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Okiiler toksoplazmozis (OT) protozoan parazit Toxoplasma gondii’ nin neden oldugu enfeksiydz posterior iiveitin en sik
goriilen seklidir. Alanindaki bityiik ilerlemelere ragmen, bu eski, potansiyel olarak kor edici bulasici hastaligin epidemiyolojisi
ve patofizyolojisi ile ilgili bilgilerimizde hala biiyiik bosluklar bulunmaktadir. Bu derlemede OT ‘nin giincel klinik 6zelliklerini,
tani ve tedavi segeneklerini incelemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: okiiler toksoplazmozis, tani, tedavi, Toxoplasma gondii, tiveit

ABSTRACT

Ocular toxoplasmosis (OT) is considered the most frequent form of infectious posterior uveitis and is caused by the protozoan
parasite Toxoplasma gondii. Despite large advances in the field of OT, large gaps still exist in our knowledge concerning the
epidemiology and pathophysiology of this potentially blinding infectious old disease. In this review we aimed to investigate
current clinical understanding of OT, diagnosis treatment options.
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GIRIS VE EPIDEMiYOLOJi

Okiiler toksoplazmozis (OT) enfeksiydz posterior tiveitlerin diin-
yadaki en 6nemli sebeplerindendir ve tutulan gozde ciddi gorme
kayiplarma yol acabilir. '/ 1950’lerden beri toksoplazmozis, Tok-
soplazma gondii (T. gondii) hiicre i¢i parazitinin yol agtig1 goz ici
enfeksiyona sekonder gelisen, toksoplazmik koryoretinitis ile karak-
terize bir inflamatuar goz hastalig: olarak bilinmektedir. */ T. gondii
oldukga yaygin bir parazittir ve her kitada yasayan memelilerin ne-
redeyse tamamini ve kuglar1 enfekte edebilir. insan popiilasyonunun
yaklagik %25-30" u T. gondii paraziti ile enfektedir. Immiin yetmez-
ligi olan kisilerde 6zellikle de AIDS hastalarinda ciddi sistemik tu-
tulumlara yol agabilmektedir. Ancak, sero-prevalans farkls tilkelerde
bityiik farkliliklar gostermektedir (%10-80). Ornegin, Giiney Dogu
Asya, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa da diisiik sero-prevalans
oranlar1 (%10-30) goriiliir iken Orta ve Giiney Avrupa da %30-
50 oraninda, Latin Amerika ve Tropikal Afrika’ da daha da yiiksek
oranlarda bildirilmistir. **/ Ulkemizde de bu paraziter enfeksiyonun
nadir olmadig bilinmektedir. Ozellikle Orta ve Dogu Anadolu Bél-
gelerimizde az pismis ve ¢ig et titketiminin (¢ig kofte) yaygin olmasi
ve muhtemel yeterince iyi yikanmamis sebze meyve tiiketimi nede-
niyle enfeksiyonun yurdumuzda yaygin oldugu distintilmektedir. ©°
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, Tugal-Tutkun ve ark. OT gériilme
oranini %7.2 olarak bildirmislerdir.

PATOGENEZIS VE BULASMA YOLLARI

Toksoplazma kelimesi koken olarak Antik Yunanca’ dan gelmek-
tedir (t6&ov: toxon, “yay”) + mhaopa (plasma, “kaliplanmis sey”),
“yay seklinde” anlamina gelmektedir. T. gondii zorunlu hiicre ici
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protozooan bir parazittir. Doku kisti tagtyan az pismis domuz ve
koyun eti tiiketiminin ve ookistlerin bulundugu igme suyu, toprak
ve iyi temizlenmemis sebze ve meyvelerin ana bulas yolu oldugu
diisiintilmektedir. Ookistler toprakta yillarca sag kalabilmekte hatta
bu ookistler, tarla sulama ve yagmur, kar suyu vasitasi ile toprak-
tan igme suyu kaynaklarma karigabilmektedir. Aritilmamis enfekte
icme sular ile kisiler enfekte olabilmektedir. Ookistlerin 1 yila yakin
nemli toprakta, 54 aya kadar da soguk sularda sag kalabilme 6zelli-
ginde olduklar: gosterilmistir. ' Tim bunlarin diginda takizoidleri
iceren pastorize edilmemis siit ve yumurtalardan da enfeksiyon ge-
¢ebilmektedir. Deniz memelilerinden de bulas bildirilmistir, insan
dahil tiim memelileri enfekte edebilir. Ayrica, tiikiiriik, havada asili
sekretuar damlaciklar, sperm, kan transfiizyonu ve organ nakli ile
de gecebilmesi mimkiindiir. *'' Parazitin tim konaklar1 i¢in en-
fektif olabilen 3 ayr1 morfolojik ve metabolik formu vardir: Takizo-
idler, bradizoidler ve ookistler. Ookistler, tiim kedi aile {iyelerinin
barsaklarindaki sekstiel siklusun iiriiniidiir ve enfektif sporozoitle-
ri serbestler. Takizoidler, asekstiel formdur, hizli replikasyonlari ile
konakg1 dokulara hasar verirler. Bradizoidler igeren kist formu ise,
parazitin dokulardaki dormant halidir. "' Primer kedi enfeksiyonu
sirasinda milyonlarca ookist diski ile atilir. T. gondii nin kedilerin
barsak ve barsak disi dokularinda 6miir boyu kalabilecekleri dii-
siniilmektedir. ' Konakg1 tarafindan agiz yoluyla alinan ookistler
hizla dokulara yerlesirler ve takizoidlere doniisiirler. Takizoidler,
parazitin 2-4 mikrometre genislik ve 4-8 mikrometre uzunlukta,
kresentrik veya oval ve hizla ¢ogalabilen zorunlu hiicre i¢i formu-
dur. Konakeinin hiicreleri igerisinde ¢ok hizla gogalan bu takizoidler
konake1 hiicreyi parcalar ve komsu gekirdekli hiicreye aktif olarak
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Figiir 1. Toksoplazma gondii nin yasam doéngiisti (Nature Reviews- Microbiology den uyarlanmugtir)

