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J
oz A
Hematolojik patolojiler viicudun tiim dokulari ile birlikte retina tutulumuna da neden olabilir. Patolojiler igerisinde anemi, lose-
mi, lenfoma, miyeloproliferatif ve myelodisplastik gibi bir¢ok hastalik bulunmaktadir. Bu hastalarda géz bulgularinin ilk belirti
olarak karsimiza ¢ikmasi nadir degildir. Klinik pratikte en sik retina tutulumu goriilebilmektedir. Belirtiler genellikle non-spesifik
oldugundan tani koymada zorluklar yasanmaktadir. Bu derlemede hematolojik patolojilerden anemi ve 16semiler ele alinacak ve

retinada olugturduklari etkiler agiklanmaya ¢aligilacaktir.
Anahtar Kelimeler: Anemi, hemoglobinopatiler, [6semi, retina

ABSTRACT

Hematological pathologies can cause retinal involvement along with all tissues of the body. Pathologies include many diseases
such as anemia, leukemia, lymphoma, myeloproliferative and myelodysplastic. It is not uncommon for ocular findings to appear
as the first symptom in these patients. Retinal involvement is most common in clinical practice. Since the symptoms are usually
non-specific, it is difficult to diagnose. In this review, anemia and leukemias from hematological pathologies will be discussed and

their effects on the retina will be explained.
Keywords: Anemia, hemoglobinopathies, leukemia, retina
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Giris

Kan dokusu insan viicudunun hemen her yerini dolasir. Vii-
cutta her tiirlii hiicre aktivitesi igin hayati role sahiptir. Bu doku-
da olugabilecek patoloji viicudun tiim organ ve sistemlerini etkiler.
Goz tutulumu hematolojik patolojilerin ilk bulgusu olabilecegi gibi
hastalik doneminin ileriki evrelerinde de karsimiza ¢ikabilmektedir.
Goziin tiim yapilarini etkileyebilmekle beraber en sik retina tutulu-
mu ile karsimiza ¢ikar. Hematolojik hastaliklar birincil olarak erit-
rositleri, 16kositleri veya hemostatik mekanizmalari etkiler.

ANEMILER

Anemiler yetersiz eritropoez, asir1 kan kayb1 veya agir1 kan
yikimi nedeniyle gelisebilir. Kan hiicrelerinin sayisinda azalma
sonucu kanin oksijen tagima kapasitesi azalir ve doku hipoksisi
gelisir. Hemoglobin konsantrasyonu normal seviyenin yarindan
daha fazla azalirsa, retinada hemoraji, eksuda, dilate kivrimlanmis
damarlar ve sonunda papilédem goriilebilir. Hemoraji genellikle
mum alevi goriiniimtinde olup, sinir lifi tabakasinda sinirlidir. Fa-
kat sinirlar1 belirsiz, nokta ve leke seklinde, merkezi beyaz renk-
li hemorajiler ve subhyaloid hemorajiler de goriilebilir. Merkezi
beyaz renkli hemorajilerin, kapiller yirtik sonucu gelisen, yirtig:
tikayan fibrin plaklarina bagh oldugu ileri stiriilmektedir. Eksuda-
lar atilmig pamuk gértiiniimiinde olup, ganglion hiicreleri ve sinir
lifi tabakasindaki iskemik hasar ile iligkilidir. Bu retina bulgular

her tip anemide goriilebilmektedir ve patogenezi agiklanamamak-
la birlikte, lokal doku hipoksisine ve kan-retina bariyer bozuklugu
kombinasyonuna bagl oldugu diisiiniilmektedir."!

Aplastik Anemi

Aplastik anemi, genellikle kimyasal ya da fiziksel etkenlere
maruz kalinmasi sonucu olusan multipotent myeloid kok hiic-
relerin supresyonu ve bunun sonucunda olusan pansitopeni ile
karekterize bir hastaliktir.ilk muayenelerinde hastalarin yaklagik
yarisinda cilt ve mukoza bulgulari ile beraber retinada da hemora-
jiler vardir. Hastalarda %38 atilmis pamuk goriiniimii, %67 retinal
hemorajiler, %13 vitre igi hemoraji, %13 retinal ven tikaniklig: ilk
semptom olarak bildirilmistir."’

