraiji ve makula temporosuperior bélgede mikroa-

Resim |.

nevrizmalar gorulmektedir



Resim Il.

7

Resim I'deki olgunun fundus resminin daha blyutdimus sekli. Go-

ruldiigu gibi hemorajiler zone 1 icinde yer almaktadir. Ayrica tempo-
ralde Zone 2 icinde mikroanevrizma gortlmektedir. Makula inferior-
daki hemoraijide parasentral inferior beyaz merkez goze carpmakta-
dir
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Resim Il

21 numaral ALL'li hastada KiT sonrasi 7. glinde gorlen subhyaloid
hemoraji ve beyaz merkezli hemorajiler. Hemorajiler Zone 1 ve Zone
2de gortlmekte, makulay! sol gbzde oldugu gibi kaplamaktadir.
Optik disk temporalinde mirekkep lekesi hemoraijiler dikkati cek-
mektedir



oL

Resim IV. 21 numaral ayni olgunun sag goztinde subhyaloid hemoraji ve mu-

rekkep lekesi hemorajiler gérulmektedir. Hemorajiler Zone 1 ve Zo-

ne 2 icinde yer aimaktadir.
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Tablo lli'de ise gelisen retinal hemoraijilerle trombosit sayisinin 20.000 al-
tinda olup olmamasinin iliskisine baktik.

Tablo Ill. Retinal hemorajilerin trombosit seviyelerine gore dagihmui.

Trombosit seviyesi AML * ALL * AA *
n=18 n==6 n==~6

< 20.000 + 4/9 (% 44) 3/3 (% 100) 2/5 (% 40)

> 20.000 1/9 (% 11)  0/3 (% 0) 0/1 (% 0)

AML = Akut myeloblastik [6semi, ALL = Akut lenfoblastik I6semi
AA = Aplastik anemi.

* Yatay olarak sirasi ile p = 0.29, p = 0.10, p = 0.99 (Fisher exact test) Vertikal olarak her
grup retinal hemoraji geligiminin trombosit sayisinin 20.000 Gstinde veya altinda olmasi
ile kargilastinididinda istatiksel olarak anlamh fark bulunamamigtir.

+ p = 0.2 (chi-square test). istatiksel olarak trombosit seviyesi 20.000 altinda iken retinal
hemoraji oraninin  degisik tani gruplannda degisip degigmedigine bakilmig, istatiksel ola-
rak anlamh fark bulunamamigtir.

Tabll ll'de gérldigu gibi istatiksel olarak retinal hemoraji gelisen gruplardaki
trombosit seviyesinin 20.000'nin allinda olmasi anlaml bir fark olugturmarmistir. Bu
da istatistik analiz merkezi tarafindan grup sayisindaki kigikiige baglanmigtir.
(AML, p = 0.29; ALL, p = 0,10; AA, p = 0.99)

Retinal hemoraiji gelisiminin tani gruplar ile olan ilgisine chi-square testi ile hori-
zontal olarak bakilmis, istatiksel olarak anlamii fark bulunamamigtir. (p = 0.2)

Grafik I-ll ve lll'de box plots metodu ile retinal hemoraijisi olan ve olmayan gruplar
hematolojik parametrelerle (hematokrit, trombosit ve I6kosi) ile kargilagtinimistir.
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Hematokrit seviyeleriyle tam gruplarinin box plots grafik ile kar-

gtlagtinimasi.

Grafik .
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Grafik lll.  Lokosit seviyelerinin tani gruplan ile box plots grafik ile kar-
gilagtinimasi.

Bu grafiklerde gérildigu gibi retinal hemoraijisi olan ve olmayan gruplarin trom-
bosit ve hematokrit seviyelerinde fark olmasina kargilik, 16kosit seviyelerinde an-
lamh bir fark gérilmemigtir.
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TARTISMA

Lésemik retinopati bulgulan ile hematolojik parametreler arasindaki iligkinin halen
tartismall olmasina ragmen, kemik iligi transplantasyonu éncesi agir bir kemorad-
yoterapi alan hastalarda gelisen retinal hemorajileri hematolojik parametrelerle
karsilagtirarak olaya degisik bir agidan yaklagsmak istedik.

