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Lokostaz Sonrasi Intrakraniyal Kanama
Gelisen Akut Myeloid Losemi’li (AML) Bir
Olgu Sunumu

Murat Dogan*, Ertan Sal*, Mehmet A¢ikgdz*, Aydin Bora**, A. Faik Oner*

Ozet:

Akut losemili 6nemli sayidaki hasta herhangi bir kemoterapi sansina sahip olmadan, erken dénemde gelisen
ciddi komplikasyonlarla kaybedilmektedir. Bu erken mortaliteden kanama, lokostaz ve daha az olasilikla da
infeksiyonlar sorumludur. Akut lésemi tanis1 alarak yogun kemoterapi uygulanan hastalarda, trombosit
transfiizyonu ve dissemine intravaskiiler koagulasyonun (DIC) tedavisindeki ilerlemeler agir hemorajik
komplikasyonlarin insidansini azaltmissa’da spontan intrakraniyal hemorajiye bagh ani 6liimler halen
devam eden onemli bir sorundur. Akut myeloid losemi (AML) tanis1 alan 11 yasindaki erkek hastaya
hiperlokositozu nedeni ile intravenéz sivi, allopiirinol ve hidroksiiire baslandi. Hidroksiiire baslandiktan
dort saat sonra suur bulamkhgi, haliisinasyon gelisti. intrakraniyal kanamasi olan olgu takipte exitus oldu.

Bu olgu

bu tiir vakalarda acil intravenéz sivi, allopiirinol ve kemoterapi ile birlikte geciktirilmeden

lokoferez uygulanmasinin gerektigini vurgulamak amaci ile sunuldu.

Anahtar kelimeler: Intrakraniyal kanama, akut myeloid lésemi, l6kostaz, ¢cocuk

Hiperlokositoz, ozellikle akut 16semi
hastalarinda asir1 blast artis1 beyaz kiire (WBC>
100.000/microL) ile karakterize klinik tablodur.

Akut 16semi hastalarinin = %5-8.5’inde tam
sirasinda  hiperldkositoz goriilmektedir (1,2).
Hiperlokositoz ~ akut  16semilerin  tiimiinde

goriilebilse de daha sik olarak ¢ocukluk donemi
akut lenfoblastik (ALL), erigskin miyelomonositik
(FAB-M4) ve monoblastik (FAB-M5)
l6semilerinde goriilmektedir (2,3). Ldkostaz,
progressif ve fatal seyirli bir klinik tablodur ve
akut 16semi  hastalarinda, erken donem
mortalitesinin  %20-40 nedenini olusturur (4).
Lokostaza bagl en sik 6liim nedeni, intrakraniyal
kanama ve solunum yetmezligidir.
Hiperlokositoza bagli metabolik ve damar
komplikasyonlarini azaltmak veya Onlemek igin
hidrasyon, idrarin alkalilestirilmesi, allopurinol
tedavisi ve 16koferez uygulanmaktadir. Lokoferez
kisa siirede I0kosit sayisint hizli bir sekilde
disiirebilir ve lokostaza bagli klinik bulgulari
kontrol altina alabilir (5-7). Akut myeloid 16semi
(AML) tanist alan 11 yasinda erkek hastaya
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hiperlokositozu nedeni ile intravendéz sivi,
allopurinol ve hidroksitire baslandi. Sonraki
takiplerde hydroksiiire verildikten 4 saat sonra
suur bulanikligi, haliisinasyon gelisti. Tetkikler
sonucu intrakraniyal kanama tanist alan hasta
exitus oldu. Bu olgu, bu tiir vakalarda acil
intravendz sivi, allopiirinol ve kemoterapi ile
birlikte geciktirilmeden lokoferez uygulanmasi
gerektigini vurgulamak amaci ile sunuldu.

Olgu Sunumu

Onbir yasinda erkek hasta, 3 giinden beri giinde
4-5 defa olan sar1 renkli, sulu, pis kokulu, kansiz
ishal ve halsizlik ile beraber bagvurudan bir giin
once baslayan sizinti seklinde dis eti kanamasi
sikdyeti  ile  hastaneye  getirildi. Fizik
muayenesinde genel durumu iyi, bilinci agiktr.
Kalp tepe atimi 140/dk, solunum sayis1 20/dk,
vucut sicakligt 39 °C idi. Kardiovaskiiler
sistemde S1’de sertlesme, mezokardiak odakta
2/6 derecede sistolik iifiirim mevcuttu. iki cm
kadar hepatomegalisi bulunan hastanin
splenomegalisi yoktu ve traubesi acikti. Servikal,
aksiller ve inguinal ¢ok sayida sert, agrisiz ve en
biyligi 2 com c¢apinda lenfadenomegalileri
mevcuttu. Yapilan tetkiklerinde hemograminda
beyaz kiiresi  185.000/mm’, kirmizi  kiire
4.5x10°/mm’, hemoglobin 14.3 gr/dl, hematokrit
%38 ve trombosit sayist 135.000/mm’ idi.
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Resim 1 : Miyeloblastlarca infiltre kemik iligi