Pernisiy6z Anemi

Viicutta yetersiz B12 vitamini veya kobalamin diizeyleri sonu-
cunda olugan anemi pernisiy6z anemi olarak adlandirilir. Bununla
birlikte, B12 vitamin eksikligi periferik ve spinal kordu etkileyen
demiyelinizan hastaliga da neden olur. Bu nérolojik bulgularin bir
pargasi olarak nadir de olsa retrobulber optik néropati gelisebilir
ve bazen santral skotomlar bu anemideki ilk norolojik sikayetler-
dir. Vitamin B12 tedavisine verilen dramatik yanit tan1 koydurucu
olabilir. Tedavi optik atrofi gelismeden 6nce baslanirsa sonu¢ daha
iyidir. Ayrica intraretinal hemorajiler ve papilodem goriilebilir.
Nadiren retrobulber hemorajiye yol agabilir."”!
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Resim 1: Pernisiyoz anemiye bagli olusan retinal tutulum

Demir Eksikligi Anemisi

Tablo ¢ok agir olmadikea 6zel bir gérme bozuklugu retina he-
morajisi ve eksuda yoktur. Ancak ani ve masif bir hemorajiyi takip
eden birka¢ hafta icinde bilateral derin gérme kayb: gelisebilir.
Kanama ve eksudalara retina ve soluk renkte optik disk 6demi de
eslik edebilir.

Hemoglobinopatiler

Hemoglobinopatiler, yapisal olarak anormal hemoglobin var-
1181 ile karakterize bir grup kalitsal hastaliktir. Orak hiicreli anemi-
ler ve talesemiler bu grupta en sik goriilen hastaliklardr.”

Orak Hiicreli Anemi

Orak hiicreli anemi (OHA) beta globulin zincirinde bir amino
asit olan glutamik asidin valinle yer degistirmesi sonucunda anor-
mal bir hemoglobin olusmasi sonucu meydana gelir. Otozomal
resesif kalitim gosterir. Orak hiicre hemoglobinopatileri homozi-
got ve heterozigot olma durumuna gore bir grup hastalig: icinde
barindirir. Orak hiicre hemoglobinini genetik olarak homozigot
durumda tagtyan hastalar icin OHA terimi kullanilir.”’ Oraklas-
ma hemoglobinopatileri hipoksi ve asidoz ortaminda kirmizi kan
hiicrelerinin sekil degistirmesine neden olan bir veya birkag anor-

Resim 2: Orak Hiicreli anemide retinal tutulum

mal hemoglobinden kaynaklanir, bu deforme olan hiicreler sag-
Likls hiicrelere oranla daha rijit olduklari i¢in daha kolay tikaniklik
olustururlar.'®

Orak hiicreli aneminin gozde belirtisi 6n ve arka segmentte
olabilir.”’ On segmentte bulber konjonktivada 6zellikle alt tempo-
ral kadranda gozlenebilen virgiil sekilli veya kivrimli genislemis
kapillerlerdir. Bu durum konjonktival oraklagma belirtisi olarak
adlandirilir ve OHA i¢in patogonomonik oldugu bildirilmistir. Bu
belirti siddetine gore derecelendirilmistir. En hafif tabloyu damar-
larin devamliliginin belirgin oldugu uzun gizgisel dilatasyonlar, en
agir tabloyu ise afferent ve efferent damarlardan izole ¢ok sayida
giiditk damar segmenti goriinimil olusturmaktadir. Bu damar
degisimleri bityiiltme olmadan goriilebilir.”"' Iris neovaskiilarizas-
yonu kronik retina dekolmani veya arter tikanikligini takiben olu-
sabilir ve nadiren neovaskiiler glokoma neden olabilir."”’ Sekonder
glokom travma ya da goz i¢i cerrahisi sonrasinda, oraklasmuis erit-
rositlerin trabekiiler ag1 tikamasi yoluyla gelisir. Artmis goz ici ba-
sing vaskiiler kanlanmay1 bozarak retinal arter tikaniklig1 ve optik
atrofi gibi geri doniisiimsiiz hasarlara yol agabilir.""”’ Primer agik
acili glokom OHAda sik rastlanan bir durum degildir, ancak orak
hiicre tagtyicilarinda gegici primer agik acili glokom gelisebilece-
gi de bildirilmistir."""’ Kan akoz bariyerinin yetersizligine ikincil
olarak 6n kamarada hafif bir hiicre reaksiyonu veya paniiveit bek-
lenebilir.">"

Arka segment bulgular1 proliferatif ve non-proliferatif olarak
ikiye aynlabilir. Proliferatif retinopati genellikle sinsidir ve evre 4
veya 5 e kadar asemptomatik olabilir. OHA ya bagli Goldberg’in
yaptig1 siniflamaya gore 5 seviye retinopati tanimlanmustir.

