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ÖZ

Endojen fungal endoftalmi (EFE) nadir görülen bir enfeksiyon olmasına rağmen ağır görme kaybına yol açma potansiyeli-
nin yüksek olması ayrıca tedavi seçeneklerinin limitli olması nedeniyle oftalmolojide önemini korumaktadır. Endojen endof-
talmilerin en sık nedeni olan fungal ajanların başında kandida albikans gelmektedir. Birçok endojen kandida endoftalmisi 
(EKE), kandidemi varlığı ortaya konamasa da risk faktörü olan hastalarda ortaya çıkmaktadır. İntravenöz madde kötüye 
kullanımının, uzun süreli kalıcı katater girişimlerinin, uzun süreli antibiyotik, kortikosteroid veya immunsupresif ilaç 
kullanımının artmasıyla EFE insidansında artış görülmektedir. Erken tanı ve tedavi görsel prognoz açısından büyük önem 
taşımaktadır. Tedavi yaklaşımında; endojen endoftalmi tablosunun invaziv kandida enfeksiyonuna bağlı kandidemi sonra-
sında geliştiğini, geç tanı ve tedavinin görme kaybına neden olabileceği gibi daha da önemlisi hastaların hayati risklerinin 
olduğunu göz önünde bulundurmak gerekir. Genelikle sistemik medikal rahatsızlığı olan hastalar olmaları sebebiyle EKE 
hastalarının tedavi ve takibinde multidisipliner bir yaklaşım gerektiğini unutmamak gerekir. Endojen endoftalmi, koryo-
retinit olarak başlayıp vitrite doğru ilerlediği için basit koroidit veya hafif şiddetli vitrit varlığında sistemik antifungaller 
tek başına etkili olabilmektedir. Ciddi görme kaybının eşlik ettiği makuler tutulum veya orta-ağır şiddetli vitrit varlığında, 
sistemik antifungal tedavisine ek olarak pars plana vitrektomi ve/veya intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu genellikle 
kabul gören tedavi şekli olmuştur. Bu makalede, invaziv kandida enfeksiyonu gelişimi için çok sayıda risk faktörü taşıyan 
ve neticede kandida endoftalmisi gelişen bir olgunun tanı ve tedavi süreci ile beraber literatürdeki EKE vakalarına yönelik 
tedavi yaklaşımlarını sunmayı amaçladık.

Anahtar Kelimeler: Amfoterisin B, endoftalmi, vitrektomi.

ABSTRACT

Endogenous fungal endophthalmitis(EFE) is a rare infection, but it maintains its importance in ophthalmology because 
of  high potential to cause severe visual loss and also due to the limited treatment options.Candida albicans is  the most 
common cause of EFE. Endogenous candida endophthalmitis (ECE) generally occur in patients with risk factors although 
we can’t prove the presence of candidemia. There is an increase in the incidence of EFE by the increase of intravenous 
drug abuse, indwelling venous access devices, long-term antibiotic, corticosteroid or immunosuppressive drug use.For the 
management of treatment in ECE, we should consider that ECE develops after the candidemia due to invasive  infection, 
and also delayed diagnosis and treatment may lead to vision loss. More importantly, we should consider that patients have 
a life-threatening infection. Because  ECE patients have systemic medical illnesses, we should not forgotten they need  a 
multidisciplinary management.In the presence of a simple choroiditis or mild vitritis systemic antifungal agents can be 
effective alone.However, in the presence of moderate-to-severe vitritis or macular involvement associated with severe vi-
sion loss, pars plana vitrectomy and/or intravitreal injection of amphotericin B has been generally preferred  in addition to 
systemic treatment.  In this report, we aim to present diagnosis and treatment management of a patient who carries many 
risk factors for the development of invasive candida infection and eventually developed candida endophthalmitis, and also 
treatment options for ECE cases in the literature.
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GİRİŞ

Endoftalmi; mikroorganizmaların endojen veya ek-
zojen yollar ile göz içi dokulara invazyonu sonucu 
ortaya çıkan aköz hümörün ve vitrenin de dahil ol-
duğu intraokuler inflamasyon tablosudur. Bu enfla-
masyonun sklera, tenon kapsülü ve orbita yumuşak 
dokularına ulaşması panoftalmi olarak adlandırılır.
Endojen endoftalmiler bakteriyel sebeplerle oldu-
ğu gibi fungal sebeplerle de ortaya çıkabilir. Bütün 
endoftolamilerin %2-15’ini endojen endoftalmiler ve 
endojen endoftalmilerin %50-62 sini fungal endojen 
endoftalmiler oluşturur.1 Endojen fungal endoftal-
miye (EFE) sebep olan etkenler arasında, ilk sıra-
da Kandida olmak üzere Aspergillus, Coccidioides, 
Cryptococcus, Blastomyces, Histoplasma ve Sporoth-
rix türleri yer almaktadır. Kandida endoftalmisi; 
okuler cerrahi, intraokuler enjeksiyon sonrası ya da 
açık glob yaralanmaları sonrası geliştiğinde ekzo-
jen endoftalmi, göz dışı bir odaktaki enfeksiyondan 
kaynaklanan kandidemi sonrası hematojen yol ile 
yayılmasına bağlı geliştiğinde ise endojen endoftalmi 
olarak tanımlanır. Literatürde, kandidemi varlığın-
da %9-45 arasında değişen oranlarda EKE geliştiğini 
bildiren yayınlar mevcuttur. Kandidemi ve dolayısıy-
la endojen kandida endoftalmisi (EKE) gelişimi için 
risk faktörleri arasında; immün yetmezlikler, kont-
rolsüz diyabet, HIV enfeksiyonu varlığı, hematolojik 
malignensiler, kandida endokarditi varlığı, İV madde 
kötüye kullanımı, kalıcı veya uzun süreli katater var-
lığı, uzun süreli idrar yolu sondası bulunması, alkol 
kullanımı, kemik iliği transplantasyonu, parenteral/
intravenöz (İV) alimentasyon, küretaj,2,3 hastanede/
yoğun bakım ünitesinde yatmak, abdominal cerrahi 
veya endoskopik girişimler, uzun süreli antibiyotik, 
steroid veya immunsupresif kullanımı, böbrek taşı ve 
litotripsi uygulamaları sayılabilir. 

