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Okiiler Toksoplazmoz

Meri Urgancioglu

Okiller toksoplazmoz, Perkins'e gtire biltiin tveitlerin
25'inde, 'Connor ve Hogan'n gire % 30-50'sinde, Wonds'e
gére % 55'inde, Cassady'e géire 9% 70'inde, Schlaegel'e gire
% 16'sinda goriilir (1,2,3,). Klinifimizde ise blitin dveitle-
Tin % 4,6'si1 toksoplazmoz leskil etmelktedir.

Okiiler Toksoplazmozda Genel Klinik Tablo

Toksoplazmoz, genellikle 11-40 yaglan arasinda griilen
nekrotizan retinokoroidile neden olur. Cofuniukln tek tara-
fli, tek odakl: ve ekvatorun gerisine lokalizedir. Eski skarm
kenarinda taze, beyaz odek halinde geligir (satellit lezyon).
Vitreye kan hilcrelerinin eksiidasyonu siyz konusudur.

Toksoplazmozun dissemine koroidite yol agmasi ender-
dir. Bu vakalarda diger etyolejik nedenler daha 6nce dilgliniil-
melidir. Cogu vakalarda ana demarlar boyunca goriiliir.

Makiiler lezyonlarin daha ziyade konjenital, periferik le-
zyonlarin edinsel oldugu sdiylenebilir. Nadiren (% 0.3 ora-
minda) makiler tutuimada, retinamn dissiform dekolmam gd-
rillebilir, :

Tukstapapiller retinokoroidit, sinir lifleri ile birlikte op-
tik sinirin de tutulmasma neden olabileceginden ciddi bir ta-
blodur. Gérme alam defekti yapabilir.

Okiiler Toksoplazmozun Klinik Tipleri

1- Papillit: Cogu vakalarda papillarun gismesi, papillit-
ten ziyade papilla 6demine baflidw. Optik sinirin gismesi,
szellikle retikonokoroiditin diske komsu oldufu durumlarda
siktir. Klinisyenler, béiyle bir progesi, vizyon kaybi olmadi-
fndan “6dem" diye nitelerken, aym proges patolog tarafin-
dan, inflamatuar hiicrelerin varlifi nedeni ile "papillit” ola-
rak adlandimhir. )

2- Papilla ddemi: Optik diskin sismesi genellikle 6deme
baglhdir. Sercbral kistlerin sponten ritptiirleri, serebral dde-
me, dolayisiyla intrakranyal basing artmasma ve her iki
giizde de gergek papilla ddemine neden olabilir.

3- Vitre presipiteleri: Toksoplazmik retinokeroiditte vi-
tre dekolmam sikoir. Retinitis eksiidasyonu sonucu olugan
inflamatuar hiicreler, dekole vitrenin arkasing yerlegirler ve
vire presipiteleri olarak isimlendirilirler.

4- Iridosiklit: Siklikia toksoplazmik retinokoroidite es-
lik eder. Iris veya silyer cisimde Toxoplasma gondii goriil-
medifiinden iridosiklit, antijen-sntikor reaksiyonuna bagla-
nabilir. Genellikle graniilomatéz iridosiklit gérilir.

5- Retinal vaskiiler degisiklikler:

a) Petegiyel retinal hemorajiler

1¥) Massif retinal hemorgjiler

¢) Neovaskiilarizasyonlar

d) Ven anevrizmalan

e) Hemorajik periflebit

f) Vitreye eksiravazasyon ve sekonder glial degigiklik-
ler,
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6- Sepmental periarterit: Genellikle taze veya rekiirran re-
tina koroidit alanlarmda goriltitr. Aktivite yoklufunda’ asla
gorillmez. Bu mekanizma, Arthus fenomeni ile agiklanabilir.
Antijen, sirkitle eden antikorlarla temas halindeki damar du-
varmda veya yakinnda ise, damar duvarinda antijen-antikor
presipiteleri olugur, kompleman bajlar. Bu kombinasyon
lakotoksiktir, polimor[ niiveli l6kositleri bu alana ceker.
Lékositler tarafindan agiga ¢ikanlan litik enzimler, [okal ne-
kroz ve vaskiller sizintzyn neden olurlar; bdylece segmental
periarterit olugur,

