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Dogada yaygin olarak bulunan herpes viriisler neredeyse tiim hayvan tiirlerinden izole edilebilmektedir. G6ziin farkli tabakalarin:
etkileyebilen bu viriisler 6n ve arka tiveite neden olabilir. Klinik bulgular herpetik {iveitlerin tanisinda 6nemli bir yer tutmakla
birlikte kesin tan1 goz igi stvilarda viral genom ve antikor tayini ile konulmaktadir. Molekiiler tani testlerindeki gelismeler ve bu
testlerin klinik pratikte daha sik kullanilir hale gelmesi bu ajanlarin iiveit etiyolojisindeki roliinii arttirmaktadir. Bu derlemede
herpetik tiveitlerin klinik 6zellikleri, tan1 ve tedavi protokollerinin gézden gecirilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Viral Giveit, herpetik 6n tiveit, nekrotizan retinit, akut retinal nekroz, iris atrofisi, artmis goz i¢i basinct

ABSTRACT

Herpesviruses are widely disseminated in nature and can be found nearly in all animal spices. They can affect all the structures
in the eye causing anterior and posterior uveitis. Clinical features play an important role in the diagnosis but definite diagnosis is
made by the demonstration of intraocular antibody production and the presence of viral DNA in ocular fluids. The advances in
molecular diagnostic tests and the rising use of these tests in clinical practice increases the role of these viruses in uveitis etiology.
In this article we aimed to review the clinical features, diagnosis and treatment protocols of herpetic uveitis.

Keywords: Viral uveitis, herpetic anterior uveitis, necrotizing retinitis, acute retinal necrosis, iris atrophy, elevated intraocular

pressure
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GIRIS

Herpes ismi, siiriinmek anlamina gelen Yunanca ‘herpein’ keli-
mesinden koken almaktadir. Herpes viriisleri herpes viriis ailesine
ait zarfly, cift sarmalli DNA virtsleridir. Bu aile icinde 100 yakin
herpes viriisii bulunmaktadir. Insanlarda enfeksiyona neden olan
8 adet herpes viriisii tanimlanmustir. Bunlar herpes simplex viriis
1 (HSV-1) -insan herpes viriisii tip 1 (HHV-1) olarak da bilinmek-
tedir-, herpes simplex viriis 2 (HSV-2) (HHV-2), varisella zoster
viriis (VZV) (HHV-3), Epstein-Barr viriis (EBV) (HHV-4), sito-
megaloviriis (CMV) (HHV-5), rozeola infantum etkeni HHV-6,

pitriazis rozea etkeni HHV-7 ve kaposi sarkomu etkeni HHV-8dir.
iy

Herpes viriislerin en 6nemli klinik ozelligi genellikle sessiz bir
primer enfeksiyondan sonra konakta latent kalarak émiir boyu
hastaliga neden olabilmeleridir. Latent kalan viriisler periyodik
olarak aktive olup hastaliga neden olurlar. Viriisun latent kalmasi-
n1 saglayan ve tekrar aktivasyonuna neden olan faktorler hala tam
olarak anlagilmamis olmakla birlikte ates, stres, ultraviyole ve hor-
monal degisiklikler sorumlu tutulan faktorlerdir.”

Herpes viriis ailesinde 3 alt aile bulunmaktadir, bunlar alfa her-
pes viriis, beta herpes viriis ve gama herpes viriis alt aileleridir.

[ Tablo 1'de insanlarda enfeksiyona neden olan herpes viriislerin
ozellikleri gosterilmektedir.

HSV, VZV, CMV ve EBV goz i¢i inflamasyondan sorumlu bagli-
ca ajanlar olup hem 6n hem de arka tiveite neden olurlar.”’ Farkli
yayinlarda farkli oranlar bildirilmekle birlikte herpetik 6n ve arka
tveitler ilkemizde referans merkezlerinde goriilen tiveitlerin %6
ve %0.4unt olusturmaktadir.’ Herpes virtslerin yol a¢tig1 6n
tiveit tablosu tek tarafli seyretmesi, iris atrofisinin goériilmesi ve
artmug gz ici basincinin (GIB) eslik etmesi gibi ortak klinik ézel-
liklere sahiptir.”’ Bu viriislerin goziin arka segmentinde yol agti-
¢1 klinik tablo ise nekrotizan retinopati olarak bilinir. Bu grupta
akut retinal nekroz (ARN), progresif dis retinal nekroz (PORN) ve
CMV retiniti yer almaktadir.”

Herpes Simplex Viriis ve Varisella Zoster Viriisii

HSV enfeksiyonlarina insanlarda sik olarak rastlanir. Viriis en-
fekte lezyondan temas ile veya enfekte kisilerin sekresyonlar: ile
bulagir. HSV primer enfeksiyonu mukozayi tutar, hiicre iginde ¢o-
galir ve temas ile diger hiicreleri enfekte eder. Sinir uglarina pe-
netre olan viriis akson boyunca retrograd olarak ilerleyerek duyu
sinir ganglionlarinda latent halde kalir.”’ Ultraviyole 1ginlars, ates,
travma, stres ve hastalik hallerinde viriis reaktive olabilir. Gelisen
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Tablo 1: Insanlarda enfeksiyona yol agan herpes viriislerin ozellikleri
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Herpes viriis Altaile | Latent kaldig: hiicre Primer enfeksiyon Reaktivasyon

HSV-1/HHV-1 a Duyusal sinir ganglionu Gingivostomatit Herpes labialis
Keratokonjonktivit Keratokonjonktivit
Cilt lezyonlar: Cilt lezyonlar:
Ensefalit Ensefalit

HSV-2/HHV-2 a Duyusal sinir ganglionu Genital hastalik Genital hastalik
Gingivostomatit Cilt lezyonlar1
Ensefalit
Neonatal herpes

VZV/HHV-3 a Duyusal sinir ganglionu Sugicegi Zona

EBV/HHV-4 y B lenfosit Mononiikleoz Transplant sonrasi lenfoma
Hepatit

CMV/HHV-5 B Monosit Mononiikleoz Pnémoni
Hepatit Retinit
Yenidogan enfeksiyonlar1 Kolit

HHV-6 B T lenfosit Egzantem subitum Transplant hastaliklar1
Lenfadenopati

HHV-7 T lenfosit Netlesmemis

HHV-8 y Bilinmiyor Kaposi sarkomu

reaktivasyon sessiz olabilecegi gibi semptomatik enfeksiyonlar-
la da neticelenebilir. HSV-1 viicudun st yarisinda (orofasyal ve
okiiler enfeksiyonlar), HSV-2 ise alt yarisinda (genital enfeksiyon-
lar) enfeksiyonlara sebep olmakla birlikte her iki virtis de her iki
bolgede enfeksiyona neden olabilir. '"'"""?/ HSV 5. kraniyal sinirin
duysal ganglionunda émiir boyu latent kalir. Reenfeksiyonlar tu-
tulum bolgesine gore dermatit, blefarit, konjonktivit, keratit veya
tiveit seklinde karsimiza ¢ikabilir. "

VZV ¢ocukluk ¢aginda primer olarak sugicegi hastaligina sebep
olur. Duysal ganglionda latent kalan viriisiin reaktivasyonu ise
zona (zoster) olarak karsimiza ¢ikar. Herpes zoster tutulan derma-
tom alaninda vezikiiler dokiintii ve norotrofik agri ile karakteri-
zedir."” En sik trigeminal sinirin oftalmik dali tutulur ve olusan
tabloya Herpes Zoster Oftalmicus (HZO) denir. Oftalmik sinir
nazosiliyer, frontal ve lakrimal olmak tizere 3 dala ayrilir. nazosi-
liyer dal burun ucunun ve goz kiiresinin duyusal innervasyonunu
saglamaktadir. Bu nedenle burun ucunda vezikiillerle seyreden
durumlarda (Hutchinson bulgusu) oftalmik tutulum gériilir. Cilt
lezyonu olmadan goriilen okiiler hastaliga ise Herpes Zoster Sine
Herpete denir.'"*">¢!

