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Akciger Kanserli Immiinosuprese Bir Hastada Aspergillus lentulusun Neden
Oldugu Endojen Endoftalmi

Endogenous Endophthalmitis Caused by Aspergzllus lentulus in an Immunocompromised Patient
with Lung Cancer
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Oz

Akciger kanseri nedenli kemoterapi, radyoterapi ve koronaviriis hastalig1
2019 enfeksiyonu oykiisii olan 78 yagindaki erkek hastanin sag goziinde iki
haftadir siiren gérme bozuklugu mevcuttu. Sag gozde ¢oklu, sarimsi-beyaz
retinit odaklari, vaskiiler dolgunluk ve arka kutuptan perifer retinaya
dogru dagilim gosteren intraretinal kanamalar gozlendi. Sol goz bulgular:
normaldi. Ilk olarak endojen endoftalmi icin intravitreal vankomisin,
seftazidim, klindamisin ve deksametazon enjeksiyonu yapildi. Vitreus
kiilctirtinde Aspergillus lentulus varliy gosterildi ve hastaya intravitreal
amfoterisin-B ve vorikonazol enjeksiyonlari ile sistemik amfoterisin-B,
vorikonazol, posakonazol ve mikafungin tedavisi uygulandi. Takip
sirasinda, regmatojen retina dekolman: nedeniyle vitreoretinal cerrahi
yapild: ve kanserin niiks etmesi {izerine bir siklus daha kemoterapi
verildi. Retinanin yatigik olmasina karsin, agrili kirmizi goz nedeniyle
eniikleasyon yapildi. Histopatolojik incelemede, nérosensoryel retina
altinda metastazla uyumlu atipik skuamoz hiicreler saptandi. Okiiler
semptomlar: olan her immiinosuprese hastada zamaninda géz muayenesi
yasamsal 6nem tagimaktadir. Bu hastalarda mantar etiyolojisine kargi
yiiksek diizeyde siiphe gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Aspergillus lentulus, COVID-19 enfeksiyonu,
endojen endoftalmi, immiinosupresyon, retinit

Abstract

A 78-year-old man with a history of lung cancer, chemotherapy,
radiotherapy, and coronavirus disease 2019 infection experienced visual
deterioration of two-weeks’ duration in his right eye. There was multifocal,
yellowish-white retinitis foci, vascular engorgement, and scattered
intraretinal hemorrhages extending from posterior pole to retinal periphery
in the right eye, whereas the left eye was normal. Intravitreal vancomycin,
ceftazidime, clindamycin, and dexamethasone were given for endogenous
endophthalmitis initially. Vitreous culture confirmed the presence of
Aspergillus lentulus, and he was treated with intravitreal amphotericin-B
and voriconazole injections together with systemic amphotericin-B,
voriconazole, posaconazole, and micafungin therapy. During follow-up,
vitreoretinal surgery was performed because of rhegmatogenous retinal
detachment, and he received one additional cycle of chemotherapy due
to recurrence of the cancer. Although the retina was attached, enucleation
was eventually required due to painful red eye. Atypical squamous cells
beneath the neurosensory retina suggesting metastasis were noted on
histopathological examination. Timely ocular examination is crucial for
any immunocompromised patient having ocular symptoms. High level of
suspicion for a fungal etiology is a must in these patients.

Keywords: Aspergillus lentulus, COVID-19 infection, endogenous
endophthalmitis, immunosuppression, retinitis
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Giris

Endojen endoftalmi (EE) tipik olarak sistemik komorbiditeler,
yakin zamanda hastaneye yatis, uzun siireli intravensz kaniil ve
kateter, intravendz ila¢ kullanimi ve sistemik enfeksiyonlar
gibi cesitli risk fakeorleri ile iligkilidir.! Ayrica, kiiciik veya
ileri yas, malignite, diabetes mellitus veya kortikosteroid veya
kortikosteroid olmayan immiinosiipresif ajanlarin kullanimi
gibi immiinostipresif duruma katkida bulunan bir veya daha
fazla fakeor de patogenezde rol oynayabilir.? EE, ekzojen
endoftalmiden daha az yaygin olmasina ragmen, yasami tehdit

“Telif Hakki 2024 Tiirk Oftalmoloji Dernegi / Tiirk Oftalmoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Creative Commons Atif-GayriTicari-Tiiretilemez 4.0 Uluslararas: (CC BY-NC-ND 4.0) lisans: altinda lisanslanmugtir.

