OLGU SUNUMU/CASE REPORT

HIV Pozitif Bir Olguda Bilateral Sitomegalovirus
Retiniti

Bilateral Cytomegalovirus Retinitis in a HIV Positive Patient
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AIDS (Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromuw/EBES) diinya genelinde 40 milyondan fazla insani etkileyen bir hastalik-
tir. HAART (Highly Active Antiretroviral Treatment) tedavisinin yaygin kullanilmasina ragmen AIDS hastalarinin %50-
75’inde okiiler bulgular goriilmektedir. CMV retiniti en sik olarak rastlanan AIDS iligkili firsatci okiler enfeksiyondur.
CMYV retinitli hastalarin %151 asemptomatik olabileceginden CD4+ hiicre sayisi 50 hiicre/nl’den az olan hastalarda 3’er

ay ara ile fundoskopik baki ile rutin tarama yapilmalidir. Bu ¢aligmanin amaci CMV retiniti ile komplike olmus bir AIDS
olgusunu sunmak ve CMV retinitine yaklagimi tartismaktir.
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ABSTRACT

AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) is a worldwide disease affecting more than 40 million people. Despite the
common use of HAART (Highly Active Antiretroviral Treatment), ocular involvement still occurs in %50-75 of AIDS pa-
tients. CMV retinitis is the most common opportunistic ocular infection in patients with AIDS. Since 15% of CMV retinitis
patients may be asymptomatic, fundoscopic examination is recommended in patients with less than 50 cells/ul CD4+ lym-
phocytes for routine screening every 3 months. The aim of this study is to present a HIV positive patient complicated with
CMV retinitis and discuss the clinical approach.
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GIRIS

AIDS (Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu/EBES) diinya genelinde 40 milyondan fazla insan1 etkileyen
bir hastaliktir.! HAART (Highly Active Antiretroviral Treatment) tedavisinin yaygin kullanilmasina ragmen
AIDS hastalarinin %50-75’inde okiiler bulgular gorilmektedir.? Okiiler bulgular vaskiilopatiler, nadir habis
tiumorler, norooftalmolojik bulgular ve firsatc¢1 enfeksiyonlar olmak tizere 4 kategoride toplanabilir. Mikrovas-
kiilopati AIDS’in en sik goriilen klinik bulgusudur.? Sitomegaloviriis (CMV) retiniti en sik olarak rastlanan
AIDS iligkili firsatci okiiler enfeksiyondur.?? Bu klinik durumun devaminda goriilen progresif retinal nekroza
eslik eden regmatojen retina dekolmani1 AIDS olgularinda en sik rastlanilan gorme kaybi sebebidir.2®* HAART
tedavisinin benimsenmesiyle, CMV retiniti insidansinda belirgin bir diisiis izlenmis olup retinit ile retina de-
kolmanina bagli gérme keskinliginde diisme ihtimali %30 azalmistir. Buna ragmen AIDS hastalarinda CMV
retiniti hala okiiler morbiditenin en 6nemli nedenidir.* CMV retiniti agrisiz retinit ve fulminan retinit olarak
iki klinik sekilde izlenebilir Agrisiz retinit formu siklikla retinanin periferinde baglar ve yavas ilerleyis goste-
rir. Hastalar sinek ucusmalari fark edebilir veya asemptomatik olurlar. Fulminan retinit seklinde ise retinal
kanamalarla birlikte cografik opasifikasyon alanlar1 mevcuttur ve kontrolsiiz olgularda dev yirtiklarla birlikte
retina dekolmanina neden olabilir. Uciincii ve ¢cok nadir gériilen bir formu ise donmus agac dali anjitis adi
verilen ilk olarak Ito ve ark.,’ tarafindan tanimlanan bilateral retinal perivaskiilit olarak seyreden bir klinik
antitedir . Sitomegaloviriis retiniti 6zellikle CD4+ hiicre sayis1 50 hiicre/pul’den az olan hastalarda goriilmekte-
dir.* CMV retinitli hastalarin %15’1 asemptomatik olabileceginden CD4+ hiicre sayis1 50 hiicre/ul’den az olan
hastalarda 3’er ay ara ile fundoskopik baki ile rutin tarama onerilmektedir.” Bu calismanin amaci CMV retiniti
geligsen bir HIV+ olgusunu sunmak ve CMYV retinitine yaklagimi tartigsmaktir.
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Resim 1a,b: Sag goz, renkli fundus gortiniimii, bilesik resim, tedavi éncesi makiila temporalinde daha belirgin olan CMV
retinitine ait goriiniim (a). Sol goz, renkli fundus goriiniimii, bilesik resim, tedavi éncesi fundusun vitritise ikincil goreli
bulanik goriiniimii ve yaygin retinit odaklart (b).

