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SUMMARY
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attacks the retina as well

uveilis in adults and children are recurrences of a co
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OZET

Okiiler toksoplazmozisin. retina
olan Toxoplasmosis gondii (T.
dokularina oldugu gibi retinay
¢ogunlugu konjenital infeksiy
klinik 6zellikleri ve tedavileri tartisilmistir.
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GIRIS

Okiiler toksoplazmozis, enfeksiyoz retinitlerin en
sik nedeni olup tiim arka iiveit olgularinin % 28’ inj
olusturmaktadir  (1,2). Hastaligin  etkeni  olan
T.gondii, nérotropik intraselliiler bir protozoan olup,
diger santral sinir sistemi dokularina oldugu gibj
rctinaya da yerlesmektedir. Yetiskin ve ¢ocuklardaki
toxoplazma iiveitlerinin biiyiik ¢ogunlugu konjenital
infeksiyonun  rekiirrensi - seklinde gelismektedir.
AIDS hastalarinda  gériilen  ikincil enfeksiyonlar
arasinda ikinci  siray1  almasi yanisira  Fuch’s
heterokromik iridosiklit ile iliskili oldugu da ileri
stirilmistiir (3,4). Yetiskinlerde goriilen
granulamatéz  iiveitlerde toxoplazmozis  oram

degisken olmakla birlikte, %30 gibi yiiksck rakamlar
bildirilmektedir (5).

T.gondii, zorunlu bir hitcre i¢i parazitidir ve hem
insanlarda hem de hayvanlarda yagamin, siirdlirerek
dogada genis bir yayilim gostermektedir (6). Yectiskin
popiilasyonun yaklasik %50* sinin hastaligin kronik
ascmptomatik formuna yakalandig1 bildirilmektedir
(7). Hastahgin sikhgy, iklim, Cig et yeme aliskanlig
ve cveil kedi besleme oranina bagh olarak iilkeden
ulkeye degismektedir.
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Hastaliga gebelik sirasinda yakalanildigi en sik
inanilan goriistiir. Amerika Birlesik Devletlerinde her
yil yaklasik 2000-6000 kadin gebelik  sirasinda
hastahia yakalanmakta ve % 40 oraninda da
enfeksiyonu fetusa gegirmektedir (8).

Kedi ailesinin tyeleri T.gondii igin asi| konak
olup, parazitin iig sekli, trofozoit (tachyzoides),
bradizoit (doku kisti) ve sporozoit (ookist)’ tir (2).
Hilal seklindcki trofozoitler parazitin invaziv sekli
olup akut enfeksiyon belirtilerinden sorumludur.
Bradizoitler, doku kistlerinde bulunan parazitin
kistlesmis seklidir. By kistler 50-3000 bradizoit
barindirirlar, Bradizoitler, konak¢inin  hiicre
vakuolleri iginde olustuklarindan ve kist membran ile
¢evrelendiginden konak¢inin  immiin cevabindan
korunur ve enflamatuar cevap olusturmaksizin birkag
ytl doku i¢inde kalabilirler. Doku kistleri herhangi bir

organda  gelisebilir ve latent enfeksiyonun
surekliliginden sorumlu olurlar. Doku kistlerinin
yirtilmalar latent enfeksiyonun - yeniden

alevlenmesinin ve g6zde aktif retinitin nedenidir (6),

Ookist sadece kedilerde olusur, kalin ve direngli
bir duvan vardir. Kedinin doku kistleri veya

ookistleri yemesinden sonra, organizmalar serbest
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kalirlar ve kedi bagirsaginin epitelial hiicrelerine
girerler. Bu organizmalar, enterocpitelial aseksiiel
bolinme siklusuna (sizogoni) girerler. Sckstiel fazi
takiben, milyonlarca ookist saliverirler, Ookistler,
herbiri dért sporozoit olusturacak olan, iki sporokiste
aynldiktan sonra, enfeksiyoz hale gelirler. Qokistler,
ncemli kumlarda 2 yila kadar canli kalabilirler,

insanlarda T.gondii enfcksiyonu, Kistler ile
enfekte pismemis ctlerin yenmesi, kontamine
yiyeceklerin veya ellerden ookistlerin yenilmesi,
trofozoitlerin citteki catlaklardan inokiilasyonu, gig
sttlerin igilmesi, kan transfiizyonu veya organ nakli
ve plasental yolla gegebilir (1-3).