@929

175


https://orcid.org/0000-0003-2059-0696
https://orcid.org/0000-0002-4385-2196
https://orcid.org/0000-0003-2520-2664
https://orcid.org/0000-0002-1710-2287
https://orcid.org/0000-0002-8052-9558
https://orcid.org/0000-0001-8859-6432
https://orcid.org/0000-0001-7341-654X
https://orcid.org/0000-0001-5500-156X
https://orcid.org/0000-0001-6848-7239

Turk J Ophthalmol 54; 3: 2024

edebilme potansiyeli nedeniyle hastalar igin daha biiyiik bir
tehlike olugturmakeadir.*> Koronaviriis hastaligr 2019’un
(COVID-19) gtz dahil olmak tizere gesitli organ ve sistemleri
etkiledigi gosterilmistir.%” COVID-19 enfeksiyonu sonrasi
hem bakteriyel hem de fungal EE bildirilmesine ragmen, bu
olgularda fungal etiyolojinin bakteriyel etiyolojiden daha olast
oldugu gosterilmigtir.®?

Burada, son derece nadir bir durum olan Aspergillus lentulus un
neden oldugu tek tarafli EE gelisen akciger kanserli bir olguyu
sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Yetmis sekiz yaginda erkek hasta sag gizde iki haftadir siiren
gormede kademeli azalma gikayeti ile klinigimize bagvurdu.
Daha 6nce bagka bir merkezde akciger kanseri tanisi aldiktan
sonra paklitaksel ve karboplatin iceren alti kiir kemoterapi
almig, bunu dort kiir dosetaksel ve 10 ay once sistemik
radyasyon tedavisi izlemisti. Ayrica hastanin sistemik arteriyel
hipertansiyon, son kemoterapi seansindan hemen sonra COVID-
19 enfeksiyonu nedeniyle yakin zamanda hastane yatig1 ve 4 yil
once baska bir merkezde komplikasyonsuz bilateral katarakt
cerrahisi ve goz ici lens (GIL) implantasyonu Gykiisii vardi.

Yapilan oftalmolojik muayenede en iyi diizeltilmis Snellen
gorme keskinligi sag gozde 1 metreden parmak sayma ve sol
gozde 8/10 diizeyindeydi. Biomikroskopik muayenede sag gozde
6n kamara hiicre 2+, arka kamarada GIL ve orta derecede vitrit

goriiliirken, sol 6n segment normaldi. Bilateral g6z ici basinglart
normal sinirlardaydi. Sag fundus muayenesinde optik disk ve
fovea goriiniimii normaldi, ancak evre 6 vitreus bulaniklig
(Miami skorlama sistemine gore'®), superior retina periferine
dogru uzanan retinit odagi oldugu disiintilen beyaz-sarimst
odaklar, geniglemis damarlar ve sagilmis intraretinal kanamalar
goriildii (Sekil 1A ve B). Sol fundus normaldi. Retinit alanindan
gecen yatay spektral-domain optik koherens tomografi kesitinde
(Heidelberg Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) vitrit, vitreoretinal traksiyon ve arka vitreusta
hiperreflektif partikiiller ile birlikte i¢ retina katmanlarinin
hiperreflektivitesinin arcmasina bagli golgeleme etkisiyle iligkili
dig retina katmanlari hiporeflektif goriintiilendi (Sekil 1C).
Klinik prezentasyonun sag EE ile uyumlu oldugunu diistindiik.
Tam kan sayimi, rutin biyokimya, sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein seviyesi, tam enfeksiyon panel ve QuantiFERON-TB
Gold testini (Cellestis Inc., Carnegie, Victoria, Avustralya)
iceren sistemik tetkikler yapildi. Sag gozden 26-gauge igne
kullanilarak vitreus ponksiyonu yapildi. Bakteri ve mantar
kiiltiirleri ve viral etiyoloji igin polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) analizinde kullanilmak tizere vitreus 6rnegi alindi. Daha
sonra sag goze topikal anestezi altinda intravitreal 1 mg/0,1
cc vankomisin (Vancotek, Kogak Farma, Istanbul, Tiirkiye),
2 mg/0,1 cc seftazidim (Zidim, Tiim Ekip Ilag, Istanbul,
Tiirkiye), 1 mg/0,1 cc klindamisin (Klinoksin, Deva Ilac,
Istanbul, Tiirkiye) ve 0,4 mg/0,1 cc deksametazon (Dekort,