Fungal endoftalmiler koroid ve retinada sınırlı kalan 
izole korioretinit şeklinde olabileceği gibi yoğun vit-
ritis ve ön kamaranın da dahil olduğu fungal endof-
talmi veya tüm oküler dokuların dahil olduğu fungal 
panoftalmi şeklinde gelişebilir. Tedavi yaklaşımında 
endojen endoftalmi tablosunun invaziv kandida en-
feksiyonuna bağlı kandidemi sonrasında geliştiğini, 
geç tanı ve tedavinin görme kaybına neden olabilece-
ğini daha da önemlisi hastaların hayati risklerinin ol-
duğunu göz önünde bulundurmalıyız. Genelikle eşlik 
eden sistemik medikal rahatsızlığı olan hastalar ol-
maları sebebiyle EKE hastalarının tedavi ve takibin-
de multidisipliner bir yaklaşım gerektiğini unutma-
mak gerekir. Bu sunumda üveit tanısıyla kliniğimize 
refere edilen ve invaziv kandida enfeksiyonu gelişimi 
için çok sayıda risk faktörü taşıyan ancak kandidemi 
bulgusu tespit edilemeyen bir hastanın sadece klinik 
bulgularla EKE tanısı alması ve bu olgunun tedavi 
süreci ile beraber literatürde yer alan EKE olguları-
na yönelik tedavi yaklaşımlarını sunmayı amaçladık.  

OLGU SUNUMU

Ellidokuz yaşında erkek hasta yaklaşık 3 ay önce kar-
nının alt kısmında ağrı, sık idrara çıkma ve ateş şek-
linde ilk şikayetlerinin başladığını ardışık üç farklı 
antibiyotik tedavisi aldığını ancak şikayetlerinde dü-
zelme olmadığını, buna ek olarak da son 1 aydır her 
iki gözde ağrı ve az görme şikayetlerinin başladığını 
ifade ediyor.  Son antibiyotik tedavisi uygulanırken 
idrarı ile beraber kirli beyaz renkte, yoğun kıvamda 
akıntı olduğunu ve bir süre sonra böbrek taşı düşür-
düğünü belirtiyor. 

Geçmiş medikal öyküsünde nefrolitiazis dışında dik-
kat çeken rahatsızlığı ya da tedavisi bulunmamak-
tadır.  Başvurduğu sağlık kurumunda hastaya üveit 
ön tanısıyla topikal steroid ve sikloplejik damla te-
davisi başlanmış. Bu sırada sol kulağında ani işitme 
kaybı geliştiğini, vertigodan kaynaklanabileceği dü-
şünülerek hastaneye yatırıldığını ve 3 gün boyunca 
İV prednizolon, deksametazon ve pirasetam tedavisi 
uygulandığını ifade etmektedir. 

Hastadan daha detaylı anamnez alındığında hasta-
nın kronik alkol kullanımı nedeniyle daha önceden 
kısmi pankreatektomi ameliyatı olduğunu ayrıca id-
rar yolları enfeksiyonuna yönelik bir ay önce yapılan 
kan tetkikleri sırasında açlık kan şekeri düzeyinin 
400mg/dl olarak tespit edilmesi üzerine diyabetes 
mellitus tanısı ile insulin tedavisi başlandığı ifade 
ediyor. Hasta mevcut tedavilere rağmen rahatsızlık-
larında bir düzelme olmaması üzerine kliniğimize re-
fere edilmiş.

Resim 1a-e: Sağ göz başvuru anındaki fundus görüntüsü. 
Fovea çevresinde 3 adet küçük ve makula alt temporalinde 
bir adet büyük infiltrasyon odağı izlenmektedir (a). Sol göz-
de fovea üst temporalinde küçük infiltrasyon odağı ve lezyona 
ait OKT kesitinde (b), retinal yüzeyden kabarık fungal apse 
odağı izlenmektedir (e). Yine sağ gözde (c)  üst nazal yerleşimli 
subretinal beyaz renkte oval pamuk atığına benzer infiltrasyon 
odağı ve ön kamarada (d) yoğun hücre reaksiyonu ve ilaçlara 
rağmen iris dilatasyonun zayıf olduğu görülmektedir.
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Hastanın kliniğimizde yapılan ilk oftalmolojik mu-
ayenesinde; her iki gözde bulber konjonktivalarda 
hiperemi, ön kamarada +4 hücre pozitifliği ve flare, 
lens üzerinde pigmente iris hücreleri ve ön vitrede +2 
hücre izlenmekteydi (1d). Fundus muayenesinde her 
iki gözde vitreus bulanıklığı ve sağ göz nazal kadran-
da ekvatora yakın yerleşimli, yaklaşık 1 optik disk 
çapında iki adet, sol göz nazal retinada yaklaşık 1 op-
tik disk çapında ve fovea üst temporalinde sarı-beyaz 
renkte, yuvarlak görünümde, vitreusa doğru kabarık 
sınırları belirgin lezyonlar (apse odakları) izlenmek-
teydi (Resim 1a-c). 

Lezyonların hemen önünde vitreus içerisinde sıralı 
inci dizilerini andıran vitreus içi opasiteler izlenmek-
te idi. Retinal damar tutulumu, kılıflanma veya reti-
nal nekroz alanına rastlanmadı. Düzeltilmiş görme 
keskinliği sağ gözde 0.5 ve sol gözde 0.3 seviyesinde 
olup göz içi basınçları normal sınırlarda idi. Yapılan 
floresein anjiografide, lezyonlar erken dönemde hi-
pofloresan görülmekte (Resim 2a,c) olup geç fazda 
lezyon kenarlarında hiperfloresans gösteren sızıntı 
izlenmekteydi (Resim 2b,d). 

