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ÖZ
Myeloproliferatif hastalıklarda (MPH) göz tutulumu sık ve retinadaki bulgular çeşitlidir. Retina tutulumu, hematolojik değişik-
likler, artmış hiperviskozite ve mikro sirkülasyonun etkilenmesine bağlı ortaya çıkar. Oküler bulgu ve semptomlar, MPH tanısı 
konulmadan önce ortaya çıkabilir ve MPH tedavisi ile düzelebilir. Dolayısıyla, atipik bulgularla seyreden, tedaviye direnç gösteren 
olgularda,  ayırıcı tanıda MPH düşünülmesi, altta yatan hastalığın erken tanısına ve uygun tedavisinin başlanmasına yol açarak 
hastalığın morbidite ve mortalitesini azaltacaktır. Bazı retina bulguları da asemptomatik seyredebileceği için MPH tanısı ile izlenen 
hastalar düzenli göz muayenesi ile takip edilmelidir. 
Anahtar Kelimeler:  Myeloproliferatif hastalıklar, retina, hiperviskozite 

ABSTRACT
Ocular involvement in myeloproliferative diseases (MPD) is common and retinal findings are various. Retinal manifestations 
are due to hematologic changes, microcirculatory alterations, and hyperviscosity of blood. Ocular findings might precede the 
diagnosis of MPD and might regress following treatment for MPD. Therefore, in cases with atypical retinal findings refractory to 
treatment, MPD must be kept in mind in the differential diagnosis. The early diagnosis of the underlying disease and its appropriate 
treatment will affect morbidity and mortality in these patients. Retinal findings might also be asymptomatic in patients with MPD. 
Patients with MPD must, therefore, have regular ocular examinations in follow-up.
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Giriş

Myeloproliferatif hastalıklar (MPH), matür fonksiyonel kan 
hücrelerinin üretiminin artması ve bu hücrelerdeki apoptozisin 
azalması ile karakterizedir. [1,2]

Esansiyel trombositemi (ET), polisitemi vera (PV), erken evre 
myelofibrozis (PMF) ve diğer MPH’de ortaya çıkan trombositoz, 
eritrositoz ve lökositoza bağlı hematolojik değişiklikler, tromboz, 
hemoraji, hiperviskozite ve hipoperfüzyona neden olarak birçok 
organ ve dokuyu etkileme potansiyeline sahiptir.

Oküler bulgular ve semptomlar, MPH tanısı konulmadan 
önce ortaya çıkabilir ve MPH tedavisi ile düzelebilir. Dolayısıyla 
MPH’de retinada ortaya çıkabilecek bulguları bilmek, şüpheli ol-
gularda altta yatabilecek hematolojik hastalıkların düşünülmesini 
sağlayarak erken tanıya, uygun tedavinin başlanmasına ve has-
talardaki morbidite ve mortalitenin azalmasına yol açacaktır. Bu 
yüzden MPH’de saptanan retinal bulguları detaylandıracağız.

Myeloproliferatif Hastalıklarda Retinal Bulgular
MPH’de retinadaki bulgular, değişik kan hücrelerinin (ya da 

multipl myelomdaki gibi paraproteinlerin) artışı ile ortaya çıkan 
hiperviskozite ya da mikrovasküler değişikliklere bağlıdır. Geç dö-
nem PMF’de ortaya çıkan anemi de retinayı etkilemektedir. Tedavi 

edilmemiş ya da yeni tanı konulmuş MPH’de retinada venöz dila-
tasyon ve tortiozite artışı, hemorajiler, atılmış pamuk lekeleri ve 
Roth lekeleri görülebilir. Bu bulgular tedavi ile gerileyip tamamen 
ortadan kalkabilir. [3]

ET ve PV hastalarında oküler komplikasyonların prevalansı 
%7,5-25 arasında seyretmektedir.[3,4] MPH’de ortaya çıkan hema-
tolojik değişiklikler retinayı direk ya da dolaylı etkilemektedir. 
Kandaki artmış hücrelerin agregasyonu, lökosit ve trombositle-
rin aktivasyonu, yükselmiş hematokrit ve artmış proteinlere bağlı 
hiperviskozite, mikrovasküler dolaşım bozukluklarına neden ol-
maktadır. MPH’de görülen JAK2 mutasyonu da eritrositlerin en-
dotele adezyonunu artırmaktadır. [5] Bu yüzden retinada arteriyel 
ya da venöz oklüzyonlar ortaya çıkmaktadır.

