GUNCEL KONU/QUEST EDITORIALS

Endojen Kandida Endoftalmisi: Tedavi Secenekleri*

Endogenous Candida Endophthalmitis: Treatment Options

Eyiip DUZGUN', Akin CAKIR?, Melih Hamdi UNAL?, Murat SONMEZ* Ali AYATA?,
Yildiray YILDIRIM?, Ergenekon KARAGOZ®

0z

Endojen fungal endoftalmi (EFE) nadir goriilen bir enfeksiyon olmasina ragmen agir gorme kaybina yol agma potansiyeli-
nin yiiksek olmas1 ayrica tedavi se¢ceneklerinin limitli olmasi nedeniyle oftalmolojide 6nemini korumaktadir. Endojen endof-
talmilerin en sik nedeni olan fungal ajanlarin basinda kandida albikans gelmektedir. Bir¢ok endojen kandida endoftalmisi
(EKE), kandidemi varlig1 ortaya konamasa da risk faktorii olan hastalarda ortaya cikmaktadir. Intravensz madde kotiiye
kullaniminin, uzun sireli kalici katater girigsimlerinin, uzun siireli antibiyotik, kortikosteroid veya immunsupresif ilag
kullaniminin artmasiyla EFE insidansinda artig gériillmektedir. Erken tani ve tedavi gorsel prognoz ac¢isindan biiyiik 6nem
tasimaktadir. Tedavi yaklasiminda; endojen endoftalmi tablosunun invaziv kandida enfeksiyonuna baglh kandidemi sonra-
sinda gelistigini, ge¢ tan1 ve tedavinin gorme kaybina neden olabilecegi gibi daha da 6nemlisi hastalarin hayati risklerinin
oldugunu goz 6niinde bulundurmak gerekir. Genelikle sistemik medikal rahatsizlig1 olan hastalar olmalar: sebebiyle EKE
hastalarinin tedavi ve takibinde multidisipliner bir yaklagim gerektigini unutmamak gerekir. Endojen endoftalmi, koryo-
retinit olarak baslayip vitrite dogru ilerledigi i¢in basit koroidit veya hafif siddetli vitrit varliginda sistemik antifungaller
tek basina etkili olabilmektedir. Ciddi gorme kaybinin eslik ettigi makuler tutulum veya orta-agir siddetli vitrit varhiginda,
sistemik antifungal tedavisine ek olarak pars plana vitrektomi ve/veya intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu genellikle
kabul goren tedavi sekli olmustur. Bu makalede, invaziv kandida enfeksiyonu gelisimi i¢in ¢ok sayida risk faktori tasiyan
ve neticede kandida endoftalmisi gelisen bir olgunun tan1 ve tedavi siireci ile beraber literatiirdeki EKE vakalarina yonelik
tedavi yaklagimlarini sunmay: amacladik.

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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GIRIS

Endoftalmi; mikroorganizmalarin endojen veya ek-
zojen yollar ile g6z i¢i dokulara invazyonu sonucu
ortaya cikan akoéz hiimorin ve vitrenin de dahil ol-
dugu intraokuler inflamasyon tablosudur. Bu enfla-
masyonun sklera, tenon kapsiilii ve orbita yumusak
dokularina ulasmasi panoftalmi olarak adlandirilir.
Endojen endoftalmiler bakteriyel sebeplerle oldu-
gu gibi fungal sebeplerle de ortaya cikabilir. Bitiin
endoftolamilerin %2-15’ini endojen endoftalmiler ve
endojen endoftalmilerin %50-62 sini fungal endojen
endoftalmiler olusturur.! Endojen fungal endoftal-
miye (EFE) sebep olan etkenler arasinda, ilk sira-
da Kandida olmak tizere Aspergillus, Coccidioides,
Cryptococcus, Blastomyces, Histoplasma ve Sporoth-
rix tirleri yer almaktadir. Kandida endoftalmisi;
okuler cerrahi, intraokuler enjeksiyon sonrasi ya da
acik glob yaralanmalar1 sonrasi gelistiginde ekzo-
jen endoftalmi, g6z dis1 bir odaktaki enfeksiyondan
kaynaklanan kandidemi sonrasi hematojen yol ile
yayilmasina bagh gelistiginde ise endojen endoftalmi
olarak tanimlanir. Literatiirde, kandidemi varhigin-
da %9-45 arasinda degisen oranlarda EKE gelistigini
bildiren yayinlar mevcuttur. Kandidemi ve dolayisiy-
la endojen kandida endoftalmisi (EKE) gelisimi i¢in
risk faktorleri arasinda; immiin yetmezlikler, kont-
rolsiiz diyabet, HIV enfeksiyonu varligi, hematolojik
malignensiler, kandida endokarditi varhigi, IV madde
kotiiye kullanimi, kalic1 veya uzun siireli katater var-
1181, uzun stireli idrar yolu sondas1 bulunmasi, alkol
kullanimi, kemik iligi transplantasyonu, parenteral/
intravenoz (IV) alimentasyon, kiiretaj,2® hastanede/
yogun bakim tinitesinde yatmak, abdominal cerrahi
veya endoskopik girisimler, uzun stireli antibiyotik,
steroid veya immunsupresif kullanimi, bobrek tag: ve
litotripsi uygulamalar: sayilabilir.

