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Akut Promiyelositik Losemi Tedavisinde All-Trans-Retinoik
Asit Kullanimu ile Iliskili Iki Psédotiimér Serebri Olgusu

Two Cases of All Trans-Retinoic Acid-Associated Pseudotumor
Cerebri in Acute Promyelocytic Leukemia
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OZET Losemik promiyelositleri matiir hiicrelere doniistiirmek {izere
kullanilan bir vitamin A metaboliti olan all-trans-retinoik asit (ATRA),
akut promiyelositik 16seminin giincel tedavisinde birinci segenek ola-
rak kullanilmaktadir. ATRA’nin geri doniislii ve hafif yan etkilerinin
yani sira infertilite, kemik iligi nekrozu ve akut pankreatit gibi ciddi
yan etkileri bildirilmistir. Bu yazida, ATRA’ nin diger ciddi yan etkile-
rinden biri olan psddotiimor serebrinin (PTS) izlendigi 2 olgu sunul-
maktadir. Olgulardan bir tanesi bilinen tedavi yontemleri ile kisa sitirede
iyilesme gosterirken, digeri farkli tedavi yontemlerine ragmen tam iyi-
lesme gosterememistir. Bu sunum ile amaglanan, ATRA ile iliskili PTS
gelisimine ve tedaviye yanit agisindan farkliliklar gésteren 2 PTS ol-
gusuna dikkat gekmektir.

Anahtar Kelimeler: Akut promiyelositik 16semi;
promiyelositik 16semi; all-trans-retinoik asit;
psodotiimor serebri

ABSTRACT All-trans-retinoic acid (ATRA), a vitamin A metabolite
used to induce differentiation of leukemic promyelocytes into mature
cells, is the first-choice treatment in current therapy for acute promye-
locytic leukemia. In addition to its reversible and mild side effects, se-
rious side effects of ATRA such as infertility, bone marrow necrosis,
and acute pancreatitis have been reported. This article presents two
cases of pseudotumor cerebri (PTC), another serious side effect of
ATRA. While one of the cases showed rapid improvement with known
treatment methods, the other did not fully recover despite different
treatment approaches. The aim of this presentation is to draw attention
to the development of PTC associated with ATRA and the differences
in response to treatment between two PTC cases.

Keywords: Acute premyelocytic leukemia;
promyelocytic leukemia;
all-trans-retinoic acid; pseudotumor cerebri

All-trans-retinoik asit (ATRA), akut promiye-
lositik 16semi (APL) tedavisinde 16semik promiye-
doniistiirmek lizere
kullanilan bir vitamin A metabolitidir. APL tedavi-

lositleri matiir hiicrelere
sinde kullanilan standart kemoterapinin aksine, ka-
nama bozukluklarini, kemoterapiye bagli o6liim
oranlarini diislirerek hastalarin ¢ogunlugunda tam bir
remisyon saglayan ATRA giintimiizde indiiksiyon te-

rapisinde birinci ajan olarak kullanilmaktadir.'-

ATRA’nin raporlanmis birgok yan etkisi mev-
cuttur. Baglica yan etkiler ciltte ve dudaklarda kuru-
luk, bas agrisi, mide bulantisi ve kusmadir. Nadir
ancak ciddi yan etkileri hiperkalsemi, kemik iligi
nekrozu, fibrozis, akut pankreatittir.'* Bu ciddi yan
etkilerden biri de ATRA’ya sekonder psodotiimor se-
rebridir (PTS).* ATRAya sekonder PTS, ilacin yiik-
sek dozlarda kullanimimi ve tedavinin siiresini
kisitlayan 6nemli bir sorun olabilmektedir.
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Bu yazida APL tanisi olan ve ATRA iliskili PTS
gelisen 2 olgunun klinik seyrinin sunulmasi amag-
lanmaktadir.

I OLGU SUNUMLARI

OLGU 1

APL tanisi ile 14 giindiir ATRA 2x40 mg dozunda
indiiksiyon tedavisi alan 24 yasinda kadin hasta, kli-
nigimize ani baglangicl bilateral gérme kaybi, bag
agrisi sikayetleri ile danisildi. Beden kitle indeksi
20,2 kg/m? idi. Bilinen ek hastaligi veya endokrino-
lojik bozuklugu bulunmamaktaydi. Hastanin muaye-

nesinde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK)
bilateral 8/10 diizeyindeydi, renkli gérme Ishihara
testi ile bilateral 12/12 diizeyinde; g6z i¢i basinglari
normal Sl¢iildii. Bilateral direkt-indirekt 151k refleks-
leri pozitif, 6n segment muayenesi dogaldi. Fundus
muayenesinde Frisén’nin siniflandirmasina gore bi-
lateral Evre 4 papilodem ve diskten uzanan alev se-
killi hemorajiler izlenmekteydi.®> Foveadan gegen
optik koherens tomografi (OKT) kesitlerinde bilate-
ral subretinal siv1 izlenmekteydi (Resim 1). Bilgisa-
yarli gérme alani tetkikinde sag gozde fizyolojik kor
noktada genisleme, sol gézde fizyolojik kor noktada
genisleme ile birlikte {ist arkuat defekti gdzlemlen-

