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Olgu Sunumu / Case Report

Akdeniz Atesi Hastasinda Dis Retina Riiptiiriine Bagli
Spontan Kapanan Subretinal Kanama ve Donmus Dal
Anjitinde Goérmenin lyilesmesi:

Bir Olgu Sunumu
Outer Retina Rupture from Subretinal Blood with Spontaneous Sealing

and Visual Recovery in Frosted Branch Angiitis from Familial
Mediterranean Fever: A Case Report

® Brice Nguedia Vofo, ® Radgonde Amer
Kudiis Ibrani Universitesi Hadassah Tip Merkezi ve Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklart Anabilim Dali, Kudiis, Israil

Oz

Ailevi Akdeniz atesi {Familial Mediterranean fever (FMF)} nadir goriilen otoenflamatuvar bir hastaliktir. Okiiler tutulum nadirdir.
Okiiler hastaligin tam spektrumu ve tedaviye yanit1 iyi bilinmemektedir. Daha 6nce FMF tanisi alan 18 yasinda kiz hasta sol gozde ani
gorme kaybi ile bagvurdu. Sol gozde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi 1,5 metreden parmak sayma diizeyindeydi. Sol gozde retina
damarlarinda hafif “buzlu goriiniim”, hemisantral retinal ven okliizyonu (HSRVO) ve akut dis retina riiptiirii (DRR) olan anjit gozlendi.
Hemen sistemik steroid baglandi. DRR 2 hafta sonra kapand: ve gérme 5 ay sonra 6/15’e yiikseldi (yakin gérme: J2). Beg yillik takipte
niiks izlenmedi. FMFli geng bir hastada HSRVO ve DRR’nin eslik ettigi donmusg dal anjiti izlenen nadir bir tabloyu bildiriyoruz.
Yiiksek doz steroid tedavisi ile DRR’nin kapanmas: saglanmig ve gérme diizelmistir.

Anahtar Kelimeler: Donmus dal anjiti, dis retina riiptiirii, hemisantral retina ven okliizyonu, Ailevi Akdeniz Atesi, arka iiveit, retinal
vaskiiler kiliflanma, ani gérme kayb:

Abstract

Familial Mediterranean fever (FMF) is a rare autoinflammatory disorder. Ocular involvement is rare. The full spectrum and response to
treatment is poorly understood. An 18-year-old girl previously diagnosed with FMF presented with sudden loss of vision in the left eye
(LE). Best-corrected visual acuity (BCVA) in the LE was finger counting at 1.5 meters. Angiitis with mild “frosting,” hemi-central retinal
vein occlusion (HCRVO), and acute outer retina rupture (ORR) were observed in the LE. Systemic steroids were initiated immediately.
The ORR was sealed 2 weeks later while vision improved to 6/15 (near vision: J2) 5 months later. No recurrences were observed over
5 years of follow-up. We report a rare manifestation of frosted branch angiitis with concomitant HCRVO and ORR in a young patient
with FME Closure of ORR was attained and vision recovered after treatment with high-dose steroids.

Keywords: Frosted branch angiitis, outer retina rupture, hemicentral retinal vein occlusion, Familial Mediterranean Fever, posterior
uveitis, retinal vascular sheathing, sudden loss of vision
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Giris

Ailevi Akdeniz Atesi [Familial Mediterranean Fever (FMF)},
16. kromozomda yer alan Akdeniz Atesi (MEFV) genindeki
mutasyonlarin neden oldugu otoenflamatuvar bir hastaliktir ve
agirlikli olarak Akdeniz bolgesinde yer alan Yahudi, Arap, Ermeni
ve Tiirk popiilasyonlarini etkilemektedir."*? Kalitim otozomal
resesiftir. Sporadik olarak ortaya ¢ikan, ve kendini sinirlayan
ates, artrit, karin agrist ve eritem ataklari ile kendini gosterir.!
Uveit seklinde okiiler tutulum hastaligin nadir bir bulgusudur.
On, arka ve orta iiveit, donmus dal anjiti (DDA), akut arka
multifokal plakoid epitelyopati, episklerit, sklerit veya paniiveit
goriilen bazi olgular daha 6nce bildirilmigtir.*>6782101LI2 13,1415
Klinik tablolarin ¢esitliligi nedeniyle, bazi olgular yanlig teghis
edilebilir ve tedavide zorluklarla kargilagilabilir.!® Bu olgu
sunumunda DDA iligkili hemisantral retinal ven okliizyonuna
(HSRVO) sekonder akut dig retinal katlarin riiptiirii (DRR)
ile bagvuran FMF tanili geng bir hastanin uzun dénem takip
sonuglarini sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Genetik testlerle dogrulanmig (MEFV geninde M694V
ve M694I mutasyonlarinin tagtyicist) FMF tanili ve daha nce
kolsisin tedavisi almig (okiiler bulgulardan 5 yil 6nce kesilmis)
18 yasinda Yahudi kiz hasta, baska herhangi bir semptom
olmaksizin uykudan uyandiginda sol gozde ani gorme kaybi
ile klinigimize bagvurdu. Sol gézde en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi 1,5 metreden parmak sayma ve sag gozde 6/6
diizeyindeydi. Fundoskopide sol gozde nazal retinada hafif DDA
ve st retinada retinal kanamanin eglik ettigi HSRVO saptandi
(Sekil 1). Sag goz muayanesi normaldi. Sol goziin floresein

