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OZET

Amag: Sitomegalovirus retiniti (CMV) tanis1 konulan hastalarin tedavi ve proghozunu

degerlendirmek

Metot: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilimdali Uvea
departmanina 2009 ile 2019 yillar1 arasinda basvuran ve CMV retiniti tanis1 almis olan
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin ilk vizitinde; basvuru sikayetleri,
genel durumlari, 6zge¢cmis ve soygecmis 6zellikleri, kullandiklar1 topikal ve sistemik ilaglar not
edildi. Hastalarin takiplerinde de en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, g6z i¢i basing degerleri
ve flare 6lgiimleri alindi. Hastalarin takip basinda alinmis olan fundus goriintiileri, retinitin
lokalizasyonu, tipi ve tutulan retinal alanin tiim retinaya orani agisindan iki bagimsiz gdzlemci

tarafindan degerlendirildi. HIV ve non-HIV grup bulgular1 karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 33 hastanin 47 gozii dahil edilmistir. Hastalarm 7’ sini (% 21,2) kadin
hastalar, 26’ sin1 (%78,8) erkek hastalar olusturmaktadir. Presdispozan hastalik olarak 8 hastada
(%24,2) HIV bulunurken, 25 hastada (%75,8) HIV dis1 hastaliklar bulunmustur. Retinitin
lokalizasyonu, genisligi ve tipi her iki grupta benzer iken vitreus bulanikligi non-HIV grubunda
daha sik bulunmustur. Baslangic gérme keskinligi retinal tutulum alan1 %25” den genis olan
gozlerde daha diisiik bulunmustur. Hastalarmm son muayenedeki en iyi diizeltilmis gorme
keskinliklerini etkileyen tek faktoriin tan1 aninda sahip olduklar1 en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi oldugu goriilmiistiir. Gozlerin %76,9’ unda antiviral tedavi baglandiktan sonra 5 hafta
icinde retinit gerilemistir. Birinci aydaki flare ortalamalar1 tan1 anindaki flare ortalamalarina
gore anlaml1 oranda diisiik bulunmustur. Iki grup arasinda baslangi¢ ve sonug¢ gérme keskinligi
ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ayrica her iki grup i¢indeki hastalarda

takiplerde immun diizelme iiveiti (IRU) gelisimi saptanmustir.

Sonu¢: CMV retiniti hem HIV olan hem de HIV olmayan hastalarda degisken bulgular
gosterebilir. Retinal tutulum alanmnm biiyiikliig gorsel sonucu etkileyen en 6nemli faktordiir.

IRU tiim hastalarda geligebilir.



ABSTRACT

Aim: To evaluate the treatment outcomes and prognosis of patients with cytomegalovirus
(CMV) retinitis

Method: We reviewed the charts of patients with CMV retinitis who were seen at the Uveitis
Service of the Department of Ophthalmology, Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine
between 2009 and 2019. Complaints at the time of admission, family history, topical and
systemic medication history were noted at the first visit. The best-corrected visual acuity
(BCVA), intraocular pressure and anterior chamber flare measurement of the patients were
recorded at each visit. Fundus images taken at the begining of follow-up were evaluated by two
independent observers for the localization of the retinitis and the ratio of the retinal involvement
to the entire retina. The clinical findings of HIV and non-HIV groups were compared.

Results: Forty-seven eyes of 33 patients were included in the study. Seven patients (21.2%)
were female and 26 (78.8%) were male. While HIV was positive in eight patients
(24.2%) various other predisposing conditions were found in the rest of them (n=25, 75.8%).
While location, exten and type of CMV retinitis were similar in HIV positive and negative
patients, vitreous haze was more common in the latter group. Initial BCV A was worse in eyes
with CMV retinitis involving more than 25% of the retina. The only factor affecting the final
BCVA was the initial BCVA. In 76,9% eyes retinitis resolved within 5 weeks after initiation of
antiviral treatment. The mean flare in the first month was significantly lower than the mean
flare at first visit. There was no difference between the two groups in mean BCVA at the time
of diagnosis and the last visit. In addition, immune recovery uveitis (IRU) was detected in both

groups.

Conclusion: CMV retinitis may present with various findings in HIV infected and uninfected
patients. The area of retinal involvement is the most important factor determining visual

outcome. IRU may complicate the course in all cases



1. GIRIS ve AMAC

Sitomegalovirus (CMV) genis zarfli ve ¢ift sarmalli deoksiriboniikleik asit (DNA)
yapisina sahip Herpes viriis grubunda yer alan bir viriistiir. Insanlarda bulas yollar1 arasinda
idrar, tiikiiriik,viicut sekresyonlar1 ile temas, cinsel iliski, dogum sirasinda ya da intrauterin
enfeksiyon gegirilmesi ve kan transfiizyonu yer almaktadir !. Sitomegalovirus, mevsimsel
degisiklik gostermeyen endemik bir viriistiir. Seroprevalans ¢alismalart CMV enfeksiyonunun
tim insan popiilasyonlarinda meydana geldigini gostermistir. Gelismis iilkelerde, yetiskin
niifusun yaklagik yiizde 50'sinin gecmis enfeksiyonun serolojik kanitlarina sahip olacagi
ongoriilmektedir. Diinyanin gelismekte olan bolgelerinde, seroprevalans; biiyiik ¢ocuklar ve
yetiskinlerde yiizde 90 ila 100 kadar yiiksek olabilir 2. CMV retiniti ise viriise kars1 primer T
hiicre yanit1 liretemeyen hastalarda (solid organ nakli veya allojenik kemik iligi nakli sirasinda)
veya CMYV tastyicisi olan ancak Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS), malignite
ya da immunsupresif tedavi gibi immunsupresyona sebep olan durumlar nedeniyle CMV' ye
ozgii etkili T hiicre yanitinin bozuldugu hastalarda goriilmektedir 3. Agirhkli olarak tedavi
edilmezse korliige yol agan retinite neden olur. Bu hastalarda 6n segment tutulumu daha az
goriiliir ve genellikle hafiftir 4. Viriisiin immiinokompetan insanlarda, yiiksek goz i¢i basmeci ile
iliskili 6n tveit (hipertansif anterior tiveit) ve kornea endoteliti yaptigi bulunmustur. 2004
yilindan bu yana, bu tiir hastalarin 6nemli bir kisminda hiimor akézde CMV enfeksiyonu

olduguna dair kanitlar gosterilmistir °.

CMYV retiniti son yillarda immunsupresif tedavilerin artmasi ile prevalansi artmakta olan
ciddi gorme kaybi ile sonuglanabilen firsat¢1 bir enfeksiyondur. Calismamizin amaci bu
enfeksiyona zemin hazirlayan faktorleri degerlendirmek, hastalarin tani anindaki muayene
bulgularin1 incelemek, uygulanan tedaviler, gelisen komplikasyonlar ve tedavi sonuglarmni
degerlendirmektir. Bu calisma ile klinigimizde tan1 konulan ve tedavisi yapilan hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrast muayene bulgularmin farkhiliklarinin  ortaya konulmasi
hedeflenmektedir. Hastalarin tedavi protokollerinin ayrintili olarak gosterilmesi ve bu
sonuclarin diger caligmalar ile kiyaslanmasi da ¢alismamizin amaglarindan biridir. Kisa ve uzun
donemde goriilen komplikasyonlarin ve bunlarin tedavilerinin de ortaya konulmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Etyopatogenez

Immun ayricalikli bolge terimi 1940' larda Sir Peter Medawar tarafindan tanimland.
Barker ve Billingham 1977 de bu terimi beyin, yumurtalik, testis, hamile uterus, plasenta, g6z
gibi farkli bolgelerin immun yanitlardan muaf tutuldugunu ifade etmek i¢in kullanmislardir.
Ornegin, yabanci doku greftlerinin, gdziin 6n kamarasi ve beyin gibi immun ayricalikli
bolgelere yerlestirildiklerinde, reddetme olmadan wuzun siireli hayatta kalabildikleri
gdzlemlenmistir. Patojen aracili okiiler enflamasyon i¢in benzer etkiler tanimlanmustir 8. Okiiler
immun ayricalik, biiyiik 6l¢lide, transforme biliylime faktorii-B2 (TGF-p2) olarak adlandirilan
anti-enflamatuar sitokine dayanmaktadir. G6ziin arka segmentinde, TGF-B2, insan 16kosit
antijeni (HLA) smif II' nin (HLA) IFN-gamma aracili upregiilasyonunu inhibe ederek, retina
pigment epitelyal hiicrelerinin (RPE) antijen sunan 6zelliklerini T yardimei hiicreler tarafindan
degistirebilir /. Okiiler immun ayricalikli bdlgenin siirdiiriilmesi i¢in en belirgin yollardan biri
RPE hiicrelerinde bulunan FasL ekspresyonun rolii gibi goriinmektedir. FasL, Fas eksprese
eden aktive edilmis 16kositlerde "programlanmis hiicre 6liimii" (apoptozu) uyarir ve bu nedenle
okiiler enflamasyonu smirlamada énemli role sahiptir &, Viriis hiicre i¢ine girdiginde viral DNA
hiicre nukleusuna girerek daha sonra hastaligin seyrini belirleyecek olan bir dizi kaskad baslatir.
Kopyalanacak ilk viral genler, diger viral genlerin ekspresyonunu diizenleyen viral DNA-
baglanma proteinlerini kodlayan erken genlerdir; bunu yeni viriis parcaciklarini olusturan viral
yapisal proteinleri kodlayan ge¢ genler takip eder®. Viriisiin enfekte ettigi hiicrelerde viral
replikasyon, ardisik ii¢ faz asamasina gore gergeklesir: hemen erken (IE), erken (E) ve geg (L).
IE gen iiriinleri enfeksiyondan hemen sonra sentezlenir ve erken genlerin 6nemli islemcileridir.
Erken faz sirasinda, genler, E fazinin sonunda meydana gelen viral DNA replikasyonunun
kendisi i¢cin 6nemli olan proteinleri kodlar. Geg genler, yalnizca viriitik DNA replikasyonunun
baslangicindan sonra bolca kopyalanir ve yapisal virion bilesenlerini kodlayanlar: icerir °. Bu
yapisal degisiklikler kemik iliginde CMV CD34+ myeloidprogenitor hiicreleri enfekte eder.
Hiicrede bulunan spesifik insan hiicresel DNA-baglayict protein CMV erken proteinlerini
baglayarak kendi yapisal protein sentezi i¢in gerekli olan enfeksiydz pargaciklarm olugsmasini
engeller. Boylece CMV, myeloid hiicre nukleusunda kendi replikasyonunu saglamadan latent
olarak kalir ve immun sistem tarafindan tanmmamaz. Latent olarak enfekte olmus
miyeloidprogenitor hiicreleri monositlere boliiniir ve farklilagir. Virlis kemik iliginden
dolasimdaki monositlere ve daha sonra viicuttaki doku makrofajlar1 ile dendritik hiicrelere

tasinir 3. Retina, i¢ ve dis kan-retina bariyeri ile invaziv patojenlerden ve enflamatuar
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hiicrelerden korunmaktadir. I¢ kan-retina bariyeri mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerden, dis
kan-retina bariyeri ise RPE hiicrelerinden olusur. Her iki hiicre tipi de fonksiyonel siki
baglantilar olusturur. Bu baglantilar temel molekiillerin seg¢ici tasinmasindan ve istenmeyen
patojenlerin veya aktive edilmis lokositlerin uzak tutulmasindan sorumludur. Kan-retina
bariyerinin, endotel hiicrelerinin primer CMV replikasyonundan sonra yapisal olarak
bozuldugu ve bunun sonucunda CMV partikiillerin retinal glial hiicrelere ulasmasma neden
oldugu One siiriilmiistiir. Daha sonra CMV RPE’ ye dogru yayilabilir. Glial hiicreler,
mikrovaskiiler endotel hiicreleri ve RPE CMV’ nin hedefindeki ana hiicreler olsa da viriis diffuz
olarak retinanm tiim katmanlarinda nekroza yol agmaktadir 1°. Nekroz, hiicre sismesi (tek tek
hiicrelerden ziyade hiicre gruplar1 seklinde gdzlenir) zar hasar1 ve hiicresel eksudalarla
karakterizedir. Genellikle enflamatuar tepkiler olusturmayan apoptotik hiicrelerin aksine,
nekroz hiicre par¢alanmasina ve spesifik olmayan ve / veya spesifik bir immun yanitin
indiiklenmesine yol acar. Oftalmoskopik muayenede bu retinit alanlar1 kanamanin eslik ettigi
beyaz kama sekilli lezyon, nokta sekilli granuler lezyonlar ve daha nadir olmak tizere kilifl
damarlarin eslik ettigi buzlanmis dal anjiti (frosted branch angitis) lezyonlar1 seklinde goriiliir
11 Viriis ile enfekte olmus RPE hiicrelerinin dogrudan CMV ile indiiklenmis sitopatik etkiler
sonucu ya da viriise yonelik hiicresel bagisiklik tarafindan imha edilmesi, kan-retina bariyerinin
parcalanmasina neden olabilir ancak altta yatan mekanizmalar belirsizdir. Histolojik olarak,
CMV retinitinin, diisiik mononiikleer hiicrelere ve nétrofillere sahip kronik enflamasyon ile
karakterize oldugu belgelenmistir. Bununla birlikte Human Immunodeficiency Virus (HIV)
enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda retinit 6zellikleri agisindan bazi farkliliklar
vardir. Ornegin, HIV enfeksiyonu olmayan hastalar otopside retina dokusunda nétrofil
invazyonu gostermezler. Niteliksel graniilosit fonksiyon bozuklugu olan bebekler ve organ
nakli alicilariin aksine, AIDS hastalarinda graniilosit fonksiyonu ve kemotaksi bozuklugu
olmadig1 gosterilmistir. Bu ayn1 zamanda CMV' nin retinit de dahil olmak {izere ortaya ¢ikan
komplikasyonlarmin, viral enfeksiyonu kontrol etmesi gereken bagisiklik sisteminin islevsizligi
nedeniyle ortaya c¢iktiginin bir kanitidir. Diyabetik sicanlarda, 16kosit ozelliklerinde ve
diyabetik retinopatideki mikrovaskiiler yapida meydana gelen degisikliklerden dolay1 16kosit
tutulumunda artis goriilmiistiir. Bunun sonucunda CMV ile son zamanlarda enfekte olmus
l6kositlerin  retinada sikigabilecegi ve boylece goriiniirde sistemik immunsupresyon
olmamasma ragmen CMV retiniti olusabilecegi tahmin edilmektedir'?. Bu mekanizma,
hipertansiyon dahil diger hiperkoagulasyona sebep olan durumlarda CMV retiniti
aktivasyonunda rol oynayabilir. Ayrica, intravitreal enjekte edilen steroidler, retinada CMV ile

latent olarak enfekte olmus 16kositleri aktive edebilir 2.



2.2. Klinik

Tim insan herpes viriisleri gibi, CMV de primer enfeksiyonun ardindan viriisiin
yayilmasiyla periyodik olarak yeniden aktif olabilen, yasam boyu siiren bir latent enfeksiyon
olusturur. Cocuklarda ve yetiskinlerde, hem primer CMV enfeksiyonu hem de reaktivasyonlar
tipik olarak asemptomatiktir. Sonug olarak, birgok kisi bu hastaliga yakalandiklarinin farkinda
degildir. Klinik semptomlar genellikle bulunmadigindan, bir popiilasyondaki enfeksiyon
prevalansii tahmin etmenin tek glivenilir yolu laboratuvar testleridir. CMV seropozitifligi,

gecirilmis enfeksiyonun en iyi laboratuvar 6lciisii olarak kabul edilmektedir 4.