Periferik  yaymada %100  miyeloblastik
karakterde hiicreler mevcuttu. Kan sekeri, iire,
kreatinin, kan elektrolitleri normal sinirlardaydi.
Laktik dehidrogenaz (3852 U/L) oldukca
yiksekti. Protombin zamani 39,6 (INR:3.82),
aktive  protrombin  zamani 47, D-dimer
41.4mcgr/ml, fibrinojen 15 mg/dl idi. Kemik iligi
aspirasyonunda  kemik  iliginin = tamamen
miyeloblastik  karekterde blastik hiicrelerce
infiltre oldugu (Resim 1) goriilen hastanin flow
sitometride CD45 %100, CD 15 %74.5, CD33
%60, cMPO 9%62.0, cCD79a %41.1 idi,
CD2,3,7,13,14,19,10,34,20, cCD3 negatifti. Hasta
AML M1 tanist ile servise kabul edilip 2
mg/kg/giin steroid, 20 mg/kg dozdan iki dozda
hydroksiiire ve alopiirinol baglanip alkalize
edildi. 3000 cc/m? den mayi baslanarak hidrate
edildi. Takiplerinin ikinci gilinii beyaz kiiresi
sayis1 250000/mm’ vyiikseldi. Hastaya diizenli
olarak taze donmus plazma (TDP) veriliyordu.
Hastada takiplerinin ikinci giliniin aksami
hydroksitire verildikten 4 saat sonra
haliisinasyonlar, bas agrisi, géz agrisi, solunum
sikintist basladi. Bu dénemde bakilan tansiyon
arteriyeli 140/100 mmHg idi. Kranial bilgisayarl
tomografide tiim ventrikiiler sistemde hematom
alanlari, sag paryetalde 3.5x2 cm ebadinda
hematom alani ile beraber lezyonlar cevresinde
6dem saptandi (Resim 2). Spontan solunumu
diizensizlesen hastaya antiodem tedavisi baslanip,
mekanik  ventilasyon  yapilmasina  ragmen
kaybedildi.

Tartisma

Akut losemili dnemli sayidaki hasta herhangi
bir kemoterapi sansina sahip olamadan, erken
donemde gelisen ciddi  komplikasyonlarla
kaybedilmektedir. Bu erken mortaliteden kanama,
I6kostaz ve daha az olasilikla da infeksiyonlar
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sorumludur. Akut l6semi, hiperlokositoz olarak
adlandirilan asir1 derecede yiiksek blast sayist ile
ortaya c¢ikabilir. Hiperlokositik l6semilerde,
solunum yetmezligi, intrakraniyal kanama ve agir
metabolik anormalliklere sik rastlanir (8). Bu
komplikasyonlara yol acan siire¢ 16kostaz olarak
tanimlanir ancak gelisimi ve ilerlemesinde altta
yatan biyolojik mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Ldkostazda, mikrodolasimda
cok fazla sayida 16semik blastlar bulunur.
Semptomatik hiperlokositoz akut myeloblastik
losemili (AML) hastalarda akut lenfoblastik
l6semi (ALL) hastalarina gore daha sik goriiliir.
ALL’ de hiperlokositoz goriilme sikligi %10-30
arasinda olmakla birlikte 16kostaz nadiren goriliir
(%2-6) (9-11). Bu durum l16semik hiicrelerin

biytiklikleri arasindaki farktan
kaynaklanmaktadir (7,12). Ozellikle
monoblastlarin, vaskiiler yataktan kolaylikla

santral sinir sistemi (SSS) ve akciger parankimine
infitrasyon yapma yeteneklerinin olmasi, AML-
M5°de ve M4’de 16kostaz tablosunun daha diigiik
blast varliginda ve daha sik ortaya ¢ikmasini
saglamaktadir (2,13).

Resim 2: Tim ventrikiiler sistemde hematom alanlari,
sag paryetalde 3.5x2 cm ebadinda hematom alani ile
beraber lezyonlar ¢evresinde 6dem

Calismalar, yeni tan1 AML hastalarinda
hiperldkositoz (WBC>100x109/1) goriilme
sikligimin = % 5-8,5 oldugunu bildirmektedir.
Hiperlokositoz, artmis erken Olim oranmi ve
kemoterapiye cevabin diisiik olmasi nedeni ile,
AML hastalarinda kotli prognostik kriter olarak
kabul edilmektedir (2,5). Bu hastalarda artmis
blast sayisina bagli olusan agregat ve trombiisler,
Ozelikle pulmoner ve serebral kan akimini
etkileyerek bu organlarda fonksiyon bozukluguna
neden olmaktadir. Bunun sonucunda solunum
yetmezligi ve/veya intrakraniyal kanamalarin 6n
planda oldugu oliimciil seyirli l6kostaz tablosu
ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica hiperldkositoz,
ciddi metabolik bozukluklarla ve tedavi sirasinda
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timor liziz sendromuna da neden olabilmektedir

