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Célkitűzés: Kétoldali retinalis vénás keringészavar okozta látásromlás hátterében felfedezett ritka, rosszin-
dulatú hematológiai megbetegedéshez, a Waldenström-makroglobulinémiához társuló szemfenéki eltérések 
ismertetése egy esetbemutatáson keresztül.
Esetismertetés: A 63 éves, negatív szemészeti anamnézisű férfi beteg tíz napja észlelt kétoldali rohamos 
látásromlás miatt jelentkezett intézményünkben. Vizsgálata során mindkét oldalon ujjolvasásra romlott látóé-
lességet, szemfenéken elmosódott szélű, ödémás papillát, kanyargós lefutású, tág vénákat, ödémás makulát, 
valamint a papilla körül és fundusszerte tócsás vérzéseket észleltünk. Az optikai koherencia tomográfiás fel-
vételen mindkét oldalon cisztoid makulaödéma, és magas szerózus makulaleválás ábrázolódott, a papilla körüli 
idegrostréteg megvastagodott. Belgyógyászati kivizsgálása során pancitopéniát, gyorsult vörösvértest-süly-
lyedést, emellett kifejezetten magas összfehérjeszámot, és IgM-szintet találtak. Hiperviszkozitás-szindróma
gyanúja merült fel. A csontvelőbiopszia Waldenström-makroglobulinémia betegséget igazolt. Belgyógyászati 
osztályon alkalmazott kezelés hatására a beteg vízusa mindkét szemén javult, a szemfenéki vérzések felszí-
vódtak, a makulaödéma mértéke csökkent.
Következtetés: Esetünknél a kétoldali látásromlás volt az első tünet, amely miatt a beteg orvoshoz fordult. 
A kétoldali szimultán szemfenéki vénás keringési zavar súlyos belgyógyászati kórképre hívhatja fel a figyelmet. 
Az időben elkezdett szisztémás kezelés hatására a szerózus makulaleválás mértéke csökkent, a beteg szemé-
szeti panaszai mérséklődtek, állapota javult.

Retinal manifestation of Waldenström’s macroglobulinemia – a case report
Introduction: We present a case of fundus abnormalities associated with Waldenström macroglobulinemia, 
a rare, malignant haematological disease discovered in the background of visual impairment caused by bilat-
eral retinal vein occlusion.
Case report: A 63-year-old male patient with no prior ophthalmologic history presented to our institution with 
a sudden, bilateral, rapidly progressing vision loss that had started ten days earlier. The examination revealed 
visual acuity of finger counting in both eyes. Anterior segments appeared intact and unremarkable. Fundus 
examination showed blurred and oedematous optic disc margins, dilated and tortuous veins, and oedematous 
macula, as well as haemorrhages around the optic disc and throughout the fundus. Optical coherence tomog-
raphy imaging demonstrated cystoid macular oedema and significant serous macular detachment in both 
eyes, along with thickening of the peripapillary nerve fibre layer. Systemic evaluation revealed pancytopenia, an 
increased erythrocyte sedimentation rate, and significantly elevated total protein and serum IgM levels. These 
findings raised suspicion of hyperviscosity syndrome. Bone marrow biopsy confirmed the diagnosis of Walden-
ström macroglobulinemia. As a result of systemic treatment, the patient's vision improved in both eyes, the 
retinal haemorrhages resolved, and the macular oedema decreased.
Conclusion: Early diagnosis of the disease and initiation of systemic treatment may reduce the extent of se-
rous macular detachment, thus preventing the development of permanent visual impairment. Simultaneous 
bilateral retinal venous circulation disorders may alert the patient to a serious medical condition.
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Bevezetés

