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uzman hekimlerimize,
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kiymetli asistan arkadaglarima,

Birlikte caligsmaktan keyif aldigim tiim hemsire ve hastane personeline,
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OKULER TOKSOPLAZMOZIiS’TE DEMOGRAFIK
OZELLIKLER, KLINiK BULGULAR, TEDAVIi ETKIiNLIGI,
REKURRENS PATERNLERI VE REKURRENSE ETKi EDEN
PROGNOSTIK FAKTORLER

(OZET)

Amag: Okiler toksoplazmozis’in (OT) demografik ve klinik 6zelliklerini, gorsel
sonuglarini, lezyon karakteristiklerini, niiks paternlerini, trimetoprim/siilfametoksazol
(TMP/SMZ) ile profilaksi tedavisinin niiksler ve gorsel sonug tizerindeki etkinligini
genis bir hasta serisinde tespit etmek, kotii gorsel sonug ve yiiksek niiks riski ile iligkili
prognostik faktorleri saptamak.

Gereg ve Yontem: 2005-2020 tarihleri arasinda, Ulucanlar G6z Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uvea ve Behget Birimi’nde izlenen ardisik 5803 hastanimn tibbi kayitlari
geriye doniik olarak incelendi. 266 aktif OT’li hasta calismaya dahil edildi. flk
muayenede ve sonraki (niikks olsun ya da olmasin) her muayenede; cinsiyet, yas,
basvuru sekli (primer ve rekiirren), tedavi stratejileri ve siireleri, gérme keskinligi,
klinik okiiler bulgular, laboratuvar verileri, lezyon boyutlar1 ve lokalizasyonlari,
skarlagma siiresi, niiks varligi ve niiks paternleri, komplikasyonlar, ilk basvurudan
itibaren gecen siire ve bir onceki aktif lezyondan bu yana gegen siire kaydedildi.
Bulgular: Hastalarin 141’1 (%53), kadin 125’1 (%47) erkekti. Ortalama bagvuru yast
29.7 = 11.3 (8-77) yildi. Hastalar ortalama 2.7 + 3.3 (0.2-15.6) yil takip edildi.
Hastalarin 186°sinda (%70), ilk muayenede en az bir gdzde eski skar izlendi (Rekiirren
OT). En sik karsilasilan klinik bulgular vitrit (%100), 6n tiveit (%51.5) ve vaskiilit
(%34.2) idi. Optik disk tutulumu ve peripapiller yerlesimli aktif lezyonlar, primer
OT’lerde daha sikt1 (p<0.001). Santral aktif lezyonlar, daha dnce tutulumu olmayan
gozlerde, onceden skarlari olan gozlere gore dnemli dlgiide daha yaygindi (p=0.001).
Basvuru goziinde skar olan hastalarin %93.5’inde, aktif lezyonlar skarlara bitisik
olarak ortaya ¢ikti. Hastalarin tamamina yakini (%97.7) tedavi edildi. Ayrica %24’iine
TMP/SMZ ile profilaksi uygulandi. Akut donem tedavi rejimlerinin %79 unda
yalnizca kombinasyonumuz (azitromisin ve TMP/SMZ) uygulandi. Hastalarin
%88’inde adjuvan sistemik kortikosteroid kullanildi. Takipte 266 hastanin 58’inde
(%21.8), 2 yil ve iizeri takip edilen 110 hastanin ise 52’sinde (%47.2) niiks olustu.

Takip stiresi arttik¢a niiks goriilen hasta yiizdesi de takip siiresiyle dogru orantili olarak
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artt1. Niiks olan 58 hastanin %100'linde en az bir kez satellit niiks goriiliirken, sadece
2 (% 3.4) hastada satellit + distant niiks goriildii. Ik epizottan itibaren gegen siire ve
bir 6nceki epizottan itibaren gecen siire uzadikga niiks hiz1 azaldi (sirastyla; p<0.001
ve p=0.013). Lezyonun skarlasma siiresi uzadik¢a niiks hiz1 artt1 (p<0.034). Kisa
donem tedavinin niiks hizina etkisi yoktu (p=0.407). Ancak profilaksi tedavisi
almayanlarda profilaksi tedavisi alanlara gére niiks hiz1 artt1 (p=0.011). Ilk niikse gére
yapilan ¢ok degiskenli analizimizde 40 yas lizeri olmak niiks sikliginda artis ile
iliskiliydi (p=0.03), ancak tiim epizodlarin dahil edildigi analizimizde, epizod aninda
40 yas iizerinde olmak niiks ile iligkisizdi (p>0.1). Takip sirasinda 48 (%18) hastada
komplikasyon saptandi, en sik goriilen komplikasyon epiretinal membran idi. Takip
sonunda 42 (%15.8) hastada bir gozde, 4 (%1.5) hastada iki gozde yasal korliik vardi.
Yasal korlik gelisen gozlerin %88’inde santralde lezyon vardi. Son gérme
keskinlikleri 0.6 ve tizerinde olan hastalar ile, 0.1 ve altinda olan hastalar1 ayirt etmede
en fazla belirleyici olan etkenler; bagvuru esnasinda diisiik gérme keskinligi (p<0.001),
profilaksi tedavisi almamak (p=0.007) ve basvuruda santralde lezyon (p=0.01) olmasi
idi.

Sonu¢: TMP / SMZ ile uzun siireli aralikli tedavi, su anda niiks oraninin ve niikslerin
neden oldugu yasal korliigiin azaltilmasinda etkili olan tek tedavi yontemidir. Hastalik
stiresi ve hastaliksiz sagkalim siiresindeki uzama ile niiks goriilme hizi azalir. Yasal
korliik ¢ok biiytik siklikla santral lezyon yerlesimi ile iligkilidir. Niiksler ¢ok biiytik
siklikla satellit olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenle, fovea veya optik diske yakin santral
yerlesimli lezyonlari olan hastalarin akut dénem tedavisini takip eden ilk yillarda,
kullanimi i¢in herhangi bir kontrendikasyon yoksa, profilaksi tedavisi onerilmelidir.
Ayrica kombinasyon tedavimiz, klasik tedavi yerine su an i¢in mevcut olan en uygun

alternatiftir, hatta onun yerini alabilir.

Anahtar Kelimeler: klinik 6zellikler, korliik, niiks, okiiler toksoplazmozis, profilaksi,

tedavi



DEMOGRAPHIC FEATURES, CLINICAL FINDINGS, TREATMENT
EFFICACY, RECURRENCE PATTERNS AND PROGNOSTIC FACTORS
AFFECTING RECURRENCE IN OCULAR TOXOPLASMOSIS
(ABSTRACT)

Purpose: To determine the demographic and clinical features, visual outcomes, lesion
characteristics and recurrence patterns of ocular toxoplasmosis (OT) in a large series
of patients. To evaluate the effectiveness of prophylaxis therapy with Trimethoprim-
Sulfamethoxazole (TMP/SMX) on recurrences and visual outcomes. To identify
prognostic factors associated with poor visual outcomes and higher risk of recurrence.
Methods: Medical records of 5803 consecutive patients who were followed up in
Ulucanlar Eye Training and Research Hospital Uvea and Behget Unit between 2005-
2020 were analyzed retrospectively. 266 patients who presented with active OT were
included in the study. At the first examination and at every subsequent examination
(whether there is a recurrence or not); gender, age, types of presentation (primary and
recurrent), treatment strategies and durations, visual acuity (VA), clinical ocular
findings, laboratory data, lesion sizes and localizations, scarring periods of lesions,
relapse and recurrence patterns, complications, time since the first examination and
the time elapsed since the previous active lesion, were recorded.

Results: 141 (53%) of the patients were female and 125 (47%) were male. The mean
age at presentation was 29.7+11.3 (8-77) years. The patients were followed up for an
average of 2.7+£3.3 (0.2-15.6) years. In 186 of the patients (70%), old scar was
observed in at least one eye at the first examination (Recurrent OT). The most common
clinical findings were vitritis (100%), anterior uveitis (51.5%) and vasculitis (34.2%).
Optic disc involvement and peripapillary active lesions were more common in primary
OT (p<0.001). Central active lesions were significantly more common in eyes without
previous involvement than in eyes with preexisting scars (p<0.001). Active lesions
occurred adjacent to the scars in 93.5% of the patients with preexisting scars in the
presenting eye. Almost all of the patients (97.7%) were treated. In addition, 24% of
them received prophylaxis with TMP/SMX. Only our combination (azithromycin and
TMP/SMX) was used in 79% of acute period treatment regimens. Systemic

corticosteroids were used in 88% of the patients. Recurrence occurred in 58 (21.8%)



of 266 patients during follow-up, and 52 (47.2%) of 110 patients followed for 2 years
or more. As the follow-up time increased, the percentage of patients with recurrence
increased in direct proportion to the follow-up period. Satellite recurrence was
observed at least once in 100% of 58 patients with recurrence, satellite + distant
recurrence was observed in only 2 (3.4%) patients. As the time elapsed since the first
episode and the time since the previous episode increased, the rate of relapse decreased
(p<0.001 and p=0.013, respectively). As the scarring time of the lesion got longer, the
recurrence rate increased (p<0.034). Short-term treatment had no effect on recurrence
rate (p = 0.407). However, the recurrence rate increased in those who did not receive
prophylaxis treatment compared to those who received prophylaxis treatment
(p=0.011). In our multivariate analysis performed according to the first relapse, being
over 40 years of age was associated with an increase in the frequency of relapse
(p=0.03), but in our analysis including all episodes, being over 40 years of age at the
time of the episode was not associated with recurrence (p>0.1). Complications were
detected in 48 (18%) patients during follow-up, epiretinal membrane was the most
common. At the end of the follow-up, 42 (15.8%) patients had legal blindness in one
eye and 4 (1.5%) in both eyes. 88% of eyes with legal blindness had central lesions.
The most determinant factors in distinguishing patients with final VA of 0.6 and above
from patients with 0.1 or less were; low VA at presentation (p<0.001), not receiving
prophylaxis treatment (p=0.007) and central lesion at presentation (p=0.010).

Conclusion: Prophylaxis treatment with TMP/SMX is currently the only treatment
method that is effective in reducing the rate of recurrence as well as legal blindness
caused by recurrences. The rate of recurrence decreases with prolonged disease
duration and disease-free survival. Legal blindness is very often associated with central
lesion location. Recurrences most often occur as a satellite. Therefore, prophylaxis
treatment should be recommended for patients with centrally located lesions close to
the fovea or optic disc in the first years following the treatment of acute period,
provided that there is no contraindication to use. Our combination theraphy is currently

the most suitable alternative to conventional therapy and can even replace it.

Keywords: clinical features, legal blindness, ocular toxoplasmosis, prophylaxis,

recurrence, treatment
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1.GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde insanlarin yaklasik iigte birinin, hayatlarinin bir noktasinda
zorunlu hiicre i¢i zoonotik protozoan bir parazit olan Toksoplazma Gondii (T.gondii)
ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (1, 2). Neredeyse biitiin memelileri ve kuslari
enfekte edebilen, diinyada yaygin olarak bulunan T.gondii, bir¢ok konakta konjenital
enfeksiyonlara ve diisiiklere neden olmakta, siklikla ensefalite, retinokoroidite ve
immun yetmezligi olanlarda, oOzellikle de, HIV/AIDS hastalarinda sistemik
enfeksiyonlara yol agabilmektedir.