Fungal endoftalmiler koroid ve retinada sinirh kalan
izole korioretinit seklinde olabilecegi gibi yogun vit-
ritis ve 6n kamaranin da dahil oldugu fungal endof-
talmi veya tim okiiler dokularin dahil oldugu fungal
panoftalmi seklinde gelisebilir. Tedavi yaklasiminda
endojen endoftalmi tablosunun invaziv kandida en-
feksiyonuna baglh kandidemi sonrasinda gelistigini,
gec tan1 ve tedavinin gérme kaybina neden olabilece-
gini daha da onemlisi hastalarin hayati risklerinin ol-
dugunu goz oniinde bulundurmaliy1z. Genelikle eslik
eden sistemik medikal rahatsizlig1 olan hastalar ol-
malar sebebiyle EKE hastalarinin tedavi ve takibin-
de multidisipliner bir yaklasim gerektigini unutma-
mak gerekir. Bu sunumda tiveit tanisiyla klinigimize
refere edilen ve invaziv kandida enfeksiyonu gelisimi
i¢in ¢ok sayida risk faktori tasiyan ancak kandidemi
bulgusu tespit edilemeyen bir hastanin sadece klinik
bulgularla EKE tanisi almas:1 ve bu olgunun tedavi
stireci ile beraber literatiirde yer alan EKE olgulari-
na yonelik tedavi yaklagimlarini sunmay: amacladik.

OLGU SUNUMU

Ellidokuz yasinda erkek hasta yaklasik 3 ay once kar-
ninin alt kisminda agri, sik idrara ¢cikma ve ates sek-
linde ilk sikayetlerinin bagladigin1 ardisik ¢ farkh
antibiyotik tedavisi aldigini ancak sikayetlerinde dii-
zelme olmadigini, buna ek olarak da son 1 aydir her
iki gozde agr1 ve az gorme sikayetlerinin basladigini
ifade ediyor. Son antibiyotik tedavisi uygulanirken
idrar ile beraber kirli beyaz renkte, yogun kivamda
akinti oldugunu ve bir siire sonra bobrek tag: disir-
digiini belirtiyor.

Gegmis medikal 6ykiisiinde nefrolitiazis disinda dik-
kat ceken rahatsizligr ya da tedavisi bulunmamak-
tadir. Bagvurdugu saglhik kurumunda hastaya uveit
on tanisiyla topikal steroid ve sikloplejik damla te-
davisi baglanmig. Bu sirada sol kulaginda ani igitme
kayb1 gelistigini, vertigodan kaynaklanabilecegi dii-
suntiilerek hastaneye yatirildigim1 ve 3 giin boyunca
IV prednizolon, deksametazon ve pirasetam tedavisi
uygulandigini ifade etmektedir.

Hastadan daha detayli anamnez alindiginda hasta-
nin kronik alkol kullanimi nedeniyle daha 6nceden
kismi pankreatektomi ameliyati oldugunu ayrica id-
rar yollar1 enfeksiyonuna yo6nelik bir ay 6nce yapilan
kan tetkikleri sirasinda aghik kan sekeri diizeyinin
400mg/dl olarak tespit edilmesi ilizerine diyabetes
mellitus tanisi ile insulin tedavisi baglandig1 ifade
ediyor. Hasta mevcut tedavilere ragmen rahatsizlik-
larinda bir diizelme olmamasi iizerine klinigimize re-
fere edilmis.

Resim la-e: Sag goz basvuru amndaki fundus gorintiisii.
Fovea cevresinde 3 adet kiiciik ve makula alt temporalinde
bir adet biiyiik infiltrasyon odagt izlenmektedir (a). Sol goz-
de fovea iist temporalinde kiiciik infiltrasyon odagt ve lezyona
ait OKT kesitinde (b), retinal yiizeyden kabarik fungal apse
odagi izlenmektedir (e). Yine sag gozde (c) iist nazal yerlesimli
subretinal beyaz renkte oval pamuk atigina benzer infiltrasyon
odagt ve on kamarada (d) yogun hiicre reaksiyonu ve ilaglara
ragmen iris dilatasyonun zayif oldugu goriilmektedir.
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Resim 2a-d: Basvuru aninda yapilan floresein anjiografinin erken fazlarinda; (a) sag goz ve (c) sol goze ait lezyonlar hipof-
loresans olarak goriilmektedir. Geg fazda ise (b) sag goz ve (d) sol goze ait lezyonlarin ortast hipofloresans, kenarlart hiperf-

loresans olarak izlenmektedir. Her iki gozde yogun vitritin neden oldugu vitreus opasiteleri goriintiilemeyi etkilemektedir.

Hastanin klinigimizde yapilan ilk oftalmolojik mu-
ayenesinde; her iki gozde bulber konjonktivalarda
hiperemi, 6n kamarada +4 hiicre pozitifligi ve flare,
lens lizerinde pigmente iris hiicreleri ve on vitrede +2
hiicre izlenmekteydi (1d). Fundus muayenesinde her
iki gozde vitreus bulaniklig1 ve sag goz nazal kadran-
da ekvatora yakin yerlesimli, yaklagik 1 optik disk
capinda iki adet, sol goz nazal retinada yaklasik 1 op-
tik disk capinda ve fovea tist temporalinde sari-beyaz
renkte, yuvarlak goriniimde, vitreusa dogru kabarik
sinirlar1 belirgin lezyonlar (apse odaklar:) izlenmek-
teydi (Resim 1la-c).

Lezyonlarin hemen 6niinde vitreus igerisinde sirali
inci dizilerini andiran vitreus i¢i opasiteler izlenmek-
te idi. Retinal damar tutulumu, kiliflanma veya reti-
nal nekroz alanina rastlanmadi. Diizeltilmis gorme
keskinligi sag gozde 0.5 ve sol gozde 0.3 seviyesinde
olup goz ici basinglar1 normal sinirlarda idi. Yapilan
floresein anjiografide, lezyonlar erken dénemde hi-
pofloresan goriilmekte (Resim 2a,c) olup gec fazda
lezyon kenarlarinda hiperfloresans gosteren sizinti
izlenmekteydi (Resim 2b,d).

