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Retina enfeksiyonuna yol agan etkenle-
rin basinda gelen Toksoplazma gondii,
zorunlu bir intraseliler protozoon olup
ilk kez 1908 yilinda Nicolle ve Man-
ceaux tarafindan Ctenodactylus gondii
adinda bir kemiriciden elde edilmistir
(1). insanda toksoplazmayi ik kez
1923'te Cekoslavakyali oftalmolog Janku
bildirmig, bunu 1939'da Caven-VVolf ve
Page'in koryoretiniti saptamalari izle-
mistir. 1941 yilinda Sabin toksoplazma-
nin yeni doganlarda konjenital bir hasta-
liga yol actigini, Pinkerton ve Henderson
ise yetiskinlerde sistemik toksoplazma
enfeksiyonunu tarif etmislerdir (2,3).

Ulkemizde toksoplazma ilk kez
1950'de Akcay ve ark. tarafindan ko-
peklerden izole edilmis, 1954'de Unat
ve ark. insanda enfeksiyon bildirmigler-
dir. Daha sonra yapilan serolojik ¢a-
lismalar toksoplazmozisin ulkemizde de
yaygin oldugunu ortaya koymustur. Turk
oftalmoloji literattirinde ilk okuler tokso-
plazmozis olgusu ise 1964'te Tuzmen
tarafindan yayinlanmistir (5-8).

Serolojik testler ile yapilan epide-
miyolojik ¢aligmalar tim dinyada 500
milyondan fazla insanin enfekte oldugnu
ve A.B.D.'nde nifusun cografik dagilimi-
na goére %20 ile %70'inin seropozitif
tasiyici oldugunu goéstermistir. Okuler
toksoplazmozis remisyon ve ataklarla
seyreden nekrotizan retinitise yol agarak
potansiyel korlik nedenlerinin basinda
gelmektedir (4,9).

TOKSOPLAZMA ORGANIZMASI
- YASAM SIKLUSU VE
BULASMA YOLLARI

Toksoplazma, gercekte retikiloendotel
sistem (RE) ve kan paraziti olup doga-
daki kesin rezervuari kedigillerdir (10).
Parazitin, kedi digkisinda bulunan spor
formu ookist, yavas metabolizmaya sa-
hip inaktif doku kisti formu bradizoit, ak-
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tf proliferan formu takizoit (trofozoit) ol-
mak uzere U¢ formu mecuttur. Esas do-
ku hasari ve enflamatuar reaksiyondan
takizoltler sorumlu olup o6zellikle néral
dokuya affiniteleri yUksektir. Bradizoitler
kist olusturduklarindan tasiyicinin immin
reaksiyonuna kargi korunmaktadirlar.
Herhangi bir organda olugsan doku kist-
leri enflamatuar reaksiyon olusturmaksi-
zin yillarca latent enfeksiyon seklinde
yillarca kalabilir (9,7).

Enfeksiyonun insanlara bulagmasi
sirasiyla (1) doku kistleri iceren enfekte
Gig etlerin yenmesi, (2) kedi digkisi ile
kontamine olmus besinler (3) ¢ig st igil-
mesi, (4) direkt olarak takizoitlerin pla-
sentadan fétusa geg¢mesi, (5) mukoza
ylzeylerinden takizoitlerin dokuya inoki-
lasyonu, (6) parazitemili ya da seropozi-
tif vericiden kan transflizyonu ve (7) or-
gan transplantasyonu yoluyla olur (12-
14).