1. Periferik arteriollerde tikaniklik ve iskemi, somon rengi he-
morajiler, gokkusagi lekeleri, giines yanigi lekeleri ve periferik
damarlarda tikaniklar vardir.

2. Arterio-vendz anastomozlar, ekvatorun periferinde genellikle
perfiize ve non-perfiize retina sinirlarinda yer alan giimiis tel
benzeri arterioller ve arteriolo-veniiler sant damarlari izlenir.

3. Neovaskiiler ve fibroz proliferasyon, deniz yelpazesi seklinde
retina neovaskiilarizasyonu goriiliir.

4. Vitreus hemorajisi, deniz yelpazesini olusturan frajil damar-
lardan olabilir.

5. Retina dekolmany, vitreus i¢ine kanama ve plazma sizmasi so-
nucunda, vitreus i¢cinde bantlar ve membranlar olugur. Bunla-
r1 takiben traksiyonel retina dekolmani geligebilir.” "

Retinal venlerin dilatasyonu ve tortuyositesi OHAnin ilk sap-
tanan retina patolojilerinden biridir. Sickle disk belirtisi, optik
disk ytizeyindeki kiigitk damarlarin iginde kanin kiimelesmesi
ile olusurlar. Makuler depresyon belirtisi ise makulaya komsu ka-
ranlik bir halka ve merkezde parlak bir reflenin oldugu incelmis,
atrofik bir retina bolgesidir. Somon rengi hemorajiler yuvarlak
veya oval, keskin sinirli, yarim ya da bir disk ¢apinda, preretinal
veya intraretinal genellikle sekelsiz kaybolan hemorajilerdir. Emi-
lim agamasinda bu hemorajiler kirmizidan oranj ve daha sonra
sar1-beyaza dogru renk degistirir ve gokkusag: lekeleri olarak ad-
landirilir. Siyah giines yanigi lezyonlari ise halka seklinde koryo-
retinal skar dokularidir. Bunlar yuvarlak veya oval yarim ya da bir
disk ¢apinda lezyonlar olup, ignemsi veya yildiz seklindeki pariltili
graniiller iceren periferde yerlesmis lezyonlardir. Histolojik olarak
fokal retina pigment epiteli hipertrofisi, hiperplazisi ve migrasyon
bolgeleridir.*'* Bunlarin olugmasini saglayan patolojik mekaniz-

ma ise intraretinal arteryel yapilardaki tikaniklik ve kanamalardir.
9]
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Talasemi

Kalitsal multisistemik bir hastalik olan beta-talasemide beta
globin zincir sentezi eksik veya azalmistir. Klinik olarak en agir
beta-talasemi tipi talasemi majordiir. Bu hastalarda alfa globin
zincir yapimi belirgin olarak artis gostermekte ve inefektif erit-
ropoeze neden olmaktadir. Anormal hemoglobinlerin eritrosit
fizyolojisi tizerindeki olumsuz etkisi ile bu hiicreler damar yatak-
larinda hilal seklini alir ve daha rijit olup 6zellikle kapiller yatakta
tikanikliklara neden olurlar. Bunun sonucunda agirlikli eklem,
abdomen, pulmoner enfarktiis, serebrovaskiiler tikanikliklar ve
aralikli ataklarla seyreden bir kronik anemi tablosu ortaya cikar
ve bazen orbitay1 da tutabilir."”’ Géziin 6n segmenti oraklasmanin
baslangic yeri olabilir. Ayrica anjioid streak, retinal venéz tortuyo-
site artig1 ve retina pigment epitel dejenerasyonu gibi bulgular da
goriilebilmektedir.”” Optik néropati ve diisitk gérme keskinligi
gibi diger bazi degisiklikler ise tedavide desferoksamin kullanimi-
na bagh olarak meydana gelmektedir.”'!

LOSEMILER

Losemi, l6kopoietik kemik iligi kok hiicrelerinin malign pro-
liferatif bir bozuklugudur. Olgunlasmamis neoplastik lokositler
tarafindan kemik iliginin agir1 kalabaliklagmasi sonucu organla-
rin, dokularin ve periferik kanin yaygin infiltrasyonu ile karak-
terizedir.””! Etkilenen beyaz kan hiicrelerinin tiiriine gore lenfoid
veya miyeloid l6semiler ve hastaligin klinik seyrine gére akut veya
kronik lsemiler olarak siniflandirilabilirler. !

