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DERLEME REVIEW

Kandida ile iligkili Uveit: Klinik, Tan1 Ve Tedavi

Candida Related Uveitis: Clinical Findings, Diagnosis and Treatment
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Kandidiyazis, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Son yillarda kandideminin erken tani ve tedavisi, okiiler kandidiyazis
insidansinda diistise neden olmustur. Okiiler kandidiyazis, koryoretinitten endoftalmiye ilerleyen bir progresyon gosterir ve agir
gorme kaybina neden olabilir. Bu nedenle kandidemik hastalarin erken tani ve tedavisine ve okiiler tutulum agisindan uygun
tarama programlarina 6nem verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Endoftalmi, kandidemi, kandidiazis, koryoretinit, okiiler kandidiazis

ABSTRACT

Candidiasis is a major cause of morbidity and mortality. Earlier identification and treatment of candidemia has led to a decline
in the incidence of ocular candidiasis in the recent years. Ocular candidiasis shows a progression from chorioretinitis to
endophthalmitis and may cause significant vision loss. Therefore emphasis should be given to early detection and treatment of

candidemia patients and appropriate screening programs for ocular involvement.
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Giris

Okiiler kandidiyazis, kandidemili kisilerde hematojen yolla ge-
len fungal ajanin sebep oldugu enfeksiy6z bir tablodur ve fungal
okiiler tutulumun %75’ini olusturmaktadir. "' 1980’lerde yapilmis
caligmalarda kandidemili hastalarda okiiler tutulum orani %28-37
arasinda degismektedir. *) Glincel ¢aligmalarda ise bu oranin %7-
16 oldugu izlenmistir. ' Pediatrik yas grubu ele alindiginda, okii-
ler kandidiyazisin infantlarda daha biytik ¢ocuklara gore daha sik
goruldugi, oranin %0-40 arasinda degistigi izlenmektedir. Okiiler
kandidiyazis ¢cocuklarda az goriilmekle birlikte ciddi morbidite ile
seyredebilmektedir. ' Yillar icerisinde okiiler kandidiyazis oran-
larindaki azalmanin, kan kiltiir tekniklerindeki gelisme ve kan-
didemide tani koyma siiresinin kisalmasi ile iligkili oldugu dist-
niilmektedir.

Okiiler kandidiyazis, ¢ogunlukla kandidemi tanisi koyulmus
hastalarin oftalmolojik agidan taranmasi sirasinda saptanir. Ame-
rikan Enfeksiy6z Hastaliklar Toplulugunun yayinladigi 2016 ta-
rihli kandidiyazis tedavisi kilavuzuna gore kandidemi bulunan
tiim hastalara pupil dilatasyonlu fundus muayenesi yapilmalidir.
Non-nétropenik hastalarda bu muayene tedavinin ilk haftas: i¢in-
de, notropenik hastalarda ise nétropeni diizeldikten sonraki haf-
tada 6nerilmektedir. ¥/ Hastalarin %20’ye yakininda ilk muayene
dogal olabildigi ve koryoretinit bulgularinin izlem sirasinda ortaya
¢ikabildigi bildirilmistir. "

Bazi okiiler kandidiyazis hastalarinda sistemik bulgular, géz bul-
gularindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu gibi durumlarda hastay1
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ilk goren hekim g6z hekimi olacagi i¢in, koryoretinitli hastalarda
fungal etiyolojiyi akla getirecek risk faktorlerinin bilinmesi 6nem-
lidir. Bu sayede yiiksek mortalitesi olan bu hastaligin erken saptan-
mas1 miimkiin olacaktir. Fungal enfeksiyon agisindan yiiksek risk
yaratan bazi klinik durumlar Tablo 1'de dzetlenmistir. "

Literatiirde okiiler kandidiyazis ile ilgili yayinlar degerlendiril-
diginde kanitlanmis, muhtemel veya olasi okiiler kandidiyazis ifa-
deleri kullanildig goriilmektedir. Sonuglarin daha iyi degerlendi-
rilmesi agisindan bu ifadelerin bilinmesi 6nemlidir. “Kanitlanmig”
okiiler kandidiyaziste vitreus orneginde pozitif killtiir ya da histo-
lojik sonu¢ bulunmaktadir. “Muhtemel” kandida koryoretinitinde
kandidemi bulunan bir hastada derin fokal beyaz infiltrasyonlar,
retinal hemorajiler, Roth lekesi, sinir lifi infarktlar1 goriiliirken,
“muhtemel” kandida endoftalmisinde ise kandidemi bulunan bir
hastada vitritis ve vitreye agilan bulutsu retinal infiltrasyon mev-
cuttur. Kandidemi bulunan bir hastada koryoretinit goriiniimiine
sebep olacak bagka sistemik hastaliklarin da (diyabetes mellitus,
bakteriyemi, hipertansiyon) bulunmas: durumunda “olas1” okiiler
kandidiyazisten bahsedilir. ' Literatiir degerlendirildiginde kanit-
lanmig/muhtemel ya da olas1 kandidiyazis olgularinda tedavi yak-
lagimi agisindan bir fark olmadig: izlenmektedir.