insanlarda ve diger memelilerde
enfeksiyon genellikle doku kistleri veya
ookistlerin alinmasi ile ortaya cgikar. Kist
duvarinin sindirim enzimleri ile eritimesi
sonucu barsaklara salinan binlerce taki-
zoit barsak epitel hicreleri ve kan yolu
ile kas, cilt, beyin, kalp, bobrekler ve re-
tina gibi tim organlara yayilirlar, immuan
sistem enflamasyonu kontrol altina alin-
caya kadar hucre icinde ¢ogalarak hic-
renin 6limine ve nekroz ile sonuglanan
doku hasarina yol agarlar. Aktif enfeksi-
yon daha sonra takizoitlerin doku Kkisti
olusturmasiyla inaktif kronik enfeksiyon
fazina geger. Akut enfeksiyonun kontro-
linde hem hicresel hem de himoral
immdinite rol oynar. Hayvan deneyle-
rinde interferon-y'nin da enfeksiyona
kars! etken savunma sistemi olarak kri-
tik bir rol oynadigi ve bunu toksoplazma-
lar 6ldiren makrofajlari aktive ederek
gerceklestirdigi saniimaktadir (15,16).

Kist duvarinin riptire olarak orga-
nizmalarin serbestlesip komsu hicrelere
invaze olmasiyla enfeksiyon tekrar nuks
edilebilir. Bu duruma yol agan faktorler
henlz aciklik kazanmamistir, immin di-
rencin zayiflamasi ya da baskilanmasi
bu fenomeni dogurabilir. Immiin yetmez-

ligi olan konaklarda hastaligin cok agresif
seyretmesi ve okuler toksoplazmozisli
hayvan modelllerinde yapilan son
arastirmalar retinitisin direkt olarak tok-
soplazma proliferasyonuna ve toksinine
bagll oldugunu, vitritis veya 6n Uveitis gi-
bi sekonder bulgularin ise asirn duyarlk
reaksiyonu sonucu gelistigi gorisunu
desteklemektedir (17,18).

TOKSOPLAZMOZIiSIN KLINIK
FORMLARI

Akut edinsel sistemik toksoplazmo-
zis: Edinsel enfeksiyon genellikle subkli-
nik ve asemptomatik seyreder. En yay-
gin bulgu o6zellikle bas ve boyun bdlge-
sinde gegici lenfadenopati olup bazen
lenforetikuler neoplazilerle karisabilir
(19), %10-20 olguda soguk alginhgini
taklit eder. Kiriklik, bas agrisi, kas
kramplari ve kas agrilari, makuler dokiin-
thler eslik edebilir. Semptomlari 2-4 haf-
ta surebilir (20).

immunolojik olarak direngli olgular-
da hastalik kendi kendini sinirlayarak
selim seyrederken immin yetmezligi
olanlarda, &zellikle AIDS olgularinda,
agir santral sinir sistemi tutulumu ve
meningoensefalit tablosu ile 6lime yol
acabilir (21,22).

Konjenital sistemik toksoplazmo-
zis: Gebeligi esnasinda edinsel tokso-
plazma enfeksiyonu gegiren ve tedavi
edilmemis anneden dogan c¢ocuklarda
aktif ya da subklinik enfeksiyon riski
%40-50 olarak bildirilmektedir (23). Ma-
ternal enfeksiyon, gebelikten hemen
once veya gestasyonel sathada kazanil-
mis ise fetlse gecebilir. Gebelidi esna-
sinda tedaviyi kabul eden annelerin ¢o-
cuklarinda foétal enfeksiyon insidansi da
azalmaktadir. Bu nedenle tim gebe-
lerde sistematik toksoplazma tarama
programlarinin uygulanmasi 6nem ka-
zanmaktadir, insidans, literatlirde Fran-
sa i¢in 1/1000, A.B.D. icin 1/10.000
canli dogum olarak verilmektedir (9,23).

insidans ve Klinik tablo fetlisin ge-
beligin hangi safhasinda etkilendigine
baglidir. Gebeligin ilk G¢ ayinda insidans
en disuk olup (%15-20) daha agir sey-
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rederek spontan disik ya da ciddi
beyin hasar ile canli doguma yol agar.
Son g ay igin insidans %60 olup ge-
nellikle subklinik seyreder.