Toksoplazmik Retinokoroiditin Smuiflanmast

1- Hafif vakalar (kiiciik lezyonlar): Bir disk ¢apmdan da-
ha kilgiik lezyonlardir. Tedaviyle 1-12 hafta icinde iyilesir-
ler. Béyle hafif vukalerda toksoplazmoz teghisini koymak
gilgtlr. Koroidle kontrast halindeki beyazlagmig retinit alani-
mt gbrmek leghise yardim eder,

Punktat retinal form, Toxoplasma gondii'nin dzellikle si-
nir lifleri tabakasim tttufu kurahnin nadir istisnalanmdan
biridir. Bu formda, subretinal eksuda ile derin bir retinit s@z
konusudur. Derin oldugundan, makiller alanda lokalize oldu-
klarinda, senseriel reting dekolmanma neden olabilir,

2- Orta agwhktaki (bivyitklitkteki) vakular: En sik goriilen
toksoplazmik retinokeroiditler, 1-3 disk capindadirlar. Orta
derecede afiir vakalarda vitre bularuklifi karakiesistikiir. Pro-
ges genellikle 3-9 ay siirer.

3- Agir vakalar (biyiik lezyonlar): 3 disk gupmndan daha
bilylik lezyonlardir. Vitre bulamkhfs, oftalmoskopla lezyo-
nun goriilmesini engeller. Bulanikhk agibirken, lezyonda sa-
n-beyazdan griye renk defisimi gorilir. Progesin afrlift
nedeni ile, glokom, vitre hemorajisi, retina dekolmam ve
katarokt sk kargifasilan komplikasyonlardir, Lezyon, genel-
likle 9-24 ay i¢cinde sakinlesir.

Okiiler Toksoplazmozun Patogenezi

Okiller toksoplazmezun belirli galislarda ortaya gikmast,
olusan nckrozun nedenleri, kistlegme, iridosiklit ve periva-
skilitin palogenezi konusunda gesitli hipolezler ortaya aul-
musur. Konagiin Toxoplasma gondii'ye karsi major savunma-
sint hiicrese] immiinite olusturar. T. gondii, zorunlu hitcre igi
paraziti olduundan, uzon sire ekstraselhiler kalamaz; dolayi-
st ile sirkilan antikorlar (hiimoral imminite) parazite etkili
olamaz. Parazilin retinaya girmesi ile, dzellikle immun ye-
tersizlifi bulunan sahislarda veya viritlans: yilksek iokso-
plazma suglan s6z konusu oldufunda toksopluzmik retinoko-
roidit geligir.

Toksoplazmoz, nekrotizan retinokoroidile neden olur.
Nekrozun muhtemel nedenleri gunlardir:

1- T. gondii'nin, parazitli hiicrenin mekanik riptiril so-
nucu ¢ofalmast

2- Hilcrenin defans reaksiyonu

3. Parazitin toksin veys litik enzim agifa ¢ikarmasi

4. Parazite veya inflamasyon sirasinda serbestlesen mad-
delere kargt asin duyarhibk
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Riiptiir sonucu hiicre dliimii: T. gondii, konak hiicre sito-
plazmasinin vakiiolinde yagar. Cogalma yeterli hacme ulagti-
gmda, konak hicre duvan agin derecede gerilir ve mekanik
rilptlir olugur. Serbest orgenizmalar agifa ¢ikar. Bu proges, T.
gondii makrofajlar tarafindan tamamen harap edilene ya da
parazitler kalin duvarh kistlere donilgene kadar devam eder,

Kistlesme: Lezyonun sakinlestifi anda plazma hiicreleri
arimakta, bunlann olusturdufu antikor, komplemam baglaya-
rak intraselliler formde T. gondii'nin kistlesmesine neden

olmektadir. Toksoplazma, kahn duvarli kist seklinde, meta-*

belizmas1 yavaglamis olarak, y:llarca canli kalabilir, Intakt
kaldig: siirece, bu kistler, inflamatuar reaksiyona neden ola-
magzlar. Riiptiire olduklannda ise, organizma aqifia cikar; reti-
na ve Koroidde inflamasyona yol agarlar. Inflamatuar hitcre-
ler, Bzellikle lenfosit ve makrofajlar doku destriiksiyonuna
neden olurlar. Makrofajlar, lenfositotoksin veya litik enzim-
ler agifa cikarirlar ki bunlar okiiler toksoplazmozda périllen
doku destritksiyonunun 8nemli bir béliimilne sebep olurlar,

Iridosiklit: T. gondii, bn uveadan elde edilememistir, Bu
nedenle, iridosiklit palogenezinin hipersensitivite reaksiyo-
nuna dayandify dilginiilmektedir.

