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OZET

Diferansiye edici bir ajan olan all-trans retinoic acid (ATRA) ilk olarak 1987 yilinda Shanghai’de APL tedavisinde
kullanilmaya baglanmigtir. ATRAnin kullanima girmesi ile Retinoik Asit Sendromu (RAS) tedavi ile iligkili 6nemli
bir komplikasyon haline gelmistir. Sendrom; tedavi esnasinda %27 gibi azimsanmayacak bir oranda goriilmektedir.
Kesin nedeni bilinmemektedir. Tiim tedavi edilen APL hastalarinin %1’inde mortalite nedenidir. Losemik hastalarda
siklikla kargilagtigimiz sepsis, pnomoni, iyatrojenik sivi yiiklenmesi, kan transfiizyonu reaksiyonlart RAS benzeri bul-
gulara neden olabildiginden, bazen ayirici tanida giicliiklere neden olmaktadir. Fatal progresyon gosterdiginden kesin
tan kriterleri olmayan bu sendromdan siiphelenildiginde, sozii edilen klinik antiteler dikkate alinarak deksametazon
acilen baglanmalidir. Bu olguda ilk bagvuru aninda beyaz kiire sayis1 binin altinda olan , enfeksiyon tespit etmedigimiz
hastamizda ilk doz all-trans retinoik asit uygulamasini takiben ortaya cikan retinoik asit sendromu tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Retinoik asit sendromu, Akut promyelositik 16semi, All-trans retinoik asit

ABSTRACT
Retinoic Acid Syndrome After the First Dose of All-Trans Retinoic Acid

All-trans retinoic acid (ATRA) was firstly used as a differentiating agent in 1987 in Shanghai for the treatment of acute
promyelocytic leukemia (APL). Retinoic Acid Syndrome (RAS) became an important complication of therapy after
the administration of ATRA. The frequency of syndrome is 27% and the precise cause is not entirely known. The mor-
tality rate of patients with APL due to this complication is 1%. Symptoms of RAS resembles to sepsis, pneumonia,
iatrogenic volume overload and blood transfusion reactions frequently seen in the course of leukemia and may cause
confusion in the diagnosis of RAS. Dexamethasone must be administered urgently in the suspicion of RAS since it
has a fatal outcome. Herein, we reported an APL patient with white blood cell count of lower than 1000/ml at pre-
sentation and complicated with retinoic acid syndrome subsequent to the first dose of all-trans retinoic acid.
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GIRIS

Akut miyeloblastik 16seminin bir subtipi olan akut
promiyelositik 16semi (APL) 1957 yilinda
Hillestad tarafindan tarif edilmigtir. 1980°li yillarin
sonlarina kadar tedavide standart AML protokolii
uygulanirken, diferansiye edici bir ajan olan all-
trans retinoic acid (ATRA) ilk olarak 1987 yilinda
Shanghai’de APL tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir (1). Daha Onceleri dissemine
intravaskiiler koagiilasyon gelisimi ve buna bagl
kanamalar en 6nemli problem iken ATRA’nin kul-
lanima girmesi ile retinoik asit sendromu (RAS)
tedavi ile iligkili 6nemli bir komplikasyon haline
gelmistir. RAS; solunum sikintisi, ates, pulmoner
0dem, pulmoner infiltratlar, plevral ve
perikardiyal effiizyon gelisimi, hipotansiyon, kilo
alma ve bobrek yetersizligi ile karakterizedir (2,3).
Klinik bulgulara dayanan tani, alternatif sebeplerin
olmadig1 durumda bu bulgulardan en az ii¢iiniin
varlig: ile konur (2). Sepsis, pnomoni, iyatrojenik
sivi yiiklenmesi, kan transfiizyonu reaksiyonlari
benzer bulgulara neden olabildiginden bazen
ayirict tanida giicliiklere neden olmaktadir. Sikhig
%6 (4) ile 27 (5) arasinda degismektedir. Tiim
tedavi edilen APL hastalarinin %]1’inde mortalite
nedenidir (4). Bagvuru aninda yiiksek beyaz kiire
sayist, tedavi esnasinda beyaz kiirelerin hizli yiik-
selmesi ve ulagilan maksimum beyaz kiire
degerlerinin RAS gelisimi ile iligkili oldugu belir-
tilmisse de bu durum biitiin arastirmacilar
tarafindan dogrulanmamistir (2,5). RAS gelisen
hastalarda kemik iligi relaps oran1 daha fazla
bulunmustur (4). Genellikle tedavinin onuncu
giiniinde gelisir (2). Sendromun patogenezi tam
olarak anlagilamamakla birlikte capillary leak
sendromuna benzeyen bu tablodan vazoaktif
sitokinlerin salimimi, adhezyon molekiillerinin
miyeloid hiicre yiizeyinde artmis ekspresyonu,
malign promiyelositlerin migratuar kapa-
sitelerinde artis sorumlu tutulmaktadir (2,4,6).