penetre olur. Takizoid form, giiglii host immiin reaksiyonuna sebep
olur ve hastaligin klinik bulgulari ortaya gikar. Immiin sistemin bas-
kist altinda, takizoidler doku formu olan bradizoidlere dontistiirii-
lir. Bradizoidler morfolojik olarak takizoidler ile benzerdir ancak
yavag ¢ogalirlar ve fonksiyonlar: farklidir. '*'*' Binlerce bradizoid
igeren doku kistleri pek ¢ok organa yerlesebilse de en sik olarak re-
tina, beyin, iskelet sistemi ve kalp kasinda tespit edilebilmektedir.
Toksoplazmanin yagam dongiisii Figiir 1’ te 6zetlenmistir. Doku
kistleri konakta yasam boyu kalabilme potansiyeline sahiptir. im-
miinkomprimize hastalarda bradizoidler kistlerden serbestleyebilir,
takizoidlere doniistip enfeksiyonun reaktivasyonuna sebep olabilir.

TOKSOPLAZMA GONDIi - POPULASYON
BIYOLOJisi

T. gondii’ ye dair genetik analizler Avrupa ve Kuzey Amerika
daki suglarin temel olarak Tip 1,2 ve 3 olarak tanimlanan 3 ayr1 ge-
notipik gruba dahil oldugunu géstermistir. "' Atipik Tip 4 ve 5
suslar ise ozellikle Brezilya’ dan bildirilmistir. Deneysel modellerde
de bazi Toksoplazma suslarinin virtilansinin digerlerine gore daha

fazla oldugu gosterilmistir. Bu suslara ‘RH tipleri’ ismi verilmistir.
Viriilan olan suglarin Tip 1, non-viriilan suslarin ise Tip 2 ve 3 oldu-
gu gosterilmistir. ' Virtilans konak¢inin tiiriine gore de farklilik
gosterebilmektedir.

OKULER TOKSOPLAZMOZIS
KLINIK BULGULAR

OT siklikla subklinik seyirli ve asemptomatik ilerleyen bir tablo
seklindedir. Sistemik acidan grip benzeri ates, miyalji gibi semptom-
lara eslik eden servikal lenfadenopati goriilebilir. Fokal nekrotizan
retinokoroiditis, OT in ¢ogunlukla bagka bir tanisal aragtirmaya
gerek birakmayabilecek kadar tipik prezentasyonu olarak bilinir ve
ozellikle lezyon tizerinde belirginlesen vitritis te bu lezyona eglik
edecektir. On kamara reaksiyonu gelisebilir, hatta nekrotizan lez-
yondan once ilk bulgu olarak ta goriilebilir. Her ne kadar bu tablo
en sik prezentasyon olarak kabul edilse bile farkl: klinik tablolarin
varlig1 ile zaman zaman tan1 koymak giiglesebilir. Hastalik tablosu
akut enfeksiyon veya rekiirrens olarak gelisebilir. OT siklikla tek
gozde posterior kutbu tutar. Lezyonlar tek, cok sayida veya pigmente
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Figiir 2. Iyilesmis bir retinal skarin yaninda gelismis olan aktif koryoretinal
lezyon izlenmekte. (arsivimizden)

retinal skarlarin yaninda uydu lezyonlar seklinde olabilir. OT in belli
basli klinik tablolarini 6zetleyecek olursak;