Yapilan makula optik koherens tomografi (OKT) tet-
kikinde sol gozde retina ylizeyinden kabarik ve lez-
yon gerisinde golgelenme yapan hiperreflektan odak-
lar mevcuttu (Resim 1le).

Hastanin mevcut klinik bulgularinin yaninda medi-
kal oykiistinde uzun siure antibiyotik ve steroid kul-
lanimi, kontrolsiiz diyabetes mellitus ve bobrek tas:
varlig1 gibi kandida enfeksiyonuna yatkinhik sagla-
yacak ¢ok sayida risk faktori tagidigindan “Bilateral
Endojen Kandida Endoftalmisi” 6n tanisi ilk olarak
distinilda. Meveut enfeksiyonun kaynagina yonelik
olarak problemlerinin bir arada degerlendirilmesinin
gerekli oldugu multidisipliner bir yaklagima ihtiyac
duyuldu. Bu amacla kardiyoloji, kulak-burun-bogaz,
uroloji, enfeksiyon hastaliklar1 ve endokrinoloji ser-
vislerince de degerlendirilen hastanin tam kan sayi-
mi, rutin kan tetkikleri, idrar tahlili ve kan, idrar,
bogaz, balgam kiiltiirleri planlandi.

Goz sikayetleri baslangic: ile es zamanh olarak sag
kulakta ani igitme kayb1 gelistigini tarif eden hasta-
nin, KBB klinigince yapilan muayenesinde sag ku-
laginda total norosensoériyal isitme kaybinin mevcut
oldugu, cekilen magnetik rezonans incelemede her
hangi bir patoloji olmadig: tespit edildi. Hastaya ait
kardiyolojik hastalik 6ykiisii olmamasina ragmen
eslik edebilecek fungal endokardit yéniinden ekokar-
diyografi ile degerlendirildi ve enfeksiyon odaginin
kalp kaynakli olmadig1 gosterildi. Uroloji klinigince
yapilan muayenesinde, tiroflowmetri testi sonucunda
mesanede rezidi idrar bulundugu ve tekrarlayan tri-
ner sistem enfeksiyonlarina neden olabilecegi belirti-
lerek oral alfa- bloker tablet tedavisi baslandi. Kan
tetkiklerinde HbAlc: %8 olarak tespit edilen hasta-
nin yattig1 sire icerisinde aclik ve tokluk kan seker
diizeyi takipleri yapildi. Insulin doz ayarlamas: En-
dokrinoloji klinigince yapilarak hastanin kan sekeri
regiilasyonu saglandi.

Enfeksiyon hastaliklar1 uzmaninca degerlendirilen
hastada bobrek tasi mevcudiyeti ve yapilan idrar
mikroskobisinde lokosit ve (+++) bakteri varliginin
yan1 sira maya hiicresi tespit edilmesi idrar yolu
enfeksiyonu tanisini dogrularken, aldigi uzun siire-
li tedaviye ragmen triner enfeksiyonun sebat etme-
si ve bagka bir enfeksiyon odag: tespit edilememesi
uzerine kaynagin triner sistem olduguna karar ve-
rildi. Enfeksiyon hastaliklar: klinigi ile yapilan ortak
degerlendirme sonucu ampirik tedavi olarak IV Flu-
konazol 2x200 mg, Linezolid 2 mg/ml 300 ml IV so-
lisyon ve Moksifloksasin 400 mg tablet tedavisine ek
olarak topikal saat basi Prednizolon asetat %1 dam-
la, Siklopentolat HCl %1 damla giinde 2 kez uygulan-
maya baslandi. Hastanin miiracaatindan 1 giin sonra
sol goziinde gérme seviyesinin 0.16 seviyesine diisme-
si ve klinik bulgularda ilerleme (vitre bulanikligi 6n
kamarada fibrin reaksiyonunda artma) saptanmasi
nedeniyle pars plana vitrektomi (PPV) operasyonu
planlandi. Bagvurusunun 2. giiniinde komplikasyon-
suz pars plana 23 G transkonjonktival stitursiiz vit-
rektomi ameliyati uyguland.
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Resim 3a-d: PPV esnasinda alinan bu goriintiilerde; (a,b) kor vitrektomi sirasinda inci dizileri izlenmektedir.Vitreus temiz-
lendikten sonra (c,d) retina yiizeyinden kabarik koryoretinit odaklar: daha net olarak goriilmektedir.

Cerrahiye baslangi¢ asamasinda infiizyon soliisyon-
larina herhangi bir antibiyotik ajan katilmadan,
mikrokaniillerin takilmasini miiteakiben okiitom
yardimiyla kor vitrektomi yapilarak, aerob, anaerob
ve mantar besi yerlerine kiltiir antibiyogram amach
ve direk mikroskobik degerlendirilme icin lam tizeri-
ne vitreus ornekleri alindi. Kor vitrektomi sirasinda
inci dizelerini andiran vitre ici opasiteler(Resim 3a,b)
ve vitreus temizlendikten sonra retina yilizeyinden
kabarik olan koryoretinit odaklar: (Resim 3c,d) daha
net olarak gorulmekteydi. Ayrica retinanin 6dem-
li oldugu ve optik diske yakin alanda daha belirgin
olmak tizere retinal venlerde belirgin staz ve yavas
akim dikkat cekiciydi. Yapilan direk mikroskobik in-
celeme sonuclar: ve vitreus kiiltir sonuclar: basil ve
kokobasil yapisinda bakterilerin oldugu yontindeydi.
Hastanin 6ykiisii ve klinik tablosu endojen bakteri-
yel endoftalmi distindirmese de hastaya bakteriyel
endoftalmi tanisin1 da digslayamayacagimiz i¢in kul-
lanmakta oldugu sistemik antibiyotik tedavilerine ek
olarak her iki goze intravitreal vankomisin (1 mg/0.1
ml) ve seftazidim (2 mg/0.1 ml) enjeksiyonu yapildi.