Okiiler toksoplazmozis (OT), gérme kayb1 da dahil olmak iizere ciddi sekellere
neden olabilen en 6nemli enfeksiydz posterior {iveit nedenidir (3, 4). Epidemiyolojik
calismalar, diinya niifusunun yaklasik %23'liniin hayatlarinin bir noktasinda bu
protozoa ile enfekte oldugunu ve bu popiilasyonun yaklasik %10'unda en az 1 retinit
atagi oldugunu gostermektedir (1, 3).

T.gondii, enfeksiyon yaygimliginin iilkeler, cografi alanlar ve belirli bir bolgede
yasayan etnik gruplar arasinda degistigi ¢ok yonlii bir parazittir (5). Sosyo-ekonomik
kosullar, diinyadaki calismalarda toksoplazmozis i¢in agikca bir risk faktorii olarak
belirtilmektedir (6). Ulkemizde OT nin epidemiyolojisi ¢ok iyi bilinmese de, yapilan
klinik caligmalarda enfeksiyoz iiveitlerin en Onemli nedeni oldugu agikca
goriilmektedir (7).

Son dekatlarda yapilan arastirmalar OT hakkinda uzun yillardir kabul gormiis
bilgilerin dogru olmayabilecegini ve eski kavramlarin tekrar gdzden gegirilmesi
gerekliligini vurgulamaktadir. Bu sebeplerden dolay1 toksoplazma enfeksiyonunun
okiiler bulgulari, hastaligin bulas yollari, prezentasyonu ve tedavisi yeniden
degerlendirilmistir. Uzun yillar boyunca OT’nin hastaligin konjenital formunun
tekrarlamasinin bir sonucu oldugu diistintilmistiir. Oysa ki, daha yakin tarihli raporlar,
postnatal edinilmis enfeksiyonlarin, konjenital hastaliklardan daha 6nemli bir okiiler
OT nedeni olabilecegini gostermistir (8). T.gondii’nin ¢ok sayida benzersiz genotipe
ayrilabilecegi, bu genotiplerin diinya ¢apinda esit olmayan bir sekilde dagildig ve
farkli genotiplerin farkli patojeniteye sahip oldugu gosterilmistir (9).

Gilintimiizde OT halen 6nlenebilir bir korliik nedeni olmaya devam etmektedir.

Siklikla ilerleyici gorme kaybina ve yasam kalitesinde diismeye neden olabilecek



niikslerle iliskilidir (10). Ne yazik ki OT’de kiiratif bir tedavi heniiz yoktur ve mevcut
tedavi yaklagimlarinin etkililigi bile tartismalidir (11). Bu nedenle de, antibiyotik
profilaksisi, tekrarlama riskini azaltmayi, gorme ve yasam kalitesini korumayi
amaglayan alternatif bir tedavi stratejisi olarak halen tartisilmaktadir (12, 13).

T.gondii kesfedildigi glinden bugiine neredeyse 100 yildan fazla bir zaman
gegmesine ragmen, gilinlimiizde hala hakkinda yeni kesifler yapilmakta, gerek
patofizyolojisi, gerekse de cok cesitli klinik 6zellikleri ve epidemiyolojisi ile hala
kesfedilmeye agik bir patojen olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda OT ye iliskin; demografik ve klinik 6zellikleri tanimlayici
degerlendirmeler yapilmasi, niiks gelisme riski ve niiks gelisimine predispozisyon
yaratan faktorlerin belirlenmesi, gorsel sonuca etkili faktorlerin saptanmasi, profilaksi

tedavisinin niiksler ve gérsel sonug iizerine etkinligini arastirmak amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.TARIHCE

Yiizyildan fazla siiredir bilinen bir patojenden kaynaklanmasinra ragmen,
okiiler toksoplazmozis (OT), hastalik belirtileri, patofizyolojisi ve tedavisi ile ilgili
bir¢ok acik sorusu olan bir hastaliktir.

Oftalmoskopun icadini takiben ¢izilen gorsel tasvirlere bakilarak OT nin klinik
bir belirtisi olan retinokoroidal skarlarin ilk olarak muhtemelen 19. yiizyilin
ortalarinda tasvir edildigi disiniilmektedir (14). T.gondii 1907 yilinda bir Kuzey
Afrika rodentinin (Ctenodactylus gundi) dokularinda Nicolle tarafindan kesfedilmis,
1909°da Nicolle ve Manceaux tarafindan tam tarifi yapilmis ve yaya benzeyen
seklinden dolay1 (toxson=yay; plasma=canli) Toksoplazma olarak isimlendirilmistir.
Gondii’nin ise orijinal ev sahibi gundi’nin yanlis yazilmig hali olabilecegi
diisiiniilmektedir. Toksoplazmanin yol actig1 okiiler hastalik ise insanda ilk kez 1923
yilinda Cekoslovakyali oftalmolog Janku tarafindan tanimlanmustir (15, 16).

OT’nin konjenital bir hastalik oldugu inanc1 1980’lerden sonra asilmis ve artik
postnatal olarak edinilmis enfeksiyonun en sik goriilen sekli oldugu artik kabul
edilmistir (17).

Ulkemizde, toksoplazmozis ilk defa 1950'de Akgay ve ark., tarafindan bir
kopekte saptanmis, ilk insan enfeksiyonu 1954'de Unal ve ark., tarafindan
tanimlanmustir. Tiirkiye oftalmoloji literatiiriindeki ilk OT olgusu ise 1964'te Tiizmen
tarafindan yayinlanmistir (18-20).

1950’lerden itibaren One siiriilen tezler 1980 hatta 1990'lara kadar arastirilip
tartisilmadan kabul gormiistiir. Son donemlerde yapilan arastirmalar kabul gérmiis bu
bilgilerin dogru olmayabilecegini ve eski bilgilerin tekrar gozden gecirilmesi
gerektigini gdstermistir. Bu nedenle diinyada neredeyse biitiin ¢ekirdekli hiicreleri
enfekte edebilen bu patojene ve yaptigi hastaliklara olan ilgi son donemlerde

artmaktadir.

2.2.EPIDEMIYOLOJi
T.gondii, tiim kitalardaki hemen hemen tiim ¢ekirdekli hiicreleri, memeli ve

kus tiirlerini enfekte edebilen, insanlarda goriilen en yaygin zoonotik etkenlerden



biridir. insan niifusunun yaklasik %30’ unu enfekte ettigi tahmin edilmektedir (21, 22).
Bununla birlikte, seroprevalansi, diinya genelinde tilkeler ve bolgeler arasinda belirgin
(%10 ile %97.4 arasinda) farkliliklar gostermektedir (21). Ulkemizde T.gondii
seropozitifliginin arastirildigi ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Son yillardaki veriler
g0z Oniine alindiginda anti-T.gondii IgG pozitifligi %17.5 ile %69.5 arasinda, anti-
T.gondii IgM pozitifligi ise %0-5.4 arasinda rapor edilmistir (23). Yine tilkemizden
kiiciik bir bolgede yapilan popiilasyon bazli ¢alismada, Toksoplazma seroprevalansi
7-50 yas grubunda %30 olarak bulunmustur (24). Seropozitiflikle ilgili énemli bir
nokta, seropozitifligin, okiiler enfeksiyon prevalansi ile korele olmamasidir (25).

OT’nin epidemiyolojisini etkileyen faktorler parazit, konak ve cevreyle
iligkilidir. Endojen faktorler yas, cinsiyet, etnik kdken, tibbi gegmis, immiinogenetik
ozellikler, ekzojen faktorler ise iklim, halk sagligi, diyet aligkanliklar1 ve neden olan
sus Ozellikleridir (22). Cografi olarak yakin bolgelerde sosyo-ekonomik durum ve
beslenme aligkanligi gibi faktorlere bagli olarak olduk¢a farkli T.gondii
seropozitifliklerinin gozlenebilecegi rapor edilmektedir (26).

T.gondii, en az 138 farkli genotipe boliinebilmekte ve bu genotipler diinya
capinda esit olmayan bir sekilde dagilmaktadir. Farkli genotiplerin farkli patojenite
gosterebilecegi bilinmektedir (9). Gliney Brezilya'da T.gondii ile enfekte olan kisilerin
%17.7'sinde OT bulunurken, Amerika Birlesik Devletleri'nde sadece %2'sinde OT
gelismistir (3, 27).

Klinik olarak OT, bir¢ok iilkede posterior iiveitin ana nedenidir, ancak
giivenilir epidemiyolojik veriler azdir. Almanya’da {cilincii basamak bir referans
merkezinde, iiveit hastalarinin %4.2'si, bir Italyan oftalmolojik referans merkezinde
%6.63'0 ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan retrospektif bir ¢aligmada 2761
tiveit hastasinin %8.4'{inde OT saptanmustir (28-30).

Ulkemizde OT’nin epidemiyolojisi ¢ok iyi bilinmese de, yapilan klinik
caligmalarda enfeksiyoz tiveitli Tiirk eriskin ve pediatrik hasta grubunda en 6nde gelen
etkenlerden birisi oldugu agik¢a goriilmektedir (7, 31). Ankara merkezli referans
kliniklerinde yapilan ¢aligmalarda toksoplazmozisin tiim iiveit vakalarinin sirastyla
%6.5 - %7.3’{inii olusturdugu goriilmiistiir (7, 32). istanbul merkezli bir referans

hastanesinden yapilan arastirmada bu oran %7.2 olarak verilmektedir (33). Ulkemizde



iciincli basamak referans merkezlerinin dahil edilerek yapildigi ¢ok merkezli

epidemiyolojik ¢aligmaya gore ise bu oran %4.7 olarak bulunmustur (34).

2.3. PARAZITIN HAYAT DONGUSU

Felidae familyasi tiyeleri; T.gondii’nin tek kesin konagidir (35). T.gondii hem
seksiiel hem de aseksiiel yollarla ¢ogalma yetenegine sahiptir (25). Parazitin hayat
dongiisiinde dontistiigii 3 farkli morfolojik formu vardir. Bunlar; takizoit, bradizoit
(doku kistlerinde) ve sporozoit (konak disinda ookistlerde) olarak adlandirilir (36). Ara
konakta, T.gondii’nin eseysiz iiremesi iki fazda ger¢eklesmektedir. ilk asamada, hizla
cogalan takizoitler, ikinci agsamada ise doku kisti i¢inde yavas ¢ogalan bradizoitler
goriilmektedir (25).