HSV ve VZV On Uveiti

Enfeksiyoz 6n tiveitlerin biiyiik ¢ogunlugundan viriisler so-
rumlu tutulmaktadir. HSV ve VZV 6n uveiti tigincti basamak
referans merkezlerine bagvuran {iiveit olgularinin %0.8-19'unu
olugturmaktadir.*'”'* Bu viriislerle olusan 6n tiveit genellikle vi-
riis reaktivasyonu sonucu ortaya ¢ikar, niikslerle seyreder ve tiveite
dermatit, konjonktivit, keratit, sklerit, retinit eslik edebilir. Herpe-

tik 6n tveitlerin patogenezinde viriisiin direkt etkisinin yaninda
immiinolojik mekanizmalarin da rol oynadig: bildirilmektedir."”
Bu viriislerin olugturdugu 6n tiveit ortak klinik 6zellikler goster-
mektedir. Tek tarafli akut GIB yiiksekligi ile seyreden, iris atrofisi,
pupilla distorsiyonu ve transilliminasyon defektinin goértldagi
on tveitlerde akla HSV-VZV 6n iiveiti gelmelidir. HSV 6n {iveiti
4-5. dekadlarda goriiliirken, VZV 6n iiveitinin 6-7.dekadlarda go-
ruldagi bildirilmektedir. HSV-VZV 6n tiveiti kadinlarda daha sik
gorillmektedir.!"**!]

Klinik Bulgular

Her iki viriisiin yol agtig1 6n tveit benzer klinik bulgular iger-
mektedir. Tek tarafli, niikslerle seyreden akut 6n tiveit ataklarina
eslik eden iris atrofisi, transilliminasyon defektleri ve atak sira-
sinda goriilen GIB yiikselmesi her iki viriisiin yol agtig1 6n tiveitin
ortak klinik bulgularidur. Iris atrofisi yamali veya sektoryel tarzda
olabilir ve transilliminasyon kusurlarina neden olur. (Resim 1).
Ulkemizden Tutkun ve ark’nin””’ ¢aligmasinda %48 oraninda iris
atrofisi goruliirken, Kardes ve arknin ¢alismasinda bu oran %41.7
olarak bildirilmistir.”* Sfinkter disfonksiyonuna bagl iris spi-
rallesmesi ve pupilla distorsiyonu bu hastalarda oldukga tipiktir.
(Resim 2). Iris atrofisi Fuchs iiveiti, CMV 6n iiveiti, Vogt Kayana-
gi Harada hastaligi, pigment dispersiyon sendromu, akut a¢1 ka-
panmasi glokomu, travma, Horner sendromu ve bilateral akut iris
depigmentasyonu gibi farkli hastaliklarda da goriilebilir."** Her-
petik 6n tiveitlerde arka sinesi goriiliirken, iris nodiilii nadirdir ve
periferik on sinesi gelismez. Hastalarda korneada ytizeyinde difiiz
dagilim gosteren, grimsi, yassi, orta-biiyiik boy graniilomatoz ke-
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Resim 1de iriste transilliminasyon defekti goriilmektedir.

Resim 2de zonali bir hastada etkilenen gozde pupilla distorsiyonu, saglam
gozde normal pupilla gorilmekte.

Resim 3de tedavi ile gerileyen KP’ler ve korneada skar olusumu goriilmekte.

ratik presipitatlar (KP) en sik bulgudur ve tedavi ile geriler. (Resim
3). Bununla birlikte non grantilomatoz, satellat uzanimli ve ince
KP’ler ile arlt iiggenine sinirli KP’ler de goriilebilir. On kamara-
da hafif ya da hipopyon gelistirecek kadar agir reaksiyon olabilir.
GIB yiiksekligi trabekiiler agdaki inflamasyona baglidir ve topikal
steroidlerle GIB’in diismesi de bunun géstergesidir. Bununla bir-
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likte inflamatuar hiicrelerin trabekiiler ag1 tikamasi sonucu da GIB
ylkselebilir. Trabekiiler agda gelisen hasara bagl olarak sekonder
glokom gelisebilir.”" Hastaligin en 6nemli 6zelligi niikslerle sey-
retmesidir. Her ne kadar hastalik genellikle tek tarafli goriilse de
cesitli yayinlarda bilateral tutulum bildirilmigtir.”*"*!

Herpetik 6n tveitli bazi hastalarda iveite vezikiiler cilt lezyon-
lar1 ve/veya kornea tutulumu eslik edebilir. Eslik eden bu lezyon-
lar taninin koyulmasini kolaylastirsa da korneal tutulumun gor-
sel prognoza olumsuz etkisi vardir. HSV o6n iiveitinde vezikiiller
gruplar halinde goriiliirken, VZV 6n iiveitinde bu vezikiiller bir
dermatom boyunca dagilir.”*””" Hastalarda korneal tutuluma ke-
ratit, endotelit, stromal infiltrasyon veya skar eslik edebilir. HSV
keratitinde dendritlerde ¢ok sayida dallanmalar, belirgin terminal
dilatasyonlar goriiliir ve lezyon tabani floresein ile, sinirlar1 rose
bengal ile boyanir. VZV psédodendritleri hafif elevasyon, diizen-
siz dallanma ve az sayida terminal dilatasyon gosterir. Lezyonlarin
taban1 rose bengal ile kenarlar1 da floresein ile boyanir.”*") Her
iki viris ile gelisen on Gveitte korneal duyarlilikta azalma goriiliir.
VZV tveitinde vitreusta inflamasyon goriilebilir. ** HSV on tiveiti
daha ¢ok genglerde goriiliirken, VZV 6n tiveiti yasl ve immiin sis-
temi zayif bireylerde goriiliir.

Tani

Tani genellikle klinik bulgulara dayanir. Herpetik vezikiillerin
varligi/hikayesi, skar veya aktif keratit varlig1 taniy1 biiyiik oranda
destekler. Bu bulgularin izlenmedigi olgularda tek tarafli akut GIB
artigy, etkilenmis gozde korneada duyarlilik azalmas, iris atrofisi
ve pupilla distorsiyonu ile seyreden 6n tiveit olgularinda 6n planda
herpes viriisler akla gelmelidir.