Retinokoroidit: Siklikla akut OT tizerinde vitreus inflamasyonu-
nun eslik ettigi retinal nekroz alani olarak izlenir. Buna ek olarak
komsu retinal ve koroidal dokularda diffiiz inflamasyon goriiliir.
Cogu hastada altta yatan koroidde tutuldugundan ‘retinokoroidit’
terimi daha uygun goriilmektedir ancak retina primer olarak tutu-
lan bélgedir. Bu nedenle retinal tutulumun olmadig1 durumda koro-
idin tutulmasi miimkiin degildir. Aktiflezyonlar koroidit bitisiginde
gri-beyaz retinal nekroz sahalar1 ve buna eslik eden vaskiilit, hemo-
raji ve/veya vitritis birlikteliginde izlenmektedir. Immiinkompe-
tent olgularda aktif lezyonlar hiperpigmente skar dokusu birakarak
siklikla 2-4 ayda kendiliginden iyilesir. Aktif lezyonlardaki iyilesme
lezyon periferinden santrale dogru ve pigmenter degisikliklerin go-
rilmesi ile olur. Koyun yag: presipitatlari, hiicre reaksiyonu, flare ve
posterior sinesinin goriilebildigi anterior tiveit siklikla goriiliir ve
ndritis de bu tabloya eslik edebilir. Histopatolojik olarak aktif OT
lezyonlarinda retinal nekroz alanlarinda T. gondii antijenleri tespit
edilmigtir. """ Diistik dereceli retinal infiltrasyondan agir nekrotik
destriiksiyona kadar degisen siddette dis retinal katlar, retina pig-
ment epiteli (RPE) ve koroid tutulumu izlenebilir. "*/ Vaskdlitik
tutulum genelde veniilerdir ve siklikta lezyona yakin sahalardadir.
Ancak uzak tutulum ve arteriolitis da izlenebilir. Kyrieleis plaklar1
denilen segmental intravaskiiler sari-beyaz lezyonlarla karakterize
bir arteriolitis tablosu da goriilebilir. "' Akut OT lezyonlar: siklikla
eski skarlarin bitisigindedir ve satellit pozisyonda rekiirren ataklarin
belirtecidirler. Oftalmologlara bagvuran OT hastalarinin %70 den
fazlasi iyilesmis bir retinal skarin yaninda gelismis olan aktif lezyon
ile bagvurmaktadirlar (Figiir 2). Bu durum bu hastalarin daha 6n-
ceden gecirdikleri periferal koryoretinitleri fark edemeyebildikleri
anlamina gelmektedir. "

Punktat dig retinal toksoplazmozis (PDRT): Parazit ve konakgi
faktorlerinin kombinasyonunun OT in bu ozellikli tiriiniin gelisi-
minde etkin oldugu diistiniilmektedir. Bu tablo RPE ve retinanin
derin katlarinda yerlesik multifokal, kiigiik lezyonlarla karakterize-
dir. Enflamasyonun retinanin dis katlarinda smnirli olmasi sebebiyle
genellikle hi¢ ya da gok sinirli oranda vitreus enflamasyonu gozlenir.
Akut fazi takiben, graniiler gri-beyaz lezyonlar kalir. Siklikla anlamli
gorme azligina yol acabilen sekonder optik néropati gozlenir. !
PDRT li hastalar genellikle geng, ilk iki dekadin igerisindeki birey-
lerdir. Yaklagik yiizde 30 olguda her iki géz de tutulabilmektedir.
Baz1 olgularda bir gozde klasik OT lezyonu izlenirken diger gozde
PDRT izlenebilmektedir.
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Nororetinitis: OT de optik sinir 6demi ve ‘yildiz sekilli’ sert eksu-
dalarin eslik ettigi nororetinit tablosu olduk¢a nadir de olsa gorii-
lebilir. ¥/ Kiymik hemorajiler ve papillomakiiler retina dekolmani
da izlenebilir. ** Optik sinir tutulumu olduk¢a nadir olarak bil-
dirilmistir. Aktif uzak retinokoroidit en sik goriilen lezyon tipidir
(%43.1). Bunu jukstapapiller lezyonlar (%35.3), karisik tip (%15.7)
ve izole papillit (%5.9) olan olgular izler.

Skleritis: T. gondii nin retina disinda diger okiiler dokular: tut-
mast hayli nadirdir. Immiinkomprimize hastalarda daha sik gorii-
lebilmektedir. **' Skleritin retinokoroidal enfeksiy6z tutulumun
alttaki skleral dokuya yayilmast ile oldugu diisiiniilmektedir.