Radyasyon retinopatisi ilk defa 1933 yilinda Stallard tarafindan tanimlanmistir. Atil-
mis pamuk (cotton-wool) manzarasi, retinal hemorajiler, mikroanevrizmalar, lipid
eksudalan, kapiller perfliize olmayan alanlar, makula 6édemi, retina neovaskuleri-
zasyonu, vitre ici hemoraiji, traksiyonel retina dekolmani, optik atrofi, rubeosis iri-
dis ve neovaskuler glokom ile kendini gdsterir. Bu degisikliklerin nedeni olarak
radyasyonun retina vaskiler endoteline ve perisitlere olan hasar duistintlmek-
tedir (31,32,33,34). Gragoudas ve arkadaslann 3000 cGy lk tek doz teleterapi
almis maymun gdzlerini incelemis ve fokal endotel ile perisit kaybini gdstermisler-
dir (33).

Lopez ve arkadasian 8 vakalik serilerinde, kemik iligi transplantasyonu sonrasi
g6z bulgularini incelemislerdir. Bu calismalarinda hastalarinin besi hazirhk déne-
minde cytarabine hydrochloride ve 1200 cGy tim vicut isinlamasi (TBI) almistir
ve en az transplantasyon sonrasi 6 ay yagayan hastalan incelemislerdir. Sonucta
yuksek oranda okluzif mikrovaskuler retinopati saptamiglar ve bunu da kemik iligi
transplantasyon retinopatisi olarak isimlendirmiglerdir. Aslinda tarumladiklan reti-
nopati radyasyon retinopatisidir. Glinkd retinopati ortalama 11 ay sonra (7 ay - 25
ay) ortaya cikmustir ve retinopati gértlen hastalarin cogu akut lenfoblastik I6semi
tanisiyla daha 6nce ylksek doz kraniyal radyasyon (ortalama 1800-2400 cGy). al-
muglardir (35). Bizim tanimladigimiz vakalar kemik iligi transplantasyonu sonrasi
cok erken dénemde gelisen retinal hemorajilerdir.

Noéral retina santral sinir sistemi gibi radyasyon hasarina karsi oldukca direnglidir,
fakat retinal vasktiler yapi bu kadar direncli degildir. Radyasyon sonrasi genelde
ic retinal tabakadaki kan damarlan hasar gérirken retinal fotoreseptérlere, néral
hicreler ve glial yapiya bir hasar s6z konusu degildir. Hayvanlarda yapilan calis-
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malarda fotoreseptdrlerin 10.000 cGy dozuna kadar radyorezistan olduklan gés-
terilmistir (36).

Radyasyon retinopatisi intraokuler timdr, orbital timér, sinus ve hipofiz timdrle-
rinde radyasyon tedavisi sonrasi gelisebilmektedir. Brown tarafindan mikroanjio-
patinin genelde 6 ay sonrasinda, bazen 3 yil sonrasinda bile gérilebilecedi bil-
dirilmistir (37, 43, 44).

Bizim galigmamizda ise posterior retinanin maruz kaldigi en yiksek doz 1200 cGy
idi. Sadece lg¢ ALL'i hastada remisyon 6ncesi ortalama 12 ay 6ncesine dayanan
kraniyal radyoterapi hikayesi vardi (ortalama doz 1800 - 2400 cGy). Retinal he-
moraji gelisen 10 hastanin 7'si hazirlk déneminde 1200 cGy tum vicut 1sinlama
almislardi. Subhyaloid hemoraji gelisen 2 oigu tim vicut isinlamasina ilaveten
kraniyal radyasyon hikayesi vermekteydi. Bu da radyasyonun erken dénemde de
olsa diger faktorler ile birlikte vaskiler endotel ve perisitlere toksik etki gosterebi-
lecedini desteklemektedir, doz arthkga gdriilen retinopatinin agirhlk dereceside
artmaktadir.