RESIM 1: Olgu 1'in bagvuru sirasinda gekilen sirasiyla sag ve sol géz optik koherens tomografi gériintiileri. Her iki gézde optik sinirde kabariklik ve subretinal sivi varligi

izlenmektedir.
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RESIM 2: Olgu 1'in basvuru sirasinda gekilen bilgisayarli gérme alani testi. Sag gbzde fizyolojik kér noktada genisleme, sol gdzde fizyolojik kor noktada genisleme ile be-

raber list arkuat defekt gériilmektedir.
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mekteydi (Resim 2). Manyetik rezonans goriintiile-
mede beyin omurilik sivist (BOS) mesafesinde artig
izlenmesi; beraberinde ¢ekilen beyin manyetik rezo-
nans venografide tiim siniislerde akim izlenmesi tize-
rine siniis ven trombozu diglanarak hastaya ATRA’ya
sekonder PTS tanist konuldu. ATRA tedavisi kesile-
rek 2x250 mg oral asetazolamid tedavisi baslandi.
Hastanin hematolojik agidan stabil olmamasi sebe-
biyle lumbar ponksiyon (LP) sakincali bulundu.

Bir hafta sonraki kontroliinde EIDGK bilateral
olarak 10/10 diizeyine ¢ikmig, subretinal siv1 azal-
misti. Ancak papilddemin Evre 4 seviyesinde seyret-
mesi nedeniyle oral asetazolamid 4x250 mg’a
¢ikarildi. Hastanin 1. ay kontroliinde EIDGK ’nin bi-
lateral 10/10 diizeyinde kalmaya devam ettigi, papi-
16demin her iki gézde geriledigi izlendi (Resim 3a).
Cekilen OKT’de bilateral subretinal sivinin kaybol-
dugu goriildi (Resim 3b). Asetazolamid tedavisi
2x250 mg’a diisiiriilen hastaya ATRA tedavisi tekrar
baslandi, takiplerde papilédem tekrarlamadi. Hasta-
nin takipleri devam etmektedir.

OLGU 2

Yirmi sekiz yasinda, APL tanili kadin hasta ATRA
tedavisinin 2. kiiriinii alirken ani baglayan bilateral
gorme keskinliginde azalma, siddetli bas agrisiyla
klinigimize refere edildi. Hastanin beden kitle indeksi
23,9 kg/m? idi ve bilinen ek hastaligi bulunmamak-
taydi. Hastanin tam kan sayiminda trombositopeni
(80.000/mm?®) mevcuttu. Tarafimizca yapilan mua-
yenesinde EIDGK bilateral 8/10 diizeyindeydi. Isik
refleksleri pozitif, renkli gérme bilateral tamdi. G6z
i¢i basinglari ve 6n segment muayenesi dogaldi. Fun-
dus muayenesinde sag gézde Evre 3 papilodem, solda
Evre 2 papilodemle beraber perifoveal alanda mini-
mal bir subhyaloid hemoraji dikkati ¢ekmekteydi
(Resim 4a). Bilgisayarli gorme alani testinde PTS ile

uyumlu olarak bilateral kor noktada genisleme goz-
lemlendi (Resim 5). Beyin manyetik rezonans veno-
BOS
mesafesinde artig goriilmesi iizerine PTS tanistyla
ATRA tedavisi durduruldu ve 2x250 mg oral aseta-
zolamid baslandi.

grafide sinilislerde tikaniklik olmamasi,

RESIM 3: a) Olgu 1'in all-trans-retinoik asit tedavisinin kesilmesi sonrasi 1. ay kontroliindeki renkli fundus fotografi gériintiileri. Sa§ gézde Evre 2, sol gézde Evre 1 papild-
dem izlenmektedir. b) Ayni olgunun 1. ay kontroliindeki optik koherens tomografi gértinttileri. Subretinal sivinin her iki gdzde tamamen kayboldugu izlenmektedir.