Santral retinal arter ve silyoretinal arter oklüzyonları retinal 
iskemiye ve görme kaybına neden olan en ciddi oküler bulgular-
dandır. Rao ve arkadaşları, 60 yaşındaki tanı konmamış PV has-
tasında, santral retinal arter oklüzyonu olgusu yayınlamışlardır. [6] 
Santral retinal ven oklüzyonu ya da izole silyoretinal arter oklüz-
yonu ile başvurup PV tanısı alan olgular da yayınlanmıştır. [7,8] Bu 
olgularda kalıcı görme kaybı ve kalıcı oküler kan akımı kaybı tes-
pit edilmiştir. Aksine, Regensburger ve arkadaşları,[9] tedavi son-
rası oküler kan akımının ve semptomların düzeldiği intermitan 
retinal arter oklüzyonu tespit etmişlerdir. 
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İmasawa et al.[10] ve Liu et al. [11] tedavi altındaki ET hastala-
rında farklı zamanlarda gelişmiş olan multipl bilateral retinal ven 
oklüzyonları tarif etmiştir. Yine ET hastalarında, santral retinal 
arter tıkanıklığı[12] ya da vitre hemorajisine neden olabilecek kadar 
şiddetli periferik avasküler alanlar tespit edilmiştir.[13] Neovaskü-
ler glokom[14] ya da temporal arterit de ET hastalarında görülebi-
lir. [15,16]

Hipereozinofili sendromunda da retinal arterit ve purtcher 
benzeri retinopati tanımlanan olgular literatürde mevcuttur. [17,18]

POEMS (polinöropati, organomegali, endokrinopati, M-pro-
teini, cilt değişiklikleri) sendromunda da santral retinal arter tı-
kanıklığı görülmüştür. POEMS birçok sistemi etkileyen nadir bir 
kan hastalığıdır. Plazma hücrelerinin, trombositlerin ve vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF) seviyelerinin arttığı sendrom-
da hastalarda en sık rastlanan bulgu optik sinir ödemidir (%52). 
Makula ödemi, seröz makula dekolmanı, venöz sinüs trombozu, 
diskte neovaskülarizasyon, peripapiller neovaskülarizasyon da gö-
rülen bulgular arasındadır. [19,20,21]

PMF geç evrede ise kemik iliği yetmezliğine bağlı olarak çıkan 
anemi, trombositopeni ve lökopeni görülmektedir. Bu aşamadaki 
bulgular daha çok anemiye bağlı ortaya çıkar ve iskemik retino-
pati, neovaskülarizasyon, retinal hemorajiler, eksudalar ve atılmış 
pamuk lekeleri görülür.[22] Bu bulgularla paralel olarak PV ve PMF 
hastalarında iskemik retinopati ve retinal neovaskülarizasyon ol-
duğunu gösteren olgu sunumları vardır. [23,24]

Retinopati prevalansının anemi ve trombositopeninin şidde-
tine göre arttığını gözlemleyen çalışmalar mevcuttur. [25] Dhasma-
na ve arkadaşları düşük hemoglobin ve düşük trombosit sayısı ile 
retina bulguları arasında anlamlı bir ilişki bulmuşlardır. Lösemi 
ya da MPH olan 102 hastayı değerlendirdiklerinde, en sık intrao-
küler bulguların öncelikle intraretinal hemorajiler ve ikinci sırada 
Roth lekesi olduğunu görmüşlerdir. Oküler bulguların akut lösemi 
hastalarında kronik lösemiye göre daha sık olduğunu görmüşler-
dir. Hastaların asemptomatik olabileceğini ve göz bulgularının 
akut kötüleşmenin öncül belirtisi olabileceğini düşünerek tüm 
lösemi hastalarında semptom olsun olmasın rutin göz kontrolleri 
önerilmiştir. [26]