Diger bir galigmada ise GVHH profilaksisi icin kullanilan cyclosporin tedavisi altin-
da multipl atilmis pamuk (cotton-wool) odakiari ve retinal hemorajilerle karakterize
okluzif mikrovaskuler retinopati 3 hastalik bir seride bildirilmistir. Fakat bu grup-
taki hastalar cyclophosphamid ve 1000 cGy lik vicut iginlamasi diginda 2000-
2400 cGy arasinda; 3-10 ay Oncesinde, remisyon induksiyon tedavisi sirasinda
kraniyal radyasyon almig hastalardir. Retinopati 9-16 ay sonra gelismis ve retino-
pati primer olarak cyclosporin'e baglanmigtr (38). Oysa bu ¢alismada sunulan ol-
gular radyasyon retinopatisine daha gok uymaktadir. Fakat ayn bir calismada
GVHH profilaksisinde kullanilan cyclosporin 8 hastada optik disk édemine neden
olmus ve tedavi kesilince 6demin kayboldugu bildiriimigtir. Béylece cyclosporin'in
nérolojik ve renal yan etkileri yaninda optik disk édemine de neden olabilecegi
anlagiimigtir (19, 39).

Radyasyonun retinal vaskuler endotel ve perisitlerdeki DNA yapilarina etkisi degi-
-gik mekanizmalarla olmaktadir. Radyasyon, molekdler yapidaki suyun radyolizis
neticesi hidroksil ionlarina ve serbest radikallere aynimasina neden olur. Bunun
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neticesinde DNA'nin ana yapisinda bulunan fosfat sekerleriyle hidroksil ionlar ve
serbest radikaller etkileserek DNA dizisinin pargalanmasina yol agarlar (40). Bo-
zulan yapiyi DNA polymerase enzimi tamir etmeye calisir. Fakat hasta ek bir rad-
yasyon dozu daha alirsa supra-additif etki nedeniyle DNA polymerase enziminin
kapasitesi agilir ve hiicre 6limu (vaskuler endotel ve perisit) gelisir (41). Buda bi-
zim ¢alismamizda gérllen, kraniyal ve tim vicut iginlamasi alan grupta agir sey-
reden subhyaloid hemorajileri agiklamaktadir.

Retinal kapillerlerin i¢ ytz( devamiilik gésteren ve birbiri dstiine binmis tight junc-
tion adi verilen bélgeleri iceren endotel hticreleri ile kaphdir. Tight junction yerle-
rinde hlcreler arasi mesafe tamamen kapalidir ve gecirgen olmayan retina-kan
bariyerini bu yapilar olusturur. Buna karsilik koriokapillariste endotel hicreleri ara-
sinda yaklasik 0.2 u ¢aph porlar bulunur ve buralardan hidrofilik materyaller gege-
bilmektedir. Retinal kapilleriler tamamen hticre ve hidrofilik materyal gecirmezdir.
Sadece respiratuvar gazlar endotel hicrelerinin lipid membranint gegebilir, buda
membrana badl pinositotik vesikiler transport ile olmaktadir; endotelin icerdigi
yliksek konsantrasyondaki alkalen fosfataz transport sistemi oldugunu destekle-
mektedir. Kan-retina bariyerine benzer bir bariyerde retina pigment epiteli sevi-
yesinde vardir. Retina pigment epiteli plasma membranlari arasinda tight junction,
zonula okkludens ve desmosomal komponentlerde gosterilmistir (10, 28, 42).

Calismamizda KiT'na haziriik déneminde kullanilan cyclophosphamid ve busulfan
alkile edici kemoterapétik ajanlardir. Bunlar nitrojen mustard tlrevieridir. Tagidik-
lan pozitif ykit gruplar (ethylenimonium) DNA dizisindeki negatif yUkli guanine
ile baglanirlar ve guaninin thymidine ile eslegsmesine neden olurlar. Yanhs kodla-
ma ve komsu DNA ilede baglanma neticesinde mitoz kesintiye ugrar ve hicre
6limu gergeklesir (retinal vaskuler endotel ve perisit). Hiicre 6limu siklls spesifik
degildir, RNA hasari ve protein hasarinada neden olabilirler (24, 25, 27, 28).