A Waldenström-makroglobuliné-
mia (WM) az indolens non-Hodg-
kin-lymphomák csoportjába tarto-
zó limfoplazmocitás lymphoma. A 
betegség hátterében az IgM típusú 
immunglobulint szekretáló malig-
nus B-sejtek felszaporodása áll a 
csontvelőben, illetve az extrame-
dulláris szervekben (10). Az általuk 
szekretált nagyméretű IgM-para-
proteinek egymással aggregálódva 
megnövelik a vér viszkozitását, ki-
alakítva a hiperviszkozitás-szind-
rómát. A fokozott viszkozitás ered-
ményeként a vér normál áramlása 
akadályozott az egész szervezet-
ben. Az emelkedett intravaszkulá-
ris nyomás következtében az erek 
károsodnak, amely vérzéshez vezet-
het. Ez különösen gyakori a test fi-
nom erekkel rendelkező területein, 
mint például az orr- és szájnyálka-
hártya, valamint a retina. Hasonló-
an a vénás elzáródáshoz a betegség 
szemfenéki tünetei közé tartozik a 
retinalis vénák tágulata, az erek ka-
nyargóssága, tortuozitása, a vénák 
okklúziója, tócsás vérzések, kapil-
láris mikroaneurizmák, valamint a 
papillaödéma (16).
A következőkben egy olyan esetet 
mutatunk be, amely során a beteg-
nél jelentkező látászavar és kétol-
dali szimultán retinalis vénás ke-
ringészavar képe volt az első jele a 
WM-betegségnek.

Esetismertetés
2023. év végén egy 63 éves férfi be-
teg jelentkezett ügyeleti ellátásra 
ambulanciánkon 10 napja tartó, 
mindkét szemét érintő homályos 
látás miatt. Szemészeti anamnézise 
negatív volt. Általános anamnézisé-
ből feltárható volt a 2 hónapja tar-
tó fulladásérzés, 2-es típusú cukor-
betegség, colitis ulcerosa, valamint 
magasvérnyomás-betegség. Legjobb 
korrigált látóélessége a jobb szemen 
2 méterről, a bal szemen 1 méterről 
ujjolvasás volt. Réslámpás vizsgála-
ta során mindkét szemen ép, békés 
elülső szegmentet találtunk. Pupil-
latágításos vizsgálata során a lencse, 
illetve az üvegtest tisztának mutat-

kozott. A funduson mindkét oldalt 
vénás keringési zavarnak megfelelő 
képet észleltünk: elmosódott szélű 
papilla, körben csíkolt vérzésekkel, a 
vénák teltebbek, kanyargós lefutású-
ak voltak (1. ábra). Mindkét makula-
tájon ödémát találtunk, a periférián 

körben számos tócsás vérzéssel. Op-
tikai koherencia tomográfia (OCT) 
felvételeken mindkét oldalon szeró-
zus makulaleválást, és intraretinalis 
cisztoid ödémát figyeltünk meg (2. 
ábra). A retinalis idegrostréteg mind-
két oldalon megvastagodott.

1. ábra: Első megjelenéskor készült színkódolt 
OCT-felvétel a jobb és bal szemről. Tágult kanyar-
gós vénák és tócsás vérzések láthatók

2. ábra: A beteg első vizsgálatakor készült 
OCT-felvétel. Intraretinális cisztoid  ödéma, szeró-
zus maculaleválással
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A kétoldali vénás keringési zavar 
miatt a betegtől vérmintát vettünk 
laboratóriumi vizsgálat céljából. La-
boreredményeiből kiemelendő a ki-
fejezetten magas összfehérjeszám, 
a gyorsult vörösvértest-süllyedés, 
makrociter anémia, az emelkedett 
gyulladásos és alvadási paraméte-
rek, valamint a magas vércukor- és 
húgysavszint (1. táblázat). A beteget 
sürgős belgyógyászati kivizsgálásra 
irányítottuk, ahol általános laborér-
tékeiben a fentebb részletezett elté-
réseken kívül jelentősen emelkedett 
b2-mikroglobulin- és IgM-szint, 
valamint anti-HBV-pozitivitás iga-
zolódott. További vizsgálataiban 
szérumfehérje elektroforézis során 
b2-motilitás volt látható M-kom-
ponens gyanúval. Koponyarönt-
gen-felvételen myeloma multiplexre 
utaló gócok nem ábrázolódtak. A 
Semmelweis Egyetem I. sz. Patoló-
giai Intézetében csontvelő-biopszia 
vizsgálata során erős hipercellulari-
tást észleltek plazmocitoid differen-
ciációt mutató kis, érett lymphocy-
tákból álló beszűrődéssel, 90%-os 
csontvelő-érintettséggel. Ezen vizs-
gálat eredményeként plazmocitoid 
differenciációt mutató CD5 nega-
tív/CD10 negatív low-grade B-sej-
tes lymphoma, morfológiai alapon 

