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Okiiler histoplazmozis, Histoplasma Capsulatum’un endemik oldugu boélgelerde, primer enfeksiyondan yillar sonra semptom
verir. Multifokal atrofik koryoretinal lezyonlar ve peripapiller atrofi ile karakterize subklinik bir hastaliktir. Hastaligin seyri
sirasinda, siklikla koroidal neovaskiiler membran (KNV) gelisimi de izlenir. Candida haricindeki diger mantar tiirlerine bagl
tveitler nadiren goriilmekte olup, ¢ogunlukla immiin yetmezligi olan hastalarda tespit edilirler. Bu mantarlardan baslicalary;
Aspergillus, Cryptococcus neoformans ve Coccioides immitis'tir.

Anahtar Kelimeler: Histoplazmozis, tiveit, okiiler histoplazmozis sendromu, koroidit

ABSTRACT

The symptoms of ocular histoplasmosis are detected after many years from primary infection in endemic regions. It is a
subclinical disease characterized by multifocal atrophic chorioretinal lesions and peripapillary atrophy. Choroidal neovascular
membrane frequently develops during its course. Fungal uveitis besides candida is rarely detected and they develop mostly in
immune compromised patients. Aspergillus, Cryptococcus neoformans and Coccioides immitis are the major organisms among
those fungi.
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Giris

Okiiler histoplazmozis, olasi okiiler histoplazmozis sendromu
(OOHS) olarak da adlandirilmaktadir. Hastalik epidemiyoloji-
sinden patolojisine kadar tam olarak aydinlatilamamistir. OOHS,
multifokal koryoretinal lezyonlar ve peripapiller atrofi ile karakte-
rize subklinik bir hastaliktir. Hastaligin seyri sirasinda, cogunlukla
koroidal neovaskiiler membran (KNV) gelisimi de izlenir. Hastalik
etkeni dimorfik mantar olan Histoplasma capsulatumdur.

Olast okiiler histoplazmozis sendromunun tanis1 20-50 yasla-
rinda konur."” Primer enfeksiyonun, hastaligin semptomlarinin
aciga ¢ikmasindan yillar 6nce gelistigi tahmin edilmektedir. Bu
nedenle hastalik geng hastalarda, rutin gz muayenelerinde, peri-
ferik koryoretinal skar ve peripapiller atrofinin tespit edilmesiyle
konur.” Erkek ve kadinlarda esit oranda gorilir."" Histoplazmo-
zis capsulatum, diinyadaki en endemik mantar tiradiir.”’ ABD’nin
Mississippi ve Ohio nehirlerinin vadisi endemik bélgesidir.”” H.
capsulatum diinyanin her yerinde yerlesim gostermesine ragmen
OOHS, ABD disinda ¢ok az iilkede tespit edilir. Meksika, Hindis-
tan, Ingiltere ve Hollandada seyrek de olsa OOHS vakalari bildi-
rilmigtir.”*'"

Ulkemiz, H. capsulatumun endemik bélgesi olmadigi igin
OOHS oldukga seyrek tespit edilmektedir. Ancak hastaligin klinik
bulgularinin yeterince bilinmesi, daha sik goriilen diger {iveitlerin
ayirici tanisinin yapilmasinda onem tagimaktadir.
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OOHS™nin ¢ogu iilkede goriilmemesinin nedeni, ya etiyolojin-
deki aydinlatilamamig bosluklardan ya da OOHSnin rapor edil-
mesindeki eksikliklerden kaynaklanmaktadir. Endemik bolgelerde
yilda 200000-500000 yeni histoplazma enfeksiyon vakalar: tespit
edilmektedir. Endemik bolgelerde yasayanlarda histoplazma deri
testi %70-100 oraninda pozitiftir."* Bu yiiksek orana ragmen has-
talarin ancak %1.6-5.3’inde okiiler bulgular tespit edilmistir."*

H. capsulatum, ¢evre faktorlerine bagl olarak iki ayr1 morfolo-
jiye sahiptir. Migel (filament6z) formu toprakta bulunurken, maya
(sferiil) formu konakgida bulunur. Enfeksiyon sporlarin inhalas-
yonu ile bulasir. Nemli ortamlarda yasayanlarda histoplazma deri
test pozitiflik oran1 daha yiiksektir."* Histoplazma, doku veya kan
orneginden izole edilemez. H. capsulatum; kazi yerlerinde, eski
binalarda, kuglarin yasadigi ortamlarda ve yarasalarin yasadig
magaralarda kolonize olur."”) Mantar ile temas sonras: hafif nezle
semptomlar1 gelisebilir. Primer enfeksiyon sonrasi ¢ogu hastada

kalsifiye akciger nodiilleri ve pozitif histoplazma deri testi goriiliir.
o)