Losemide her okiiler doku etkilenebilir ve okiiler tutulum
prevalans: %9 ile %90 arasinda degismektedir. Okdiler belirtiler
losemi teshisinden once olabilir veya hastaligin seyri sirasinda
ortaya ¢ikabilir ve yas, 16semi tipi, evreleme ve sistemik kemo-
terapiye veya kemik iligi transplantasyonuna yanit gibi bir dizi
faktdre bagldir.”* Okiiler belirtilerden en sik goriileni retinal
lezyonlardir, retina lezyonlarindan da en sik retinal hemoraji-
ler goriiliir. Intraretinal hemorajisi olan akut 16semi hastalarin-
da trombosit sayisinin diisiik ve 1okosit sayisinin yitksek oldugu
bulunmustur. Bu arasgtirmacilar akut l6semide okiiler belirtilerin
lokosit ve trombosit sayist ile iligkili olabilecegini 6ne stirmiistiir.
(7501 Okiiler belirtilerde akut ve kronik l16semi belirtileri arasin-
daki farki tanimlayan bir literatlir mevcut degildir ancak yapilan
¢aligmalarda akut 16semide kronik 16semiye gore belirtilerin daha
yaygin goriildiigii bulunmugtur.”**"" Okiiler tutulumun varliginin
akut ¢ocukluk ¢agi losemisinde kotii prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Okiiler belirtileri olan hastalarin 5 yillik sagkalimi-
nin okiiler belirtileri olmayan hastalarin %45.7’sine kiyasla %21.4
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte yapilan ¢aligmalarda akut
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lenfoid 16semide okiiler lezyonlarin varliginin daha ytiksek kemik
iligi relaps siklig1 ve kraniyal tutulum ile iliskili oldugu ve bunun
da kétii prognostik faktér oldugu gosterilmektedir.*

Okiiler belirtiler, okiiler dokularin primer 16semik infiltras-
yonundan veya sistemik 16semik degisiklikleri takiben sekonder
okiller tutulumdan kaynaklanabilir. Primer 16semik infiltrasyo-
nun 3 paterni vardir; 6n segmentte infiltrasyon, orbital infiltras-
yon ve ndrooftalmik santral sinir sistemi tutulumudur. Koryo-
retinal veya optik sinir lezyonlar1 akut myeloid 16semide en ok
okiiler infiltrasyondur ve ilerlemis hastalikta bulunurlar. Sekon-
der degisiklikler ise anemi, trombositopeni, hiperviskozite gibi
l6seminin hematolojik anormalliklerinin sonucu veya steroidler,
kemoterapi, kemik iligi transplantasyonu veya immiinosupre-
sif tedavilerden kaynaklanabilir.”* Baz1 vakalarda géz bulgular:
asemptomatik olabilir. Ozellikle cocukluk cag1 akut 16semileri goz
bulgular1 agisindan yiiksek oranda asemptomatik seyreder.

Postmortem ¢alismalarda, l16semilerde en sik tutulan doku-
nun koroid oldugu gosterilmekle birlikte gogu hastada oftalmos-
kopik bulgu vermedigi icin klinik olarak gozden kagmaktadir.
Eger klinik bulgu verirse, bu genellikle arka kutupta s1g bir seroz
retina dekolman seklindedir. Koroid tutulumu, histopatolojik ola-
rak genellikle perivaskiiler, bazen yama tarzinda veya diffiiz 16-
kosit infiltrasyonu seklindedir. Retina pigment epitelinde atrofi,
hipertrofi ve migrasyon, fotoreseptor kaybi, kistoid retinal 6dem,
seroz dekolman ve drusen olusumu gibi sekonder degisikliklere
yol acabilir.""” Periferik retinal mikroanevrizmalar da lésemilerde
nadir olarak goriilebilirler. Mikroanevrizmalarin, daha ¢ok kro-
nik l6semilerde goriildiigi bildirilmistir. Retinada nadir olarak
goriilen bagka bir bulgu, genis nodiiler retinal infiltrasyonlardur.
Retinal nodiiler infiltratlarin saptandig: hastalarda 16seminin ful-
minant seyrettigi bildirilmistir."*"

Iris ve 6n segment tutulumu, daha ¢ok akut l6semilerde, he-
matolojik veya meningeal niiks gelisen hastalarda bildirilmistir.
Bazen niiksiin ilk ve tek bulgusu olabilmektedir. Akdzden alinan
ornegin incelenmesi veya iris biyopsisi ile tan1 dogrulanabilir."””
%I Klinik bulgulary, iriste renk degisikligi, siliyer enjeksiyon, akut
glokom bulgulari, spontan hifema, psédohipopyon ve diger akut
iridosiklittir."*"*