Kesin tan1 6n kamara sivisinda polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile viriis DNAsmnin gosterilmesi ve/veya Goldmann Witmer
katsayis1 (GWKk) ile 6n kamarada olusan lokal antikor varliginin
gosterilmesi ile koyulur. GWk ilgili antikorun intraokiiler sivida-
ki konsantrasyonunun intraokiiler sividaki total immiinglobuline
oraninin, ilgili antikorun serumdaki konsantrasyonunun serum-
daki total immunglobuline oraninin kiyaslanmast ile hesaplanir ve
3’lin tizeri degerler pozitif kabul edilir. GWk kronik olarak pozitif
kalir. Immunsuprese hastalarda antikor tiretimi baskilandigindan
PZR daha giivenilir bir yontemdir. Bu nedenle PZR ve GWk yon-
temleri birbirlerini tamamlayici olarak kullanilmaktadir.””’ PZR
ile viral genom tayininde en sik tercih edilen yontemler gergek
zamanli (real time) ve ¢oklu (mutipleks) PZRdir. Gergek zamanl
PZR, etiyolojik ajanin viral yiikiinii 6l¢er, coklu PZR ise farkli virus
genomlarinin varligini nitel olarak saptar.”’’ Bununla beraber ak-
tif infeksiyondan 2 ay kadar sonra viral DNA intraokiiler sivilarda
tayin edilemeyebilir

Tedavi

HSV ve HZO 6n iiveiti tedavisinde standart bir tedavi proto-
kolir yoktur. Tedavideki genel yaklasim oral antiviraller ile topikal
kortikosteroidlerin beraber kullanilmas: seklindedir. Topikal kor-
tikosteroidler 6n segmentteki inflamasyonu baskilamanin yaninda
trabekiiler agdaki inflamasyonu da baskilayarak GIB'i diisiiriir.
Kortikosteroidlerin dozu ¢ok yavas azaltilarak kesilmelidir ancak
herpetik tiveitli baz1 hastalarda uzun siire diisiik doz kortikoste-
roid idame tedavisine ihtiya¢ duyulabilir. Topikal kortikosteroid
tedavisinin doz ve stiresi inflamatuar aktiviteye gore kisisel fark-
Iiliklar gostermektedir. Arka sinesi olusumunu engellemek i¢in
sikloplejik, midriyatik ajanlar kullanilabilir. Bu hastalarda viral
reaktivasyona yol agabileceginden epinefrinden ka¢inilmalidir.”
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Tablo 2: Amerikan Uveit Derneginin yayinladigt ARN tani kriterleri
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Zorunlu kriterler

Periferik retinada yerlesmis keskin sinirli bir ya da daha ¢ok nekrotik retinal lezyon

Antiviral tedavi yoklugunda bu lezyonlarda hizli ilerleme

Lezyonlarda gevresel yayilim

Arteriolar tutulum, okluzif vaskiilopati

On kamara ve vitreusta inflamasyon

Zorunlu olmayan fakat destekleyici kriterler

Agrn

Sklerit

Optik noéropati/atrofi

Herpetik 6n iiveit tedavisinde topikal antiviral tedavinin trabe-
kiilit veya iridosiklite genellikle etkisi olmamakla birlikte herpetik
keratotiveitli hastalarda kullanilabilecegi bildirilmistir."’

Sistemik antiviral tedavi hastaligin siiresini kisaltir, rekiirrens-
leri ve okiiler komplikasyonlarin siddetini azaltir.””’ Asiklovir,
asiklovirin 6n ila¢ formu olan valasiklovir ve pensiklovirin 6n ilag
formu olan famsiklovir herpetik 6n iiveit tedavisinde kullanilan
ilaglardir.”*~* HSV 6n tveitinde 3-5x800 mg/giin dozunda oral
asiklovir 10 giin boyunca énerilmektedir. Alternatif olarak biyoya-
rarlanimi daha yiiksek olan valasiklovir 3x1000 mg/giin dozunda
kullanilabilir. Idame tedavisinde 1x800 mg/giin dozunda oral asik-
lovir veya 1x1000 mg/giin dozunda valasiklovir kullanilir. Herpe-
tik goz hastalig1 calisma grubuna gore 12 ay boyunca 800 mg/giin
dozunda oral asiklovir tedavisi, okiiler ve orofasiyal HSV hastalik
rekiirrensini azaltmaktadir.”” Herpetik on iveitte etken olarak
HSV’yi, VZV'den ayirmak oral antiviral tedavi dozunu ayarlama
agisindan 6nemlidir. VZV 6n iiveitinde HSV 6n tiveitine kiyasla
oral antiviralleri daha yitiksek dozda kullanmak gerekmektedir.
HZO 6n uveitinde sikayetlerin baglangicini takip eden 72 saat
icinde asiklovir 5x800 mg/giin, valasiklovir 3x1000mg/giin veya
famsiklovirin 3x500 mg/giin 10 giin boyunca verilmesi hastaligin
siddetini ve sikligini azaltmaktadir. idame tedavisinde 3x400mg/
gilin dozunda oral asiklovir, 2x1000 mg/giin dozunda valasiklovir
veya 3x500 mg/giin dozunda famsiklovir kullanilir.*>~"

GIB artig1 trabekiiler agin inflamasyonuna bagh olarak ortaya
¢ikar, oral antiviral ve topikal kortikosteroidlerle trabekiiler agdaki
inflamasyon kontrol altina alindiginda genellikle diizelir. Ancak
bazi hastalarda GIB'i diisiirmek i¢in antiglokomatdz ilaglar kullan-
mak gerekebilir. Viriis reaktivasyonuna yol acabileceginden pros-
taglandin analoglarindan kaginmak gerekmektedir. Antiglokoma-
toz ilaglarla kontrol altina alinamayan progresif glokomatéz hasar
gelisen hastalarda cerrahi miidahale gerekmektedir. Bu hastalara
uygulanacak cerrahisi oncesinde inflamasyonun baskilanmis ol-
mas1 gerekmektedir. Cerrahi oncesinde profilaktik oral antiviral
tedavi uygulanmalidir.

Komplikasyonlar

Iris atrofisi, arka sinesi, glokom, katarakt, hipotoni ve fitizis go-
rilebilir. Bunlar arasinda en sik glokom gortilmektedir.

Herpetik Arka Uveitler
Akut Retinal Nekroz

ARN nadir goriilen fakat korlik potansiyeli yliksek nekrotizan
bir retinittir. Hastaligin arterit, diftiz retinit ve pantiveiti igeren kli-
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nik bulgulari ilk kez 1971 yilinda tanimlanmig, 1978 yilinda bu
klinik bulgularin neden oldugu hastalik ARN olarak isimlendiril-
mistir. 1982 yilinda ilk kez Culbertson ve ark. hastalik etiyolojisin-
de herpes virtislerin rol oynadigini bildirmiglerdir.”**') ARN eti-
yolojisinde en sik VZV, ikinci siklikta HSV-1, nadiren CMV, EBV
ve HSV-2 rol oynar."* "/ Hastalik her iki cinste esit olarak goriiliir
ve biri 20’li digeri de 50’li yaglar olmak tizere hayat boyu iki pik
yapar. Cogunlukla tek taraflidir; fakat %30 oraninda diger goz de
tutulabilir. Diger goztin tutulumu hastalik bagladiktan sonraki ilk
haftalarda veya yillar sonra ortaya ¢ikabilir. ARN genellikle saglikli
kisilerde goriilse de immunsuprese kisilerde de goriildigtni bildi-
ren yaymlar mevcuttur."” Hastalik primer enfeksiyondan hemen
veya yillar sonra gelisebilir. Tani klinik olarak konulur. 1994 yilin-
da Amerikan Uveit Cemiyeti ARN tani kriterlerini yayimnlamislar-
dir (Tablo 2)." Klinik bulgular tani i¢in ¢ogu kez yeterli olup er-
ken tan1 koyulmasi, tedavinin erken baglanarak daha iyi bir gorsel
ve anatomik sonug elde edilmesini saglar.