Goruldiga gibi hazirik radyokemoterapisinde kullanilan ajanlar retinal vaskuler
endotele ve perisitlere toksik etki gdsterebilmektedir. Bizim caligma grubundaki
olgularin gogunda bunlann yaninda anemi ve trombositopenide bulunmustur.
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Rubenstein ve arkadaglan l6semik hastalarda anemi ve trombasitoperinin birlikte
bulundugu durumlarda retinal hemorajiler saptamiglardir. Ayrica ciltteki hemora-
jilerin trombositopeni ile birlikte travma sonucu gelisebilecedini, bunun icin ane-
minin bulunmasina gerek olmadigini bildirmislerdir (45). Duane ve arkadaslar be-
yaz merkezli hemorajilerin kapiller ruptirt sonucu trombositler tarafindan olustu-
rulan fibrin ve trombosit hemostatik tikaci ile olustugunu bildirmislerdir, daha son-
ra otopsi ¢alismasinda bunlarin I6kosit agregasyonu olduklarini tespit etmiglerdir
(46). Bonev ve Fernandez, hematokrit seviyesinin hemorajideki roltind arastinp su
sonuca varmiglardir. Dastuk hematokrit seviyesi diger parametrelere bagh olmak-
sizin kanama zamanini uzatabilmektedir. Burada birinci mekanizma, eritrositlerin
fiziksel olarak trombositleri endotel hicrelerine dogru iterek daha iyi interaksiyon
ve adezyon saglamalaridir. ikincisi, eritrositlerin damar bittinitigt bozuldugunda
adenosine diphosphate birakarak trombositleri aktive etmeleridir (47).

Butln bu bilgilerin 15191 altinda kemik iligi transplantasyonu sonrasinda gortilen re-
tinal hemoraijilerin esas nedeninin trombositopeni oldugunu ve anemininde pato-
genezde rol oynayabilecegini saptadik. Ayrica I6kosit seviyelerinin cok disuk ol-
dugu sirada bile beyaz merkezli hemorajilerin gérilebilecegini gdsterdik. Retinal
hemorajilerin patogenezinde, hazirlik sirasinda uygulanan kemoradyoterapinin de
blylk pay oldugunu farmatokinetiklerini agiklayarak belirttik.

Sonug olarak kemik iligi transplantasyonu amaciyla kemik iligi aplazisi saglanma-
ya caligildigi dénemde gérilen retinal hemorajilerin etyopatogenezinde birgok
faktér yer almaktadir. Bunlar trombasitopeni, anemi, kemoradyoterapinin retinal
vaskuler endotele ve perisitlere olan toksik etkisi olarak ézetlenebilir. Bu faktérler
birbirlerini tamamlayici olarak iglev gérmektedirler.
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SONUCLAR

1. Kemik iligi transplantasyonunun tedavi sekli olarak uygulanmaya baglama-
siyla birlikte gbze ait komplikasyonlar sikga gértlmeye baslamistir. Hentiz klasik
tip kitaplarina girmemig bu konu oftalmologlar agisindan 6nem tagimaktadir. En
sik gorilen transplantasyon sonrasi gdze ait komplikasyonlardan biride retinal
hemoraijilerdir.

2. Kemik iligi transplantasyonu amaciyla kemik iligi aplazik hale getirilmis has-
talarda, transplantasyon sonrasi retinal hemoraji gelistiginde bunlarin ortalama
hematokrit ve trombosit seviyeleri hemoraji gelismeyenlere oranla dlslk bulun-
mustur.

3. Kemik iligi transplantasyonuna hazirlik sirasinda uygulanan tim vicut igin-
lamasinin retinal hemoraji gelisimine az da olsa bir pay olabilecedi, fakat hika-
yelerinde kraniyal isinlama olan hastalarda kimdilatif radyasyon etkisi yarattigin-
dan retinal hemoraiji riskini arttirdigi géralmustar.

4. Genelde trombosit seviyesi 20.000 nin altinda oldugunda birlikte anemide
mevcutsa retinal hemoraji gelisme riski artmaktadir.

5. Geligen retinal hemoraijilerin nedeni kemik iligi transplantasyonu degil, ha-
zirhlk amaciyla yaratilan kemik iligi aplazisidir.

6. Gortlen retinal hemorajiler radyasyon retinopatisinden ayn bir klinik tablo-
dur.

7. Kemik iligi transplantasyonu sonrasi gértilen retinal hemorajilerin etyopato-
genezinde; kemoradyoterapinin toksik etkisi, trombositopeni ve anemi birlikte rol
oynamaktadir.
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OZET

Bu calisma, kemik iligi transplantasyonu uygulanacak 30 hastada prospektif ola-
rak transplantasyon sonrasi gelisebilecek retinal hemorajilerin etyopatogenezine
aciklik getirmek amaciyla yapidmstir. Olgularn tdmu transplantasyon éncesi ve
sonrasi incelenmis, aldiklar kemoradyoterapi tirleri ve hematolojik parametreleri

kaydedilmistir.