Takizoitler parazitin hilal veya yay seklinde oldugu, hiicrelere aktif olarak
giren formudur. Hiicre igerisinde konak hiicre duvar1 pargalanana kadar tekrarlayan
hizli replikasyonlarla hizla ¢ogalip, intrasitoplazmik bir vakuol olusturarak konakei
hiicrenin patlamasina neden olur. Cevre hiicrelere yayilimdan ve hastaligin klinik
belirtilerinin olusmasindan sorumlu olan eseysiz formlardir (21). Bagisiklik sisteminin
baskis1 altinda, takizoitler ince elastik karbonhidrattan zengin parazit gegirgen bir
duvara sahip doku Kkistlerini olusturan bradizoitlere doniisiir (36). Doku Kistleri
merkezi sinir sistemi basta olmak ilizere siklikla g6z, isleket ve kalp kasmna
yerlesmektedir (5). Bradizoitler konagin Omrii boyunca kistlerin i¢inde
kalabilmektedir. Morfolojik olarak takizoitlere benzeseler de fonksiyonel olarak
farkhidirlar, yavasca cogalirlar, bununla birlikte immiin sistemi zayif hastalarda
bradizoitler kistlerden salinarak, takizoitlere doniisebilir ve enfeksiyonun yeniden
aktiflesmesine neden olabilir (37, 38). Duvarlar intakt olan doku kistleri genellikle
zararsizdirlar ve konakta dmiir boyu bu sekilde kalabilirler.

Parazitin seksiiel dongiisii, sadece kesin konakta gergceklesen ookist olusumu
ve olusan ookistlerin diski yoluyla atilmasi ile baslamaktadir (39). Ara konak
dokusunda bulunan kistlerin veya serbest ookistlerin oral olarak alimindan sonra, doku
kisti veya ookist duvart kesin konagin mide ve barsaklarinda bulunan proteolitik
enzimler tarafindan tahrip edilir ve bradizoitler veya sporozoitler bagirsak liimeninde
serbest kalir (40). Bradizoitlerden bazilar takizoit formunda ¢ogalmaya baslayarak

bagirsak dis1 dokulara yayilabilirken ince barsak epitelyal hiicrelerinde kalan bazi



bradizoitler yeni parazit jenerasyonlarinin gelisimini baslatirlar. Disi gametin erkek
gamet tarafindan dollenmesinden sonra, fertilize gamet etrafinda ookist duvar olusumu
baslar. Bu ookistler parazitlerin kesin konak bagirsaklarindaki cinsel dongiisiiniin
tirlintidiir ve olgunlasinca, barsak epitel hiicrelerinin riiptiirii ile llimene atilirlar.
Gametogoni ve ookist olusumu kedilerin barsak epitellerinde, sporogoni ise
kesin konak disinda meydana gelir (5). Sporulasyon siiresi, ¢evresel sartlara bagh

olarak degismektedir.

2.4. BULAS YOLLARI

T.gondii’nin ookist, bradizoit ve takizoit dahil biitin formlar1 insanlarda
hastaliga neden olabilmektedir (41). Kedilerin digkilari ile atilan ookistlerin alinmasi,
bradizoit formlari iceren ¢ig veya az pismis etlerin tiikketilmesi ve takizoit formlarla
konjenital gecis en 6nemli bulas yollar1 olarak kabul edilmektedir (42). Bunlara ek
olarak T.gondii ile enfekte dondrlerden kan ve organ nakli ile alicilara bulagin miimkiin
oldugu bildirilmistir (23). Ayrica pastorize edilmemis siit ve yumurtadan da gegis
olabilecegi gosterilmistir (43).

Son yillarda ookistlerin soguk sularda 54 aya kadar sag kalabildiginin
gosterilmesi ve su kaynakli bulasin farkedilmesi T.gondii bulas yollarina ve
epidemiyolojisine bakisi degistirmistir. Su yoluyla bulas farkli cografi bolgelerdeki
salginlarin sorumlusu olarak goriilmektedir (44, 45). Ayrica, T.gondii'nin bir¢ok deniz
memelisinde saptanmasi deniz suyunun da kontamine olabilecegini diisiindiirmektedir
(46).

Diinyada degisik cografyalarda degisik T.gondii suslarmin bulundugunun
gosterilmesiyle iliskili olarak, insanlarda konjenital enfeksiyonun ortaya ¢ikabilecegi
dort farkli yol oldugu disiiniilmektedir (47). Birincisi, gestasyon siireci igerisinde
parazit ile ilk defa enfekte olan gebeden T.gondii'nin fetusa plasental gegisi ile ortaya
¢iktig1 bilinen klasik konjenital enfeksiyon yoludur (48). Gebelik haftasi ilerledikge
konjenital enfeksiyonun ortaya ¢ikma ihtimalinin arttig1 ancak siddetli hastalik ortaya
cikma ihtimalinin azaldig1 bilinmektedir (48). Ancak atipik genotipe sahip suslarla
olusan konjenital enfeksiyonlarda klinik daha siddetli olabilmekte ve tipik suslarin
aksine bu atipik suslarla tigiincii trimesterde bile siddetli konjenital enfeksiyon ortaya

cikabilmektedir (49). Ikincisi, gebelikten birka¢ hafta 6nce enfekte olan anneden



gebelik doneminde devam eden parazitemi sebebi ile konjenital enfeksiyon olugmasi
yoludur (50). Ugiinciisii, sistemik otoimmiin hastaliklar, maligniteler ya da HIV ile
enfeksiyon gibi sebeplerle immun fonksiyon bozuklugu olan annelerde T.gondii’nin
reaktivasyonu sonucu fetal bulasin ger¢eklesmesidir (51). Dordiinciisii, daha 6nceden
tipik bir T.gondii susu ile enfekte olmus ve antikor bulunduran kadinin gebeligi
sirasinda atipik bir susla enfeksiyonu ve bu atipik susu fetusa gecgirmesi ile olan yoldur
(52, 53).

2.5. KLINIK

Toksoplazma enfeksiyonu bes farkli klinik tutulum sekliyle karsimiza ¢ikar.

2.5.1 immiin Sistemi Normal Birey

Edinsel toksoplazmozis olgulari genellikle omiir boyu asemptomatiktir.
Semptomatik olgularda ise klinik; miyalji, bogaz agrisi, ates gibi hafif soguk
alginligindan, servikal lenfadenopati, makiilopapiiler dokiintii, nadiren polimiyozit,
miyokardit ve cok daha nadiren mortaliteyeye varan genis bir spektrumda
goriilmektedir (42, 54). Primer enfeksiyon gegiren bazi yetiskin hastalarda OT
goriilebilir (55).

2.5.2 immiinsupresif Hasta

T hiicre aracili immiin yetmezligi veya hematolojik malignitesi olan, sitotoksik
ilag veya uzun siireli kortikosteroid kullanan, organ nakli yapilmis veya AIDS’li
hastalar yiiksek risk altindadir (5). Immun sistem yetersizliginde olusan klinik tablo
cogunlukla latent enfeksiyonun reaktivasyonu sonucudur ve bu reaktivasyon,
bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde Oliimciil ensefalit, miyokardit veya

pnémoniye neden olabilir (55).

2.5.3 Konjenital Toksoplazmozis

Konjenital enfeksiyon tipik olarak, hamilelik sirasinda annenin primer
enfeksiyonundan sonra takizoitlerin transplasental gecisi ile meydana gelmektedir.
Dikey bulasma riski gebeligin ilerleyen asamalarinda daha yiiksektir, ancak erken

gebelik doneminde bulasirsa enfeksiyon genellikle daha siddetlidir (56).



Gebeligin erken evrelerinde enfekte olan ve tedavi edilemeyen fetiislerin cogu
intrauterin veya yenidogan doneminde kaybedilmekte veya ciddi ndrolojik ve
oftalmolojik sekel gelismektedir (41). Koryoretinit, hidrosefali ve intrakraniyal
kalsifikasyonlar konjenital toksoplazmozisin klasik triadidir. Ancak, klasik triad
hastalarin  %10’undan azinda goriilmektedir (41). Konjenital toksoplazmozis
asemptomatik seyir, 6lii dogum, hidrosefali, mikrosefali, intrauterin gelisme geriligi,
retinokoroidit gibi ¢esitli klinik bulgularla da kendini gosterebilmektedir (23). Klinik
belirti ve semptomlar TORCH kompleksinin diger konjenital enfeksiyonlar1 ile
benzerlik gosterebilir (57).

Retinokoroidit konjenital toksoplazmozisin en yaygin tutulum seklidir, cogu
g6z lezyonu 5 yasindan once ve nerdeyse tamami 10 yasindan 6nce gelisir. Dogustan
enfekte yenidoganlarda bulunan retina lezyonlar1 genellikle makulaya yerlestigi icin,

konjenital OT edinilmis enfeksiyonlara gore genellikle gormeyi daha fazla tehdit eder

(4).

2.5.4 Gebelikte Toksoplazmozis

Ayirict tani1 ve hastalik siirecinde ya da tedavide olusabilecek morbidite ve
hatta mortalite nedeniyle en ¢ok zorlanilan hasta gruplarindandir. Tanisinda en zor
olan gebelikteki primer enfeksiyon ve konjenital enfeksiyon tanisinin ayrimidir (58).
Ug hafta arayla toplanan seri serum drneklerinde spesifik IgG ve IgM icin eszamanl
test, T.gondii enfeksiyonu taramasinda ilk yaklasimdir (58). Daha sonra gebenin
primer enfeksiyonu ve konjenital enfeksiyon ayrimi i¢in avidite testi yapilir. Yiiksek
avidite, genellikle son dort ay icinde gegirilen enfeksiyonu dislamaktadir. Diisiik
avidite durumunda ise, amniosentez drneginde polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi
ile etkene yonelik arasgtirma, duyarlilig1 daha yiiksek bir yontemdir (59).

Immiinsuprese olmadigi siirece, enfeksiyonu hamilelik oncesinde geciren
kadinlar, enfekte bir bebek dogurma riski tasimamaktadir. Ancak son yillarda yapilan

caligmalar atipik genotipe sahip suslarla bulagin miimkiin olabilecegini gostermektedir
(59).



2.5.5 Okiiler Toksoplazmozis (OT)

Konjenital veya kazanilmis enfeksiyona bagli olarak hastaligin akut veya
kronik doneminde gelisebilmektedir ve diinya genelinde gbz hastaliklari arasinda
onemli bir orana sahiptir (60, 61).

OT genellikle 1000 mikrondan kii¢iik, fokal, karakteristik goriinimlii retina
lezyonlarina ve bazen tipik siste far goriiniimiine yol agacak kadar yogun vitreus
reaksiyonuna neden olur (10, 57). Bu lezyonlar hem dogrudan parazitik doku istilasina
hem de parazite karsi yonlendirilen bagisiklik tepkisine baglidir ve aktif lezyonlar
siklikla skarlarla komsuluk gosterir (62, 63).

OT tanisi, dncelikle oftalmolojik muayeneye dayanir, T.gondii seropozitifligi

ve tedaviye iyi bir klinik yanit ile dogrulanir (40).

2.6.0KULER TOKSOPLAZMOZiS KLINIGI

OT'nin tipik klinik goériiniimii, siklikla daha fazla tani c¢aligmasina ihtiyag
duyulmayacak derecede karakteristik olan nekrotizan retinokoroidittir. Ancak, klinik
seyirdeki 6nemli farkliliklardan dolay1 bazen tani zorlayici olabilmektedir. Bu yiizden

OT'nin gesitli klinik sunumlarinin bilinmesi klinisyen i¢in 6nemlidir (4, 64, 65).