KLINiK SEYIR VE KOMPLIKASYONLAR

Gorme keskinligindeki (GK) azalma lezyonun lokasyonuna ve
enflamasyonun siddetine gore degisir. Baglangicta GK makula et-
kilenmemis olsa dahi vitreus reaksiyonuna bagl olarak azalabilir.
Genis ve foveal/perifoveal lezyonlar siklikla kalic1 gérme kayipla-
rina yol agarlar. Eger santral makuler alan etkilenmemigse, okiiler
enfestasyon kontrol altina alinmissa, iligkili inflamatuar reaksiyon
genellikle ¢ozilir ve GK normale doner. ' Yagh veya immiin-
suprese bireylerde OT bilateral, ¢ok merkezli ve olduk¢a agresif
seyirli olma egilimindedir. Bu olgularda T. gondii enfeksiyonunun
erken déneminde okiiler tutulumun gelismesi egilimi vardir. OT
in diger atipik tutulum formlar1 (PDRT, retinal vaskiilitis, retinal
vaskiiler okliizyonlar, ser6z veya yirtikli retina dekolmany, retinitis
pigmentosaya benzeyen unilateral pigmenter retinopati, nororeti-
nitis, optik noropati, periferal retinal nekrozis ve skleritis) daha
siklikla gorilir. ***! Koroidal neovaskiilarizasyon, katarakt, glo-
kom, optik sinir atrofisi ve retina dekolman1 uzun vadede goriile-
bilecek okiiler komplikasyonlardir. OT ile Fuchs’un heterokromik
iridosikliti arasinda baglanti oldugu gosterilmistir. ) Rekiir-
renslerin, genellikle aktif lezyonun gelisiminin ilk yllinda meydana
geldigi gosterilmigtir. " Relapslarin nedeni halen tam olarak
aydinlatilamamustir ancak dormant retinal kistlerin yirtilmasi veya
T. gondii nin periferik kanda goriilmesi ile iligkili oldugu diigiiniil-
mektedir. 7

TANI

Atipik olgularin varliginda giiglik arz edebilmesine ragmen,
OT in tanisi genellikle klinik olarak koyulur. T. gondii Ig G an-
tikor varlig1 akut goz enfeksiyonunun varligini konfirme etmez
ama Ig G negatifligi enfeksiyonu ekarte ettirir. Yitksek Ig G anti-
kor titreleri akut enfeksiyondan yillar sonra da yiiksek titrelerde
kalabilir ve genel popiilasyonda bu antikor titreleri yiiksek olarak
tespit edilmektedir. **' T. gondii spesifik IgM antikorlar1 ise enfek-
siyondan 1 hafta sonra serumda yiikselmekte ve birkag ay i¢cinde
azalmaktadirlar. Ancak akut enfeksiyondan yillar sonra bile IgM
seropozitifligi olabildigi bilinmektedir. OT patolojik olarak biyopsi
uygulanan kistlerin hematoksilen eozin ile boyanmasi, immiinhis-
tokimyasal metodlar (monoklonal ve poliklonal antikorlar) ve po-
limeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tespit edilebilir. ! Histolojik
olarak OT koroidde yaygin graniilomatéz inflamatuar infiltratlar
ve Bruch membranindaki nekrotik alanlar gosterilebilmektedir.
1 T. gondii DNA, tipik doku kistleri histopatolojik olarak tespit
edilemese bile, okiiler dokularda PCR ile tespit edilebilir. ) Has-
taligin prezentasyonu atipik oldugunda OT in ayirici tanisinin
yapilmasinda vitreus PCR analizinin faydali oldugu gosterilmistir.
PCR 1n bir varyant: olarak RFLP metodu siddetli atipik olgularda
vitreus 6rneklerinden T. gondii’ nin genotipini tanimlamaya ola-
nak saglamaktadir. “/ Bir ¢aligmada OT tanis1 i¢in akdz hiimoér ve
kan serum 6rneklerinde 3 biyolojik metod (immunoblotting, Gold-
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Figiir 3. a (erken faz) ve b (geg faz): Indosiyanin yesili anjiografik goriintiileme
bulgular. Tim fazlarda aktif lezyonlar hipofloresan goériiniimde ve aktif
lezyonun etrafinda ¢ok sayida satellit koyu renkli dotlar (oklar) izlenmekte.
¢ (erken faz) ve d (geg faz): Erken fazda aktif retinokoroidit lezyonununda
hipofloresans izlenmekte, ge¢ fazda ise lezyon ve diskte hiperfloresans
goriilmekte.

Figiir 4. Okiiler toksoplazmosis olgusu, ilk gelis optik koherens tomografik
degerlendirmesi. I¢ retina katlarinda hiperreflektif alan (beyaz ok), kistik
sahalar (siyah ok), i¢ retina retina katlarinda ayri bir kist (hat), dig retina
katlarinda golgelenme ve bozulma izlenmekte. **'