Yapılan makula optik koherens tomografi (OKT) tet-
kikinde sol gözde retina yüzeyinden kabarık ve lez-
yon gerisinde gölgelenme yapan hiperreflektan odak-
lar mevcuttu (Resim 1e).

Hastanın mevcut klinik bulgularının yanında medi-
kal öyküsünde uzun süre antibiyotik ve steroid kul-
lanımı, kontrolsüz diyabetes mellitus ve böbrek taşı 
varlığı gibi kandida enfeksiyonuna yatkınlık sağla-
yacak çok sayıda risk faktörü taşıdığından “Bilateral 
Endojen Kandida Endoftalmisi” ön tanısı ilk olarak 
düşünüldü. Mevcut enfeksiyonun kaynağına yönelik 
olarak problemlerinin bir arada değerlendirilmesinin 
gerekli olduğu multidisipliner bir yaklaşıma ihtiyaç 
duyuldu. Bu amaçla kardiyoloji, kulak-burun-boğaz, 
üroloji, enfeksiyon hastalıkları ve endokrinoloji ser-
vislerince de değerlendirilen hastanın tam kan sayı-
mı, rutin kan tetkikleri, idrar tahlili ve kan, idrar, 
boğaz, balgam kültürleri planlandı.

Göz şikayetleri başlangıcı ile eş zamanlı olarak sağ 
kulakta ani işitme kaybı geliştiğini tarif eden hasta-
nın, KBB kliniğince yapılan muayenesinde sağ ku-
lağında total nörosensöriyal işitme kaybının mevcut 
olduğu, çekilen magnetik rezonans incelemede her 
hangi bir patoloji olmadığı tespit edildi. Hastaya ait 
kardiyolojik hastalık öyküsü olmamasına rağmen 
eşlik edebilecek fungal endokardit yönünden ekokar-
diyografi ile değerlendirildi ve enfeksiyon odağının 
kalp kaynaklı olmadığı gösterildi. Üroloji kliniğince 
yapılan muayenesinde, üroflowmetri testi sonucunda 
mesanede rezidü idrar bulunduğu ve tekrarlayan üri-
ner sistem enfeksiyonlarına neden olabileceği belirti-
lerek oral alfa- bloker tablet tedavisi başlandı. Kan 
tetkiklerinde HbA1c: %8 olarak tespit edilen hasta-
nın yattığı süre içerisinde açlık ve tokluk kan şeker 
düzeyi takipleri yapıldı. İnsulin doz ayarlaması En-
dokrinoloji kliniğince yapılarak hastanın kan şekeri 
regülasyonu sağlandı.

Enfeksiyon hastalıkları uzmanınca değerlendirilen 
hastada böbrek taşı mevcudiyeti ve yapılan idrar 
mikroskobisinde lökosit ve (+++) bakteri varlığının 
yanı sıra maya hücresi tespit edilmesi idrar yolu 
enfeksiyonu tanısını doğrularken, aldığı uzun süre-
li tedaviye rağmen üriner enfeksiyonun sebat etme-
si ve başka bir enfeksiyon odağı tespit edilememesi 
üzerine kaynağın üriner sistem olduğuna karar ve-
rildi. Enfeksiyon hastalıkları kliniği ile yapılan ortak 
değerlendirme sonucu ampirik tedavi olarak İV Flu-
konazol 2x200 mg, Linezolid 2 mg/ml 300 ml İV so-
lüsyon ve Moksifloksasin 400 mg tablet tedavisine ek 
olarak topikal saat başı Prednizolon asetat %1 dam-
la, Siklopentolat HCl %1 damla günde 2 kez uygulan-
maya başlandı. Hastanın müracaatından 1 gün sonra 
sol gözünde görme seviyesinin 0.16 seviyesine düşme-
si ve klinik bulgularda ilerleme (vitre bulanıklığı ön 
kamarada fibrin reaksiyonunda artma) saptanması 
nedeniyle pars plana vitrektomi (PPV) operasyonu 
planlandı. Başvurusunun 2. gününde komplikasyon-
suz pars plana 23 G transkonjonktival sütursüz vit-
rektomi ameliyatı uygulandı. 

Resim 2a-d: Başvuru anında yapılan floresein anjiografinin erken fazlarında; (a) sağ göz ve  (c) sol göze ait lezyonlar hipof-
loresans olarak görülmektedir. Geç fazda ise (b) sağ göz ve (d) sol göze ait lezyonların ortası hipofloresans, kenarları hiperf-
loresans olarak izlenmektedir. Her iki gözde yoğun vitritin neden olduğu vitreus opasiteleri görüntülemeyi etkilemektedir.

a b c d
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Cerrahiye başlangıç aşamasında infüzyon solüsyon-
larına herhangi bir antibiyotik ajan katılmadan, 
mikrokanüllerin takılmasını müteakiben okütom 
yardımıyla kor vitrektomi yapılarak, aerob, anaerob 
ve mantar besi yerlerine kültür antibiyogram amaçlı 
ve direk mikroskobik değerlendirilme için lam üzeri-
ne vitreus örnekleri alındı. Kor vitrektomi sırasında 
inci dizelerini andıran vitre içi opasiteler(Resim 3a,b) 
ve vitreus temizlendikten sonra retina yüzeyinden 
kabarık olan koryoretinit odakları (Resim 3c,d) daha 
net olarak görülmekteydi. Ayrıca retinanın ödem-
li olduğu ve optik diske yakın alanda daha belirgin 
olmak üzere retinal venlerde belirgin staz ve yavaş 
akım dikkat çekiciydi. Yapılan direk mikroskobik in-
celeme sonuçları ve vitreus kültür sonuçları basil ve 
kokobasil yapısında bakterilerin olduğu yönündeydi. 
Hastanın öyküsü ve klinik tablosu endojen bakteri-
yel endoftalmi düşündürmese de hastaya bakteriyel 
endoftalmi tanısını da dışlayamayacağımız için kul-
lanmakta olduğu sistemik antibiyotik tedavilerine ek 
olarak her iki göze intravitreal vankomisin (1 mg/0.1 
ml) ve seftazidim (2 mg/0.1 ml) enjeksiyonu yapıldı. 