Klinik Bulgular

Hastalar siklikla tek tarafli ani gérme kaybs, fotofobi, ugusan ci-
simcikler ve agri ile bagvurur. Hastalik genellikle orta boy keratik
presipitatlarin gortldigi artmis GIB'in eslik ettigi on tveit sek-
linde baglar. Bunu okluzif arteriolit, vitrit ve multifokal sar1 beyaz
nekrotik retinit alanlar1 ile karakterize ARN lezyonlari takip eder.
Nekrotik retina alanlar1 komsu saglam retina alanlar ile keskin s1-
nirla ayrilmistir. Hastalik ilerledikge retinit alanlar1 birlesir, arka
kutba dogru dairesel bir sekilde ilerler. Vaskiiler arkadlar boyunca
retinanin bazi kadranlarini veya tiim retinay tutar. Makula genel-
likle korunmustur. (Resim 4). Tiim retina katlarinda nekroz gorii-
lar. Arteriolit, flebit, iskemiye bagl neovaskiilarizayon ve vitreus
hemorajisi eslik edebilir. Erken tan1 ve tedavi ile hastalik retina
periferinden baglayarak iyilesme gosterir. (Resim 5). Hastalik ge-
rileme gosterirken ortaya ¢ikan goriiniime Isveg peyniri goriin-
titsit ad1 verilir."”! Etkilenmis ve saglikli retina bolgeleri arasinda
demarkasyon hatt1 gelisir ve retinada tuz biber manzarasi ortaya
¢ikar. Vitreus inflamasyon’u nadiren PVR gelisimi goriilebilir."*”
flerleyen retina nekrozu, retinal yirtiklar ve PVR sonucunda has-
talarin %75’inde retina dekolmani gelisebilir.

Hastaligin erken bulgusu olarak optik disk 6demi goriilebilir.
Optik noropati, afferent pupiller defekt de ARN'de goriilebilir.*"

Tani

Tani klinik bulgulara dayanir. Kesin tan1 goz i¢i sivilardan PZR
ile viral DNAnin gosterilmesi veya GWKk ile lokal antikor tiretimi-
nin gosterilmesi ile konulur. On kamara sivisi ve vitreus érnekleri
ile benzer oranda pozitif sonug alindig: bildirilmektedir."** >
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Resim 4de ARN’li bir hasta goriilmekte.

Tedavi

ARNde standart bir tedavi protokolii yoktur. Asiklovir ARN’nin
temel ilac1 olarak kullanilmaktadir. 14-21 giin boyunca 10-15 mg/
kg/giin 3x1 dozunda IV asikloviri takiben en az 3 ay 800 mg/giinx5
oral asiklovir idame tedavisi uygulanmaktadir. Ideal tedavi siiresi
tartismalidir.”’*” Palay ve ark IV tedavi ardindan oral asiklovir te-
davisi ile hastaligin ortaya ¢iktig1 ilk yil diger géziin %80 oraninda
korundugunu bildirmislerdir.””) idame tedavisinde alternatif ola-
rak 1000-3000 mg valasiklovir, famsiklovir 500-1000 mg/giin ve
valgansiklovir 900-1800 mg/giin kullanilabilir.”* Agir vakalarda
intravitreal gansiklovir 200-2000pg/0.1 ml veya foskarnet 1.2-2.4
mg/0.1 ml sistemik tedavi ile birlikte uygulanabilir. ****/ Bu ilag-
larin kisa yarilanma 6mrii nedeni ile retinit kontrol altina alinana
kadar haftada 2 kez uygulanmasi gerekmektedir.

On segment inflamasyonunun tedavisi i¢in topikal kortikoste-
roidler kullanilmaktadir. Sistemik kortikosteroid tedavisi ise tar-
tismalidir. KS’lerin antiviral tedavi baslandiktan 24-48 saat sonra
baglanmasi (1 mg/kg) ve antiviral tedaviden 6nce kesilmesi gerek-
mektedir."""]

Vaskiiler okliizyonlar: engellemek igin aspirin kullanim tartis-
malidir."" >

Komplikasyon-Prognoz

Hastalik kotii prognozludur. Kétii prognozun 6nemli bir sebe-
bi retina dekolmani gelisimidir. ARNde retina dekolmani gelis-
me orani %60- 75 olarak bildirilmektedir ve bu da yaygin retina
nekrozu, retina yirtiklar: ve PVR sonucudur.”” " Profilaktik lazer
fotokoagiilasyonun retina dekolmani gelisimini engelledigi bildi-
rilen yayinlar mevcut iken, etkisiz oldugunu bildiren yayinlar da
vardir."* >/ Retina dekolmani tedavisinde vitrektomi, endolazer
fotokoagiilasyon ve silikon tamponad uygulanir. Uygun cerrahi
tedaviye ragmen gorsel prognoz vakalarin yarisinda kétidiir.

Yapilan bir ¢aligmada da gérme prognozunu etkileyen en 6nem-

li faktoriin retinit alaninin yayginligi oldugu gosterilmistir. Gérme
diizeyi, etkilenmis retina alan1 <%25 olan olgularda en iyi, %25-50
olan olgularda orta, >%50 olan olgularda en kotii olarak bildiril-
mistir.*"’ Gorme prognozunu etkileyen diger bir faktor de tani ve
tedavi arasinda gecen siiredir. Hastalik tedavi edilmezse ortalama
%35 oraninda diger goz de tutulmaktadir."”***! Bununla birlikte
diger goziin tutulumu ile ilgili risk faktorleri tanimlanmamigtir.
ARN ozellikle AIDS hastalarinda ¢ok kot prognozludur. % 90
oraninda diger goz tutulur. RD saglikli bireylere kiyasla daha stk
goriiliir ve hastalik antiviral tedaviye iyi yanit vermez."’)

flerleyici Dis Retinal Nekroz

1990 yilinda Forster ve ark tarafindan tanimlanmgtir.*” Nekro-
tizan herpetik retinopatinin bir formu olan bu hastalik ileri evre
AIDS hastalar1 (CD4+ T hiicre sayis1 <50 hiicre/mm3) veya agir
immunsuprese hastalarda goriiliir. En sik neden VZV’ dir. ARN’a
benzer sekilde retinanin periferindeki multifokal yamasal tarzda
retinit alanlar1 hizla birleserek ilerler. ARN'den farkli olarak has-
taligin erken doneminde arka kutup tutulumu olabilir, tipik olarak
vitreusta inflamasyon goriilmez ve retinal vaskiiler yapilar en azin-
dan hastaligin baslangicinda tutulmaz. Hastalarda zona hikayesi
olabilir, siklikla bilateraldir ve retina dekolmani sik gértlar.”* "
70 Prognozu kéti bir hastaliktir. Tedavisinde tekli degil birden
¢ok antiviral kombinasyonu kullanimi daha iyi sonug vermektedir.
Asiklovir, foskarnet ve gansiklovir kombinasyonlar: kullanilir."”"!
Sistemik ve intravitreal gansklovir ve foskarnet kombinasyonlari-
nin birlikte kullanimu ile ilgili olumlu sonug veren yayinlar olsa da
PORN’un oldukg¢a nadir olmasi nedeni ile optimum tedavi ile il-
gili net bir bilgi yoktur. Ozellikle ileri evre AIDS hastalarinda uzun
dénem antiviral tedavi kullanmak gerekmektedir.”

Nekrotizan Olmayan Herpetik Retinopatiler

HSV ve VZV’nin neden oldugu goz i¢i inflamasyonlar ARNden,
daha selim nekrotizan olmayan retinopatilere kadar genis bir
spektrumdur. Herpes viriislerin goziin arka segmentinde farkl

Zorlutuna Kaymak N, Tanyildiz B, Ugar D. Herpes Viriisii {le {liskili Uveit: Klinik, Tan1 ve Tedavi, Giincel Retina 2019;3(4): 252-265.