Sekil 1. Sag goz. Arka kutbun renkli fundus fotografinda (A) optik disk ve fovea normal goriiniimdeyken evre 6 vitreus bulaniklig1 ve retinit alani (siyah ok) izlendi.
Superior retina periferinin renkli fundus fotografinda (B) multifokal, retinit odag1 oldugu diisiiniilen sarimsi-beyaz renkli alanlar (kirmizi oklar), vaskiiler genisleme ve
sacilmug intraretinal kanama alanlari (sar1 oklar) izlendi. Retinit odaklarindan gegen spekeral alan optik koherens tomografi kesiti (C), vitrit, vitreoretinal traksiyon (yesil
ok) ve arka vitreusta hiperrefleketif partikiiller (beyaz ok) ile birlikte ig retina katmanlarinin hiperreflektivitesinin artmast ile ile iligkili golgelenmeye bagli hiporeflektif dig

retina katmanlarini gostermektedir
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Deva llag, Istanbul, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi. Topikal %1
siklopentolat (Sikloplejin, Abdi Ibrahim, Istanbul, Tiirkiye)
giinde 3 kez, %1 prednizolon (Maxidex, Alcon, Geneva, Tsvicre)
giinde 8 kez ve %0,5 moksifloksasin (Vigamox, Novartis, Basel,
Isvigre) giinde 6 kez basland.

Cesitli enfeksiyoz etiyolojiler icin serolojik testler
(Toxoplasma gondii, sitomegaloviriis, insan immiin yetmezlik
viriisii dahil); QuantiFERON-TB Gold testi; viral PZR analizi
ve bakteri ve mantar kiiltiirii negatifti. Vitreus bulanikligi,
muhtemelen eszamanli deksametazon enjeksiyonuna bagls
olarak kisa siirede geriledi. Daha sonra klinik bulgular, 1
aylik bir siire boyunca {i¢ intravitreal vankomisin, seftazidim
ve klindamisin enjeksiyonu yapilmasina ragmen kotiilesti.
Bu nedenle, bu kez lokal anestezi altinda 2 mL’lik bir
siringaya bagli 5000 kesim/dakika hizinda vitreus kesici seti
kullanilarak manuel vakum ile tekrar vitreus 6rnegi alindi.
Vitreus orneginin direkt mikroskobik incelemesi normaldi.
Tekrarlanan viral PZR analizi ve bakteri kiiltiirii bir kez daha
negatif sonuglar verdi, ancak bu kez mantar kiilctirti A. lentulus
varligini dogrulad:s (Sekil 2). O zaman zarfinda hastanemizde
test kitlerinin bulunmamasi nedeniyle antifungal ilaclar icin
duyarlilik testi yapilamadi. ki aylik siirecte hastanin sag
goziine yedi kez intravitreal 5 mcg/0,1 cc amfoterisin-B
(AmBisome, Gilead Pharmaceuticals, Foster City, ABD) ve tig
kez 0,1 mg/0,1 cc vorikonazol (Vfend, Pfizer, New York, ABD)
enjeksiyonu yapild: ve parenteral amfoterisin-B (AmBisome,
Gilead), vorikonazol (Vfend, Pfizer), posakonazol (Posectio,
Polifarma, Istanbul, Tiirkiye) ve mikafungin (Mikafungus,
Polifarma, Istanbul, Tiirkiye) tedavisi ve takiben yaklagik 2 ay
siire ile oral vorikonazol (Vfend, Pfizer) tedavisi verildi.