Mehmet Alptekin CELEMEN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol. 2024;33(4):258-64

RESIM 4: Olgu 2'nin renkli fundus fotografi gériintileri. a) Bagvuru esnasinda her
iki gézde Evre 3 papilédem ile birlikte sol gézde perifoveal subhyaloid hemoraji
alani izlenmektedir. b) All-trans-retinoik asit tedavisinin tekrar baglanmasi sonucu
her iki gozde Evre 4 papilédem ve optik disk gevresinde yaygin alev sekilli hemo-
rajiler dikkati gekmektedir. ¢) Maksimum tedavi ve goklu bosaltici lumbar ponksi-
yon sonrasi 1. ay kontrolinde papilddem ve hemorajilerde gerileme oldugu
izlenmektedir.

Hastanin bas agrilarinda diizelme olmamasi se-
bebiyle noroloji boliimii tarafindan tanisal ve bosal-
tict LP yapildi. ik yapilan LP’de agilis BOS
basmcinin >300 mm H,O oldugu gézlemlendi. Taki-
ben hematoloji tarafindan ATRA tedavisine tekrar
baglandi. Ancak hastanin sikayetlerinin artmasi so-
nucunda tekrar degerlendirildiginde EIDGK ’nin bi-
lateral 6/10 seviyesine diistiigii goriildi. Bilateral
papilédem Evre 4 diizeyindeydi ve optik disk etra-
finda sinir traseleri boyunca yayilan masif alev sekilli
hemorajiler izlenmekteydi. Sol gézdeki subhyaloid
hemoraji sebat etmekteydi (Resim 4b).
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Hastanin 2x250 mg olan oral asetazolamid teda-
visi 4x250 mg’a ¢ikarildi, topiramat 2x25 mg oral
olarak eklendi ve tekrar bosaltict LP yapildi. Bulgu-
larin devam etmesi {lizerine asetazolamid 4x500 mg’a
cikarildi, bosaltict LP tekrarlandi. Oral tedavi ile ta-
burcu edilen hastanin 1 ay sonraki kontroliinde
EIDGK sag gozde 8/10, sol gdzde 6/10 seviyesin-
deydi. Papilodem bilateral olarak Evre 2 seviyesine
gerilemisti. Sol gozdeki subhyaloid hemoraji ile her
iki optik disk etrafindaki hemorajiler biiyiik oranda
gerilemisti (Resim 4c). Subretinal s1v1 takip boyunca
gozlenmedi. Hastanin takipleri 2x250 mg oral aseta-
zolamid tedavisi ile devam etmektedir.

Caligmaya katilan 2 hastadan da bilgilendirilmis
olur alinmustir.

I TARTISMA

PTS, normal BOS igerigi ile beraber intrakraniyal
kitle, hidrosefali veya vaskiiler bir anomalinin ol-
madi1g1 idiyopatik kafa i¢i basing artis1 durumudur.
Patofizyolojide farkli teoriler olsa da higbiri tam an-
lamiyla kabul gérmemistir. Bu teoriler i¢inde 6ne
¢ikanlardan biri bilateral transvers vendz siniislerin
distallerindeki stenozun hastaliga sebep oldugudur.®
Diger bir mekanizma olarak artmis intraabdominal
basincin, kardiyak dolum basincini yiikselttigi, bu
durumun beyinden gelen vendz geri doniisli azalt-
tig1 ve en nihayetinde artmis kafa i¢i basincina
sebep oldugudur. Bahsi gegen Oneri obez hastalarda
PTS’nin daha sik olmasi ile destek bulurken, obez
olmayan hatta zayif hastalarda PTS’ nin neden ge-
listigini agiklamada yetersizdir.” PTS hastalarinin
serum ve BOS’larinda yiiksek diizeyde A vitamini,
retinol ve retinol baglayici proteinlerin bulunmasi;
A vitaminin BOS un rezoprsiyonunu azaltarak has-
taliga sebep olduguna dair bir teori ortaya atilma-
sina neden olmustur. Bu konuda ileri ¢alismalar
gerckmektedir.®

Hastaligin baglica semptomlari bas agrisi, gérme
kayiplari, pulsatil tinnitus ve diplopidir. Gérme alani
kayiplart en ¢ok fizyolojik kor noktada genisleme
olarak karsimiza ¢ikar.”'" PTS ile beraber ¢esitli re-
tina bulgulari goriilebilir. Hastalarin %7’sinde retina
bulgular vardir ve bunlarin yaklasik 1/3 kadarmi sub-
retinal s1v1 olusturur.'"'2 Papilédemin hizla ilerledigi
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RESIM 5: Olgu 2'nin bilgisayarli gérme alani testinde her iki gdzde fizyolojik kér noktada genisleme goriilmektedir.