OLGU SUNUMU

Elli dokuz yasindaki kadin hastada, 7 ayda yakla-
sik 35 kg agirlik kayb: nedeniyle yapilan arastirma-
da ELISA testi ile dis merkezde anti-HIV pozitifligi
saptanmisti. Alt1 aydir tenofovir disoproksil (245 mg/
giin), emtrisitabin (200 mg/giin), lopinavir (400 mg/
giin), litonovir (100 mg/giin) ve pnomosistis karini
profilaksisi icin trimetoprim sulfametoksazol (80/400
mg) kullanan hastada, sol gozde yaklasik 1 aydir gor-
me kaybi mevcuttu. Ayn1 merkezde ampirik olarak
CMYV retinitine yonelik saatbasi topikal deksame-
tazon, siklopentolat 1x1, valgansiklovir (2x2 tb, 450
mgr) uygulanmakla birlikte ileri tedavi i¢in bolumii-
miize sevk edilmisti. Ayn1 merkezde yapilan serolojik
tetkiklerinde anti-CMV IgM negatif (0.377 AU/mL),
anti-CMV IgG pozitif (39.5 IU/mL), CD4+ hiicre say1-
sinin 195/l saptandigi ve hastanin nétropenik oldu-
gu bulunmustu. Hastanin yapilan oftalmolojik mua-
yenesinde gorme keskinligi sag gozde 5/10, sol gozde
1/10 seviyesinde olup 6n segment bakisinda her iki
gozde de koyun yag goriunimiinde keratik presipi-
tatlar, sag gozde eser, solda 6n kamarada (++) hticre
gorildi. Goz i¢i basinc: her iki gozde 12 mmHg o6l-
cildi. Hastanin fundus muayenesinde bilateral vit-
reusta bulaniklik mevcut olup solda daha fazla olmak
uzere ¢ok sayida retinit odaklar: ve yaygin kanama
odaklar:1 saptand: (Resim 1a,b).

Hasta hemen hospitalize edilip vitreustan CMV, HSV
1-2, VZV PCR i¢in 6rnekler alinarak ayni seansta bi-
lateral intravitreal 2 mg/0.1 cc gansiklovir enjeksiyo-
nu yapildi. Enfeksiyon hastaliklar: béliimiine konsiil-
te edilen hastanin tedavisine parenteral 2x250 mg/
kg Gansiklovir eklendi ve peroral Izoniazid 300 mg/
giin baslandi. Hastadan alinan PCR sonuclar1 HSV1-
2, VZV icin negatif olup CMYV ic¢in pozitif olarak geldi.

Izleminde fundus bulgular1 degerlendirilerek has-
taya ilk 4 hafta boyunca haftada 2 kez her iki goze,
sonraki ardigik 3 hafta boyunca haftada 1 kez yine
her iki goze ve sonraki 8 hafta boyunca haftada 1 kez
sadece sol goze intravitreal 2 mg/0.1 cc gansiklovir
enjeksiyonu uygulandi.

Toplam 11 kez sag goze, 19 kez sol goze intravitreal
gansiklovir enjeksiyonu yapildi. Hastaya 20 giin bo-
yunca 2¥250 mg/kg intravenoz gansiklovir infiizyonu
yapildi ve taburcu edilirken idame tedavisi oral val-
gansiklovir 1*900 mg/giin olarak diizenlendi. Hasta-
ya intravitreal enjeksiyon yapilmaksizin izlenen 8.
haftada yapilan oftalmolojik muayenesinde gorme
keskinligi sagda 5/10 solda 5/10 olarak izlendi ve fun-
doskopik muayenesinde CMV odaklarinin aktif olma-
dign goriildii (Resim 2a,b). Izlemin altinc ayinda, sag
gozde gorme keskinligi 5/10, solda ise 1/10 diizeyinde
olup sol gozde belirgin niikleer skleroz saptandi.

