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Myeloproliferatif hastaliklarda (MPH) goz tutulumu sik ve retinadaki bulgular ¢esitlidir. Retina tutulumu, hematolojik degisik-
likler, artmis hiperviskozite ve mikro sirkiilasyonun etkilenmesine bagli ortaya ¢ikar. Okiiler bulgu ve semptomlar, MPH tanisi
konulmadan 6nce ortaya ¢ikabilir ve MPH tedavisi ile diizelebilir. Dolayisiyla, atipik bulgularla seyreden, tedaviye direng gosteren
olgularda, ayirici tanida MPH disiiniilmesi, altta yatan hastaligin erken tanisina ve uygun tedavisinin baglanmasina yol agarak
hastaligin morbidite ve mortalitesini azaltacaktir. Bazi retina bulgular1 da asemptomatik seyredebilecegi icin MPH tanis ile izlenen
hastalar diizenli gz muayenesi ile takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Myeloproliferatif hastaliklar, 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.
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Patients with MPD must, therefore, have regular ocular examinations in follow-up.
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Giris

Myeloproliferatif hastaliklar (MPH), matiir fonksiyonel kan
hiicrelerinin tretiminin artmasi ve bu hiicrelerdeki apoptozisin
azalmasi ile karakterizedir. '*!

Esansiyel trombositemi (ET), polisitemi vera (PV), erken evre
myelofibrozis (PMF) ve diger MPHde ortaya ¢ikan trombositoz,
eritrositoz ve 16kositoza bagli hematolojik degisiklikler, tromboz,
hemoraji, hiperviskozite ve hipoperfiizyona neden olarak birgok
organ ve dokuyu etkileme potansiyeline sahiptir.

Okiiler bulgular ve semptomlar, MPH tanist konulmadan
once ortaya ¢ikabilir ve MPH tedavisi ile diizelebilir. Dolayisiyla
MPH{de retinada ortaya ¢ikabilecek bulgular: bilmek, stipheli ol-
gularda altta yatabilecek hematolojik hastaliklarin disiiniilmesini
saglayarak erken taniya, uygun tedavinin baslanmasina ve has-
talardaki morbidite ve mortalitenin azalmasina yol agacaktir. Bu
yizden MPHde saptanan retinal bulgular: detaylandiracagiz.

Myeloproliferatif Hastaliklarda Retinal Bulgular

MPH{de retinadaki bulgular, degisik kan hiicrelerinin (ya da
multipl myelomdaki gibi paraproteinlerin) artis: ile ortaya ¢ikan
hiperviskozite ya da mikrovaskiiler degisikliklere baghidir. Geg do-
nem PMFde ortaya ¢ikan anemi de retinayi etkilemektedir. Tedavi

edilmemis ya da yeni tan1 konulmus MPH'de retinada vendz dila-
tasyon ve tortiozite artigi, hemorajiler, atilmis pamuk lekeleri ve
Roth lekeleri goriilebilir. Bu bulgular tedavi ile gerileyip tamamen
ortadan kalkabilir. ™

ET ve PV hastalarinda okiiler komplikasyonlarin prevalansi
%7,5-25 arasinda seyretmektedir.”*/ MPH'de ortaya ¢ikan hema-
tolojik degisiklikler retinay1 direk ya da dolayli etkilemektedir.
Kandaki artmis hiicrelerin agregasyonu, l6kosit ve trombositle-
rin aktivasyonu, yiikselmis hematokrit ve artmis proteinlere bagl
hiperviskozite, mikrovaskiiler dolasim bozukluklarina neden ol-
maktadir. MPHde goriilen JAK2 mutasyonu da eritrositlerin en-
dotele adezyonunu artirmaktadir. ! Bu yiizden retinada arteriyel
ya da venoz okliizyonlar ortaya ¢tkmaktadir.