Immiinokompetan CMV enfeksiyonu olan bireylerde hastalik genellikle iyi huylu,
asemptomatik bir seyir izler; ancak zaman zaman, bir heterofil negatif mononiikleoz sendromu
ile iligkilidir. Her iki durumda da, akut enfeksiyondan sonra birkag¢ ay ila birka¢ yil boyunca
idrarda ve oral salgilarda viriis prezentasyonu olabilir. Bununla birlikte viriise primer maruziyet
sonrasi gizli bir enfeksiyon olusturabilir. Viriis genomu hiicre i¢inde var olmaya devam eder
fakat geleneksel kiiltiir deneyleriyle tespit edilemez. Primer enfeksiyon her yastan insani
etkilemektedir. Cocuklarda yetiskinlere oranla daha az semptom veren hastalik yetiskinlerde
ates ile birlikte yaklasik 1-3 hafta siiren lenfositoz ve karaciger enzim yiiksekligi yol
acabilmektedir. Primer enfeksiyon sirasinda meydana gelen viremi kan yoluyla viriisiin kemik
iligi de dahil olmak tizere viicudun her bolgesine yayilmasina neden olur. Enfeksiyon insanlarin
yaklasik % 50-90°1arasinda hayat boyu kalic1 olmaktadir °. Immunkompetan olan bu hastalarda
uzun donemde kronik CMV enfeksiyonuna baglh aterosklerotik damar hastaligi, enflamatuar
bagirsak hastaligi, periodontal hastalik ve romatolojik bazi hastaliklar da bildirilmistir *°. Nakil
alicilar1 veya AIDS hastalar1 gibi immiin sistemi baskilanmis hastalarda, CMV 6zofajit, kolit,

ensefalit ve retinit gibi ciddi komplikasyonlara yol acar °.

2.2.1. Konjenital CMV Enfeksiyonu

CMV enfeksiyonunun bebege iletimi (vertikal geg¢is) li¢ yoldan gerceklesir:
transplasental, intrapartum ve emzirme yoluyla. Transplasental transmisyon, enfekte
bebeklerde konjenital enfeksiyon ve norolojik sekeller ile sonuglanabilecegi i¢in en dnemli
yoldur. Natal ve post natal CMV alimi, genellikle erken dogmus bebekler disinda yenidogan

doneminde sekel birakici hastalik edinimi ile iligkili degildir. Amerika Birlesik Devletleri’



ndeki (ABD) tiim yenidoganlarin yaklasik yiizde 0,5 ila 1' i her y1l konjenital CMV enfeksiyonu
ile dogar ve bu insidans bazi popiilasyonlarda yiizde 2,2' ye kadar cikar . Tiirkiye’de ise
konjenital CMV enfeksiyonu prevalanst %1.91 olarak bulunmustur 1’. Epidemiyolojik
caligmalar, hamilelik sirasinda primer CMV enfeksiyonu olan annelerin fetiislerinin yiizde 30
ila 60" mnn viriisiin transplasental gegisi ile dogustan enfekte oldugunu gostermistir 1°. Bununla
birlikte, rubella ve toksoplazma gibi diger konjenital enfeksiyonlardan farkli olarak,
hamilelikten 6nce CMV (-) seroimmun olan kadinlarda, ¢ok daha diisiik bir siklikla da olsa
CMV’ nin intrauterin gecisi ortaya ¢ikabilir. Dogumsal CMV enfeksiyon oranlari,
seroprevalansi yiiksek popiilasyonlarda daha yiiksek olma egilimindedir 8, Konjenital CMV
enfeksiyonu ile ilgili maternal immun durumla ilgili daha 6nceki yillarda ¢ikan yayinlar,
yalnizca primer maternal CMV enfeksiyonunun ardindan olusan konjenital enfeksiyonun
onemli ndrogelisimsel sekeller ile sonuglandigmi bildirmistir *°. Bununla birlikte, son veriler
gebelikten 6nce CMV (-) seroimmiin olan annelerden dogan natal ya da postnatal enfekte
bebeklerin de yenidogan hastaligi ve advers nérogelisimsel sorun riski tagidigini gostermektedir
20, Sitomegalovirus ile konjenital enfeksiyon, sensorindral isitme kaybmin ve ndrolojik
bozukluklarin 6nemli bir nedenidir. Primer maternal enfeksiyonun sonucu olarak enfekte olan
fetiisiin kalic1 hasara ugramas1 muhtemeldir 2. Her y1l konjenital CMV enfeksiyonu ile dogan
40.000 gocuktan yaklasik % 10- 15" i klinik anormallikler sergiler ve bu nedenle semptomatik
konjenital enfeksiyon olarak smiflandirmada yerlerini alirlar. Enfeksiyon 6zellikle
retikiiloendotelyal ve merkezi sinir sistemini tutan ¢oklu organ hasarma sebep olur. En sik
gozlenen fiziksel bulgular petesi, sarilik ve hepatosplenomegalidir. Yine bununla birlikte
hastalarm 6nemli bir boliimiinde nérolojik anormalliklere eslik eden mikrosefali ve letarji gibi
semptomlar yer almaktadir. Bu ¢ocuklarda laboratuvar bulgulari, hepatobiliyer ve
retikiiloendoteal sistemlerin tutulumunu yansitir. Ayrica Semptomatik yenidoganlarin
yarisindan fazlasinda konjuge hiperbilirubinemi, trombositopeni ve hepatik transaminaz
yiikseklikleri goriilmektedir 2. Semptomatik dogustan CMV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda
mikrosefali, koriyoretinit, dogumda veya erken bebeklik doneminde bilgisayarli tomografide
saptanan diger kranial anormallikler bulunmasi kétii prognoza isaret etmektedir 2. Konjenital
CMV enfeksiyonu ile dogan ¢ogu bebek, yaklasitk % 90 dogumda klinik anormallikler
gostermez Ve bunlar asemptomatik konjenital CMV enfeksiyonu olarak adlandirilir. Genel
olarak, bu asemptomatik ¢ocuklar semptomatik konjenital enfeksiyonu olan ¢ocuklardan daha
iyi prognoza sahiptir. Bununla birlikte, asemptomatik ¢ocuklarda yaklasik % 10 oraninda
sensorindral isitme kaybi gelisir. Bu insidans, genel popiilasyonda % 0,1 ila 0, 4 oranindaki

isitme kaybi insidansindan ¢ok daha yiiksektir 2. Diger norolojik komplikasyonlar da
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asemptomik konjenital CMV enfeksiyonunda, semptomatik enfeksiyona oranla ¢ok daha diisiik
bir siklikta goriilmektedir. Asemptomatik enfeksiyonlu dogan ¢ocuklarin yaklasik % 5' inde
mikrosefali ve noromuskuler defekt gelisir ve yaklasik % 2' sinde Koriyoretinit goriiliir 2°.
Semptomatik CMV enfeksiyonu olan hastalarmn ise % 5-30° unda koriyoretinit goriilmektedir
26, Tipik olarak koriyoretinitin genellikle yenidogan déneminde bulunmadig: takdirde daha
sonra gelisecegi beklenmese de dogumdan sonra koriyoretinit goriilen vakalar da bildirilmistir
2" Viral enfeksiyonun immun sistemi baskilanmis g¢ocuklarda yaptig:1 koriyoretinite tipik
hemorajik komponent eslik etmektedir. Ancak aktif CMV retiniti olan konjential olgularda
retinite eslik eden hemoraji genellikle beklenen bir bulgu degildir. Bununla ilgili literatiirde
hemorajinin de eslik ettigi bildirilen farkli vaka serileri de mevcuttur ?2. Zamanla bu tam
kalilikta retinit alanlari, onu g¢evreleyen hiperpigmentasyon ile birlikte atrofik koriyoretinal
skarlara doniisiir. Nadir olarak bu atrofik alanlarin yaygm intraretinal kalsifikasyon ile birlikte
goriildiigii hastalar da bildirilmistir 2. Asemptomatik olan hastalarda da makula ve periferde
gecirilmis koriyoretinitlere bagh atrofik alanlar goriilebilmektedir. Koriyoretinitile birlikte
optik atrofi daha Once konjenital CMV hastalarinda bildirilmistir ve gérme azhigmnin
semptomatik hastalarda daha siddetli oldugu bilinmektedir. Kortikal gorme bozuklugu ile
birlikte seyreden optik atrofi, bilateral ciddi gorme bozuklugunun en yaygin nedenleridir.
Kortikal gérme bozuklugunun nedeni bilinmemektedir, ancak ilk trimesterde erken donemde
merkezi sinir sisteminin, optik sinirlerin veya her ikisinin virlis tarafindan dogrudan
enfeksiyonu ile ilgili oldugu iddia edilmekte olup bu konuyla ilgili kanitlar yetersizdir 2°.
Konjenital CMV enfeksiyonu ile iliskili diger oftalmolojik anormallikler bildirilmistir. Bunlar
arasinda strabismus, 16kokori, anoftalmi, Peter’s anomali gibi ¢esitli hastaliklar mevcuttur *°.
Genel yenidogan popiilasyonunda konjenital CMV enfeksiyonunun yiiksek prevalansi
nedeniyle, oftalmolojik malformasyonlarla iliskisinin tam olarak belirlenmesi ¢ok giictiir. Bu
nedenle, ciddi okiiler malformasyonlu ¢ocuklarda CMV enfeksiyonu arastirmasi yapmak,
konjenital CMV enfeksiyonu ile tutarl sistemik bulgular ve semptomlar ayni anda mevcut

olmadikga gerekli degildir %°.

2.2.2. Edinsel CMV Enfeksiyonu

CMV retiniti, viriise kars1 primer T hiicre yanit1 iiretemeyen hastalarda (solid organ
nakli veya allojenik kemik iligi nakli sirasinda) veya CMV tasiyicist olan ancak daha dnce

CMV' ye 6zgii ve etkili T hiicre yanit1 olan hastalarda, AIDS veya immun sistemi baskilayici



tedavi (malign hastalik icin kemoterapi dahil) nedeniyle bu yamitin azalmasi sonucu goriiliir 3.
CMV retinitinin {i¢ klinik formu vardir. Klasik form (pizza dilimi retinopatisi veya ketcapli
slizme peynir goriintiisii) gogunlukla arka retinada gelisen kanamali ve birlesme egiliminde olan
retina nekrozu ile karakterizedir. Bu lezyonlarin ilerleyen kenar1 genellikle ¢cok keskindir ve
bitisik olarak yayilir. Tipik olarak, birka¢ hafta boyunca tedavi edilmeyen lezyonlar, sonucta
ortaya ¢ikan retinal gliozis ve pigment epitel atrofisi ile tam kalinlikta retina nekrozuna ilerler.
Hastalar genellikle gorme alan1 kaybina baglh skotom ve/veya gorme keskinligi kayb1 yasarlar.
Buna karsilik, ikinci form olan indolent form periferik retinada, genellikle az kanama olan veya
hi¢ olmayan, graniiler lezyon seklinde goriilmektedir. Hastalar ugusma ve 151k ¢cakmasi fark
edebilir veya asemptomatik olabilir 3. Aktif CMV retinitli hastalarm yaklastk % 15' i
asemptomatik oldugundan, CD4+ sayilar1 50 hiicre/ul' den az olan hastalarda li¢ aylik
araliklarla dilate indirekt oftalmoskopi ile rutin tarama Snerilmistir 32, Sik gériilmeyen {igiincii
klinik form buzlanmis dal anjiti seklindedir. Bu formda retinal damarlarin retinit odagindan
uzak bir alanda karakteristik damar kiliflanmasi goriilmektedir 3. Optik noropati, tiim CMV
vakalarinn% 4'inde goriilir ve prognozu kotidir. Siklikla konvansiyonel antiretroviral
tedaviye ragmen vizyonun isik hissi kaybma diismesine neden olur. Hastalarin yarisindan
fazlasinda (%54) CMV retiniti asemptomatiktir ve bu vakalara detayli fundus muayenesi ile
tan1 konulmaktadr 34 Retinit sinir opakligi, smir sadece soluksa ve altta yatan koroidi
gizlememisse veya yalnizca uydu lezyonlardan olusuyorsa, ilimli (+1); daha yogun retina
beyazlamasi ile birlikte izole segmentlerin koroidi kismen gizlediginde, orta (+2); yine altta
yatan koroidin kismen gizlenmis oldugu ve retinal beyazlasma goriilen alanlarin birlesme
egilimi gosterdiginde ciddi (+3); eger opaklik ¢ok yogun ve alttaki koroid dokusunun
goriilmesini engelliyorsa siddetli (+4) olarak smiflandirilmaktadir. intralezyonal kanamalar ise
birkag daginik nokta seklinde kanamalar varsa minimum; altta kalan yapilar1 engellemeyen ¢ok
sayida olan yogun kan lekeleri i¢in, 1limli; altta yatan yapilari gizleyen yogun, birlesmis, koyu

kirmiz1 kan lekeleri icin ise belirgin tanimlamas: kullanilmaktadir %,

Hastaligin klinik
smiflamasi siibjektif kriterlere dayanmaktadir ve bununla ilgili ortak bir goriis yoktur. Bazi
calismalarda CMV retinitinin klinik siniflamasi, yeni retina lezyonlar1 olup olmadigina,
onceden var olan lezyonlarin genislemesine ve lezyon smirlarinin goriinlimiindeki degisime
gore deneyimli oftalmologlar tarafindan degerlendirilmistir. Buna gére 0; hastalik yok, 1; stabil,
2; yangi ve 3; aktif olarak kabul edilir. Remisyon durumu retinit sinif 1 olarak tanimlanmaistur.
CMV retinitinin niiksii, sinif 1'den, smnif 2 veya 3'e (yanan veya aktif retinit) ilerleyen klinik

spektrumdan olusmaktadir 3.



Klasik olarak CMV retiniti AIDS ile iliskilendirilmistir. CMV retiniti AIDS olan
hastalarda en sik goriilen firsatg1 enfeksiyondur 3. Modern kombinasyonlu Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART) 6ncesinde, AIDS'li bir hastanin yasam boyu CMV retinit riski
% 30 olarak tahmin edilmekteydi 3. HAART' m 1990' larin ortalarindaki ortaya ¢ikist,
ABD’nde CMV retiniti insidansinda > % 90' lik bir azalma saglamistir *°. Bu tedavi ile HIV
Riboniikleik Asit (RNA) (HIV viral yiikiinii gosteren parametre) plazma seviyeleri
baskilanabilir ve CD4+ T lenfosit hiicrelerinde artis ile kendini gdsteren immun iyilesme
meydana gelebilir. Immun sistemin iyilesmesi, hastanin kronik baskilayici antimikrobiyal/
antiviral tedavi (ikincil profilaksi veya "bakim" tedavisi) almadan da firsat¢1 enfeksiyonlari
kontrol etmesini saglamaktadr “°. Akiz immun yetmezlik sendromu olan hastalarda CMV
retiniti gelisme riski CD4 lenfosit sayist ile korele bulunmustur. CD4 lenfosit T helper
hiicrelerdir ve immun sistemin bir dlgiitii olarak kullanilmaktadir **. Akis immun yetmezlik
sendromu olan hastalarda primer olarak CD4 lenfosit sayis1 50’ nin altina indiginde retinit
riskinin arttig1 bilinmektedir. Bu baglamda yapilan ¢alismada CD4 lenfosit sayis1 50-99
arasinda ise 6.4 kat; 50’ nin altinda ise 136 kat CMV retinit gelisim riskinin arttig1 gosterilmistir
39 Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda spesifik tedavi oncesi CMV yiikii ile retinit progresyonu
arasinda yiiksek bir korelasyon olmasma ragmen bazi raporlar, bazi durumlarda HAART ile
immun aktivitenin restorasyonunun retinit gelisimi ile birlikte tiveit, kistoid makiiler 6dem,
vitritis ve papillit dahil olmak tlizere diger goz i¢i enflamatuar hastaliklar iliskili olabilecegini
gdstermistir 2. CMV retiniti tipik olarak periferik retinada baslar ve giinde ortalama 24 mikron
hizla santrifugal tipte arka kutuba dogru ilerler. Makula veya optik siniri (zon 1’ i tutan hastalik)

35

belirgin gorme azligina neden olur *°. Vizyon kaybinin diger sebepleri arasinda retina

dekolmani, katarakt ve epiretinal membran gelisimi gosterilmektedir *°.