anjiyografisinde blokaja ugrayan floresans alanlari, iist retinada
vaskiiler sizinti, optik diskte sizint1 ve makiilada hipofloresans
goriildii (Sekil 2A,B). Sol goziin spektral-domain optik koherens
tomografisinde, eksiidatif retina dekolman: sonucu makiila

Sekil 1. Sol gize ait genis alan psddo-renkli fundus goriintiisiinde, nazal retinada
“hafif buzlu” vaskiilit ve iist retinada kanamanin eglik ettigi hemi-santral retina
ven okliizyonu goriilmektedir

bolgesinde DRR goriildii. I¢ retinanin i¢ limitan membrant ve
sinir lifi tabakasi korunmugtu. DRR 400 pm’den biiyiikeii ve
kenarlarinda tipik 6rs benzeri deformite goriildii. Dis pleksiform
tabaka boyunca vitreus hiicreleri ve hiperreflektif noktalar
izlendi (Sekil 2C).

Sistemik degerlendirmede orogenital iilser, deri dokiintiisii,
eklem agrist ve solunum veya gastrointestinal semptomlara
rastlanmadi. Sistemik tetkiklerde karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri normaldi. Hafif I6kositoz (12,6x10°/L; normal aralik:
4,05-11,84x10°/L) vardi. ESH 32 mm/saat (normal aralik: 0-20
mm/saat) ve C-reaktif protein 8 mg/L (normal aralik: 0-5 mg/L)
idi. Romatizma belirtegleri (antiniikleer antikorlar, romatoid
faktor, kompleman C3, kompleman C4, anti-siklik sitriiline
peptit antikorlari, anti-doku transglutaminaz immiinoglobiilin
(Ig) A [anti-tTG-IgAl, sitoplazmik ve periniikleer anti-notrofil
sitoplazmik antikorlar {c-ANCA ve P-ANCA}) negatifti.
Enfeksiyoz etiyolojiler icin yapilan serolojik testler (Epstein-
Barr viriisti, Zithrevi Hastaliklar Aragtirma Laboratuvari
testi, Treponema pallidum hemagliitinasyon testi, Brucella,
Toxoplasma IgG ve IgM, sitomegaloviriis IgM) negatifti. PPD
testi negatif, akciger grafisi normaldi. Hemarolojik tetkiklerde
lupus anti-koagiilan IgM 72 IgM fosfolipid (MPL) iinitesi (U)/
mL (normal aralik: 20-39 MPL U/mL), antitrombin aktivitesi
%122 (normal aralik: 9%80-120) ve anti-kardiyolipin IgG
16,55 U/mL (iist sinir: 10 U/mL) olarak tespit edildi. Faktor
V Leiden, anti-kardiyolipin IgM, anti-B2-glikoprotein (IgG ve
IgM), koroner arter kalsiyum, diliie Russell viper venom zamani
ve protein C, S ve homosistein diizeyleri normal aralikta veya
negatifti.

Hemen intravendz metilprednizolon (3 giin boyunca giinde
250 mg) bagland: ve ardindan prednizona gegildi. On {i¢ ay
sonunda azaltilarak kesildi. DRR 2 hafta sonra kapandi ve
gorme 5 ay sonra 6/15’e yiikseldi (yakin gorme: J2) (Sekil 3).
Retina damarlarindaki hafif buzlanma ve retinal kanamanin eglik
ettigi anjit tedaviden 5 ay sonra diizeldi (Sekil 4). Oral kolsisin
tedavisine tekrar baglandi. Bes yillik bir takip siiresi boyunca
niiks gelismedi.