Santral retinal arter ve silyoretinal arter okliizyonlar: retinal
iskemiye ve gérme kaybina neden olan en ciddi okiiler bulgular-
dandir. Rao ve arkadaslari, 60 yasindaki tan1 konmamig PV has-
tasinda, santral retinal arter okliizyonu olgusu yayinlamislardir. !
Santral retinal ven okliizyonu ya da izole silyoretinal arter okliiz-
yonu ile bagvurup PV tanisi alan olgular da yayinlanmigtir. "/ Bu
olgularda kalic1 gorme kaybi ve kalici okiiler kan akimi kaybr tes-
pit edilmigtir. Aksine, Regensburger ve arkadaglari,””’ tedavi son-
rast okiiler kan akiminin ve semptomlarin diizeldigi intermitan
retinal arter okliizyonu tespit etmislerdir.
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Imasawa et al.'" ve Liu et al. '/ tedavi altindaki ET hastala-
rinda farkli zamanlarda gelismis olan multipl bilateral retinal ven
okliizyonlar: tarif etmistir. Yine ET hastalarinda, santral retinal
arter tikaniklig1'? ya da vitre hemorajisine neden olabilecek kadar
siddetli periferik avaskiiler alanlar tespit edilmistir."*) Neovaskii-
ler glokom''" ya da temporal arterit de ET hastalarinda goriilebi-
lir' [15,16]

Hipereozinofili sendromunda da retinal arterit ve purtcher
benzeri retinopati tanimlanan olgular literatiirde mevcuttur. 7%

POEMS (polindropati, organomegali, endokrinopati, M-pro-
teini, cilt degisiklikleri) sendromunda da santral retinal arter ti-
kaniklig1 goriilmistiir. POEMS birgok sistemi etkileyen nadir bir
kan hastaligidir. Plazma hiicrelerinin, trombositlerin ve vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) seviyelerinin arttig1 sendrom-
da hastalarda en sik rastlanan bulgu optik sinir 6demidir (%52).
Makula 6demi, ser6z makula dekolmani, vendz siniis trombozu,
diskte neovaskiilarizasyon, peripapiller neovaskiilarizasyon da go-
riilen bulgular arasindadir. 920!

PMF geg evrede ise kemik iligi yetmezligine bagli olarak ¢ikan
anemi, trombositopeni ve lokopeni goriilmektedir. Bu agamadaki
bulgular daha ¢ok anemiye bagl ortaya ¢ikar ve iskemik retino-
pati, neovaskiilarizasyon, retinal hemorajiler, eksudalar ve atilmig
pamuk lekeleri goriiliir.”*) Bu bulgularla paralel olarak PV ve PMF
hastalarinda iskemik retinopati ve retinal neovaskiilarizasyon ol-
dugunu gosteren olgu sunumlari vardir. 5>

Retinopati prevalansinin anemi ve trombositopeninin sidde-
tine gore arttigini gézlemleyen caligmalar mevcuttur. ! Dhasma-
na ve arkadaslar1 diisiik hemoglobin ve diisiik trombosit saysi ile
retina bulgular1 arasinda anlaml bir iliski bulmuglardir. Losemi
ya da MPH olan 102 hastay: degerlendirdiklerinde, en sik intrao-
kiiler bulgularin éncelikle intraretinal hemorajiler ve ikinci sirada
Roth lekesi oldugunu gormiiglerdir. Okiiler bulgularin akut l6semi
hastalarinda kronik I6semiye gore daha sik oldugunu gérmiisler-
dir. Hastalarin asemptomatik olabilecegini ve géz bulgularinin
akut kotiillesmenin 6nciil belirtisi olabilecegini diisinerek tiim
16semi hastalarinda semptom olsun olmasin rutin géz kontrolleri
Snerilmigtir. *°/

MPH hastalarinda retinal vaskiiler okliizyonlar disinda se-
rebral hipoperfiizyona bagl olarak amarozis fugaks, hemianopsi,
gormede gegici bulanikliklar da hasta sikayetleri arasinda yer ala-
bilir ve altta yatan hematolojik hastaligin tedavisi ile artmis kan
hiicrelerinin sayis1 ve hiperviskozite azaltilarak bu sikayetler or-
tadan kalkabilir. !

