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Bilateral Akut Retinal Nekroz
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OZET

Akut retinal nekroz (ARN), ciddi gérme kaybina neden olabilen ve nadir goriilen bir sendromdur.
Bilateral ARN'li bir hastamizin klinik ve labaratuar bulgular ile asiklovir tedavisine cevabini de-
gerlendirdik. Tlk klinik bulgular sag gozde tikayici retinal arterit, perifer retinada yaygn retinit, ve
papillitle karckterize paniiveitti. Gérme persepsiyon diizeyinde idi. Hastaligin baslangicindan ii¢
hafta sonra sag gozde cepegevre tiim retina periferinde, sol gézde iist nazal retina periferinde 2-3
disk capt bir alanda retinal nekroz gelisti. Hasta bir hafta intravenoz, sekiz hafta oral asiklovir ile
tedavi edildi. Yirmidort ayhik takip sonunda sag goz fitizikti. Sol gozde retinal nekroz alani de-
gismeden kaldi.

ANAHTAR KELIMELER : Akut retinal nekroz, bilateral akut retinal nekroz, asiklovir.

SUMMARY

Acute retinal necrosis (ARN) is a syndrome with severe loss of vision. In this article, we discussed
clinical charecteristics of a patient who was followed-up and treated in our clinic. Initial clinical
signs of the disease were papillitis, retinal arteritis and diffuse retinitis in peripheral retina of his
right eye and its vision was at the level of light perception. He was treated with intravenous acy-
clovir for one week and followed by oral acyclovir for eight weeks. Three weeks after the initiation
of the disease, an approximately 2-3 disc diameter area of retinal necrosis and arteritis in peripheral
retina of his left eye was observed. On the third week of the disease a confluent retinal necrosis
spreading from whole of peripheral retina to macula was seen in his right eye. After 24 months, the
right eye was phthisic. Visual acuity of the left eye (10/10) did not change during the 24 months of
follow-up and the area of retinal necrosis did not spread. Ret-vit 1998; 6: 148-154
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ARN genellikle diger yonleri ile saglikli bi-
reylerde goriilen retina ve koroidin tikayici ar-
teriti, nekrotizan retinit, vitritis ve iritis ile ka-
rakterize paniiveit tablosudur. Ilk olarak
Urayama ve arkadaslar tarafindan Japonya'da
tanimlanmis olmasina karsin kisa bir siire
sonra belirli bir 1tk veya bolgeye o6zgii ol-
madig1 anlagilmistir (1-6). Culberstone ve ar-
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kadaslart (7) eniikle edilen ARN'li bir gdzde
herpes grubu viriis enfeksiyonlara ozgii his-
topatolojik bulgular tanimladiktan sonra,
ARN'un etyolojisinde varisella zoster virus
(VZV), herpes simpleks virlis (HSV) tip-1 ve
tip-2'nin rol - oynadig1 gosterilmistir (8-11).
ARN'da etkenin herpes grubu viriisler ol-
dugunun belirlenmesi, tedavide antiviral ilag-
larin  kullanilmasint  saglamistir  (12-13).
Nadir goriilen bu sendrom, ililkemizde de az

“sayida olguda bildirilmistir (14-15). Biz ¢a-
* ligmamizda ARN'lu bir olgumuzu. tartigtik.
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OLGU SUNUMU

Kirkbes yasinda erkek hasta, Nisan
1995'te, iki giin once baglayan sag goz cev-
resinde kiint agr1 ve ani gérme kaybi gikayeti
ile poliklinigimizde gériildii. Oz ge¢misinde
li¢ yi1l once tam konulmus diabetes mellitus
tip-2 disginda ozellik yoktu. Goéz mu-
ayenesinde, sag gz gormesi persepsion dii-
zeyinde, On segmentte, 2+ silier hiperemi,
hafif korneal 6dem vardi. Pupilla dilate, iris
ddemli, 6n kamarada 3+ hiicre, 2+ "flare", vit-
reusta 3+ hiicre ve 2+ "haze" oldugu gozlendi.
Goz i¢i basinc applanasyon tonometresi ile 27
mmHg idi. Fundus muayenesinde makiila ve
papilla 6demli, santral retinal arterin tiim dal-
lar1 ileri derecede daralmig ve yer yer ki-
liflanma gézleniyordu. Venlerde hafif daralma,
retina periferinde perivaskiiler hemorajiler, ¢e-
pecevre tiim retina periferinde soluk sar1 renk-
te intraretinal eksudasyonlar vardi (Resim 1).
Hastanin sol goziinde gorme tashihsiz 10/10,
diger tiim 6n ve arka segment bulgular1 do-
galdi. Klinige yatirilan hastanin ikinci giinkii
muayenesinde vitreal bulanikhik artti ve vit-
reusta opasiteler ortaya gikti.