Semptomatik olgularda klinik bulgu-
lar retinokoroiditis, hidrosefali, mikrose-
fali, serebral kalsifikasyonlar, konviil-
siyon, psikomotor retardasyon, organo-
megali, sarilik, dokiintl, yiksek ates gi-
bi oldukca kalabalik bir tablo olusturur.
300 konjenital toksoplazmozisli yeni-
dogan Uzerinde yapilan bir arastirmada
bulgularin dagilimi %76 okiler lezyon,
%51 norolojik defekt, %32 intrakranial
kalsifikasyon ve %26 hidrosefali ve mik-
rosefall olarak tespit edilmistir (24,25).

Subklinik enfeksiyon tespit edilen
olgulara yeterli immunité gelisinceye ka-
dar (6 ay-1 yil boyunca) antitoksoplaz-
mik tedavi uygulanmasi ile progresif do-
ku hasaranin baskilanarak ge¢ cocukluk
¢aginda ortaya gikabilecek sekellerin 6n-
lenebilecegi bildirilmistir (25).

Okiler toksoplazmozis: Retinayi
tutan enfeksiyon hastaliklari arasinda en
sik rastlanandir. A.B.D. ve Ingiltere'de
tim arka Uveitli olgularin %50-70'inden
toksoplazma sorumlu tutulmaktadir (26).
Degisik otorlere gére ginimizde Uveit-
lerin %15'ini, arka Uveitlerin ise 1/3'Gnu
olusturur. Etyopatogenezinde subklinik
konjenital enfeksiyonun ileri yaslarda re-
aktivasyonuna bagli bir sekel olarak or-
taya ciktigi kabul edilmektedir. Edinsel
enfeksiyonlu olgularin %2-3'iinde, konje-
nital akut toksoplazmozisli olgularin
%80'inde arka kutup lezyonlari tespit
edilmistir. Gortilme sikhgl yas ile dogru
orantili olarak artmaktadir (24,26).

Aktif toksoplazmik retinokoroiditisli
olgular Uzerinde yapilan retrospektif bir
calismada baslangi¢ atagin en sik olarak
ortalama 20-25 yaslarinda ortaya ciktigi
4-5 ay slrdugl, atak sayisinin hasta
basina 2-3 kez oldugu bildiriimistir (27).

Okiler toksoplazmozis genellikle
cift tarafli ve nlkslere seyreder. Tek ya
da birden fazla lezyonlar siklikla ekvator
ile arka kutup arasinda, 1/3 olguda ma-
kilada ortaya ¢ikmaktadir.

Organizmanin noéral dokuya affinite-
si ylksek oldugundan primer lezyon
nekrotizan ylizeysel retinitis olarak
baslar. Aktif lezyon degisik buyukllkte,
oval veya dairesel, kenarlari belirsiz yi-
zeyden hafif kabarik olup mat krem ren-
gindedir (1,15,28) (Sekil 1).

Histopatolojik incelemelerde retina
ve koroid dokusunda nekroz, lezyon ke-
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Sekil 1.  Akiif toksoplazmik koryoretinit odags.

narinda lenfosit, makrofaj, epteloid ve
plazma hicrelerinden olusan enflama-
tuar reaksiyon gorulir. Nekrotik retina
ile saglam doku sinirlar oldukga belirgin
ayrilmistir. Bazen lezyonun komsulugun-
da ya da kist icinde, nadir olarak da ta-
kizoitler gortlebilir. Dider retina bolumleri
ve On segmentte nonspesifik kronik ilti-
hap belirtileri mevcuttur (29).

Retinal toksoplazmozis igin klasik
lezyonun disinda degisik morfolojiler de
tanimlanmistir. Bunlar sirasiyla (1) masif
granilom, (genis destriktif lezyon), (2)
punktat i¢c retinal toksoplazmozis, (3)
punktat dis retinal toksoplazmozis, (4)
toksoplazmik papillitistir (27).