Hastanin 1 haftalik takip siiresince vitrektomize sol
goziinde postoperatif 1. giinden itibaren gérme artisi
yani sira lezyonlarda gerileme ve klinik tabloda dii-
zelme oldugu gorildi. Sag gozde sistemik tedavi ve
intravitreal vankomisin ve seftazidim uygulanmasi-
na ragmen endoftalmi tablosunda ilerleme saptan-
mas1 (gérme seviyesinin 0.2 seviyesine diigsmesi, 6n
kamarada hiicre artis1 ve yogun fibrin reaksiyonu,
iriste tembellik ve posterior sinesi gelismesi ayrica
vitritin belirgin sekilde artmasi tizerine) sonucunda
sag goze de PPV operasyonu uygulandi.

Ameliyat sonunda her iki goze Lipozomal
Amfoterisin-B (Amf-B) 5 pg/0.1 ml dozunda intra-
vitreal olarak enjekte edildi. Bagvurusunun 2. haf-
tasinda alinan kan, idrar ve vitreus kiiltirlerinde
“Kandida albikans” tredigi rapor edildi. Sikayetleri
ve lezyonlar1 gerileyen hastanin gorme seviyesi her
iki gozde tam seviyesine ulagti. Sistemik flukonazol
tedavisi intravenoz olarak 3 hafta devam edildi. Sis-
temik antibiyotik tedavisi kesildi. Taburcu sonrasi
tedavisine oral flukonazol 2x100 mg olacak sekilde
devam edilerek 10 haftaya tamamlanda.

Resim 4a-b: Tedaviden 2 ay sonraki fundus goriintiisiinde, (a) sag gozde iist nazalde (Resim 1 c’deki infiltrasyon odagt) pig-
mentsiz sari-beyaz renkte skar dokusu ve (b) sol gozde makula iist temporalinde kiiciik sart skar dokusu birakarak iyilestigi
goriilmektedir.
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Taburcusu sonrasi ateg yiiksekligi nedeniyle tekrar
basvuran hastanin yapilan kontrol muayenelerinde
rekiirrens tespit edilmemis olup mesane disfonksi-
yonunun sebep oldugu rezidi idrara bagh bakteriyel
uriner enfeksiyon tanisi ile mevcut antifungal teda-
visine antibiyotik eklenmistir. Hastanin postoperatif
5 ay sonraki fundus muayenesinde sinirlar: belirgin
koryoretinit odaklarinin geride kirli sar1 renkte skar
birakarak iyilestigi goriildii (Resim 4a,b).

KLINIiK BULGULAR VE TANI

Gunumizde lokal fungal enfeksiyon tespit edildigin-
de veya ozellikle notropenik hastalarda kan kilti-
riinde mantar tremesi durumunda hemen sistemik
antifungal tedavi verilmektedir. Bu sayede kandida
endoftalmisinin gorilme sikliginin azaldig: distinil-
se de kronik hastaligi olanlarin gelisen tan ve tedavi
yontemleri sayesinde daha uzun yasam siirelerine sa-
hip olmasi, uzun siireli antibiyotik, steroid veya im-
munsupresif tedavi protokollerinin artmasi ve IV ilac
kétuyu kullaniminin yayginlagmasi EKE vakalarini
daha sik karsimiza cikaracaktir.

Hastalar genellikle gormede azalma, goz agrisi, goz-
de kizariklik ve fotofobi gibi yakinmalarla basvurur-
lar. Makiilanin tutulma durumuna ve vitreus bula-
nmiklhigina baglh olarak gérme keskinligi degiskenlik
gosterebilir. Sikayet ve bulgular tiveit tablosundaki
genel bulgulara benzemesi nedeniyle dogru tani tam
bir okiiler muayene ve kandida endoftalmisinden
stiphenilerek konabilir.

Go6z muayenesinde konjonktival hiperemi, silyer in-
jeksiyon, kemozis, 6n kamarada hiicre ve flare izlenir.
Fundus muayenesinde vitre tutulum yogunluguna
gore degisik derecelerde vitritis ile beraber retina-
da sar1 renkte, sinirlar1 belirgin, kabarik, yuvarlak
pamuk atigina benzer ¢ok sayida infiltrasyon odag:
izlenir. Ayrica bu lezyonlara yakin vitreus icerisinde
goriilen inci veya tespih dizileri olarak tanimlanan
vitreus i¢i inflamatuar opasiteler (fungal apseler)
kandida endoftalmisi i¢in tipik bulgulardandir.*5

Klinik tablo yavag baslangich olup haftalar igerisin-
de progresyon gosterir. Agir vakalarda hipopiyon,
sklerit, optik sinir tutulumu, perivaskiilit veya re-
tinal nekroz goriilebilir. Yogun vitritis; proliferatif
vitreoretinopati gelisimi, vitreoretinal traksiyonlar,
retinal yirtik ve retina dekolmanlarina yol acabilir.
Agir panoftalmi durumlarinda fitizis bulbi geligebilir
ve entiikleasyona ihtiya¢ duyulabilir. Tedavi ile iyiles-
me saglandiktan sonra infiltrasyon odaklarinda skar
formasyonu geligir ve ilerleyen evrelerde koroidal ne-
ovaskiilarizasyonlar gorilebilir. Vakalarin yaklagik
olarak 2/3 unde bilateral ve yarisindan fazlasinda
multipl lezyonlar bildirilmektedir.5

