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0z
Amag: Akut retinal nekroz (ARN) tanisiyla tedavi edilen 5 olgunun 6 goziiniin klinik seyri ve tedavi sonuglarini degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: Retrospektif olgu serisi.

Bulgular: ARN tanisiyla tedavi edilen 5 hastanin 6 gozii retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin ortalama yas1 48.6’yd1 ve
ortalama takip siiresi 46.6 aydi. Baglangicta dort olgu tek tarafli prezante olurken bir olguda bilateral ARN izlendi. Tek tarafli
prezente olan bir olguda ise diger goz fitizik olup 6ykiiden ARN sekeline baglh olabilecegi diistiniildi. En iyi diizeltilmis gorme
keskinligi tami sirasinda el hareketi ile 4/10 arasinda degismekte iken takip siiresinin sonunda 1g1k hissi kaybi ile 9/10 arasinda
degismekteydi. Vitreus 6rneginden caligilan polimeraz zincir reaksiyonu sonucunda iki olguda varisella zoster viriisii (VZV) ve
iki olguda herpes simpleks viriisii (HSV-1) tespit edildi. Bagvuruda tiim olgulara parenteral asiklovir baglanirken 10. giinden
sonra oral asiklovire gecildi ve ortalama 11.8 hafta idame edildi. Dort hastanin 5 géziinden vitreus 6rnegini alinmasini takiben
intravitreal gansiklovir uygulandi. Gozlerin besinde takip sirasinda yirtikhi retina dekolmani gelisti ve standart 20 G pars plana
vitrektomi, ¢evreleyici skleral ¢okertme ve silikon yag endotamponadi ile cerrahi tamir gergeklestirildi. Olgularin 3’tiniin diger
goziinde ARN takip siiresince gelismedi.

Tartisma: Akut retinal nekroz, giintimiizde de ciddi gorsel kayba yol acgabilir. Ancak erken tani ve etkin bir tedavi ile tatminkar
gorsel sonuglar elde edilebilir. Polimeraz zincir reaksiyonu hizli ve etkili bir sekilde taniy1 destekler. Sistemik antiviral tedavinin
yaninda intravitreal gansiklovir de tedaviye yardime: olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut retinal nekroz, herpes simpleks viriisi, tiveit, vaskiilit, varisella zoster virtisii.

ABSTRACT
Purpose: To investigate the clinical course and treatment outcome 6 eyes of 5 patients with acute retinal necrosis (ARN).

Materials and Methods: Retrospective case series.

Results: The data of six eyes of five patients with ARN was evaluated retrospectively. Mean age was 48.6 and mean follow-up was
46.6 months. At baseline, three patients were affected unilaterally and one, bilaterally. Fellow eye of one patient was phtisic and
this was most likely due to ARN. At the time of presentation, best-corrected visual acuity was between hand movement and 4/10.
At the end of of follow up, best-corrected visual acuity varied between no light perception and 9/10. Vitreous tap and intravitreal
ganciclovir injection was performed in 5 eyes of 4 patients. Varicella zoster virus DNA in 2 patients and HSV-1 DNA in 2 patients
were detected by PCR. Parenteral acyclovir was administered immediately after the clinical diagnosis for 10 days and later oral
acyclovir was maintained for a mean duration of 11,8 weeks. During the follow-up rhegmatogenous retinal detachment developed
in 5 eyes of 4 patients and encircling with standard 20 G pars plana vitrectomy with silicone oil endotamponade were performed.
Acute retinal necrosis did not develop in any of the fellow eyes during the follow-up.

Conclusions: ARN may result in severe visual loss. Satisfactory visual results can be achieved by prompt diagnosis and effective
treatment. Polymerase chain reaction can quickly and efficiently support the diagnosis and in addition to systemic antiviral agents
intravitreal ganciclovir therapy may also be employed.