Masif granilom aktif retinitisin bir
disk ¢capindan daha buyik oldugu, biilléz
formda enflamasyon odagi olup retinanin
midperiferinde yer alir. Okuler toksoplaz-
mozisin bu tipi kirli beyaz renkte, retinal
o6demle gevrili, yogun vitritisln ve 06n
Uveitisin eslik ettigi, okiler kompli-
kasyonlara yol agan en agir ve en sik
gorilen seklidir.

Punktat i¢ retinal lezyonlar tek ya
da birden fazla renkli aktif odaklar olup
vitritis ve retinal 6dem orta derecededir.
Periferde yer alan odaklar selim seyre-
dip kendiliginden kaybolabilirler. Maki-
lay! etkilemedikleri slrece tedavi gerek-
tirmezler.

Punktat dis retinal lezyonlarda bir-
den fazla sayida gri-beyaz renkte olup,
retinanin daha derin katlarinda veya pig-
ment epiteli seviyesinde ortaya gikarlar.
lyilesmeleri yavastir, bazen 1-2 hafta
icinde tipik lezyona donusebilirler. Vitritis
cok az veya hig yoktur (30,31).

Toksoplazmik papillitis oldukca na-
dirdir. Aktif lezyon jukstapapiller bolgeyi
tutarak Jensen koryoretinitisine veya
tek basina papillitise neden olabilir.
Orta derecede 6n segment reaksiyonu,
daha yogun vitreus reaksiyonu gorildr.
Optik disk lezyonu beyaz enflamatuar
kitle seklinde disk ve retina 6demi ile
birliktedir. Lezyon yerini sektoryel optik
disk solukluguna birakarak iyilesir
(30,31).

Atrofik lezyonlar (Sekil 2) lokali-
zasyonlari ve derinliklerine gére gérme
alinda cesitli kayiplara yol acarlar.
Gorme alani defektlerl lezyonun biyuk-
lGglinden ziyade lokalizasyonuna baghdir.
Lezyon kiglk olsa bile optik disk prok-
simaline yaklasildikga gérme alani de-
fekti buyur (33).

Klinik seyir ve komplikasyonlar:
lyilesme hizi organizmanin viriilansi,
hastanin immun direnci ve antimikro-
biyal ilaglarin kullanimina baghdir. Gérme
kaybi foveanin, papillo-makiiler sinir lifle-
rinin ya da optik sinirin direkt tutulumu
veya endirekt etmenlerle meydana gelir.
Komplikasyonlar sirasiyla kronik iridosik-
lit, katarakt, sekonder glokom, bant ke-
ratopati, kistoid makiiller 6dem, makiiler
pucker, retina dekolmani ve optik atrofi
olarak bildirilmektedir (27). Daha az ola-
rak perifeblitis, periarteritis, koroideal
neovaskilarizasyon, retina-koroideal
vaskiler anostomozlar, aktif lezyon (ize-
rinden gecen damarlarda dal tikanikhig
olabilir (34,35). Ender olarak heterokro-
mik iridosiklit gelisen konjenital okuler
toksoplazmozisli olgular bildirilmistir
(36).



OKULER TOKSOPLAZMOZiS

Sekil2. Toksoplazmik koryoretinite ait atrofik skarlar.

TESHIS

Pratikte okuler toksoplazmozisin tegshisi
klinik bulgulara dayanilarak yapilmakta-
dir. Teghisi desteklemek amaciyla sero-
lojik testlerden yararlanilir, ancak tek
baslarina anlamli degildirler. Ayrica oku-
ler bulgular farkliliklar gdsterebilecegin-
den klinik teshis kriterleri bir ekolden
diger ekole gore degisebilir. Sabin-Feld-
man boya testi, indirekt floresan antikor
testi (IFA), indirekt hemaglitiinasyon
testi (IHA), kompleman fiksasyon testi
(CF) ve ELISA (enzym-linked-immuno-
sorbent-assay) testi en ¢ok kullanilan
serolojik yéntemlerdir. insanlarda tokso-
plazma antikorlari igin seropozitivite
dagilimi yasla artmaktadir (37).