2.6.1. Gorsel Semptomlar

Vitritis genellikle gorsel semptomlara yol acan ilk faktordiir, ancak bir skotom
veya azalmis gérme keskinligi de ilk semptom olabilir (66). Gorsel semptom ve
bulgular lezyonlarin boyutu, lokalizasyonu ve vitreus inflamasyonunun siddeti ile
iliskilidir (67, 68). Makiiler lezyonlarda belirgin gérme bozuklugu gozlenirken,
periferik lezyonlarin gérme tizerindeki etkileri kolayca saptanamayabilir. Optik ndrit
veya optik sinir tutulumu, gérme alani1 kusurlarina veya renk goérme kaybina neden

olabilir (67).

2.6.2. On Uveit

Anterior iiveitin siddeti, tamamen sessiz bir 6n kamaradan arka segment
inflamasyonunu maskeleyebilecek kadar yogun siddetli bir graniilomat6z veya non-
graniilomatdz karakterde anterior iiveite kadar degisebilir. Teshis ve tedavi gecikirse,

on kamaranin uzun siireli siddetli inflamasyonu sonucunda arka ve on iris sinesileri



olusabilir. Graniilomat6z on iiveit gelisen olgularda Koeppe ve Busacca nodiilleri de
goriilebilir. Baz1 ¢aligmalara gore intraokiiler inflamasyon, ileri yash, periferik ve

genis aktif lezyonu olan hastalarda daha fazla bulunmustur (69).

2.6.3. Vitrit

Vitreus inflamasyonu, karakteristik “sis ic¢indeki far” goriiniimiine neden
olacak sekilde genellikle aktif retinokoroidit yakininda daha yogundur. Bu
karakteristik bulgunun goriiniisii, biiyiikligu, siiresi ve siddeti bircok faktdre gore
degisebilmektedir (70).

Vitreus inflamasyonunun ciddiyetinin, lezyon genisligiyle ve yerlesim yeriyle
iligkili olmadigini sdyleyen c¢aligmalar oldugu gibi daha biiylik boyut (> 1 disk alani)
ve ekstramakiiler yerlesimli retina lezyonlar ile iliskili oldugunu sdyleyen caligsmalar
da mevcuttur (69, 71). Vitreus inflamasyonu, tam Kkat retinit odag:1 varliginda daha
siddetliyken, internal limitan membrana ulagmayan retinanin derin katmanlarini iceren
kismi lezyonlarda, vitrit cok hafif siddette ya da hi¢ yoktur. Aktif retina lezyonlarinin

olmadig1 skar donemlerinde ise goz i¢i inflamasyonu meydana gelmez (21).

2.6.4. Retinokoroidit ve Vaskiilit

Genellikle, OT’deki aktif lezyonlar retinal 6dem ve siklikla eslik eden vitreus
reaksiyonu sebebi ile lezyon sinirlarinin silik oldugu, siklikla pigmentli ve / veya
atrofik bir eski skar kenarinda, beyazimsi fokal bir nekrotizan retinit odag1 olarak
goriiniir (4, 66). Hastalik geriledikge vitreus inflamasyonun azalmasi ve lezyonun
gerileme stirecine girmesi ile birlikte sinirlar daha keskin hale gelmektedir.

Aktif lezyonda tutulum diisiik dereceli yiizeyel retina infiltrasyonundan, dis
retina dahil tam kat retina, retina pigment epiteli (RPE), koroid ve hatta sklera dahil
tiim katmanlar1 kapsayan ve siddetli nekrotik yikima kadar giden genis bir yelpazede
degisiklik gosterebilir (72). Birgok hastada koroid de tutuldugu i¢in tipik OT lezyonu
"retinokoroidit" olarak adlandirilmaktadir (21). Retinokoroidit yerlesim yerlerinin
cogunlukla arka kutup oldugu bilinmektedir. Bu lezyonlarin retinada dagiliminin
rastlantisal olmadigini iddia eden birgok yaymn mevcuttur (67). Immunkompetan

bireylerde cok sayida inaktif skarlar olabilse de ¢ogunlukla tek bir aktif lezyon
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goriilmektedir. Multifokal lezyonlara genellikle immiin yetmezlikli bireylerde
rastlanmaktadir (4, 73).

Her ne kadar tipik lezyon retinokoroidit olsa da, vitrit, 6n iiveit ve hatta
intermediate {iveit gibi inflamatuar reaksiyonlarin, nadiren bu tipik bulgudan 6nce
gelisebilecegi unutulmamalidir.

Aktif retinokoroidal lezyon genellikle, 2-4 ay i¢inde, RPE’nin de bozulmasi
sonucu, 6zellikle lezyon kenarlarinda daha baskin pigmentasyona yol agan, atrofik ve
hiperpigmente bir skarla iyilesir (21, 74).

OT'de periflebit, arterite gore daha siktir. Siklikla aktif lezyon komsulugunda,
inflamasyonun ¢ok yogun oldugu vakalarda ise lezyonun uzaginda, diffiiz veya
segmenter vaskiilit seklinde olabilmektedir. Daha nadir olarak Kyrieleis arterioliti
olarak isimlendirilen 6zel bir nodiiler arterit seklinde de ortaya cikabilmektedir.
Vaskiiler tikanikliklar, koroidal neovaskiiler membranlar, ve vaskiiler santlar daha

nadir komplikasyonlardandir (74).

2.6.5. Punktat Dis Retinal Toksoplazmozis (PORT)

OT’nin atipik bir formudur. Gelismesinde parazit ve konake1 faktorlerinin bir
arada rol oynadig1 diisliniilmektedir. PORT ile bagvuran hastalarin ¢ogu ilk yirmi
yasam yillarinda olan geng insanlardir. Hem konjenital hem de edinsel enfeksiyonlarin
PORT'a neden oldugu bildirilmistir. Hastalarin yaklasik iicte birinde her iki goz de
tutulmustur (75). Baz1 hastalarda bir gozde klasik OT lezyonu, diger gozde PORT
seklinde tutulum gozlenebilir (76). Bu goézlem, yazarlar1 OT'de "koruyucu" bir
bagisiklik tepkisi olabilecegi hakkinda hipotez olusturmaya yonlendirmistir. Retina
antijenlerine kars1 otoimmiinitenin ve ¢esitli parazit membran antijenlerine yonelik
hiicre aracili spesifik immiin yanitin, OT'nin atipik sunumlarina neden oldugu ve
ayrica PORT ile ilgili olabilecegi one siirtilmistiir (72, 77-79).

PORT; retinanin derin katmanlarinda ve RPE’de yer alan ¢ok odakli, kiiciik
gri-beyaz lezyonlarla karakterizedir. Inflamatuar siire¢ retinanm dis katmanlariyla
smirl oldugundan, vitrit ya cok azdir ya da hig yoktur. Ikincil olarak optik néropati ve
buna bagli gérme kaybi gelisebilir (21, 80). PORT un punktat i¢ retinopati, akut arka
multifokal plakoid pigment epitelyopati, ve multifokal koroiditlerden ayirici tanisi

yapilmalidir.
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2.6.6. Optik Sinir Tutulumu ve Nororetinit

Optik sinir dogrudan parazit ile enfekte olabilecegi gibi, optik sinirden uzak bir
enfeksiyon odagi mevcutsa ikincil olarak da tutulabilir. Nadiren de olsa retinokoroidal
tutulum olmaksizin izole toksoplazmik papillit gelismekte ve siddetli optik atrofi ile
sonuglanabilmektedir. Klasik klinik tutulum olmadig1 i¢in tam1 kolaylikla
atlanabilmektedir. Vitrit ile birlikte diskte bulunan beyazimsi inflamatuar lezyonlar
OT’yi akla getirmelidir (81). Disk sinirinda bulunan bu tiir lezyonlar, zaman zaman
Jensen skotomu olarak adlandirilan gorsel kusurlardan da sorumludur.

OT’de optik disk infiltrasyonu, optik sinir 6demi ve makulada yildiz seklinde
sert eksiidalar ile karakterize nororetinit tablosuna da yol agabilir (82). Ek olarak,
kiymik hemorajiler ve papillomakiiler bolgede ser6z retina dekolmani da

gozlenebilmektedir (83).

2.6.7. Sklerit
T.gondii, retina disindaki okiiler dokularda nadiren tanimlanmistir. Bagisiklig
zayiflamis konakcilarda 6rnegin nadir durumlarda AIDS hastalarinda yaygin retinal

ve koroidal inflamasyona bagli skleral tutulum olabilmektedir (84, 85).

2.6.8 Komplikasyonlar

Aktif OT’si olan gozlerin yaklasik %30’unda ilk muayenede goz i¢i basincinin
(GIB) yiikseldigi bildirilmistir (69, 86). GIB yiikselmesinin etyopatogenezi net olarak
bilinmemekle birlikte, inflamatuar hiicre ve debris ile trabekiiler agin tikanmasi ve
trabekiiler agmn inflamasyonu (trabekiilit) en olasi sebeplerdir. On segment
tutulumunun siddeti, GIB artis1 ve vitreus reaksiyonu ile anlamli bir sekilde
iliskilendirilmistir (21). Siddetli 6n tveit varliginda ayn1 zamanda inflamatuar
membranlar, pupiller blok, katarakt gibi komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilmektedir.

Konjenital olgularda siklikla sasilik goriilebilmektedir (67, 87, 88). Olgularin
cogunda, sasilik diisiikk gorme diizeyleri ile iliskilidir. Diigiik géorme diizeyleri ise
genellikle makuler lezyonlar nedeniyledir. Konjenital toksoplazmozis olgularinda
mikroftalmik gozlere de rastlanabilmektedir. Katarakt 6zellikle siddetli iridosikliti ve
g0z i¢i inflamasyonu olan konjenital toksoplazmozisli ¢ocuklarda gelisebilir. Yapilan

caligmalar, yaklasik %10 olguda katarakt meydana gelebilecegini ve bu olgularin
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2/3’linde kataraktin tek tarafli oldugunu gostermektedir (67, 89). Baslangici ve seyri
hastalar aras1 farkliliklar gosterebilir. Cocuklarda ciddi ambliyopiye neden olabilecegi
diisiiniilen kataraktlarin cerrahi olarak tedavisi gereke. Ancak yeniden aktivasyonu
onlemek i¢in ameliyat Oncesinde, sirasinda ve/veya sonrasinda antitoksoplazmik
tedavi verilmesi onerilmektedir.

Bruch membranindaki degisiklikler sonucunda, toksoplazmik retinokoroiditin
bir komplikasyonu olarak koroidal neovaskiiler membran (KNVM) ortaya cikabilir
(90). Genellikle retinokoroidit lezyonlarina bitisik olarak saptanmaktadir. Bazen
KNVM inflamasyonla birlikte gerileyebilirken, bazen de kalict olabilmektedir. Kalici
KNVM’lerin tedavisinde intravitreal anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
tedavisine ihtiyag¢ duyulmaktadir (91).