Key Words: Acute retinal necrosis, Herpes simplex virus, uveitis, vasculitis, varicella zoster virus.
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GIRIS

Akut retinal nekroz (ARN) ilk defa Urayama ve ark.,!
tarafindan 1971 yilinda 6 olguluk hasta serisinde
hizh ilerleyen nekrotizan retinit, retinal vaskiilit ve
vitritis seklinde seyreden bir tiveitik sendrom olarak
tariflenmigtir. Benzer klinik bulgular 1978 yilinda
Young ve Bird? tarafindan ilk defa bilateral akut re-
tinal nekroz adiyla tanimlanmistir. 1982 yilinda Cul-
bertson ve ark.,®> ARN’li gozlerde elektron mikroskopi
ile ilk defa herpes viriisii’nii izole etmis ve 4 yil sonra
da varicella zoster virisi'ni (VZV) kiltir ortamin-
da uretmiglerdir. Giinimiizde ARN’un etiyolojisinde
herpes ailesi viriislerin etken oldugu ve latent viral
reaktivasyonu sonucu geligen bir retinit tablosu oldu-
gu kabul edilmektedir.*

Akut retinal nekroz anterior tveit, periorbital agri,
vitritis ve nekrotizan retinit ile karakterizedir. Reti-
nit odaklar: periferden baslayarak, birlesme gostere-
rek arka kutba dogru uzanir. Makiila genellikle bas-
langicta etkilenmemigsken zaman iginde tutulabilir.
Ek olarak perivaskiiler kanamalar, periferik arteri-
ollerin obliterasyonu gibi vaskiilit isaretleri de goz-
lenir. 1994 yilinda yayimnlanan Amerikan Uveit Ce-
miyeti, ARN tanisi i¢in gerekli klinik bulgu ve seyri
tanimlamigtir.® Tanm i¢in gerekli kriterler retina pe-
riferinde bir veya birden ¢ok nekroz odaklar, tedavi-
siz hizh klinik ilerleme, ¢epecevre genisleme, oklizif
vaskiilit ve vitreus, 6n kamara enflamasyonu olarak
belirtilmistir. Optik néropati, optik atrofi, sklerit ve
agrinin olmasi destekleyici olmakla birlikte tani igin
sart kosulmamistir. Bu kriterlerde hastanin bagisik-
lik durumu ve etkenin izolasyonu gozetilmemistir.

Resim 1: Olgu 5, MRG, HSV-1’e baglit ARN ve herpetik ense-
falit sekeli. Manyetik rezonans goriintiilemede transvers T2
agirlikly kesitte solda temporo-frontal bolgede herpes ense-
faliti sekeli ve ensefalomalasik degisiklik izlenmektedir.

Gegen yillarda tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen
ARN giinimiizde oftalmik bir acil olarak 6nemini ko-
rumaktadir. Bu caligmanin amaci ARN tanisiyla te-
davi edilen 5 olgunun 6 géziiniin klinik 6zelliklerini,
tedavi sonuclarim1 degerlendirmek ve ARN’a tedavi
yaklagimi tartigmaktir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde ARN tanisiyla takip ve tedavi edilen ol-
gular geriye dontik olarak incelendi. En az 12 ay takip
stiresi olan hastalar degerlendirmeye alindi. Detayli
Ooykiiniin yaninda oftalmolojik muayene bulgular,
tedavi gekli ve sonuglar kaydedildi. Optik ortamin
yeterince saydam oldugu olgularda fundus floresein
anjiografi uygulandi ve sistemik birliktelikten stiphe-
lenilirse kraniyal manyetik rezonans goriintiileme-
den faydalanildi. Hastalarin biyokimyasal laboratu-
ar tetkikleri degerlendirildi. Vitreus 6rnegi, polime-
raz zincir reaksiyonu (PCR) ile viriis DNA acisindan
degerlendirildi. VZV, HSV-1, HSV-2, sitomegaloviriis
(CMV), ebstein-barr viriis (EBV) DNA’s1 aragtirildi.