Kandida enfeksiyonu nedeniyle herhangi bir siste-
mik antifungal tedavi alan bir hastada ciddi goz en-
feksiyonu gelisme ihtimali daha disiik olsa da kan-
dida tiirlerinin okiiler dokuya yiiksek egiliminden
dolay1 sistemik kandida enfeksiyonunu olan biitin
hastalarin haftalik dilate fundus muayenesi yapil-
malidir.” Patojenin kendisi her zaman g6z veya diger
kaynaklardan izole edilemediginden bircok EFE ta-
nis1 6ncelikle klinik gézlemlere dayanarak konulabil-
mektedir.”® Klinik muayene ve gtiphe taniya gidiste
en 6nemli agsamalardir. EKE’den siiphe edildiginde
taniy1 dogrulamak i¢in yapilacak testler digsinda olasi
diger sebepleri de ekarte etmek icin gerekli klinik ve
laboratuar inceleme yapilmalidir. Uveit etiyolojisin-
de yer alan otoimmun hastaliklar, maligniteler, olas1
viral, bakteriyel, protozoal veya diger fungal enfeksi-
yonlardan ayirici tan1 yapilmalidir.

Bakteriyel endoftalmilerle kiyaslandiginda fungal
endoftalmilerde semptomlarin daha yavas gelistigi,
klinik bulgularin daha yavas ilerledigi ve gorsel prog-
nozun daha iyi oldugu gorilmiustiir.’ Bilateral tutu-
lum bakteriyel enfeksiyonlar ile kargilagtirildiginda
fungal enfeksiyonlarda daha siktir.® Aspergillus en-
doftalmisinde, makuler tutulum daha sik rastlanil-
makta olup belirgin makuler kabariklik yapan sub-
makuler apselerle seyreden akut fulminan bir tablo
gorilar.l? Yogun vitrit sebebiyle arka segmentin go-
rilemedigi olgularda ultrasonografi, taniy1 dogrula-
mak, eslik eden retina ve koroid dekolmani varliginin
arastirilmas1 veya uygun cerrahi prosediirii belirle-
mek icin yardime1 yéntemlerdendir.

Binder ve ark.,!! géz 6rneklerinden alinan kiiltiirler-
de %70 pozitiflik, kan kiiltiurlerinde %33 pozitif so-
nuclar rapor etmislerdir. Vitrektomi yoluyla alinan
vitreus kiiltiirlerinin, igne biyopsisi ile alinanlara
gore daha hassas oldugu bildirilmistir. Ness ve ark.,'?
ise endojen endoftalmi tanis1 alan 28 hastanin 31
gozu tizerinde yaptiklar: incelemede vitreus kiiltir-
lerinde %81, akoz humor kiltirlerinde %32 ve kan
kultirlerinde %33 pozitif sonug bildirmiglerdir. Ay-
rica calismalar hastalarin yarisinda triner enfeksi-
yonlar basta olmak tizere ek bir sistemik enfeksiyon
bulundugunu ortaya koymustur.!! Kandida albikans,
EKE’nin en sik sebep olan etkeni olsa da, kandidanin
diger tiurlerinin 6zellikle de azol direncli tiirlerin ta-
nmimlanmasi veya diger enfeksiyoz ajanlarin ayrimin-
da ve uygun tedavinin erken dénemde baglanmasina
yardimci olmasi nedeniyle PCR analizi EFEnin tani-
sinda biytik 6nem tagimaktadir.!31

TEDAVi

Gozun korunakli bir kompartiman olmasi (kan-goz
bariyeri) nedeniyle sistemik antifungal ajanlarin
goze penetrasyonu farkliliklar géstermektedir.



164

Endojen Kandida Endoftalmisi: Tedavi Secenekleri

Koroid ve retina, vitreus ile kiyaslandiginda oldukga
fazla vaskiiler yap1 icermektedir. Bu nedenle, eger
lezyonlar korioretinal tabakada smirli ise sistemik
antifungaller ile tedavi edilebilir. Fakat vitreus tutu-
lumu mevcut ise antifungallerin bariyerden difiizyonu
gerekmektedir. Enfekte dokularda ilaglarin terapotik
doza ulagmas1 tedavi basarisi igin ¢ok 6nemlidir.®
Kandida endoftalmisi i¢in sistemik kullanilan ajan-
lardan vitreusta yeterli konsantrasyonlara ulasanlari
tercih etmek gerekmektedir. Kii¢iik vaka sunumlarin-
dan olugsan mevcut klinik deneyimler, EKE vakalarin-
da tek bagina ya da flusitozin ile kombine Amf B veya
sadece flukonazol kullanimini desteklemekle > birlik-
te bu konuda cesitli tedavi rejimlerinin giivenligini ve
etkinligini karsilagtiran kontrolli veya standart bir
tedavi protokolii ortaya koyan bir ¢alisma bulunma-
maktadir. Sistemik kandida enfeksiyonu olan vaka-
larda temel tedavi ajan1 IV Amf B olmasina ragmen
sistemik yan etkileri (nefrotoksisite, ates, trombofle-
bit, hipokalemi...), yiiksek fiyat1 ve uzun siireli has-
tanede yatirilmasi1 gerekliligine® ek olarak ozellikle
fungal endoftalmi vakalarinda IV kullanimda diisiik
intravitreal penetrasyonu nedeniyle alternatif yeni
antifungal ilacglara ihtiya¢ duyulmustur. Endojen en-
doftalmi koryoretinit olarak baslayip vitritise dogru
ilerledigi i¢in basit koroidit veya hafif siddetli vitritis
(iyi gorme keskinligi, yavas baslangic, arka kutbun iyi
goruntiilenebilmesi) varhiginda sistemik antifungaller
tek basina etkili olabilmektedir.>%1%17 Erken sistemik
tedavi alan hastalarda var olan retinal enfeksiyonun
vitreusa yayilimi daha dugiik oranlarda olmakta ve
daha iyi gorsel sonuclara ulasilmaktadir.’®¥® Ciddi
gorme kaybinin eslik ettigi makuler tutulumlu ve or-
ta-agir siddetli vitritis varliginda, toksisitesi daha az
olan sistemik antifungal tedavisine ek olarak PPV ve/
veya intravitreal Amf B enjeksiyonu genellikle uygu-
lanan tedavi gekli olmugtur.>10:16:17

