Okiiler Toksoplazmozun Klinik Ozellikleri ve
Prognozu: Onbes Olgunun Irdelenmesi

Elif DOYUK KARTAL*, Pmar SOYLEMEZ*, Nazmiye EROL**,
Nurettin ERBEN*, ilhan OZGUNES*, Gaye USLUER*

* Osmangazi l::Jniversitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dals,
** Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, ESKISEHIR

OZET

Okiiler toksoplazmoz geng insanlarda ciddi gérme kaybi nedenlerinden biridir. Bu calismada, 2003-2005
yillari arasinda okiiler toksoplazmoz tanisi alan 15 hastanin kayitlari irdelendi. Okdler toksoplazmoz tanisi géz
uzmani tarafindan morfolojik olarak karakteristik fundus lezyonlarinin tanimlanmasi ile kondu. Pozitif serolo-
jik testler taniyi desteklemek icin kullanildi. Hastalarin tiimii; primetamin + trimetoprim/siilfametoksazol
(TMP/SMZ), klindamisin + TMP/SMZ, spiramisin + TMP/SMZ kombinasyonlari ve kortikosteroid ile tedavi
edildi. Tedavi siiresi ortalama dért-alti hafta idi. Onbir hastada retinokoroiditi iceren aktif lezyon, dért has-
tada koryoretinit skari ile birlikte inflamasyon vardi. Makula tutulumu ii¢ hastada gézlendi. Oftalmik tutulum
bir hastada iki tarafli, digerlerinde tek tarafli idi. Tedavi tamamlandiktan sonra |2 hastanin retinokoroidal lez-
yonlarinda tam gerileme, dort olguda relaps gelistigi gézlendi. Sonug olarak; okiiler toksoplazmoz ciddi gor-
me bozukluguna yol acabilir. Aktif toksoplazma koryoretiniti olan hastalar tedavi edilmelidir ve ge¢ kompli-
kasyonlardan kaginmak igin mutlaka izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Géz toksoplazmozu, Koryoretinit, Primetamin, TMP/SMZ

SUMMARY
Clinical Features and Prognosis in Ocular
Toxoplasmosis: A Review of 15 Cases

Ocular toxoplasmosis is one of the causes of severe visual loss in young people. We reviewed the re-
cords of 15 patients with ocular toxoplasmosis who were examined between 2003 and 2005. The diagnosis
of ocular toxoplasmosis was established by detecting morphologically characteristic toxoplasmic fundus lesi-
ons in either eye by ophthalmologist. A positive serologic test for toxoplasmosis was used to support the
diagnosis. All patients were treated. Our treatment protocol included the combination of primethamine and
trimethoprim-sulfamethoxazol (TMP-SMX) or clindamicin and TMP-SMX or spiramycin and TMP-SMX with
corticosteroid. Duration of treatment was average of four-six weeks. There were active lesions in || of the
patients. There was also inflammation accompanied with chorioretinitis scars in four patients. Macular invol-
vement were seen in three patients. Fourteen patients had unilateral and one had bilateral involvement. Re-
tinochroidal lesions of 12 patient showed full regression. Relaps was seen in four patients. In conclusion, ocu-
lar toxoplasmosis seriously impairs vision acuity. Patients who have active choroidoretinitis of T. gondii sho-
uld be treated and followed to avoid late compllications.