BULGULAR

Akut retinal nekroz tanisiyla tedavi edilen olgularin
2’si kadin ve 3’ erkek idi. 5 hastanin 6 gozi geri-
ye doniik olarak incelendi. Hastalarin ortalama yasi
48.6 (33-62 y1l; SD:+13.1) , ortalama takip siiresi 46.6
aydi (12-80 ay; SD:+31.7). Tum olgularda ilk basvu-
ruda ciddi gérme azalmasi sikayeti mevcuttu. Ayrica
bagvuruda 4 hasta kizariklik ve agridan sikayet et-
mekteydi. Ozgecmislerinde bir olguda multipl skle-
roz, bir olguda gecirilmis herpetik ensefalit (Resim 1)
ve postensefalitik epilepsi, bir olguda ise gerilim tipi
bag agris1 oldugu 6grenildi.

Resim 2: Olgu 1, 36 yasinda HSV-1’e bagli ARN (Sag goz).
Yiiz goriiniimii (a), renkli fundus fotografi (b), fundus flore-
sein anjiografi birlesik resim (c).
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Resim 3: Olgu 1, 36 yasinda HSV-1'e bagli ARN (Sag goz).Lazer tedavisi sonrast 3. giin renkli fundus fotografi (a), lazer
tedavisi sonrast 1. hafta renkli fundus fotografi (b), lazer tedavisi sonrast 1. ay renkli fundus fotografi (c).

Resim 4: Olgu 2, 62 yasinda VZV’a bagli ARN (Sag ve sol giz). Tedavi dncesi renkli fundus fotografi (a), retina dekolmani
cerrahisi sonrast renkli fundus fotografi (b), silikon alimi sonrast renkli fundus fotografi (c).

Bir olguda bagvuruda bilateral tutulum s6z konusuy-
ken 4 olguda tek tarafli ARN izlendi. Ayrica bir ol-
guda tani sirasinda diger goz muhtemelen akut reti-
nal nekroz olan gecirilmis ARN atagina bagl fitizikti
(Resim 2a).

Ayni olgunun FFA ve renkli fundus goriiniimii resim
2b ve 2c’de goriillmektedir. Tim olgular tani sirasinda
fakikti. Ttim olgularda 6n kamarada hiicre ve degisen
oranlarda vitritis izlendi.

Bagvuruda tutulan gozlerin ortalama en iyi diizel-
tilmis gorme keskinligi el hareketi ile 4/10 arasinda
degismekte idi. Takip siiresinin sonunda ortalama
en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 9/10 ile 1s1k hissi
kayb1 arasinda izlendi. Bir goz hari¢ tiim olgularda
gorme keskinliginde artis kaydedildi. Olgularin ti-
miinde retina periferinde nekrotik odaklar ve oklizif
vaskiilit mevcuttu.

Ayrica 3 gozde sklera tutulumu tabloya eslik etmek-
teydi, 3 gozde optik sinir soluklugu da muhtemel
optik sinir tutulumuna bagh olarak takip esnasinda
gozlendi. Dort hastanin 5 goziinden tani sirasinda
vitreus o6rnegi alinarak intravitreal 2 mg/0,1 cc gan-
siklovir (Cymevene, Roche, Isvicre) enjeksiyonu uy-
gulandi. Elde edilen vitreus 6rneginden yapilan PCR
sonucu iki olguda HSV-1 ve iki olguda VZV DNA’s1
tespit edildi.5 hastanin 1’inde hafif lokositoz sapta-
nirken diger hastalarin hemogram sonuclari normal
olarak izlendi.

Olgularin timiinde tan1 konur konmaz hastalar hos-
pitalize edilerek parenteral 1500 mg/m? asiklovir te-
davisi bagland1 ve onuncu giintinde oral asiklovir ile
antiviral tedavi idame edildi. Ortalama idame oral
asiklovir stiresi 11.8 haftaydi (8-15 hafta; SD:2.49
hafta).
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Tablo: Akut retinal nekroz olgularinin klinik ozellikleri ve tedavi sonuglart.