Ozgiil antikorlar baglangic enfeksi-
yonundan 1-2 hafta sonra olusurlar. 6-8
haftada maksimal duzeye erigip, 1-2 yil
icinde azalirlar. Duslk antikor fitreleri
omur boyu devam edebilir. Sabin-Feld-
man boya testi en 6zgil ve duyarh test
olup yalanci pozitif ya da negatif olmasi
¢ok nadirdir. Bununla birlikte titre deger-
leri hastaligin ciddiyeti ve okuler lezyon-
larin aktivasyonu ile korelasyon goster-
meyebilir.

IFA daha kolay ve emniyetli olup
tum dinyada en ¢ok kullanilan testtir.
Hasta serumunda antitoksoplazma IgG
ve IgM antikorlarini tayin eder. IgM anti-
korlarinin tayini akut enfeksiyonu ve
konjenital enfeksiyonu gdstermesi agi-
sindan 6nemlidir. En erken akut enfeksi-
yondan 5 giin sonra ortaya cikar, titras-
yonu hizla ylkselir ve birkag hafta ile
aylar igerisinde azalarak kaybolur. Hasta
serumundaki antintkleer antikorlar
(ANA) ve romatoid faktér (RF) hem IgG

IFA hem de IgM IFA'da yalanci pozitif
reaksiyonlara neden olabilir. ELISA testi
de antitoksoplazma IgG ve IgM antikor
tayininde ¢ok duyarldir, ancak bu test
de ANA ve RF ile yalanci pozitif reak-
siyon verebilmektedir. IHA-CF ve tokso-
plazma cilt testi sinirli bir degere sahip
olup gunumuzde ¢ok tercih edilen yon-
temler degildirler.

HUmor akéz ve serumdaki antitok-
soplazma antikor degerlerinin mukayese-
si okiler aktif enfeksiyon icin en duyarli
6zgul metod olarak kabul edilmekte an-
cak parasentez gerektirmesi rutin olarak
kullanimini kisitlamaktadir (38-9).

TEDAVI

ideal tedavi iltihabi bulgularin kaybolma-
s1, enfeksiyonun eliminasyonunu ve tek-
rarlayan ataklarin énlenmesini amagla-
mahdir. Tim aktif lezyonlar tedavi ge-
rektirmez, immin sistemi direngli olgu-
larda hastalik iyi gidislidir ve periferdeki
kiiglk lezyonlar relatif olarak zararsizdir.
Ayrica mevcut tedavide kullanilan ilagla-
rin ciddi yan etkilerinin olmasi endikas-
yonlari sinirlamaktadir. Tedavi endikas-
yonlari sirasiyla (1) makdla, papilloma-
kiler demet veya temporal bdlgede

oturmus lezyonlar, (2) optik sinir bagini
tutan veya tehdit eten lezyonlar, (3) agir
vitritisli olgular, (4) genis retina damarla-
rini tutarak yogun hemoraji ile seyreden
lezyonlar, (5) preakut enfeksiyonun
baslangicindaki gérme keskinliginden en
az iki sira kaybeden olgulardir.

Okdler toksoplazmozisin klinik teda-
visinde kullanilan ilaglar primetamin, sul-
fadiazin ve klindamisin olup, organizma-
nin takizoit formuna etkilidirler (Tablo 1).
Latent enfeksiyondan soramlu olan bra-
dizoitelere etki etmezler (16).

Primetamin, fenilprimidine alt Griind
olup folik asit antogonistidir. Butin olgu-
larda sulfadiazin veya trisulfapriminler ile
kombine kullanilabilir. Kombinasyon tok-
so takizoitlerine karsi in vivo ve in vitro
kosullarda sinerjik etkilidir. Kemik iligi
supresyonuna bagl trombositopeni, gra-
nulositopeni ve megaloblastik anemi en
ciddi yan etkisi olup doza bagl olarak
ortaya ¢ikar. Bu nedenle folinik asit ile
birlikte ve rutin kan bulgularinin tetkiki
ile kontrolli olarak kullaniimalidir. %12
olguda, kemik iligi supresyonu meydana
gelmektedir.