Figiir 5. Figiir 4’ te goriilen kistin bitytttilmiis gértintiisti (oklar). Figiir 5A. Kistin
hiperreflektif bir merkez (hat) ve hiporeflektif bir haloya (beyaz ok) sahip oldugu
izlenmekte ve bu goriiniimiin Toksoplasma gondii kist duvari ile uyumlu oldugu
goriiliiyor. Figiir 5B. Figiir 5A° daki optik koherens tomografi goriintiisii Figiir
5B’ deki fare modelindeki histolojik kesite ait goriinti ile korele olarak izlenmekte
(B, National Eye Institute/National Institute of Health'in izniyle)."*

mann-Witmer katsayis1 ve PCR) karsilagtirilmigtir. U¢ metodun
kombine kullaniminin sensitiviteyi %97 ye kadar arttirdig1 gosteril-
migtir. Y/ PCR hizli, uygun maliyetli, ¢ok az bir doku érneginden
bile sonuca ulagabilen, yiiksek sensitivite ve spesivite ile T. gondii ‘yi
g0z i¢i swvilarda tespit edebilen bir tekniktir. “** Tipik OT olgular1-
na tan1 koymak igin rutin olarak pekgok klinikte goriintiileme yon-
temleri kullanilmasa bile 6zellikle atipik olgularla karsilasildigina
anjiografik degerlendirmeler 6nem kazanmaktadir. Atmaca ve ark
yaptig1 bir ¢alismada OT li olgularin fundus fluoressein anjiografi
(FFA) ve indosiyanin yesili anjiografilerini (ISY) degerlendirmisler-
dir. ISY ile tiim fazlarda aktif ve inaktif retinokoroidit lezyonlarinda
hipofloresans izlemislerdir. Iki gézde koroidal neovaskiilarizasyon
oldugunu bildirmislerdir. FFA incelemede ise aktif lezyonlarda er-
ken hipofloresans ve ge¢ hiperfloresans gozlemislerdir. Ayrica op-
tik sinir bagt hiperfloresansi, damarlardan sizintilar, kiliflanma ve
nororetinitis bulgular: tespit ettiklerini bildirmislerdir. "' (Figiir 3)
Optik koherens tomografi (OKT) ¢alismalarinda ise, i¢ retina kat-
larinda lezyon diizeyinde elevasyon ve artmus reflektivite, dis retina
katlarinin golgelenmesi, posterior hyaloidde ayrilma, kalinlasma ve
irregiiler hiperreflektivite gériiniim, subretinal sivi, fotoreseptér i¢
ve dis segmentlerinde bozulmalar, i¢ niikleer tabakada erken kistik
degisiklikler, bradizoid formunda toksoplazma doku kisti izlendigi
bildirilmistir. "**/ Takiplerde ise OKT ile 2. haftada 6nceki retinit
alanlarinda kistik degisiklikler, fotoreseptor tabakalarinda ileri dii-
zeyde bozulmalar, retina dokusunda belirgin kayip, dis retina yapi-
sinda bozulma gostermislerdir. ' (Figiir 4 ve 5)

TEDAVIi

Immiinokompetent bireylerde toksoplazmik retinokoroiditin ti-
pik olarak 1-2 ay icerisinde kendiliginden gerilemesi beklenir. OT
tedavisinde amag hastaligin siiresini kisaltabilmek, enfestasyonun
yarattig1 enflamasyonun siddetini ve stiresini azaltmak suretiyle olu-
sacak olan skar dokusunun biiyiikligtinii azaltmak ve rekiirrensle-
rin olabildigince oniine ge¢mektir. OT sistemik kortikosteroidler ile
beraber ya da tek basina antimikrobiyal ilaglar ile tedavi edilir. Baz1
oftalmologlar tiim OT hastalarini klinik prezentasyona bakmaksi-
zin tedavi ederken digerleri sadece yogun vitritis, arka kutup ve/veya
optik disk yakinindaki lezyonlarin varhginda veya immiinsuprese
olgularda tedavi yoluna gitmektedirler. “” OT tedavisinde kullanilan
ilaglar; parazitisidal, goz igerisinde konsantre olabilen, kist duvarla-
rina penetre olabilen, bradizoidlere ve takizoidlere kars: etkili ve yan
etki giivenligi olan ozellikte olmalidir. """ Antibiyotiklerin biiytik
gogunlugu takizoidlere etkili iken doku kistlerine kars: etkinlikleri
kasithdir. Primetamin (25-50 mg/giin, po, 2x1) + sulfadiazin (1 gr/
giin, po, 4x1) + kortikosteroid kombinasyonu OT tedavisinde en sik
kullanilan ‘klasik tedavi’ ya da ‘glii ilag tedavi’ yaklaginudir. ¥/ Azit-
romisin (250 mg/giin, po), klindamisin, spiramisin, atovakuon (750
mg, po, 3-4 x1) ve trimetoprim-siilfometaksazol (TSM) da T. gondii
tedavisinde kullanilan ajanlardir. " Aktif OT hastalar1 TSM (160-
800 mg/giin, po, 2x1) ile efektif olarak, adjuvan klindamisin (1200
mg/giin, po, 4x1) eklenerek ya da eklenmeyerek ve/veya prednisolon
ile 4-8 hafta boyunca tedavi edilebilir. TSM in klasik tedavinin yeri-
ni alabilecek etkinlik ve giivenilirlikte oldugu bildirilmektedir. >
Ps6domembrandéz kolit ve diyare klindamisinin bilinen potansiyel
en sik yan etkileri olarak bildirilmistir. Primetamin-+azitromisin
kombinasyonunun primetamin+sulfadiazin kombinasyonu kadar
etkili olabildigi bir prospektif, randomize ¢alismada gosterilmistir.
51 Bagka bir ¢aligmada 3 ilag¢ kombinasyonu degerlendirilmistir;
primetamin+sulfadiazin+kortikosteroid,klindamisin+sulfadiazin+-
kortikosteroid, TSM+kortikosteroid, inflamasyonun ¢oziilmesinde
bir fark goriilmedigi rapor edilmistir. *  Ayni aragtirmacilar, bu
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tedavi kombinasyonlarin 3 yillik sonuglarini da yaymlamiglar ve bu
stirenin sonunda da herhangi bir fark olmadigini bildirmislerdir.
¢ Primetaminin en sik yan etkisi trombositopeni ve l6kopeni ile
karakterize hematolojik etkilerdir, beraberinde folinik asit kullani-
munin ¢ogu hastada bu yan etkileri engelledigi diisiintilmektedir. "/
Folik asitin bu noktada etkin olamayabilecegi ve folinik asitin yerine
kullaniminin tartigilabilirligi de literatiirde s6z konusu olmustur. *'!