Resim 5de ayni1 hastanin tedavi ile geriledigi goriilmekte.

siddet ve klinik bulgularla seyreden inflamasyonlara yol agmasinin
nedeni hala bilinmemekle birlikte bu durumdan viriise ve konagin
immin sistem ait 6zellikler sorumlu tutulmaktadir. Wensing ve
ark.”” arka segment tutulumu gosteren 3 tip herpetik tiveit tanim-
lamiglardir. Bunlar:

1.Retina periferinde ARN benzeri nekrotik lezyonlarin gorildi-
gl yavas ilerleyen hastalik

2.Retinada nekrotik lezyonlarin yoklugunda goriilen vaskiilit
veya papillit

3.Retinada nekrotik lezyon, vaskiilit ve papillitin goriilmedigi
paniiveit

Bodaghi ve ark.”" nekrotizan olmayan retinite eslik eden papil-
lit, vitrit veya vaskiiliti olan 5 hastada 6n kamara sivisinda HSV
veya VZV tespit etmislerdir. Bu hastalarda goriilen inflamasyon
bilateral, kronik, yavas ilerleyen 6zellikte olup, herpetik nekrotizan

Zorlutuna Kaymak N, Tanyildiz B, Ugar D. Herpes Viriisii {le {liskili Uveit: Klinik, Tan1 ve Tedavi, Giincel Retina 2019;3(4): 252-265.

retinitlerden farklilik gostermekteydi. Bu bulgulara retinal vaskii-
ler yapilarin tutulumu, papillit ve hafif bir 6n kamara reaksiyonu-
nu eslik etmekteydi.

Bu hastaliklar geleneksel sistemik kortikosteroid ve/veya immii-
nomodulatuar tedavilere direnglidir fakat hastalara sistemik anti-
viral tedaviler uygulandiginda olumlu yanit alinir.

Sitomegaloviriis

CMYV herpesviriis ailesinin iiyesi, HHV-5 olarak da bilinen bir
DNA viriisiidiir. Insanlarda yaygin olarak tespit edilen bir pato-
jen olmakla birlikte immiin sistemi saglikli bireylerde nadir olarak
semptomatik hastaliga neden olmaktadir. Losemi, lenfoma, siste-
mik immiinosupresif ilag kullanimi ve AIDS gibi nedenlerle im-
miin sistemi baskilanan hastalarda morbidite ve mortalitenin en
6nemli sebebidir. CMV konjenital viral enfeksiyonlarda da en sik
rastlanan ajandir. Viriis enfekte kisilerin viicut salgilar: (idrar, tiik-
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riik, semen, servikal salgi, gozyas1), kan ve organ nakli ile bulasir.
6 yasin tizerinde seropozitiflik %60 civarinda iken, bu oran 80 ya-
sin tizerinde %80’in tizerine ¢tkmaktadir.”” Primer enfeksiyondan
sonra CMV monositlerde latent kalir. CMV genellikle immiin sis-
temi baskilanmis bireylerde retinit etkeni iken son yillarda immiin
sistemi saglikli bireylerde goriilen CMV 6n tiveiti de ayr1 bir antite
olarak ele alinmaktadir.”

CMV On Uveiti

Son yillarda CMV 6n tveiti ayr1 bir antite olarak ele alinmakta-
dir. CMV 6n tiveitinin Asya tilkelerinde, 6zellikle Cin ve Japonyada
daha sik goriildigi bildirilmektedir.”” Viriis immiinokompetan
eriskinlerde yiiksek GIB ile seyreden tek tarafli akut, rekiirran veya
kronik 6n tiveite neden olabilir. Akut form orta yas grubunda (3-5.
dekadlar) goriilirken, kronik form daha ge¢ yaslarda (5-7.dekad-
lar) gortilmektedir.” CMV 6n tveiti hangi formda olursa olsun
erkeklerde daha sik goriilmektedir. CMV 6n iiveiti artmis GIB ile
seyreden On {iveit vakalarmin %22.8 ile 28.6’sindan sorumlu tutul-
maktadir.”””’ Herpetik 6n tiveitlerde akut trabekiilitin yol agtigt
GIB yiiksekligi antiinflamatuar tedaviye cevap verir, oysa ki CMV
on tveiti olan hastalarda kronik direngli glokom siklikla gelisebilir.
% Antiglokomat6z ve antiherpetik tedaviye ragmen tam diizelme
saglanamayan, kronik 6n kamara reaksiyonu olan, viral on tiveit
bulgulari sik tekrarlayan, GIB'i diigmeyen hastalarda tanida CMV
on iiveiti akla gelmelidir.

Klinik Bulgular

CMV 6n tveiti HSV ve VZV 6n iveiti ile benzer klinik 6zel-
liklere sahiptir. Diger ajanlarla oldugu gibi hastalik tek tarafli art-
mis GIB'in eslik ettigi 6n iiveit ile karakterizedir. Kornea endote-
linde orta-iri keratik presipitatlar, immiin halka olusumu, kornea
6demi, 6n kamara reaksiyonu, artmis flare degerleri, stromal iris
atrofisi, transilluminasyon defektleri CMV 6n tveitinde goriilen
bulgulardir.

Her ne kadar diger herpetik 6n iiveitlerle benzer 6zellikler gos-
terse de klinikte CMV 6n tveitini diisiindiiren birtakim klinik
bulgular mevcuttur. Kornea endotelinde sirkiiler dagilim gosteren
keratik presipitatlarin olusturdugu madeni para seklinde lezyonlar
CMV 6n tveitine 6zgtdiir. Hwang ve ark." bu lezyonlarin CMV
6n tveiti i¢in %90.9 oraninda prediktif degere sahip oldugunu bil-
dirmislerdir. Bunun yaninda kornea endotelinde yildiz kiimele-
ri seklinde yayilan keratik presipitatlar veya kornea alt yarisinda
yerlesim gosteren lineer dizilimli kahverengi, pigmentli keratik
presipitatlar goriilebilir. Kornea merkezinde yerlesen yuvarlak be-
yaz etrafi translusen halo ile gevrili nodiiler endotelyal lezyonlar
CMV 6n tveitine 6zgudiir. Bu lezyonlar viriisle enfekte endotel
hiicrelerini gostermektedir ve zamanla pigmentasyon gosterebilir.
8521 CMV 6n tiveitinde 6n kamara reaksiyonu genellikle hafiftir ve
flare degerleri hafif yiiksektir. CMV 6n iiveitinde diger herpetik 6n
tiveitlerden farklr olarak kornea endotel hiicre sayisinin diisiik ol-
mast da ayirici tanida yardimei olabilmektedir. On iiveite endotelit
eslik edebilir. CMV endotelitli olgularda immun halka goriilebilir.
1l Miyanaga ve ark." endotel hiicre sayis1 ve viral yiik arasinda
ters iliski oldugunu bildirmislerdir. Keratit yoklugunda azalmis
endotel hiicre sayis1 CMV 6n veitini disiindéirmektedir.

HSV ve VZV ciltte ve goz kapaklarinda vezikiiler lezyonlar
meydana getirir ancak CMV’nin bu dokularda enfeksiyona neden
oldugu bildirilmemistir. HSV-VZV 6n ftveitlerinde arka sinesi
gelisebilirken, CMV 6n iiveitinde arka sinesi olusmaz, pupilla yu-
varlaktir vitrit ve retinit goriilmez. Wong ve ark.""’ CMV 6n tve-
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itinde kol retina zamaninda uzama, epiretinal membran olusumu,
makula 6demi, optik disk 6demi ve periflebiti iceren ama retinitin
goriilmedigi arka segment bulgularmin varhigini bildirmislerdir.
(54 Epitelyal veya stromal keratit HSV-VZV 6n tveitinde gorliir-
ken CMV 6n iiveitinde goriilmez. Ayrica norotrofik viriis olan
HSV-VZV 6n iiveitinde korneada hipoestezi goriiliirken CMV 6n
iiveitinde korneada duyarlilik kaybi olmaz.