Resim 2a,b: Sag goz, renkli fundus gortiniimii, bilesik resim, tedavi sonrast yaygin RPE degisiklikleri ile birlikte retinit odak-
larinin tamaminin geriledigi gorillmektedir (a). sol goz, renkli fundus goriiniimii, bilegik resim, tedavi sonrast sag goze gore
daha belirgin yaygin RPE degisikliklert ve retinitin sakinlestigi goriilmektedir (b).
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AIDS hastalarinin %50-75’inde hastaligin seyri bo-
yunca g6z tutulumu goriilmektedir.® Cografik bolgeye
gore goz tutulum yelpazesi degismekle birlikte AIDS
hastalarinda korligiin en basta gelen nedeni CMV
retinitidir (%10-20).2* Gelismis tilkelerde HIV+ has-
talarin %5-25’inde goz tutulumu korliige ilerlemekte-
dir.® Bu nedenle AIDS hastalarin izleminde ve teda-
visinde gz hekimlerinin 6nemi siirmektedir.

Oftalmik bulgularin ciddiyeti HIV+ hastanin bagi-
siklik sisteminin yeterliligi ile ters orantihidir. CD4+
lenfosit sayisi ile 6lcilen bagisiklik sistem yeterlili-
gi azaldikca oftalmik sekeller artmaktadir. Iki veya
daha fazla niikleozid reverse transkriptaz inhibitori
ile en az bir proteaz inhibit6rii veya nonntikleozid re-
verse transkriptazdan olusan HAART tedavisi alan
hastalarda okiiler bulgularin niteligi degismistir.
Oncelikle hastalarin yasam siiresi uzadig icin okii-
ler komplikasyon prevalansi artmigtir. Bu olgularda
CMV retiniti siklig1 azalmasina ragmen HAART te-
davisi ile CD4+ hiicrelerin artmasi sonucu IRU (im-
mun recovery uveitis) sikligi artmigtir.°

Banker ve ark.,' 1286 hastalik bir seride HAART
tedavisi almayanlarda %24, alanlarda ise %39 ora-
ninda CMYV retinitini en sik okiiler enfeksiyon olarak
saptamiglardir. Genellikle tek tarafli baslamakla bir-
likte klinik izlemde %52 oraninda bilateral tutulum
saptanmistir. HAART tedavisi 6ncesi CD4+ 50 hiicre/
pl’den az olan hastalarda CMV retiniti orani 0.2 olgu/
kisi-y1l olarak saptanmigtir.2

HAART tedavisi HIV+ olgularda mortaliteyi azaltir-
ken bagta CMV retiniti olmak tizere bircok firsatec:
enfeksiyonun dogal seyrini degistirmistir. HAART
tedavisinin baslamasi ile birlikte CMV retinit insi-
dansi1 5.6 olgu/100 kisi-y1l olarak izlenmistir.!* CMV
tanis1 HIV+ hastalarda HAART tedavi yetmezligini
gosterse de HAART tedavisi alan olgularda daha ha-
fif okiiler hastaliklar saptanmasi; hastaliklarin seyri
ve gorme kayb1 tizerinde etkisi oldugunu distindir-
mektedir. HAART tedavisi goren hastalarda retina
dekolmani, progresyon ve ikinci goz tutulumu daha
az gorilmektedir.’* Buna ragmen,HAART tedavisi
goren ozellikle CD4+ hiicre sayis1 50 hiicre/ul’den az
olan CMYV retinitli olgularda artmis mortalite orani
saptanmistir.t?