MPH hastalarında retinal vasküler oklüzyonlar dışında se-
rebral hipoperfüzyona bağlı olarak amarozis fugaks, hemianopsi, 
görmede geçici bulanıklıklar da hasta şikayetleri arasında yer ala-
bilir ve altta yatan hematolojik hastalığın tedavisi ile artmış kan 
hücrelerinin sayısı ve hiperviskozite azaltılarak bu şikayetler or-
tadan kalkabilir. [9]

MPH’de koroidal ve retinal dolaşım sisteminin de etkilendiği 
bazı çalışmalarda gösterilmiştir. Yang ve arkadaşlarının değerlen-
dirdiği 374 PV hastasından geçici görme kaybı tanımlayan 21 has-
ta, hematokriti yüzde 50 altına düşüren tedavi öncesi ve sonrası 
fundus floresein anjiografi ile değerlendirilmiştir. Tedavi öncesi 
kol-koroid dolum zamanının ve arter venöz geçiş zamanının PV 
hastalarında kontrol gruba göre belirgin uzadığı görülmüştür. Te-
davi sonrası ise oküler semptomların düzeldiği ve koroidal ve reti-
nal kan akımının iyileştiği görülmüştür. Semptomları devam eden 
hastalarda trombosit sayısının hala yüksek seyrettiği görülmüştür. 
Kol koroid dolum zamanı ve arter ven geçiş zamanı ile hematokrit 
arasında anlamlı bir pozitif korelasyon saptamışlardır. [27]

Willerslev ve arkadaşları da invazif olmayan retinal görüntü-
leme ile 7 MPH hastasında sistemik tedavi sonrası retinal venöz 
kan akım hızının ve retinal arteriyel kan oksijenasyonun arttığını 
ve intravasküler reflektivite paternlerinin normalleştiğini tespit 
etmişlerdir. [28]

Dapling ve arkadaşları,[29] retinal floresein anjiografi ile 

MPH’de retinal mikrovasküler yapının normal olduğunu, dolayı-
sıyla akut semptomların muhtemelen mikroemboliye bağlı gelişi-
yor olduğunu düşünmüşlerdir. 

Muhtemelen retinal iskemiye bağlı olarak nöronal fonksiyonel 
değişiklikler de ortaya çıkmaktadır. Havelius ve arkadaşları[30] 10 
PV ve 31 sağlıklı kişiyi karşılaştırdığında geri dönebilen bir nöro-
nal hipofonksiyon tespit etmişler, karanlık adaptasyonunun PV 
hastalarında bozulduğunu ancak tedavi sonrası düzeldiğini gös-
termişlerdir.

ET ve PV’de ortaya çıkan optik sinir iskemisine bağlı iskemik 
optik nöropati rapor edilmiştir.[3,31,32] MPH’de sajital sinüs trom-
bozu ya da juguler ven trombozu gibi artmış kafaiçi basıncı sonra-
sı optik sinir ödemi de görülebilir.

Koroidal iskemi yaşa bağlı makula dejenerasyonu (YBMD) 
patogenezinde de rol oynayan önemli bir faktördür.[33] 7958 MPH 
(2628 ET, 3063 PV, 527 MF, 1720 sınıflandırılamamış MPH has-
tası) ve 77445 sağlıklı kişinin tarandığı bir çalışmada, MPH’de 
YBMD gelişme riskinin arttığı saptanmıştır. MPH grubu kendi 
içinde değerlendirildiğinde, en düşük riskin ET hasta grubunda 
olduğu, PV grubunda arttığı ve en yüksek riskin PMF hastaların-
da olduğunu gözlemlemişlerdir. MPH’de artmış iskemiye bağlı 
YBMD daha sık gelişiyor olabilir. 