Key Words: Toxoplasmosis, Ocular, Pyrimethamine, Trimethoprim-Sulfamethoxazole combination
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Toksoplazmoz bir protozoon olan Toxoplasma
gondii’'nin olusturdugu, bircok sistemin tutulabildigi
bir infeksiyondur. Insan infeksiyonunda genellikle
doku Kkisti iceren ¢ig veya az pismis etler yaninda ke-
di diskisinda bulunan ookistler ile bulasmis sebze gi-
bi ¢ig yenen besinler 6nemli rol oynar[l]. Klinik bul-
gular parazitin yerlesim yeri, bulasma sekli ve kona-
g immiin durumuna gére degisiklik gosterir. Gebe-
lik sirasinda gecirilen akut infeksiyon transplasental
gecise neden olarak fetiisii infekte edebilir. Konjeni-
tal infeksiyonun ciddi bir hastalik olmasina karsilik,
kazanilmis infeksiyon immiinkompetan bireylerde
genellikle asemptomatiktir. Edinsel toksoplazmozda
olgularin %90 kadarini belirtisiz infeksiyon olusturur.
Semptomatik oldugunda genellikle lenfadenopati ve
kisa siireli atesli hastalik seklinde kendini géste-
rirl1-2], Okiiler toksoplazmoz gériilme insidans: diin-
yanmn farkl boélgelerine gére degisir. Endemisitenin
diisiik oldugu bélgelerde okiiler toksoplazmoz, edin-
sel toksoplazmoz olgularmin %1’ini olusturmakla
birlikte, endemisitenin daha yiiksek oldugu Brezilya
gibi llkelerde %17.7 gibi yitksek diizeylere ulasabil-
mektedir®l. Yine endemik 6zelliklere gore degismek
{izere tiim graniilomatdz tiveitlerin %25-85’ini oki-
ler toksoplazmoz olusturmaktadir®. Okiiler toksop-
lazmoz nekrotizan retinokoroidit, vitritis ve én seg-
ment inflamasyonuyla karakterize bir hastaliktir.
Toksoplazmik retinokoroidit progresif, tekrarlayan
bir hastaliktir ve ciddi morbiditeye neden olmaktadir.
Geng hastalarda gérme kaybinin en 6énemli neden-
lerinden birini OIU§turmaktad1r[1*4’5]. Bu calismada
amag, poliklinigimizde okiiler toksoplazmoz tarsiy-
la tedavi alan ve takipte olan hastalarin klinik ve se-
rolojik 6zelliklerini, tedavi yamti ve prognozlarini ret-
rospektif olarak degerlendirmektir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada, Ocak 2003-Aralik 2005 tarihleri
arasinda okiiler toksoplazmoz tanist alan 15 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Tiim hastalar gér-
me sorunlar nedeniyle énce goz hastaliklar: boliimii

tarafindan degerlendirilip, tam bir oftalmolojik mu-
ayenesi yapildiktan sonra okiiler toksoplazmoz tani-
st alip, sistemik toksoplazma infeksiyonu acisindan
degerlendirilmesi, tedavi ve izlem plamnin belirlen-
mesi icin poliklinigimize yénlendirildi. Tani; fundus
muayenesinde hiperpigmente retinokoroidal lezyon-
lar olsun ya da olmasin, kremimsi beyaz renkli lez-
yonlar gibi morfolojik olarak karakteristik fundus lez-
yonlarinin tarmmlanmast ile kondu. Eski skari olan ve
skara bitisik alanda aktif lezyonu olan hastalar kon-
jenital form, skarin eslik etmedigi aktif lezyon ise ka-
zamlmis toksoplazmoz olarak tamimlandi.

Poliklinigimizde bu hastalarin, sistemik toksop-
lazma infeksiyonu acisindan ayrintii anamnez ve 6z
gecmis bilgileri kaydedildi ve ayrintili fizik muayene-
si yapildi. Pozitif serolojik testler taniyi desteklemede
kullaruldi. Sistemik infeksiyonun mikrobiyolojik tani-
st icin 6zgiil antitoksoplazma antikorlar1 (anti-tok-
soplazma IgG ve IgM) ELISA (Vidas, Fransa) yonte-
miyle arastirnldi. Sadece antitoksoplazma IgG anti-
kor pozitifligi toksoplazma infeksiyonu olarak yo-
rumlandi. Antitoksoplazma IgG ve IgM antikorlari-
nin birlikte pozitif olmasi durumunda akut-kronik in-
feksiyon ayrimini yapabilmek icin ELISA IgG avidite
metodu uyguland: (Vidas, Fransa). Yiiksek IgG avidi-
te degeri gecirilmis infeksiyon olarak, diisiik IgG avi-
dite degeri ise akut infeksiyon olarak yorumlandi.

Hastalarda Klasik olarak primetamin iceren bir
kombinasyon (primetamin + trimetoprim/siilfame-
toksazol (TMP/SMZ) kombinasyonu) ve primetamin
temin edilemediginde alternatif tedavi kombinasyon-
lar1 uygulandi. Tedavi kombinasyonlar: Tablo 1’de go-
riilmektedir. Primetaminli kombinasyon alanlarin te-
davisine giinde 10 mg folinik asit eklendi. Hastalarn
timiine antimikrobik tedavi ile birlikte 0.5-1
mg/kg/glin prednizolon tedavisi verildi. Prednizolon
dozu géz dibi bulgularnnin gerilemesiyle birlikte giin
asir1 azaltilarak doért-alti haftaya tamamlandi. Hastalar
tedavi siiresince ve sonrasinda klinik yakinmalari ve
g6z dibi bulgulanyla yanit ve niiks acisindan izlendi.