Anti retroviral tedavi dncesinde AIDS hastalarinin yaklasik olarak%40’mda goriilen
hastalik ila¢ tedavisinin ilerlemesi ve modern immunsupresif tedavilerin yayginlasmasiyla
AIDS hastalig1 haricinde goriilme sikhiginda artis goriilmektedir *4*°. Non- HIV olarak
tanimlanan bu grup hastaliklar igerisinde kemik iligi transplantasyonu, lenfoma, 16semi,
romatoid artrit, multiple skleroz, Wegener granulomatozis, Behget hastaligi, diabetes mellitus
(DM) ve hipertansiyon gibi hastaliklar mevcuttur. Son yapilan bir ¢aligmada ¢gogunlugunu vaka
sunumu veya retrospektif vaka serilerinin olusturdugu toplam 170 vaka i¢inde etyolojide yer
alan yaklasik 45 farkli hastalik gdsterilmistir. Genel olarak bakildiginda bu grup hastalar immun
disfonksiyon, immunsupresyon ve lokal immunsupresyon seklinde {i¢ baslik altinda

toplanabilir #6. Immundisfonksiyon sebepleri arasinda DM, hipertansiyon ve hiperkoagulasyon
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gibi faktorler siralanabilir. Fakat daha dnce CMV maruziyeti olan ve diyabet olan hastalar, hem
sistemik hem de bazi durumlarda intravitreal steroidlerle tedavi edildiklerinde lokal olarak
CMV retiniti riski altinda olduklarindan bu durum etyoloji konusunda farklilik olusturuyor gibi
goriinmektedir. Bu birliktelik, daha 6nce CMV retiniti gelisen immunokompetan hastalarin%
50" sinde gosterilmistir 47, Kanitlar yashlarin, iliskili ko-morbiditelerde, birkag belirgin ek risk
faktori ile birlikte CMV retiniti igin risk altinda olan biiyiik bir popiilasyonu olusturdugunu
gostermektedir 8. Son yillarda immunsupresyona neden olan durumlar igerisinde sistemik
immunsupreyon tedavisi alan ya da hematopoetik kok hiicre nakli olmus hastalarda CMV
retiniti oraninda artis goriilmektedir *°. Bu grup hastalarda CMV retinit gelisimi agismdan risk
faktorleri arasinda genellikle bagisiklik durumu ile ilgili faktorler ile birlikte pik CMV DNA
seviyesi dahil viral yiikler ve viremi siiresi gosterilmektedir *°. Solid organ nakli ve kdk hiicre
nakli yapilan hastalarda CMV retiniti, 6zellikle transplantasyon sonrasi nispeten erken bir
donemde, multi organ invaziv bir CMV hastaligimin bir bileseni olabilir. Toplu olarak, bu
gozlemler transplant sonras1t CMV retiniti ile iliskili karmasik klinik seyri ve ciddi morbiditeyi
gosterebilmektedir °*. Solid organ nakli alicilar1 arasmda CMV enfeksiyonlarmm gelismesi
acisindan en biiyiik risk, CMV pozitif dondrlerden organ alan CMV negatif bireylerdedir. Bu
hastalar CMV enfeksiyonuna cevap vermek i¢in gerekli primer T hiicrelerine sahip degildir ve
greft reddini tedavi etmek veya 6nlemek i¢in siklikla yasam boyu immun sistemin baskilanmasi
gerekmektedir. Bu sebepten dolayi, bu hastalar CMV enfeksiyonuna bagisiklik tepkisi
gosterememektedir ve organ nakli sonrast CMV profilaksisi gerektirmektedir. Bu ortamda,
aktif CMV retiniti genellikle profilaksi durdurulduktan sonra, nakil sonras1 ortalama 9 ayda
ortaya c¢ikar ve siklikla bilateraldir. Allojenik kemik iligi naklinde, sitotoksik kemoterapi,
16semi ve lenfomada goriilen anormal ¢ogalan hiicreleri yok eder. Ancak alicinin bagisiklik
sistemini de ortadan kaldirir; tedavi amagh olarak T hiicrelerini iceren dondr kemik iliginin
hastaya inflizyonu sonucunda Greft Versus Host Disease’i (GVHD) 6nlemek igin terapotik
immunosiipresyon gerekmektedir. CMV retinit riski, T hiicreleri daha 6nce CMV ile
karsilasmamis olan CMV negatif bir dondrden kemik iligi alan CMV pozitif hastalarda en
fazladir ve nakil sonrasi ortalama 8 ayda (3-12 ay arasinda) goriilmektedir. Ozellikle nakil
sonras1 ilk 3 ayda daha dnce CMV viremisi olan ve ayrica daha yogun immunosiipresif
gerektiren kronik GVHD' si olan donér negatif (-) alict pozitif durumlarda gériiliir 2. Diger bir
grup olan lokal immunsupresyona bagli retinit olgulari hemen her zaman tek tarafli
goriilmektedir. Buna neden olan ilaglarin basinda da intravitreal olarak enjekte edilen
triamsinolon gelmektedir 23, Bu ilag 4 mg ile 20 mg dozlar1 arasinda kullanilmaktadir ve doz

arttikca ilacin goz igerisinde kalma zamani uzamaktadir. Sonug olarak da latent olarak kalan
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viriisiin aktif hale gegme riski artmaktadir . Literatiirde fluosinolon asetonid implant1 4,
topikal %0,05 siklosporin damlas: °°, intravitreal deksatmetazon implantasyon sonras1 ¢ ve

intravitreal bevacizumab enjeksiyon sonras1 °” bildirilen vakalar da mevcuttur.

Karsilastirilmali olarak bakildiginda HIV ile iligkili tipik CMV retinitinde,
enflamatuar vaskuler tutulum genellikle retinit alanlarinda tikayict olmayan venoz kiliflanma
ile sinirhidir. Uveal doku ve vitre enflamasyonu, 6zellikle retinitin boyutuyla iliskili olarak,
genellikle hafiftir. HIV ile iliskili olmayan CMV retiniti ise farkli bir klinik seyir
gostermektedir. Her ne kadar karakteristik graniiler retiniti mevcut olsa da retinitten uzak
alanlar1 iceren panretinal tikayici vaskiilit en belirgin muayene bulgusu olarak goze
carpmaktadir. Ek olarak, smirli retinit derecesi ile karsilastirildiginda intraokiiler inflamasyon

nispeten siddetlidir °8.

2.3.Komplikasyonlar

CMV retinitine sekonder komplikasyonlar i¢erinde en onemlisi retina dekolmanidir.
Retina dekolmani, CMV retinitinde onemli bir gorme kaybi nedenidir ve HAART 0Oncesi
donemde yilda %33'liik bir insidansa yaklagsmaktaydi. Fakat HAART tedavisi, bu insidansi
%1-8 oranina kadar diisiirmiistiir. Buna ragmen yine de retina dekolmani, CMV retinitli
hastalarda dnemli bir gérme kayb1 nedeni olmaya devam etmektedir *°. Retina dekolmani ortaya
ciktiginda, sonuglar hem HAART 6ncesi hem de HAART sonrasi donemdeki hastalar arasinda
benzerdir. Tipik olarak bu tip dekolmanlar regmatojendir ve nekrotik retinadaki kopmalardan
kaynaklanir. Bu ayrilmalar, aktif veya atrofik retinit alanlarmmda bulunan bozulmus retina
alanlarindan kaynaklanmaktadir. Risk faktorleri arasinda genis retinit alani, bilateral hastalik
ve vitre bazi yakininda ortaya ¢ikan aktif retinit bulunmaktadir.Periferik retinanin %25'ini
iceren retinitin goriildiigii gozde, % 10 periferik retinanin dahil oldugu bir géze gore 5 kat daha
fazla retina dekolmam riski mevcuttur® Immun diizelme iiveiti Immun Recovery Uveitis
(IRU)] de gormeyi tehdit edici potansiyele sahip bir baska komplikasyondur. Hematopoetik
kok hiicre nakli olmus hastalarda immun sistem yeniden aktiflesmeye basladiginda ve AIDS
hastalarinda HAART tedavisi baglangicinda goriilmektedir. Bu hastalarda immun sistemin agir1
cevabi sonucunda CD4+ T hiicrelerinin 50/ ml seviyesinin iistiine ¢ikmasiyla 6n {iveit, vitritis,
makular 6dem ve epiretinal membran gelismektedir ®*. En 6nemli risk faktdrleri arka kutbu
veya genis retina alanlarini etkileyen CMV retiniti bulunmasidir. Intravitreal sidofovir

kullanimi (ancak sistemik sidofovir degil) ayrica IRU' nun gelisimi ile de iligkilidir °2.
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2.4. Tam-Laboratuar

Hastanin anamnezi alindiktan sonra goz muayene bulgular1 en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi, biomikroskopik bulgular ve retina muayenesi seklinde not edilmektedir. Retinal
tutulum oran1 %25 den az, %25 ile % 50 aras1 ve %50’ nin {izeri olmak {izere ii¢ kategori
seklinde ayrilmistir. Bununla birlikte lezyonun tamaminin retinadaki lokasyonu da
belirtilmektedir. Bu amagla kullanilan bdlgeler ii¢ zona ayrilmaktadir. Zon 1; foveay1 merkez
alacak sekilde 3000 mikron capli olan alan1 ya da bagka bir ifadeyle optik disk merkezli 1500
mikron ¢apli alan1 kapsamaktadir. Yaklasik olarak bu temporal damar arki i¢inde kalan alandir.
Zon 2; zon 1’ den baslayip vorteks venlerinin ampullasina, yani klinik olarak ekvator hizasina
kadar olan alana karsilik gelmektedir. Zon 3 ise zon 2’ den ora serrataya kadar olan alani
olusturmaktadir ®3. Tan1 i¢in genellikle fundus muayenesi ve fundus fotografi ile goriintiileme
yeterli olmaktadir. Ancak bazi tani1 konulamayan ve arada kalman durumlarda humor akéz
ve/veya vitreus Ornegi alinmasi gerekmektedir. Bu bolgelerden alinan 6rneklerden polimeraz
zincir reaksiyonu Polymerase Chain Reaction (PCR) ¢alisilarak tani konulabilir. Bu yontem ile
yiiksek duyarlilik ve 6zgilliikte aktif ve inaktif CMV retiniti ayirt edilebilmektedir. Okiiler
numunelerin PCR-bazli analizi, retinitin gegis asamalar1 sirasinda (yani, erken reaktivasyon
sirasinda veya iyilesme sirasinda) aktif CMV retinitini yansitmayabilir. Bu durumlarda, “diistik
dereceli” CMV retiniti, PCR ile saptanmasi i¢in okiiler sivilara yeterli CMV DNA salinimi
olmadigindan testte diisik CMV DNA sayis1 saptanabilir. Okuler orneklerden PCR
calisilabildigi gibi kan ve idrardan CMV kiiltiirii ile plazmadan PCR 6rnegi de kullanilmaktadir
%4 Ancak bu yontemler retinit saptanmasinda ve 6zellikle de antiviral tedavi almamis hastalarda
okiiler orneklerden ¢alisilan PCR kadar hassas degillerdir ve genellikle antiviral tedavi alan

hastalarin sistemik yanitmin izlenmesinde kullanirlar

. Tan1 PCR amplifikasyonu ile
dogrulanabilir. Humor akézden alinan orneklerden calisilan PCR testinde duyarhilik orani
%100’e yakin bir oranda dogrulanabilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada humor akdzde bulunan
CMV miktarinin vitreustakine kiyasla on kat diisiik oldugu ve humor akozdeki viral yiikiin aktif

CMYV retiniti ile dogru orantili oldugu gosterilmistir ®,

2.5. Tedavi

1980’11 yillarin erken donemlerinde AIDS epidemisi ile birlikte artan CMV retiniti veya
sistemik sekonder enfeksiyonlar icin etkili bir tedavi yoktu. CMV retiniti tanis1 ayn1 zamanda

yiiksek okiiler morbidite ve yiiksek mortaliteye isaret etmekteydi. Bu kasvetli goriiniim, takip
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eden yillar boyunca, sistemik ve intraokiiler kullanim i¢in etkili antiviral ajanlarin ortaya
cikmasiyla ve ayrica HAART protokoliiniin ortaya ¢ikmastyla immun sistemin yeniden aktif
hale gelmesinin saglanmasi sonucu dramatik bigimde degisti®®. Gansiklovir, 1984 yilinda CMV
enfeksiyonunun tedavisi i¢in gelistirilen ve etkinligi gosterilen ilk ilag oldu 't. Bunun akabinde
1989 yilinda Food and Drug Administration (FDA) onay1 alan gansikloviri takiben foscarnet
(1991), sidofovir (1996), ve fomivirsen (1998) FDA tarafindan onaylandi. CMV retinit
tedavisine olan talebin azalmasi ile birlikte, 2004’de fomivirsen liretimi durduruldu. Bu sayilan
ilaglarin tamami intravendz yolla uygulanmaktaydi. Oral bir gansiklovir formu 1994'te
onaylandi. Ancak diisiikk biyoyararlanim nedeniyle daha az etkiliydi. Daha yakin zamanlarda
2001 yilinda, bir 6n ilag olan valgansiklovir, oral kullanim i¢in uygun hale geldi. Valgansiklovir
ile indiiksiyon tedavisinde ulasilabilen kandaki ilag¢ seviyesi, intravendz gansiklovir tedavisi ile
ulagilabilen kandaki ilag¢ seviyesi ile karsilastirilabilir hale gelmistir. Bu ilaglarin hepsi CMV'
yi etkisiz hale getirir, fakat higbiri gozdeki viriisii ortadan kaldirmaz; bu nedenle, ciddi bir

sekilde immun yetmezligi olan hastalar i¢in tedaviye siiresiz devam edilmelidir.

Bu ilaglar ayn1 zamanda sistemik yan etkiler nedeniyle gerek goriildiigiinde ¢esitli
dozlarda intravitreal olarak da yapilabilmektedir. Intravitreal gansiklovir implant1 da bu amacla

1995 yilinda piyasaya ¢ikmis fakat azalan talep nedeniyle 2013 yilinda kaldirilmastir.