Klinik
Kandidemili hastalarin izlendigi 370 olguluk bir prospektif ¢a-
lismada okiiler tutulum olan hastalarin %38’inin yogun bakimda

bulundugu izlenmistir. ' Dolayisiyla kandidemili hastalar genel
durumlarimin kéti olmasi sebebiyle gorsel semptom ifade edeme-
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Tablo 1: Kandidemi agisindan yiiksek risk yaratan bazi klinik durumlar

e  Kateterler

e Intravenéz ilag kullanimi

e  Parenteral nutrisyon

e  Kronik akciger hastalig1 (Kistik fibrosis vs.)

e  Immunsupresif durumlar (kemoterapétikler, AIDS vs.)
®  Yakin zamanda gegirilmis batin operasyonu

e  Diabetes mellitus

yebilmektedir. Bilinci agik ve konusabilen hastalarda okiiler semp-
tom oran1 %9 ile 28 arasinda degismektedir. ©! En sik semptom-
lar/bulgular bulanik gérme, ugusmalar ve kirmizi gézdiir. ' Gorsel
semptomlar, odaklarin lokalizasyonuyla yakindan iligkilidir. Peri-
ferik lezyonlar asemptomatik olabilirken, santral lezyonlar ya da
siddetli vitritis bulunan hastalarda agir gorme kayb: bulunabilir.

Ozellikle intravenéz ilag kullanimi ile iliskili kandidiyaziste,
kandidemi tanis1 bilinmeyip, hastanin ilk bagvurusu okiiler semp-
tomlar nedeniyle olabilmektedir. Enfeksiyonun sistemik bulgula-
rinin 6n planda olmamasi, bu hastalarda olasi tani olarak endojen
endoftalminin akla gelmesini giiglestirmektedir. """ Genel olarak
okiiler bulgu ve semptomlarin, okiiler kandidiyazisle ilgili pozitif
ve negatif prediktif deger oranlar1 sirasiyla %26,7 ve %93,4 olarak
belirtilmistir.

Okiiler kandidiyazis, tutulumun koryoretinal bolge ile sinirli
oldugu koryoretinit ya da koryoretinite vitritisin de eklenmesiy-
le ortaya ¢ikan endoftalmi seklinde goriilebilir. Okiiler bulgularin
siddeti, sistemik enfeksiyonun durumuyla da iliskilidir. Kandide-
minin bilindigi ve gerekli sistemik tedaviyi alan hastalarda okiiler
tutulum daha hafif olabilmekteyken, okiiler enfeksiyon tanisindan
yola gikarak enfeksiyon odag1 saptanan, kandidemi tani ve tedavisi
geciken hastalarda, okiiler tutulum daha siddetli olabilmektedir.

On iiveit erken dénemde goriilmeyebilir ancak ileri evrelerde
belirgin bir bulgudur.

Kremsi koryoretinal lezyonlar mevcuttur. Lezyonun tizerinde

lokalize vitritis eslik edebilir. Lezyonlar, ilerleyen dénemde vitreu-
sa acilabilir ve vitre i¢inde ylizen pamuk topu benzeri koloniler
gortlir (Resim 1a,b). Bilateral tutulum siktir. Odaklar soliter ya
da multiple olabilir (Resim 2). Kronik endoftalmi durumunda sid-
detli vitritis ve apse meydana gelir. Hipopyon, sklerit, optik sinir
infiltrasyonu gorilebilir. "

Invernizzi ve ark. kandida koryoretinitinde optik koherens to-
mografi ile 2 farkli patern tanimlamistir. ') ilkinde sadece ig re-
tinal tabakalar1 tutan yuvarlak, hiperreflektan infiltrasyon goriliir.
fzlem sirasinda infiltrasyonun vitreye agildig1 saptanabilir. Diger
paternde ise koryokapillariste hiporeflektans, retina pigment epi-
teli penetrasyonu ve retinal tabakalar: iceren infiltrasyon goriil-
mektedir. Izlem sirasinda infiltrasyonun tiim retinal tabakalar
infiltre ederek vitreye agildig1 goriilebilmektedir. Preretinal alan-
da da yuvarlak hiperreflektif agregatlar fark edilebilir. "' Vitreus
hiicreleri ve arka hyaloidde kalinlagma goriilebilir. Geg dénemde
ise retinal tabakalarda diizensizlik ve subretinal skar izlenebilir.
Fluoresein anjiografide ise erken hiperfloresans ve ge¢ boyanma
izlenir. "'/

Hastalik kronik bir seyir gosterir. Progresyon bakteriyel olgulara
gore ¢ok daha yavastir. Retinal nekroz, siddetli proliferatif vitreo-
retinopati ve retina dekolmani goriilebilir. ' Vitrektomi yapilan ve
enfeksiyon bulgulari gerileyen gozlerde de pigment alterasyonlari,
atrofi odaklari, retina tabakalarinda diizensizlikler gibi degisiklik-
ler goriilebilir (Resim 3,4).