Hastanın 1 haftalık takip süresince vitrektomize sol 
gözünde postoperatif 1. günden itibaren görme artışı 
yanı sıra lezyonlarda gerileme ve klinik tabloda dü-
zelme olduğu görüldü. Sağ gözde sistemik tedavi ve 
intravitreal vankomisin ve seftazidim uygulanması-
na rağmen endoftalmi tablosunda ilerleme saptan-
ması (görme seviyesinin 0.2 seviyesine düşmesi, ön 
kamarada hücre artışı ve yoğun fibrin reaksiyonu, 
iriste tembellik ve posterior sineşi gelişmesi ayrıca 
vitritin belirgin şekilde artması üzerine) sonucunda 
sağ göze de PPV operasyonu uygulandı. 

Ameliyat sonunda her iki göze Lipozomal 
Amfoterisin-B (Amf-B) 5 µg/0.1 ml dozunda intra-
vitreal olarak enjekte edildi. Başvurusunun 2. haf-
tasında alınan kan, idrar ve vitreus kültürlerinde 
“Kandida albikans” ürediği rapor edildi. Şikayetleri 
ve lezyonları gerileyen hastanın görme seviyesi her 
iki gözde tam seviyesine ulaştı. Sistemik flukonazol 
tedavisi intravenöz olarak 3 hafta devam edildi. Sis-
temik antibiyotik tedavisi kesildi. Taburcu sonrası 
tedavisine oral flukonazol 2x100 mg olacak şekilde 
devam edilerek 10 haftaya tamamlandı. 

Resim 3a-d: PPV esnasında alınan bu görüntülerde; (a,b) kor vitrektomi sırasında inci dizileri izlenmektedir.Vitreus temiz-
lendikten sonra (c,d) retina yüzeyinden kabarık koryoretinit odakları daha net olarak görülmektedir. 

Resim 4a-b: Tedaviden 2 ay sonraki fundus görüntüsünde, (a) sağ gözde üst nazalde (Resim 1 c’deki infiltrasyon odağı)  pig-
mentsiz sarı-beyaz renkte skar dokusu ve  (b) sol gözde makula üst temporalinde küçük sarı skar dokusu bırakarak iyileştiği 
görülmektedir.
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Taburcusu sonrası ateş yüksekliği nedeniyle tekrar 
başvuran hastanın yapılan kontrol muayenelerinde 
rekürrens tespit edilmemiş olup mesane disfonksi-
yonunun sebep olduğu rezidü idrara bağlı bakteriyel 
üriner enfeksiyon tanısı ile mevcut antifungal teda-
visine antibiyotik eklenmiştir. Hastanın postoperatif 
5 ay sonraki fundus muayenesinde sınırları belirgin 
koryoretinit odaklarının geride kirli sarı renkte skar 
bırakarak iyileştiği görüldü (Resim 4a,b).

KLİNİK BULGULAR VE TANI

Günümüzde lokal fungal enfeksiyon tespit edildiğin-
de veya özellikle nötropenik hastalarda kan kültü-
ründe mantar üremesi durumunda hemen sistemik 
antifungal tedavi verilmektedir. Bu sayede kandida 
endoftalmisinin görülme sıklığının azaldığı düşünül-
se de kronik hastalığı olanların gelişen tanı ve tedavi 
yöntemleri sayesinde daha uzun yasam sürelerine sa-
hip olması, uzun süreli antibiyotik, steroid veya im-
munsupresif tedavi protokollerinin artması ve İV ilaç 
kötüyü kullanımının yaygınlaşması EKE vakalarını 
daha sık karşımıza çıkaracaktır.

Hastalar genellikle görmede azalma, göz ağrısı, göz-
de kızarıklık ve fotofobi gibi yakınmalarla başvurur-
lar. Makülanın tutulma durumuna ve vitreus bula-
nıklığına bağlı olarak görme keskinliği değişkenlik 
gösterebilir. Şikayet ve bulgular üveit tablosundaki 
genel bulgulara benzemesi nedeniyle doğru tanı tam 
bir oküler muayene ve kandida endoftalmisinden 
şüphenilerek konabilir.

Göz muayenesinde konjonktival hiperemi, silyer in-
jeksiyon, kemozis, ön kamarada hücre ve flare izlenir. 
Fundus muayenesinde vitre tutulum yoğunluğuna 
göre değişik derecelerde vitritis ile beraber retina-
da sarı renkte, sınırları belirgin, kabarık, yuvarlak 
pamuk atığına benzer çok sayıda infiltrasyon odağı 
izlenir. Ayrıca bu lezyonlara yakın vitreus içerisinde 
görülen inci veya tespih dizileri olarak tanımlanan 
vitreus içi inflamatuar opasiteler (fungal apseler) 
kandida endoftalmisi için tipik bulgulardandır.4,5 

Klinik tablo yavaş başlangıçlı olup haftalar içerisin-
de progresyon gösterir. Ağır vakalarda hipopiyon, 
sklerit, optik sinir tutulumu, perivaskülit veya re-
tinal nekroz görülebilir. Yoğun vitritis; proliferatif 
vitreoretinopati gelişimi, vitreoretinal traksiyonlar, 
retinal yırtık ve retina dekolmanlarına yol açabilir. 
Ağır panoftalmi durumlarında fitizis bulbi gelişebilir 
ve enükleasyona ihtiyaç duyulabilir. Tedavi ile iyileş-
me sağlandıktan sonra infiltrasyon odaklarında skar 
formasyonu gelişir ve ilerleyen evrelerde koroidal ne-
ovaskülarizasyonlar görülebilir. Vakaların yaklaşık 
olarak 2/3 ünde bilateral ve yarısından fazlasında 
multipl lezyonlar bildirilmektedir.6  