Optik sinir ve santral sinir sistemi (SSS) tutulumu ¢ocukluk
¢ag1 1osemilerinde daha sik goriilmektedir. Genellikle kemik iligi
rekiirensi veya meningeal niiksle birliktedir.”***’ Merkezi sinir sis-
temi en sik niiks bolgelerinden biridir ve son ¢alismalar, akut 16se-
mide goz tutulumu ile merkezi sinir sistemi hastaligi arasinda ya-
kin bir iliski oldugunu gostermistir. Remisyondaki hastalarda da
tek bagina optik sinir tutulumu ortaya ¢ikabilir.""*" Losemilerde,

Resim 3: Losemik infiltrasyon ile retinanin tutulumu.
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optik sinirde olusan degisiklikler, optik sinirin prelaminar tutulu-
mu, retrolaminar tutulumu, SSS ve optik sinirin birlikte tutulumu
ve SSS tutulumuna sekonder olarak gelisen ya da hiperviskozite-
ye bagli gelisen papilodem seklindedir. Optik sinirde infiltrasyo-
nunun varligi ve yoklugu durumundaki tedavilerin birbirinden
farkli olmas1 nedeniyle bu mekanizmalarin ayirt edilmesi 6nem-
lidir. Prelaminer tutulumda, eslik eden bir makiiler 6dem veya
hemoraji olmadik¢a gérme korunurken, retrolaminer tutulumda
derin gorme kayb1 vardir. SSS tutulumuna bagli papilodemde ise,
gorme normal veya hafif azalmistir. Optik sinir tutulumunda kafa
i¢i basinci normalken, SSS tutulumunda yiikselir. Fundoskopik
olarak diskte 6dem, hemoraji, kabariklik gibi bulgular: birbirine
benzemekle birlikte, bazi farkliliklar gosterir. Sinir infiltrasyonu,
kompresyon ve vaskiiler okliizyon yoluyla nekroz olusturacag:
i¢in, Ozellikle retrolaminer tutulumda erken tedavi, ciddi gérme
kayiplarini engellemek agisindan ¢ok énemlidir.**

Orbital tutulum, daha ¢ok ¢ocuklarda ve akut l6semilerde
goriilmekle birlikte, her yas ve 16semi tipinde rastlanabilecegi bil-
dirilmistir." Ozellikle akut lenfoid 16semili ¢ocuklarda gériilen
ve graniilositik sarkom olarak adladirilan okiilo-orbital tutulum,
l6seminin veya niiksiin ilk bulgusu olabilir ve kétii prognoza sa-
hiptir."”) Ayrica lakrimal bez veya ekstraokiiler kaslar izole olarak
tutulabilir.”*" Korneada steril yiiziik seklinde iilserler, periferik
ilserasyon, pannus, kemoterapiye bagl sekonder epitel degisik-
likleri, konjonktivada nodiiler veya diffiiz infiltrasyon, kemozis,
konjonktival kitle, konjonktivit, tribison seklinde damarlar ve
episklerit, kapaklarda ektropion, 6dem ve mekanik pitozis gibi
bulgular bildirilmistir.”**! Cok nadir goriilen diger bulgular; én
segment nekrozu, vitreus tutulumu, dakriosistit, nazolakrimal
kanal obstriiksiyonu, kapak cildi infiltrasyonu ve sjogren sendro-
mudur.”"*' Ayrica, immiin sistemi baskilanmig olan bu hastalar-
da gelisebilecek herpes zoster oftalmikus, sitomegaloviriis retiniti
ve kandida endoftalmisi gibi firsat¢t enfeksiyonlar 16semik infilt-
rasyonla karistirilabilir. Kemoterapiye bagli da vaskiiler, noroof-
talmolojik, korneal toksik etkiler, katarakt, korneal {ilserasyon,
skatrisyel lagoftalmus, kemik iligi nakli sonras: kuru goz, psodo-
membrandz konjonktivit, ektropion ve iiveit bildirilmigtir."’

SONUC

Sonug olarak; anemiler ve losemiler, spesifik olmayan gesit-
li okiiler bulgularla karsimiza ¢ikabilecek bir hastaliktir. Okiiler
belirtiler bu hastaliklarda ilk bulgu olabilecegi her zaman akilda
tutulmalidir. Mevcut patolojilerin zamaninda belirlenmesi ve siip-
helenilmesi hem hastaligin teshisinde hem de okiiler patolojilerin
erken tedavisinde bazi durumlarin agiga ¢ikmasini saglamast agi-
sindan ayirici tanida unutulmamalidir.
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