Hastanin fundus fluoresein anjiografisinde
(FFA), koroidal dolma evresinde gecikme ve
ve yama tarzinda ge¢ dolan alanlar oldugu, ar-
teriel dolmada gecikme ve bazi dallarin hig

Resim 1. Akut retinal nekrozun baslangig evresinde sag
gozun list-temporal bolgesinde periarterial ve retinal so-
luk sar1 renkli cksudasyonlar goriilmektedir. Tiim retina
periferi gepegevre bu tiir eksudasyonlar igeriyordu.

dolmadigi, papillada erken donemde baslayan
ve giderek artan sizinti, periarteriel ve pe-
riferik retinadaki eksudasyonlarda boyanma ol-
dugu gozlendi (Resim 1a, 1b, 1c).

Resimla. FFA'nin resirkiilasyon evresinde papilla v
perivaskiiler eksudasyonlarda boyanma gériiliiyor.

Resim Ib. Perivaskiiler infiltrasyonlar ve ileri derecede
daralma gosteren arterde okliizyon nedeni ile floresein
dolagiminda kesilme ("cut-off” gériiniimii) dikkat ge-
kiyor. Aym arter Resim la ve Resim 2 de takip edile-
biliyor.

Resim Ic. Periferik retinada perivendz hemoraji ve re-
tinit odaklarinda boyanma gériiliiyor,
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Hastanin tam idrar, tam kan sayim (16-
kosit: 8200 mm3) ve periferik yaymasi normal
sinirlarda idi. Kan biyokimyas: aglik kan ge-
keri (145 mg/dl) disinda normaldi.. Se-
dimentasyon 20 mm/saat idi. Serolojik tet-
kiklerde sfiliz ig¢in "rapid plasma reagent"
(RPR) ve kazanilmig immiin yetmezlik send-
romu (AIDS) i¢in "anti-human immuno-
deficiency virus" (anti HIV-1 ve 2) antikorlarn
negatifti. Sitomegalovirus (CMV) IgM negatif
(0.37 AU/ml, Negatif < 0.70 AU/ml), IgG po-
zitif (27.00 AU/ml, Negatif < 4.00 AU/ml),
toksoplazma Ig M ve G negatifti. Antistrep-

tolizin-O negatif, C-reaktif protein 48 U/ml,

romatoid faktor negatifdi. Antiniikleer antikor,
anjiotensin konverting enzim normal si1-
nirlarda idi. Immunofloresan antikor teknigi
ile (IFAT) HSV tip-1 IgM pozitif, 1gG 1/160,
VZV IgM negatif, IgG 1/80 pozitifti.

Hastada ARN diisiinerek asiklovir te-
davisine basladik. Topikal olarak atropin siil-
fat % 1 giinde iki kez, prednisolon asetat % 1
her iki saatte bir damla baslandi. Bir hafta int-
ravendz yoldan asiklovir (10 mg/kg 8 saatte
bir) her 8 saatte bir 650 mg verildi. Daha sonra
tedaviye oral yolla giinde bes kez 600 mg
asiklovir ile sekiz hafta devam edildi. Semp-
tomlarin baglangicindan sonraki tiglincii haf-
tada retina periferinden makiilaya kadar uza-
nan retinal nekroz alanlart olustu (Resim 2).
Ayni zamanda sol gozde vitreusta 1+ hiicre ve
iist nazal retina periferinde sinirli bir alanda
arteriel kiliflanma ve yaklagik 2-3 papilla ca-
pinda retinal nekroz goriildii (Resim 3). Nek-
roz alamn arka s argon laser fo-
tokoagiilasyonla ¢evrelendi.

Hastanin  sag goziine, hastahin bag-
langicindan iki ay sonra ileri derecede vitreal
bulaniklik nedeni ile bagka bir merkezde pars
plana vitrektomi (PPV) yapildi. Vitreusta HSV
tip-1 IgM negatif, IgG (IFAT) 1/80'in iizerinde

pozitifti. PPV'den iki hafta sonraki muayenede-

sag gozde, papillada ileri derecede ne-
ovaskiilerizasyon vardi ve 1sik hissi yoktu.
Yirmidort aylik takip sonunda sag goz fitizik,

Resim 2. Sag gozde hastaliin iiglincii haftasinda maki-
laya kadar uzanan retinal nekroz alanlan, papillada
ddem ve arteriel kiliflanma goriilmektedir.