Kandida enfeksiyonu nedeniyle herhangi bir siste-
mik antifungal tedavi alan bir hastada ciddi göz en-
feksiyonu gelişme ihtimali daha düşük olsa da kan-
dida türlerinin oküler dokuya yüksek eğiliminden 
dolayı sistemik kandida enfeksiyonunu olan bütün 
hastaların haftalık dilate fundus muayenesi yapıl-
malıdır.7 Patojenin kendisi her zaman göz veya diğer 
kaynaklardan izole edilemediğinden birçok EFE ta-
nısı öncelikle klinik gözlemlere dayanarak konulabil-
mektedir.7,8 Klinik muayene ve şüphe tanıya gidişte 
en önemli aşamalardır. EKE’den  şüphe edildiğinde 
tanıyı doğrulamak için yapılacak testler dışında olası 
diğer sebepleri de ekarte etmek için gerekli klinik ve 
laboratuar inceleme yapılmalıdır. Üveit etiyolojisin-
de yer alan otoimmun hastalıklar, maligniteler, olası 
viral, bakteriyel, protozoal veya diğer fungal enfeksi-
yonlardan ayırıcı tanı yapılmalıdır.

Bakteriyel endoftalmilerle kıyaslandığında fungal 
endoftalmilerde semptomların daha yavaş geliştiği, 
klinik bulguların daha yavaş ilerlediği ve görsel prog-
nozun daha iyi olduğu görülmüştür.5 Bilateral tutu-
lum bakteriyel enfeksiyonlar ile karşılaştırıldığında 
fungal enfeksiyonlarda daha sıktır.9 Aspergillus en-
doftalmisinde, makuler tutulum daha sık rastlanıl-
makta olup belirgin makuler kabarıklık yapan sub-
makuler apselerle seyreden akut fulminan bir tablo 
görülür.10 Yoğun vitrit sebebiyle arka segmentin gö-
rülemediği olgularda ultrasonografi,  tanıyı doğrula-
mak, eşlik eden retina ve koroid dekolmanı varlığının 
araştırılması veya uygun cerrahi prosedürü belirle-
mek için yardımcı yöntemlerdendir. 

Binder ve ark.,11 göz örneklerinden alınan kültürler-
de %70 pozitiflik, kan kültürlerinde %33 pozitif so-
nuçlar rapor etmişlerdir. Vitrektomi yoluyla alınan 
vitreus kültürlerinin, iğne biyopsisi ile alınanlara 
göre daha hassas olduğu bildirilmiştir. Ness ve ark.,12 
ise endojen endoftalmi tanısı alan 28 hastanın 31 
gözü üzerinde yaptıkları incelemede vitreus kültür-
lerinde %81, aköz humör kültürlerinde %32 ve kan 
kültürlerinde %33 pozitif sonuç bildirmişlerdir. Ay-
rıca çalışmalar hastaların yarısında üriner enfeksi-
yonlar başta olmak üzere ek bir sistemik enfeksiyon 
bulunduğunu ortaya koymuştur.11 Kandida albikans, 
EKE’nin en sık sebep olan etkeni olsa da, kandidanın 
diğer türlerinin özellikle de azol dirençli türlerin ta-
nımlanması veya diğer enfeksiyöz ajanların ayrımın-
da ve uygun tedavinin erken dönemde başlanmasına 
yardımcı olması nedeniyle PCR analizi EFE’nin tanı-
sında büyük önem taşımaktadır.13-15

TEDAVİ

Gözün korunaklı bir kompartıman olması (kan-göz 
bariyeri) nedeniyle sistemik antifungal ajanların 
göze penetrasyonu farklılıklar göstermektedir. 
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Koroid ve retina, vitreus ile kıyaslandığında oldukça 
fazla vasküler yapı içermektedir. Bu nedenle, eğer 
lezyonlar korioretinal tabakada sınırlı ise sistemik 
antifungaller ile tedavi edilebilir. Fakat vitreus tutu-
lumu mevcut ise antifungallerin bariyerden difüzyonu 
gerekmektedir. Enfekte dokularda ilaçların terapötik 
doza ulaşması tedavi başarısı için çok önemlidir.16 
Kandida endoftalmisi için sistemik kullanılan ajan-
lardan vitreusta yeterli konsantrasyonlara ulaşanları 
tercih etmek gerekmektedir. Küçük vaka sunumların-
dan oluşan mevcut klinik deneyimler, EKE vakaların-
da tek başına ya da flusitozin ile kombine Amf B veya 
sadece flukonazol kullanımını desteklemekle 5,6 birlik-
te bu konuda çeşitli tedavi rejimlerinin güvenliğini ve 
etkinliğini karşılaştıran kontrollü veya standart bir 
tedavi protokolü ortaya koyan bir çalışma bulunma-
maktadır. Sistemik kandida enfeksiyonu olan vaka-
larda temel tedavi ajanı İV Amf B olmasına rağmen 
sistemik yan etkileri (nefrotoksisite, ateş, trombofle-
bit, hipokalemi…), yüksek fiyatı ve uzun süreli has-
tanede yatırılması gerekliliğine5 ek olarak özellikle 
fungal endoftalmi vakalarında İV kullanımda düşük 
intravitreal penetrasyonu nedeniyle alternatif yeni 
antifungal ilaçlara ihtiyaç duyulmuştur. Endojen en-
doftalmi koryoretinit olarak başlayıp vitritise doğru 
ilerlediği için basit koroidit veya hafif şiddetli vitritis 
(iyi görme keskinliği, yavaş başlangıç, arka kutbun iyi 
görüntülenebilmesi) varlığında sistemik antifungaller 
tek başına etkili olabilmektedir.5,10,16,17 Erken sistemik 
tedavi alan hastalarda var olan retinal enfeksiyonun 
vitreusa yayılımı daha düşük oranlarda olmakta ve 
daha iyi görsel sonuçlara ulaşılmaktadır.18,19  Ciddi 
görme kaybının eşlik ettiği makuler tutulumlu ve or-
ta-ağır şiddetli vitritis varlığında, toksisitesi daha az 
olan sistemik antifungal tedavisine ek olarak PPV ve/
veya intravitreal Amf B enjeksiyonu genellikle uygu-
lanan tedavi şekli olmuştur.5,10,16,17

Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Topluluğu [Infectio-
us Diseases Society of America (IDSA)] endojen kan-
dida endoftalmisi yönetim rehberinde, İV Amfoterisin 
B deoksikolat (Amf B-d) ve oral flusitozin ile kombine 
vitrektomi ve/veya intravitreal Amf B-d ile birlikte, 
daha az ciddi vakalarda flukonazol kullanımını öner-
mektedir.20 İntravitreal Amf B uygulamasının tek ba-
şına değil, daha az toksik oral antifungal tedavisine 
adjuvan olarak uygulanması tavsiye edilmektedir.5,16,21 
Sistemik kullanımda arka segmentte Amf B-d’nin dü-
şük konsantrasyonlarına rağmen flukonazol yüksek 
değerlere ulaşabilmektedir.6  EKE varlığında, Amf 
B-d için tavsiye edilen doz aralığı İV 0.5-0.7 mg/kg/
gün’dür. IDSA rehberinde, K.glabrata ve K. krusei gibi 
duyarlılığı daha az olan türlerin neden olduğu inva-
ziv kandidiyaziste 1 mg/kg /gün gibi yüksek dozlarda 
kullanılabileceği belirtilmiştir.20 Sinerjik etkiden dola-
yı Amf B-d ile kombine olarak oral flusitozin (günde 4 
kez 25 mg/kg) kullanılması da önerilmektedir. 

Lipozomal Amf B, Amf B-deoksikolatın toksisitesinin 
azaltılması ve daha yüksek dozların verilmesine ola-
nak sağlanması amacıyla geliştirilmiş lipid formulas-
yonudur. Lipozomal Amf B’nin, Amf B-d’den daha iyi 
tolere edilmesi, nefrotoksik etkisinin ve infüzyon ile 
ilişkili komplikasyonlarının daha az olması yanında 
geniş antifungal etkinliği nedeniyle invaziv fungal 
enfeksiyonlarda ilk basamak tedavi haline gelmiştir. 
İnvaziv kandidiyaziste standart kullanımı 3-5 mg/kg/
gün dozdur.20,22 Ayrıca hayvan modellerinde lipozo-
mal Amf B’nin, Amf B-d’den daha yüksek intraokuler 
konsantrasyonlara ulaştığı gösterilmiştir.23 

Amf B’nin diğer bir kullanım yolu, eşlik eden retina 
dekolmanı mevcudiyetinde eğer tamponad olarak gaz 
kullanılacaksa, enjeksiyon yapılamayacağı için Amf 
B’yi sıvı-hava değişimi öncesi irrigasyon solusyonuna 
katmak şeklinde olabilir.5

Literatürde düşük dozlarda dahi toksik etki oluştuğu 
gösterilse de kabul gören doz aralığı 5-10 µg olarak 
belirlenmiştir.16 Klinik praktikte 5-10 µg intravitre-
al Amf B uygulaması iyi tolere edilmektedir. 10,16,22,24 
Tavşanlarda yapılan çalışmalarda intravitreal Amf 
B’nin lipozomal formunun Amf B’nin diğer formları-
na göre daha az toksik olduğu ve daha iyi tolere edil-
diği gösterilmiştir.25 Literatürdeki olgu sunumların-
da  sistemik antifungallerle beraber uygulanan  int-
ravitreal lipozomal Amf B enjeksiyonları ile başarılı 
sonuçlar elde edildiği bildirilmektedir.26

Flukonazol, oral ve sistemik formu bulunan klinik 
kullanımda fazla deneyim sahibi olunan azol grubu 
bir antifungaldir. Sistemik kullanımı ile istenilen int-
ravitreal düzeylere ulaşılabilmesi ve Amf B’den daha 
güvenilir olması nedeniyle birçok EFE vakasında ön-
celikli tercih edilen ajan olmasını sağlamıştır. Fluko-
nazolun birçok vakada yeterli etkinlik gösterdiği rapor 
edilse de dirençli kandida türleri olduğunu ve asper-
gillus enfeksiyonlarında Amf B’den daha az etkili ol-
duğunu unutmamak gerekir.27 Özellikle endoftalmi 
ile komplike olmuş dissemine kandidiyazis varlığında 
ampirik olarak flukonazol kullanılması tavsiye edil-
memektedir.28 Ayrıca tedavi geciktiyse ve bir haftada 
fazla bir progresyon oluşmuş ise flukonazolun daha az 
etkili olduğu düşünülmektedir.29 İntravitreal kullanı-
mı ile ilgili çalışmalar az olsa da intravitreal olarak 
etkili olduğu ve iyi tolere edildiği bildirilmiştir.30,31 

IDSA rehberinde flukonazolun oral veya İVdozu 6-12 
mg/kg/gün olarak belirtilmiştir (12 mg/kg yükleme 
dozu, sonrasında günlük 6-12 mg/kg). Bölünmüş doz-
lar halinde oral veya İV 200- 400 mg dozunda başla-
nabilir fakat ciddi sistemik kandidiyaziste 1600 mg/
gün gibi yüksek dozlarda da kullanılabilir.10

Literatürde tek başına sistemik flukonazol veya flu-
konazolun vitrektomi ile kombine kullanımı ile başa-
rılı tedavi edilen vakalar bildirilmiştir.5,17,32 
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Özelikle medikal tedavinin yetersiz kalacağı düşünü-
len olgularda antifungallerle erken ve agresif teda-
viyle birlikte uygulanan PPV ile en iyi görsel sonuç-
ların alındığı bilinmektedir.17 Vitrektomi tamamen 
benign bir prosedür olmadığından ciddi görme kaybı 
olan, tedaviye rağmen kliniği ilerleyen, diğer tedavi 
yöntemlerinin başarısız olacağı durumlarda, vitreus 
opasitesi nedeniyle fundusun izlenemediği veya fun-
dusun kırmızı reflesinin kaybolduğu olgularla ve eş-
lik eden retina dekolmanı varlığında önerilmektedir. 