Her iki hastalığın patogenezinde ortak rol oynayan artmış inf-
lamasyon da MPH’de YBMD riskini arttırıyor olabilir.[34] Liisborg 
ve arkadaşları, 200 MPH ile takipli hastada YBMD’nin önemli bir 
bulgusu olan drusen riskinin arttığını ve Bruch membranı ve re-
tina pigment epiteli kompleksinin kalınlaştığını göstermişlerdir. 
Ek olarak, MPH’de venöz kanda sistemik inflamasyonun belirteci 
olan nötrofil-lenfosit oranı incelendiğinde, druseni olanlarda dru-
seni olmayan hastalara göre bu oranın ve sistemik inflamasyonun 
daha yüksek olduğunu görmüşlerdir. MPH’de, drusenin daha sık 
olmasının yanı sıra normal popülasyona göre daha erken yaşta or-
taya çıktığını tespit etmişlerdir. MPH’de daha erken yaşta ve daha 
sık YBMD gelişmesinde her iki hastalıkta da görülen düşük dere-
celi inflamasyon, regülasyonu bozulmuş komplement sistemi ve 
azalmış CXCR3 ekspresyonunun etkili olabileceğini düşünmüş-
lerdir. [35-38]

Multipl Myelomla İlişkili Retina Bulguları
Multipl myelom (MM), kemik iliğinde klonal malign plazma 

hücrelerinin birikimi ile karakterizedir. Paraproteinlerin arttı-
ğı, böylece hiperviskozite ve hipoperfüzyonun ortaya çıktığı bir 
patolojidir. MM hastalarının yüzde 66’sında retinal vasküler de-
ğişiklikler saptanmaktadır.[39] Merz ve arkadaşları,[40] 48 yaşında 
bir hastada bilateral retinal kanamalar, tortiozite artışı, optik disk 
ödemi ve nörosensoriyel dekolman tespit etmişler ve hipervisko-
zite sendromuna bağlı geliştiğini düşünmüşlerdir. Plazma aferezi 
sonrası anatomik ve fonksiyonel iyileşme sağlamışlardır. İmmung-
lobulinler subretinal sıvıda birikerek onkotik basıncı artırmakta 
ve böylece subretinal alana sıvı çekerek nörosensoriyel dekolmana 
neden olmaktadır.

Rao et al.[41] bilateral makula dekolmanı ve proliferatif diabetik 
retinopati bulguları olan 58 yaşındaki bir hasta anti-VEGF teda-
visine cevap vermeyince sistemik tarama yapmışlar ve MM tanısı 
koymuşlardır. Sistemik kemoterapi sonrası makula dekolmanının 
çözüldüğü görülmüştür. 

MM’de hyperviskozite retinopatisi ve nörosensoriyel dekol-
manlar dışında retinal vaskülit ve nöro-oftalmolojik bulgular gö-
rülmektedir.

Göz bulgularının lokal morbiditesi ve tedavi edilmediklerinde 
rezervuar olarak kalıp sistemik relapsa neden olmaları nedeniyle 
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MM hastalarında mutlaka rutin göz muayeneleri tekrarlanmalıdır.

Sonuç
MPH’de retina bulguları değişiklikler göstermektedir. Oküler 

bulguların, hastalığın ekstraoküler komplikasyonlarından ve hatta 
tanısından önce ortaya çıkabileceği düşünülünce, göz hekimleri-
nin ayırıcı tanıda MPH düşünmesinin ne kadar önemli olduğu 
ortadadır. Retinal vasküler oklüzyonlar için tipik risk faktörleri-
nin olmadığı (ileri yaş, DM, hipertansiyon, glokom, sigara öyküsü, ...) 
hastalarda, MPH ayırıcı tanıda akla gelmelidir. Vazooklüzyon 
dışındaki diğer retinal bulgular da genellikle asemptomatik sey-
rettiği için, MPH hastaları şikayetleri olsun olmasın göz kontrol-
lerine yönlendirilmelidir. MPH tedavisi ile oküler bulguların da 
gerilediği düşünülürse, altta yatan hastalığın tanı ve tedavisi son 
derece önemlidir.
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