Olgu Yas (y1l)/ Takip Eslik eden Taraf Ek bulgular Etken

Parenteral Oral

intravitreal Cerrahi Tedavi/ Ek cerrahi EIDGK EIDGK

No Cinsiyet Siiresi norolojik mikroorganizma Tedavi Tedavi Tedavi Lazer uygulama (ilk) (son)
(ay) hastaliklar (PCR) (10. Giin- fotokoagiilasyon
tedavi
siiresi)
1 36/K 12 Gerilim tipi Sag* HSV-1 Asiklovir Asiklovir Gansiklovir Lazer fotokoagiilasyon (-) 4/10 9/10
basagris1 5%*800mg (2mg/0,1cc)
12 hafta
2 62/E 12 ) Bilateral Optik disk VZV Asiklovir Asiklovir Bilateral Bilateral cevreleyici  Bilateral  Sag: 5SMPS Sag: 3/10
soluklugu 5%800mg Gansiklovir+ skleral F+IOL+ Sol: 5SMPS Sol: 1/10
12 hafta Deksametazon cokertme+PPV+EL+ Silikon
Silikon alinmasi
3 56/E 67 Multipl Sag Sklera VZV Asiklovir Asiklovir Gansiklovir Cevreleyici skleral F+IOL 1MPS 5MPS
Skleroz enflamasyonu 5%*800mg (2mg/0,1cc) cokertme +PPV+EL+
8 hafta Silikon
4 38/K 80 ) Sol Sklera Yapilamadi Asiklovir Asiklovir (-) Cevreleyici F+IOL+ 0,1 P-
enflamasyonu, 5%400mg skleral ¢okertme Silikon
Optik disk 12 hafta +PPV+EL+Silikon alinmasi
soluklugu +Kriopeksi
15 56/E 57 (-) Sag Sklera HSV-1 Asiklovir Asiklovir Gansiklovir PPV+EL+Silikon F+IOL EH 2/10
enflamasyonu 5*800mg (2mg/0,1cc) +Kriopeksi

15 hafta

PPV; Pars Plana Vitrektomi, EL; Endolazer Retinopeksi, F+IOL; Fakoemulsifikasyon+Intraokiiler Lens Implantasyonu, EIDGK;: En Iyi
Diizeltilmis Gorme Keskinligi, MPS; Metreden Parmak Sayma, EH; El Hareketi, P; isik algist.
*Olgu I'in diger goziintin muhtemelen gegirilmis ARN atagina sekonder fitizis oldugu diistiniildii.

**Olgu 3 ve 4 lilteratiirde dénceden kismen yayinlanmigtir.®”

Ayrica tiim olgulara antiviral tedavinin 48. saatinde
1mg/kg oral kortikosteroid eklendi ve 2 aya kadar
azaltilarak kesildi. Ilaveten tiim olgularda sistemik
tedavi aldiklar: siire boyunca 300 mg asetilsalisilika-
sit kullanildi. Biitin hastalara topikal tedavi olarak
siklopentolat ve prednizolon asetat verildi. Takip-
te retina dekolmani gelismesi nedeniyle 4 olgunun
5 goziinde gevreleyici skleral ¢cokertme, standart 20
G vitrektomi, endolazer ve silikon endotamponadi
uygulanarak retina yatistirildi. Bilateral dekolman
olan hastanin iki gozii 15 giin arayla opere edilmistir.
Retina dekolmani nedeniyle cerrahiye giden 5 goziin
ikisinde silikon alinmadan katarakt cerrahisi ve 3
goze kombine katarakt cerrahisi ve silikon alinmasi
gercgeklestirildi. Diger gozu fitizik olan tek gozli ol-
guda hemen tani sonrasi nekrotik retina cevresi ve
farkli bir kadranda saptanan retina yirtig: profilaktik
amach lazer fotokoagiilasyona tabi tutuldu (Resim
3a-c). Baglangicta bilateral tutulum gésteren olgu di-
sinda (Resim 4a-c) hicbir olguda diger gozde tutulum
izlenmedi. Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri
ve tedavi sonuclar: tabloda gorilmektedir.