Transplantasyon sonrasi retinal hemoraji gelisen AML, ALL ve AA'li gruplarin he- -
matokrit ve trombosit sayilari ortalamalari, retinal hemoraji gelismeyen gruplarin
ortalamalarina gére distk bulunmustur. Bu farkin istatiksel olarak anlamh oldugu
gosterilmistir (0.001 < p < 0.05).

Kemik iligi transplantasyonuna hazirlik sirasinda uygulanan tim vicut isinlamasi-
nin kraniyal iginlanma hikayesine sahip ALL'i hastalarda kimulatif radyasyon et-
kisi yaratarak retinal hemoraji riskini arttirabilecedi gézlenmistir. Trombosit sevi-
yesi 20.000'nin altinda olan olgularda birlikte anemide bulundugu zaman retinal
hemoraji gériilme oraninin arttirdig1 saptanmustir.

Kemik iligi transplantasyonu icin kemik iligi aplazisi saglanmaya calisildig dénem-
de gorilen retinal hemorajilerin etyopatogenezinde; trombositopeni ve aneminin
rol oynadig, ayrica kemoradyoterapinin de retinal vaskuler endotel ve perisitiere
olan toksik etkisi ile hemoraji riskini arttirdidi sonucuna variimistir.



10.

-29-

KAYNAKLAR

Duke-Elder S. Blood diseases. in: Duke-Elder S. (Ed). Diseases of the
Retina. St. Louis, The C.V.Mosby Company, 1967: 374-393.

Santos G.W, Tutschka PJ, Brookmeyer R, et.al. Marrow transplantation for
acute nonlymphocytic leukemia after treatment with busulfan and
cyclophosphamide. N Eng J Med 1983; 309: 1347-1353.

Thomas E.D, Storb R, Cliff R.A., et.al., Bone marrow transplantation (two
parts). N Eng J Med 1975; 292: 832-902.

Akoglu T., Bayik M., Firath T., Kemik iligi transplantasyon Protokol(l.
Istanbul, Marmara Universitesi i Hastaliklan Kiinigi 1990: 1-73.

Bloch R., Hematologic Disorders. In: Tasman W. (Ed). Duane's Clinical
Ophthalmology. Philadelphia, JB Lippincott Company, 1990: 1-13.

Weinstein HJ. The acute leukemias. In: Wyngaarden J, Smith L. (Eds).
Cecil Textbook of Medicine. Philadeiphia, WB Saunders Company,

1985; 986-992.

Reese B.A. Tumors of the Eye, Third Edition. Maryland, Medical
Department Harper & Row Publishers, 1976: 388-397.

Kincaid M.C., Green R.W. Ocular and orbitai involvement in leukemia.
Survey Ophthalmol 1983; 27: 211-232.

Rosenthal A.R. Ocular manifestations of leukemia. Ophthalimology 1983;
90: 899-905.

Schachat A.P, Jabs D.A, Graham M, Green R:W, Saral R. Leukemic iris
infiltration. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 1988; 25: 135-138.



11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

-30-

Hoover D, Smith L, Turner S, Gelber R, Sallan S. Ophthalmic evaluation of
survivors of acute lymphobilastic leukemia. Ophthalmology 1988;

95: 151-155.

Schachat AP, Markowitz J, Guyer D, Burke P, Graham M. Ophthaimic
manifestations of leukemia. Arch Ophthalmo! 1988; 107: 697-700.

Freedman A, Nadler L. Bone marrow transplantation in low-grade non-
hodgkin's lymphoma. Bone Marrow Transplant Rev 1992; 2: 40-48.

Storb R, Deeg J, Whitehead J, Appelbaum F, et.al., Methotrexate and

cyclosporine compared with cyclosporine alone for prophylaxis of
acute GVHD after marrow transplantation for leukemia. N Eng J
Med. 1986; 314: 729-735.