EFE vakalarında uygulanan vitrektominin faydaları;

• Tanıyı doğrulamak için gerekli mikrobiyolojik ör-
nekler için yeterli materyal alınmasını sağlar.

• Enfeksiyöz organizmaların bulunduğu vitreusun 
temizlenerek fungal yükü, toksinleri ve sitokinleri 
azaltır. 

• İlaçların ulaşmadığı fungal apselerin temizlenme-
sini sağlar.

• Lezyonlar söndükten sonra epiretinal veya sikli-
tik membran gelişimini ve vitreoretinal traksiyonları 
önler.9

• Retina dekolmanlarının önlenmesi ve mevcut ise 
tedavisini sağlar.

• İntravitreal antifungal uygulanmasında kolaylık 
sağlar.16

• Ayrıca intravitreal uygulanan antifungallerin 
daha iyi diffüze olmasına sağlar.9,18

Persistans ve rekürrens olan vakalarda,  tekrarla-
yan PPV ve intravitreal enjeksiyon kararı uygulanan 
tedaviye alınan cevaba göre belirlenir. Ama tekrar-
layan intravitreal Amf B enjeksiyonu sonrası toksik 
reaksiyonlar gelişebileceğini unutmamak gerekir.

Vitritise rağmen sistemik rahatsızlığı nedeniyle cer-
rahi uygulanamayan EFE  vakalarında sistemik an-
tifungal ajanlarla birlikte uygulanan lokal lazer te-
davisi ile  tatminkar sonuçlar alınabildiğini bildiren 
yayınlar da mevcuttur.33

Mevcut antifungallerle gerekli tedavi süresinin uzun-
luğunu net olarak belirten bir çalışma olmamakla 
beraber IDSA rehberinde tedavinin en az 4- 6 haf-
ta uygulanması gerektiği belirtilse de, önemli olanın 
tekrarlayan oftalmolojik muayenelerle iyileşme sağ-
lanana kadar tedavinin sürdürülmesi gerekliliğidir.20 

YENİ ANTİFUNGAL İLAÇLAR

Yeni antifungal ajanlardan vorikonazol, flukonazolun 
sentetik derivasyonu olan ikinci kuşak azol grubu an-
tifungaldir. İnvitro çalışmalarda aspergillus, kandida 
ve diğer funguslar üzerinde etkili geniş spektrumlu 
antifungal olduğu gösterilmiştir. 

Vorikonazulun geniş spektrumlu olması ve özellikle 
kandida ve aspergillus türleri için vitrede terapötik 
konsantrasyonlara ulaşabilmesi nedeniyle umut veri-
cidir.16 Kaspofungin, ekinokandinler grubundan kan-
dida ve aspergillus türlerinde hücre duvar sentezini 
inhibe eden antifungal ajandır. Sadece intravenöz 
olarak kullanılmaktadır.34 Flukonazol, vorikonazol 
ve flusitozin intravitreal yeterli terapötik konsant-
rasyonlara ulaşabilmektedirler.16 Son yıllarda EFE 
vakalarında kullanılan vorikonazol ve kaspofungin 
tedavilerinin etkili olduğu klinik uygulamalarda ka-
nıtlanmıştır.24,34,35 Vorikonazol ve/veya kaspofungin 
ile başarılı şekilde tedavi edildiğine dair yayınlar da 
bulunsa da yeni antifungaller ile ilgili klinik deneyim 
azdır.34 Sistemik vorikonazol kullanımında, göz için-
de yüksek konsantrasyonlara ulaştığı böylece diğer 
antifungallerden çok daha hızlı cevap alındığı tespit 
edilmiştir.16 Vorikonazolun intravenöz yolla başlangıç 
yükleme dozu günde 12 saat arayla 6 mg/kg/doz, ida-
me dozu 3-4 mg/kg/doz şeklindedir. Genel olarak oral 
yükleme dozu günde 2 kez olmak kaydıyla 400 mg/
gün, sonrasında 200 mg/gün olarak tavsiye edilmek-
tedir.20 Vorikonazolun flukonazole bir üstünlüğü de 
Aspergillus türlerine ve K. Glabrata ve K. krusei gibi 
flukonazol dirençli suşlara etkili olmasıdır.16,35

Görmeyi tehdit eden makula tutulumlu veya yoğun 
vitritli olgularda intravitreal amfoterisin B veya vo-
rikonazol uygulamaları ile arka segmente en hızlı şe-
kilde yeterli ilaç seviyesi elde edilmekte ve en kısa 
sürede yüksek lokal antifungal aktivite sağlanmak-
tadır. İntravitreal vorikonazol enjeksiyonlarının, 100 
µg/0,1 ml dozunda uygulanması ile iyi sonuçlar elde 
edildiği bildirilmiştir.34 Amf B’nin intravitreal enjek-
siyonu ile ilgili tecrübe daha fazla olup yarılanma öm-
rünün daha uzun16 olduğu bilinmesine rağmen hasta-
da böbrek, karaciğer yetmezliği gibi sistemik rahat-
sızlıkların varlığında vorikonazol daha güvenilir bir 
seçenek olmaktadır. Flukonazol ile kıyaslandığında 
vorikonazol kullanımı ile ilgili deneyim daha az fakat 
intravitreal kullanımın etkinliği ve güvenliği ile ilgili 
güvenilir veriler mevcuttur.36,37 Sen ve ark.,35 klinik 
ve mikrobiyolojik olarak fungal endoftalmi tanısı al-
mış ve diğer antifungallere direnç saptanan 5 vaka-
yı tek doz veya tekrarlayan intravitreal vorikonazol 
enjeksiyonları ile tedavi ettiklerini rapor etmişlerdir. 
Fungal endoftalmilerin oral ve intravitreal vorikona-
zol ile tedavi edildiğini bildiren raporlar olduğu gibi 
sadece oral kullanım ile de iyi sonuç alınan vakalar 
rapor edilmiştir.38 