Resim 3. Sol goziin iist nazal kadraninda sinich bir re-
tinal nekroz alam ve retinal arterit goriilmektedir.

sol goz gormesi 10/10'du. Sol goézde retinal
nekroz alam degismeden kaldi.

TARTISMA

ARN kadin ve erkeklerde yaklasik aym
siklikta ve ¢ogunlukla 10-60 (9-89) yaslar ara-
sinda goriilmektedir (16). Hastalarin yaklagik
ticte birinde bir ka¢ haftayla yillar siiren bir
aradan sonra iki tarafli tutulum oldugu bil-
dirilmistir(16) ARN'lu hastalarda siklikla re-
tinal nekrozdan hemen Once veya sonrasinda
herpes zoster dermatitis gozlenmistir. ARN,
herpes zoster dermatitis veya oftalmik ile ayni
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veya kars: taraf gozde gelisebilmektedir (17).
Culberston ve arkadaslari (8) cocuklugunda
su cicegi gecirdigi halde su ¢igegi gecirmekte
olan g¢ocuklarla karsgilagtiktan sonra ARN ge-
lisen iki olgu bildirmistir. Bu gozlemlere da-
yanilarak ARN'un viriislin reaktivasyonuna
veya yeni enfeksiyona bagh olabilecegi, noral
veya hematojen yolla viriislerin goze ula-
sabilecegini ileri siirmiislerdir. ARN ile yakin
zamanda HSV tip-1'e bagli cilt lezyonlu ve
aftoz iilserasyonlu olgular da tanimlanmstir
(10,18,19). HSV tip-2'ye bagli perinatal en-
feksiyon sonucunda retinal skar gelismis ol-
gularda, travma sonrasinda reaktivasyon ve
ARN gelistigi de bildirilmigtir(11). CMV'in
immiinsuprese olmayan olgularda ARN nedeni
olup olamadig: tartigsmalidir(8, 10). Baz1 has-
talarda goriilen bu enfeksiyonlar diginda ol-
gularin genellikle bagka bir hastaliklarinin ol-
madig1  gozlenmigtir. Hastalarda genetik
yvatkinlik  diisiintilmiis, HLA-DaQw7 ve
Bwo62, DR4 fenotipleri kontrol grubuna gore
daha sik bulunmustur(20). Hastaligin son yil-
larda goriilmeye baglanmis olmasi nedeni ile
herpes grubu viruslarda bir mutasyona bagh
oldugu diisiiniilmiis, fakat bir ¢alismada mu-
tasyon gosterilememistir(21). ARN, tipik ola-
rak tamimlandigi hasta grubu disinda, im-
munsuprese veya AIDS'li hastalarda da
bildirilmistir(16).

Klinik olarak hastalarda baglangigta hafif
veya orta giddette goz veya periorbital agri,
gdzde irritasyon sikayetleri ve kirmizi bir goz
tipik olarak goézlenmistir. Gérme sikayetleri
hastaligin siddetine gore hafif bulanik gor-
meden, ani ciddi gorme kaybina kadar de-
gisebilmektedir. On segmentte silier hiperemi
ile birlikte diffiiz episklerit, sklerit ve orbital
enflamasyon da bildirilmistir. On kamarada
hafif veya orta siddette hiicresel reaksiyonla,
ince veya graniillomatéz keratik presipitatlar
goriilebilmektedir. Goz i¢i ciddi obliteratif
vaskiiliti en dikkat ¢ekici 6zelligidir. Retinal
flebitis ise daha az siklikla goriilmektedir. Re-

tinal nekroz genellikle cepegevre tiim retina
peﬁferini tutmasina ragmen, primer olarak
posterior polde baslayan, hafif seyirli, veya ar-
kuat nororetinitle baslayan olgularda bildiril-
mistir (22,23). Vitreusta genellikle ilk giin-
lerden itibaren giderek artan bir hiicresel re-
aksiyon ve bulaniklik gozlenmistir.

Optik diskte 6dem, akut retinal nekrozun ilk
haftalarinda sik bir bulgudur. Optik diskte dde-
min intraokiiler enflamasyona veya optik si-
nirin dogrudan tutulumuna yani optik néropa-
tiye bagh olabilecegi bildirilmistir. Sergott ve
arkadaslan iki hastada intraorbital optik sinir
geniglemesiyle, optik noropatiyi goéstermis-
lerdir(24). Histopatolojik calismalarda da
optik sinir tutulumu gosterilmistir(7).

