Viral Retinitier
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Gunumuzde birden ¢ok virusin retinit etyolojisinde rol
oynadigdi bilinmektedir. Bu virlisler Herpes simplex tip 1
ve 2, varisella zoster sitomegalovirus (CMV), Epstein-
Barr virusu (EBV), influenza, rubeola, rubella ve kaba-
kulak virtsudur.

SITOMEGALOVIRUS RETINITI

Sitomegalovdrus (CMV) cift sarmali DNA iceren zarfl
bir herpes virtisudur. Kan, idrar, tukrik, anne suti ve
diger sekresyonlarla bulasabilir. Birincil CMV enfeksi-
yonu genellikle asemptomatiktir. Klinik hastalik sadece
dogumsal enfeksiyonda ve immun supresif hastalarda
izlenir. Virus birincil enfeksiyonu takiben gizli faza ge-
¢ip, immin sistemin baskilandigi durumlarda tekrar ak-
tiflesir (1-2).

Virus saghkli kisilerde benign bir seyir izlemesine
ragmen immin sipresif hastalarda tehlikeli bir firsatci
patojendir. Enfeksiyonun kan yolu ile yayilimi akciger,
beyin, karaciger, dalak adrenal ve retina tutulumuna
neden olur (1-2).

Dogumsal CMV enfeksiyonu canli dogumlarin %1
inde gérulir. Bu g¢ocuklarin %10 ile %15 i klinik bulgu
verir. Yenidoganda retinit cogunlukla visserai enfeksiyon
ile birlikte izlenir. Retinit ve optik atrofinin gorilme sikli-
g1 % 5 ile % 29 arasindadir. Dogumsal, gocuklarda ve
immin yetmezligi olan yetiskinlerde izlenen retinitin kli-
nik bulgulari aynidir.

CMV retiniti AIDS hastalarinda en sik gériilen in-
feksiybz g6z hastahigidir (4,6,11). AIDS hastalarinin or-
talama % 25 inde (% 15-40) izlenir (3). AIDS hastala-
rinda CMYV retinitinin gelismesi prognozun kétu oldugu-
nun gOstergesidir. Retiniti takiben ortalama 8 ay iginde
hastalarin ¢ogunun 6ldugu goézlenmistir. CMV retiniti,
AIDS hastaliginin ve sistemik CMV enfeksiyonunun ilk
belirtisi olabilir (1-3). Aktif dissémine CMV enfeksiyonu
geciren hastalarin ortalama %30 unda retinit gelisir (2).
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CMYV retiniti siklikla tek gdézde baslar, tedavi edilmeyen
olgularin % 80 inde iki tarafli tutulum geligir. iki tarafli
baslangi¢c % 35 civarindadir. Lezyonlar unifokal olabilir-
ler, arka kutupta veya retinanin periferinde yerlesebilir-
ler (4,10).

Enfeksiyon, retinada perivaskuler yerlesimli,
beyaz, graniler, fokal lezyonlar seklinde baslar. Peri-
vaskuler yerlesim, enfeksiyonun kan yoluyla yayilimi
sonucudur. Lezyonlarin ilerlemesi ile retinanin tim kat-
larini iceren nekroz meydana gelir. Perivaskilit, damar-
larda daralma, mikroanevrizmalar sik gértlen bulgular-
dir. Vitreus reaksiyonu ¢ok azdir veya goérulmez. CMV
retiniti makulay! ve papillayr erken devrede tutma egili-
mindedir (5,8). Santral lezyonlarda kanama ve perivas-
kuler infiltratlar siklikla izlenir. Periferik lezyonlar beyaz,
granuler odaklar seklindedir. Kanama nadirdir, lezyon-
lar yavas ilerler.

CMV lezyonlari bazen yumusak eksudalar ile ka-
rigirlar. Bununla beraber CMV lezyonlari olugsmadan
Once retinit lezyonlari ile ayni anatomik lokalizasyonda
yumusak eksudalarin gelistigi goézlenmistir. Yumusak
eksudalar kiguk veya yuzeyel yerlesimlidir, arka kutup-
ta lokalizedirler, aniden olusur, kendiliginden iyilesirler.
Gormeyi etkilemezler (2,6).