CMV retiniti eger tedavi edilmezse retinal yirtiklara
ve dekolmanlara neden olup 4-6 ay igerisinde korlige
neden olmaktadir.’® Bitiin anti-CMV ilaclar CMV’a
inaktive etmekte olup virostatik ilaclardir. Bu ilag-
lar viral yiikii gézden yok edememektedir. Bu sebeple
anti-CMV tedavisinde indiiksiyonun devaminda ya-
sam boyu idame tedavisi gerekmektedir.!” CMV reti-
nitinde tedavi aktif retinit odaginin lokalizasyonu ve
hastanin immiin durumuna gore degisir.

Su anda kullanimda olan anti-CMYV ilaglar1 gansiklo-
vir ve onun onilaclar1 olan valgansiklovir, foscarnet,
sidofovir ve fomivirsen’dir. Gansiklovir implant ve
oral valgansiklovir en yaygin olarak kullanilanlar-
dir.! Bir 6n ila¢ olan oral valgansiklovirin yeni tani
konmus CMV retinitinde intravenoéz gansiklovir
kadar etkin oldugu bulunmustur.’® Valgansiklovi-
rin biyoyararlanimi yiiksek (%60) oldugundan hem
indiksiyon hem idame tedavisinde kullanilabilir.'
Valgansiklovir indiiksiyon tedavisinde 2-3 hafta bo-
yunca 900 mg/gin, idame tedavisinde 450 mg/giin
onerilebilinir.?

HAART ve valgansiklovir kullanimi ile AIDS iligkili
CMV retinit insidansimi olduk¢a azaltmigtir. Ancak
cogu gelismekte olan tilkelerde HAART ve valgansik-
lovir hala ulasilmaz ya da fahis fiyatlardadir. Ustelik
anti CMV ilaclar virostatiktir, 3-4 hafta indiiksiyon
tedavisi sonrasi immun sistem yeniden yerine gelene
kadar yasamboyu idame tedavisi gerektirir. Bu il-
kelerde tedavinin temelini giinde iki kez intravenoz
gansiklovir infiizyonu olusturur. Bu tedavi pahali,
zaman gerektiren ve hastalarda kemik iligi baskilan-
masi gibi yan etkiler olusturabilen bir yontemdir.

En uygun tedavi seceneklerinden biri diisiitk mali-
yetli ve sadece haftada bir kez yapilan intravitreal
gansiklovirdir. Sistemik tedaviyi tolere edemeyen ve
istemeyen hastalarda intravenoz tedavi kadar etkili
oldugu gosterilmistir. Intravitreal gansiklovir tedavi-
si sistemik yan etkisi olmadan 1 haftaya kadar ID50
vitreus konsantrasyonunu saglamaktadir. Calisma-
larda yuksek (2-4 mg/0.1 ml) ya da disik (0.2-0.4
mg/0.1 ml) doz rejimleri kullanilmigtir.2

Morlet ve ark.,” intravitreal enjeksiyonlarin vitre-
usta olusturdugu dozun %44-65’ini saglayabilen ve
subterapotik diizeyde olan giinde 2 kez gereken int-
ravenoz terapinin tersine; 2 mg/0.1 ml intravitreal
gansiklovir tedavisinin vitreusta ID50 diizeyinin iize-
rinde 7 giin boyunca terapotik diizeyde kaldigini gos-
termigtir. Teoh ve ark.,?! haftada iki kez 2 mg/0.04 ml
intravenoz gansiklovir indiiksiyon tedavisini takiben
haftalik 2 mg/0.04 ml intravenoéz gansiklovir idame
tedavisinin etkili bir tedavi yontemi oldugunu goster-
miglerdir.Sundugumuz olgu yatarak tedavi gordagu
siire¢ icerisinde intravenoz gansiklovir 250 mg/kg/
giin almig olup taburculuk sonrasi1 900 mg/giin oral
valgansiklovir ile idame tedavisine gecilmistir. Ulke-
mizde intravitreal gansiklovir implanti bulunmadig:
icin hastada intraviteal gansiklovir tedavisi yapilmis
ve en azindan takip siiresinde regmatojen retina de-
kolmani ile niiks izlenmemistir.

Sonu¢ olarak CMV retinitini erken saptamak icin
AIDSIi olgular yakindan izlenmeli firsatci enfeksiyon
varliginda CMV retiniti aragtirilmali ve tan1 kondu-
gunda etkin tedavi yapilmalidir.
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