CMYV 6n tveitine 6zgii klinik bulgular ilk bagvuruda mevcut ol-
mayip zaman igerisinde ortaya ¢ikabilir. Tutkun ve ark.”"” herpetik
o6n iiveit tanist almig ve antiherpetik ve antiglokomat6z tedaviye
yanit vermeyen iki hastada, sonradan tipik keratik presipitelerin
gelismesi tizerine CMV 6n tiveiti tanisi koyarak valgansiklovir ve
topikal gansiklovir tedavisi baslamis ve remisyon saglamislardur.

CMV 6n uveiti farkli klinik tablolar ile karsimiza ¢ikabilmek-
tedir.

Akut CMV On Uveiti: Posner-Schlossman Sendromu

CMV 6n iiveitinin akut formu hem Avrupa, hem de Asyalilar-
da akut tekrarlayan hipertansif 6n iiveit olarak karsimiza ¢ikabilir.
[75] Farkli yayimlarda Posner-Schlossman sendromlu hastalarin
CMV kaynakli 6n tveit olgular1 oldugu gosterilmistir.*’ Hasta-
lik tipik olarak 3-5. dekadda goriilmektedir."”* Atak sirasinda GIB
yiikselmesine bagl hafif bir enjeksiyon ve kornea epitel 6demi ola-
bilir. Hafif bir 6n kamara reaksiyonu ve flare ile kornea santrali
veya periferine yerlesen beyaz sari, orta-biiyiik boy grantilomat6z
keratik presipiteler veya farkli boylarda keratik presipiteler mev-
cuttur. Sektoryel veya yamali fare yenigi seklinde stromal iris atro-
fisi goriilebilir. Iris atrofisi, direkt viriis invazyonuna veya vaskiilite
bagli iris stromasindaki iskemik nekroz neticesinde gelisir. Ataklar
strasinda GIB 50 mmHg'y1 gegebilir. Arka sinesi goriilmez. 7

Kronik Hipertansif On Uveit

Hastalik siklikla 5-7.dekadda goriilmektedir. CMV 6n iiveitinin
akut formundan farkli olarak kronik form farkli cografik bolgeler-
de farkli klinik 6zelliklere sahiptir. Dogu Asya, Singapur, Japonya
ve Tayvandan bildirilen yayinlarda CMV kronik 6n iiveitinin Fu-
chs tiveitine benzer sekilde hafif kizariklik, hafif veya orta siddette
6n kamara reaksiyonu ve korneada difiiz yayilim gosteren ince sa-
tellat uzanimli keratik presipitatlar seklinde ortaya ¢iktig1 bildiril-
mektedir.”* Batida ise Fuchs tiveitinden rubella daha fazla sorum-
lu tutulmaktadir.*”*! CMV kronik 6n tveitinde Fuchs tiveitinden
farkli olarak vitreusta hiicre veya kondansasyon yoktur. Translu-
sent bir halo ile gevrili orta boy beyaz nodiiler endotelyal lezyon-
lar CMV iligkili Fuchs tiveitinde goriilebilmektedir. Baz1 gozlerde
lineer dizilimli veya madeni para sekilli keratik presipitatlar gori-
lebilmektedir. Yine kronik hipertansif 6n tiveitli olgularda stromal
iris tarofisi goriilebilmektedir. Bu vakalarda heterokromi de bil-
dirilmistir. Arka sinesi goriilmez, vitreus inflamasyonu hafif veya
yoktur. Kistoid makula 6demi de genel olarak goriilmemektedir.
Tek tarafl1 GIB yiiksekligi mevcuttur ve diger herpetik on iiveitlere
kiyasla GIB genellikle ¢ok daha yiiksektir. Uzun siireli antigloko-
matoz tedavi gerekebilir ve hastalarda glokomat6z optik néropati
gelisebilir. Bu hastalarda kornea endotel sayis1 diger herpetik 6n
tiveitlere kiyasla belirgin olarak diigtiktiir.

Tekrarlayan Kronik Iridosiklit, Sektoryel
iris atrofisi ve Iritis

CMV 6n iiveiti doguda PSS veya Fuchs tiveiti seklinde ortaya
¢ikarken, bati iilkelerinde bu iki hastaligin farkli klinik bulgula-
r1 ile kargimiza ¢ikabilir. Kornea alt periferinde yerlesmis seyrek

Zorlutuna Kaymak N, Tanyildiz B, Ugar D. Herpes Viriisit {le fliskili Uveit: Klinik, Tan1 ve Tedavi, Giincel Retina 2019;3(4): 252-265.




Resim 6da CMV 6n tiveitli bir hastada korneada yerlesmis KP goriilmekte

kahverengi keratik presipitatlar, iris atrofisi, heterokromi, transil-
liminasyon defekti goriilebilir. (Resim 6). Arka sinesi yoktur. GIB
genellikle aktif {iveit atag sirasinda yiiksektir ve diffiiz keratik pre-
sipitatlar veya endotelite bagl fokal korneal 6dem goriilebilir. "

Tani

Kesin tan1 6n kamara parasentezi ile elde edilen akéz hiimérde
PZR ile CMV-DNAsinin gosterilmesi ile konulur. GWk hesapla-
masi da tanida yardimcidir.

Tedavi

CMYV 6n iiveitinde erken tani ve tedavi glokomatéz optik néro-
pati, katarakt gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in 6nemlidir.
Tedavide antiviral ajanlarla birlikte topikal kortikosteroidler ve
antiglokomatoz ajanlar kullanilmaktadur.

Antiviral ajan olarak gansiklovir veya gansiklovirin oral kullani-
labilen 6n ilag formu olan valgansiklovir kullanilmaktadir.”” Gan-
siklovirin topikal, sistemik veya intravitreal formlar1 mevcuttur.
CMV o6n iiveiti tedavisinde intravendz gansiklovirin yerini oral
valgansiklovir veya topikal gansiklovir almaktadir. Oral valgan-
siklovir yiikleme dozu ortalama 6 hafta 1800 mg/giin ve takiben
idame dozu en az 6 hafta 900 mg/giin olarak bildirilmektedir.***
Oral valgansiklovir CMV 6n tveitinde etkili bir tedavi yontemi
olarak kabul edilmektedir. {lacin kemik iligi, bobrek toksisitesi ve
diyare gibi yan etkileri mevcuttur. Ek olarak ilacin virosidal degil
de virostatik olmasi nedeni ile dozunun azaltilmasini veya kesil-
mesini takiben rekiirrensler goriilmektedir. Bu nedenle gansiklo-
virin topikal kullanimi giindeme gelmistir. Topikal jel formunun
hem akut hastalikta hem de rekiirrensleri 6nlemede etkili oldu-
gunu bildiren yaymlar mevcuttur.””*  Tutkun ve ark."” calis-
malarinda tiim hastalarda idame jel tedavisi ile remisyonun ko-
rundugunu bildirmislerdir. Sistemik ve topikal gansiklovirin 4-12
hafta kombinasyon tedavisi olarak kullanimi sonrasinda topikal
gansiklovirin idame tedavisinde kullanimi da énerilmektedir.”*”
Topikal gansiklovir tedavisi en az 3 ay giinde ortalama 5 kez, ida-
me tedavisi ise ginde 1-4 kez seklinde dnerilmektedir.”*** Topikal
gansiklovir tedavisinin iyi tolere edildigi ve okiiler toksisitesinin
olmadig: bildirilmistir.

Kortikosteroidler iridosikliti baskilamanin yanisira, trabekiiler
agdaki inflamasyonu da baskilayarak GiBdeki akut yiikselmeyi
dustirtir. Topikal kortikosteroidin ¢ok yavas azaltilmasi gerekir.