Patogenez

Histoplasma sporlar1 inhalasyon yoluyla akcigerde alveolar
makrofajlarda ¢ogalir. Ardindan hematojen yolla koroide gegip
burada gogalirlar.”"*) Koryoretinal skarlarda histopatolojik ola-
rak lenfosit infiltrasyonu gosterilmistir. Bruch membran ve RPE
bozulmas: da rapor edilmistir. OOHSnin, tetikleyici enfeksiyoz
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Resim 1: Okiiler histoplasmozisli bir gozde bilateral peripapiller atrofi ve pigmentasyon ile hipopigmente gortiniimlii koryoretinal atrofi alanlari (histo noktalar)

Resim 2: Okiiler histoplasmozisli bir gozde jukstafoveal KNV’ye bagli retinal
hemoraji ve histo noktalar1

organizmanin yarattig1 otoimmiin bir olay sonucu gelistigi de dii-
stnilmektedir.?!

Klinik Bulgular

Olasi okiiler histoplazmozis sendromunun tanist klinik bulgu-
lara dayanir. Vitreus ve 6n segment inflamasyonu bulunmayip,
birtakim arka segment bulgularinin tespit edilmesiyle tani konur.
(217151 ¢ bulgudan en az ikisi, bir veya iki gézde bulunmalidir. Bu
bulgular;

1. Peripapiller koryoretinal atrofi (diskin etrafinda gepecevre
bulunur ve komsulugunda hiperpigmentasyon vardir) (Resim 1).

2. Makula ya da midperiferde koryoretinal skarlar (histo nokta-
lar1 veya zimba deligi lezyonlar1) (Resim 1).

3. KNV veya diskiform skar (Resim 2).

Hastalarda KNV’ye bagli metamorfopsi, azalmig gérme veya
parasantral skotom bulunabilir. Peripapiller atrofi ve makula dis1

koryoretinal skarlar semptom gostermez. Hastaligin akut evresin-
de semptom goriilmedigi icin OOHS™nin tespiti oldukg¢a giigtiir.
Katz ve ark. ' endemik bolgede yasayan iki immiinkompetan
kardeste, histoplazma pnémonisinden yedi hafta sonra tesadiifi
yapilan g6z muayenesinde, vitritis olmadan makula temporali ve
peripapiller alanda koroidte yerlesim gosteren, kremsi lezyonlar
tespit etmislerdir. Koroidal lezyonlar zamanla atrofiye ugrayip pig-
mentasyon gostermis ve genislemislerdir. Bir hayvan modelinde
de internal karotis arterden H. capsulatum enjeksiyonu sonrasi,
arka kutupta sarimsi koroidal inokiilasyon yerleri, 5-7 giin sonra
gosterilmistir.""”!

Koroidal neovaskiiler membran, OOHS™nin en korkulan komp-
likasyonu olup sonunda gorme kaybi gelisir. Tedavi edilmeyen
KNV’ler diskiform skarla sonuglanir. Hastalarin gérme keskinlik-
leri 0.1 veya daha diistik diizeydedir. Ekstrafoveal yerlesim goste-
ren KNV’ler, bes yilda %44 oraninda ciddi gorme kaybi (20/200
veya daha az) riski tagirken, subfoveal olanlarda bu risk 2-3 yil-
da %75tir.”"’ Makulada OOHS lezyonu bulunan hastalarda risk,
makula lezyonu olmayanlara gore {i¢ kat daha fazladir. Bir goz-
de TNV, diger gozde zimba deligi koryoretinal skarlar1 bulunan
bulunan OOHSli hastalarda, KNV gelisme orani %24 olup, KNV
atrofik histo skarlarindan gelisir. ' ilk gozlem ve KNV geligimi
arasindaki stire 13-59 ay olarak bildirilmigtir. '

Glinlimiizde, histoplasmin deri testi rutin olarak uygulanma-
maktadir. Bunun bir nedeni test sonrast OOHSnin alevlenmesi
ve KNV'den veya atrofik skardan kanama gortilme ihtimalidir. Bir
diger nedeni ise diger bazi mantar tipleri ile capraz reaksiyon gos-
tererek yanlis etkenin tespit edilmesidir.”*