Ayiric: Tanmi

Kandida endoftalmisinin ayirici tanisinda toksoplazma koryo-
retiniti 6n plandadir. Sarkoidoz, tiiberkiiloz, Behget hastaligi, sem-
patik oftalmi, viral koryoretinitler, intraokiiler lenfoma ve 16semi
gibi neoplastik hastaliklar ve intraokiiler yabanci cisim de ayirici
tani listesinde yer almaktadir. Diger endojen endoftalmi nedenleri
de ekarte edilmelidir.

Tani

Okiiler kandidiyazis tanisi, kan kiiltiirii ya da vitreus kiiltiiriinde
kandida pozitifligine eslik eden koryoretinit ya da endoftalmi bul-
gular1 saptanmasi ile koyulur. Giemsa boyama, polimeraz zincir

Resim 1: Fundus fotografinda bilateral koryoretinit odag: ve vitritis (A: sol gz, B: sag goz) goriilmektedir (Prof. Dr. Osman Saatci'nin arsivinden).
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reaksiyonu (PCR) ve kiiltiir i¢in diliie edilmemis vitre 6rnegi kul-
lanilmalidir. Vitre 6rnegi incelemesi ve kan kiltiirti, fungal endof-
talminin bakteriyel ve diger enfeksiyoz ajanlarla olusan endojen
endoftalmi nedenlerinden ayrilmasini saglar. Beta-D-glukan sevi-
yesi bakilmasinin, taniy: destekledigi belirtilmistir. *

Tedavi

Okiiler tutulumdan bagimsiz olarak, kandidemili hastalarda en
sik saptanan ajan Candida albicans’tir. Okiiler tutulum olanlarda,
olmayanlara gére daha yiiksek oranda goriilmektedir. "' Saptanan
kandida tipi, tedavide tercih edilecek anti-fungal ajanin belirlen-
mesinde 6nem arz etmektedir.

Resim 2: Vitrektomi sirasinda vitre iginde multipl pamuk topu benzeri lezyon
goriilmektedir (Dr. Mehmet Yasin Teke'nin arsivinden).

Resim 3: Vitrektomi sonrasi ¢ekilen fundus fotografinda enfeksiyon bulgusu
izlenmemektedir. Retinada atrofi odaklar1 mevcuttur (Dr. Mehmet Yasin
Teke'nin arsivinden).
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Kandida koryoretiniti:

Kandida koryoretinitinin tedavisinde siklikla flukonazol, vo-
rikonazol ve amfoterisin B tercih edilmektedir. ' Iclerinde vit-
reusa gegisi en az olan amfoterisin Bdir. Flukonazolun vitreusta,
serum konsantrasyon diizeyinin %70’ine ulastig1 gosterilmistir. "'
Vorikonazol de vitreusa gegisi yiiksek olan bir ajandir. Vitreusta,
serum konsantrasyon diizeyinin %40’ma ulastigi gosterilmistir.
11 C. glabrataya kars1 etkinligi, flukonazolden daha iyidir. Serum
konsantrasyonlar1 2 ug/mL and 5 pg/mL araliginda tutulmalidir.
Flusitozin, amfoterisin ile birlikte kullanildiginda sinerjistik etki
saglamaktadir. Direng gelisim ac¢isindan monoterapi olarak kulla-
nilmamalidir. Toksisite agisindan ila¢ serum diizeyi haftalik kont-
rol edilmelidir. *

Amerikan Enfeksiyéz Hastaliklar Toplulugunun yayinladig
2016 tarihli kandidiyazis tedavisi kulavuzunda tedavi onerileri su
sekildedir:

- Flukonazol/vorikonazole duyarli ise

« Flukonazol 800mg (12 mg/kg) yiikleme dozu sonras1 400-800
mg (6-12 mg/kg)/giin

veya

o Vorikonazol 400mg (6 mg/kg) yikleme dozu intravenoz 2*1
(toplam 2 doz) sonras1 300mg (4 mg/kg)/giin intravendz veya oral
241