Zorlutuna Kaymak N, Tanyildiz B, Ugar D. Herpes Viriisii le ligkili Uveit: Klinik, Tan1 ve Tedavi, Giincel Retina 2019;3(4): 252-265.
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Kisisel farkliliklar gostermekle birlikte uzun siire idame diisiik doz
topikal kortikosteroid kullanmak gerekebilir.

GIB kontrol altina alinincaya kadar antiglokomatéz ilaglarin da
tedaviye eklenmesi gerekmektedir. Ancak herpes enfeksiyonlari-
n1 aktive edebilecegi i¢in prostaglandin analoglarindan ka¢inmak
gerekir.

CMYV Retiniti

CMYV retiniti konjenital enfeksiyon sonucunda veya edinsel ola-
rak ortaya cikabilir. Konjenital retinite siklikla disemine hastaliga
ait ates, trombositopeni, anemi, pnémoni ve hepatosplenomega-
li eslik eder. Bununla birlikte konjenital CMV retiniti, sistemik
hastalik bulgular1 olmadan, ilerleyen yillarda da ortaya ¢ikabilir.
Edinsel CMV retiniti ise 16semi, lenfoma, AIDS, immunosupresif
ilag kullanimi gibi sistemik immunosupresyon durumlarinda or-
taya ¢ikar. Bununla birlikte immiin sistemi saglam bireylerde de
intravitreal steroid enjeksiyonu sonrast CMV retiniti gortldigi
bildirilmigtir.**

CMV AIDS hastalarinda en sik goriilen firsat¢1 enfeksiyondur
ve CMV retiniti de bu hastalarda goriilen en 6nemli korliik nede-
nidir.”'""" CD4 + T hiicre sayisinin <50hiicre/ mm® olmasi riski
arttirir.''% AIDS tedavisinde antiretroviral ilaglarin (HAART)
kullanimi ile birlikte CMV retinitinin goriilme siklig1 da azalmis-
tir.'

Klinik Bulgular

Erken evre CMV retinopati lezyonlari kiigiik beyaz retinal infilt-
ratlar seklindedir ve cotton wool spot (atilmis pamuk) goriiniimi
vardir. Bu lezyonlar HIV iligkili mikrovaskiilopati nedeni ile go-
rillen lezyonlara benzemekle birlikte, tedavi edilmedigi takdirde
hizla ilerleme gostermesi ile bu lezyonlardan ayrilir. Ayrica CMV
retinitinde goriilen bu lezyonlar 750 um ‘den biiyiiktiir.

CMV retiniti 3 farkli klinik sekilde karsimiza ¢ikabilir. Bunlar:

1.Klasik veya fulminan hemorajik nekrotizan retinit: Retina
arka kutbunda majoér damar arklar1 boyunca uzananir

2.Grantiler form: Retina periferinde tipik olarak 6dem, damar
kiliflanmasi ve hemorajinin az gortldagii ve lezyon kenarlarindan
ilerleme gosteren retinit ile karakterizedir.

3. Donmus dal anjitisi (frosted branch angiitis): Perivaskiiler lez-
yonlarla karakterize idyopatik retinal perivaskiilit.

Etkilenen retina alaninin kenarlar: diizensizdir ve etrafinda sa-
tellat infiltratlar vardir. Optik diskin primer tutulumu nadir olup,
retinit arka kutba dogru ilerlediginde tutulabilir. Immunsupresyon
nedeni ile vitrit ve 6n kamara reaksiyonu hafiftir. (Resim 7a,7b).
Tedavisiz birakildiginda retina lezyonlar1 0.2 mm/hafta olacak se-
kilde yavas ilerleme gosterir ve 3-6 ayda tiim retina alanlar etkile-
nir. Tedavi ile retinada atrofi ve lezyon kenarlarindaki infiltrasyon
alanlarinda opaklasma gelisir. (Resim 8a,8b). Hastaligin takibinin
arka segment fotograflari ile yapilmasi 6nerilmektedir. CMV reti-
niti nadir olarak immiin sistemi saglam bireylerde tanimlanmigtir
ve immiin sistemi saglam veya zayif bireylerde ARN’a neden ola-
bilir, 105108

Tam

Klinik bulgular ile koyulur. Immunsupresyon zemininde anti-
kor yapimi bozuldugu igin, atipik vakalarda kesin tani goz i¢i sivi-
larda PZR ile CMV DNA’sinin gosterilmesi ile konulur.
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Resim 7ada CMYV retiniti saptanan ve sonrasinda HIV + oldugu tespit edilen hastanin sag goziiniin arka segment fotografi, resim 7bde ayni1 hastanin sol

goziiniin arka segment fotografi.

Tedavi

CMYV retinitinde tedaviyi planlarken hastaya ait faktorler de goz
6niinde bulundurulmalidir. CMYV retinitinde hastaya ait en 6nem-
li faktor hastanin immun durumudur. Medikal immunsupresyon
durumlarinda immunsupresif tedavi ve/veya kemoterapinin kesil-
mesi ya da dozunun azaltilmasi immiin sistemi diizeltirken AIDS
hastalarinda bu durum ancak HAART tedavisi ile miimkiin ol-
maktadir. HAART tedavisi HIV replikasyonunu azaltir, CD4 + T
hiicre sayisini arttirir. ') HAART tedavisi ile AIDS hastalarinda
CMVyi de igeren firsat¢1 enfeksiyonlarin sikligr azalmigtir. CD4+
Thiicre say1s1 <100 hiicre/ml olan ve CMV retiniti goriilen hasta-
larda mortalite 2 kat artmaktadir ve sistemik anti-CMV tedavi ile
mortalitede azalma goriilmektedir. ''*"""! Bu nedenle tolere edebi-
len her hastada sistemik anti-CMV tedavi verilmelidir.

Anti-CMV ilaglar1 virostatiktir, immunsupresyon halinde te-
davi kesilirse progresyon kag¢inilmazdir. Bu nedenle 6miir boyu
tedavi gerekebilir. AIDS hastalarinda anti-CMV altinda niikslerin
goruldigu hastalarda direngli sus gelisimi veya hastanin immiin
sisteminde bozulma akla gelmelidir. HAART tedavisinden 6nceki
donemlerde CMV retiniti gegirmis hastalarda 6miir boyu idame
tedavisi gerekebilirken, AIDS hastalarinin immiin sistemin dii-
zelmesini saglayan HAART tedavisi ile AIDS hastalarinda CMV
rekiirrensleri azalmig ve CMV retinitinde idame tedavi siiresi ki-

salmaya baglamugtir. "'*"*) Bu hastalarin uzun donem dikkatli ta-
kipleri sarttir.

Tedavide intravendz gansiklovir, foskarnet ve sidofovire ek ola-
rak oral valgansiklovir kullanilmaktadir. Bu ilaglar, kullanim doz-
lar1 ve yan etkileri Tablo 3’te 6zetlenmigstir. CMV retinitinde 2-3
haftalik indiiksiyon tedavisini takiben idame tedavisi uygulanir.
1% Gansiklovir CMV retiniti tedavisinde kullanilan ilk ilagtir.""”
Kemik iligini baskilar. Bir antiretroviral ajan olan zidovudin ile
birlikte kullanildiginda her iki ila¢ da kemik iligini baskiladigin-
dan dolay: dikkatli olunmalidir. Valgansiklovir de gansiklovir ile
benzer yan etkilere sahiptir. Bu ila¢ oral kullanildigindan dolay:
intravenoz tedaviye gore daha avantajlidir ve ilk tercih ilagtir. Fos-
karnet 2 saat IV infiizyon seklinde uygulanir, nefrotoksisitesi ne-
deni ile beraberinde hidrasyon da yapilir bu nedenle en kullanigsiz
ilagdir. CMV retiniti tedavisinde gansiklovir kadar etkili olmasina
ragmen kullanim zorlugu nedeni ile ilk ilag olarak tercih edilme-
mektedir. Sidofovir nefrotoksiktir, beraberinde iyi bir hidrasyon
yapilmalidir. Sidofovir ile immun iyilegme tiveiti (immun recovery
uveitis:IRU) goriilebilir. ''*' IRU iyilegen immiin sistemin inak-
tif CMV retinitli gozlerde viriise kars1 olugturdugu 6n kamarada
ve vitreusta belirgin inflamasyonla karakterize immun cevaptir.
IRU tedavisinde oral, periokiiler ve intravitreal steroidler kullanil-
maktadir. Sidofovir de foskarnet gibi tedavide ilk ilag olarak tercih
edilmez. Yiiksek doz sistemik tedaviye ragmen retinit progresyonu
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Resim 8ada sag goziin tedavi sonrasi goriintiisii, resim 8bde sol goziin tedavi sonrasi goriintisi.