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Toplulugu [Infectio-
us Diseases Society of America (IDSA)] endojen kan-
dida endoftalmisi yonetim rehberinde, IV 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 kullanimini 6ner-
mektedir.2’ Intravitreal Amf B uygulamasinin tek ba-
sma degil, daha az toksik oral antifungal tedavisine
adjuvan olarak uygulanmasi tavsiye edilmektedir.>1%2!
Sistemik kullanimda arka segmentte Amf B-d’nin di-
stk konsantrasyonlarina ragmen flukonazol yiiksek
degerlere ulasabilmektedir.® EKE varliginda, Amf
B-d icin tavsiye edilen doz aralig IV 0.5-0.7 mg/kg/
giin’diir. IDSA rehberinde, K.glabrata ve K. krusei gibi
duyarhligr daha az olan tirlerin neden oldugu inva-
ziv kandidiyaziste 1 mg/kg /giin gibi yiiksek dozlarda
kullanilabilecegi belirtilmistir.?’ Sinerjik etkiden dola-
y1 Amf B-d ile kombine olarak oral flusitozin (giinde 4
kez 25 mg/kg) kullanilmasi da 6nerilmektedir.

Lipozomal Amf B, Amf B-deoksikolatin toksisitesinin
azaltilmasi ve daha yiiksek dozlarin verilmesine ola-
nak saglanmasi amaciyla gelistirilmis lipid formulas-
yonudur. Lipozomal Amf B’nin, Amf B-d’den daha iyi
tolere edilmesi, nefrotoksik etkisinin ve infiizyon ile
iligkili komplikasyonlarinin daha az olmasi yaninda
genig antifungal etkinligi nedeniyle invaziv fungal
enfeksiyonlarda ilk basamak tedavi haline gelmistir.
Invaziv kandidiyaziste standart kullanimi 3-5 mg/kg/
giin dozdur.2>?2 Ayrica hayvan modellerinde lipozo-
mal Amf B’nin, Amf B-d’den daha yiiksek intraokuler
konsantrasyonlara ulastig1 gosterilmistir.?

Amf B’nin diger bir kullanim yolu, eslik eden retina
dekolmani mevcudiyetinde eger tamponad olarak gaz
kullanilacaksa, enjeksiyon yapilamayacagi icin Amf
B’yi sivi-hava degisimi oncesi irrigasyon solusyonuna
katmak geklinde olabilir.?

Literatiirde diisiik dozlarda dahi toksik etki olustugu
gosterilse de kabul goren doz araligi 5-10 pg olarak
belirlenmigtir.’® Klinik praktikte 5-10 pg intravitre-
al Amf B uygulamas iyi tolere edilmektedir. 10:16.22:24
Tavsanlarda yapilan caligmalarda intravitreal Amf
B’nin lipozomal formunun Amf B'nin diger formlari-
na gore daha az toksik oldugu ve daha iyi tolere edil-
digi gosterilmistir.?’ Literatirdeki olgu sunumlarin-
da sistemik antifungallerle beraber uygulanan int-
ravitreal lipozomal Amf B enjeksiyonlar ile basarili
sonuglar elde edildigi bildirilmektedir.?6

Flukonazol, oral ve sistemik formu bulunan klinik
kullanimda fazla deneyim sahibi olunan azol grubu
bir antifungaldir. Sistemik kullanimui ile istenilen int-
ravitreal dizeylere ulasilabilmesi ve Amf B’den daha
givenilir olmas: nedeniyle bircok EFE vakasinda 6n-
celikli tercih edilen ajan olmasini saglamigtir. Fluko-
nazolun bircok vakada yeterli etkinlik gosterdigi rapor
edilse de direncli kandida tirleri oldugunu ve asper-
gillus enfeksiyonlarinda Amf B’den daha az etkili ol-
dugunu unutmamak gerekir.?” Ozellikle endoftalmi
ile komplike olmus dissemine kandidiyazis varliginda
ampirik olarak flukonazol kullanilmas: tavsiye edil-
memektedir.?® Ayrica tedavi geciktiyse ve bir haftada
fazla bir progresyon olusmus ise flukonazolun daha az
etkili oldugu diistiniilmektedir.?? Intravitreal kullani-
mu ile ilgili calismalar az olsa da intravitreal olarak
etkili oldugu ve iyi tolere edildigi bildirilmigtir.?*%

IDSA rehberinde flukonazolun oral veya IVdozu 6-12
mg/kg/giin olarak belirtilmistir (12 mg/kg yiikleme
dozu, sonrasinda giinliik 6-12 mg/kg). Bolinmiis doz-
lar halinde oral veya IV 200- 400 mg dozunda basla-
nabilir fakat ciddi sistemik kandidiyaziste 1600 mg/
giin gibi yiiksek dozlarda da kullanilabilir.?