Tablo 1. Uygulanan tedavi kombinasyonlari ve bu tedavilere yanit oranlar

Tedavi kombinasyonu

Say1  Tedavi yaniti Niiks

Primetamin + TMP/SMZ (50 mg/ birinci giin, sonra 25 mg/gtin) 4 2 2
+ (2 x 160/800 mg/giin)

TMP/SMZ + klindamisin (2 x 160/800 mg/giin) + (2 x 600 mg/gtin) 8 7 2
TMP/SMZ + spiramisin (2 x 160/800 mg/giin) + (2 x 3 MIU/giin) 3 3

Toplam 15 12 4

TMP/SMZ: Trimetoprim/siilfametoksazol.
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Tedavi sonrasi, gérme ile ilgili yakinmalarinda ve of-
talmolojik muayenede retinokoroidal lezyonda tam
gerileme olanlar tedaviye tam yanith olarak degerlen-
dirildi. Tedaviye tam yamt alindiktan sonra goz ile ilgi-
li yakinmalarin ve oftalmolojik muayene bulgularinin
tekrar ortaya cikmasi hastaligin relapsi olarak yorum-
land1.

BULGULAR

Bu calismada 15 okiiler toksoplazmozlu hasta
retrospektif olarak degerlendirildi (dokuz kadin, alt:
erkek, ortalama yas: 30 yil, yas araligi: 17-64). Has-
talarm 12 (%80)’si 39 yas altinda idi. Hastalarda
%73 oraninda en sik bildirilen yakinma, bulanik gor-
meydi. Oz gecmiste gecirilmis toksoplazmoz retiniti
oykiisti, hastalarin %27'sinde mevcuttu. Hastalarin
hicbirinde toksoplazmoz icin risk faktorii dykiisii
yoktu. Agrili gérme (%20), gérmede kér noktalar ol-
mast (%20), gbzde kizariklik (%20) ve gérme kaybi
(%7) gozlenen diger gelis yakinmalar idi (Tablo 2).
Hastalarin hicbirinde toksoplazma infeksiyonu icin
anlaml bir sistemik fizik muayene bulgusu saptan-
madi. Hastalarin %20’sinde yakinma olan gdzde fi-
zik muayenede konjunktivada kizarklik saptandi.

Oftalmolojik incelemede saptanan patolojik bul-
gular en sik aktif koryoretinit odagi olmak tizere (11
vaka), koryoretinit skar1 (10 vaka) ve vitreusta hiicre
gdzlenmesi (4 vaka) seklinde idi (Tablo 3). Oftalmik
tutulum bir hastada iki tarafh, digerlerinde ise tek ta-
rafh idi.

Tablo 2. Hastalarin gelis yakinmalar

Gelis yakinmasi Sayt1 %
Bulanik gérme 11 73
Agril gérme 3 20
Gormede kor noktalar 3 20
Gozde kizariklik 3 20
Gorme kaybi 1 7

Tablo 3. Hastalarin oftalmolojik muayene bulgu-
lan

Oftalmolojik muayene bulgusu Say1 %
Aktif koryoretinit odagi 1 73
Koryoretinit skari 10 67
Vitreusta hiicre 4 27
Makula tutulumu 3 20

Bir hasta disinda sadece antitoksoplazma IgG
antikorlar pozitifti. Bir hastada antitoksoplazma IgM
ve IgG antikor pozitifligi birlikte saptandi. Fakat bu
olguda avidite testi yiiksek cikti.

Hastalara uygulanan {i¢c farkh tedavi kombinas-
yonuna ve prednizolon tedavisine bagh herhangi bir
yvan etki bildirilmedi. Tedavi sonrasi hastalarin
%80’inde tam iyilesme gozlendi. Hastalarin tedavi
sonrasi yanitlart genel olarak oftalmolojik bulgulara
dayanarak yapildi. T. gondii’nin serolojik yanitinda-
ki cesitlilik ve yorum giicliikleri nedeniyle serolojik
bulgularla desteklemek miimkiin olmadi. Hastalarin
%26’sinda relaps saptandi. Relapslar tedavi sonrasi
dérdiincti ay, dokuzuncu ay ve iki yil sonra gelisti.
Tedavi sonrasi degerlendirmede tedaviye yanit ve
niiks oranlar acisindan uygulanan farkh kombinas-
yonlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark géz-
lenmedi (p= 0.194).

TARTISMA

Okiiler toksoplazmoz kendi kendini simnirlayabilen
nekrotizan retinokoroidit, vitritis ve én segment infla-
masyonu ile karakterize bir hastaliktir. Toksoplazmik
akut koryoretinit skotom, agri, fotofobi, epifora ve
bulanik gérmeye neden olur. Makula tutulumunda
yetersiz gérme veya tam gérme kaybi geli§ebilir[3’6].