Tartisma

DDA ile iligkili HSRVO ile bagvuran FMF tanili geng
bir hastada gelisen nadir goriilen bir akut DRR tablosunu
bildiriyoruz. Yiiksek doz steroid tedavisi ile DRR’nin tam
kapanmasi saglandi ve gorme iyilegti.

FMFde retina tutulumu nadirdir. Eksiidatif retina
dekolmani, epiretinal membran (ERM),? bariyer lazer tedavisi
yapilmasi gereken retina yirti31, bagka alanlarda panretinal
fotokoagiilasyon gerektiren neovaskiilarizasyon,® ve retinal
arter ve ven okliizyonunun eglik ectigi, kendini DDA olarak
gosteren vaskiilit olgulart bildirilmigtir. 341 Daha &nce
bildirilen iki retinal ven okliizyonu (RVO) olgusunda,
steroid tedavisini takiben olgumuza benzer sekilde gdrmede
iyilesme izlenmistir. Ilk olgu, tek tarafli DDA ile iligkili
santral RVO ile bagvuran 39 yasinda bir erkek hastadir.
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Sekil 2. ilk muayenede ekilen multimodal sol g6z fundus goriintiileri. A) Genig alan psodo-renkli fotografta gogu st retinada olmak tizere ok sayida retina kanama odag:
goriilmektedir. B) Geg faz genis alan flotesein anjiyografide optik diskin hiperfloresan, retinanin iist yarisinda blokaja ugrayan floresans alanlari ve makiilanin hipofloresan
goriiniimde oldugu izlenmektedir. C) Optik koherens tomografide foveadan gecen kesitte, dis retina tabakasinda riiptiir (en dar noktasinda genislik 432 pm olarak
oliilmiistiir) goriilmektedir. Kenarlarinda tipik “rs gekilli” deformite izlenmekte ve i¢ limitan membran, sinir lifi tabakasi ve subretinal stvinin iizerini kaplamakrtadir

Ik muayane
# EIDGK: 1,5
metreden
parmak
sayma

2. hafta
EIDGK: 0,2

6. hafta
EIDGK: 0,3

12. hafta
EIDGK: 0,3

26. hafta
EIDGK: 0,5

52. hafta
EIDGK: 1,0

Sekil 3. Optik koherens tomografide foveadan gecen kesitte dis retina riiptiiriiniin
zaman i¢inde kapandigi goriilmektedir. Gormede eg zamanli iyilegme meydana
gelmistir
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Sekil 4. Tedaviye baslandiktan 5 ay sonra cekilden sol goze ait genis alanlt
psodo-renkli fundus goriintiisiinde, iist retinada vaskiilit ve retina kanamalarinin
geriledigi izlenmektedir

Bu, literatiirde FMF ile iligkili bildirilen ilk DDA olgusudur
ve immiinosupresan ilaglarla tedaviye baglandiktan sonraki 7 ay
icinde gérme 6/6’ya yiikselmistir. Tedaviye oral metilprednizolon
(64 mg/giin) ile baglanarak kademeli olarak doz azaltilmig ve
kortikosteroid kullanimina bagli olarak “aydede yiizii” gelistigi
icin eszamanli azatioprin (150 mg/giin) baslanmigtir.® Tkinci
olgu ise bilateral vitritis ve rekiirran retina vaskiilit sonucunda
kistoid makiila 6demi, ERM ve retina ven dal okliizyonu gelisen
53 yaginda bir erkek hastaydi. Intravensz pulse metilprednizolon
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(1 g/giin) tedavisini takiben daha sonra 1 mg/kg olarak baglayan
ve daha sonra kademeli sekilde dozu azaltilan oral prednizolon
tedavisi ile son gorme keskinligi 6/6’ya yiikseldi.® FMFli 16
hastada izlenen vaskiiliti tanimlayan yakin tarihli bir makalede,
kortikosteroidler ve diger immiinosupresanlar ile uzun siireli
tedaviden sonra gormede oOnemli diizeyde iyilesme oldugu
bildirilmistir.”” Kronik okiiler enflamasyonu olan hastalar
genellikle steroid yan etkilerinden koruyucu tedaviler ile uzun
stireli tedavilerden fayda gormektedir. Steroid tedavisini tolere
edemeyen hastalarda immiinomodiilatorler distiniilmelidir ve
ozellikle uzun donem komplikasyon riskinin ¢ok diisiik olmast
ve immiin sistemi etkileyerek uzun siiren remisyon saglama
potansiyellerinin yiiksek olmasi nedeniyle ©nemlidirler."”
Hastamizda 13 ay icinde kademeli olarak azaltilarak kesilen
kortikosteroid tedavisi ile niiks veya komplikasyon gelismeden
saglanan ani ve giderek artan olumlu yanit, steroidin yan
etkilerinden koruyucu ajanlarin hastanin tedavisine eklenmesini
daha kolay hale getirmistir. Ayrica hastaya FMFde anti-
enflamatuvar etki gosterdigi bilinen kolsisin tekrar baglanmigtir.'®