lymphoplasmocytás lymphoma/
Waldenström-makroglobulinémia 
diagnózisa volt valószínűsíthető, 
MYD88 genetikai mutáció mellett.
A belgyógyászati osztályról a beteg 
további kivizsgálás és kezelés céljá-
ból a Semmelweis Egyetem Belgyó-
gyászati és Hematológiai Kliniká-
ra került. A betegségre specifikus 
szisztémás kezelés megkezdődött 
plazmaferezis, és bendamustin, va-
lamint az átvészelt HBV-infekció 
miatt halasztott rituximab alkal-
mazásával. Szemészeti státuszát 
belgyógyászati osztályos kezelése 
alatt a Semmelweis Egyetem Sze-
mészeti Klinikán követték. 2024. 
január 11-én történt vizsgálatakor 
jobb szem legjobb korrigált látó-
élessége 0,6, bal szemen 0,3 volt. 
Pupillatágítást követő szemfenéki 
vizsgálata során mindkét oldali ma-
kulában kifejezett ödémát, szerózus 
makulaleválást írtak le, a periférián 
körben tócsás vérzéseket figyeltek 
meg. Az ultrahang B-scan a hátsó 
póluson körülírt szerózus maku-
laleválást mutatott. A szisztémás 
kezelésen túl szemészeti terápiában 
nem részesült, további szoros meg-
figyelést javasoltak.
Ezt követően szemészeti státuszá-
ban két hónapon keresztül szá-

mottevő változást nem tapasztal-
tak.
Márciusi és áprilisi szemészeti kon-
zíliumakor változatlan vízus mel-
lett szemészeti állapotában javulást 
észleltek: a szemfenéken a vérzések 
száma és kiterjedése csökkent. Ma-
kula OCT-felvételeken a szerózus 
makulaleválás, és cisztoid ödéma 
a korábbihoz képest csökkenő ten-
denciát mutatott.
2024 májusában, ambulanciánkon 
történt vizsgálata során látóélessé-
gében érdemi változást nem talál-
tunk. A funduson a periférián levő 
vérzések nagyrészt felszívódtak (3. 
ábra). Makula OCT-felvételen az 
intraretinalis ödéma, és a leválás 
mértéke a félévvel korábbi vizsgá-
latokhoz képest csökkent (4. ábra). 
Fluoreszcein-angiográfiás (FLAG) 
vizsgálatakor számos mikroaneu-
rizma látszott, de festékszivárgás 
nem mutatkozott (5. ábra). Az 
OCT angiográfiás (OCTA) vizsgá-
lat során nem találtunk rendellenes-
séget sem a retinalis, sem a chorioi-
dealis érhálózatban.
A beteg vérképe javulást mutatott. 
Júniustól felfüggesztették a koráb-
bi szisztémás kezelését szájüregi 
aphtosus elváltozások miatt, majd 
szeptembertől a terápiát ibrutinib-

3. ábra: Fél évvel a diagnózis után készült fundus fotón a retinális vérzések  
nagy része felszívódott

1. táblázat: A beteg első megjelenésekor készült laboratóriumi vizsgálatból 
származó főbb eltérések

Összfehérje Vörösvértest-süllyedés Hemoglobin MCV CRP Vércukorszint Húgysavszint

135,0 g/l 140 mm/h 1,99 T/l 98,0 fl 29,4 mg/l 10,20 mmol/l 584 μmol/l
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re módosították. Az első tünetek 
megjelenését követően egy évvel 
későbbi szemészeti vizsgálatakor 
mindkét szemén legjobb korrigált 
látásélessége 0,6 volt, a közeli látás-
élessége is javult.
Funduson a periférián már csak el-
szórtan 1-1 pontszerű vérzés lát-
szott. OCT-felvételen továbbra is 
észlelhető volt a szerózus makulale-
válás, mértéke azonban jelentősen 
csökkent.