TARTISMA

Akut retinal nekroz genellikle yas, cinsiyet ayrimi
gozetmeksizin saglikli ve bagisiklik sistemi saglam
insanlar1 tutmaktaysa da bagigiklik sisteminin bas-
kilandig bireylerde de gelisebilmektedir.®

Intravitreal triamsinolon asetenoid uygulanmasi so-
nucu gelisen ARN olgular1 dahi bildirilmistir. Akut
retinal nekroz suphesi olan olgularda HIV ve sifili-
ze yonelik detayli oftalmolojik muayene ve serolo-
jik testler yapilmalidir. Bu ¢aligmadaki 5 olgunun
4’4 bagisiklik sistemi normal iken, bir olgu multipl
skleroz tedavisi amaciyla sistemik kortikosteroid
kullanmaktaydi.

Calismamizdaki bitiin gozlerde basvuruda Ameri-
kan Uveit Cemiyetinin belirledigi tam kriterlerinin
timi mevcuttu. Ek olarak 3 gozde de takip esnasin-
da sklera tutulumu izlenirken klinik seyirde retina
dekolmani nedeniyle opere edilen 3 gozde optik sinir
soluklugu olustugu goézlendi. Farkh serilerde akut re-
tinal nekrozlu gozlerin %47-56’sinda optik noropati/
atrofi bildirilmigtir.?? Olgularimizda optik sinir so-
luklugunun nedeni muhtemelen hastaliga eslik eden
optik noropati olarak digtinildi.

Vitreus veya 6n kamaradan o6rnek alinarak PCR ile
etkenin gosterilmesi cogu zaman taniy1 kesinlegtirir.
Polimeraz zincir reaksiyonunun yiiksek duyarhilik ve
ozgillige sahip olmasi, az hacimde 6rnekten ¢alisila-
bilmesi ve hastaligin erken dénemlerinde sonug vere-
bilmesi avantajlari olarak sayilabilir.415

Calismamizda 4 olgunun bes goziinde vitreus orne-
ginden olas1 etken viriislerin DNA’lar1 arastirildi. En
eski olgumuzda tani sirasinda o yillarda hastanemiz-
de PCR imkan1 olmadigindan PCR tan1 araci olarak
kullanilamada.
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Akut retinal nekrozun asil patogenezi latent bir en-
feksiyondan sonra viral reaktivasyondur. Ender bir
formu olan progresif dig retinal nekrozda dogrudan
hematojen yayilim olabilecegi de diistiniilmektedir.!3
En sik saptanan etkenler sirasiyla VZV, HSV-1, HSV-
2 ve daha nadiren CMV ve EBV viriisleridir (4,5,13).
Bizim olgularimizin ikisinde PCR ile VZV, ikisinde
ise HSV-1 viriis DNA’s1 saptandi.

Etken izolasyonu taninin desteklenmesinin diginda
antiviral tedaviyi de yonlendirilebilir. Nitekim VZV,
HSV-1 ve HSV-2 gibi alfa herpes virusleri asiklovire
iyl yanmit verirken beta herpes viriis ailesinden CMV
asiklovire direnclidir.’® Ayrica PCR ile etken izolasyo-
nu prognostik bir anlam da ifade edebilir. Ishikawa
ve ark.,'” 44 olguluk serilerinde VZV’ye bagli ARN’nin
HSV’ye gore daha agir seyrettigi gosterilmistir. Bi-
zim olgularimizda da retina dekolmani gelismeyen
tek gozde etken HSV-1 virusiiydii. Bu olguda nekro-
tik odaklarin daha sinirli olmasi ve yavas ilerlemesi
bu alanlarin lazer fotokoagulasyon ile sinirlandiril-
masina ve gorsel pronozun ¢ok daha iyi olmasina ola-
nak tanimistir.

Giuintiimiizde akut retinal nekroz tedavisinde paren-
teral asiklovir siklikla kullanilan tedavi segenigidir.
Oral asiklovirin yar1 émri kisa ve biyoyararlanimi
disiik oldugundan tedavinin indiiksiyon fazinda pa-
renteral yol tercih edilir. Tedavinin ilk 48 saatinde
klinik yanit beklenmelidir ancak aksi durumda te-
davi parenteral gansiklovir veya foskarnet olarak
degistirilmelidir. Klinik seyre gore tedavinin 10-14.
giintinde intravenoz tedavi oral tedavi olarak idame
ettirilebilir.’82° Bizim olgularimizin timiinde asiklo-
vire klinik yanit alindigindan idame tedavisi de oral
asiklovir ile stirduriildi. Asiklovire alternatif olarak
valasiklovir ve famsiklovir de kullanilabilir hatta
Aizman ve ark.,'® antiviral indiiksiyon tedavisinde
bile oral valasiklovirin etkin oldugu ileri stirmistir.