MPHde koroidal ve retinal dolagim sisteminin de etkilendigi
bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Yang ve arkadaslarinin degerlen-
dirdigi 374 PV hastasindan gegici gorme kayb1 tanimlayan 21 has-
ta, hematokriti ytizde 50 altina diisiiren tedavi 6ncesi ve sonrasi
fundus floresein anjiografi ile degerlendirilmistir. Tedavi oncesi
kol-koroid dolum zamaninin ve arter vendz gegis zamaninin PV
hastalarinda kontrol gruba gore belirgin uzadigi gorilmistiir. Te-
davi sonrast ise okiiler semptomlarin diizeldigi ve koroidal ve reti-
nal kan akiminin iyilestigi goriilmiistiir. Semptomlar1 devam eden
hastalarda trombosit sayisinin hala yiiksek seyrettigi goriilmiistiir.
Kol koroid dolum zamani ve arter ven gegis zamani ile hematokrit
arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptamuglardir. *”

Willerslev ve arkadaslar1 da invazif olmayan retinal goriintii-
leme ile 7 MPH hastasinda sistemik tedavi sonrasi retinal venoz
kan akim hizinin ve retinal arteriyel kan oksijenasyonun arttigini
ve intravaskiiler reflektivite paternlerinin normallestigini tespit
etmiglerdir. **)

Dapling ve arkadaslar;,”™ retinal floresein anjiografi ile
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MPH{de retinal mikrovaskiiler yapinin normal oldugunu, dolayi-
styla akut semptomlarin muhtemelen mikroemboliye bagh gelisi-
yor oldugunu diisiinmiislerdir.

Muhtemelen retinal iskemiye bagl olarak néronal fonksiyonel
degisiklikler de ortaya ¢ikmaktadir. Havelius ve arkadaglari®” 10
PV ve 31 saglikli kisiyi karsilastirdiginda geri donebilen bir néro-
nal hipofonksiyon tespit etmisler, karanlik adaptasyonunun PV
hastalarinda bozuldugunu ancak tedavi sonrasi diizeldigini gos-
termislerdir.

ET ve PV'de ortaya ¢ikan optik sinir iskemisine bagli iskemik
optik néropati rapor edilmistir.”*"** MPH'de sajital siniis trom-
bozu ya da juguler ven trombozu gibi artms kafaici basinci sonra-
s1 optik sinir 6demi de goriilebilir.

Koroidal iskemi yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD)
patogenezinde de rol oynayan onemli bir faktordiir.””! 7958 MPH
(2628 ET, 3063 PV, 527 ME, 1720 siniflandirilamamig MPH has-
tas1) ve 77445 saglikli kisinin tarandig bir ¢alismada, MPHde
YBMD gelisme riskinin arttig1 saptanmisti. MPH grubu kendi
iginde degerlendirildiginde, en diisiik riskin ET hasta grubunda
oldugu, PV grubunda arttig1 ve en yiiksek riskin PMF hastalarin-
da oldugunu gozlemlemislerdir. MPHde artmis iskemiye bagl
YBMD daha sik gelisiyor olabilir.