FFA hastaligin derecesini belirlemekte ya-
rarlidir(16). Arteriel fazda fokal koroidal per-
flizyon defektleri goriilebilmektedir. Bu de-
fektler koroidal enflamasyona veya retinal
pigment epitelindeki 6deme baglanmigtir. Ar-
teriel evrede santral retinal arter veya dal-
larinda tikamikliklar goriilebilir. Venéz fazda
aktif retinit bolgelerinde perfiizyonun olmadi-
81 veya azaldif1 ve ayni bolgelerde arter ve
venlerde intravaskiiler fluoresein goriiniimiin-
de kesilmeler oldugu gozlenir. Boyle kesilme
goriinimiiniin ARN siiphesini artiracagi bil-
dirilmistir. Resirkilasyon fazinda o6zellikle
optik noropatili olgularda optik disk bo-
yanmaktadir. Arter ve venlerde boyanma ve
makiiler 6demin varliginda perifoveal sizint:
goriilebilmektedir.

ARN'lu hastalarin akut ve iyilesme do-
nemlerine ait serumlarinda VZV ve HSV tip-1
antikorlar1 takip edildiginde, olgularin %
39'unda anlamli degisim oldugu bildirilmistir
(25). Bir calismada ARN'lu hastalarin serum
ve humér akoézlerinde herpes grubu viriislere
kars1 antikorlar aragtirmig ve olgularin %
57'sinde goz icinde VZV veya HSV tip-l'e
karsi lokal antikor iiretimi oldugu gos-
terilmistir(26). Hastaligin ¢ok erken do-
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nemlerinde, tedavinin erken baglanmis olmasi
durumunda veya immiinosuprese hastalarda
lokal antikor iiretiminin olmayabilecegini bil-
dirmislerdir. "Polimeraz chain reaction"
(PCR) teknigi ile herpes grubu viriislerin
DNA'lan1 daha sensitif ve spesifik olarak be-
lirlenebilmektedir(27). Bu teknigin daha hizh
ve dogru bir etyolojik tani ve tedavinin uygun
ilac ve dozlarla saglanmasi i¢in gelecekte yay-
gin  bir kullantm alan1 bulacag:r di-
stiniilmektedir.

ARN'un klinik tanis1 igin kriterler ta-
nmimlanmis olmasina ragmen kesin etyolojik
taniya vitreus ve korioretinal biopsi ile gi-
dilebilmektedir (28). Bu materyellerin viral
kiiltiir ortamlarina ekiminde nadiren iireme ol-
masina karsin, elektron mikroskopi, mo-
noklonal antikor ve immiinfloresan c¢a-
lismalarn  ile  herpes  grubu  viriisler
gosterilebilmektedir. Bizim olgumuzda akut
donemde serum ve gozici lokal antikor iiretimi
karsilagtirmali olarak ¢alisilamadig: icin et-
yolojik tam agisindan veriler yetersiz kal-
mistir. Subakut donemde humor akdzde HSV
tip-1 antikorlan yiiksek bulunmus olmasina
ragmen VZV antikorlart bilinmemektedir. Her-
pes grubu viriisler arasinda carpraz antikor re-
aksiyonlar olabildigi gibi, aym1 anda birden
fazla herpes virlis aktivasyonu veya en-
feksiyonu olabilecegi de ileri siiriilmiistiir(26).

Asiklovir HSV (tip 1-2) ve VZV'e karsi et-
kili bir niikleotid anologudur. Asiklovir ARN
tedavisinde ilk hafta intravendz yoldan giinde
tic kez 5-10 mg/kg veya 1500 mg/m2/giin
dozda verilmesi Onerilmistir. Ikinci goz tu-
tulumunun en sik goriildiigii 6-8 hafta boyunca
oral yolla giinde bes kez 400 mg'in iizerinde
bir dozda asiklovir tedavisine devam edil-
mesinin ikinci goz icin koruyucu oldugu di-
siiniilmektedir. Asiklovirin bu dozda kul-
lanimiyla, vitreusta HSV ve VZV'e karst
etkili diizeye ulastigi bildirilmistir(12,29).
Blumenkranz ve arkadaglari (12) asiklovir te-
davisinin ARN'un iyilesmesini hizlandirdigi,