- Flukonazol/vorikonazole direngli ise

« Lipozomal amfoterisin B 3-5 mg/kg/giin intravenéz

o Oral flusitozin (25 mg/kg, 4*1) ile birlikte ya da monoterapi
olarak

Makula tutulumu durumunda, ciddi gérme kayb: tehdidi yiik-
sek oldugu i¢in, arka segmentte ila¢ terap6tik diizeyine hizla ulas-
mak amaciyla anti-fungal ajanlarin intravitreal enjeksiyonu 6ne-
rilmektedir:

« Amfoterisin B deoksikolat 5-10 pg/0,1ml
veya

« Vorikonazol 100 ug/0,1 mL

Kandida endoftalmisi:

Koryoretinit tedavisinde verilen sistemik tedaviye ek olarak
intravitreal anti-fungal enjeksiyonu (yukarida dozlar: verilmistir)
ve vitrektomi Onerilir. Literatiirde kandida endoftalmisi i¢in int-
ravitreal enjeksiyon yapilan hastalarda vitrektominin eklenmesi/
zamanlamast ile ilgili net bir endikasyon bulunmamaktadir. Ote
yandan vitrektominin fungal yiikii azalttig1 ve sistemik anti-fungal
ajanlarin ulasamadig1 fungal apsenin uzaklagtirilmasini sagladig

izlenmektedir (Dr. Mehmet Yasin Teke'nin arsivinden).
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bilinmektedir. "*’ Terapétik yararlar: disinda diagnostik agidan da
taninin kesinlesmesini saglamaktadir. Giincel yayinlarda, erken
vitrektomi yapilan fungal endoftalmi hastalarinda daha iyi gor-
sel sonuglar alindig: bildirilmis ve gorsel prognoz agisindan erken

vitrektominin énemine deginilmistir. '”'* Behera, birnbaum. Bu
bilgiler goz 6niine alindiginda, endoftalmi durumunda intravitreal
enjeksiyonlar ve vitrektominin birlikte uygulanmasi avantajli go-
riinmektedir. Vitrektomi sonras: anti-fungal ajanlarin yar1 6mri-
niin kisalabildigi unutulmamalidir. "

Okiiler kandidiyazis tedavisi yaklasik 4-6 hafta siirmelidir. Lez-
yonlarin rezoliisyonuna bakarak tedavi sonlandirilmaldir. ilk
negatif kan kiiltiirinden median 14 giin sonra sistemik tedavinin
bir¢ok olguda kesilebildigi belirtilmistir. ¥’ Fungal enfeksiyonlarda
sistemik steroidlerin kontrendike oldugu unutulmamalidir.

Prognoz

Sistemik tedavi alanlarda koryoretinitin endoftalmiye dénme
oraninin digiik oldugu izlenmistir. ' Mortalite oranlarinin ytiksek
olmasi nedeniyle tiim kandidemili hastalarda final gérme keskin-
liginin degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir.”’ Intravenéz
ila¢ kullanimu ile iligkili okiiler kandidiazis olan hastalarda final
gorme keskinligi 20/40 ile 20/300 arasinda degismektedir. "' Maya
ile iligkili endoftalmilerde gorsel prognoz, hif kaynakli olanlara
gore daha iyidir ve parmak sayma ve Gstii gorme oranit %80’lere
ulagmaktadir. *) Farkli serilerde

ise final gorme keskinligi 20/20 ile 20/200 arasinda bildirilmistir.
2122 Vitrektomize gozlerde gorsel sonuglara bakildiginda, hasta-
larin %70-80’inde parmak sayma ve iistiinde gorme keskinligine
ulagildigr belirtilmistir. ">’/ Erken vitrektomi uygulana gozlerde
ise 20/200 tizerinde gorme keskinligine ulasma orani daha yiik-
sektir. '

Sonug¢

Okiiler kandidiyazis, kandidemili hastalarda koryoretinit ya da
endoftalmi tablosu ile goriilebilen bir enfeksiy6z tiveittir. Cogun-
lukla kandidemili hastanin gz taramasi sirasinda okiiler bulgula-
rin saptanmasi nedeniyle tanida giigliik yasanmamaktadir ancak
bazi hastalarda okiiler tutulumun, sistemik tani koyulmasindan
Once ortaya ¢ikabilecegi hatirlanmali, koryoretinit/endoftalmi kli-
nigi olan hastalarda intravenéz ila¢ kullanimi dahil olmak iizere
risk faktorleri sorgulanmalidir. Koryoretinit tedavisinde sistemik
anti-fungal ajanlar kullanilmakta iken, endoftalmi tablosunun ge-
lismesi durumunda tedaviye intravitreal anti-fungal ajan enjeksi-
yonu ve vitrektomi de eklenmelidir.
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