Oral idame tedavisinin siiresi ise tartismalidir. Ge-
nellikle diger goziin tutulumu ilk 6 haftada gercgek-
lestiginden oral antiviraller de en az 6 hafta uygulan-
malidir.®131621 Jeon ve ark.,® 55 olguluk retrospektif
bir calismada 14 haftadan kisa ve uzun asiklovir alan
hastalar1 kargilagtirmis ve daha uzun antiviral bas-
kis1 uygulanan olgularda daha az oranda diger goziin
tutuldugunu bildirmiglerdir.Diger goziin ne zaman
tutulacagi bilinmediginden en uygun idame antiviral
tedavi siiresi giintimiizde kesin degildir. Bizim calig-
mamizda ortalama 11.8 hafta oral asiklovir ile diger
gozde tutulum gorilmedi.

Bizim olgularimizda 6 goziin besine klinik tani kon-
masin1 takiben vitreus 6rneginin alinmasi akabinde
intravitreal gansiklovir de uygulandi. Bircok calis-
mada ARN tedavisinde sistemik antiviraller ile int-
ravitreal gansiklovir kombine edilmigtir.

Erken dénemde intravitreal gansiklovir’in klinik du-
rumu stabilize ettigi ve iyi bir destek tedavisi oldugu
bildirilmekle birlikte, intravitreal tedavi tiuim hekim-
lerce kabul gérmemektedir.2-2223

Steroidlerin antiviral semsiyesi olmadan ve bagisik-
ligin baskilandigr hastalarda kullanilmasi kontren-
dikedir. Olgularimizda antiviral tedaviye yanit sap-
tandiginda 48. saatte oral 0.5-1 mg/kg fluorokortolon
baslandi ve azaltilarak 2 ay icinde kesildi. Tibbet’s
ve arkadaglar’nin (20) ¢ok merkezli bir ¢aligmasin-
da olgularin %77’sinde sistemik kortikosteroidler
kullanilmis ancak sonu¢ gérme keskinligi {izerinde
yararsiz bulunmustur. Buna karsin, Kawaguchi ve
ark.,'® ise optik noropati olasilig1 nedeniyle sistemik
kortikosteroidlerin kullanilmasinin gerekli olacagini
belirtmiglerdir.

Akut retinal nekrozda en 6nemli gorsel morbidite se-
bebi yirtikli retina dekolmanidir.?* Tibbets ve ark.,?
calismasinda olgularin %55’ inde takip siiresinde reti-
na dekolmani gelismistir. Sims ve ark.,?? sunduklar:
22 olgunun 9’unda retina dekolmani gelistigini bildir-
miglerdir. Bizim calismamizda 6 gézden besinin reti-
na dekolmani ile komplike olmasi iizerine ¢evreleyici
skleral ¢okertme, pars plana vitrektomi, 360° endo-
lazer retinopeksi ve silikon endotamonad: ile retina
tamiri yapildi. Bir olguda nekroz alani sinirliydi. Bu
bolgenin etrafi lazer fotokoagiilasyon ile ¢evrilendi,
takipte retina dekolmani gelismedi.

Sonu¢ olarak ARN gunumiizde hala ciddi gorme
kaybina yol acar. Ancak erken tani ve etkin bir te-
davi ile tatminkar sonugclar elde edilebilmektedir.
Biitiin tiveit olgularinda retina periferi detayl ola-
rak degerlendirilerek erken tani gansi ytkseltile-
bilir. Polimeraz zincir reaksiyonu hizli ve etkili bir
sekilde taniy1 desteklerken intravitreal gansiklovir
uygulamasi sistemik antiviral tedaviye ek bir tedavi
olarak uygulanabilir.
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