OT tedavisinde klinik pratikte birbirinden ¢ok farkli yaklagimlar
s6z konususudur. Kortikosteroidlerin klinik bulgulara bakilmaksi-
zin immiinokompetent kisilerde kullanildig1 klinikler oldugu gibi,
bu ajanlar1 sadece anlaml vitritis, gorme kayby, lezyonlarin genis
fovea ve optik disk yayillimli olmasi halinde kullanan klinikler de
mevcuttur. Prednison en sik kullanilan (%97) kortikosteroiddir, ge-
sitli dozlarda ve farkli tedavi semalar: ¢ercevesinde (antibiyotikler
ile simultane veya 3-7 giin erteleme ile baslanabilmekte) kullanila-
bilmektedir. Hig steroid tedavisi baglamayan klinikler de mevcuttur.
OT deki temel okiiler hasar parazitin sebep oldugu intraokiiler enf-
lamasyonun sonucu olan doku hasaridir. Bu sebeple kortikostero-
idlerin antienflamatuar etkisinin 6nemli oldugu diisiintilmektedir
ancak steroidlerin OT tedavisinde tek bagina kullanimlar: kesinlikle
onerilmemektedir.

OT tedavisinde intravitreal injeksiyonlarin kullanimina dair ra-
porlar mevcuttur. Klindamisin ve deksametazonun lokal OT teda-
visinde etkin olduguna dair ¢aligmalar yaymlanmistir. **°' Souza
ve ark. aktif toksoplazmik retinokoroiditte TSM ve deksametazonun
kombine intravitreal uygulama sonuglarini rapor etmislerdir. > Tki
hafta icerisinde tiim gozlerde intraokiiler inflamasyonun azaldigini,
sonug olarak bu kombine intravitreal tedavi yaklasiminin retinitin
tiim gozlerde inaktif hale gelmesini sagladigini bildirmislerdir.

Gebelerde OT tedavisi, anti-parazitik tedavinin fetiis tizerindeki
potansiyel teratojenik etkilerinin olabilitesi nedeniyle 6nem arzet-
mektedir. Ik trimesterde organogenezis sebebiyle tedavi uygulan-
mast biiyiik risk icermektedir. Gebelerde tedavi kararin salt oftal-
molog degil kadin dogum uzmani, enfeksiyon hastaliklar1 uzmani
ve klinik farmakolog birlikte vermelidir. Kump ve ark. klasik teda-
viden gebelerde kaginilmasi gerektigini, primetaminin teratojenik
oldugunu, stilfadiyazin ve diger siilfonamidlerin bilirubin ensefa-
lopatisine sebep olabilecegini bildirmiglerdir. ! Alternatif olarak
yazarlar klindamisin ve azitromisin ya da klindamisin ve atovakuon
kombinasyonlarin sistemik steroid eklenerek ya da eklenmeyerek
kullanilabilir se¢enekler olarak sunmuglardir. Montoya ve Remin-
gton toksoplazmozis ile enfekte gebelerin makrolid grubu antibi-
yotikler ile tedavi edilebilecegini 6nermis, spiramisin tedavisini
vurgulamislardir. " Lokal tedavinin de gebelerde etkin bir segenek
olabilecegi calismalarda vurgulanmugtr. ")

Bilindigi gibi OT rekiirrenslerle seyreden bir hastaliktir. Bu sebep-
ten mevcut atag tedavi etmek 6nemli oldugu kadar rekiirrensleri
onleyebilmek te onem arzeder. Bir ¢alismada aktif retinokoroiditli
76 hastanin 5 yillik bir izlem sonucunda rekkiirrens gegirme orani
%79 olarak bildirilmistir. "'’ Rekiirren enfeksiyon siklikla eski enfek-
siyonun iyilesmesinden arda kalan skarin kenarinda yerlesiktir. Di-
ger endikasyonlar igin sistemik kortikosteroid tedavisi alan inaktif
toksoplazmik retinal skarlar1 olan hastalarda reaktivasyon riskinin
muhtemelen ¢ok diisiik oldugu diistintilmektedir. ! Ancak yine de
insanlarda etkili teorik olarak hastalik niikslerini ortadan kaldiracak
kistisidal aktiviteye sahip giivenli bir ilacin arastirilmasi, bugiine ka-
dar verimli olmamuistir. (!