Literatiirde tek basina sistemik flukonazol veya flu-
konazolun vitrektomi ile kombine kullanim ile basa-
ril1 tedavi edilen vakalar bildirilmigtir.51732
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Ozelikle medikal tedavinin yetersiz kalacag: diistinii-
len olgularda antifungallerle erken ve agresif teda-
viyle birlikte uygulanan PPV ile en iyi gorsel sonug-
larin alindig1 bilinmektedir.!” Vitrektomi tamamen
benign bir prosediir olmadigindan ciddi gérme kayb:
olan, tedaviye ragmen klinigi ilerleyen, diger tedavi
yontemlerinin basarisiz olacagi durumlarda, vitreus
opasitesi nedeniyle fundusun izlenemedigi veya fun-
dusun kirmiz1 reflesinin kayboldugu olgularla ve es-
lik eden retina dekolmani varliginda onerilmektedir.

EFE vakalarinda uygulanan vitrektominin faydalari,

e Taniy1 dogrulamak i¢in gerekli mikrobiyolojik or-
nekler i¢in yeterli materyal alinmasini saglar.

e Enfeksiyoz organizmalarin bulundugu vitreusun
temizlenerek fungal yiikii, toksinleri ve sitokinleri
azaltir.

¢ Tlaclarin ulasmadig fungal apselerin temizlenme-
sini saglar.

e Lezyonlar sondiikten sonra epiretinal veya sikli-
tik membran gelisimini ve vitreoretinal traksiyonlari
onler.®

e Retina dekolmanlarinin 6nlenmesi ve mevcut ise
tedavisini saglar.

e Intravitreal antifungal uygulanmasinda kolaylik
saglar.16

e Ayrica intravitreal uygulanan antifungallerin
daha iyi diffiize olmasina saglar.>®

Persistans ve rekiirrens olan vakalarda, tekrarla-
yan PPV ve intravitreal enjeksiyon karar1 uygulanan
tedaviye alinan cevaba gore belirlenir. Ama tekrar-
layan intravitreal Amf B enjeksiyonu sonrasi toksik
reaksiyonlar gelisebilecegini unutmamak gerekir.

Vitritise ragmen sistemik rahatsizligi nedeniyle cer-
rahi uygulanamayan EFE vakalarinda sistemik an-
tifungal ajanlarla birlikte uygulanan lokal lazer te-
davisi ile tatminkar sonuclar alinabildigini bildiren
yayinlar da mevcuttur.?

Mevcut antifungallerle gerekli tedavi siiresinin uzun-
lugunu net olarak belirten bir ¢alisma olmamakla
beraber IDSA rehberinde tedavinin en az 4- 6 haf-
ta uygulanmasi gerektigi belirtilse de, 6nemli olanin
tekrarlayan oftalmolojik muayenelerle iyilesme sag-
lanana kadar tedavinin stirdirilmesi gerekliligidir.2°

YENI ANTIFUNGAL ILACLAR

Yeni antifungal ajanlardan vorikonazol, flukonazolun
sentetik derivasyonu olan ikinci kugak azol grubu an-
tifungaldir. Invitro calismalarda aspergillus, kandida
ve diger funguslar tizerinde etkili genis spektrumlu
antifungal oldugu gosterilmistir.

Vorikonazulun genis spektrumlu olmas: ve 6zellikle
kandida ve aspergillus tiirleri icin vitrede terapétik
konsantrasyonlara ulasabilmesi nedeniyle umut veri-
cidir.'® Kaspofungin, ekinokandinler grubundan kan-
dida ve aspergillus tiirlerinde hiicre duvar sentezini
inhibe eden antifungal ajandir. Sadece intravenoz
olarak kullanilmaktadir.?* Flukonazol, vorikonazol
ve flusitozin intravitreal yeterli terapotik konsant-
rasyonlara ulasabilmektedirler.’® Son yillarda EFE
vakalarinda kullanilan vorikonazol ve kaspofungin
tedavilerinin etkili oldugu klinik uygulamalarda ka-
nmitlanmigtir.243435 Vorikonazol ve/veya kaspofungin
ile bagarili sekilde tedavi edildigine dair yayinlar da
bulunsa da yeni antifungaller ile ilgili klinik deneyim
azdir.?* Sistemik vorikonazol kullaniminda, g6z i¢in-
de yiksek konsantrasyonlara ulastigi béylece diger
antifungallerden cok daha hizli cevap alindig: tespit
edilmistir.’ Vorikonazolun intravenéz yolla baslangic
yikleme dozu ginde 12 saat arayla 6 mg/kg/doz, ida-
me dozu 3-4 mg/kg/doz seklindedir. Genel olarak oral
yikleme dozu giinde 2 kez olmak kaydiyla 400 mg/
giin, sonrasinda 200 mg/giin olarak tavsiye edilmek-
tedir.?’ Vorikonazolun flukonazole bir ustiinligi de
Aspergillus tirlerine ve K. Glabrata ve K. krusei gibi
flukonazol direncli suslara etkili olmasidir.63

Gormeyi tehdit eden makula tutulumlu veya yogun
vitritli olgularda intravitreal amfoterisin B veya vo-
rikonazol uygulamalari ile arka segmente en hizli ge-
kilde yeterli ilac seviyesi elde edilmekte ve en kisa
siirede yiiksek lokal antifungal aktivite saglanmak-
tadir. Intravitreal vorikonazol enjeksiyonlarinin, 100
1ng/0,1 ml dozunda uygulanmasi ile iyi sonuclar elde
edildigi bildirilmistir.?* Amf B'nin intravitreal enjek-
siyonu ile ilgili tecriibe daha fazla olup yarilanma 6m-
riniin daha uzun'é oldugu bilinmesine ragmen hasta-
da bobrek, karaciger yetmezligi gibi sistemik rahat-
sizliklarin varliginda vorikonazol daha giivenilir bir
secenek olmaktadir. Flukonazol ile kiyaslandiginda
vorikonazol kullanim ile ilgili deneyim daha az fakat
intravitreal kullanimin etkinligi ve giivenligi ile ilgili
giivenilir veriler mevcuttur.®3” Sen ve ark.,® klinik
ve mikrobiyolojik olarak fungal endoftalmi tanis1 al-
mis ve diger antifungallere direnc¢ saptanan 5 vaka-
y1 tek doz veya tekrarlayan intravitreal vorikonazol
enjeksiyonlari ile tedavi ettiklerini rapor etmislerdir.
Fungal endoftalmilerin oral ve intravitreal vorikona-
zol ile tedavi edildigini bildiren raporlar oldugu gibi
sadece oral kullanim ile de iyi sonu¢ alinan vakalar
rapor edilmigtir.3®