OLGU SUNUMU

34 yagsinda bayan hasta halsizlik, giicsiizliik,
agizda yara ve bir hafta 6nce baglamis dis etlerinde
kanama sikayetleri ile basvurdu. Ozge¢mis ve
soygecmisinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde
Ates: 37,5 °C, TA:120/80 mmHg, Nabiz: 88/daki-
ka, konjuktivalar1 soluk, dis etlerinde sizinti
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seklinde kanamalar ve ekstremitelerinde ekimo-
zlar mevcuttu. Laboratuar: WBC: 0,983x10_, Hb:
5.83 g/dL, Het: 16.1 %, PIt: 30x10_, LDH: 345
U/L, PTZ: 16.8 sn, INR: 142, Fibrinojen: 121
mg/dL.  idi. Periferik yaymada bir adet
promiyelosit goriildii. Yer yer tek trombosit izlen-
di. FEritrositler hipokromikti. Kemik iligi yay-
masinda iligin yogun graniillii promiyelositik
hiicreler ile infiltre oldugu goézlendi. PCR ile
t(15;17) pozitif bulundu. Hastaya yatisinin birinci
saatinde 40 mg ATRA verildi. 6 saat sonrasinda
ates, dispne ve hiriltili solunum bagladi. Bu esnada
heniiz kan transfiizyonu yapilmamigti. Hastaya iki
doz halinde 10 mg deksametazon baglandi. 24 saat
sonra genel durumu kotiilesen, hipoksemi ortaya
cikan hastanin mevcut tablosu RAS’a baglanarak
ATRA kesildi. Cekilen akciger grafisinde bilateral
kelebek seklinde pulmoner infiltrasyon, tomo-
grafisinde iki tarafli buzlu cam goriintiisi ve
plevral effiizyon gozlendi. ATRA kesilen hastanin
tedavisine giin agir1 12 mg/m® idarubisin ile devam
edildi.

TARTISMA

Retinoik asit sendromunun APL tedavisi esnasinda
% 6 (4) - 27 (5) aras1 degisen sikliklarda goriildiigi
bildirilmektedir. Sendromun tanis1 klinik olarak
konur. Ortalama 10 giin icerisinde ortaya ¢ikar. En
erken tedavinin ikinci giiniinde gelistigi bildiril-
mistir (2). Botton ve arkadaglarinin ¢ok merkezli
olarak gerceklestirdigi APL 93 calismasinda RAS,
%15 oraninda gozlenmistir. Bu ¢alismada beyaz
kiire say1sinin 186.000 ve 38.000 oldugu iki olgu-
da dispne, hipoksi ve pulmoner infiltratlarin ilk
bagvuru aninda zaten oldugu, bu hastalarda ATRA
uygulamasini takiben semptomlarin saatler icinde
kotiilestigi bildirilmektedir (4).

Vahdat ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise sendrom
%?27 oraninda gozlenmistir. Bu ¢caligmada bagvuru
esnasinda yiiksek 1okosit sayisi ile RAS gelisimi
arasinda bir iligki bulunmamigken tedavi
strasindaki maksimum l6kosit sayisi ile sendrom
gelisimi arasinda korelasyon saptanmigtir (5).