Perivaskiilit: Retine arter ve venlerinde olugen genigle-
meler, mononiikleer hilerelerin irregiiler araliklarla yerlesme-
lerinden ileri gelir. Genellikle arterler, venlerden daha fazla
tutulur, Etkilenmis arterioller, taze veya rekiirran retinokero-
idit alanlarmmda bulunurlar, Eksuda alanlannda parazit clde
edilemedifinden, reaksiyonun immiinolojik oldugu dilsiiniil-
mektedir.

Toksoplazmoz teshisi lezyonun klinik gbriiniimil ve la-
boratuar testleri yardimi ile konur

Laboratuar Testleri {(4):
v Boya tesii (Sabin-Feldman)
v Deri testi (Toksoplazmin)

¢ On kamare sivis1 ve serum antikorlammin karsilagtir-

mal1 incelenmesi
v Nétralizasyon testi
v Kompleman birlegmesi test
v Presipitasyon testi
v Indirekt hemagltitinasyon testi
v Indirekt fluoressan antikor testi
v ELISA
Toksoplazmoz teghisinde diger yardimc: muayene yén-
temleri:
v’ T. gondii'nin izolasyonu
v Terapétik test
« Intrakranysl kalsifikasyonlar
v’ Fluoressans anjiografisi
v" Ultrasonografi

Tedavi

Kural olarak retinamin periferisinde yerlegen ve 1/4 pa-
pilia capini gecmeyen ufak ve vitrede reaksiyon meydana ge-
tirmemis lezyonlar kendi haline birakilir. Bu nedenle tedavi
kriterlerini sdyle siralamak mitmkiindtir:

1- 1/4 pepilla ¢apindan bilyiik lezyonlan,

2- Arka kutupa yakm lezyonlan,

3- Yaypm vitre reaksiyonuna neden olmug lezyonlan te-
davi etmek gerekir.

Tedavide kullanilan ilaglarin begariye ulegabilmesi igin
bazi kriterler sitz konusudur. Bunlar:

1- llacin yeterli retina konsantresyonu saglayabilmes,

2- Cogalan organizmaya etkili olabilmesi,

3- Ortamda vaskfilarizasyonun varlifidir.

Fakat nitkslerin sik goriilmesi ilaglann yctersizliini or-
tayn cikarmaktadir. Muhtemel nedenler ise siiyledir: '

1- Yeterli retina konsantrasyonu saglanmasma rafmen
toksoplazmamn yavas ¢ofialan serotipinin okiiler hnstaliga
neden olmas: (gimdiki ilaglar ancak lnzli ¢ofalun organizma-
ya etkilidir).

2- Avaskiiler kabank granitloma seklindeki yaprya medi-
kal ajenlarm ulasamamasi.

3- Medikal ajanlann, cogalmadifi zaman kist haline geg-
en toksoplazma kistlerine etkili olamamasi.

Tedavide Kullanilan Ajanlar

Toxoplasma gondii, malarya paraziti olan Plasmodium'a
cok benzer. Malaryaya karsi kullsmilan baza zjanlar tokso-
plazmoza kerst da kullanilirlar.

A) Medikal ajanlar:

* Sulfonamidler

* Pirimetamin

* Kiindamisin

* Tetrasiklin

* Minosiklin

* Kortikosteroidler

B) Asilama

C) Fizik ajanlar

* Fotokoagiilasyon

* Kryokoagiilasyon

Sulfanomidler: En etkilisi sulfadiazin'dir. Mikroorganiz-
mann diren¢ kazanmamas: i¢in {iglil sulfamid, yani sulfadia-
zin, sulfametazin, sulfsmerazin kombinasyenunun kullami-
mast &nerilmekredir.