CMV retiniti gelisimi; yeni retinal lezyonlarin gelismesi, var olan lezyonlarin
geniglemesi ve lezyon smirindaki beyazligin degismesi seklinde olmak {izere ii¢ yolla
gerceklesmektedir. Bazi lezyonlarm ara yiiziinde homojen, yogun, opak, retinit bolgeleri ve
normal retina dokusu arasinda kiiciik beyaz leke gruplar1 olabilir. Bu lekeler erken hastalik
bolgeleri olarak kabul edilir ve bir lezyonun smirinin bu beyaz lekelerin disinda oldugu ve
etrafin1 da kapsadig1 diisiiniiliir. Progresyon karar1 lezyonun goriiniimiine gore degil retinal
beyazlasmadan bagimsiz olarak lezyon smirmin gelisimine gore verilir. Sinirdaki alanin

beyazlagmasi viral aktivite gostergesi olarak kabul edilir.

Standart tedavi rejimini tedavinin etkisi ve ilag toksisitesi arasindaki denge
olusturmaktadir. Valgansiklovir ve gansiklovirin primer kemik iligi supresyonu, foscarnet ve
sidofovirin renal toksisite yan etkileri vardir. Hastalig1 kontrol altina almak i¢in iki ila tic
haftalik yliksek doz indiiksiyon tedavisi uygulanir, ardindan bu kontrolii siirdiirmek i¢in siirekli,
diisiik doz idame tedavisi uygulanir. Bazi klinisyenler baslangictaki yiikleme dozunun siiresinin
uzatilmasinm hastaligin inaktive olmasinda etkili oldugu gériisiinii savunmaktadir ®”. Sistemik

tedavinin yani sira gansiklovir ve foscarnet géz igine dogrudan enjekte edilebilmektedir. Bu

14



sekilde yiiksek dozda antiviral ilag g6z i¢ine ulasabilmektedir. Ancak bu tedavi kronik rutin
tedavide pratik degillerdir. Bu amacla gelistirilmis olan gansiklovir implant1 (Vitrasert;
Bausch&Lomb, Inc, San Dimas, Kaliforniya, ABD) 1996 yilinda piyasaya ¢ikmustir. Implant,
pars plana igine yerlestirilmekte olup 8 ay boyunca gorece daha yiiksek dozlarda ilacin vitreusa
gegmesini saglamaktadir. Gansiklovir implantlar1 ile tedavi, intravenoz gansiklovir tedavisine
kiyasla, ilk ilerlemeye onemli 6l¢iide daha fazla etki etmektedir. Hastalar muhtemelen vitreus
bazinin bozulmasi nedeniyle implantasyon prosediiriinden hemen sonraki donemde retina
dekolmani riski altindadir, ancak artan risk, sonugta artmis hastalik aktivitesinin daha iyi
kontrolii sonucu azalan retina dekolmani riski nedeniyle dengelenir. Bu nedenle, rapor edilen
calismalarin cogunda, genel retina dekolmani riski, gansiklovir implanth hastalarda, sadece IV
gansiklovir ile tedavi edilen hastalara gore yiiksek degildi 8. Lokal tedavinin diger
dezavantajlari, CMV enfeksiyonunun géz dis1 bulgularinin tedavi edilememesi ve tutulum
olmayan gozde koruma saglamamasidir. CMV retinitinin zaman iginde yeniden aktif hale
gelmesi ve kontrol altina alimmasini daha da zorlastiran birkag potansiyel sebep vardir. Bunlar,

immunsupresyonun derinlesmesi, yetersiz goz i¢i ilag seviyeleri ve ilag direncidir.

Her ne kadar ilk tedavi HAART oncesi donemde oldukga standart hale getirilmis olsa
da, bagka bir ilaca gegcmek veya intravenéz gansiklovir ve foscarnetin kombine kullanimi
secenekler arasindadir. Bununla birlikte sistemik ila¢ tedavisinin intravitreal gansiklovir
ve/veya foscarnet enjeksiyonlar1 ile kombine kullanimi da tercih edilen tedavi sekilleri
arasindadir. CMV retiniti tedavisinde en iyi tedavi veya en iyi ilag yoktur. Tedavide
kullanilacak ajan, lezyonun yeri ve yayilimi, hastanin medikal durumu (16kosit sayisi, bobrek
hastalig1, bagka ila¢ kullanimi1 ve potansiyel toksisite agisindan degerlendirilmesi vb.) ve yasam

tarzi1 gibi faktorler goz oniinde bulundurularak segilmektedir .
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3. METOT

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilimdali Uvea
departmanina 2009 ile 2019 yillar1 arasinda basvuran ve CMV retiniti tanist almis olan
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. CMV retiniti tanist konulan fakat 3 ay
icerisinde primer hastaligina bagli komplikasyonlar sonucu ex olan, hastanemizde takip siiresi
3 aydan az olan, tedavisine baska merkezde devam etmek isteyen hastalarin ilk vizitinde;
hastaneye basvuru sikayetleri, genel durumlari, O6zgegmis ve soyge¢mis Ozellikleri,
kullandiklar1 topikal ya da sistemik ilaglar, en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri not edildi.
Daha sonra Haag-Streit BM900 yarikli lamba mikroskobu ile yapilan biyomikroskopik
muayene ile 6n segment bulgular1 ve Haag-Streit AT900 Goldmann Aplanasyon Tonometresi
ile 6lgiilen goz i¢i basing diizeyleri milimetre-civa (mmHg) birimi seklinde kayit altina alindh.
On segment degerlendirmesi iiveit terminolojisi ¢alisma grubunun standardizasyon kriterlerine
gore yapildi . Bu kriterler dogrultusunda 6n kamarada 1 milimetre eninde ve 1 milimetre
boyunda yarikli lamba 1s18inda bakilan alanda 1-5 arasi hiicre varliginda +0,5, 6-15 hiicre
varliginda +1, 16-25 hiicre varliginda +2, 26-50 hiicre varliginda +3, 50 ve daha iizeri hiicre
varliginda +4 reaksiyon not edildi. Vitreus bulaniklik skorlamasinda ise +1; optik disk ve retinal
damarlarin segilebildigi, +2; sadece retinal damarlarin hayali segilebildigi, +3; optik diskin
hayali se¢ilip sinirlarinin kayboldugu, +4; optik diskin tamamen secilemedigi durumlarda
kullanilmistir. Her hastaya ilk vizitten itibaren tiim takiplerinde KOWA FC-2000 veya KOWA
FM-700 ( Tokyo, Japonya ) Laser Flare Fotometri cihazi ile 6n kamara bulaniklik (flare)
Olgimii kantitatif olarak yapilmistir. Fundus muayenesi indirekt oftalmoskop yardimi ile
yapilmigtir. Retinit tespit edildiginde retinitin lokalizasyonu ve retinal tutulum alanmin tiim
retinaya orani iki bagimsiz géz doktoru tarafindan fundus fotograflarma bakilarak not
edilmistir. Eger iki doktor arasinda farklilik saptanmis ise iki doktor bir araya gelip tekrar
degerlendirme yapip nihai karar not edilmistir. Bunun sonucunda retinit alanmnin yerlesimi zon
1, zon 2 zon 3 olacak sekilde not edilmistir. Retinal tutulum orani ise %25’ den az, %25 ile %
50 aras1 ve %50’ nin iizeri olmak tizere li¢ kategori seklinde ayrilmistir. Bununla beraber optik
disk ve makula tutulumu, hemoraji varligi gibi muayene bulgular1 da not edildi. Hastalarin
hepsine makula volum Optical coherence tomography (OCT Spectralis, Heidelberg
Engineering, Almanya ) ve Zeiss F450 Plus ( Zeiss, Almanya ) Cihazi ile fundus fotografi

cekilmistir. Ilk muayene sonrasi takiplerde de hastalara, objektif belgelendirme ve
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karsilastirma amaciyla fundus fotografi ¢ekilip hastaligin seyri izlenmistir. Hastalar aktif retinit
bulgular1 gerileyene kadar haftada bir takip edildi. Ayrica takip muayenelerinde hastalarin
komplikasyon ve IRU gelisimi de not edildi. Komplikasyonlar; optik diskte atrofi, makulada
atrofi, makular 6dem, glokom, vitre i¢i hemoraji, retina dekolmani seklinde kategorize
edilmistir. Takip sirasinda tedavi ile CMV retinitinin geriledigi donemde 6n kamarada artan
reaksiyon ve/veya vitritis saptanan, makula 6demi gelisen hastalara IRU tanis1 konulmustur.
Hastalarm bagvuru aninda ve son vizitlerinde en 1yi diizeltilmis gorme keskinliklerinin az gérme
ve korliik seklinde smiflandiriimasi Diinya Saghk Orgiitii’ niin (DSO) uluslararas: hastaliklarin
ve sakathklarin kategorize edilmesi semasma gore yapilmustr °. Bu dogrultuda en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi 20/400 ile 20/60 aras1 olan hastalar az gérme, 20/400° den kotii
olanlar kor olarak kabul edilmislerdir. Unilateral az gorme ise tek gézde az gorme kriterlerine
uyan ancak diger gbzde en iyi diizeltilmis gorme keskinliginin 20/60’ tan iyi oldugu duruma
karsilik gelmektedir. Unilateral korliikte tek gozde korliik kriterlerinin karsilandig: diger gozde

en 1yi diizeltilmis gérme keskinliginin 20/400” den 1yi oldugu duruma karsilik gelmektedir.

3.1. istatistiksel Analiz

Hastalarin ilk muayene, 1. Ay, 3. Ay, 6. Ay, 9. Ay ve 12. aydaki en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi, goz i¢i basing degerleri ve flare ortalamalar1 alindi. Bu degerler igerisinde normal
dagilim gostermeye degerlerden bagimli gruplar i¢cin Wilcoxon testi uygulandi. Bagimsiz
gruplar i¢in ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Vizyon ile retinal tutulum oranlarinin
karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Hastalar iki gruba ayrilip incelendiginde
ise her deger i¢in ayr1 ayr1 olmak tizere Fisher’s exact ve Pearson ki kare testleri uygulanmustir.
En iyi diizeltilmis gérme keskinligi ve niiks goriilme parametreleri agisindan Sagkalim istatistigi
icin ise Kaplan Meier testi kullanildi. Hastalarin son muayenelerinde sahip olduklar1 en iyi
diizeltilmis gérme keskinligine etki eden faktorleri degerlendirmek amaciyla regresyon analizi

kullanilmaistir.
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4. BULGULAR

Uvea Departmanimizda 2009 — 2019 yillar1 arasinda 37 hastanin 55 goziine CMV
retiniti tanis1 konulmustur. Bu hastalar arasindan dosyalarina ulagilabilen 33 hastanin 47 goézii
caligmaya dahil edilmistir. Tan1 konulan hastalarin 7° sini (% 21,2) kadin hastalar, 26’ sin1
(%78,8) erkek hastalar olusturmaktadir. Hastalarin ortalama yasi 44,59 + 21,50’ dir. Calismaya
dahil edilen hastalarin ortalama takip siiresi 16,01 + 2,91 aydir. Hastalarin bagvuru aninda iki
temel sikayeti bulunmaktaydi. Bunlar az gérme ve bulanik gérme idi. Otuz iki hastanin 18’inde
(%56,25) az gérme, 14 (% 43,75) hastada da bulanik gérme sikayeti mevcuttu. Kadin hastalarin
4’ {inde (%57,15) az gorme, 3’ iinde (%42,85) bulanik gorme sikayeti mevcutken; erkek
hastalarm 14’ tinde (%43,75) az gérme, 18 ‘inde (% 56,25) bulanik gorme sikayeti mevcuttu.
Sistemik hastaliklar incelendiginde 8 hastada (%24,2) HIV, 7 hastada Non — Hodgkin Lenfoma,
1 hastada Hodgkin Lenfoma, 3 hastada Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), 1 hastada Akut
Myeloid Losemi (AML), 1 hastada Kronik Lenfositik Losemi (KLL), 1 hastada renal
transplantasyon sonrasi immunsupresyon, 1 hastada karaciger transplantasyon sonrasi
immunsupresyon, 1 hastada rabdomyosarkom, 1 hastada DM ve lokal olarak intravitreal
triamsinolona bagli immunsupresyon, 1 hastada Waldenstrom Makroglobulinemisi, 1 hastada
spinal kord tiimori, 1 hastada transvers myelit, 2 hastada romatoidartrit, 1 hastada temporal
arterit, 1 hastada Wegener Granulomatozu, 1 hastada IL21 reseptor eksikligi mevcuttu. HIV+
olan hastalarin tamami daha 6nce AIDS tanis1 almis olup sikayetleri lizerine departmanimiza
yonlendirilen hastalardan olusmaktadir. Bagvuru aninda 14 hastada hem sag hem sol gozde
olmak tizere bilateral retinit odagi goriildii. Unilateral tutulum olan 11 hastada sag g6z, 8
hastada sol gozde CMYV retiniti saptandi. Hastalarin ilk vizitlerindeki en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi ortalamas1 Logarithm of the Minimum Angle of Resolution (logMAR) 0,845 + 0,142
idi. On segment muayene bulgularinda, 9 hastanmn 14 gdziinde toz Korneal Presipitat (KP), 10
hastanin 13 goziinde granulomatéz KP, 2 hastanin 4 g6ziinde korneada pigment gortiliirken 11
hastanin 14 g6ziinde kornea saydam olarak izlendi. Bir hastanin sag goziinde korneada toz KP
goriiliirken sol gdz korneas1 saydam olarak goriildii. On kamara hiicre skorlamasma gore
hastalar incelendiginde 8 hastanm 10 gdziinde hig hiicre goriilmedi. Iki hastanin 4 gdziinde +0,5
reaksiyon, 2 hastanin 3 goéziinde +1 reaksiyon, 7 hastanin 8 géziinde +2, 5 hastanin 7 goziinde
+3 reaksiyon, 4 hastanin 5 goziinde de +4 reaksiyon not edildi. Bir hastanin sag goziinde +3
reaksiyon goriiliirken sol goziinde +2 reaksiyon saptandi. Bir hastanin sag goziinde +2 sol
goziinde +0,5 reaksiyon izlendi. Bir hastanin sag goziinde +3 reaksiyon goriiliirken sol goziinde

on kamara reaksiyonu goriilmedi. Bir hastanin sag goziinde +1 reaksiyon goriiliirken sol
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goziinde 6n kamara reaksiyonu saptanmamistir. Bir hastanin da sag goziinde +4 reaksiyon
goriiliirken sol goziinde 6n kamara reaksiyonu saptanmamistir. Ortalama goz i¢i basing degeri
14,77 +£ 0,89 mmHg’ idi. Laser Flare Fotometri ile 6l¢lilen 34 goziin flare degerleri ortalamasi
58,28 £ 20,74 ph/ms (median = 24,95) idi. Zon tutulumu agisindan hastalar degerlendirildiginde
zon 1 tutulumu 21 hastanm 27 goziinde (% 60), zon 2 tutulumu 25 hastanin 33 goziinde (% 73),
zon 3 tutulumu 23 hastanin 27 goziinde (% 60) mevcuttu. Bununla birlikte 13 hastanin 14
goziinde ilk muayenede optik disk tutulumu goézlendi. On bes hastanin 15 goziinde zon 1

tutulumu olmasina ragmen optik disk tutulumu gézlenmemistir.

Hastalarda ayni zamanda retinal tutulum alanmin tiim retina alanmna oran1 da
hesaplanmistir. Buna gore 34 gozde (% 72,3) % 25’ in altinda (Resim 1), 11 gozde (% 23,4),
% 25-50 arasinda, 3 gbzde (% 4,3) ise % 50’in tizerinde oldugu hesaplanmustir.(Resim 2) Tani
anmda 47 goziin 29’unda (% 61,7) granuler tip retinit, 15’inde (% 31,9) fulminan tip retinit
goriilmistir. Bir gézde (% 2,1) granuler tip ve buzlanmis dal anjiti, 2 gozde (% 4,3) fulminan

tip ve buzlanmis dal anjiti olmak tizere 3 gézde de mikst tip retinit gozlemlenmistir.