Retinal vaskiiler okliizyonlar da OT nin bir komplikasyonu olabilir ve siklikla
dogrudan aktif retinokoroidit alaninin iizerinde veya lezyona bitisik olarak saptanir
(92, 93). Okluzyon sunucunda iskemiye sekonder komplikasyonlar ve olasi vitreus
hemorajisine bagh akut gérme azlig1 olusabilir (94). Fundus floresein anjiyografi
(FFA) taniy1 dogrulamak ve retinal vaskiiler okliizyonun yol agtigr degisiklikleri
degerlendirmekte yardimcidir.

OT’li gozlerin yaklasik %10'unda makula 6deminin tespit edildigi, ancak optik
koherens tomografi (OKT) gibi daha ileri teknikler rutin kullanildiginda ¢ok daha
siklikla goriilebileceginin belirtildigi ¢alismalar mevcuttur (78, 79).

Uzun stireli siddetli vitritin bir komplikasyonu olarak, genellikle retinokroidit
alanlarinda veya bunlara yakin yerlerde epiretinal membranlar olusabilmektedir.
Retinokoroidit inaktiflestikten sonra gerekirse epiretinal membranlarin cerrahi olarak
cikarilmasiyla olumlu bir gérsel sonug elde edilebilmektedir (95).

Retinal vaskiilit, proliferatif vitreoretinopati ve vitreus inflamasyonunun
siddeti ve siiresine bagli olarak traksiyonel bantlar olusabilir. Bu bantlar retina
yirtiklari, yirtiga sekonder regmatojen retina dekolmani, traksiyonel retina dekolmani,
vitreo-makiiler traksiyon ve makiiler ddeme yol agabilir (96). Retina yirtiklari,

genellikle aktif veya skar odaklarin yakininda gelisir.
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2.6.9 Edinilmis ve Konjenital Okiiler Toksoplazmozis Klinigi

OT’nin sadece konjenital olarak edinildigi bilgisinin son yillarda yapilan
arastirmalar neticesinde yikilmasiyla, giinlimiizde edinilmis enfeksiyonun konjenital
enfeksiyondan daha sik bir sebep oldugu anlasilmistir. Her iki tabloyu da yalnizca
klinik 6zelliklere gore ayirt etmek ¢cogu zaman giictiir. Ek olarak, enfeksiyon yolunu
ayirt etmek i¢in kesin dogrulanmis bir laboratuvar testi de yoktur. Bununla birlikte,
lezyonlarin yerinin rastgele olusmadigini, 6zellikle makiiler bolgeyi tutan merkezi
lezyonlarin, konjenital enfeksiyon diisiindiirdiigiinii kabul eden c¢ok sayida goriis
mevcuttur (67, 70, 97). Ancak edinsel enfeksiyonlarda da makuler boélgenin
tutulabildigi bilinmektedir. Ek olarak, dogumdan sonra erken donemde tespit edilen
makuler lezyonlarin, takipleri sirasinda olusan niikslerinde de makiiler tutulum riski
belirgin olarak daha yiiksektir (98).

Lezyonlarin farkli anatomik lokalizasyonlarina yonelik olarak, periferik ve
merkezi retina arasindaki mikro-vaskiiler dolasimdaki varyasyonlar agiklayict bir
sebep olarak tartisilmaktadir. Makuler bolge daha erken vaskiilarize olur ve daha erken
gelismeye baglar. Ancak farklilagsmasi belirgin bir sekilde gecikerek dort yasina kadar
gelismeye devam eder. Bu durum okiiler lezyonlarin yerini destekleyen bir mikro
ortam olugmasina sebep olarak, arka kutbun 6zellikle de makuler bolgenin konjenital
enfeksiyonlarda daha sik tercih sebebi olmasi ile iliskili olabilir (99, 100). Ayrica
T.gondii'ye kars1 6nemli bir konak savunmacisi olan makrofajlarin dagiliminin da rol
oynayabilecegi disiiniilmektedir. Makula boélgesinde, periferik retinaya kiyasla
makrofajlar belirgin sekilde daha az siklikta goriiliir (101).

Edinilmis OT enfeksiyonu genellikle tek tarafli tutulum yaparken konjenital
OT’nin siklikla iki tarafli tutulum yapmasi ve yasal korliige konjenital enfeksiyonlarda

daha sik rastlanmasi diger ayirict 6zellikleridir (4).
2.6.10. Duyarhlik ve Siddet ile Iliskili Konaga Bagh Faktorler

Cogu enfeksiyonda oldugu gibi OT’nin siddeti parazit ve konaga 0zgi

faktorlerin etkilesimi ile iliskilidir.
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2.6.10.1 Genetik konak faktorleri:

2.6.10.1.1 Okiiler toksoplazmozise duyarlilik: OT’ye yatkinligin ve hastaligin
klinik seyrinin bireyler arasinda farklilik gosterip gostermedigi 6nemli bir soru
olmaya devam etmektedir.

MHC lokusundaki en az bes gen, deneysel bir modelde, T.gondii
enfeksiyonuna karst koruma ve direng ile iligskilendirilmistir (102). Ayrica, daha
onceki caligmalar, MHC sinif I genlerinin ve CD8 + lenfositlerin enfeksiyondan sonra
kritik doku kisti sayisin1 belirledigini ortaya koymustur (103).

Yapilan c¢aligmalar HLA-DQ3 genotipinin konjenital T.gondii ensefaliti ve
hidrosefali ile 6nemli bir iliskisini gostermistir (104). Ancak okiiler tutulum igin
yapilan ¢aligmalarda boyle bir yatkinlik tespit edilememistir (105). Bununla birlikte,
esas olarak konjenital toksoplazmozis lizerine odaklanan daha yeni gézlemlerde, hem
ensefalitin hem de retinitin, g6z ve beynin gelisimi boyunca koroidal pleksusta segici
olarak eksprese edilen ve kalitsal retina distrofileriyle de yakindan ilgili olan ABCA4
ile iligkili olabilecegi, beyin ve gozde eszamanli patoloji olusmasi acisindan bir rol
tistlenebilecegi gosterilmistir (106).

Hastalikta cesitli etnik kdken ve cografi dagilim farkliliklart bilindigi icin
konak sitokin gen polimorfizmleri toksoplazmik retinokoroiditte ilgi odagi olmustur
(107). Sitokinler, 6zellikle IFN-g ve TNF-a, T.gondii enfeksiyonlarina direngte dnemli
bir rol oynar. Bu sitokinler, 6nemli bir savunma hatt1 olan makrofajlari aktive eder. EK
olarak gesitli sitokinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin de parazitik hastaliklara
yatkinlikla baglantili  oldugu gosterilmistir. Deneysel veriler, akut okiiler
toksoplazmozun modiile edilmesinde anti-inflamatuar etkili sitokin olan IL-10"'un rolii
oldugunu gostermistir. Daha yakin zamanlarda ise, benzer sekilde bir IL-6
polimorfizmi tanimlamis ve Brezilyali hastalarda okiiler toksoplazmozun
niiksetmemesi ile iliskilendirmistir (108).

2.6.10.1.2 Klinik seyrin ciddiyeti: HLA tipleri ve OT'nin ciddiyeti arasindaki
potansiyel iliskileri arastiran sinirli sayida veri mevcuttur. HLA-B35 genotipinin
varligi, progresif retinit ile 6nemli Olciide iliskili bulunmustur. HLA-B62 olan
hastalarda konjenital OT'de makiiler lezyonlar ve bilateral OT gelisimi igin rélatif risk
artmustir (109). Ilging bir sekilde, HLA-B62 genotipi, baska bir kritik retinit tipi olan

“akut retinal nekroz sendromu” ile de iligkilendirilmistir (110). Farkli enfeksiy6z
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ajanlarin neden oldugu siddetli nekrotizan retinitin ayn1 HLA tipleriyle iliskili

olabilecegi gergegi, konak tepkileri iizerinde olas1 bir immiin genetik etkiyi gdsterir.

2.6.10.2 Hasta yas1:

Son donemlerde OT nin ¢esitli klinik 6zellikleri {izerinde parazit genotipinin
etkisi On plana ¢iksa da, konaksal faktorler agisindan hasta yasi dikkat cekmeye devam
etmektedir.

Aktif toksoplazmik retinokoroiditin ilk semptomatik epizodlarmin ve klinik
Ozelliklerinin hasta yasina gore dagilimi, bir¢ok ¢alismada benzer olarak bildirilmigtir
(4, 111, 112). Baz1 Avrupa merkezli ¢calismalarda, ilk semptomatik atagin ortalama
yasinin 25 ile 31 arasinda oldugu dikkat ¢ekmektedir (4, 111, 112). Ayrica diinyanin
diger bolgelerinde de, 6zellikle Giiney Brezilya'da, en yiiksek OT oranlarinin geng
yetiskinlerde saptandigi bildirilmistir (27, 65). Klinik ¢alismalari dogrudan
karsilagtirmak zor olsa bile, aktif hastalik epizodlari ile nispeten geng yas arasinda bir
iliski oldugu diisiiniilebilir. Onceden saptanmis retinokoroidal lezyonu olmayan
primer toksoplazmik retinokoroiditli bireyler, tekrarlayan OT olanlardan daha yash
olarak saptanmustir (4, 113, 114). Baz1 diger ¢alismalardan elde edilen verilerde de,
yakin zamanda edinilen T.gondii enfeksiyonunu takiben, yasli hastalarin, geng
hastalara gore daha yiiksek bir okiiler tutulum riskine sahip oldugunu gostermektedir.
Kanada'da T.gondii enfeksiyonu salgininda, retina lezyonu olmayan enfekte hastalarin
ortalama yag1 28, goz tutulumu olanlarin ortalama yas1 54 olarak saptanmistir (115).
Ayrica, daha yasli hastalarda sadece daha ytiksek okiiler tutulum prevalansi degil, ayn1

zamanda daha siddetli okiiler hastalik da goriilebilmektedir (64, 69, 116).

2.6.10.3 Hastanin bagisiklik durumu - bagisiklik sistemi baskilanmis
bireylerde hastalik

Toksoplazmik ensefalit, AIDS'den etkilenen bireylerde 6zellikle Yiiksek Aktif
AntiRetroviral Tedavinin uygulanmasindan 6nce dnemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmustur (117).

Immiin yetmezlikli bireylerde okiiler hastaligin, toksoplazma kistlerinin
reaktivasyonundan mi kaynaklandigy, tekrarlayan paraziteminin mi bir sonucu oldugu,

ya da g6z dis1 bolgelerden yayilmanin m1 sorumlu oldugu tartisma konusudur. Ancak
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su kesindir ki, immiin yetmezlik T.gondii'nin ¢ogalmasina izin verir ve daha ciddi
bulgulara neden olur (118). CD4+ T hiicre sayilarmin 200 hiicre / mm3'iin altina
distiigii hastalar ozellikle risk altindadir ve genellikle bu bireylerde OT atipik,
fulminan bir Kklinik seyir gostererek biiyiik bir teshis zorlugu yaratmaktadir. Yine
benzer sekilde ¢ok yaslilarda, lokal veya sistemik kortikosteroid ve immiinstipresif ilag
tedavisi alanlarda da atipik tutulum riski artmaktadir (119). Bu tip olgularda tek veya
cift tarafli multifokal ve diffliz retinokoroidite daha sik rastlanmaktadir (110).