Eksudatif retina dekolmani hastaligin aktif déne-
minde gelisebilir. Regmatojen retina dekolmani, tipik
olarak periferdeki nekrotik alanlarda veya nekrotik ve
saglam retinanin birlesme yerinde yirtik olusumu sonu-
cu gelisebilir. Antiviral tedavi sonrasi, 6zellikle Gansik-
lovir ile tedaviden sonra ortaya c¢ikabilir (11). Periferde
genis atrofik alanlarin bulunmasi dekolman gelisme ris-
kini artirir. Papillit, optik atrofi, santral retina ven tika-
nikhgi, proliferatif vitreoretinopati hastaligin kompli-
kasyonlari arasindadir. Enfeksiyonun aktif déneminde
on uveit izlenebilir.

CMV enfeksiyonunda tani: Hikaye, klinik gori-
num, floresein anjiografi, virus izolasyonu, histopatolojik
inceleme ve seiolojik inceleme ile koyulur. Virus idrar,
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kan, tukrik, gézyasi, akéz humor, subretinal sivi ve vit-
reusdan izole edilebilir. Retina biyopsisi ile tani tam
olarak yerlesir. Virls latent faza gec¢misse kiltirlerde
elde edilemez. In situ hibridizasyon teknigi ile periferik
kan lokdsitlerinde virisiin DNA's1 saptanabilir (1). CMV
retlnitinin tarama indeksi olarak en duyarli yéntemin
T4/T8 orani oldugu saptanmistir. Bu oranin 0.11 veya
disik oldugu hastalar CMV retiniti agisindan yiksek
risk grubundadirlar (9).

Floresein anjiografide kapiller nonperfiizyon alan-
lari ve retina damarlarindan sizinti izlenir.

Patolojik bulgular: CMYV, retinanin tim katlarini
iceren nekroz olusturur. Nekrotik ve saglam retina ara-
sinda ani bir gecis s6z konusudur. Sitoplazmada ve
nikleusda izlenen "baykus g6zu" inklizyonlari CMV
enfeksiyonu agisindan patognomoniktir. Cok nikleuslu
dev hicreler izlenir (1,4). CMV oraserratayl gecemez
ve pars planada enfeksiyon olusturamaz. Optik sinirde
6dem. papillit, atrofi, perivaskiilit, vendz tikanikhk, reti-
na dekolmani, retinit odaklarina komsu granulomatéz
koroidit izlenebilir (4,11).

Akut retinal nekrozis, toksoplazma korioretiniti,
histoplazmozis, kriptokok retiniti, sitiliz retiniti, Herpes
zoster ve Herpes simpleks retiniti, kandida korioretiniti,
ileri hipertansif-diabetik retinopati, kollajen vaskiler
hastaliklar, retina ven tikanikhgi, koroid metaztazlari,
blyik htcreli lenfoma, sarkoid retinopati, subakut skle-
rozan panensefalit hastaligin ayirici tanisinda akla gel-
melidir.

CMV retiniti imminstpresif hastalarda baska bir
enfeksiyon ile beraber gorilebilir. Retinit immunsupresif
ilag dozunun azaltilmasi veya kesilmesini takiben geri-
leyebilir. Lezyonlarin sinirlari belirginlesir, gh-sari renk
alir, retinada ince saydam bir nedbe dokusu
olusur.

Tedavi edilmeyen olgularca kalici gérme kaybi
meydana gelir (1). Tedavi sonrasi bazi olgularda gor-
menin artmasi optik sinir fonksiyonlarinin korunmasi ve
retina 6deminin azalmasina baghdir (4). Gansiklovir ve
foskarnet tedavinin esasini olusturur.

Gansiklovir: 9 (1-3 dihidroksi 2- propoksimetil)
guanin

Asiklovlrin yan zincirine metoksil grubunun eklen-
mesi ile olugan bir plrin anologudur. Antiviral etkisi vi-
ral DNA polimerazi kompetetif olarak inhibe etmesine
baghdir. Virostatlk bir ajandir, viral DNAnin kapslt veya
virionlar seklinde paketlenmesini engeller (1,2,14).