Her iki hastaligin patogenezinde ortak rol oynayan artmis inf-
lamasyon da MPH'de YBMD riskini arttirtyor olabilir.”" Liisborg
ve arkadaslari, 200 MPH ile takipli hastada YBMD’nin 6nemli bir
bulgusu olan drusen riskinin arttigini ve Bruch membrani ve re-
tina pigment epiteli kompleksinin kalinlagtigini gostermislerdir.
Ek olarak, MPHde vendz kanda sistemik inflamasyonun belirteci
olan notrofil-lenfosit orani incelendiginde, druseni olanlarda dru-
seni olmayan hastalara gére bu oranin ve sistemik inflamasyonun
daha yiiksek oldugunu gérmislerdir. MPH'de, drusenin daha sik
olmasinin yani sira normal popiilasyona gore daha erken yasta or-
taya ¢iktigini tespit etmislerdir. MPHde daha erken yasta ve daha
stk YBMD gelismesinde her iki hastalikta da goriilen diistik dere-
celi inflamasyon, regiilasyonu bozulmus komplement sistemi ve
azalmig CXCR3 ekspresyonunun etkili olabilecegini diigiinmiis-
lerdir, %

Multipl Myelomla iliskili Retina Bulgular

Multipl myelom (MM), kemik iliginde klonal malign plazma
hiicrelerinin birikimi ile karakterizedir. Paraproteinlerin artti-
g1, boylece hiperviskozite ve hipoperfiizyonun ortaya ¢iktig1 bir
patolojidir. MM hastalarinin yiizde 66’sinda retinal vaskiiler de-
gisiklikler saptanmaktadir.””’ Merz ve arkadaglars,”’ 48 yaginda
bir hastada bilateral retinal kanamalar, tortiozite artisi, optik disk
6demi ve norosensoriyel dekolman tespit etmisler ve hipervisko-
zite sendromuna bagl gelistigini diistinmiislerdir. Plazma aferezi
sonrast anatomik ve fonksiyonel iyilesme saglamislardir. Immung-
lobulinler subretinal sivida birikerek onkotik basinci artirmakta
ve boylece subretinal alana sivi gekerek norosensoriyel dekolmana
neden olmaktadir.

Rao etal.""! bilateral makula dekolmani ve proliferatif diabetik
retinopati bulgular1 olan 58 yasindaki bir hasta anti-VEGF teda-
visine cevap vermeyince sistemik tarama yapmislar ve MM tanis1
koymuslardir. Sistemik kemoterapi sonrasi makula dekolmaninin
¢ozuldugl gorulmustiir.

MMde hyperviskozite retinopatisi ve norosensoriyel dekol-
manlar diginda retinal vaskiilit ve néro-oftalmolojik bulgular go-
rilmektedir.

Goz bulgularinin lokal morbiditesi ve tedavi edilmediklerinde
rezervuar olarak kalip sistemik relapsa neden olmalar1 nedeniyle
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MM hastalarinda mutlaka rutin géz muayeneleri tekrarlanmalidur.

Sonug¢
MPHde retina bulgular: degisiklikler gostermektedir. Okiiler

bulgularin, hastaligin ekstraokiiler komplikasyonlarindan ve hatta

tanisindan Once ortaya ¢ikabilecegi diistintilince, goz hekimleri-

nin ayirict tanida MPH diigiinmesinin ne kadar énemli oldugu
ortadadir. Retinal vaskiiler okliizyonlar i¢in tipik risk faktorleri-
nin olmadig (ileri yas, DM, hipertansiyon, glokom, sigara oykiisi, ..)
hastalarda, MPH ayiric1 tanida akla gelmelidir. Vazookliizyon
disindaki diger retinal bulgular da genellikle asemptomatik sey-

rettigi icin, MPH hastalar: sikayetleri olsun olmasin goz kontrol-
lerine yonlendirilmelidir. MPH tedavisi ile okiiler bulgularin da
geriledigi dustiniiliirse, altta yatan hastaligin tani ve tedavisi son
derece 6nemlidir.
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Hastaliklarinda uzmanlik egitimini 2002'de tamamladi. 2002-2013 yillarinda araliksiz 11 yil
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calist1. 2006 yilinda ayni tiniversitede doktorasini (PhD) bitirdi ve 2010 yilinda dogent oldu.
Kasim 2013‘te Hacettepe Universitesi Goz Hastaliklar1 boliimiinde géreve basladi. Retina ve
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