Aym zamanda, T.gondii'ye retina disindaki dokularda (6n segment, koroid,
sklera) sadece immiinsiiprese hastalarda rastlannmstir. Immunkompetan hastalarda
reinokoroidit tablosu 1-2 ay iginde tedavi ile veya tedavisiz gerilerken, AIDS hasta
grubunda aktif lezyonun tedavisiz spontan rezolusyonu olagan degildir. Yine bu hasta
grubunda, nekrotizan herpetik retinopatiler ile karisabilecek kadar siddetli ve yaygin
retinal inflamasyon ortaya c¢ikabilmektedir. Ayirict tanida g6z i¢i sivilarimin

incelenmesi bu olgularda 6zellikle 6nemlidir (120).

2.6.11 Duyarhihk ve Siddet ile iliskili Parazite Bagh Faktorler

T.gondii ile enfekte olan insanlarin bircogu asemptomatik seyrederken bir
kisminda retinokoroidit gibi patolojilerin gelismesinin nedeni merak konusu olmustur.
Yakin zamana kadar, tip I, IT ve III olmak tizere ti¢ T.gondii tiirii taninmistr. Ancak
cinsel rekombinasyonun ¢ok daha biiyiik parazit cesitliligine izin vermesi, modern
tekniklerin mevcudiyeti ve diinyanin dort bir yaninda yapilan analizlerin ardindan, su
an 130 dan fazla farkli "atipik" genotip saptanmustir (9). OT enfeksiyonu ve
ciddiyetinin, enfekte olan parazitler arasindaki genotipik farkliliklardan etkilenip
etkilenmedigi tartigmasi halen devam etmektedir. Diger yandan OT siklig1 ve
ciddiyetinin suslar aras1 farkliliklarla iliskili olabilecegini gosteren caligmalar
mevcuttur (121, 122). Sonug olarak, baz1 parazitlerin viriilansinin ve patojenitesinin
daha yiiksek olmasinin yami sira, bazi insanlarin parazite diger insanlardan daha
duyarl oldugu da unutulmamalidir. Yapilan hayvan arastirmalarinda Tip I suslarin
yiiksek derecede viriilan oldugu ve edinsel ciddi OT tablosundan sorumlu oldugu
gosterilmistir (77, 122).

Dekolman cerrahisi uygulanacak hastalardan alinan tanisal vitreus 6rneklerinin

kullanildig1 bir calismada OT tanis1 konulan hastalardan, Tip I sus saptananlar immiin

17



yeterlilige sahipken, tip II ve III suslarla enfekte hastalarin tamami immiin yetersiz
olarak saptanmistir (121). Bagisiklig1 yeterli hastalarda OT nin klinik seyrinde parazit
genotipinin, bagisiklig1 yetersiz hastalarda konak faktorlerinin 6n planda oldugu ve
siddetli OT’nin herhangi bir parazit tipinden kaynaklanabilecegi One siiriilmiistiir.
Bununla birlikte spesifik viriilans faktorlerinin okiiler tropizmi etkileyip etkilemedigi

halen agikliga kavusturulmayi beklemektedir (123).

2.6.12 Niikse Etkili Faktorler

Avrupa'da yapilan calismalarda 5 yildan uzun siire takip edilen OT hastalarinda
%80'e varan niiks oran1 bildirilmektedir (4, 85). Tekrarlayan enfeksiyonlar neticesinde
olusabilecek kalici gorme kaybi riski géz oniinde bulunduruldugunda, niikslerin
azaltilmas1 6nemli bir tedavi hedefidir. Bu sebeple hangi bireylerin daha yiiksek niiks
riskine sahip oldugu tespit edilebilirse, kademeli bir tedavi yaklasimi planlanabilir.
Ornek olarak uzun siireli diisiik doz aralikli antimikrobiyal tedavinin tekrarlayan OT
riskini 6nemli dl¢lide azalttig1 diisiiniildiigiinde, makula ve parafoveal lezyonlarda bu

yaklagim benimsenebilir (13).

2.6.12.1 Hastaliks1z sagkalim siiresinin etkisi:

Niikslerin siklikla doku kistlerinden ortaya ¢ikan canli organizmalarin
cogalmastyla iliskili oldugu varsayilmaktadir. Zamanla, retinadaki doku kistlerinin
canliliginin azalarak sonunda Olebilecegi, bu durumun da reaktivasyonun meydana
geldigi kist havuzunu azaltabilecegi diistiniilmektedir. Yayinlanan ¢alismalara gore de,
hastaligin ilk epizodundan sonra ge¢en zaman (hastalik siiresi) ve 6zellikle niikssiiz

sagkalim siiresi ne kadar uzun olursa, niiks riskinde de o kadar azalma olacagi

belirtilmistir (124-127).

2.6.12.2 Konagin immiin durumunun etKisi:

Konak bagisiklik sistemi yetersizligi veya baskilanmasi, OT nin tekrarlama
riskinin daha yliksek olmasma yatkinlik yaratan risk faktorleri arasinda
gosterilmektedir. AIDS hastalarinda ve immiinosupresif tedavi alan hastalarda
T.gondii enfeksiyonunun siddetli klinik ile seyretmesinin yani sira niiks riskinde de

artig gozlenmistir (110, 128, 129). Ayrica, kortikosteroid monoterapisi ile tedavi edilen
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hastalarda daha kotii bir klinik sonucun yani sira daha yiiksek niiks riski de
tanimlamustir (126, 130). Bu nedenle, sistemik hastalik veya uzun siireli tibbi tedavi
nedeniyle bagisiklik sistemi zayiflamig hastalarda, niiks riski daha yiiksek

goriinmektedir.

2.6.12.3 Hasta yasinin etKisi:

Hasta yasinin niiks lizerine etkisi ile ilgili ¢alismalar tartismali sonuglara
sahiptir. Geng yastaki hastalarda daha yiiksek niiks riski saptanan ¢aligmalarin yani
sira ileri yastaki hastalarda daha yiiksek risk belirten ¢alismalar da mevcuttur (124,
125, 127).

Klinik pratikte niiks eden hastalar gen¢ yas grubunda daha siktir. Ancak bu
durum, gen¢ yasin niiks igin bir risk faktérii olmasindan degil, T.gondii
enfeksiyonunun geng yasta daha fazla goriilmesi, dolayisiyla da aktif epizodu takip
eden ilk yillarda daha sik gelisen niiksiin de geng¢ yasta daha fazla olmasindan

kaynaklanmaktadir (1, 4, 27, 111, 112, 124, 125, 127, 131).

2.6.12.4 Hamilelik etkisi:

Gebe kadinlarda cesitli latent enfeksiyonlarin reaktivasyonunun meydana
geldigi bildirilmistir (132, 133). Bu durum gebelik sirasinda yari allojenik fetiisiin
hayatta kalmasini kolaylastirmak icin hiicre aracili bagisikligin kismi baskilanmasiyla
iliskili olabilir (132). Gebelik ve goz i¢i inflamasyonu arasindaki iligkinin, hamilelik
sirasinda meydana geldigi bilinen hormonal veya immiinolojik degisikliklerden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (134). Bu nedenle, enfeksiydz olmayan tiveit gibi bazi
okiiler hastaliklar hiicre aracili bagisikligin kismi baskilanmasi nedeniyle hafiflerken,
enfeksiy6z olanlar gebelik sirasinda kotiilesebilir (135). Gebeligin OT niiksii i¢in bir
risk faktorii olup olmadigr tartismalidir. Yillar boyunca birgok arastirmaci tarafindan
gebelik ile artmis toksoplazmik retinokoroidit niiksli arasinda bir iliski oldugu
belirtilmistir (4, 111, 134, 136). Buna karsilik gebelik sirasinda 6nceden var olan

OT’nin niiksetme riskinde hicbir artis saptamayan ¢alismalar da mevcuttur (124, 137).
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2.6.12.5 Goz ici cerrahinin etkisi:

Yapilan baz1 ¢aligmalarda goz ici cerrahisi sonrasinda OT niiks riskinin arttig1
gosterilmesine karsin, niiks riski iizerinde etkisi olmadigmi belirten ¢alismalar da
mevcuttur (138, 139). Bundan dolay1, gbz igi cerrahisinin okiiler toksoplazmozun
niiksetme riskini etkileyip etkilemedigi ve dolayisiyla g6z ici cerrahisi geciren
hastalarda  antibiyotik  profilaksisi  gerektirip  gerektirmedigi  belirsizligini

korumaktadir.

2.6.12.6 Toksoplazma gondii serotipinin etkisi:

Tekrarlama riski ile T.gondii serotipi arasinda bir korelasyon oldugu
varsayimlari son donemlerde giindeme gelmistir. Bazi serotiplerin daha ciddi bir klinik
tabloya ve niiks gelisimine yol agtigini belirten ¢calismalar mevcuttur. Bundan dolay1
tedavi ya da profilaksi uygulanacak hastalarda ilerleyen donemlerde serotip tayini

yapilarak tedavi belirlenmesi giindeme gelebilir (2, 10, 121, 140).

2.6.12.7 Tedavinin etkisi:

Bu boliimle ilgili genel bilgilere 2.8 Tedavi Bolimiinde deginilmistir.

2.6.12.8 Diger olasi risk faktorleri:

Kanitlanmamus olsalar da niiksleri etkiledigi diisiiniilen diger faktorler, travma,
endokrin dalgalanmalar ve gecici hiimoral veya hiicresel immiinreaktivitedir (134,
136). Bununla birlikte, niiks yoniinden cinsiyet, etnik koken, lezyonun konjenital ya
da edinsel olmasi, primer ya da rekiirren olmasi, lezyon boyutu veya antikor seviyeleri
arasinda iligki kurulamamugtir (4, 21, 111, 116, 124, 125, 128). Ayrica, tekrarlayan
OT‘nin birden fazla parazit tiiri ile tekrarlanan enfeksiyonlardan ya da uzak
bolgelerdeki (iskelet kaslar1 gibi) kistlerin yeniden aktivasyonu ve ardindan retinaya

hematojen yolla yayilmasindan kaynaklanmasi da miimkiindiir (141, 142).

2.7.0KULER TOKSOPLAZMOZISTE TANI
OT'nin tanis1 genellikle klinik olarak konulmakta, laboratuvar yontemleri ile
desteklenmektedir. Bununla birlikte yaygin olarak tipik karakteristik klinik bulgulara

sahip olan hastaligin, atipik bulgular gdsteren tutulumlari hi¢ de nadir degildir. Bu
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atipik prezentasyonlarda OT tanist deneyimli oftalmologlar i¢in bile bazen zorlayici

olabilmekte ve taniya yonelik ek yontemlere ihtiya¢ duyulabilmektedir.

2.7.1 Serolojik Bulgular

OT’de T.gondii'ye 6zgii IgG serum antikorlart hemen hemen tim vakalarda
mevcuttur ve Konjenital veya postnatal olarak parazit ile bulasin oldugunu gosterir.