Resim 1 On numarali hastanin sol géziine ait fundus gériintisiinde (ist nazalde granuler retinit gériilmektedir. Hastanin AML
tanisi mevcut olup kemoterapi tedavisi altinda CMV retiniti gériilmiistiir. retinal tutulum alani %25’ in altinda oldugu
gériilmektedir.
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Resim 2 Ug numarali hastanin sag géziine ait fundus gériintiisiinde fulminan tipte retinite eslik eden hemorajiler
goriilmektedir. Retinal tutulum oraninin % 50’ nin (izerinde oldugu gériilmektedir.

Vaskulitik tutulum agisindan bakildiginda, 47 g6ziin 13 tinde (% 27,7) herhangi bir arter
ya da ven tutulumu goriilmemistir. Yirmi dort gézde (%51,1) sadece arteriolit, 1 gézde (% 2,1)
sadece periflebit, 9 gozde (% 19,1) ise hem arteriolit hem periflebit gozlemlenmistir. Alti
hastanin 8 goziinde retinit alanindan bagimsiz, okluziv vaskulit ve yaygim retinal hemorajiler
goriildii. Bu hastalarm tiimii non-HIV grubunda yer almaktadir. Kirk yedi goziin 13° {inde
(%27,7) vitreus bulaniklig1 saptanmustir. Geride kalan 34 géziin (%72,3) vitreusu saydam
olarak degerlendirilmistir. Tan1 aninda retinal hemoraji varligmma bakildiginda ise 47 goziin
26’smda (% 55,3) retinal hemoraji saptanirken, 21 gozde (%44,7) retinal hemoraji
saptanmamistir. Tiim bu parametrelerin digsinda 4 gézde (%8,5) tan1 aninda eksudatif tipte retina
dekolmani goriilmiistiir. Bilateral tutulumu olan 14 hastanm 12’ sinde her iki gézdeki retinit

tipinin ayn1 oldugu gdriilmiistiir. Diger 2 hastada ise bir gozde granuler tip retinit saptanirken
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diger gozde fulminan tipte retinit saptandi. Bu hastalarin etyolojisi incelendiginde bir hastanin
renal transplantasyon sonras1 immunsupresyona bagli CMV retiniti oldugu, diger hastanin ise

HIV enfeksiyonu sonrast CMV retiniti oldugu goriilmiistiir.

[Ik muayenede CMV retiniti tamis1 diisiiniilen 16 hastadan, parasentez yapilarak humor
akoz 6rnegi alinmistir. Bu hastalarin 7° ine real time PCR yapilirken 9 una konvansiyonel PCR
yapilmistir. Real time PCR yapilan hastalarda CMV kopya sayisi, 200 ile 1.500.000 degisen
degerlerde saptanmistir. Bu hastalardan ikisine hem tan1 aninda hem de tedavi sonrasi real time
PCR yapilmustir. i1k hastanin tan1 éncesi CMV kopya sayis1 1.500.000 iken tedavi sonras1 bu
deger 68’¢ gerilemistir. Diger hastanin tan1 dncesi CMV kopya sayist 1.370.000 iken tedavi
sonrasi bu deger 10’a gerilemistir. Sadece tedavi sonrasi1 6rnek alinan diger bir hastanin real
time PCR sonucu ise 0 bulunmustur. Konvansiyonel PCR yapilan 9 hastanin tamaminda ilk
muayene sirasinda tami amacgl parasentez yapilmis olup timiinde CMV DNA pozitif

saptanmustir.

Hastalarin birinci aydaki en iyi diizeltmis gorme keskinligi ortalamasi logMAR
0,70+0,152’ tir. On sekiz hastanin 25 gbziinde reaksiyon goriilmemistir. Bir hastanin 1 gdziinde
+0,5, 6hastanin 7 goziinde +1, 1 hastanmn her iki goziinde +2, 2 hastanin 2 géziinde +3, 1
hastanin her iki géziinde +4 6n kamara reaksiyonu goriilmiistiir. Ortalama g6z i¢i basing
13,05+£0,47mmhg bulunmustur. Flare 6l¢iimii yapilan 24 goziin ortalama flare degeri 25,55
+5,65ph/ms’dir. Vitreus hiicre skoru 1 hastanin 1 géziinde 0 olarak Ol¢iilmiistiir. On alt1
hastanin 22 goziinde +1, 1 hastanim 1 gdziinde +3 reaksiyon gériilmiistiir. Uciincii aydaki en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi ortalamasi logMAR 0,72+0,16’dir. On alt1 hastanin 23 goziinde
on kamarada reaksiyon goriilmemistir. Ug hastanm 4 goziinde +1, 1 hastanin her iki gdziinde
+2 6n kamara reaksiyonu goriilmiistiir. Ortalama goz i¢i basing 12,4440,39 mmhg bulunmustur.
Flare 6l¢timii yapilan 19 géziin ortalama flare degeri 26,98+6,07 ms/ph ( median = 17,20 ) tir.
Vitreusta 1 hastanin 1 géziinde hi¢ reaksiyon goriilmezken 1 hastanin 1 goéziinde +0,5, 8
hastanin 10 goziinde +1, 1 hastanin 1 gdziinde +2, 1 hastanin 1 goziinde +3, 1 hastanin her iKi
goziinde +4 reaksiyon goriilmiistiir. Altinct aydaki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
ortalamasi 0,72 + 0,18 logMAR ( median = 0,30 ) dur. Bir hastanin 1 goziinde +2 ve baska bir
hastanin 1 goziinde +3 6n kamara reaksiyonu goriilmiistiir. Ortalama goz i¢i basing 13,46 +
4,06mmHg bulunmustur. Flare dl¢iimii yapilan 5 goziin ortalama flare degeri 36,00 + 1,89
ph/msdir. Vitreus hiicre skoru 4 hastanin 4 goziinde +1, 1 hastanin her iki goziinde +3
bulunmustur. Dokuzuncu aydaki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ortalamasi 0,78 + 0,22
logMAR (median = 0,39 ) dur. Hi¢bir hastada 6n kamara reaksiyonu goriilmemistir. Ortalama
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g0z i¢i basing 12,23 + 3,50mmhg bulunmustur. Flare 6lglimii yapilan 5 goziin ortalama flare
degeri 35,60 + 7,82ph/ms( median = 32,00 )dir. Vitreus hiicre skoru 4 hastanin 6 géziinde +1,
1 hastanin her iki géziinde +3 bulunmustur. On ikinci aydaki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
ortalamasi 0,89 + 0,20 logMAR (median =0,52)" dir. Bir hastanin 1 goziinde +1, 1 hastanin 1
goziinde +3, 1 hastanin her iki géziinde +4 6n kamara reaksiyonu goriilmiistiir. Ortalama g6z
ici basing 13,38 + 1,22mmhg bulunmustur. Flare 6l¢timii yapilan 14 g6ziin ortalama flare degeri
29,83 + 5,14ph/msdir. Vitreus hiicre skoru 2 hastanin 3 goziinde +1, 1 hastanin 1 géziinde +2,

1 hastanin her iki géziinde +3 bulunmustur.

Tedavi protokolleri incelendiginde, intravendz tedavi alan 31 hastadan 30’ unun
ortalama tedavi siiresi 25,68+2,75 giin olarak bulunmustur. Tedavi almayan 2 hasta ilk
muayeneden sonra takiplere gelemeyen hastalardi. Diger hasta ise HIV tanisi olan ve ilk
muayenesinde CMV retinitine bagh inaktif degisiklikleri olup oral valgansiklovir tedavisi
verilen hastaydi. Otuz hastanin tamamina intravendz gansiklovir tedavisi basglanmistir. Bu
hastalarin 27’ i (% 90) sadece gansiklovir, 2’sine (% 6,6) gansiklovir ve foscarnet, 1’ine (%
3,4) gansiklovir, foscarnet ve sidofovir tedavisi verilmistir. IL21 reseptor eksikligi olan hasta
ortalamaya dahil edilmemis olup, bu hasta sistemik olarak 149 giin gansiklovir, 8 giin foscarnet
tedavisi almistir. On yedi hastanin 20 g6ziine toplamda 139 olmak iizere ortalama 6,12+1,30
intravitreal ilag enjeksiyonu yapilmistir. Bu 20 géziin 7° sine (% 35) gansiklovir, 17’ sine (%
65) foscarnet enjeksiyonu yapilmistir. Dort goze intravitreal enjeksiyon olarak hem gansiklovir
hem foscarnet yapilmistir. Ortalamaya alinmayan IL21 reseptor eksikligi tanis1 olan hastanin
sag gbzline 2 doz foscarnet, sol géziine ise 30 doz foscarnet ve 2 doz sidofovir enjeksiyonu
intravitreal olarak yapilmustir. Hastalarda aktif retinit geriledikten sonra idame tedavi amaciyla
oral valgansiklovir tedavisine gecilmistir. Sadece bir hastaya tani anindan itibaren
valgansiklovir tedavisi verilmistir. Otuz ti¢ hastanin 22’sine ortalama 5,63+1,43 ay olmak {izere
oral valgansiklovir tedavisi verilmistir. Yirmi dokuz hastanin 14’ {inde (%48,27) sistemik
gansiklovir kullanimi sonucu sitopeni geligsmistir. Bir hastada lokal intravitreal sidofovir
enjeksiyonu sonucu o gézde hipotoni goriilmiistiir. Uzun donem komplikasyonlar optik diskte
atrofi, makulada atrofi, glokom, vitre i¢ci hemoraji, makula 6demi ve retina dekolmani olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Buna gore takipler yapilan muayeneler sonucunda 4 hastanin 5 goziinde
optik diskte atrofi, 14 hastanin 21 géziinde makulada atrofi, 7 hastanin 10 g6ziinde glokom, 3
hastanin 4 goziinde vitre i¢ci hemoraji, 5 hastanin 6 goziinde makula 6demi, 1 hastanin 1
goziinde retina dekolmani goriilmiistiir. Bir hastanin retinit goriilen gdziinde neovaskuler

glokom ve buna bagl vitre i¢i hemoraji gelismistir. Glokom gelisen bilateral CMV retiniti olan

22



hastanin sol goziine trabekulektomi operasyonu yapilmistir. Vitre i¢i hemoraji gelisen 2
hastanin 3 goziine takipleri sirasinda pars plana vitrektomi + silikon tamponad operasyonu
uygulanmistir. Retina dekolmani gelisen hastaya da tedavi amaciyla pars plana vitrektomi +

silikon tamponad operasyonu yapilmustir.

Biitiin hastalar i¢inde toplam 47 goziin 18 ine (% 38,2) IRU tanis1t konulmustur. Tani
icin hastalarin takiplerinde 6n kamara reaksiyonu, vitritis gibi iiveit bulgularinin mevcut olmasi
ve kistoid makula 6demi goriiliip Fundus Fluorescein Anjiography (FFA) gekilen hastalarda
IRU bulgularmmin goriilmesi kistas olarak kabul edilmistir. Bu hastalardan 6’ sinda (% 33,3)
IRU’ ne sekonder kistoid makula 6demi goriilmiistiir. Immun diizelme iiveiti tanis1 olmayan
higbir hastada, takiplerde, makula ddemi goriilmemistir. Immun diizelme {iveiti tanis1 konulan
5 hastanin 6 goziine periferdeki iskemik alanlarin tedavisi amaciyla laser fotokoagulasyon
tedavisi, 2 hastanin her iki goziine intravitreal deksametazon implant1 ( Ozurdex, Allergan,
ABD), 3 hastanin 4 goziine intravitreal bevacizumab ( Avastin, Genentech, ABD ) enjeksiyonu
yapilmustir. Bir hastaya sistemik interferon alfa 2a ( Roferon, Roche, Isvigre ) baslanmustir.
Bilateral retiniti olan 1 hastanin 1 g6ziine subtenon triamsinolon ( Kenacort, Deva, Tiirkiye)

enjeksiyonu yapilmistir. Toplamda 9 goze ise sadece topikal steroid tedavisi verilmistir.

Tan1 anindaki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ve retinal tutulum alaninin biyikligi
Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildiginda anlamli fark goriilmiistiir (p=0,04). Bunun
sonucunda retinal tutulum oran1 % 25’ in altinda olan hastalar ile bu oranin % 25’ in istiinde
oldugu hastalar arasinda en 1yi diizeltilmis gorme keskinliginin anlamli olarak farkl oldugu
gosterilmistir (p=0,027). Hastalarin tan1 anindaki ve son muayenelerindeki en iyi diizeltilmis
gorme keskinlikleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir (p=0,433). Otuz hastanin
44 g6zii vizyon degisimini etkileyen faktorler regresyon analizi degerlendirildiginde ise zon 1
tutulumu (p=0,862), optik disk tutulumu (p=0,383) ve IRU gelisiminin (p=0,518) son
muayenedeki en iyi diizeltilmis gorme keskinligi {izerinde etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir.
Sadece baslangi¢ en iyi diizeltilmis gorme keskinligi logMAR 1 ve iizerinde olmasmin son
muayenedeki en iyi diizeltilmis gorme keskinliginin logMAR 1 ve {lizerinde olmas ile iligkili
oldugu goriilmiistiir (p=0,028). Baska bir ifadeyle son vizyon ile iliskili tek 6nemli faktoriin
tan1 aninda hastanin sahip oldugu en iyi diizeltilmis gorme keskinligi oldugu goriilmiistiir. Tan1
anindaki goz i¢i basing degerleri ile 12. ay goz i¢i basing degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0,150). Hastalarin tan1 anindaki flare ortalamasi 58,28+20,74,
1. aydaki flare ortalamasi ise 25,55+5,65 ph/ms olarak bulunmustur. Her iki deger arasinda
yapilan Wilcoxon testinde anlamli olarak saptanmustir (p<0,001) (Sekil 1)
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Etyolojik faktorler agisindan degerlendirme yapildiginda ise hastalar HIV+ ve non-HIV
gruplar olarak ikiye ayrilip incelenmistir. Tan1 anindaki en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
HIV+ olan gruptaki 10 gdziin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ortalamas: logMAR 0,5150
+ 0,2975, non-HIV olan gruptaki 37 goziin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ortalamasi
logMAR 0,9346+0,1613 olarak hesaplanmistir. Her iki grup arasinda en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi agisindan fark saptanmamustir (p=0,233). Tan1 aninda HIV+ olan 10 géziin 5’inde
granuler tipte, diger 5’inde fulminan tipte retinit saptanmistir. Yine ayni grupta 7 gézde (% 70)
sadece arteriolit, 1 gozde (%10) periflebit, 1 gozde (% 10) hem arteriolit hem periflebit
saptanmis olup, 1 gozde de (% 10) damar tutulumu saptanmamustir. Non-HIV grubunda yer
alan 37 goziin 24’iinde (%64,9) granuler, 10’unda (% 27) fulminan tipte retinit gériilmiistiir.
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Ayni grupta 17 gozde (% 45,9) arteriolit, 8 gbzde (% 21,6) hem arteriolit hem periflebit
gozlemlenmistir. On iki gozde (% 32,4) vaskulitik tutulum saptanmamistir. HIV grubundaki
hi¢bir hastada vitreus bulanikligi saptanmamistir. Non-HIV grubundaki gozlerin 13’iinde (%
35,1) vitreus bulaniklig1 saptanirken geri kalan 24 gézde (% 64,9) saptanmamustir. Iki grup
karsilastirildiginda sadece vitreus bulanikligi acgisindan Fisher’s exact testinde anlamli fark
saptanmustir (p=0,028). Her iki grupta retinit tipi (p= 0,567) ve vaskulit tutulumu (p= 0,120)
acisindan fark saptanmamistir. Buzlanmis dal anjiti saptanan 3 hastadan 2’ sinde fulminan tipte
retinit eslik etmekte olup bu hastalardan birinin tanisi rabdomyosarkom, digerinin ise Non-
Hodgkin lenfomaydi. Diger hastada ise buzlanmis dal anjiti goriiniimiine granuler tipte retinit
eslik etmekte olup, hastanin tanisi karaciger transplantasyon sonrasi immunsupresyondu.
Ucgiincii aydaki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ortalamasi HIV+ grubunda logMAR
0,5752+0,3733, non-HIV grubunda logMAR 0,7791+0,1927 olarak hesaplanmistir. Her iKi
grup Mann Whitney U testi ile degerlendirildiginde tan1 anindaki (p= 0,884), 3.aydaki (p=
0,921), 6. aydaki (p= 0,650), 9. aydaki (p=0,927) ve 12. Aydaki (p= 0,994) en iyi diizeltilmis
gorme keskinlikleri arasinda da fark saptanmamistir. Tan1 anindaki en i1yi diizeltilmis gérme
keskinligi ve 12. aydaki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi arasindaki Spearman korelasyon
analizinde korelasyon katsayis1 0,469 bulunmustur. Tani anindaki en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi 1 logMAR' dan daha diisiik olan 35 goziin takiplerde en iyi diizeltilmis gérme
keskinliginin 1 logMAR ve lizerine ¢ikmasi Kaplan Meier analizi ile degerlendirilmistir. Bunun
sonucunda 24. ay itibariyle en iyi diizeltilmis gorme keskinliginin 1 logMAR ve {izerine ¢ikma
riski % 37,5 bulunmustur (Sekil 2).
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Sekil 2 Gérme kaybi riskini (logMAR=>1) gbsteren sagkalim egrisi