Bagvurudan ii¢ ay sonra regmatojen retina dekolmani
gelismesi nedeniyle hastaya sag pars plana vitrektomi, lazer
fotokoagiilasyon ve silikon endotamponad cerrahisi yapild:.
Onkoloji boéliimii, pozitron emisyon tomografisi ile tespit
edilen akciger kanseri niiksii nedeniyle paklitaksel bazli bir
kiir kemoterapi daha uyguladi. Ne yazik ki hastada agrili
kirmizi goz ve kornea 6demi, 0,5 mm hipopyon, 6n kamarada
3+ hiicre ve GIL arka yiizeyinde presipitatlar ile birlikee
metastazt disiindiiren irideal kiimeler gelisti (Sekil 3). Sag
eniikleasyon yapildi. Spesmenin mikroskobik incelemesinde,
akciger kanserinden metastazin gostergesi olan duyusal retina
epitelinin altinda solid adalar olugturan atipik skuaméz hiicreler

gozlendi (Sekil 4).

Tartigma

EE, tiim endoftalmi olgularinin yaklagik 9%52-8’ini olusturur.
Bakteriyel EE enfeksiyonlarina cogunlukla Staphylococcus ve
Streptococcus tiirleri bagta olmak tizere gram-pozitif bakteriler
neden olurken, Asya bolgesinde gram-negatif bakterilere,
ozellikle Klebsiella tiirlerine daha sik rastlanmaktadir.*'! Ote
yandan, EE’nin en sik goriilen fungal etkeni Candida spp. iken
bunu Aspergillus spp. izlemektedir.'

Fenotipik olarak A. fumigatus olarak tanimlanan A. lentulus,
genetik olarak farkli ve ilaca oldukga direncli bir Aspergillus

tiirtidiir. "> Bildigimiz kadariyla, A. Jentulus ile iligkili endoftalmi
ilk olarak Shivasabesan ve ark.” tarafindan, idiyopatik dilate
kardiyomiyopati nedeniyle ortotopik kalp nakli dykiisii olan 72
yasinda bir kadinda tanimlanmistir. Transplantasyondan once
profilaktik itrakonazol tedavisi baglanmasina ragmen hastada
A. lemtulus'un neden oldugu invaziv pulmoner aspergillozis
gelistiZini bildirmiglerdir. Daha sonra, yazarlar itrakonazolii
keserek vorikonazole bagladilar. Bundan birka¢ giin sonra,
hasta sag goziinde yiizen cisimler gérme bagladi. Oftalmolojik
muayenede ince keratik presipitatlar ve 6n kamarada 2+ hiicre,
sag gozde hafif ila orta vitreus bulanikligi ile birlikte subhiyaloid
bosluga dogru c¢ikinti yapan biiyiik beyaz mantar seklinde
subretinal kitle gzlendi. Intravitreal aspirasyon materyalinden
yapilan 18s rRNA gen dizilimi A. Jentulus varligint dogruladi
ve sistemik vorikonazol ve anidulafungin tedavisi ile eszamanls
olarak haftada iki kez intravitreal vorikonazol enjeksiyonlarina

Sekil 2. Patates dekstroz agarinda tireyen Aspergillus lentulusan morfolojik
goriiniimii (A). Yavag sporlanma gisteren beyaz ve soluk yesil-mavi renkli koloniler
izlenmektedir. Mikroskobik goriintiide (B), Aspergillus fumigatusa kiyasla daha
kiigiik vezikiillere sahip konidial filizlenmeler goriilmektedir (40x biiyiitme)
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Sekil 3. Sag goz. On segment fotografinda hafif kornea 6demi, 6n kamarada 3+
hiicre, 0,5 mm hipopyon (kirmizi ok) ve goz ici lensin arka yiizeyinde presipitatlar
goriilmekeedir