Megbeszélés
A WM a leggyakoribb gammopá-
tiák közé tartozik (14). Gammo-
pátia során a gamma-globulinok 
(immunglobulinok) szintje változik 
meg kórosan a vérben. Mindez le-
het monoklonális, vagy poliklonális 
eredetű. A monoklonális fehérje-
szaporulattal járó betegségek olyan 
kórképek, amelyekben egyetlen 
B-sejt-klónból származó monoklo-
nális immunglobulin (M-protein, 
paraprotein) termelődik túl. Ezek a 

betegségek jellemzően plazmasejtes 
vagy B-sejtes proliferatív rendelle-
nességek (7). A WM egy lympho-
plasmocytás lymphoma, amelyet 
IgM monoklonális gammopátia 
kísér (15). Kialakulásában szerepet 
játszik az MYD88 és a CXCR4 gén 
mutációja, amely következtében a 
lymphoplasmocyták túltermelőd-
nek (13).
Elsősorban idősebb férfiakat érint. 
A malignus hematológiai betegsé-
gek körülbelül 2%-át teszi ki (1). 
A betegség hazánkban való előfor-
dulásáról pontos információk nem 
állnak rendelkezésre, azonban az 
európai adatok szerint az éves inci-
dencia férfiaknál 7,3:1 millió, nők-
nél 4,2:1 millió fő (10).
Kezdetben a pácienseknek bizonyta-
lan tüneteik vannak; fáradékonyság, 
gyengeség, testsúlycsökkenés és ho-
mályos látás. A későbbiekben, ahogy 
a klonális plazmasejt-szaporulat 
mértéke növekszik úgy jelentkeznek 
egyre nagyobb mértékben a sziszté-
más és a vérképzőszervi tünetek (2).
A betegségre jellemző a hipervisz-
kozitás-szindróma (8), amely az 

4. ábra: 2024 májusban készült OCT-felvétel. 
(A jobb oldal, B bal oldal). Az intraretinalis  cisz-
toid ödéma és a szerózus makulaleválás mértéke 
csökkent

5. ábra: Kései FLAG-felvétel (vénás fázis) a jobb 
szemről. Elszórtan szoliter mikroaneurizmák  
látszanak (sárga nyíl) de vérzésnek megfelelő hy-
pofluorescencia nincs
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esetek 15%-ában fordul elő a diag-
nózis idején, és az IgM-pentame-
rek növekvő koncentrációjával áll 
összefüggésben, ami vörösvértest-
agg regációt okoz (1). A hiperviszko-
zitás általános tünetei az anémia, 
fáradékonyság, testsúlycsökkenés, 
vaszkuláris tünetei a bőr- és nyál-
kahártyavérzések, neurológiai tü-
netei pedig a fejfájás, a szédülés, a 
hallás-, látás- és tudatzavar (8). A 
hiperviszkozitás-szindróma retina-
lis manifesztációját sok esetben 
diszproteinémiás fundusnak is ne-
vezik (4). Hiperviszkozitásos reti-
nopátia esetén a makroglobulinok 
felhalmozódása miatti szérumvisz-
kozitás-növekedés csökkenti a vérá-
ramlás sebességét, amely a retinalis 
vénák pangásához vezet, növeli az 
intravaszkuláris nyomást, és vénás 
obstrukcióhoz hasonló képet ered-
ményez (11). Mindez a retinalis vé-
nák tágulatában és kanyargósságá-
ban nyilvánul meg. A perimakuláris 
régióban a véráramlás szegmentáló-
dik. A betegség részeként kialakul-
hat papillaödéma, valamint maku-
laödéma és szerózus makulaleválás 
(2). A hiperviszkozitás ritka, ellen-
ben legsúlyosabb szemészeti meg-
nyilvánulása a szimultán bilaterális 
centrális retinalis vénás okklúzióval 
megegyező kép (CRVO) (12), amely 
WM-ben szenvedő betegek 15-30%-
ánál fordul elő (5).
Paraproteinémiával járó betegségek 
esetén, így WM-ben is előfordul-
hat monoklonális proteinasszoci-
ált makulopátia a makula magas 
szerózus leválásával. Egyes megfi-
gyelések szerint a szerózus leválás 
oka az IgM retinalis erekből való 
kiszivárgása és a subretinalis térben 
történő felhalmozódása miatt ki-
alakuló ozmotikus grádiens, amely 
folyadék áramlást eredményez (9). 
Más elméletek a choriokapillárisban 
lerakódó immunkomplexeket okol-
ják, amelyek a retinalis pigment-
hám pumpafunkcióját károsítják, 
ami subretinalis szerózus folyadék-
felhalmozódást okoz (16).
A betegség diagnózisának két 
alapkritériuma az IgM monoklo-
nális fehérje nagyszámú jelenléte a 
szérumban, és a csontvelő biopszi-