Klinik tablo parazite, konaga ve cevreye ait fak-
torlere bagh olmak tizere degisiklik gostermektedir.
Okiiler toksoplazmoz yaygin olarak genc popiilas-
yonda goriilmektedir. Bizim hastalarimizin da %80’
39 vas altindaydi. Yasla birlikte edinilmis hastalik
oram artmaktadirl®8l. Yeni veriler, kazanilms infek-
siyonun g6z tutulumunda daha énce distiniilenin ak-
sine daha 6nemli oldugunu géstermektedir. Konjeni-
tal infeksiyonu olan hastalarda, koryoretinitis infek-
siyonun gec sekeli olarak ortaya cikmakta, en sik
ikinci ve tcilincli dekadlarda, daha nadir olarak 40
yasin lizerinde g('jzlenmektedir[7]. Hastaligin en sik
goriildiigii Giiney Brezilya'da yapilan bir calismada,
edinilmis T. gondii infeksiyonunda 40 yas ve iize-
rindeki popiilasyonda takip eden iki il icerisinde
retinal lezyon gelisme oraninin 40 yas ve alt1 popii-
lasyona oranla daha yiiksek oldugu belirtilmistir®l.
Friedmann ve arkadaslanmn yaptigi bir calismada
20-39 yas grubunda, 40 yas ve {izerine oranla daha
az gdrme kaybi oldugu bildirilmi§tir[9]. AIDS hastala-
rinda, immiinsiipresif ilac kullananlarda ve yash po-
piilasyonda konak direncindeki yetersizlik nedeniyle
hastalik daha siddetli seyretmektedir[lo]. Bizim has-
talarimizda immiinyetmezlik tablosu yoktu.

Tipik toksoplazma retiniti, beyaz fokal lezyonlar
ve eslik eden yogun vitreus inflamasyonuyla bera-
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berdir. Iyilesmeyle beraber lezyonlarda atrofi ve si-
yah pigment olusumu s6z konusudur!>2l. Bizim has-
talanimizda da en sik gézlenen goz dibi degerlendir-
me bulgusu, aktif koryoretinit idi. Koryoretinal lez-
yonlar konjenital veya kazanilmis infeksiyon sonucu
olabilir. Her iki durumda da lezyonlar akut ya da kro-
nik fazda gozlenebilir. Rekiirren siktir ve lezyonlar
sikhikla kiime seklinde koryoretinal skarlar olustu-
rurl?7]. Kazanilms infeksiyonda genellikle makulada
lezyon gozlenmez ve eski skarlar yoktur[nl. Bunun-
la birlikte, koryoretinit rekiirreni olan bir hastada lez-
yonun konjenital ya da edinilmis oldugunu goster-
mek oldukca zordur!?l,

Okiiler toksoplazmoz sistemik T. gondii infeksi-
yonunun bir parcast oldugu icin tani serolojik géster-
ge ile desteklenebilir. Antitoksoplazma IgG, IgM ve
IgA antikorlan varligi tanida yararhdlr[lz]. Parazitin
antijenik yapisinin kompleks olmasi, bu antijenlere
karst olusan antikorlarin infeksiyonun degisik do-
nemlerinde olusmasi ve serumda beklenen siirelerin
farkll olmasi nedeniyle tamida serolojik sonuclarin
yorumlanmas: glic olmaktadir. Antitoksoplazma IgM
antikor pozitifligi, bazi olgularda bir yila kadar uza-
yan bir siireyle saptanabilmesi ve nonspesifik IgM’le-
rin de reaksiyona karismasi nedeniyle diger infeksi-
yonlarda oldugu gibi her zaman akut infeksiyon sek-
linde yorumlanamamaktadlr[13]. Akut ve kronik va-
kalarin birbirinden ayirilabilmesinde IgG avidite testi
yararh bulunmustur[12’14]. Bizim hastalanmizin sa-
dece birinde antitoksoplazma IgM antikorlar1 1gG
antikorlari ile birlikte pozitifti. Fakat avidite testi ile
kronik infeksiyon seklinde yorumlandi.