Tan1 anindaki flare degeri ortalamas1 HIV+ olan grupta 26,00+3,03 ph/ms, non-HIV
olan grupta 66,65+25,97 ph/ms olarak bulunmustur. iki grup arasindaki tani anindaki flare
degerleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda anlamli sonug goriillmemistir (p=0,815).
HIV+ grubundaki 10 goziin 4’ inde (% 40) optik disk tutulumu gorilirken non-HIV
grubundaki 37 goziin 11 inde (% 29,7) optik disk tutulumu goriilmiistiir. Her iki grup Fisher’s
exact testi ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir (p= 0,397). Zon 1 tutulumu olup
olmama durumu degerlendirildiginde ise HIV+ olan grupta 8 gozde (% 80) zon 1 tutulumu
goriiliirken non HIV grubunda ise 23 gozde (% 62,2) zon 1 tulumu goriilmiistiir (p= 0,457).
Herhangi bir komplikasyon gelisme oran1 HIV+ olan hastalarda % 50 iken non-HIV olan
hastalarda %75,7 olarak gériilmiistiir (p= 0,247). Intravendz tedavi siireleri ortalamas1 HIV+
olan grupta 28,16+4,94, non-HIV olan grupta 32,60+6,24 giin olup istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p= 0,262).
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HIV+ olan gruptaki 10 goziin 7’sine (% 70) intravitreal enjeksiyon tedavisi yapilmazken
3’line (% 30) enjeksiyon tedavisi yapilmistir. Non-HIV grubundaki 37 g6ziin 16’ sina (% 43)
intravitreal enjeksiyon yapilmazken 21’ ine (% 57) enjeksiyon tedavisi yapilmistir. Her iki grup
karsilastirildiginda ise anlamlh fark saptanmamustir (p= 0,168). HIV+ grubunda intravitreal
enjeksiyon yapilan 3 goz i¢in ortalama enjeksiyon sayisi 5,3342,60 olarak bulunmustur. Non
HIV grubunda yer alan ve intravitreal enjeksiyon yapilan 16 g6z i¢in ortalama enjeksiyon sayis1
ise 6,23+1,46 olarak bulunmustur. Iki grup arasinda ise anlamli fark bulunmamustir (p= 0,825).
Immun diizelme iiveiti gruplara gore ayrilip incelendiginde HIV+ olan grupta 10 goziin 6’ sinda
(% 60) goriiliirken, non-HIV olan grupta 37 goziin 12” sinde (% 32,40) goriilmiistiir. Her iki
grup arasinda IRU gelisme orani agindan fark goriilmemistir (p= 0,150).

Hastalari 47 gdziiniin 23’iine takipleri sirasinda intravitreal enjeksiyon yapilmamistir.
Bu gozlerin ortalama en iyi diizeltilmis gorme keskinligi tan1 ani, 1. Ay, 3. Ay ve 6. Ay da siras1
ile logMAR 0,8768+0,2289, 0,6614+0,2543, 0,5120+0,3000, 0,4779+0,3331 olarak
bulunmustur. Bu grup hastalar arasinda sadece zon 1 tutulumu olan 2 g6z, zon 1 ve zon 2
tutulumu olan 4 g6z, zon 1 ve zon 3 tutulumu olan 1 g6z, zon 1, zon 2 ve zon 3 tutulumu olan
7 g6z bulunmustur. Bagka bir ifadeyle 23 gbziin 14 gbzde zon 1 tutulumu goriiliirken, 9” unda
zon 1 tutulumu hi¢ goriilmemistir. Intravitreal enjeksiyon yapilan 24 goziin ise ortalama en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi tan1 ani, 1. ay, 3. ay ve 6. ayda siras1 ile logMAR 0,8517+0,1859,
0,7579+0,2006, 0,8698+0,2136, 0,8929+0,2333 olarak bulunmustur. Yine bu grup hastalarin
baslangi¢ fundus tutulumlar1 incelendiginde sadece zon 1 tutulumu olan 3 goz, zon 1 ve zon 2
tutulumu olan 7 g6z, zon 1 ve zon 3 tutulumu olan 1 g6z ve zon 1, zon 2 ve zon 3 tutulumu olan
6 goz saptanmistir. Baska bir ifadeyle 24 goziin 17’sinde zon 1 tutulumu saptanmis olup, 7
gézde zon 1 tutulumu goriilmemistir. Tan1 aninda zon 1 tutulumu olan 31 gbziin en iyi
diizeltilmis gorme keskinliginin ortalamasi logMAR 0,8868+0,1749 olup, zon 1 tutulumu
olmayan 16 goziin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi ortalamasi logMAR 0,7650+0,2535
bulunmustur. Zon 1 tutulumu olan goézler ile zon 1 tutulumu olmayan hastalar intravitreal
enjeksiyon yapilma agisindan karsilastirildiginda yapilan Fisher’s exact testinde anlamli fark
saptanmamustir (p=0,400). Zon 1 tutulumu ve/veya optik disk tutulumu olan ve olmayan gézler
incelendiginde intravitreal enjeksiyon tedavisi yapilmasi agisindan Pearson ki-kare testinde
anlamli fark goriilmemistir (p= 0,418). Sadece optik disk tutulumu olan gozler, olmayan gozler
ile karsilastirildiginda intravitreal enjeksiyon tedavisi uygulanmasi agisindan Fisher’s exact
testinde anlamli fark bulunmamistir (p= 0,833). Intravitreal enjeksiyon yapilmamis gozlerin

tan1 anmdaki flare degerleri ortalamasi 28,38+7,45 ph/ms olarak bulunmustur. intravitreal

27



enjeksiyon yapilan hastalar tan1 anindaki flare degerlerinin ortalamasi 84,86+38,03 ph/ms
(median= 35,20) olarak bulunmustur. Her iki grup karsilastirildiginda anlaml fark
saptanmamistir (p= 0,162). Enjeksiyon yapilan hastalarin tani anindaki tutulum alani
incelendiginde 23 goziin 21° inde tutulum alant %50’ inin altinda goriilmiistiir. Enjeksiyon
yapilmayan hastalarm ise 24 goziin tamaminda tutulum alani % 50’ inin altinda bulunmustur.
Ayrica IL21 reseptor eksikligi olan hastanin 32 enjeksiyon yapilan gozii diglanip IRU tanisi
almis hastalarm intravitreal enjeksiyon sayilar1 IRU olmayan hastalar ile karsilastirilmustir. Tk
grupta yer alan IRU tanis1 alan hastalarin gézlerine ortalama 4,50+0,95 iKinci grupta IRU tanis1
almamis hastalarin goziine ortalama 1,214+0,43 enjeksiyon yapilmustir. Her iki grup arasinda

Mann Whitney U testi ile anlamli fark saptanmistir (p= 0,002).

HIV NON-HIV p
TANI ViZYON ORT. 0,5150+0,2975 0,9346+0,1613 0,233
TANI ANI VITREUS % 0 % 35,1 0,028*
HAZE
TANI FLARE ORT. 26,00+3,03 66,65+25,97 0,815
ENJEKSIYON SAYISI 5,33+2,60 6,23+1,46 0,825
ORT.
INTRAVENOZ TEDAVi 28.,16+4,94 32,60+6,24 0,262
SURESI ORT.
% 60 % 32 0,150

Sekil 3 HIV ve Non-HIV Karsilastiriimasi

Fisher exact testi*, p<0,05: fliski anlaml1

Alt1 hasta ve sekiz gozii, hastalarin ex olmasi veya takipleri devam etmemesi nedeniyle
aktif retinit gerileme siiresi ve niiks goriilme agisindan degerlendirmeye almmamustir. Ortalama
aktif retinit gerileme siiresi 4,53+0,25 hafta olarak bulunmustur. Degerlendirmeye alinan 39
g6zilin 30” unda (% 76,9) tan1 aninda itibaren 5 hafta igerisinde aktif retinitin tamamen geriledigi
goriilmiistiir. Diger 9 gbézde ise 8 hafta icerisinde retinit odaklarmin tamamen geriledigi

gorilmiistiir.

Niiks goriilme agisindan degerlendirme yapildiginda ise 39 goziin 30’ unda niiks
goriilmemistir. Alt1 hastanin 9 goziinde (% 23,1) ise niiks goriilmiistiir. Bes hastanin 7 goziinde
niiks sistemik tedavi almadiklar1 donemde goriiliirken, IL21 reseptor eksikligi tanisi olan ve

bilateral niiks goriilen hastada ise sistemik antiviral tedavi almasina ragmen niiks

28



gdzlemlenmistir. Iki hastanin 4 gdziinde 12. haftada, 1 hastanmn tek gdziinde 16. haftada, 1
hastanin tek goziinde 20. haftada niiks saptanmistir. Bilateral tutulumu olan HIV tanili hastanin
sadece sol goziinde 116. haftada niiks goriilmiistiir. [IL21 reseptor eksikligi olan hastanin ise sag
goziinde 12. haftada sol goziinde ise 24. haftada niiks goriilmiistiir. Ortalama niikks goriilme
zamani ise 26,22+11,31 (median= 12) hafta olarak bulunmustur. Niiks goriilen 6 hastanin
etyolojisi incelendiginde bilateral niiks goriilen {i¢ hastadan birinin tanisi Non-Hodgkin
Lenfoma, bir hastanin tanis1 Wegener Granulomatozu, diger hastanin tanisi ise IL21 reseptor
eksikligi olarak goriilmiistiir. Tek tarafli niiks gozlenen 3 hastanin etyolojisinde ise HIV, DM
ve ALL oldugu saptanmistir. Nilks goriilme zamani Kaplan Meier analizi ile

degerlendirildiginde 12. ayda niiks gelisme riski % 13 bulunmustur (Sekil 4).
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5. TARTISMA

Klinigimizde tan1 konulan ve tedavi alan hastalarin sonuglarinin yer aldig1 bu ¢aligmada
hastalarin etyolojik agidan farkli gruplarda yer almalar1 dikkat ¢ekicidir. Calismamizda % 21
olan HIV ve % 79 olan non- HIV olan grup oranlari, daha 6nce Ho ve ark. yaptigi calismadaki
HIV (%22) ve non-HIV (%78) olan hastalarin oranlarina benzer bulunmustur "*. Non- HIV olan
gruptaki hastalarin etyolojisi incelendiginde primer hastaliklarin genis bir spektrumda dagildig:
goriilmektedir. Etyolojisinde sadece HIV olmayan hastalarin incelendigi diger ¢alismalarda
genellikle hastalarm yarisinin hematolojik hastaliklara sahip oldugu ve diger yarisinin da solid
tiimdrlere bagli kemoterapi tedavisi alan hastalar oldugu bildirilmistir 2. Calismamizda 16semi
ve lenfoma tanisi alan toplam 13 hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin yani sira romatoid artrit,
temporal arterit ve transvers myelit tanis1 olan ve immunsupresyon tedavisi alan hastalar da
mevcuttur. Wegener granulamatozu ve IL 21 reseptor eksikligi olan hastalar da daha 6nce

literatiirde yaymlanmis vakalardi 3 %3,

HIV+ olan hastalarin HAART tedavisi alip almama durumlar1 ve tedavi siireleri,
yetersiz veri nedeniyle ¢alismamizda yer almamistir. HIV+ olan hastalarin CD4 lenfosit
sayisinin 50’ in altina diismesi ve HAART tedavisi almamasmin CMYV retiniti gelisme riskini
arttird1g1 bilinmektedir *. Bu tedavi ile birlikte hastalarin yasam siirelerinde artis oldugu gibi
firsatg1 enfeksiyonlarin insidansinda da buna paralel azalma oldugu goriilmektedir. Ancak
CMV retinitinde durum biraz daha farklilik arz etmektedir. HAART tedavisi ile birlikte immun
sistemin yeniden aktif hale gegme periyodunun uzamasi ve hastalarin artan yasam siiresi Sonucu
CMV retiniti vakalarmm da goriilme sikhiginda artis saptanmistir *. Ote yandan HAART
tedavisi almayan veya tedaviyi yarida birakan hastalarmn klinik prezentasyonlar1 da benzerlik
gostermektedir. Bunun sebebi de immun sistemin tekrardan diizelme siirecinin yarida kalip

CD4 lenfosit sayismin diismesi ile iligkilidir ®’.

Caligmamizda HIV+ ile non-HIV olan hastalarm tani an1 en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi arasinda fark saptanmamustir. Yine takiplerinde de en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi agisindan fark goriilmemistir. Hastalarin takiplerinde vizyon kaybi sebepleri arasinda
optik disk tutulumu, zon 1’ de retinit goriilmesi ve retina dekolmani gibi faktorler rol
oynamaktadir. iki gruba bakildiginda HIV+ olan grupta optik disk tutulumu % 40 iken diger
grupta bu oran % 30’ dur. Diger taraftan komplikasyon goriilme oran1 HIV+ olan grupta % 50
iken diger grupta % 75,7’ dir. Her iki faktoriin de takiplerde vizyon azalmasi yaptigi

diisliniildiigiinde gruplar aras1 en 1yi diizeltilmis gorme keskinligi agisindan fark
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saptanmamasimin Sebebinin her iki faktdrdeki gruplar arasinda goriilen bu degiskenlik

olabilecegi diistintilmiistiir.