insan ve hayvanlarda enfeksiyon, doku kistlerinin
veya ookistlerin yenmesinden sonra ortaya cikar.
Sindirim  enzimleri kist duvarim pargalayarak
T.gondii salinimina neden olur. Bagirsak cpiteline
giren organizmalar, viicuda yayilir ve hiicre iginde
¢ogalirlar. Bu olay konakgi hiicrenin dliimiine ve
hiicre membraninin pargalanmasiyla trofozoitlerin
salmimina neden olur. Boylece trofozoitler komsu
hiicrelere invaze olur ve olay devam eder. Bu
enfeksiyona  karsi  konakginin  immiin  cevaby,
trofozoitlerin yavagga bradizoitlere béliinmelerine ve
doku kistleri sekline gevrilmelerine neden olur. Bu
kistler konakgmim hayati boyunca dokuda uyur
durumda kalabilir. Uyku déneminde, bradizoitin
yavas bir hiicre bdliinmesi olabilir. Kist duvan
nihayette yirtilir ve organizmalarin komsu dokulara
saldirmas: klinik hastaligin niiksii ile sonlanur.

Klinik ozellikleri

T.gondii ile edinsel enfeksiyon genellikle
subklinik ve asemptomatiktir. Normal immiin
sisteme sahip bir konakgida, bag ve boyun bolgesinde
lenfoadenopiler asemptomatik edinsel
toksoplazmozisin en sik gorilen klinik bulgusudur
(9). Immunokompetan konakgida, hastalik kendini
swurlar ve iyi huyludur. Ancak, AIDS’li bir hasta gibi
immunokompromize bir konakgida, ensefalit gibi
ciddi ve yasam tehdit eden bir tablo gelisebilir.
Immunokompromize hastalarda okiiler
toksoplazmozis tipik  goriinimde  olmayabilir,
Lezyonlar tek retinokoroidit odagindan bir veya her
iki gozde gok sayida lezyonlar ve diffiz retinal
nekroz alanlarina kadar degisebilir. Lezyonlarin ¢ogu
daha Snceki skar alanlarindan dogmazlar (10).

Konjenital toksoplazmozis

T.gondii enfeksiyonunun transplasental gecisi
sonucudur.  Konjenital enfeksiyonun  ciddiyeti
gebeligin yasi ile degismektedir (11). Gebeligin

500

birinci trimesterinde hastahiga yakalanma genellikle
6li dogum ve diisiiklere neden olmaktadir. Pck qo%
klinik  olgu gebeligin ikinci veya Uglinci
trimesterinde hastalifa yakalanma sonucunda ortaya
¢tkmaktadir.  Konjenital loksoplazmozisi‘n klim!<
bulgulari, retinokoroidit, hidrosefalus, mikroscfali,
serebral  kalsifikasyonlar, nébetler, psikomotor
retardasyon, organomegali, sanilik, dokinti ve
atestir. Okiiler lezyonlar %76, norolojik bulgular
%51, intrakranial kalsifikasyon %32 ve hidrosefalus
veya mikrosefali ise %26 oraninda bildirilmistir (12).

Okiiler Toksoplazmozis

Okiiler toksoplazmozis, siklikla fokal nekrotizan
bir retinit olarak goriliir. Genellikle vitritis ve
siklikla da granilomatéz bir dveit ile -birliktedir.
Retinal lezyonlar karakteristik olarak inaktif bir
retinokoroidal skara komgu aktif bir retinit alanidir.
Eger retinit ilerlerse, koroid ve sklera sekonder
olarak tutulur. Oftalmolojik muayenede, sakin ve
dogal bir 6n segment bulgulan olabilecegi gibi,
siddetli iridosiklit bulgulani olan agr, fotofobi,
keratik presipitat, sinesi ve sekonder glokom ile
kargilagilabilinir. Retinit lezyonlarinin histopatolojik
muayenesinde, retina ve koroidde aktif lezyon iginde
retina dokusunun yikimi ile birlikte nezrozis ve
nekrotik-saglam retina arasinda kesin bir smir
izlenmektedir (13). Enflamatuar cevap, lezyonun
kenarinda plazma hiicreleri ile birlikte lenfositleri,
makrofajlari ve epiteloid hiicreleri kapsar.