Tiirkiye'de bulunan preparatlar: Sulfadiszin 0.5 gr. tablet,
Ultradiazin 0.5 pr. tablet (sulfadiazin), Sulfatrim (sulfadiazin
+ trimetoprim). Eriskinlerde 4 gr yiikleme dozu ile baglamr,
sonra gilnde 1-2 gr, 4 doza biliinerek verilir.

Yan etkileri akut hemolitik anemi, agraniilositoz, 18ko-
peni, trombositopeni'dir.

Pirimetamin (Daraprim): Tatsiz, suda ¢ézilebilen bir tuz-
dur. Gasirointestinal sistemden kolayca sbsorbe edilir. DNA
sentezine etki eder. Hizli ¢ogalan mikroorganizmaye etkili-
dir. Hayvan deneylerinde ctkili olan bu gjan, insanda goze o
kadar etkili degildir.

75-150 mg ytikleme dozu ile baslamr, sonra glinde 25
mg ile devam edilir.

Yan etkileri olduk¢a fazladir. En sik bulanu ve kusmaya
neden olur. Sonra sirasiyla istahspzlik, kilo kaybi, eritrosit
sayisinda azalma, trombositopeni, l8kopeni, allerjik rahat-
sizliklar yapabilir. Tolerans genclerde daha iyi, orta ve ileri
yag grubunda daha azdw. llag, yemekle birlikie almursa daha
iyi tolere edilir,

Kemik iligi inhibisyonuna yol agmasimin nedeni, DNA
sentezinde rol alan folik asidin kullamlmasma engel olmasi-
dir. Bunu 8nlemek amaciyla, birlikte folinik asit (Leucove-
rin) verilmelidir.

Trombosit sayistmn 100.000'in altina dismesi, folinik
aside baslamak igin indikasyondur. Fakat Daraprim verilen
hastalarda, olugacok kemik ilifi inhibisyonunu beklemeden
folinik aside baglanmahdir. Folinik asit 3 mg (1 ampul) haf-
tada 1-2 kez IM olarek veya afizdan meyve suyu iginde veri-
lir.

Klindamisin: Kimyasal bilegimi 7-kloro-linkomisin olan
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klindamisin, T. gondif igin &ldilriiciidiir. Yan etkileri fazla ol-
dugu igin, pirimetamini tolere edemeyen ve affrr seyirli vaka-
larda kullammi séz konusudur. Tiirkiye'de Cleocin 150 mg
kapsiil ve Cleocin 300 mg ampul olarak bulunmuoktadr. 300
mg oral, § saatte bir verilmelidir.

Hastalarin % 25'inde diareye neden olur. Cesitli yazarlara
giire % 10 veya 100.000'de 1 oramnda psddomembrandz ko-
lit gelismektedir, Bunun nedeni, klindamisine rezistan olan
bir toksin fireten Clostridium difficile'nin tiremesidir. Bu
olay fatal olabilir. Tedavisinde segilecek ilag, oral vankomi-
sindir. Klindamisin'in kesilmesine neden olabilecek iyi bir
kriter de digkilama sayisidir. Ginde 4 veya daha fazla diski-
lama, tedavinin kesilmesini gerektirir.

Klindamisin subtenon kullamlacaksa yilksek dozlardan
kagimlmalidir. Papillite neden olabilir. Bu sekil uygulamada
50 mg klindamisin, 5 giin afizdan iiclt sulfamid ile birlikte
oldukga etkili bulunmustur.

Tetrasiktinler: En etkilisi klortetrasiklindir, 2 gr yilkle-
me dozu ile baglamr. 250 mg, 6 saatte bir verilir,

Spiramisin (Rovamycine 250-500 mg kapsiil): Avrupa'da
kulizmlan, fakat Amerika'de deneme safhasinda olan bir ilag-
tir. Bu ilagla tedavide nitksler siktur.