Sulfonamidlerden en sik sulfadiali-
zin ve trisulfaprimidinler (sulfametazin,
sulfamerazin, sulfadiazin) kullanihr. Yan
etki olarak kemik iligi supresyonu, bulan-
ti ve ishal, Uriner sistem enfeksi-
yonlarina egilim deri dokuntuleri.Stevens-
Johnson sendromu, kristallri, bébrek
tas1 akut reversibl bobrek yetmezligi bil-
dirilmigtir. Serum kreatinin diizeyi takip
edilerek kullaniimalidir.

Klindamisin sistemik toksoplazmozis
tedavisinden ziyade koroid dokusu ve
retina pigment epitelinde yiksek kon-
santrasyonlara ulastigindan, okuler tok-
soplazmozisin tedavisinde tek basina ya
da diger ilaglarla birlikte kullaniimaktadir.
En ciddi yan etkisi psdédomembranéz
kolitis olup ortalama 1/50.000 - 100.000
olguda ortaya ciktigr bildiriimektedir.
Diare tanimlanan olgularda ilag hemen
kesilmeli, antidot olarak vankomisin kul-
laniimalidir. Klindamisin bes gun sureyle

Tablo 1. Okiler toksoplazmozisin tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlari

50-75 mg yiikleme dozunu izleyerek 12 sa. ara ile giinde

2x25 mg. 34 hf. siire ile oral idame dozu.

2 gr. yiikleme dozunu izleyerek 34. hf. siire ile 4x1 gr/giin

3 hf. siire ile,4x300 mg/giin, oral yoldan.

Pirimetamin (Daraprim)
Sulfadiazin

oral idame tedavisi.
Klindamisin
Prednizon 20-40 mg/giin/oral.
Folinik asid

35 mg/haftada 2 kez, oral.
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50 mg dozda subkonjontival olarak da
uygulanabilir.

Spiramisin, makrolid antibi-
yotiklerden olup 6zellikle gebelerin akut
edinsel enfeksiyonlarinin tedavisinde
onerilmektedir. Dorde bolinmis dozlar
halinde giinde 2-4 mg olarak verilir. Gi-
venilirligi cok, toksisitesi cok azdir. Gast-
rointestinal sistemde rahatsizlik bulgulari
gorilebilir (13).

Steroidler, 6n Uveitin eslik ettigi ol-
gularda topikal olarak, gérmeyi tehdit
eden lezyonlarin varhdinda ya da yogun
vitritisli olgularda ise 24 saat 6ncesin-
den antibiyotiklerin baglanmasi kosuluy-
la diger ilaglarla kombine olarak, oral
yoldan (sistemik) kullanilir. Tek basina
streoidlerle oral yoldan tedavi olan has-
talarda fulminan okdler toksoplazmozis
gelistigi bildirilmistir.

Fotokoagiilasyon ve krioferapi oku-
ler toksoplazmozis tedavisinde nadir
olarak kullaniimislardir (42,43). Lazer te-
davisi canli takizoitler ve doku kistlerini
tahrip etmek amaci ile kullaniimis ancak
2 disk ¢capinda daha buyuk aktif koriore-
tinal lezyonlarin tedavisinde medikal te-
daviden farkl sonuglar vermemistir. Ay-
rica aktif lezyonlarin fotokoagtlasyonla
tedavisi esnasinda retinal hemoraji, vit-
reus hemorajisi ve retina dekolmani gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Saglam gori-
nen retinadaki kistlere etkisi yoktur, en-
fesiyonun yeniden aktive olmasi engelle-
nemiyeceginden uygulanmasi tartismali-
dir (44).
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