hastalarda optik diskin etrafindaki glial dokularin et-
kilenmesi ile subretinal alana siv1 s1zdig1, bunun da
fizyolojik kor noktada genislemenin ve papilddeme
bagl géormede azalmanin 6nemli sebeplerinden biri
oldugu sdylenmistir. Bu teori 1. olguda subretinal sivi
ile beraber fizyolojik kor noktadaki genislemenin be-
raberligini destekler niteliktedir. Subretinal siv1 pa-
pilodemin tedavisi ile beraber gerilemektedir.!!!?

Hastalikta preretinal veya intraretinal kanamala-
rin izlenmesi alisilageldik bir bulgu degildir. Bu ko-
nuyla ilgili bir teori; ani artan basincin, sinir kilifi
icinde venlere bas1 yaptigi, bu ylizden yiikselen venoz
basincin peripapiller bolgedeki venleri riiptiire ede-
rek kanamaya sebep oldugudur.'® Bizim olgumuzda
bu mekanizma ile birlikte hastada bulunan trombosi-
topeni tabloyu belirginlestirmis olabilir.

ATRA tedavisi alan hastalarin %1,7’sinde PTS
gelistigi gosterilmistir. Oranin pediatrik grupta daha
yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Bu sebeple refere
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edilen hastalarda her goz hekiminin bu ihtimali dii-
siinmesi gerekir. Ani gelisen sikayetlerde malignen-
sinin infiltrasyonu, kan diskrazilerine bagl gelisen
retinopatilerle PTS ayirict tanilarinin yapilmasi kri-
tik 6nem arz etmektedir. LP, PTS tanisim1 koymada
kritik 6neme sahiptir. Ancak iligkili trombositopeni
ve koagiilopati oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle
LP yapilmast her APL hastasinda miimkiin olmaya-
bilir. Bilateral optik disk 6demiyle bagvuran APL
hastalarinin, serebral venoz siniis trombozu veya in-
trakraniyal kanama gibi PTS nin diger nedenlerinin
Otesinde, merkezi sinir sisteminin 16semik infiltras-
yonu acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu
nedenle APL hastalarinin dogru tani alabilmesi i¢in
dikkatli bir noérogoriintiilleme, BOS analizi ve agilis
basinct tespiti i¢in LP yapilmasit gerekmektedir.
Ancak 1. olguda LP yapilamamasi nedeniyle PTS ta-
nist muhtemeldir ve literatiirde bu vakalar i¢in olasi
PTS tanis1 6nerilmektedir.'
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Tedavi segenekleri hastanin malignitesinin du-
rumuna, fundus bulgularina gore ¢esitlilik goster-
mektedir. Tek standart yaklasimdan bahsetmek
miimkiin degildir. Cogu zaman ilk olguda oldugu gibi
ATRA tedavisinin durdurulup, semptomlar gegtikten
sonra daha diistlik bir dozda tekrar baslanmasi ise ya-
rarken; bazi durumlarda asetazolamid, topiramat ve
bosaltict LP gerekmektedir. Tkinci olguda oldugu gibi
her hastada ATRA nin kesilmesi miimkiin olmamak-
tadir. Nitekim 2. olguda ¢oklu LP ve tam medikal te-
daviye ragmen gorsel-yapisal fonksiyonlarda tam
diizelme elde edilememistir. Optik sinir kilifi fenes-
trasyonu, dnemli gérme kayb1 olan hastalarda gorsel
iyilesme sansini artirmak amaciyla adjuvan bir tedavi
segenegi olarak diisiiniilmelidir." Tkinci olguda papi-
l6demin tamamen gerilememesi ve gorme kaybinin
devam etmesi, optik sinir kilifi fenestrasyonu cerra-
hisini akla getirebilir. Bu sebeple multi disipliner bir
yaklagim ve yakin hasta takibi ile beraber uygun te-
davi aranmalidir.

Sonug olarak ATRA tedavisi PTS de dahil
olmak iizere ciddi yan etkileri olabilen bir tedavi pro-
tokoliidiir. Tedavi siiresince ve sonrasinda bas agrisi,
gorme alani1 daralmasi, gérme keskinliginde azalma
tarifleyen hastalarda PTS yoniinden dikkatli olunma-
lidir. Erken tan1, uygun tedavi alan hastalarda tam ve
tama yakin diizelme saglanabilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan,
tbbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlen-
dirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz et-
kileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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