ával igazolt lymphoplasmocy-
tás infiltráció. A paraproteinémia 
szérumból, vagy 24 órás gyűjtött 
vizeletből végzett fehérje elektrofo-
rézissel és immunfixációval igazol-
ható. Szérumfehérje-elektroforézis 
a vérben megnövekedett globulin-
koncentrációt mutat (M-spike) (10).
A retinalis manifesztáció észlelé-
sében és követésében fontos sze-
repe van az OCT-nek, az indocia-
nin-zöld-angiográfiának (ICGA) és 
különösen a FLAG-nak. OCT-vizs-
gálattal láthatjuk a kétoldali int-
raretinalis makulaödémát, vala-
mint a szerózus makulaleválást (1). 
OCT-felvételen, 60 g/l feletti teljes 
IgM-koncentráció esetén, az erek a 
normálisnál alacsonyabb lumináris 
reflektivitást mutatnak, ezáltal az 
elülső és a hátsó érfal reflexiója ki-
fejezettebben jelenik meg, az érfa-
lak élesebb kontúrokat adnak (17). 
ICGA-vizsgálat során nem látható 
hiperpermeabilitás, amely arra utal, 
hogy a subretinalis folyadék nem a 
chorioidealis erekből származik. A 
FLAG-felvételeken a retinalis erekből 
festékszivárgás nem észlelhető (4), 
azonban mikroaneurizmák, tágult, 
kanyargós kapillárisok, és késlelte-
tett vénás telődés megfigyelhetők 
(8). OCTA-val vizsgálva nem látható 
rendellenesség sem a retinalis, sem a 
chorioidealis érhálózatban (4).
A monoklonális gammopátiák 
a retinalis elváltozásokon kívül 
okozhatnak más szemészeti el-
változásokat is. Az immunglobu-
lin-depozitumok lerakódhatnak 
a szaruhártya bármely rétegében, 
ezáltal keratopátiát okozhatnak. 
WM-ben gyakoribb a katarakta és a 
nyitott zugú glaukóma (14).
Differenciáldiagnózisban számos 
más szemészeti betegség felmerül-
het. Szerózus retinaleválás előfor-
dulhat diabéteszes retinopátiában, 
exudatív időskori makuladegenerá-
cióban, centrális szerózus chorio-
retinopátiában és retinalis vénás 
trombóziskor, azonban WM asz-
szociált retinopátiában nincsen fes-
tékszivárgás sem FLAG, sem ICGA 
esetén.
A betegséget el kell különíteni 
egyéb hiperviszkozitást okozó kór-