Okiiler toksoplazmozda tedavinin aktif hastahk
ve rekiirrenler {izerine etkinliginin tartismali olmasi-
na karsin bugtin icin yaygin goriis, bu lezyonlarn te-
davi edilmesi yt‘)nijndedir[15’16]. Burada karsimiza ci-
kan en énemli sorun, hangi tedavi seklinin secilece-
gidir. Bugiin icin bilinen en etkili ilacin primetamin ol-
mast kombinasyonda tercih sebebi olmaktadir7-19,
Bu nedenle tedavide en sik kullarlan kombinasyon
primetamin ve siilfadiazin kombinasyonudur. Prime-
tamin, folat siklusu iizerine olan etkisi nedeniyle ke-
mik iligi inhibisyonuna yol acabilir. Bu nedenle teda-
viye folinik asit eklenmelidir. Ulkemizde siilfadiazin
preparati olmadidi icin biz dncelikle tiim hastalarda
primetamin-TMP/SMZ kombinasyonu recetelemek-
le birlikte, sadece dort hastada temin edilebildigini
gordiik. Alternatif tedavi rejimleri olarak kalan sekiz
hastada TMP/SMZ + Kklindamisin, tic hastada ise
TMP/SMZ + spiramisin kombinasyonunu énerdik.
Primetaminli kombinasyon alanlarin tedavisine giin-
de 10 mg folinik asit eklendi. Antimikrobik tedavi ile

birlikte steroid tedavisi uygulandi. Bu calismada uy-
gulanan farkl tedavi kombinasyonlari arasinda teda-
viye yanit ve niiks oranlar acisindan istatistiksel bir
fark bulunamamustir. Bununla birlikte hasta sayilari-
nin yetersiz olmasi nedeniyle bu konuda tam bir de-
gerlendirme yapmak miimkiin olamamustir. Primeta-
min ile siilfadiazin ve azitromisin kombinasyonunun
etkinliginin karsilastirildig bir calismada etkinlik ben-
zer bulunurken, yan etki oram ve bir yil sonu rekiir-
ren oram azitromisinli kombinasyonda daha diisiik
bulunmustur[zol. Yapilan baz calismalarda ise farkh
tedavi kombinasyonlan ile tedavi yanitlan arasinda
anlamh bir fark saptanamam1§t1r[10’17]. Calismamiz-
da farkli tedavi kombinasyonlari ile benzer etkinlik
saglanabilmesi okiiler toksoplazmozda primetamin
ile kombine bir rejim uygulanamadiginda, TMP-SMZ
ile yapilan kombinasyonlarin alternatif olabilecegini
gostermistir. Fakat bu konuda daha cok hastayi ice-
ren prospektif karsilastirmali calismalar gerekmekte-
dir. Tedavi sonrasi karsilasilan en énemli sorunlar-
dan biri, relapslardir. Ulkemizde yapilan 189 hasta-
y1 kapsayan bir calismada, okiiler toksoplazmozda
niiks oram %24 olarak bildirilmigtir[(’]. Bizim calis-
mamizda dort (%26) hastada relaps goriilmiistiir. En
erken relaps tedavi sonrasi dérdiincii ayda, en gec
ikinci yilda gézlenmistir. Relaps oram acisindan te-
davi kombinasyonlar1 arasinda istatistiksel bir fark
saptanmarmstir. Relapslarin  énlenmesine yonelik
vapilan bir calismada, tic giinde bir TMP/SMZ
(160/800 mg) kombinasyonunun 20 ay boyunca
uygulanmasi rekiirrenleri %75 oraninda azaltmus-
trl?1], Hastalarimizin hicbirine tedavi rejimi sonrasi
profilaktik tedavi uygulanmamustir. Relaps gézlenen
hastalar tekrar primer hastalik gibi tedavi edilirken,
bir hastada tciincti atak gdézlenmistir. Bu vakada
Uictincti kiir tedavi sonrasi relaps gortilmemistir.

Okiiler toksoplazmozda en sik gelisen kompli-
kasyon makula veya optik sinir lezyonuna baglh ge-
lisen goérme kaybi, kronik iridosiklit, katarakt, se-
konder glokom ve Kkoroidal neovaskiilarizasyon-
dur®¥. [zlemede hastalarimizin birinde katarakt,
ikisinde glokom gelisirken, hicbirinde gérme kaybi
olmamustr.

Sonuc olarak, okiiler toksoplazmoz gérme kay-
bina neden olabilen bir hastaliktir ve aktif lezyonu
olanlar mutlaka tedavi edilmelidir. Tedavi sonrasi
hastalar uzun siire relaps acisindan izlenmelidir. En
o6nemli korunma yolu, hastaligin énlenmesidir. Bu
acidan en 6nemli noktalar uygun kosullarda gida tii-
ketimi ve kadinlarin gebelik 6ncesi/gebelik dénemi
boyunca toksoplazmoz yoniinden izlenmesi ve ge-
rekli medikal tedavi yéntemlerinin uygulanmasidir.
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