Sendromun ayirict tanisinda sepsis, pndmoni ve
iyatrojenik sivi yiiklenmesi dikkate alimmalidir.
Sendromun en sik manifestasyonu %80 oraninda
goriilen ates ve dispnedir. %50 oraninda pulmoner
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infiltrasyon, %30 olguda plevral ve perikardiyal
effiizyon gozlenmektedir. Ayrica hipotansiyon,
kemik agrilari, bag agrisi, konjestif kalp yetersi-
zligi, akut bobrek yetersizligi, Sweet’s sendromu
daha az oranda goriilen manifestasyonlardir. Tani,
bu bulgulardan iigiiniin goriilmesine dayanir (2,7).

Radyolojik bulgular nonspesifiktir. Kardiyome-
gali, vaskiiler genislemeler, buzlu cam goriiniimii,
septal cizgilenmeler, plevral ve perikardiyal
effiizyon gozlenir (8).

Patogenez tam olarak anlagilamamigtir. Matiirasy-
on siirecine giren promiyelositlerce dokularin
infiltrasyonu s6z konusudur. Lokositlerin degisen
sitokin profili ve adhezyon kapasiteleri capillary
leak sendromu benzeri bir tabloya yol agmaktadir

2.6).

Bazi1 arastirmacilar tarafindan RAS gelisiminin,
tedavi esnasinda maksimum beyaz kiire sayisi,
yiikselme hizi ve ilk bagvuru anindaki yiiksek
I16kosit sayist ile iligkili oldugu belirtilmigse de bu
durum diger caligmalarla dogrulanmamustir (2.5).

Tanidan siiphelenildiginde iki doz halinde 10 mg
deksametazon ve heniiz baglanmamissa kemoter-
api uygulamasi yapilir. ATRA tedavisi 20. giinii
gectiyse kesilir. Hayat1 tehdit eden agir bir tablo-
nun varliginda, kemoterapiye ve deksametazona
cevap yok ise ATRA 20 giinden daha az
kullanilmigsa da kesilir (4,6). Steroidlerin retinoik
asidin diferansiye edici etkilerini onlemedigi
bildirilmistir (9). Profilaktik steroid kullaniminin
faydali oldugu bildirilmigse de yan etkileri dikkate
aliinca tercih edilmemektedir (6).

Bizim olgumuzda ilk bagvuru aninda ates ve sol-
unum sikintis1 yoktu. Beyaz kiire sayis1 1000’in
altinda idi. Kan ve plazma transfiizyonu
yapilmamusti. 40 mg ATRA verilmesini takiben 6.
saatte ates ve solunum sikintist ortaya ¢ikti. Dek-
sametazon baglanan hastanin semptomlarinin
agirlagsmasi iizerine ATRA kesildi. Hastaya idaru-
bisin 12 mg/m? dozunda bagland1. Cekilen akciger
grafisinde bilateral plevral effiizyon, kelebek tarzi
infiltrasyon izlendi. Toraks tomografisinde bilater-
al buzlu cam goriiniimii mevcuttu. Bir giin sonra
semptomlarda gerileme oldu. Dort doz 12 mg/m?
idarubisin sonrasi ATRA tedavisine tekrar
baglandi. RAS gelismedi. Olgu halen klinigimizde
takip edilmektedir.
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Sonu¢ olarak RAS beyaz kiire sayisit yiiksek
olmadan, ilk doz ATRA kullanimini takiben saatler
icinde gelismistir. Bu durum APL ile ilk
kargilagildiginda ayirict tam agisindan giicliiklere
neden olan sepsis, pndmoni, agirt sivi yiiklenmesi,
konjestif kalp yetersizligi, kan transfiizyonu reak-
siyonlar1 gibi RAS benzeri tabloya yol acan neden-
ler acisindan dikkatli degerlendirme gerektirmek-
tedir.
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