Okiiler toksoplazmoziste vitreustaki hiicreler
siklikla aktif retinit odagi iizerinde yogunlasmustir.
Aktf retinit odagim gevreleyen ve indirekt
oftalmoskopi ile daha rahat izlenen beyazims: bir
retinal ddem mevcuttur. Retinal skar ve satellit
lezyonlarin ¢ap1 degiskendir. Kiigiik lezyonlar 50-
100 pm ¢apinda olabilecegi gibi (Resim 1) biiyiik
lezyonlar alti disk gapi biylikligiinde olabilir (Resim
2). Aktif lezyon bdlgesinde lokal antijen-antikor
reaksiyonuna baglh vaskiiler kiliflanma gozlenebilir,
Vaskiiler kihiflanma, primer lezyonun lyilesmesi ile
birlikte herhangi bir iskemik sekele yol agmadan
kaybolur  (14). FFA (Fundus  Fluorescein
Angiography)’ da aktif lezyonlarda erken blokaj ve
takip cden donemde lezyon bdlgesinde sizintt
gozlenir (15). Aktif lezyonun ortalama 6-12 haftada
kendiliginden gerilemesi ile gozde atrofik ve
hiperpigmente bir skar kalir (Resim 2 ). FFA’ da by
atrofik skarlar siyah zemin iizerinde floresein ile
dolan genis koroid damarlarinin izlendigi ve kagagin
olmadifii bir lezyon olarak izlenir (15).
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Resim 1. Makula bélgesinde toksoplazma skan ve
satellit lezyonlar.

Resim 2. Makiila bolgesinde yaklasik 2lu disk capi
biyikliziinde, hiperpigmente toksoplazma skan.

Okiler toksoplazma lezyonunun; genis yikici
lezyon, punktat i¢ retinal lezyon ve punktat derin
retinal lezyon olmak (izere 3 morfolojik tipi
tanimlanmistir (16). Genis yikici lezyonlar, 1 disk
¢apindan biyiik aktif retinit alanlanidir. Bu lezyonlar
yogun, sarimsi beyaz, retinal 6demle gevrili ve ciddi
vitritis ile birliktedir. Okiler komplikasyonlar en sik
bu gruptadir. Punktat i¢ retinal lezyonlar, asin
olmayan bir retinal 8dem ve etrafindaki vitreus
reaksiyonu ile birlikte tek veya multifokal gri aktif
retinit alanlandir. Periferde yerlesen bu tip lezyonlar
gencllikle kendiliginden sinirlanir. Punktat dis retinal
lezyonlar multifokaldir ve derin retina katlarinda
veya retina pigment epitelinde gri-beyaz olarak
gorulur. Etrafinda vitreus reaksiyonu ya yoktur yada
¢ok azdrr.

Okiiler toksoplazmozis hastalarinin olduk¢a az bir
boliminde dogrudan optik sinir igerisinde veya
¢evresinde enflamasyon odagi gelisebilir. Bu hastalar
ciddi tek tarafli papillit géstenirler ve ilk anda
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toksoplazmadan suphelenilmeye bilinir. Bu tir
hastalarda genellikle eski bir toksoplazma skarinin
varhgi taniya yardimcidir (6,17).

Baslangig atak ortalama 25 yas civaninda ortaya
¢ikarsa da 7-57 yas arasinda gozlenebilir (16). Her
atak arasinda, 1 hafta ile 2 yil olmak zere ortalama
4.2 ay geger. Hastalann % 38" i sadece bir atak
gecirirken dortten fazla atak gecirenler %14 tiir.
Atak sikligs 1-13 arasinda olup, hasta basma ortalama
atak sayis1 2.7° dir (6).

Immunokompromize hastalarda toksoplazmozis
Oonemli bir monalite ve morbidite nedenidir. Bu tip
hastalarda geligebilen toksoplazma koryoretiniti
atipik ve ciddi nekrotizan tipte bir retinittir. AIDS’ li
hastalann % 1 ’inde okiller toksoplazmozisin ortaya
ciktigs bildirilmektedir (18).