Rudolf MF, Kenneth RK, Tutschka P, Saral R, Green RW, Santos G. Ocular
manifestations of Graft-vs-Host Disease. Ophthalmology 1983; 90:
4-13,

Storb R. Bone marrow transplantation. In: Wyngaarden J, Smith L. (Eds).
Cecil Textbook of Medicine. Philadelphia, WB Saunders Company,
1985: 1025-1035.

Lawrence W, Jabs DA, Tutschka P, Green RW, Santos G. The eye in bone
marrow transplantation (I). Arch Ophthalmol 1983; 101: 560-584.

Cogan GD. Immunosupression and eye disease. Am J Ophthalmol 1977;
83: 777-787.

Sarkies NJ, Blach RK. Ocular disease in immunosupressed patients. Trans
Ophthalmol Soc UK 1985; 104: 243-247.

Coskuncan MN, Jabs DA, Dunn JP, Green RW. Vitreoretinal complications
after bone marrow transplantation. Arch Ophthalmol 1993 (in press).



21.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

-31-

Jabs DA, Lawrence WH, Green RW, Tutschka P, Santos G, Beschorner W.
The eye in bone marrow transplantation (ll). Arch Ophthaimol 1983;
101: 585-590.

Jabs DA, Wingard J, Green RW, Farmer E, Vogelsang G, Saral R. The eye
in bone marrow transplantation (lll). Arch Ophthalmol 1989; 107:

1343-1348.

Jack M, Hicks JD. Ocular complications in high-dose chemoradiotherapy
and marrow transplantation. Ann Ophthalmol 1981; 13: 709-711.

imperia PS, Lazarus HM, Las JH. Ocular complications of systemic cancer
chemotherapy. Survey Ophthalmol 1989; 34: 208-227.

Hemady R, Tauber J, Foster S. Immunosuppressive drugs in immune and
inflammatory ocular disease. Survey Ophthalmol 1891; 35: 369-381.

Avery R, Jabs DA, Wingard J, Vogelsang G, Saral R, Santos G. Optic disc
edema after bone marrow transplantation. Ophthalmology 1991;
98: 1294-1301.

Grant MW. Toxicology of the eye. Springsfield, Charies C. Thomas
Publisher 1986: pp. 161-299.

Havener WH. Ocular Pharmacology. St Louis, CV Mosby, 1983: pp 236-
243.

Livesey SJ, Holmes A, Whittaker JA. Ocular complications of bone marrow
transplantation. Eye 1989; 3: 271-276.

Colton T. Sequential Analysis. In: Colton T (Ed). Statistics in Medicine.
Boston, Little Brown and Company 1974: 229-253.



-32.-

31. Cogan DG. Disseminated intravascular coagulopathy and related

vasculopathies. In: Ryan SJ (Ed). Retina. St Louis, CV Mosby 1989:
pp 497-508.

32. Hayreh SS. Post-radiation retinopathy: A fluorescence fundus
angiographic study. Br J Ophthaimol 1970; 54: 705-714.

33. Gragoudas ES, Zakov NZ, Albert D. Long-term observations of proton-
irradiated monkey eyes. Arch Ophthalmol 1979; 97: 2184-2191.

34. Irvine DA, Alvarado J, Wara W, Morris M. Radiation retinopathy. Trans Am

Ophthalmol Soc 1981; 103: 790-797.
35. Lopez FP, Sternberg P, Dabbs C, Vogler WR, Kalin N. Bone marrow
transplant retinopathy. Am J Ophthalmol 1991; 112: 635-646.

36. Elmassri A. Radiation chorioretinopathy. Br J Ophthalmol 1986; 70: 326-

329.

37. Brown GC, Shields JA, Sanborn G, Augsburger J, Schatz NJ. Radiation

retinopathy. Ophthaimology 1982; 89: 1494-1501.

38.  Gloor B, Gratwohl A, Hahn H, Kretzschmar S, Robert Y, Speck B, Daicker

B.Muitiple cotton-wool spots foliowing bone marrow transplantation
for acute lymphatic levkemia. Br J ophthalmol 1985; 69: 320-325.

39.  Sander J, Sullivan K, Witherspoon R, et.al. Long-term effects and quality of
life in children and adults after bone marrow transplantation. Bone
Marrow Transplant. 4 (suppl.) 1989: 27.

40.