Zhang ve ark., 2018 yilinda immunkompetan hastalarda goriilen
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OT e giincel tedavi yaklagimlarini arastirdiklari, baslangigta 1437
makalenin analiz edildigi bir meta-analiz raporu yaymnladilar. 1’
Ocak 1987 ve Ekim 2017 tarihleri arasinda yaymlanan ¢aligmalar-
da kullanilan antibiyotiklerin etkinlik ve giivenilirliklerini; gérme
keskinligi, vitreus enflamasyonunun rezoliisyonu, rekiirrens ve yan
etkiler yoniinden karsilagtirmiglardir. Gérme keskinligindeki artig
yoniinden bakildiginda antibiyotikleri en etkiliden daha az etkiliye
dogru siraladiklarinda sirasiyla; klindamisin, primetamin ve siilfo-
namidler (P-S), TSM, azitromisin ve plasebo olarak bildirmigler-
dir. Semptomatik vitreus enflamasyonu ile iligkili aktif lezyonlarin
azalmasinda etkinlik sirasi ise yine ayni sekilde klindamisin, P-S,
TSM ve en az etkili olarak azitromisin bulunmustur. Toksoplazmik
koryoretinitin rekiirrensinde ise en diigiik rekiirrens orani sirasiyla
TMS, P-S, klindamisin, azitromisin ve plasebo olarak bildirilmistir.
Yan etkilerin azaltilmasi bakimindan sirastyla TMS, klindamisin,
P-S ve azitromisin gelmektedir. Yazarlar bu meta-analizin sonuglari-
na gore, OT tedavisinde amacin parazitin gogalmasini dnleyerek ve
inflamasyonun siddetini azaltarak retinal hasar1 durdurmak oldu-
gunu bildirmiglerdir. Immunkompetent bireylerde anti-toksoplaz-
ma ilaglarin kortikosteroidler ile birlikte kullaniminin tedavinin ana
dayanag1 oldugunu vurgulamislardir. Klasik tedavinin (P-S+korti-
kosteroid) efektif bir tedavi yaklagimi oldugu ancak ilag toksisitesi ve
allerjisi yoniinden ciddi riskler tasidigini belirtmislerdir. Meta-ana-
liz raporuna gore OT tedavisinde antibiyotik kullanimi akilcidir an-
cak en iyi tedavinin hangisi oldugu konusunda halen bir konsensusa
varilamamigtir. Ancak bu ¢aligmanin sonucunda vurgulanan odur
ki; ozellikle OT de ¢ok onemli bir 6zellik olan rekiirrenslerin 6n-
lenmesi konusundaki etkinligi de goz 6niinde bulundurularak TMS
ozellikle P-S intoleran olgularda veya bu kombinasyona ulagilmasi-
nin miimkiin olamadig1 durumlarda en uygun alternatif olarak go-
zilkmektedir. ' Amerikan G6z Bilimleri Akademisi rekiirrensleri
énlemek i¢in uzun dénem TMS (800/160 mg, 3 giinde 1) profilak-
sisini 6nermislerdir. LASIK ve FAKO cerrahilerinden sonra da re-
kiirrensler olabilecegini bildirmisler, cerrahiden 2 giin 6nce ve son-
rasinda 1 hafta devam edecek sekilde ayni tedaviyi 6nermislerdir. '