Gansiklovir, bitliin insan herpes viruslarina kargi
etkilidir (14). 2-3 hafta tedavi edilen olgularin ortalama
%80-85 'inde retinit kontrol altina alinir. Hastalarin sag-
lam go6zlerinde retinit gelisme olasiliginin azaldigi,

yasam surelerinin uzadi§i gosterilmistir. Tedaviden son-
ra hastalarin %90'inda pozitif olan CMV kdltirlerinin
negatiflestlgi bildirilmistir.

Gansiklovir normal bdébrek fonksiyonu olan hasta-
larda 10mg/kg/giin olmak Ulzere iki esit dozda, 1 saat-
lik infizyonlar seklinde uygulanir. 2-3 hafta bu dozda
ylukleme tedavisi yapildiktan sonra idame tedavisine
gecilir. idame tedavisi ya giinlik 5mg/kg tek doz
seklinde her glin, ya da 6mg/kg tek doz olarak hafta-
nin 5 glnd uygulanir (14). idame tedavisinin kesilmesi
ile retinit tekrarlar. AIDS hastalarinda ortalama 5 hafta
icinde, immin supressif tedavi alan hastalarda 2-5 ay
icinde tekrarlama gériiliir (3). Bu nedenle idame tedavi-
si esnasinda hastalarin %50'sinda retinit giderek ilerler
(3). Bunun sebebi ya ilag dozunun yetersiz olmasi, lleri
derecede immun yetmezlik veya daha nadir olarak
gansiklovire karsi viral rezistans gelismesidir. Reinduk-
siyon tedavisi ile retinitin ilerlemesi durdurulur.

Tekrarlayan lezyonlar eski lezyonlarin kenarindan
baslar, beyaz sari punktiye odaklar seklindedir. Tipik
olarak retinada kanama ve yeni nekroz alanlari izlen-
mez. Lezyonlar yavas llerler, tedaviye iyi cevap verir-
ler.

Maksimum idame tedavisine ragmen retinitin geri-
lemedidi durumlarda, intravendz tedaviyi desteklemek
amaciyla veya gansiklovirin ciddi yan tesirlerinin ge-
listigi olgularda llag intravitreal olarak uygulanabilir. Sis-
temik yan etkisi yoktur, fakat diger gézde gelisebilecek
enfeksiyonu ve sistemik enfeksiyonu kontrol edemez
(15). Toplkal anestezi ile pars planadan uygulanir.
Yikleme dozu 200-400 Mg/0.1 ml/gin haftada 2 kez
2-3 hafta siiresince uygulanir. idame tedavisinde ise
ayni doz haftada 1 kez verilir (15). Vitreusda yanlanma
sliresi 13 saattir. intravitreal tedavinin yan etkileri reti-
na dekolmani, vitreus kanamasi ve nadiren endoftalmi-
dir.

Gansiklovirin yan tesirleri: Notropeni (%40),
trombositopeni (%20), anemi (%2), eozinoflll (%1),
KCFT ylkselme (%2-3), bulanti, kusma (%2), konflz-
yon (%1-3), aritmi (%1), alopesi (%1), deri doklntuleri,
retina dekolmani (%1), obstriktlf nefropati, testislerde
atrofidir (1,4,7,13).

Kemik iligi depresyonu tedavinin kesilmesi ile du-
zelir. Beyaz kire 500/mm®den, trombosit sayisi
25.000/mm™den disukse gansiklovir tedavisi basglan-
maz. Gansiklovir ve zldovudinin bir arada kullanimi adi-
tif myelo sipressif etkileri nedeniyle kontrendikedIr
(3,14). Granulosit makrofaj stimule eden faktor (G-
CSF) lokosit sayisini yikselterek nétropenlyi dizeltebilir
(11).
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Gansikiovir tedavisini takiben yiksek oranda reg-
matojon retina dekolmani izlenir, ilag normal nedbe
olusumunu engelleyerek dekoiman riskini arttirir (4).
Tani esnasinda retinanin %50'den fazlasi tutulmussa
koruyucu olarak laser isik koagulasyonu yapilir. Delik-
siz, sig dekoiman laser tedavi ile tedavi edilir. Dekoi-
man llerliyorsa ya laser tekrarlanir, ya da skleral ¢é-
kertme ameliyati yapilir. PVR gelisen olgularda vitreo-
retinal cerrahi yapilir ve silikon oil internal retina tam-
ponati olarak uygulanir (1,11,12).