(14). Solunum sikintisi, hipoksi, akciger
grafisinde yaygin interstisyel ve alveolar
infiltrasyonlar siklikla goézlenmekle Dbirlikte,

nadiren radyografi bulgular1 normaldir (15).
Hastalar siklikla basagrisi, bas donmesi, kulak
¢inlamasi ve goérme bozukluklarindan yakinirlar.
Biling  diizeyi, konfiizyon, somnolans ve
deliryumdan, stupor ve koma diizeyine kadar
ilerleyebilir. Papilla ddemi ve retinal hemorajiler
gozlenebilir  (16). Bizim hastamizda da
haliisinasyon, deliryum, bas ve goz agris1 ve bas
donmesi sikayeti mevcuttu. Hastamiz bu
sikayetleri sonrasi hipertansiyonu olmasi nedeni
ile intrakraniyal patolojilerden siiphelenilip
tomografi ¢ekilmesi ile intrakraniyal kanama
tanist aldi. Solunum sikintis1 ve diizensizligi de
olan hastamizda 16kosit sayisi’da g6z Oniinde
bulundurulurak 16kostaz tanist kondu.
Komplikasyonlar1 nedeni ile hiperldkositozun
lokoferez ve/veya sitotosik tedavi (genellikle
hydroksiiire) ile hizli sekilde diizeltilmesi
gerekmektedir. Bu tedavi seceneklerinin uzun ve
yakin donem takiplerinde birbirlerine belirgin
istiinliikleri gosterilememistir (17,18). Bununla
birlikte toksik olmayan ve hydroksiiire’ye gore
daha hizli hiicre azalmasi saglamasi nedeniyle
bazi yazarlar tarafindan I6koferez dnerilmektedir
(18). Lokostaz tablosu gelistikten sonra etkili
hiicre azaltilmasina ragmen mortalite oranlarinin
yiksek olmasi, hiperlokositozlu hastalarda
proflaktik I0koferezin Onemini artirmaktadir.
Bununla birlikte AML hastalarinda prolaktik
lokofereze baslamak ig¢in kritik 16kosit degerinin
ne oldugu bilinmemektedir. Ancak c¢alismalar,
100x10°/I’nin  tizerindeki lokosit degerlerinde,
lokostaz riski ve buna bagli erken donem
mortalite oranlarimin artigin1 gostermektedir (5-
7,19). Giinimiizde genel egilim AML hastalarina
100x10°/I’'nin  iizerindeki 16kosit degerlerinde
proflaktik 16koferez uygulanmasidir. Fakat erken
dénem  mortalitenin  Onlenmesinde  uygun
rehidratasyon ve kemoterapiden daha etkin
degildir (7). Giincel tedavi, acil intravendz sivi,
allopurinol ve kemoterapi uygulamasi, ayrica
trombositopeni ile koagiilapatinin agresif olarak
diizeltilmesidir. Hastamiza l6koferez
uygulanamadi ancak yeterli hidrasyonun ardindan
steroid uygulanip, hidroksiiire ve allopiirinol
baglandi. Hastamiza akut hiperlokositik 16semi
seyrinde sik gelisen koagiilapatiyi dnlemek igin
taze donmus plazma destegi saglandi. Hastamiza
rutin  kemoterapi  protokolii uygulanmasina
ragmen beyaz kiire sayisinda diisme olmamakla
beraber artis olmasi ve 16kostaz sonrasi
intrakraniyal kanamanin gergeklesmis olmasit
nedeni ile biz, bu tiir olgularda acil intravendz

sivi, allopiirinol ve kemoterapi verilmesini
takiben hizlica 16koferez uygulanmasi gerektigini
vurgulamaktayiz.

Case Report: Intracranial Hemorrhage In
a Acute Myleoid Leukemia (AML) Patient
After Leucocytosis

Abstract:

Many acute leukemia patients die without having a
chance of taking any chemotherapy due to serious
complications which develop at early period.
Hemorrhage, leucocytosis and less probable
infections are responsible from this early period
mortality. Advances in disseminated intravascular
coagulation (DIC) treatment and thrombocyte
transfusion, decrease incidence of severe hemorhage
complications in patients who are diagnosed with
acute leukemia and taking intensive chemotherapy
sudden deaths due to  spontaneous intracranial
hemorrhages are stil important. In An eleven years
old patient who diagnosed as acute myeloid leukemia
(AML) and was given intravenous fluid, allupurynol
and hydroxyurea due to hyperleucocytosis. Four
hours after hydroxyurea,cloudiness of conciousness
and hallucinations occured. The patient developed
intracranial hemorrhage and died. In this article, we
emphasized that leucopheresis should  be
administered emergently in such cases with
intravenous fluid, allupurynol and chemotherapy.

Key words: intracranial hemorrhages, acute myeloid
leukemia, hyperleucocytosis, child
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