‘yeni retinal lezyonlarin olugsmasini engelledigi

ve ilerlemeyi yavaslattigini bildirmiglerdir.
Palay ve arkadaslar (9) unilateral olarak bas-
layan olgulardan asiklovir tedavisi almamis
olanlarda iki yil sonunda ikinci gozde tu-
tuluma oraninin % 64.9 oldugunu, asiklovir te-
davisi almig olanlarda ise ayni siire icinde
diger gozde tutuluma oranmnin % 24.7 ol-
dugunu gostermiglerdir. Lopez ve arkadaglari
(30) intravenoz asiklovir tedavisinin 48-72 sa-
atleri arasinda akut renal yetmezlik ge-
ligebildigini, bu yan etkiyi 6nlemek i¢in tedavi
sirasinda hastanin iyi -hidrate edilmesi ge-
rektigi bildirmiglerdir. Bu hastalarda asik-
lovirin kesilmesinden 4 ile 7 giin sonra renal
fonksiyonlar normale dénmektedir. Bizim has-
tamizda asiklovir tedavisine bagli erken veya
gec herhangi bir yan etki goriilmedi.

Antitrombotik tedavi bazi ¢alismada One-
rilmis olmakla birlikte hastalifin seyri lizerine
kesin etkisini gosteren bir ¢aligma yoktur (16).
Ayrica kortikosteroidlerin sistemik, periokiiler,
topikal kullaniminin intraokiiler enflamasyonu
baskilamakta ve vitreus reaksiyonunun re-
zorpsiyonunu hizlandirmakta yararhi oldugu
bildirilmistir. Viruslara bagh oldugu gos-
terilmis olan bu sendromun tedavisinde sis-
temik steroidler, antiviral ajanlardan dnce veya
antiviral ajanlarla kombine edilmeden kul-
lanilmas: kontrendike kabul edilmektedir.
Bizim hastamizda diabetes mellitus nedeni ile
sistemik steroid kullanimindan kagindik. Bazi
immiinosupressiv ajanlar ilk ¢aligmalarda kul-
lanilmis olmasina kargin viriislere bagh ol-
dugu gosterilmis olan bu sendromda im-
miinosupressiv tedaviden kacimilmahdir(16).

ARN sendromunun ©nemli bir komp-
likasyonu regmatojen retina dekolmanidir. Ol-
gularin yaklagik % 75'inde 3-4 ay iginde trak-
siyonel ve regmatojen retina dekolmam
gelismektedir. Retinal yirtiklar nekrotik retina
ile tutulmamig retina sinirlarinda genellikle
genis ve posterior yerlesimli olarak olus-
maktadir. Vitreusta enflamatuar atiklarin or-
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ganize olmasi nedeni ile genellikle vitreus
traksiyonu ve olgularin % 75'inden fazlasinda
proliferatif vitreoretinopati gelismektedir(8).
Retina dekolman: gelisen olgularda PPV, int-
raokiiler tamponatlar ve skleral ¢okertme ile %
94'e varan anatomik basgari elde edilebildigi
bildirilmistir(16).

Retinal nekroz alaninin c¢evresine uy-
gulanan lazer fotokoagiilasyonun retina de-
kolmani sikligim azalttigi fakat laser fo-
tokoagiilasyonun retinal nekrozun yayilimini
engellemedigi bildirilmistir. Sternberg ve ar-
kadaslari(31) profi]aktik laser fotokoagiilas-
yon uyguladiklann 12 olgunun sadece 2'sinde
(% 17) retina dekolmani gelistigini bildirmis-
lerdir.

ARN'da optik sinir kilifi  dekompres-
yonunun optik néritli olgularda yararh oldugu
bildirilmis olmasina ragmen olgu sayisinin

azl1g1 nedeni ile etkinligi heniiz tartigmalidir
(32).

ARN genellikle tek tarafli olarak bag-
lamasina ragmen olgularin yaklasik lgcte bi-
rinde ikinci gozde tutulmaktadir. Ikinci goz tu-
tulumunun 6zellikle ilk alt1 hafta icinde ortaya
¢ikmast bu siire boyunca asiklovir tedavisinin
uygulanmasinin yararlt olacagini diisiindiir-
miistiir (12,13). Bizim hastamizda, sag gozde
hastaligin ilk goriildiigli andan itibaren ol-
dukca ciddi bir seyir gostermesi prognozun
koti olmasina neden olmustur. Asiklovir te-
davisi bizim hastamizin sol goziinde retinal
nekrozun oldukga sinirli kalmasini saglamis-
tir.
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