Enfeksiyondan yaklagik iki hafta sonra toksoplazmaya spesifik IgG serumda
ortaya ¢ikmakta ve Omiir boyu serumda varhiginmi siirdiirebilmektedir. Ancak, ¢ogu
tilkede T.gondii'ye 6zgii IgG antikorlarimin yiiksek seroprevalansi nedeniyle, bu
serolojik belirtecin pozitifliginin OT tanisinda 6nemi sinirlidir ve yalnizca dogrulayici
olarak kabul edilir. Negatifligi ise OT tanisindan uzaklastirir (21).

Toksoplazmaya spesifik IgM antikorlar1 ise enfeksiyondan yaklasik 1 hafta
sonra serumda yiikselerek genellikle birka¢ ay icinde azalmaktadir ancak bazi
durumlarda ilk enfeksiyondan yillar sonra bile toksoplazma IgM seropozitifligi
olabilmektedir. Bu nedenlerle akut OT tanisinda kullanilmayan ve giivenilir olmayan
bir yontemdir. Ayn1 sekilde spesifik IgA ve IgE diizeylerinin de akut donemde artis
gosterebildigi bilinmekte, ancak degisken seropozitivite davraniglart goriilebilmesi
nedeniyle OT tanisinda kullanilmamaktadir (25, 143).

T.gondii'ye 6zgii antikorlarin yoklugu OT olasiligini neredeyse diglasa da vaka
raporlari ¢ok nadir durumlarda yanlis negatif serolojik sonuglarin ortaya ¢ikabilecegini
gostermektedir (144). Bu yiizden, tipik okiiler bulgusuna ragmen negatif IgG testi olan
hastalarda ilave testler gerekli olabilir. Ek olarak, klinik gortiniimiin diger tiveitik

antitelerle ayirt edilemedigi durumlarda ek aragtirma gerekebilir.

2.7.2 Goz I¢i Ornegin Analizi

Atipik OT olgularinda, siddetli seyirli diger enfeksiy6z veya non-enfeksiyoz
patolojilere benzeyen, yogun vitreus opasitesi gibi sebepler nedeniyle klinik taniya
gidilemeyen, tedaviye istenilen yanitin alinamadigi olgularda goz ig¢i sivilarinin
incelenmesi OT'nin kesin tanisi i¢in ¢ok Onemlidir (21). Yapilan iki bagimsiz
calismada okiiler sivilari test etmenin arka iiveitli olgularin %25'inde klinik gidisi
etkiledigi gosterilmistir (145, 146).

OT siipheli olgularin g6z i¢i stvilariin analizi,
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1) T.gondii'ye 6zgii antikorlarin goz i¢i iiretiminin belirlenmesi
2) Parazit DNA'sinin saptanmasi amaciyla yapilmaktadir.

Goz i¢i antikor sentezi, goz i¢i drnegindeki ve serumdaki T.gondii'ye 0zgii
antikorlarin globulin titrelerinin karsilagtirilmasi ile anlasilir. Bu yontemle sonug
Goldmann Witmer katsayis1 (GWC) olarak belirlenir (147). Katsayinin yiiksek olmast
lokalize g6z i¢i antikor sentezinin gostergesidir. Bununla birlikte, kan-go6z bariyerinin
bozuldugu durumlarda antikor kagaginin meydana gelebilecegi ve bunun da diisiik bir
katsay1 ile sonuglanabilecegi unutulmamalidir (148). Ayrica, klinik semptomlar ve
lokal antikor tiretiminin aktivasyonu arasindaki bireysel zaman farkliliklari, lokal
antikor iiretimini saptamay1 zorlastirabilir ve yanlis negatif sonuglar elde edilebilir
(149). Bu nedenle, sadece intraokiiler antikor {iretiminin saptanmasina dayanarak
OT’nin dogrulanmasi dogru degildir, fakat baska tekniklerle kombinasyonu tanisal
basariy1 artirabilir (150).

G0z ici sivilarda PZR ile toksoplazmaya ait spesifik DNA saptanabilmektedir.
PZR niikleik asitleri saptamada ¢ok yiiksek duyarliliga sahip olmasina ragmen, bugiine
kadar ne PZR protokolleri ne de giiglendirilecek parazit DNA fragmam
standartlastirilmadigindan, literatiire dayanarak kesin bir sensitivite ve spesifite degeri
vermek miimkiin olamamaktadir (21, 143). OT tanis1 agisindan akdz ve vitreus
stvilarindan alinan Ornekler arasinda sensitivite yoniinden bir fark bulunmadigini
belirten yayilar oldugu gibi, vitreus drneklemesinin OT tanis1 i¢in biraz daha duyarh
oldugunu belirten yaymlar da mevcuttur (145, 146). Ancak 6n kamara sivisinin elde
edilmesinin ¢ok daha kolay ve diisiik riskli bir girisim oldugu unutulmamalidir.

PZR ile enfeksiyonun basladig: ilk 3 haftada pozitif sonug alinabilirken, GWC
pozitifligi hastalik baslangicindan itibaren 3 aya kadar siirebilmektedir (149, 151,
152). GWC ve gercek zamanli PZR ile bu yontemlerin kombinasyonunun
karsilagtirildigi ¢alismalarda, iki yontemin kombine kullanilmasi ile daha yiiksek
duyarhilik elde edildigi bildirilmekte ve birbirlerinin tamamlayicisi olduklar

vurgulanmaktadir (64, 150-152).

2.7.3 Goriintiileme
Ozellikle atipik OT lezyonlarinda multimodal goriintiileme tanida c¢ok

yardimcidir.
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Fundus fotograflari, lezyonlari belgelemek ve ozellikle niiks vakalarinda
lezyondaki degisimi izlemek i¢in kullanislidir.

OKT, OT tanisinda biiyiik katki saglayan bulgulara sahiptir (153). Aktif lezyon
alanlarina denk gelen OKT kesitlerinde; i¢ retina tabakalarinda diizensizlesme,
kalinlasma ve hiperreflektivite goriiliirken dis retina tabakalari, RPE tabakast ve
koroid dokusunun golgelenmesi goriilmektedir (154, 155). Koroid hiporeflektivitesine
siklikla lezyonun altinda koroid kalinlasmasi eslik eder. Aktif donemde OKT de ayrica
vitreoretinal ara yiizeyde vitreus boslugundaki hiicrelerin varlig1 ile hiperreflektif
noktalar, tamamen veya kismen ayrilabilen, lezyona yapisik veya yapisik olmayan
posterior hyaloidde kalinlasma saptanabilir (78, 154). Iyilesme siirecinde ise siklikla
retina tabakalarinda zamanla incelme ve diizensizlik, elipsoid zonda ve RPE
tabakasinda kesinti fark edilir, koroid incelir ve hiperreflektif hale doniisiir. Vitreustaki
preretinal hiperreflektif noktalar takip sirasinda ¢oziiliir. Bazen lezyon alanindaki
sklera goriiniir hale gelerek skar sinirlarint olusturur ve hiperreflektif olarak saptanir
(153). Retinokoroidite sekonder skar alanlari i¢inden gegen OKT kesitlerinde ise
genellikle belirgin retinokoroidal atrofi izlenir ve siklikla arka hyaloid ayrilmistir
(153). OKT ayrica, epiretinal membran, kistoid makiila 6demi, serdz retina dekolmani,
vitreoretinal  traksiyon ve koroidal neovaskiilarizasyon gibi  potansiyel
komplikasyonlari gostermekte ¢ok yardimcidir (154, 155).

Bazen eski skar kenarinda ki kiiciik ve erken aktif lezyonlarin tespit edilmesi
zor olabilir. Boyle durumlarda FFA tani igin faydali olabilir (66). Tipik aktif hastalikta,
FFA’nin erken evresinde lezyonun maskeleme etkisi gozlenir, ardindan lezyonun
cevresinden merkezine ilerleyen hiperfloresans olusur. Aktif olmayan pigmente skar
lezyonlarda ise, genellikle hiperfloresan bir ¢izgi ile sinirlanan kalict bir maskeleme
etkisi saptanir (66). Lezyona eslik eden vaskiilit, papillit ve makula 6demi FFA ile
goriintiilenebilir (66).

OKT non-invaziv bir yontem olarak lezyonun tanisi, lezyonun ve subretinal
stvinin izleminde oncelikli iken, FFA vaskiilit ve kan-retina bariyeri bozuklugunun

degerlendirilmesinde faydalidir (156).
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2.8.TEDAVI

2.8.1 Tedavide Hedefler

OT’de tedavi secenekleri hala oldukca tartismalidir ve ideal tedavi protokolii
heniliz tanimlanmamigtir. Bu, bir dizi faktdre baglidir, en dnemlisi de parazitin kist
olusturarak konak savunmasindan kagabilmesidir. Toksoplazmozis tedavisindeki en
onemli zorluk, parazitin kist asamasini ortadan kaldirabilen ve boylece hastaligin
niiksetmesini etkili bir sekilde 6nleyen bir ilacin gelistirilmemis olmasidir (21).

Simdiye kadar tutarli tedavi sonug 6l¢iitlerinin neler oldugu netlesmemistir.
Bazi arastirmacilar akut inflamasyonun semptom ve bulgularimi kriter olarak
kullanirken, bazilar1 retinokoroiditin niiks sikligini veya lezyonun boyutundaki
kiigiilmeyi kullanmistir.

Gilinimiizde OT tedavisinde siklikla kabul goéren ortak amaclar parazitik
inflamasyonun siddetinin ve siiresinin kisaltilmasi, olusacak retinokoroidal skarin
biiytlikliigiiniin azaltilmasi ve niikslerin 6nlenmesidir.

Bu yilizden OT'yi tedavi etmek i¢in ideal ajan $0yle tanimlanmaktadir (21, 157):

1) Parazitosidal olmali, yani paraizit 6ldiirmelidir.

11) Gozdeki konsantrasyonu yeterli olmalidir.

111) Kist duvarlarina niifuz edebilmelidir.

iv) Hem bradizoitlere hem de takizoitlere karsi etkili olmalidir.

v) lyi tolere edilebilmelidir.

Ancak tiim bu 6zelliklere sahip bir ajan heniiz yoktur.

2.8.2 Mevcut Tedavi Endikasyonlar:

Yaygin olarak kabul goren tedavi endikasyonlar su sekildedir (21):

1) Vaskiiler arkadlar i¢indeki lezyonlar (merkezi goriisii tehdit ettikleri i¢in)

i1) Optik diske ¢ok yakin veya optik diski tutan lezyonlar (6nemli gérme alani
kusurlar1 ortaya ¢ikabilir)

i) Biyiik lezyonlar (>2 optik disk ¢ap1)

iv) Bagisikligi baskilanmis bireylerde retinokoroidit (tedavi edilmeyen

hastalarda biiyiik olasilikla fulminan, ilerleyici lezyonlar gelistigi i¢in)
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Bununla birlikte ¢esitli aragtirmalar, {iveit uzmanlar1 arasinda bile terapdtik
yaklagimlarda farkliliklar oldugunu gostermektedir. Bazilar1 sadece gormeyi tehdit

eden lezyonlar1 tedavi ederken, digerleri tiim lezyonlar1 bulunduklar1 yerden bagimsiz

olarak tedavi etmektedir (62, 158, 159).