Hiss EA, Preston RJ. The effect of cytosine arabinoside on the frequency
of single-strand breaks in DNA of mammalian celis following

irradiation or Chemical treatment. Biochim. Biophys Acta 1977; 478-
491,



41.

42.

43.

44

45.

46.

47.

-33-

Frankenberg D, Frankenberg-Schwager M. Interpretation of the shoulder

of the dose-response curves with immediate plating in terms of
repair of potentially lethal lesions during a restricted time period. Int
J Radiat Biol 1981; 39: 617-624.

Dollery C, Henkind P. Autoregulation in the retinal vascular bed. In: Wise
G. (Ed): The retinal circulation. New York, Harper & Row Publishers

1971: pp 108-115.

Kinyoun JL, Chitturn ME, Wells CG. Photocoagulation treatment of
radiation retinopathy. Am J Ophthalmol 1988; 105: 470-478.

Chaudhuri PR, Austin DJ, Rosenthal AR. Treatment of radiation
retinopathy. Br J Ophthaimol 1981; 65: 623-625.

Rubenstein RA, Yanoff M, Albert DM. Thrombocytopenia, anemia and
retinal hemorrhage. Am J Ophthalmol 1968; 65: 435-439.

Duane TD, Osher RH, Green RW. White-centered hemorrhages; their
significance. Ophthalmology 1980; 87: 66-69.

Boneu B, Fernandez F. The role of the hematocrit in bleeding. Transfusion
Med Rev 1987; 1: 182-187.



EK-l

4 )
n Yas Teghils KiT hazirlik rejimi KIiT Hemoraji tipi ve
Cinsiyet sonrasi yeri
trombosit

1 16 E AML Busuifan-cyclophasphamide j 16.600 Murekkep lekesi | Z1

2 13 E AA Cyclophosphamide-TBI 19.028

3 24E AML Busulfan-cyclophosphamide | 26.584

4 24E AA Cyclophosphamide-TBI 28.500

5 18 E ALL Cyclophosphamide-TBI 18.657

6 27E AA Cyclophosphamide-TBI 12.800 Mum alevi z2

7 31E AML Busulfan-cyclophosphamide } 29.750

8 33E AML Cyclophosphamide-TBI 18.243 Murekkep lekesi
Mikroanevrizma [Z1-2

9 29K AML Cyclophosphamide-TBI 21.586

10| 13K ALL Cyclophosphamide-TBI 24.820

11| 34E AML Busuifan-cyclophosphamide | 19,246

12| 20K ALL Cyclophosphamide-TBI 14.050 Subhyaloid 71-2

13| 40E AML Busuifan-cyclophosphamide | 27.000

14| 14E AML Busulfan-cyclophosphamide | 22.475 Mikroanevrizma | Z1
Beyaz Merkezli

161 30E AML Busulfan-cyclophosphamide { 28.500

16 | 18E AML Busulfan-cyclophosphamide | 26.500

17 | 24 E AA Cyclophosphamide-TBI 21.000

18] 36K AML Busuifan-cyclophosphamide | 13.920 Mum alevi- z2
mikroanevrizma

19| 22K AML Busulfan-cyclophosphamide | 32.500

20| 33K AML Busulfan-cyclophosphamide | 27.000

21| 19E ALL Cyclophosphamide-TBI 12.680 Subhyaloid- Z1-2
beyaz merkezli

221 19K ALL Cyclophosphamide-TBI 17.892 Mirekkep lekesi [Z1-2

23| 19E AML Busulfan-cyclophosphamide | 16.500

24| 21E AA Cyclophosphamide-TBI 14.256

25| 33K AML Busulfan-cyclophosphamide | 16.549 Mum alevi - Z2
mikroanevrizma

26| 27E AML Busulfan-cyclophosphamide | 21.580

27 | 34E ALL Cyclophosphamide-TBI 23.850

28 | 45K AA Cyclophosphamide-TBI 18.862 Subhyaloid Z1-2

20] 25E AML Busulfan-cyclophosphamide { 32.060

\_ 30| 29K AML Cyclophosphamide-TBI 28.450

AML: Akut myeloblastik 16semi

ALL: Akut lenfoblastik l6semi

AA: Aplastik anemi

.C. YOKSEKDERETIM KURULY
" DOKUMANTASYON MERKELI