Okiiler toksoplazmozis komplikasyonlan

Konplikasyonlar, olgulann yaklasik % 30’ unda
goriilmektedir. Bunlar, kronik iridosiklit, katarakt
olusumu, sekonder glokom, band keratopati, kistoid
makiler 6dem, retina dekolmani ve optik atrofidir.
Daha nadir olarak ven dal ukanikliklan, periflebit,
periarterit, ve koroidal neovaskiilarizasyon
goriilebilir (19,20). Hastalann % 41° i makiler
tutulum, genis yikici lezyon ve diger nedenlerden
oturi 0.1 seviyesinden daha disik bir gorme
azalmasina maruz kalir (16).

Okiiler toksoplazmozis tanisi

Pratik uygulamalarda, okiler toksoplazmozis tanisi
tipik fundus lezyonlarinin gériilmesi ve destekleyici
olarak hasta serumunda anti-toksoplazma
antikorlanmin  bulunmasi ile konulmaktadir. Anti-
toksoplazma antikorlan igin serolojik testler, taniy1
destekleyici olarak kullanilmaktadir. Toksoplazma
spesifik  IgG  ve IgM  antikorlan  okiiler
toksoplazmozisin akut ve kronik déneminde serum
ve ak6z himorde saptanabilir. Bu antikorlann
saplanmasina yonelik testler, Sabin-Feldman boya
testi, indirek floresan antikor testi, indirek
hemaglutinasyon testi, kompleman fiksasyon testi ve
ELISA testi olarak sayilabilir. Negatif sonuglar
okiller toksoplazmozisin diglanmasini  saglarken,
pozitif sonuglar sadece tamyr destekler. Cogu
toplumlarda toksoplazma antikorlannin yayginliginin
yiiksek olmasi, saglikh kigilerde uzun yillar yiiksek
antikor titrelerinin sebat etmesi ve toksoplazma
antikorlarnina seropozitifligin yasla artmasi nedeni ile
bu testlerin degerlendirilmesi ¢ogunlukla zordur (6).
ELISA testi hem IgG hem de IgM antikorlanmi tespit
etmede son derece duyarli bir testtir. Romatoid
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faktérlere bagh olarak hatalt pozitif sonuglar ortaya
cikabilir. Aktif olgularda bile IgG antikorlarina Kargi
reaktivite ¢ok diigiik olabilir ve ve enfeksiyonun
kamitlanmast i¢in  diliic edilmemis  scrumla  test
gerckebilir (21). 1eM dretimi rekiirrent hastalikta
tutarll olarak artmamakla birlikte reaktivasyonla
disik diizeyde Gretim ortaya ¢ikabilir (22). Akoz
hiimér  ve  vitrcustan  saptanan  serum  anti-
toksoplazma  antikorlarimin  oramimin~ Witmer-
Desmonts katsayisi ile kargilagtirilmast en duyarh ve
okiiler toksoplazmmozisin tamsinda  spesifik  bir
yontem olarak slipheli olgularda 6nerilmektedir
(21,22). Akoz hiimérde toksoplazmanin direk olarak
saptanmast veya polimeraz zincir reaksiyonu ile
DNA’' smin  tespit edilmesi ise kesin tan
koydurucudur.

Tedavi

Tedavideki ama¢, komplikasyon ve niiksleri
engellemektir. Lezyonun yerlesimi ve yapisina gore
farkli tedavi goérisleri mevcuttur. Punktat i¢ retinal
toksoplazmozis gibi kiiglik periferik lezyonlar sekel
birakmadan kendiliginden iyilegebilirler. Buna
karsilik peripapiller, makulopapiller ve perifoveal
yerlesen lezyonlar biiyikliklerine bakilmaksizin ve
genis  yikict  lezyonlar  ise  yerlesimlerine
bakilmaksizin, ciddi gbérme kaybmma neden
olacaklanindan tedavi edilmelidir. Gérme keskinligini
0.1 ve altina diisiiren lezyonlarda kesin tedavi
endikasyonu vardir.