képektől, amelyek hasonló reti-
nalis elváltozásokat okozhatnak, 
ilyen például a myeloma multi plex, 
a disszeminált intravaszkuláris 
koaguláció, a trombotikus trom-
bocitopéniás purpura, valamint a 
HELLP-szindróma (Haemolysis, Ele-
vated Liver enzymes, Low Platelet 
count), amely utóbbi esetén hemolí-
zis, emelkedett májenzimek, és ala-
csony thrombocytaszám észlelhető 
(16).
A kórképre nincs specifikus gyógy-
mód. A jelenleg használatos szisz-
témás kezelések a kemoterápia és 
a plazmaferezis. A plazmaferezis 
elsődleges célja az IgM-szint gyors 
csökkentése és a hiperviszkozitás 
megszüntetése, azonban ez csak át-
meneti megoldást jelent addig, amíg 
a kemoterápia kifejti hatását. A be-
tegek terápiás válasza ezekre a ke-
zelési módokra nagyon változó (3).
Az elsővonalbeli szisztémás keze-
lések a rituximab-alapú kombináci-
ók. A rituximab monoterápia csak 
azoknak javasolható, akik általános 
állapotuk miatt kombinációs ke-
zelésre alkalmatlanok, vagy kevés 
tünettel rendelkező „low-risk” be-
tegek. A rituximab-alapú kombiná-
ciók hatékonyabbnak bizonyultak 
nagy tumortömeg, hiperviszkozi-
tás-szindróma, és súlyos citopéni-
ák esetén, emellett kevesebb mel-
lékhatással járnak. Kombinációs 
terápia a betegünknél is alkalma-
zott bendamustin + rituximab (BR 
protokoll), továbbá a rituximab + 
ciklofoszfamid + dexametazon (R-
CD), a rituximab + bortezomib + 
dexametazon (R-VD), és a rituxi-
mab + ciklofoszfamid + doxoru-
bicin + vinkrisztin + prednizolon 
(R-CHOP). Elsővonalbeli kezelés-
ként ajánlott még az ibrutinib a ri-
tuximab kombinációra nem jól rea-
gáló WM során, valamint idősebb, 
komorbiditásokkal rendelkező bete-
gek számára. Előnye, hogy szájon át 
adagolható, és kevésbé csontvelőká-
rosító, mint a fent részletezett sze-
rek. Az első kemoterápiás kezelés 
alkalmával előfordulhat az úgyne-
vezett „IgM flair” jelenség, amely 
során a tumorsejtekben preformált 
immunglobulinok felszabadulnak, 
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hirtelen megnövelve a szérumvisz-
kozitást. Ennek megelőzésére, 40 
g/l feletti IgM-szint esetén, a ke-
moterápia elindítása előtt preventív 
célú plazmaferezis elvégzése szük-
séges (13).
A hiperviszkozitásos retinopá tia 
leghatásosabb kezelési módja a fent 
részletezett szisztémás kemoterá-
pia és a plazmaferezis, amelyek ön-
magukban javíthatják, vagy akár 
meg is szüntethetik a szerózus ma-
kulaleválást. Azon betegek esetén, 
akiknél a szisztémás kezelés nem 
hoz számottevő javulást, alkalmaz-
ható kiegészítő kezelésként intra-
vitrealisan adott anti-VEGF injek-
ció. A betegek terápiás válasza az 
anti-VEGF injekciókra változó. Az 
injekciók hatására jellemzően az 
intraretinalis folyadék igen, a subre-
tinalis folyadék azonban nem csök-
kenthető szignifikánsan (5).

Következtetés
A WM korai diagnózisának felál-
lítása és a megfelelő szisztémás 
kezelés elindítása javítja a betegek 
túlélését, és megelőzheti a tartós 

látásromlást (11). CRVO esetén, 
különösen akkor, amikor mindkét 
szemen egyszerre jelentkezik, ja-
vasolt a szérumfehérje elektrofo-
rézis elvégzése a paraproteinémia 
kizárása céljából (5). Kétoldali re-
tinalis vénás keringészavar szi-
multán megjelenése ritka, belgyó-
gyászati háttérbetegségre hívhatja 
fel a figyelmet. Differenciáldiag-
nosztikai szempontjából lényeges 
más hiperviszkozitás-szindrómát 
okozó kórképek, mint például a 
myeloma multiplex, a disszemi-
nált intravaszkuláris koaguláció, a 
HELLP-szindróma, és a trombotikus 
trombocitopéniás purpura kizárása 
(16).
WM-ben szemészeti érintettség a 
vénás keringési zavaron kívül le-
het keratopátia, katarakta és zöld-
hályog. A diagnózis felállításakor 
javasolt szemészeti vizsgálat, va-
lamint a betegség során rendszeres 
kontrollvizsgálat az esetleges szö-
vődmények kizárása céljából (2). 
A szisztémás kezelés a szemészeti 
tüneteket is csökkentheti (11). Az 
anti-VEGF-kezelésre adott válasz 
változó (5).

A páciensek ellátásában a hematoló-
gusok és a szemészek együttműkö-
dése nélkülözhetetlen. Esetünknél a 
korai diagnózis és kezelés hatására a 
beteg vízusa és szemfenék státusza 
javult. A beteg azóta sem részesült 
szemészeti kezelésben, állapota sta-
bilizálódott.

Nyilatkozat

A szerzők kijelentik, hogy esetismerte-
tésük megírásával kapcsolatban nem 
áll fenn velük szemben pénzügyi vagy 
egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja 
a közleményben bemutatott eredménye-
ket, az abból levont következtetéseket 
vagy azok értelmezését. 
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