Foskarnet (Trisodyum fosfonoformat)

Foskarnet, gansikiovir tedavisine alternatif bir ilag-
tir. Viral DNA polimerazi segici olarak inhibe eder ve
tim insan herpes viruslarina etkilidir. ilacin anti HIV
etkiside mevcuttur. Yanlanma émrunin kisa olmasi se-
bebiyle ilag 1V siirekli inflizyon seklinde uygulanir. Te-
davinin kesilmesini takiben 4-6 hafta iginde rekiirrens
gelismesi, idame tedavisinin suresiz olarak uygulanma-
sini gerektirir (1,2,16,17).

Yukleme dozu SOrng/kg giinde 3 kez 1 saatlik in-
fizyonlar seklinde 24 saatte bir yada 60mg/kg 12
saatte bir olmak Uzere her giin uygulanir. %90 retinit
geriler, reklrrens gelisirse ikinci bir indiksiyon tedavisi
yapilir (16).

Foskarnet kemik iligi slipresyonu yapmamasi ne-
deniyle zidovudin ile ayni anda uygulanabilir. ilacin to-
lere edilemedidi durumlarda Foskarnet intravitreal ola-
rak uygulanabilir. Yikleme dozu 2400u gr/0.1 ml dir.
Haftada 2 kez uygulanir. idame tedavisinde ayni doz
haftada 1 kez uygulanir, ilacin vitreusda yarilanma za-
mani 18.1 saattir.

Yan tesirleri: Nefrotoksisite, hipokalsemi, aritmi,
mental bozukluk (hipokalsemi sonucu), hiperpotasemi,
anemi ve nefrojenik diabetes insipit (17).

Zidovudin (Azidotimidin-AZT)
Zidovudin, AIDS hastaliginda kullanilan bir ilagtir. HIV-I
proliforasyonu imminiteyi bozarak CMV enfeksiyonunu
kolaylastirir. Zidovudin HIV-1 replikasyonunu inhibe
ederek bu donglyl durdurur. Additif myelosipressif et-
kisi sebebiyle gansikiovir ile beraber kullanilamaz (18).
Bazi arastirmalarda asiklovir 10mg/kg ginde 3
kez, zidovudin ile birlikte idame tedavisinde kullaniimis
ve basarili sonuglar alinmistir (13).

AIDS (KAZANILMIS IMMUN YETMEZLIK
SENDROMU)

AIDS, hiicresel imminitede bozukluk sonucu Immiin
yetmezlik, malign neoplastik aktivite ve firsat¢i enfeksi-
yonlar ile karakterize 6lduruci bir multisistem hastaligi-
dir. Retrovirus olan HIV-1 etiolojik ajandir.
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AIDS hastalarinda %73 civarinda géz tutulumu iz-
lenir. AIDS'in arka segment bulgulari non infeksiyéz
mikroanjiopati ve ikincil enfeksiyonlara bagli gelisen
lezyonlar olmak uzere ikiye ayrilir (2). AIDS'de en sik
gorulen g6z bulgusu nonenfeksiydz mikroanjiopatidir
(%32.4), bunu CMV retiniti takip eder (%12). Mikroan-
jiopati, yumusak eksudalar (en sik), retinada kanamalar
ve mikroanevrizmalar ile karakterizedir. Patogenezde,
immuin komplekslerin retina damarlarinda hasar meyda-
na getirmesi, HIV-1 virlslinun damar endotelini direkt
olarak enfekte etmesi sonucu damarlarda tikaniklik
olusmasi veya endotelde lokal immun kompleks
olusumu rol oynar (2). Tedavi gerekmez.

HIV-1, tek basina retinada inflamasyona ve nek-
roza sebep olmaz (8). CMYV retinitinde retinadan HIV-1
virisunidn izole edilmesi bu iki virustn sinerjistik olabi-
lecegini dusundirdr. Her iki virisun beraber bulundugu
olgularda retlnitin hizh ilerledigi gézlenmistir (8).

AKUT RETINAL NEKROZIS (ARN)

ARN, periferik nekrotizan retinit, obliteratif vaskiilit, vit-
rit, episklerit ve 6n Uveit ile karakterize bir sendromdur.
Cogu hastada optik nérit bulgulara eslik eder (1,2,19).