Minosiklin: Tetrasiklin tilrevi, semisentetik bir antima-
laryal ilagtir. Deneme safhasimndadir,

Kortikosteroldler: Akut infeksiyon siwrasinda olugan &de-
mi azaltmak, 8lt doku ve parazit arhklarinin yapugi toksik
inflamamar reaksiyonu minimuma indirmek igin kortikoste-
roidler kullamilmaktadir, Insan viicudunun tokseplazmaya
kars: savunma mekanizmas: esasen hileresel immun bir ce-
vaptr. Bu yiizden bir immunosupressif olan kortikosteroidle-
rin kullanilmasina son derece dikkat gistermek gerekmekte-
dir.

Lokal olarak 6n kamara resksiyonunu azaltmak amaciyla,
atropinle birlikte kullamilirlar. _

Sistemik olarak ise, antiparazitik bir veya birkag drogla
birlikie kullamilmalidir. Yalmz bagma kullamlmasi halinde
viicudun immun savunma mekanizmasim kirarak, parazitin
agmn liremesine ve endoftalmiye nieden olur.

Antiparazitik drogla birlikte, vizyonn tehdit eden agaf-
daki durumlarda kullamilin:

v Lezyon makulaya yakinsa,

v Paplilomaktler bantta ise,

v Jukstopapiller yerlesimli ise,

v Yaygm vitre reaksiyonu sz konusu ise,

v Kistik makula &ddemi varsa.

Dozaj: Kiso etkili koriikosteroidier segilmelidir. Predni-
zon veya prednizolon 50-100 mg, giin asmn veya glinde 20-
30 mg sabghlan verilmelidir.

Retrobulber uygulama konusunda yazarlarmn gdriigleri far-
klidir. Kimi antiparazitik droglarla birlikte milmktin g&riir-
ken, kimi de kesinlikle kontrindike oldugunu bildirmektedir.

Tedavi Semas:

1- Lezyon 1/4 papilla ¢apmndan kigiik, periferik yerle-
simli ve hafif seyirli ise tedavi gereksizdir.

2- Lezyon 1/4 papilla capindan duha biyik, hafif seyirli
ise ilk segenek iiglii sullamid tedavisidir. _

3- Lezyon bu tedaviye cevapsiz kaliyorsa, pirimetamin
eklenir.

4- Eger bu iki ilaca kars iolerans iyi degilse veya bir re-
zistans s8z konusu ise veys daha afir seyirli bir vaka ise,
yukandaki tedaviyle birlikle veya yalmz bagina klindamisin
kullamlir.

3- Lezyon vizyonu tehdit ediyorss, yukardaki ajanlara
ilaveten kortikosteroid verilir.

Tedavi Siiresi

Genellikle 4-6 hafta olarak bildirilmektedir. Tedavinin
etkili olabilmesi igin oluymn baslangicindan itibaren ilk 4-6
giinde teduviye baglanmahdir. Yoksa ok etkili olunamamak-
tadir. Bunun nedeni, parazitin ¢ofalma hizimn azalmasidir.
Tedavi silresi igin difier bir kriter ise lezyonun kabariklifm-
daki azalmadir. Aym périniimfl sfirditkge tedaviye devam ge-
refi ortaya gikar, Yalniz bir nokta géz éniinde bulunduruima-
lLidir; Tedaviye baglandikian bir siire senra vitre igi reaksi-
yon artar, Bu, @len mikroorganizmamn antijenlerine kargt
olugan bir reaksiyondur. Yanlis degerlendirilmemelidir.

Parazit retinada daima canli olarak bulunur ve &ldilrmek
igin gimdilik bir yol yoktur. Dolayis: ile, ataklan &nleme-
nin bir ¢aresi yok gibidir. Sulfadiazin ve pirimetaminle teda-
vide % 13-16, spiramisinle ise % 30 oraminda nitks gériil-
mitgtir. Klindamisinle bu oran % 6-7'ye digmektedir. Yazar-
lar klindamisinin belirli konsanirasyonlarda kist duvanm
gegerek paraziti Slditrdiiiinit iddia etmektedirler (5).

Genellikle hastalarn gofunda tek atak olur, Ancuk bazi-
larinda sayisiz ataklar goritlebilir. Etrafy kesin smirl, konje-
nital tipte skon olm toksoplazmozda niiks gok azdir. Bu da
ancak vilcut direnci kirildifinda stz konusu olabilir.
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