Tan1 aninda, non-HIV olan hastalarin 6n kamara reaksiyonu, vitritis gibi iveit
bulgularmm daha 6n planda olmasi ve fulminan tip retinit goriilme ihtimalleri HIV+ olan
hastalara gore yiiksektir. Bunun sonucu olarak flare degerlerinde fark olmasi beklenen bir
bulgudur. Tan1 an1 veya takiplerinde CMV retiniti tanisi alan HIV+ hastalarin immun
sisteminde yetersizlik yok ise (CD4 lenfosit sayist 50’in iizerinde) klinik prezentasyonlari non-
HIV grubu ile benzerlik gosterebilmektedir. HIV+ olan hastalarmn icerisinde HAART tedavisi
almayanlar veya alip da tedavi ile immun sistemin iyilesmesi saglanamayan hastalarda (CD4
lenfosit sayis1 50° in altinda) ise tipik olarak bir perivaskiiler dagilim gosteren, tek odakli veya
¢ok odakli retinit alanlar1 goriilmektedir. Inflamatuar vaskiiler tutulum, retinit bdlgelerinde
vaskiiler tikaniklik olmadan sadece vendz kiliflanma ile smirlidir. On kamara ve vitreus
enflamasyonu genellikle hafiftir veya yoktur %. Sonug olarak hastalarin baslangigtaki klinik
bulgular1 primer olarak immun sistemin o anki durumuyla iliskilidir ®”. Bu durumun bir sonucu
olarak da goz i¢i enflamasyon bulgular1 6n planda olan, okluziv arteriti bulunan ve fulminan tip
retiniti olan hastalarin tanilarmin, Herpes Simplex ya da Herpes Zoster enfeksiyonu sonucu
olusan Akut Retinal Nekroz (ARN) ile karismasi muhtemeldir. Daha nadir olan bu duruma,
nispeten daha az baskilanmis immun sistem hiicrelerinin CMV’ ye karsi olusan viral sitopatik
yanitinin yol a¢t1g1 diisiiniilmektedir’®. Yapilan baska bir ¢alismada ise HIV+ olan hastalarda
ilk olarak retinal venlerde tutulum saptanirken etyolojide HIV olmayan hastalarda ise tipki
ARN hastalarinda oldugu gibi arter tutulumun daha 6n olanda oldugu gosterilmistir.
Pathanapitoon ve ark. yaptigi bu ¢alismada dikkat ¢ekici olan diger bulgu ise 2 hastada DM
dahil olmak {izere immunsupresyona neden olabilecek higbir hastalik gériilmemesidir '°. DM
hastahgmmn da hiicresel diizeyde immunsupresyona neden olabilecegi de gdsterilmistir’’.
Klinik olarak da DM’ a sekonder gelisen immunsupresyona bagli CMV retiniti gelisimi de
literatiirde bildirilmistir 7’ 8, Bizim ¢alismamizda ise 1 hastada ileri yas ve DM’ a bagli CMV

retiniti gorillmiigtiir.

Caligmamizda tan1 aninda hastalarm % 61,7 sinde granuler tipte, % 31,9’ unda
fulminan tipte retinit goriilmistiir. Hastalarimn HIV+ olan hastalarin %50 sinde granuler tip,
geri kalan %50’ sinde fulminan tipte retinit saptanmistir. Non-HIV grubunda % 64,9 granuler,
% 27 sinde fulminan tip gorilmiistiir. Bununla birlikte buzlanmis dal anjiti goriilen 3 gozde
non- HIV grubunda yer almaktaydi. Bu gozlerin ikisine fulminan tipte retinit, birine ise granuler
tipte retinit eslik etmekteydi. Granuler tipe eslik eden hastanin etyolojisinde karaciger
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transplantasyonu sonrast immunsupresyon rol alirken, fulminan tipe eslik eden hastalarin
etyolojisinde ise bir hastada rabdomyosarkom digerinde ise non-Hodgkinlenfoma rol
oynamaktadir. Literatiirde bildirilen vaka sunumlarinda buzlanmig dal anjiti ile prezente olan
CMV retiniti hastalarimm HIV+ oldugu ve granuler retinite eslik ettigi gosterilmistir 3 ™
Bununla birlikte folikuler lenfoma tanisi olan ve kemoterapi géren, buna sekonder CMV retiniti
saptanan hasta da bildirilmistir 8. Vaskulitik tutulum olarak her iki gruptaki hastalarin da
literatiirde belirtilenin aksine arter tutulumlarmin 6n planda oldugunu goérmekteyiz. HIV+
grubunda toplamda % 80 olan arteriolit tutulum orani non- HIV grubunda toplamda % 67,5
olarak goriilmiistiir. Beklenen bir bulgu olarak HIV+ olan hastalarin higbirinde vitreus
bulaniklig1 saptanmamuistir. Diger grupta vitreus bulaniklik orani ise % 35,1 saptanmustir. Her
iki grup arasinda diger degerler agisindan anlamli fark saptanmamisken sadece vitreus
bulanikligi agisindan anlaml fark saptanmustir (p= 0,028). Ho ve ark. yaptigi calismada arterit
goriilme siklig1, damar tikaniklig1 ve vitreus bulaniklig1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunmus ve non-HIV olan grupta fulminan retinitin ve vaskuler tutulumun daha 6n planda
oldugu bildirilmistir "*. Ancak bizim sonuglarimizda granuler tutulum non-HIV grubunda daha
on planda oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte sadece vitreus bulanikligi agisindan her iki grup
acisindan fark saptanmistir. Bes hastadan olusan vaka serisine sahip baska bir ¢alismada ise
non-HIV olan hastalarin tamammin granuler retinit ve buna eslik eden ciddi vaskuler
tutulumunun oldugu ve bu tablolarin baslangicta ARN ile karisabildigi gosterilmistir. Hatta

calismanm bashigida bu tabloya kronik retinal nekrozis seklinde isim de verilmistir ”.

Tim bu farkl etyoloji ve patogenezis 1s1ginda dogal bir sonug olarak calismamizda
diger calismalardan farkli olarak yer alan iki grup arasi yapilan flare karsilastirmasinda, her ne
kadar istatiksel olarak anlamli sonug ¢ikmamais olsa da non-HIV olan grubun tani anindaki flare
ortalamas1 HIV olan gruba gore yiiksek bulunmustur. Tedavi sonrasi aktif retiniti gerileyen ve
stabil olan hastalarda g6z i¢i enflamasyonun azalmasi sonucu flare degerlerinde azalma
goriilmesi beklenen bir sonuctur. Buna paralel olarak tani am1 ve 1. ay flare ortalamari
degerlendirildiginde 1. aydaki ortalamanin anlamli olarak daha diisiik goriildii. Caliymamizda
tan1 an1 ve 12. ay karsilagtirmasinda fark bulunamamasinin sebebi olarak hastalarin ex olmasi
ve takiplerine gelmemesi sonucu 12. ay flare degerleri olan hasta sayisinin az olmasi oldugu
diigtiniilmistiir. Ancak tan1 aninda 34 goziin flare degerleri ortalamasi 58,28+20,74, 12.ayda
olciimii yapilan 14 goziin flare degerleri ortalamasi 29,83+5,14 saptanmustir. iki deger
karsilastirildiginda 12. ay ortalama degerinin tani anindaki degere gore daha diisiik oldugu

saptanmuigtir.
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Gorsel prognoz agisindan yapilan ¢aligmalarda daha ¢ok zon 1 tutulumunun ve retina
dekolmaninin etkisi gosterilmistir. Zhang ve ark. yaptig1 ¢aligmada kok hiicre nakli yapilan
hastalar arastirildiginda CMV vyiikiiniin de gérme prognozunu etkiledigi, viral yiikiin artmasi
ile gdrsel prognozun azaldigi gosterilmistir 8. Kim ve ark. yaptig1 calismada nihai en iyi gorme
keskinliginin, tan1 anindaki en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, hastanin etyolojisinde HIV olup
olmamas: ve yas gibi faktdrler ile anlamli iliski saptanmamustir 82, Ayn1 ¢alismada antiviral
tedaviye ragmen, CMV retinitin zon 1 tutulumu ve foveal tutulumla birlikte gérsel prognozunun
hala kotii oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, bu tiir hastalarda bu sonucu iyilestirmek igin
gelecekte intravitreal antiviral enjeksiyon gibi daha agresif tedavilere ihtiyag
duyulabileceginden bahsedilmistir. Diger faktor olan retina dekolmani gelisimi agisindan ise en
onemli risk faktorlerinin hastanin CD4 lenfosit sayisinin 50’ in altinda olmas1 ve genis retinit
alan1 bulunmasi gosterilmistir. Son yillarda 6zellikle HIV+ olan hastalarda kullanilan HAART
tedavisi ile retina dekolmani oranlarinda diisiis saptanmustir 83, Literatiirde retina dekolmani
gelisimi acisindan HIV olan ve non-HIV olan gruplara bakildiginda iki farkli durumla
karsilasmaktayiz. Kuo ve ark. yaptigi ¢alismada retina dekolmani insidansi HIV+ olan
hastalarda fazla bulunmusken, Ho ve ark. yaptigi ¢calismada ise non-HIV olan hastalarda retina
dekolmani insidans1 daha yiiksek bulunmustur "*®*, Bizim sonuglarimizda ise 1 hastada retina
dekolmani gelismis olup bu hastanin etyolojisinde DM Ve intravitreal triamsinolona bagli lokal
immunsupresyon oldugu gorilmiistir. HIV+ olan hi¢bir hastada retina dekolmani

goriilmemistir.

Optik disk ve/veya zon 1 tutulumu olup olmamasina gore intravitreal tedavi sayilarina
bakildiginda ise hastalarin tan1 an1 ve takiplerindeki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, HIV+
veya non HIV grubunda olmalar1 ve tan1 an1 flare 6lglimlerinde anlaml fark saptanmamugtir.
Ancak intravitreal enjeksiyon yapilan hastalarin yapilmayan hastalara gére tani ani flare

ortalamalar1 daha yiiksek bulunmustur.

Intravitreal tedavi uygulanmasini etkileyen birgok faktdr bulunmaktadir. Hastalarda tam
aninda optik disk tutulumu veya zon 1 infiltrasyonu mevcut ise gormeyi tehdit ettiginden dolay1
birgok klinisyen intravendz tedavi ile birlikte es zamanli olarak intravitreal enjeksiyon tedavisi
yapmaktadir. Intravendz tedavi sirasinda kullamlan ilaca bagli sitopeni, allerji gibi klinik
durumlarin gelismesi ya da hastanin o anki sistemik durumunun intravendz tedavi
kullanilmasini1 engellemesi sonucu intravendz tedavinin kesilme zorunlulugu olan durumlarda
da intravitreal enjeksiyonlar tercih edilmektedir. Bunun yani sira aktif retinitin zon 2 ya da zon
3’ te olmasi ve intravendz tedaviye ragmen retinitin ilerleyerek géormeyi tehdit ettigi durumlarda
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da intravitreal enjeksiyon yapilmaktadir. Aktif retinitin ilerleme kararinin verilmesi ise
oftalmologun klinik tecriibesi ile yakindan iliskilidir. Bunun yan1 sira intravitreal enjeksiyon
yapilmasi i¢in objektif kriterler de belirlenmistir. Intravitreal gansiklovir (2 mg/0,1 ml)
enjeksiyonlarinin sayisi ve araligi, tedavi yanitina, lezyon biiyiikligline ve konumuna gore
bireysellestirilmektedir. Eger intravitreal gansiklovir enjeksiyonuna ragmen CMV retiniti aktif
kalmaya devam ediyorsa, intravitreal foskarnet enjeksiyonu (2,4 mg /0,1 mL) uygulanmaktadir
82 Daha 6nceki yaymnlarda aktif retinit sinirinin siliklesmesi, lezyon renginin daha agik sar1 hale
gelmesi ve lezyonun ilerlemesi gibi kriterler 6ne siiriilmiis olsa da bunlar iginde giiniimiizde en
¢ok kabul géren durum lezyonun ilerlemesidir %%, Bu sebeple CMV retiniti tanis1 konulan
hastalarin diizenli araliklarla yapilan takiplerinde fundus fotograflarinin ¢ekilmesi de 6nem arz
etmektedir. Calismamizda ortalama intravitreal enjeksiyon sayist 6,12+1,30 olarak
bulunmustur. Yapilan bazi ¢aligmalarda ortalama enjeksiyon sayist 5,01 ve 2,46 olarak
verilmistir 272, ki grup olarak ele alindiginda da HIV+ ve non-HIV gruplari arasinda fark
bulunmamustir. Kim ve ark. yaptigi ¢calisma da HIV+ grubuna ortalama 9,90 enjeksiyon, non-
HIV grubuna ise ortalama 5,80 enjeksiyon yapilmis ve iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir 8. Calismamizda enjeksiyon yapilan hastalarin % 35 ini gansiklovir yapilan
hastalar olustururken geri kalan % 65’ inin foscarnet yapilan hastalar olusturmaktadir. Bunun
sebebi olarak hastalari primer baslangi¢ tedavisi i¢in intravendz gansiklovir tedavisi almasi ve
tan1 animda % 60 hastada zon 1 tutulumu gériilmesi diisiiniilmiistiir. Intravendz tedavi ile birlikte
intravitreal tedavinin de bu sekilde kullanilmasi goz ic¢ine ulasan ilag konsantrasyonunu
arttirarak viral yikii azaltmasimim gérme prognozuna olumlu katki yaptigi diisiiniilmektedir.
Ortalamaya dahil edilmeyen IL21 reseptor eksikligine olan hastanin her iki goziine toplamda
34 doz enjeksiyon yapilmustir. Bunun 32’ sini foscarnet diger 2’ sini sidofovir enjeksiyonu
olugturmaktadir. Teoh ve ark. yaptigi ¢alismada HIV+ olan hastalara sadece intravitreal
gansiklovir tedavisi yapilmistir. Bu ¢alismada ortalama enjeksiyon sayis1 55.1+53.3 (median=
30) bulunmustur. Lokal terapinin CMV retinitinini tedavisinde etkili olup, relapslar1 6nlemede
basarili oldugu gosterilmistir. Fakat geligmekte olan iilkelerde ila¢ maliyetinin dezavantaj
olusturdugu belirtilmistir. Intravendz tedavinin avantajmin ise hastaligin progresyon siiresini
azaltmasi gosterilmistir 8. Calismamizda ise % 76,9 oranla hastalarm ilk 5 hafta i¢inde aktif
retinitlerinin geriledigi gdsterilmistir. Intravitreal enjeksiyon sonrasi g6z i¢i basing yiikselmesi,
retina dekolmani, vitreus hemoraji ve bakteriyel endoftalmi gibi komplikasyonlar
gosterilmistir. Bakteriyel endoftalmi goriilme sikligi % 0,4 ile % 0,6 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir. Teoh ve ark. yaptigi ayn1 calismada 1858 enjeksiyon sonrasi endoftalmi

goriilmedigi gosterilmistir. Klinigimizde yapilan toplam 139 enjeksiyon sonrast hi¢bir hastada
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endoftalmi goriilmemistir %. Intravendz tedavi siirelerine bakildiginda klinigimizde intravendz
tedavi verilen hastalarin tamamina baslangicta gansiklovir tedavisi verilmisti. Sistemik tedavi
verilen 32 hastadan birine (%3,1) baslangi¢ tedavisi olarak oral valgansiklovir tedavisi
verilmistir. idame tedavi olarak da hastalarda oral valgansiklovir tercih edilmis olup ortalama
kullanim stiresi 5,63+1,43 ay olarak bulunmustu. Calismamizdakine benzer olarak sistemik
intravendz gansiklovir ve foscarnet tedavisi sonrasi oral valgansiklovir tedavisinin uygulandigi
ve sadece non-HIV hastalarin dahil edildigi bir ¢aligmada ise ortalama sistemik tedavi siiresi
11,9+6,7 hafta, ortalama enjeksiyon sayist ise 9,1+7,3 olarak verilmistir. Ayn1 ¢alismada
intravitreal ve sistemik anti-CMV tedavisinin, CMV retinitinin tedavisinde etkili oldugunun
goriilldiigii belirtilmistir. Tedavinin baslangicindan sonra retinit lezyonlarinda ilerleme
kaydedilmedigi ve tiim retinitlerin diizeldigi bildirilmistir. Intravitreal tedaviyi birakma karar1
olarak da tedavi yanitinin takip edilmesi 6nerilmistir. Tiim lezyonlarin inaktif hale gelmesinin
klinik olarak goriilmesi ve 6n kamara sivisindaki viral yiikiin PCR' de negatif hale gelmesinin
tedavi yanitinda kullanilabilecegi gosterilmistir. Sistemik tedavi siiresinin ise kandaki CMV
viral ylikiine ve nétropeni, bobrek yetmezligi gibi toksisite varligima gore belirlenebilecegi

tavsiye edilmistir .