Karakteristik olarak periferik retinada beyazlasma
hastaligin baslangi¢c bulgusudur. Zaman iginde retinanin
tum katlarini iceren nekroz gelisir (2). Perlferik retinada
nekrozla beraber damarlarda ileri derecede tikaniklik,
kiliffanma ve perivaskiiler kanamalar izlenir. Saglam ve
nekrotik retina arasinda keskin bir demarkasyon hatt
goralur (6). Periorbital agri, gérmenin azalmasi bulgula-
ra eslik eder. On iskemik optik néropati gelismesi ani
gérme kaybina sebep olur (1). Hastaligin bir diger for-
mu arka kutuptan baslar. Santral damarlari tutarak be-
lirgin iskemiye sebep olur. Makulada kiraz lekesi goru-
nimi, koroidde beyaz granulomatéz infiltratlar siklikla
izlenir (6).

ARN sendromu daha cok saglikli kisilerde olmak
izere, immiin sipresif ve AIDS olgularinda da izlenebi-
lir. Olgularin ortalama %65'i erkek olup, 1/3'i iki tarafli-
dir. Hastaligin baslangicini takiben ortalama 6 hafta
icinde %36 civarinda diger gbézde tutulum izlenir
(1,2).

Hastaligin komplikasyonlari arasinda; rubeozis iri-
dis, retina dekolmani, vitreus kanamasi, retinada neo-
vaskUlarizasyon, optik atrofi ve proliferatif vitreoretino-
pati sayilabilir (1,2).

Etyolojide herpes viruslarinin bir veya birden ¢ok
Uyesi rol oynayabilir. ARN, bircok olguda zona zoster
enfeksiyonunu takiben veya ayni anda ortaya cikar
(6,20). Son arastirmalarda herpes simplex ve varisella
zosterin etyolojik ajan oldudu duisunudlmektedir



VIRAL RETINITLER

(1,2,6,21). Epstein-Barr virtsiniun uretilmesi ¢ok zor ol-
dugu icin etyolojide bu virus ekarte edilememektedir,
CM'v'un ARN'a sebep olabilecegini dislinen arastirma-
cilarda mevcuttur,

Varisella zoster virisinun daha ¢ok yaslilarda,
herpes simplex virisinlin ise geng¢ erigkinlerde etken
oldugu dusunulmektedir.

Holland ve arkadaslarinin bir ¢atismasinda belirli
HLA-doku antijenleri ile ARM arasinda iligki oldugu des-
teklenmekte ve bu hastalarda immunogenetik predispo-
zlsyon oldugu disunulmektedir (19). Gézde ve serum-
da antikor ve antijenlerin gosterilmesi, retina biyopsisi
ile virus izolasyonu taniyi destekler. Patolojik incele-
mede retinanin tum katlarinda viral etiyolojiyi disundu-
ren eozinofilik intranikleer inklizyon dsimieri saptan-
mistir (1),

Ayina tanida CMYV retiniti, Behget hastaligi, tokso-
plazma, sitiliz, fungal ve baMeriyel retinitler, pars pianit,
sarkoidoz, buyuk hicreli lenforna, kollajen doku hasta-
liklari santral retina arter tikanikligi akla gelmelidir.

Tedavide anti viral ajanlar, kortikosteroidier ve an-
tikoagulan ilaglar kullanilir. Asiklovir iv yolla
1500mg/m2/gin olmak uzere 3 esit dozda uygulanir.
Tedavi siresi 10 glin-2 hafta arasinda degisir. Direncti
olgularda Vidarabin 10 mg/kg/gin dozunda kombine
edilebilir. Gansiklovir ve Foskarnetin tedavide etkili ol-
dugu gébsterilmistir (22-24). Trombotik komplikasyonlari
dnlemek igin aspirin veya kumadin kullanihr (1,21). On
iskemBc optik noéropatinin erken déneminde, antiviral te-
davinin yaninda prednizon sisternik olarak uygulanir.