Sonuc¢ olarak vorikonazol, okiiler mantar enfeksi-
yonlarinin tedavisinde genis etkinligi ve g6z icine iyi
penetrasyonu nedeniyle 6zellikle flukonazol direncli
suglar olmak tizere mevcut ajanlara alternatif ola-
bilir. Daha ileri klinik ¢alismalar bu ilaglarin belki
de oncelikli tedavi protokolii olarak kabul edilmesini
saglayacaktir.
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PROGNOZ

EFE nadir goriilen ve dilate fundus muayenesi yapil-
madiginda kolaylikla yanlis tan1 alabilecek, ciddi gor-
me kaybina neden olabilecek intraokuler enfeksiyon-
lardandir. EFE’lerin baslangicta izole 6n iridosikliti
andirmasi nedeniyle vakalarin énemli bir kisminda
uveit, konjonktivit, kapali acili glokom veya selliilit
gibi yanlis tanilar alabilmektedir. Son yillarda siste-
mik kandida enfeksiyonu tanisi1 alan ve predispozan
risk faktori bulunan olgularda sinirh kandideminin
erken profilaktik tedavisinin EFE yayginligi belirgin
oranda azalttigl ortaya konmustur.” Buna ragmen
tedavi altinda dahi olsa kandidemi tespit edilen va-
kalarda kandida tirlerinin okiiler dokuya yiiksek
egilimi olmasi haftalik fundus muayenesini gerekli
kilmaktadir. Kandidemi tespit edildigi zaman goz en-
feksiyonundan korunmak i¢in IV amfoterisin B veya
oral flukonazol uygulanmas1 tavsiye edilmektedir.
Bununla birlikte genelikle hastalarin tigte birinde
tek tarafli tutulum oldugundan oral kullanim diger
goziin de tutulmasini engelleyebilir.®

EKE olgularinda vizyon kaybini 6nlemek icin miica-
dele ederken altta yatan diger saglik problemleri ne-
deniyle bu vakalarda mortalitenin yiiksek oldugunu
unutmamak gerekir. Menezes ve ark.,* EKE bulunan
ve kandidemi tespit edilen 13 hastanin 2 ayhk taki-
binde kéti gorsel sonuclar yam sira %77 gibi yiuksek
mortalite oram tespit etmiglerdir. Donahue ve ark.,*
yaptig1 bir arastirmada; 72 saat icinde kan kiltirinde
kandida pozitif olarak tespit edilen 118 hastanin 11’
inde (%9) vitre tutulumunun olmadig: fungal koriore-
tinit saptanmistir. Biitiin hastalara IV Amf B verilmis
ve hicbirisinde endoftalmi gelismemigtir. Fakat 11
hastanin sadece 4t 2 haftadan uzun yasayabilmistir.

Genel olarak, hastalarin ¢ogu iyi bir vizyonu yeni-
den kazanamamaktadir.!? Prognoz ve sonu¢ goérme
keskinligi organizmanin virulansina, okuler tutu-
lumunun yerine, yayginligina, vitritin yogunluguna
ayrica tedavinin zamanlamasi1 ve gekline baghdir.
Makiila korunmussa ve preretinal membranlar etkin
sekilde uzaklagtirilirsa gérme keskinligi son derece
iyi olmaktadir.’ Vitritin yogunluguna ve tedavi me-
totlarina bagli olarak gorsel sonuclar degismektedir.
Sikayetlerin baslangici ile tedavi baglangic1 arasinda
gecen zaman ne kadar kisa ise gorsel sonuglar da o
kadar iyi olmaktadir.®2140

Hastalarin, makuler veya vitreal tutulumunu erken
donemde yakalayabilmek ve gerekli tedavi protoko-
lint en kisa zamanda baslayarak sonrasinda teda-
viye yanit1 degerlendirmek ve gelisebilecek kompli-
kasyonlar acisindan yakin takip gerekmektedir. Ay-
rica PPV uygulanarak tedavi edilen EKE olgularin-
da retina oldukc¢a kirilgan hale geldiginden retinal
yirtik ve dekolman olugsumu riskinin fazla oldugu
unutulmamalidir.*!

SONUC

Sundugumuz vakada, klinik muayene sonucu EKE
on tanmisiyla ampirik tedavi olarak, vitreusa gegisinin
daha iyi olmasi1 ayrica toksisitesinin ve yan etkileri-
nin daha az olmasi nedeniyle flukonazolu tercih ettik.
Sol goze erken dénemde sistemik tedavi altinda iken
vitrektomi uygulanarak iyi bir klinik gelisme edilme-
si ve sadece sistemik tedavi ile takip edilen sag goz-
de ise kinik tablonun ilerlemesi, vitre tutulumunun
yogun oldugu EKE olgularinda (bakteriyel endoftal-
mide oldugu gibi) erken donemde vitreoretinal cerra-
hinin enfeksiyoz ve inflamatuar yangiy1 azaltarak iyi
gorsel sonuclar saglamasi, medikal tedavi yaninda
cerrahinin 6nemini ortaya koymaktadir.
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