Klinik uygulamalarda en ¢ok kullamlan ilaglar,
primetamin, sulfadiazin ve klindamisindir. Bunun
yanisira, minosiklin, atovaquon, Klaritromisin ve
azitromisin de kullanilmaktadir. Okiiler
toksoplazmozisin klasik tedavi tiglisii primetamin,
sulfadiazin ve kortikosteroid iigliisiidiir. Primetamin
ve sulfadiazin, parazitin folik asit metabolizmasim
etkiler. Steroidlerin tedaviye eklenmesinin nedeni,
enflamatuar cevapla ortaya gikacak okiiler doku
hasarimi  azaltmaktir. Kortikosteroid tedavisine
baslanmasi igin antimikrobiyal ilaglar verildikten
sonra 24-48 saat beklenmesi oOnerilmektedir (13).
Sadece sistemik steroid ile tedavi edilen olgularda
ciddi ve fulminan tablolar ortaya gikabilmektedir

(23).

Primetamin (Daraprim), giinde tek 75 mg veya iki
kez 50 mg yiikleme dozu ile baslanir. Sonra giinde
iki kez 25 mg ile tedaviye devam edilir. Dozla iligkili
ciddi yan etkileri ortaya ¢ikabilir. Reversibl kemik
iligi stipresyonu yaparak anemi, I6kopeni veya
trombositopeni ortaya ¢ikabilir. Haftada 2-3 kez oral
3-5 mg folinik asit eklenmesi ile bu yan etkiler

502

ortadan kalkabilir. Primetamin teratojen etkilerinden
dolayr hamile kadinlarda kontrendikedir (24).

Sulfadiazin tck 2 gr oral yiikleme dozu ile
tedaviye baslamr, Tedavi, giinde dorde boliinen | gr
doz ilc siirdiiriilir. En sk yan ctkisi renal
kristalizasyon olup. kristaliiri ile kendini gosterir.
Asirt sivi alinmasi veya giinde iig kez bir gay kasigi
sodyum  bikarbonat  ahinmasi kristalizasyonu
engelleyebilir.

Klindamisin. tck bagma veya sulfadiazin ile
kombine olarak kullamilabilir. Retina  pigment
epitelinde konsantre oldugundan, giinde 300 mg 4
kez verilir. En ciddi yan etkisi psodomembranoz
kolittir (23,24).

Kortikosteroid, eger verilecckse enfcksiyon
baskilandiktan sonra verilmelidir. Giinde 20-100 mg
prednizolon gibi degisik doz Onerileri meveuttur.
Tiim bu tedaviler, hastamin klinik cevabina gore 3-4
hafta siirdiiriilmelidir.

Hamilelerde, yeni doganlarda ve
immunokompromize hastalarda tedavi farkliliklan
ortaya gikmaktadir. Hamilelerde aktif koryoretinit
yamsira eski skar varligi, konjenital toksoplazmozis
nitksiinii  diigiindiiriir. Hamilelerde klasik tedavi
teratojenik  olabileceginden, tedavide farkhliklar
ortaya gikar. Spiramisinin gok az yan etkisi oldugu ve
konjenital olarak enfekte infant insidansint azaltug
bilinmektedir. Bu nedenle konjenital
toksoplazmozisin  engellenmesi  igin  hamilelik
sirasinda aktif lezyonu saptananlarda 1 gr spiramisin
giinde 3 kez onerilmektedir (25).

AIDS hastalarinda kemik iligi depresyonu nedeni
ile primetaminden kaginilmalidir. En sik klindamisin
ile baslanip azaltlan dozlarda sulfonamidler
kullanilmaktadir (3).

Diger tedavi gekilleri olan fotokoagiilasyon ve
krioterapi, toksoplazmozisin okiler komplikasyonlan
i¢in nadiren kullamhr (20,26). Fotokoagilasyon,
aktif lezyonun g¢evrelenmesi ve hiicreden hiicreye
enfeksiyonun yayilmasini engellemek i¢in
kullanilmaktadir. Kriyoterapi ise medikal tedavi
alamayan hastalarda  periferal lezyonlar igin
kullanilmaktadir.

Korunma
Cig et, kediler ve kontamine topragin elle temasi
sonucunda bulagma olabileceginden, etlerin iyl
pisirilmesi, ellerin yikanmas ve dzellikle hamilclerin
kedilerle temasi kesilmelidir.
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