Tablo 3: CMV tedavisinde kullanilan antiviral ilaglar, kullanim sekilleri ve yan etkileri

flag ads Gansiklovir Foskarnet Sidofovir Valgansiklovir
Indiiksiyon IVT: 5 mg/kgx2/giin (2-3 hafta) IVT: 60 mg/kg x3/giin [ IVT: 5 mg/kg/hafta | Oral 900 mg/giinx2
tedavisi (2-3 hafta) (2 hafta) (3 hafta)

IVE: 200 -2000 pg/0.1 (2-3 enjeksiyon/hafta)
IVE: 2.4 mg /0.1 ml

IVI: 4.5 mg (2-3 enjeksiyon/hafta)
Idame tedavisi | IVT:5 mg/kg/giin IVT: 30-40 mg/kgx3 | IVT: 5 mg/kg/hafta [ 900 mg/giin
/gtin (2 haftada bir)

IVE: 200-2000pg/0.1 ml/hafta
IVE: 2.4mg/0.1 ml/

IVv1:4.5 mg(5-8 ayda bir) hafta
Yan etki Kemik iligi baskilanmasi Nefrotoksisite Nefrotoksisite Kemik iligi
) baskilanmas1
Uveit
Hipotoni
IVT:intravenoz tedavi
[VE:intravitreal enjeksiyon
IVLintravitreal implant
gosteren hastalar veya sistemik tedaviyi tolere edemeyen hastalar- Tedaviye yanitin belirlenmesinde en 6nemli kriter lezyonun bii-
da intravitreal tedavi uygulanabilir. Intravitreal tedavi arka kutbu  yiikliigii ve lezyon aktivitesidir. Lezyon sinirlarinda beyazlasma ve
tutan agir olgularda hizli tedavi saglamaktadur. hemoraji aktivite gostergesidir.
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Komplikasyon-Prognoz

CMYV retinitinde gérme kayb1 makula, optik sinir tutulumu ve
retina dekolmani nedeniyledir. Atrofik retina alanlarinda vitreus
traksiyonuna bagl ¢ok sayida delik olusabilir. Lazer tedavisi retina
dekolmanini geciktirebilir fakat 6nlemez. Bu hastalarda PPV son-
rast silikon tamponadin uzun siire kalmasi 6nerilmektedir. Her ne
kadar HAART sonrasit AIDS hastalarinda mortalite ve morbidite
azaldiysa da CMV retiniti hala ciddi komplikasyonlari olan bir en-
feksiyon olmaya devam etmektedir.

EBV Uveiti

EBYV, gama herpes viriis alt ailesinin bir tiyesi HHV-4 olarak da
bilinen bir DNA viriisiidiir. EBV diinyada yaygin olarak bulunur,
genel popiilasyonun %90’1min bu viriisle enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. EBV orofarinks salgilar1 ve kan yolu ile bulagir. Se-
ropozitif saglikli bireylerin %15-251 bu viriisii tiikriik yolu ile ya-
yarak viriisiin genis dagilimima olanak saglar. Primer enfeksiyon
enfeksiy6z mononiikleoz, genellikle 14-18 yas aras: bireyleri etki-
ler. B lenfositleri EBV igin yiizey reseptorlerine sahiptir, virtis B
lenfositlerinde latent kalir. EBV nazofarinks kanseri, Burkitt lenfo-
ma, immiin sistemi baskilanmus kisilerde goriilen lenfoproliferatif
hastaliklar, Hodgkin lenfoma ve Sjégren sendromu patogenezin-
den sorumlu tutulmaktadir.""

EBV goziin tim segmentlerini etkileyebilir. EBV’ye bagl goz
bulgular1 konjenital enfeksiyonun veya daha sik olarak primer
enfeksiyonun neticesinde ortaya ¢ikmaktadir. Virtisiin goz bul-
gularinin patogenezinde nasil bir rol oynadig hala netlik kazan-
mamuistir. Dakriyoadenit, konjonktivit, episklerit, keratit, iridosik-
lit, kraniyal sinir felgleri, Parinaud okiiloglandular sendromu ve
makiila 6demi, retinal kanamalar, punktat dis retinit, donmus dal
anjitis, multifokal koroidit paniiveiti iceren arka segment bulgulari
EBV’ya bagl olarak bildirilen goz bulgularidir. Bunlarin yaninda
koroidal neovaskiilarizasyon ve ilerleyici subretinal fibrozis, optik
disk 6demi, optik norit ve RPEde skar ve pigment degisiklikleri de
bildirilmigtir. ' 1>7

EBV'nin farkli iiveit tiplerinin etyolojisinde de rol oynadig: bil-
dirilmekle birlikte, tiveitlerdeki rolii de net degildir. EBV’nin akut
on tveit veya kronik graniilomatoz on tiveit ile seyrettigini bildi-
ren yayinlar mevcuttur. Uusi ve Skai"** hastalarinda EBV 6n Giveiti
oncesinde grip benzeri prodromal donem oldugunu ve iiveit akut
doneminde fibrinli 6n kamara reaksiyonuna eslik eden optik disk
6demi ve hiperemisi goriildiigiinii bildirmislerdir. B lenfositleri-
nin latent fazda EBV genomu igermesi dolayisiyla intraokiiler sivi
analizlerinde yanlis EBV pozitifligi goriilebilmektedir. EBV ile en-
fekte olan hastalarda tiveit gelismedigi halde 6n kamara sivisinda
EBV PZR pozitif olabilir."*! EBV 6n tiveitinde topikal steroid ve
sikloplejik ajanlar kullanilmaktadir. Bunun yaninda EBV serolojisi
pozitif, olast EBV tiveitli hastalarda gansiklovir, valgansiklovir,
valasiklovir, famsiklovir ve foskarnetin de faydali oldugu bildiril-
mektedir. %0

SONUC

Herpes viriisler viral tiveitlerin 6nde gelen nedenlerindendir.
Hastaligin kesin tanisi molekiiler tani testleri ile koyulsa da oftal-
mologlarin bu viriislerin yol actig1 iiveitlerin temel klinik 6zellikle-
rini iyi bilmeleri, bu testler sonug vermeden 6nce hizli ve etkin bir
sekilde tedaviye baglamalarina olanak saglar. Bu sekilde gereksiz
tetkiklerin oniine gecilmis, ¢esitli yan etkileri olan immiin modu-
latuar ajanlarin gereksiz yere kullanimi 6nlenmis olur. Molekiiler

tan1 testlerindeki gelismeler sayesinde {iveit etyolojilerinde viral
ajanlarin oynadiklari roliin daha da netlik kazanacag: disiiniil-
mektedir.
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