KONJENITAL OKULER TOKSOPLAZMOZIS

Konjenital toksoplazmozis T gondii nin transplasental olarak ge-
¢isi sonucunda olugan bir enfeksiyondur. Sadece gebelikte edinilen
Toksoplazma enfeksiyonu bebekte enfeksiyona yol agabilir. Annede-
ki kronik enfeksiyon konjenital toksoplazmozise yol agmaz. Klasik
triady; serebral kalsifikasyon, konviilsiyon ve koryoretinittir. Kon-
jenital toksoplazmozisin OT epidemiyolojisinde ayr1 bir yere sahip
oldugu diisiintilmektedir. Konjenital enfeksiyonun insidans diinya
tizerinde farkli lokasyonlardan farkli oranlarda rapor edilmistir.
ABD’ den 10 000 canli dogumda 1, Avrupanin farkl bolgelerinden
1/10 000-1/1000 ve Brezilyadan 1/770 oraninda bildirilmistir. "’
Konjenital toksoplazmozis riski 3. trimesterde daha yiiksektir, an-
cak sistemik manifestasyonlarin tutulum ilk trimesterda oldugunda
¢ok daha agir oldugu disiiniilmektedir. " Ancak atipik genomik
suslarla olan enfeksiyonda fetal enfeksiyonun daha siddetli oldugu
distiniilmekte ve bu suslarla tigiincii trimesterde de giddetli fetal en-
feksiyonun meydana geldigi bildirilmektedir. "'/ Enfekte yenidogan-
larda herhangi bir enfeksiyon bulgusu tespit edilemeyebilmektedir.
Ancak konjenital OT li hastalarin ¢ocukluk veya daha ileri yaglarda
tespit edilebilen oftalmik muayene bulgulari, genis retinokoroidal
skar goriiniimlii lezyonlar olabilmektedir. Ozellikle bilateral ve ma-
kiiler tutulumlu lezyonlar bu ¢ocuklarda ciddi gorme kayiplarina
sebep olmaktadir. Retinokoroiditten sonra en sik goriilen okiiler
patolojiler, strabismus, optik atrofi, koroidal neovaskiilarizasyonlar,
neovaskiiler glokom, ileri evrelerde traksiyonel retina dekolmani
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olarak siralanabilir. Katarakt ve mikroftalmusta konjenital OT olgu-
larinda bildirilen okiiler patolojiler arasindadir. "' Ayirici tanisinda
retinoblastoma, toksokariyazis, Coat’s hastaligy, ileri evre prematiire
retinopatisine gibi olast 16kokori nedenlerine dikkat edilmelidir. Te-
davisinde gestasyonal yas 30 haftanin iistiinde oldugunda primeta-
min (1 gr) ve stilfadoksin (50 mg) acil olarak baslanmali ve folinik
asit (50 mg) ile birlikte 10 glin boyunca kullanilmalidir. Daha erken
enfeksiyonlarda, tan1 koyulur koyulmaz anne spiramisin (9 milyon
SI tinite/giin) ile tedavi edilmeye baglanmalidir. Eger amniyotik s1-
vida PCR pozitif ise, spiramisin tedavisi durdurulup, primetamin ve
stilfadoksin tedavisi baglanmalidir. Dogum sonrasi enfekte ¢ocuk-
lar primetamin (1.25 mg/kg) ve siilfadoksin (25 mg/kg) her hafta
ve beraberinde folinik asit (50 mg) yine her hafta seklinde tedavi
edilmelidir. Tedavi bir yillik planlanmalidir, gerekirse klinisyenin

direktifine gore diizenlemeler yapilabilir.

SONUC

Tan1 ve tedavideki ilerlemelere ragmen OT tiim diinyada yaygin
bir gozii enfeksiyon hastalig1 olmaya devam etmektedir. Ulkemizde
de oldukga yaygin goriilen bir paraziter enfeksiyon olmasi sebebiy-
le de hastalik bizler i¢in ayrica 6nem arzetmektedir. **7**!) Cogu
hastada OT kendi kendini sinirlayabilen ve tedavi gerektirmeyen
diizeyde sinirli kalabilse de hastaligin siddetine gére meydana gelen
okiiler morbidite oranlar1 da degiskenlik géstermektedir. Immiin-
komprimize hastalarda gelisen OT in tedavisi konusunda ortak bir
yaklasim var iken, normal immiin sistem fonksiyonu olan kisiler-
deki aktif enfeksiyonlarin tedavi edilmesi konusundaki yaklagim-
lar halen tartigmalidir. Insan dokularindaki kist aktivitesini inhibe
edebilecek bir ajan teorik olarak hastaligin rekiirrenslerini ortadan
kaldirabilecekse de heniiz paraziti dokulardan tamamen uzaklas-
tirabilecek bir ajan maalesef ki mevcut degildir. Antibiyoterapinin
yaninda steroid tedavisi onerilse de tek basina steroid tedavisinin
fulminan seyredebilecegi akilda tutulmalidir. *" Bugiin i¢in mevcut
tedavi modalitelerinin etkinlikleri istatistiksel olarak benzer sonug-
lar ortaya koymaktadir. Bu noktada OT hastaliginin siddeti, rekiir-
renslerin sikligy, ilaglarin yan etkileri ve tilke kosullarinda ilaglarin
elde edilebilirlikleri gz 6ntinde bulundurularak uygun ajanlarin
se¢imi s6z konusu olabilmektedir.
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1lk, orta ve lise egitimini Istanbul’ da tamamlamistir. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’ nden mezun
olmustur ve ayni fakiltenin Gz Hastaliklar1 Anabilim Dalrnda ihtisasini tamamlamistir. Mecburi
hizmete basladig1 2007 yilindan beri aktif olarak vitreoretinal cerrahi yapmaktadir. 2012 yilindan
beri Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Uvea-Behget Poliklinigi ve
Prematiire Retinopatisi Birimlerinde gorev yapmaktadir. Uluslararas: ve ulusal alanda ¢ok sayida
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