Sekil 4. Sensorindral retina epiteli altinda solid adalar olusturan atipik skuaméz
hiicreleri gosteren eniikleasyon materyalinin mikroskopik goriintiisiinde skuamoz
hiicreli karsinom izlenmektedir (orijinal biiytitme 10x, hematoksilen ve eozin ile
boyanmustir)

baslandi. Hastaya ii¢ hafta sonra pars plana vitrektomi yapilarak
fungal lezyonun cikarilmasi, perilezyonel endolazer yapilmast,
intravitreal vorikonazol enjeksiyonu ve lezyonun vitreus
bogluguna yayilmas: nedeniyle sivi-hava deZisimi yapild:.
Intravitreal vorikonazol enjeksiyonlarina vitrektomi sonrasi 3
hafta devam edildi.”” Olgumuzda sistemik fungal enfeksiyon
olmamasina ragmen, intravitreal ve sistemik antifungal tedavi
ile sadece baglangicta yanit alinabildi ve klinik benzer ilerleme
gosterdi. Ayrica, muhtemelen intraokiiler enflamasyon ve sag
goze ¢ok sayida intravitreal enjeksiyon yapilmasina sekonder
regmatojen retina dekolmani gelisti ve vitreoretinal cerrahi
yapildi. Retina yatigitk olmasina ragmen agrili kirmizi goz
nedeniyle eniikleasyon yapild:.
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Yakin zamanda, Thompson ve ark.'® 31 hastanin 37
goziinde EE’nin klinik seyrini degerlendirmis ve en sik goriilen
semptomlarin gérme kaybi, kizariklik ve goz agrisi oldugunu
bildirmistir. Calismalarinda sadece 5 hastanin 7 géziinde fungal
EE mevcuttu. Tiim EE olgularinin immiinosupresyon ile ilgili
en az bir 6nemli risk faktoriine sahip oldugunu vurgulamiglar
ve hizli tani ve terapotik miidahaleyi kolaylagtirmak
icin herhangi bir okiiler semptomu olan immiin sistemi
baskilanmig hastalarda okiiler muayenenin hemen yapilmast
' Benzer sekilde, hastamizin
malignite ve kemoterapi dykiisii oldugu icin bagisiklik sistemi

gerektigi sonucuna varmiglardir.

baskilanmisti ve ayrica hasta, EE gelismeden kisa siire 6nce
COVID-19 enfeksiyonu gegirmisti.

Fungal EE icin birincil tedavi yontemi, antifungal
ilaglarin  intraven6z ve ayni zamanda intravitreal
uygulamasidir. Polyen (amfoterisin B), azol (vorikonazol,
isavukonazol, posakonazol) ve ekinokandinler (mikafungin,
kaspofungin) tercih edilen antifungal ilaglar arasindadir.
Bugiine kadar vorikonazol, intravitreal alanda daha yiiksek
konsantrasyonlara ulagtigi igcin hem sistemik hem de
intravitreal yollarla fungal EE tedavisinde ilk se¢enek olarak
kullanilmigtir. A. Jemtulusan, cesitli antifungal ajanlara
duyarlilig1 azalmig ve Aspergillus’un ilaca daha direngli bir alt
tipi oldugu bildirilmigtir."!'” Olgumuzda antifungal tedavi
olarak sistemik amfoterisin-B, vorikonazol, posakonazol
ve mikafunginin yani sira intravitreal amfoterisin-B ve
vorikonazol enjeksiyonlarinin bir kombinasyonunu A.
lentulus’'un olasi ilag direncini goz oniinde bulundurarak
segtik.

Sonug olarak, intraokiiler enflamasyonu tespit etmek igin
hizla oftalmik muayene yapilmasi, erken taniyi kolaylagtirmak
ve geri doniigli olmayan gorme kaybini énlemek i¢in uygun
tedavi rejimini belirlemek igin immiin sistemi baskilanmig
okiiler semptomu olan hastalarda ¢ok 6nemlidir. Ayirici tani
zor olabileceginden, klinisyenler bu hasta grubunda etiyolojide
mantar enfeksiyonundan siiphelenmeli ve proaktif bir yaklagima
sahip olmalidir.
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