Sistemik proenflamatuvar bir tablo olan FMF'nin
hiperkoagiilabiliteyi tetiklemesi beklenebilir.'” Ancak, FMF'de
trombotik olay gelistigi nadiren bildirilmistir. Trombotik olay
gelistigi bildirilen az sayida olgu sunumunda, kapsamli tetkik
yapilarak genellikle eslik eden ek kalitsal ve edinsel tromboz
risk faktorii gosterilmigtir.®*! Tayer-Shifman ve Ben-Chetrit?
tarafindan ileri siiriilen olasi nedenler arasinda koagiilasyon
ve fibrinoliz arasindaki dengenin bozulmasi, ataklar sirasinda
iiretilen hiperkoagiilabiliteyi uyaran proenflamatuvar faktorlerin
enflamatuvar siirecte tiiketilme olasilifi ve FMF hastalarinin
stirekli kolsisin kullaniminin koagiilasyon yolu iizerindeki olast
etkisi yer almaktadir. Hastamiz kolgisin tedavisi almiyordu ve
lupus anti-koagiilan ve anti-kardiyolipin seviyeleri yiiksekti. Bu
fakeorler trombotik bir olaya yatkinligt arcirmus olabilir.”? Ote
yandan, pihti olugumunu sinirlamasi beklenen anti-trombin
aktivitesi ise sinirda yiiksekti.

Bildigimiz kadariyla olgumuz FMFli bir hastada retina
vaskiiliti temelinde gelisen akut dis retina riiptiiriiniin ilk
ornegidir. Hastamizda eksiidatif retina dekolman: mevcuttu,
buna bagli olarak dig retinada gerilme ve riiptiir meydana geldi.
Bu sekilde riiptiir olusmast son derece nadirdir ve olgularin
cogunda tam kat makiila deligi meydana gelir.* Uwaydat ve
ark.?® tarafindan biiyiik bir seride gosterildigi gibi, makiila
deligi olan hastalardan 6zellikle geng olanlar, travma hastalart ve
deviasyonu 200 pm’den kiigiik olan hastalarda cerrahi miidahale
olmadan benzer bir iyilesme goézlenmistir. Hastamiz geng
olmasina ragmen, DRR 400 pm’den biiyiiktii. Bununla birlikte,
kortikosteroid tedavisine baglandiktan sonra 2 hafta icinde
riiptiir hizlt bir sekilde kapandi ve foveal anatomi ve kontur
neredeyse tamamen diizeldi (Sekil 3). Bes yillik bir takip siiresi
boyunca niiks gelismedi.

FMF hastalarinda steroid tedavisinin azaltilarak kesilmesinin
ardindan iiveitin tekrarlamasi literatiirde sikc¢a bildirilse de
bunu etkileyen faktorler hala netlik kazanmamiseir.*™!! Bazi
MEFV polimorfizmlerinin etkisi olabilir; 6rnegin, M694V

polimorfizmi i¢in homozigot olan hastalarda siddetli hastalik
goriilme olasiligt daha yiiksektir.”*

Behget hastaligi bu hastalarda ayirici tanida 6nemlidir ve
FMF ile bir arada oldugu bile gosterilmistir.* Ancak hastamizin
klinik bulgulari, Uluslararasi Behget Hastaligt Uveit Caligma
Grubu kriterlerini kargilamamigtir.”” Kapsamli laboratuvar ve
radyolojik degerlendirmede bagka bir patoloji ya da hastalik
saptanmamigtir.

Bu olgunun ozelligi, steroid tedavisine bagladiktan sonra 2
hafta i¢inde kendiliginden kapanan biiyiik bir DRR olmasiyd:.
Ayrica, ani siddetli gorme kaybi gelisen, RVO'nun eglik
ettigi DDA’nin ani dogast dikkat ¢ekiciydi. Bu, risk altindaki
popiilasyonlar ile ¢alisan goz hekimlerinin, fulminan tablo
gelisen bu gibi hastalarin tan: ve tedavisinde gecikmeleri
onlemek icin, tetikte olmalari gerektiginin altint ¢izmekeedir.
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