Klinik tani oftalmoskopik muayeneye dayali olup, 6n tiveit ve
vitritis olmadan; peripapiller atrofi, koryoretinal zimba deligi sek-
linde skarlar ve KNV’nin (veya diskiform skarin) bulunmasi ile
konur. Ozellikle endemik bélgelerde yasayan kisilerde goriilen pe-
riferik koryoretinal skarlar OOHS stiphesini arttirir. OOHS'li has-
talarda, peripapiller atrofi %70’inde bilateral, %15’inde tek tarafl
ve %15’inde de hi¢ bulunmaz.”’ Peripapiller atrofi disk etrafinda
halka seklinde olup taniya yardimcidir. Koryoretinal skarlar (histo
noktalar1), yuvarlak ya da oval sekillidirler ve perifer veya midpe-
riferde bulunurlar. Hastalarin %5’inde ekvator bolgesinde yerlesim
gosteren, ora serrataya paralel, degisen uzunluk ve genislikte, line-
er serit seklinde koryoretinal atrofi de tespit edilebilir.*"
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Fundus floresein anjiografi

Peripapiller atrofi ve koryretinal skarlar pencere defekti gos-
terirler. Erken hiperfloresans ve ge¢c déonemde boyanma seklinde
gorilirler. KNV mevcudiyetinde erken hiperfloresans ve ge¢ do-
nemde sizint1 goriiliir.

Indosiyanin yesili anjiografi (ISYA)

FFAnm yaninda yardimci gériintiileme teknigidir. Ozellikle
RPE alt1 lezyonlarin (okkiilt KNV) gosterilmesinde faydalidir.

Optik koherens tomografi

KNV lokalizasyonunu, biiytikligiinii ve aktivitesini saptamada
yardimcidir. Histo noktalari, OCTde dis retina atrofisi ile karak-
terizedir.

Fundus otofl6resans (FOF)

FOEF, fundus muayenesinde tespit edilemeyen ¢ok kii¢iik, pig-
mente olmayan koryoretinal skarlarin gosterilmesinde yardimci.
Bu lezyonlar yuvarlak ve hipootofléresandirlar.

Ayiric tani

Beyaz nokta sendromlari ile benzerlikleri mevcuttur ve bu kli-
nik spektruma dahil hastaliklarla ayirici tanist yapilmalidir. Bu
hastaliklar

Multifokal koroidit ve paniiveit

Punktat i¢ koroidopati

Multipl gegici beyaz nokta sendromu

Akut posterior multifokal plakoid pigment epitelyopati
Birdshot retinokoroidopati

Diffiiz subretinal fibrozis

Serpijinoz koroidopatidir.

Ayrica KNV’ye neden olabilecek sarkoidoz ve toksoplazma gibi
diger inflamatuar ve enfeksiy6z nedenler de ayiric tanida akilda
tutulmalidir.

Multifokal koroidit ve paniiveit (MKP): Zimba deligi
skarlar OOHSdekinden daha biiytiktiir. Aktif fazda ise 6n tveit
ve vitritis goriiliir. MKPde peripapiller atrofi miyop goézlerdekiyle
benzerlik gosterirken, OOHSde tipik ¢epegevre papiller atrofidir.
OOHSde de oldugu gibi koryoretinal skar ve peripapiller atrofiden
KNV gelisme riski vardir. OOHSde cinsiyet ayrim1 yokken MKP
siklikla kadinlarda goriiliir.

Punktat i¢ koroidopati: Dis retina ve koroidin ig tabakala-
rint tutan, kiiciik, sari-beyaz, multifokal inflamatuar noktalar ile
karakterizedir. On {iveit bulunmaz. Miyopik gen¢ kadinlarda gé-
riiliir. Hastalarin %40’ 1nda KNV gelisir.””) Lezyonlar zaman i¢inde
pigmente olur ve OOHS lezyonlarindan ayirt edilmesi giiclesir.
Ozellikle histoplazmozisin endemik oldugu bélgelerde yasayan-
larda bu iki hastaligin ayirt edilmesi giigtiir.

Multipl gecici beyaz nokta sendromu: Dis retina ve
RPE diizeyinde, ok sayida, kiigiik, gri-beyaz noktalanmalar ile
karakterize akut inflamatuar koryretinopatidir. Vitreusta hiicre,
disk sinirlarinda silinme ve makulada turuncu noktalar bulunur.
Lezyonlar 6-10 haftada spontan geriler. Ozellikle ISYA lezyonlar1
gostermede etkilidir.
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Tedavi

Akut histoplazmozis enfeksiyonu tedavisinde, intraven6z amfo-
terisin B veya oral itrakonazol tercih edilir. Ancak hastalik immiin
suprese olmayan saglikli bireylerde, cogu zaman subakut bir klinik
seyire sahip oldugundan tan1 konmaz ve tedavi de baslanamaz.