Calismamizda takipleri olan hastalarda niiks oran1 % 23 olarak goriiliirken, ortalama
26,22+11,31 haftada niiks goriilmiistiir. Lawrence ve ark. yaptigi ¢calismada her 3 gézden 1°
inde niiks goriiliirken, ortalama niiks goriilme siiresi 6,4 hafta olarak gosterilmistir 8. Baska bir
calismada sadece intravitreal gansiklovir ile tedavi edilen hastalarda, ortalama 5,54+3,36
enjeksiyon sonrasi ortalama 1,81+1,21 ay igerisinde tam diizelmenin saglandig1 ve 18 gézden
sadece 1 tanesinde 1. ayda niiks gozlendigi bildirilmistir %. Sonugta gerek niiks oranlar1 gerekse
tedavi siireleri agisindan bakildiginda sadece intravendz tedavi ile ya da sadece intravitreal
tedavi ile iyilesen hastalarda sonuglar agisindan bariz bir farklilik goriilmemektedir. Yalnizca
intravitreal tedavi verilen ¢aligmalarda, HIV dis1 etyolojiye sahip olan CMV retiniti grubu
hastalarinin immun sistemlerinin immunsupresif ajanlarin kesilmesi ile tekrardan aktif hale
gelebildigi, bu siire i¢erinde HIV+ olan hastalar kadar sistemik anti CMV tedavisi almalarina
gerek olmadigy, sistemik anti CMV tedavisinin de hastalar iizerinde toksisite olusturarak negatif
etkilerinin oldugu bildirilmistir. Sadece sistemik tedavinin viremi izerindeki yararinin rasyonel
olarak ortaya konulamadigi da bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Bunun sonucunda yalnizca
lokal tedavinin sistemik ilaglarin yan etkisinden kagmirken optimum iyilesmeyi saglamasi

hedeflenmektedir 6.
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Immun iyilesme tiveiti ilk defa Karavellas ve ark. tarafindan 1998 de, inaktif CMV
retiniti hastalarinda immun iyilesme iliskili vitritis seklinde tanimlanmustir ®*. Bes hastalik vaka
sunumu seklinde bildirilen olgularin hepsi HAART o6ncesi donemde AIDS tedavisi alan ve
CMV retiniti tedavisi goren hastalardan olusmaktaydi. Bu hastalarin ortak 6zellikleri olarak
CMV retinitinin inaktif oldugu donemde 6n kamara reaksiyonu, vitritis ve papillit ile prezente
olmalariydi. Bu tablonun goriilmesi sonrasi ¢ekilen FFA’ de, perifer damarlardan kacak ve
makula 6demi ile uyumlu bulgular goriilmiistiir. BOylece bunun aslinda arka segment
enflamasyonuna isaret ettigi ve bu hastalarda iyilesme doneminde artan CD4 lenfosit sayisinin
bu tablo ile iliskili olabilecegi bildirilmistir 5. Bu ¢alismanin daha 6ncesinde literatiirde
intravitreal sidofovir enjeksiyonu sonrasi % 20,8 oraninda {iveit goriilen vakalar bildirilmistir
8 Yine aymi1 ¢alismada hastalarda anlamli derecede goz i¢i basing (GIB) azalmasi da

gdsterilmistir 8’

. Bizim c¢alismamizda da intravitreal sidofovir yapilan hastada hipotoni
goriilmiistiir. Zaman igerisinde AIDS’ li hastalarda HAART tedavisinin standart hale
gelmesiyle birlikte CMV retinitinin kontroliinde ¢ok 6nemli yol kat edilmistir. Bununla birlikte
uzun donemde hastalarda goriilen okiiler enflamasyonun immun sistemin yeniden aktif hale
gecmesiyle iliskili olabilecegi gosterilmistir ve bunun sonucunda IRU tanimlamas1 yapilmistir.
Uzun dénemde aktifretinit bulunmayan fakat 6n kamara reaksiyonu, vitreus reaksiyonu, vitreus
bulanikligi, makula 6demi ve optik disk 6demi goriilen hastalarda akla bu tanmin gelmesi
gerektigi gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada bu klinik bulgular arasindan makula 6demi ve
optik disk 6deminin IRU tanis1 a¢isindan daha belirleyici oldugu gosterilmistir . Makula
o0deminin vizyon kaybma neden olan en onemli faktér oldugu ortaya konmustur. Vizyon
kaybmin oldugu ve klinik olarak makula 6deminin saptanamadig1 durumlarda FFA ¢ekilerek
anjiografik makula 6deminin gdsterilmesinin bu tip hastalarda vizyon kaybi nedenini
saptamada faydali olabilecegi belirtilmistir. Ayni ¢alismada IRU’ nin CMV retinitli hastalarda
klinik olarak 6nemli bir gorme kayb1 nedeni oldugu belirtilmektedir. Her ne kadar HAART ile
iliskili immun iyilesme sag kalimi arttirmis ve firsat¢i enfeksiyon oranlarmi diistirmiis olsa da,
klinik olarak énemli enflamatuar hastaliga neden olabilecegi de bildirilmistir . Baska bir
calisgmada da CD4 lenfosit sayisinin 50-99 aralifinda olan hastalardaki IRU gelisim riskinin
CD#4 lenfosit sayis1 50 nin altinda olan hastalar ile benzer oldugu ve bu degerin 100’ {in tizerine
¢ikmasinin IRU gelisimi agisindan daha riskli oldugu belirtilmisti r. Buna ek olarak IRU tanisi
konulan hicbir hastada kanda CMV DNA gosterilememis ve tutulum olan gézde aktif retinit
saptanmamustir. Hipotez olarak CMV retinit alan1 daha biiyiik olan hastalarda viral antijen
yikiiniin fazla olmasindan dolay1 IRU” inin klinik olarak manifest hale gegme riskinin fazla

oldugu belirtilmistir . Aym calismada IRU goriilme oran1 % 9,6 olarak verilirken bizim
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caligmamizda bu oran % 38,2 olarak bulunmustur. Jabs ve ark. yaptigi ve daha genis hasta
popiilasyonu igeren baska bir ¢alismada ise IRU goriilme oranm1 % 21,2 olarak belirtilmistir.
Immun diizelme iiveiti tanisi alan 18 goziin 6” sinda primer etyolojide HIV rol alirken diger 12
gozde ise primer etyolojide non-HIV hastaliklar rol oynamaktadir. Calismamizda diger
caligmalardan farkli olarak IRU gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarm intravitreal
enjeksiyon sayilari karsilastirilmistir. Takipleri siiresince IRU gelisen hastalara diger gruptan
farkli olarak anlamli olarak daha fazla intravitreal enjeksiyon yapildigi saptanmistir (p=0,002).
Immun diizelme iveiti gelisen hastalarda kistoid makula 6demi gelisimi sonrasi tedavide ilk
secenek oral ya da lokal steroid tedavisidir. Henderson ve ark. tarafindan bildirilen 7 hastanin
yer aldigi vaka serisinde biitliin hastalara lokal metilprednizolon tedavisi verilmis olup
hastalarda vizyon artisinin saglandig: bildirilmistir *°. Lokal steroid tedavisinin immunsuprese
hastalarda sistemik steroid tedavisine baglh gelisen komplikasyonlarin 6niine gegmede avantajli
oldugu belirtilmistir *°°. Baska bir calismada ise IRU gelisen 20 goziin 15’ ine tedavi
verilmezken 5 goz lokal steroid tedavisi almistir [87]. Baslangigta tedavi almayan grubun en
iyi diizeltilmis gorme keskinligi diger gruba gére anlamli olarak iyi olsa da tedavi alan grupta;
tedavi sonrasi en iyi diizeltilmis gérme keskinligi diger gruba gore anlamli olarak daha iyi
bulunmugstur. Ayrica tedavi alan grupta 2 sira ve daha fazla vizyon artis1 % 80 oraninda
goriiliirken diger grupta higbir gdzde 2 sira veya daha fazla vizyon artis1 goriilmemistir °X. Her
iki calismada da sistemik ya da lokal anti viral tedavi verilmemesine ragmen steroide bagl
reaktivasyon saptanmamustir. Bes hastanin yer aldigi ve sadece oral valgansiklovir verilen
Kistoid makula 6demi gelismis IRU hastalarinda, 3 aylik tedavi sonuncunda vizyon kazanimimin
minimal oldugu ve FFA’ de vaskuler kagaklarin azaldig1 bildirilmistir °2. Bu sonu¢ 1s131nda
valgansiklovirin CMV antijen yiikiinii azaltarak immun sistemi baskilamadan IRU bulgularinin
gerilemesinde etkili olabilecegi ifade edilmistir ®2. Immun diizelme iiveiti tanis1 olmayan hicbir
hastada, takiplerde, makula 6demi goriilmemistir. Bu bilgi dogrultusunda CMV retiniti
nedeniyle takipli olan hastalarda retinitin aktif olmadigi donemde kistiod makula 6demi
goriilmesinin IRU ile direkt iliskili olabilecegi ¢alismamizda da goriilmiistiir. Calismamizda
IRU tanis1 konulan 5 hastanin 6 goziine periferdeki iskemik alanlarin tedavisi amaciyla laser
fotokoagulasyon tedavisi, 2 hastanin her iki goéziine intravitreal deksametazon implanti, 3
hastanin 4 goziine intravitreal bevacizumab enjeksiyonu yapilmistir. Bir hastaya sistemik
interferon alfa 2a baglanmistir. Bilateral tutulumu olan 1 hastanin 1 goéziine subtenon
triamsinolon enjeksiyonu yapilmistir. Toplamda 9 goze ise sadece topikal steroid tedavisi
verilmigtir. Literatiirde makula 6demi gelisen IRU hastalarinda genellikle sistemik ve lokal

steroid ile sistemik asetazolamid kullanildig1 gériilmektedir 0%,
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Sonu¢ olarak CMV retiniti prevelansi, HIV tedavisindeki basariya ragmen baska
sebeplere bagli immunsupresyon ve yasam siiresinin uzamasmin sonucu olarak artis
gostermektedir. Hastaligin tanist gelisen yeni tan1 yontemlerine ragmen hala klinik olarak
konulmaktadir. Kararsiz kalinan durumlarda parasentez yapmak ayirici tanidaki dnemini
korumaktadir. Tan1 aninda HIV olan ve olmayan hastalar farkli bulgulara sahiptir. Flare 6l¢timii
tan1 aninda ve takiplerde retinit sonucu gézde olusan enflamasyonu degerlendirmede énemli
bir objektif kriterdir. Tedavide, hastanin genel durumu ve retinitin géz i¢indeki durumu goz
oniinde bulundurularak bireysel yol izlenmesi daha uygundur. Sadece sistemik ya da sadece
lokal tedavilerin avantajlar1 ve dezavantajlar1 iyi degerlendirilmelidir. Aktif retinit tamamen
geriledikten sonra takiplerde niiks agisindan fundus muayenesinin ithmal edilmemesi 6nemli
noktalardan bir tanesidir. Uzun donemde ise IRU gelisiminin vizyon azaltic1 bir faktor olarak

g6z Oniinde bulundurulmasi ve tedavisinin gecikme olmadan yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Fwrsatc1 bir enfeksiyon olan CMV retinitine yatkinlik olusturan hastaliklar arasinda
calismamizda % 75,7’lik oranla HIV dis1 sebepler yer almaktadir.

2. Hastalarin tan1 anindaki en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri ile retinal tutulum alani
arasinda anlamli iligski saptanmistir (p= 0,04). Hastalarm tan1 anindaki zon tutulumlari
ve optik disk tutulumlari ile tan1 anindaki en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri arasinda
ise anlamli iligki goriilmemistir.

3. Tani anindaki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi ile 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12.
aydaki en 1yi diizeltilmis gorme keskinlikleri arasinda ise fark saptanmamistir. Buna
sebep olarak da baslangigta tutulan retinal alanlarin takiplerde atrofiye ugramasi oldugu
diistiniilmiistiir.

4. Hastalar HIV ve non-HIV olmak iizere iki gruba ayrilip incelendiginde ise her iki grup
arasinda tani aninda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, flare degerleri, ortalama
intravendz antiviral tedavi siireleri ve intravitreal enjeksiyon sayilar1 agisindan bir fark
saptanmazken sadece vitreus bulanikligi goriilme agisindan anlamli fark goriilmiistiir
(p=0,028).

5. Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda hastalarin flare degerleri de yer almaktadir. Bu
acidan degerlendirme yapildiginda hastalarin tan1 an1 ve 1. Aydaki flare degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). Bunun sebebi olarak da hem
intravitreal hem de intravendz tedavi sonrasi, aktif retinit ile birlikte gozdeki
enflamasyonun da gerilemesi oldugu distiniilmiistiir.

6. Degerlendirmeye alinan gozlerin % 76,9’ unda tan1 anindan itibaren 5 hafta icerisinde
aktif retinit bulgularinin tamamen geriledigi gériilmiistiir.

7. Degerlendirmeye aliman 39 goziin takipleri siiresince 9’unda (% 23,1) niiks
goriilmiistiir. Bilateral tutulumu olan bir hasta hari¢ diger hastalarin hepsinde niiks
sistemik tedavi alinmadig1 donemde goriilmiistiir.

8. Calismamizda hem HIV etyolojisine sahip CMV retiniti goriilen hastalarda hem de HIV
dis1 etyolojiye sahip CMV retiniti goriilen hastalarda IRU gosterilmistir. Tedavide ise
lokal steroidin yani sira; laser fotokoagulasyon, intravitreal avastin ve sistemik
interferon alfa 2a tedavisi kullanilan hastalar mevcuttur.

9. Takiplerinde IRU gelisen hastalara yapilan enjeksiyon sayismin yapilmayan hastalara

gore anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (p= 0,002).
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10. CMV retiniti tedavisinde sistemik ve lokal tedavi segenekleri arasinda algoritma
acisindan farkliliklar bulunmaktadir. Tedavinin kisisellestirilmis olmasi gerektigi ve
bunun i¢in en Onemli faktoriin hastanin immun sisteminin diizelmesi oldugu
distiniilmektedir.

11. Uzun dénem komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikan IRU’ nin tanisinin ve tedavisinin

daha fazla hasta sayis1 ve cok merkezli ¢aligmalar ile arastirilmasi 6nerilmektedir.
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