Varisella zoster virusu birincil enfeksiyonu takiben
(su gicegi) duyu ganglionlarinda gizli olarak kalir ve irri-
munilenin bozuldugu durumlarda reaktive olarak oftal-
mik herpes zoster enfeksiyonuna sebep olur. Virlsin
gbzde sebep oldugu patolojiler arasinda; g6z kapaginda
vezikuller lezyonlar, konjonktivii, keratit, én Uveit, episk-
lerii, oftalmopleji, optik noérit, iskemik optik néropati,
santral retina arter tikanikhgi, relini, ARM, glokom ve fi-
tizis bulbi bulunur (20-21).
HERPES SIMPLEX' i "iNIiTi
Nadir goérilen bir hastaliktir. En sik gocuklarda ve her-
petik ensefahti olan yetiskinlerde izlenir. Neonatal
herpes enfeksiyonlarinin ¢gogu dogum esnasinda anne-
nin serviksinden bulasir. Enfeksiyon gegiren g¢ocuklarin
%13'Unde g6z tutulumu izlenir. HSV tip Il etkendir
(25,26).

Virus klasik olarak nekrotizan retinite sebep olur.
Lezyonlar santral veya periferik yerlesimli olabilirler.
Retinada yaygin sari-beyaz eksudalar ile beraber agir
vitreus reaksiyonu izlenir. Retina dekolmani gelisebilir.

Tani virisiin izolasyonu ile koyulur. Intraniikleer
Cowdry tip A inklizyonlari ve multinikleer dev hucreler
hastalik i¢in patognomiktir.

Tedavide Asiklovir (30m§/kg/giin) 10 gilin suresin-
ce kullanilir. Asiklovire direncli vakalarda Foskarnet kul-
lanilabilir (27).

RETINITE SEBEP OLAN DIGER VIRUSLAR

Kabakulak Virusu: Papillit ve néroretinit hasta-
ligin baslangicindan 2 4 hafta sonra ortaya c¢ikabilir.
Diskte 6dem, hiperemi, peripapiller retinada édem, ma-
kulada yildiz seklinde eksuda ve lezyonlar Uzerinde vit-
reus reaksiyonu mevcuttur. Retinit ortalama 10-20 gun
devam eder (29,37).

Epsteir-Barr Virusu: EBV, Infeksiybz mononuk-
leozis hastaliginin etkenidir. Virlis nadiren vitrit, optik
norit, multifokal koroidlt ve retinite sebep olur (31,33).
Tani, heterofil antikorlarin (Paul-Bunnell testi) ve viral
antijenlere karsi olusmus antikorlarin tespiti ile koyulur
(32).

iriflueriza: Hastaligin iyilesme devresinde iki ta-
rafli nororetinit gelisebilir. Kizamik ve kizamikgikta izle-
nen pigmenter retinopati bu enfeksiyonda da goz-
lenmisgtir.

Kizamik (Rubeota) Virusu: Virlisin gebelik esna-
sinda ¢ocuga geg¢mesi ile dogumda deride doékintdler,
pigmenter retinopati gelisebilir. Gérme bozuklugu c¢ok
azdir veya yoktur, lezyonlar ilerlemez. Kazanilmis reti-
nopati, kizamigin deri bulgularini takiben 6 12 gun
icinde gelisir. Ani gérme kaybi olusabilir. Retinopatiye
genellikle ensefalit eslik eder. Aktif donemde retinada
6dem. damarlarda tikaniklik, iyilesme déneminde pig-
ment degisiklikleri izlenir.

Kizamikgik ( rubella) Virusu: Dogumsal enfeksi-
yonda siklikla tuz-biber manzarasinda retinopati izlenir.
Lezyonlar santral veya periferik yerlesimli olabilir, reti-
na damarlari ve optik disk normaldir. Gérme genellikle
etkilenmez, retinopati ilerleyici degildir (36,37). Serolojik
olarak Ig M antikorlarinin gdésterilmesi fetusun enfekte
oldugunu gésterir.

Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE): Hasta-
ligin kizamik viriisiiniin ge¢ enfeksiyonuna bagh gelistigi
disunulmektedir (34). Makulay! etkileyen fokal retinit
en sik goérilen géz bulgusudur. Koriyoreunit, papil
6dem, optik atrofi gelisebilir. SSPE in retina lezyon-
larinda kanama veya vitreus reaksiyonu izlenmez
(35,37). Tani koyulamayan c¢ocuklarda beyin omurilik
sivisinda kizamik antikorlarina bakilmasi SSPE'i ekarte
etmek agisindan 6nemlidir. Hastaligin tedavisi yoktur
(34,35).
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