OOHSda subfoveal ya da jukstafoveal KNV gelisirse tedavisinde
anti-VEGE, fotodinamik tedavi (FDT) veya ikisinin kombinasyo-
nu kullanilabilir. Ekstrafoveal KN'V’lerde lazer fotokoagiilasyon ile
ablasyon uygulanabilir. OOHSye bagli KNV tedavisinde uygula-
nan ii¢ anti-VEGF ajan da (bevacizumab, ranibizumab ve afliber-
sept) off-label olarak kullanilmaktadir.

Shadlu ve ark. intravitreal bevacizumab tedavisi ile KNV bulu-
nan OHS'li hastalarin %85’inde gorme keskinliginde stabilizasyon
veya artis bildirmiglerdir. Ayrica %43 hastada da 3 veya daha fazla
sira gérme keskinliginde artis tespit etmislerdir.”**!

Nielson ve ark. ise yaklagik iki yillik takipli KN'V’li OHS hasta-
larinda bevacizumab ve ranibizumab ile %81 gorme keskinliginde
iyilesme ve %13’tinde ise stabilizasyon bildirmiglerdir.*"!

Bilimsel ¢aligmalarin ¢ogu Anti-VEGF tedavisini desteklese
de, anti-VEGFlerin FDT’ye ustiinliigii gosterilmemistir. Ranibi-
zumab ve FDT’nin mukayese edildigi bir ¢alismada, bir yilin so-
nunda ranibizumab grubunda 19.6 harf, FDT grubunda 21 harf-
lik gorme artis tespit edilmistir. FDT grubundaki tiim hastalarda
kurtarma bevacizumab tedavisi gerekmistir. Bu ¢alismaya gore tek
bagina ranibizumab veya ranibizumab ile kombine FDT OHSye
sekonder gelisen KNV tedavisinde etkilidir."””

Diger Mantarlara Bagh Uveit

Diger mantar tiirlerine bagh tiveitler olduke¢a nadirdir. Litera-
tiirde olgu sunumlari seklinde aspergillus, cryptococcus ve cocci-
diodes tiirlerine ait {iveit bildirilmistir. Bu ajanlara bagh tveitler
genellikle immiin yetmezIligi olan hastalarda, sistemik enfeksiyona
sekonder geligebilir. Uveit genelikle koroid ve/veya retinay: tutar.
Ancak 6n segmentte de iriste mantarlara sekonder graniilomlar da
bidirilmigtir. ">

Aspergillus, Candidadan sonra retina ve koroidi etkileyen en sik
mantar tiridir. Migel mantari olup immiin yetmezligi olan has-
talarda akciger enfeksiyonu sonrasi intraokiiler enfeksiyona neden
olur. Tedavide sistemik amfoterisin B veya vorikonazol berabe-
rinde flusitosin kullanilabilir. Intravitreal vorikonazol de tedaviye
eklenebilir.""

Cryptococcus neoformans, enkapsiile mantar olup inhalasyon
ile viicuda girer. Genellikle saglikl1 bireylerde enfeksiyona neden
olmazken, hiicresel immiin disfonksiyonu olan bireylerde hastali-
ga neden olur. AIDS hastalarinin %5-10’unda goriiliir.”'! Goz tu-
tulumu koryoretinit, vitritis, endoftalmi, néroretinit ve menenjit
iliskili bulgulardir. G6z enfeksiyonu, optik sinir yoluyla direkt uza-
nim veya hematojen yolla, koroid veya retina tutulumu seklinde
izlenir. Gézdeki iveit formu en sik multifokal koroidittir. Tedavide
sistemik amfoterisin B, flusitozin, flukonazol gibi antifungal ajan
kombinasyonlari en az ii¢ ay kullanilir. Bunun yaninda intravitreal
antifungaller de daha hizli etki gosterirler.

Coccioides immitis de nadiren koryoretinite neden olabilir. Di-
morfik bir mantar olup ABD’nin giineybati1 bolgesinde endemiktir.
Dissemine enfeksiyon hastalarin %1’inden daha azinda goriiliir ve
goz tutulumu bu orandan da daha azdir. Tedavide sistemik voriko-
nazol veya flukanozol kullanilir."*
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