Sonuç olarak vorikonazol, oküler mantar enfeksi-
yonlarının tedavisinde geniş etkinliği ve göz içine iyi 
penetrasyonu nedeniyle özellikle flukonazol dirençli 
suşlar olmak üzere mevcut ajanlara alternatif ola-
bilir. Daha ileri klinik çalışmalar bu ilaçların belki 
de öncelikli tedavi protokolü olarak kabul edilmesini 
sağlayacaktır. 
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PROGNOZ 

EFE nadir görülen ve dilate fundus muayenesi yapıl-
madığında kolaylıkla yanlış tanı alabilecek, ciddi gör-
me kaybına neden olabilecek intraokuler enfeksiyon-
lardandır. EFE’lerin başlangıçta izole ön iridosikliti 
andırması nedeniyle vakaların önemli bir kısmında 
üveit, konjonktivit, kapalı açılı glokom veya sellülit 
gibi yanlış tanılar alabilmektedir. Son yıllarda siste-
mik kandida enfeksiyonu tanısı alan ve predispozan 
risk faktörü bulunan olgularda sınırlı kandideminin 
erken profilaktik tedavisinin EFE yaygınlığı belirgin 
oranda azalttığı ortaya konmuştur.7 Buna rağmen 
tedavi altında dahi olsa kandidemi tespit edilen va-
kalarda kandida türlerinin oküler dokuya yüksek 
eğilimi olması haftalık fundus muayenesini gerekli 
kılmaktadır. Kandidemi tespit edildiği zaman göz en-
feksiyonundan korunmak için IV amfoterisin B veya 
oral flukonazol uygulanması tavsiye edilmektedir. 
Bununla birlikte genelikle hastaların üçte birinde 
tek taraflı tutulum olduğundan oral kullanım diğer 
gözün de tutulmasını engelleyebilir.9

EKE olgularında vizyon kaybını önlemek için müca-
dele ederken altta yatan diğer sağlık problemleri ne-
deniyle bu vakalarda mortalitenin yüksek olduğunu 
unutmamak gerekir. Menezes ve ark.,39 EKE bulunan 
ve kandidemi tespit edilen 13 hastanın 2 aylık taki-
binde kötü görsel sonuçlar yanı sıra %77 gibi yüksek 
mortalite oranı tespit etmişlerdir. Donahue ve ark.,19 
yaptığı bir araştırmada; 72 saat içinde kan kültüründe 
kandida pozitif olarak tespit edilen 118 hastanın 11’ 
inde (%9) vitre tutulumunun olmadığı fungal koriore-
tinit saptanmıştır. Bütün hastalara İV Amf B verilmiş 
ve hiçbirisinde endoftalmi gelişmemiştir. Fakat 11 
hastanın sadece 4’ü 2 haftadan uzun yaşayabilmiştir.

Genel olarak, hastaların çoğu iyi bir vizyonu yeni-
den kazanamamaktadır.11 Prognoz ve sonuç görme 
keskinliği organizmanın virulansına, okuler tutu-
lumunun yerine, yaygınlığına, vitritin yoğunluğuna 
ayrıca tedavinin zamanlaması ve şekline bağlıdır. 
Maküla korunmuşsa ve preretinal membranlar etkin 
şekilde uzaklaştırılırsa görme keskinliği son derece 
iyi olmaktadır.10 Vitritin yoğunluğuna ve tedavi me-
totlarına bağlı olarak görsel sonuçlar değişmektedir. 
Şikayetlerin başlangıcı ile tedavi başlangıcı arasında 
geçen zaman ne kadar kısa ise görsel sonuçlar da o 
kadar iyi olmaktadır.9,21,40 

Hastaların, makuler veya vitreal tutulumunu erken 
dönemde yakalayabilmek ve gerekli tedavi protoko-
lünü en kısa zamanda başlayarak sonrasında teda-
viye yanıtı değerlendirmek ve gelişebilecek kompli-
kasyonlar açısından yakın takip gerekmektedir. Ay-
rıca PPV uygulanarak tedavi edilen EKE olguların-
da retina oldukça kırılgan hale geldiğinden retinal 
yırtık ve dekolman oluşumu riskinin fazla olduğu 
unutulmamalıdır.41

SONUÇ

Sunduğumuz vakada, klinik muayene sonucu EKE 
ön tanısıyla ampirik tedavi olarak, vitreusa geçişinin 
daha iyi olması ayrıca toksisitesinin ve yan etkileri-
nin daha az olması nedeniyle flukonazolu tercih ettik.  
Sol göze erken dönemde sistemik tedavi altında iken 
vitrektomi uygulanarak iyi bir klinik gelişme edilme-
si ve sadece sistemik tedavi ile takip edilen sağ göz-
de ise kinik tablonun ilerlemesi, vitre tutulumunun 
yoğun olduğu EKE olgularında (bakteriyel endoftal-
mide olduğu gibi) erken dönemde vitreoretinal cerra-
hinin enfeksiyöz ve inflamatuar yangıyı azaltarak iyi 
görsel sonuçlar sağlaması, medikal tedavi yanında 
cerrahinin önemini ortaya koymaktadır.
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