2.8.3 Mevcut Tedavi Secenekleri

Yaklasik 50-60 yildan fazla bir siiredir OT tedavisinde 6nemli bir degisiklik
meydana gelmemistir.

OT’de tedavi amaciyla kullanilan birgok antibiyotik bulunmaktadir. Ancak
bunlarin ¢ogunlugu yalnizca parazitin takizoit formuna etki edebilirken, doku
kistlerine kars1 zay1f etkili ya da etkisizdirler.

Her oftalmologun veya iiveit uzmanin, OT tedavisinde uyguladig1 belirli bir
tedavi rejimi olsa da, uygulanan tedavi protokollerinin etkinligini, karsilastirmali veya
kontrollii ¢aligmalar seklinde degerlendiren ¢ok az sayida arastirma bulunmaktadir
(160).

Tedavi ile ilgili bir diger 6nemli konu da, kullanilan ilaglarla olusabilecek
istenmeyen etkilerin iyi bilinmesi ve hastalarin bu agidan kontrol altinda tutulmasi
gerekliligidir. Ciinkii tedavi protokollerinin ¢ogu 4-8 haftalik ila¢ kullanim siirelerini

gerektirmektedir.

2.8.3.1. Okiiler Toksoplazmozis’te “klasik tedavi”:

1950'lerin baslarinda, parazit replikasyonuna karsi etki eden primetamin ve
stilfonamidlerin sinerjistik etkisi gosterildi ve tedavide kullanilmaya bagland1 (161).
Sonrasinda 1956 da aktif toksoplazmik retinokoroiditin tedavisini degerlendiren en
erken randomize kontrollii ¢alismada primetamin kullanimiin plaseboya kiyasla
iyilesmede anlamli fark yarattigi gosterildi (162). O zamandan beri, primetamin,
siilfadiazin ve kortikosteroid kombinasyonu “klasik iiclii tedavi” seklinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (21).

Bununla birlikte zaman igerisinde yapilan caligmalarda primetamin ve
siilfadiazin ile tedavi edilen hastalarda, trombositopeni, 16kopeni, dokiintii ve ates
dahil olmak tizere bir¢ok yan etki goriildiigii anlasiimistir (163). Primetaminin doza

bagli olusturdugu kemik iligi toksisitesini Onlemek i¢in folik asit destegi
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gerekmektedir. Siilfonamidler arasinda T.gondii’ye etkili olanlar siilfadiyazin ve esit
oranda sililfadiyazin, siilfamerazin ve siilfametazin karigimindan olusan
tristilfaprimidindir. Siilfonamid yan etki olarak kristaliiri ve oligiiriye yol actigindan
olusturacagi nefrotoksisiteyi engellemek i¢in hastanin hidrasyonunun ve idrar
¢ikisinin iyi olmasi gerekmektedir. Gebeligin ilk 16 haftasinda teratojenitesi nedeniyle

primetamin kullanilmamali, bu donemde tek basina siilfadiazin verilmelidir (164).

2.8.3.2. Okiiler Toksoplazmozis’te alternatif tedaviler:

Yeni ilaglarin da ortaya ¢ikmastyla birlikte sonraki yillarda OT tedavisinde
klindamisin, spiramisin, azitromisin, trimetoprim-siilfametoksazol (TMP/SMZ),
atovaquone’ un tek basina veya kombinasyon halinde etkili oldugunu gosteren bir dizi
alternatif ¢alisma yapilmistir (165-169).

Klindamisin, OT tedavisinde 1970' lerde ¢ok umut verici bir tedavi
secenegiydi. Ciinkli okiiler dokularda yogunlastigi ve parazitin doku kistinin
duvarlarina niifuz ettigi distiniilityordu (170). Yapilan hayvan calismalar1 da,
klindamisinin doku kistlerinin sayisin1 azalttigini ortaya koymustu (171). Ancak,
sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar, hastaligin niiks siklig1 iizerinde etkili olmadigini
gosterdi  (172). Ayrica, klindamisinin sistemik giivenlik profili (esas olarak
gastrointestinal rahatsizlik) TMP/SMZ veya azitromisine gore daha kotii olarak
bildirilmektedir (163, 173).

1990'arin  sonlarina dogru, azitromisin ve atovaquone klinik kullanima
sunuldu. Hayvan calismalarinda doku kistlerini azalttig1 gosterilen ilaglar olmalarina
ragmen insanlarda kisa donem kullanimlar1 sonrasinda niiksleri onlemede etkisiz
kalmislardir ve yaygin kabul gormemislerdir (167, 169, 174, 175).

Daha sonraki yillarda, bir dihidrofolat rediiktaz inhibitorii ve siilfonamidin
standart kombinasyonu olan TMP/SMZ ila¢ uyumu konusunda iyi bir se¢enek olmus
ve giderek artan sekilde kullanilmaya baslanmistir. Yapilan ¢alismalarda, etkin bir
klinik yanit saglamanin yanisira yiiksek riskli hastalarin uzun siireli profilaksisinde de
Iyi tolere edildigi belirtilmistir (13, 168).

Hastaligin dogasi, suslar aras1 farkliliklarla iligkili olabilecek klinik farkliliklar
ve konaga bagl yas, genetik gibi faktorler nedeniyle tedavi segenekleri ile ilgili

randomize c¢alismalar yapmak kolay degildir. Bundan dolayi tedavi ile ilgili ¢ok az
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sayida randomize klinik arastirma yapilabilmistir. Yapilan ¢ogu ¢alisma klasik tedavi
ile diger tedavi gruplarmi kiyaslama seklindedir. Plasebo ya da tedavisiz gozlem
gruplu yapilan ¢ok az ¢alisma mevcuttur. Tedavi verilmeyen gézlem grubunun oldugu
kontrollii bir ¢alismada, gézlem grubu ile tedavi verilen gruplar arasinda tedavinin
klinik etkileri agisindan gruplar arasinda fark olmadig: belirtilmis ve gérmeyi tehdit
etmeyen periferik lezyonlar1 olan saglam immiiniteli hastalarin tedavisiz
gozlenebilecegi sonucu ¢ikarilmistir (173). Ancak plasebo ya da tedavisiz gozlem
gruplu klinik ¢alismalar yapmak etik agidan sorun yaratabilmektedir. Dolayisiyla her
lezyon tedavi edilmeli mi, edilecekse hangi ilacin kullanilmasi gerekir sorularina
yonelik belirsizlikler devam etmektedir. Bu durum Amerika Birlesik Devletleri,
Almanya ve Hindistan gibi cesitli {ilkelerden {liveit uzmanlar tarafindan yapilan agik
anket caligmalarina da yansimaktadir. Su anda giinliik pratikte en az dokuz ayri ilacin
farkli kombinasyonlarinin kullanildigi bilinmektedir (62, 158, 159). Bununla birlikte
literatlire giren az sayida randomize klinik calismada; klasik tedavi ile yan etki
goriilme ve tedaviyi kesme yiizdeleri diger tedavilere gore daha yliksek saptanmistir.
Klasik tedavinin, klindamisin veya TMP-SMZ’nin kullanildigi diger kombinasyonlara
gore lezyon boyutunda daha fazla kiiciilme sagladigini gosteren ¢alismalarin yani sira
fark saptanmayan ¢alismalar da mevcuttur. Ayrica niiks goriilme sikligi, inflamasyon
sliresi ve gorme keskinligi agisindan da fark saptanmamistir (163, 173, 176).

2002 yilinda azitromisin ve primetamin kombinasyonu ile klasik tedavinin
(sulfadiazin ve primetamin konbinasyonu) karsilastirildig1 randomize kontrollii bir
calismada, inflamasyon siiresi, gorme keskinligi, lezyon boyutunda azalma ve niiks
orani acisindan iki grup arasinda fark saptanmazken, istatistiksel olarak anlamli olan
tek bulgu, klasik tedavi grubunda daha yiiksek yan etki orani olmustur. Yazarlar
azitromisinin klasik tedavide siilfadiazine benzer etkinlik gosterdigi ve gerekirse
alternatif bir ajan olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir (177). Azitromisin ile
klasik tedavinin karsilagtirildigi bir diger randomize kontrollii g¢alismada da
inflamasyon siiresi ve lezyon boyutu arasinda fark saptanmamis olup azitromisinin
daha kolay tolere edilebildigi saptanmistir (178).

Toksoplazma enfeksiyonu tedavi edilse bile niiks etme siklig1 yiliksek olan bir

parazitik enfeksiyon hastaligidir ve niiksler bazen hayat kalitesini olumsuz
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etkileyebilecek sekilde sonuglanabilmektedir. Dolayisiyla niiks sikligini azaltacak
tedavi bulmak tedavinin esas amaglarindandir.

2.8.3.3. Alternatif tedavi yollari: intravitreal ila¢ uygulamasi:

Yapilan c¢alismalarda sistemik tedavi kombinasyonlarinin uygulandigi
hastalara kiyasla intravitreal tedavi uygulanan hastalarda, gérme keskinliginde
iyilesme, vitreus inflamasyonunda gerileme veya niiks oranlari agisindan bir farklilik
bulunmadig1 gosterilmistir. Ancak sistemik tedavi uygulanan hastalarda daha sik yan
etki ve buna bagli tedavi kesilmesi ile karsilasilmistir (179-181). Yapilan galismalarin
siirliliklarina ragmen, sistemik tedaviye yanit vermeyen, intoleransi olan, gebelik gibi
nedenlerle sistemik tedavi kullanamayan hastalarda, ayrica makula ve optik disk
cevresi yerlesimli, gormeyi ileri derecede tehdit eden lezyonlarda intravitreal tedavinin
iyl bir alternatif oldugu belirtilmektedir. Ancak hastalarin énemli bir kisminin 1-2
haftada bir tekrarlanan intravitreal enjeksiyona ihtiya¢ duyabilecegi unutulmamalidir.

Intravitreal tedavide diinya genelinde siklikla {izerinde durulan ve kullanilan
antimikrobiyal ajan klindamisindir. Yani sira es zamanl intravitreal deksametazon
uygulamasi yapan klinisyenler de mevcuttur (179-181). Intravitreal TMP/SMZ’nin
uygulandigi olgu serileri de bildirilmistir (182). Bu tedavi yonteminin en biiyiik
avantaji sistemik glivenlik profilidir, ancak oral klindamisine alerjisi oldugu bilinen

hastalarda intravitreal uygulamadan da kagimilmalidir (183).

2.8.4 Okiiler Toksoplazmozis Tedavisinde Kortikosteroidler

Diger pek c¢ok okiiler enfeksiyonda oldugu gibi OT de de, konak¢1 bagisiklik
tepkisine bagli olarak istenmeyen komplikasyonlar gelisebilmekte ve tedavisinde
kortikosteroidlerden yararlanilmaktadir (21).

Antimikrobiyal ajanlarin eszamanli kullanimi olmaksizin kortikosteroid
tedavisi ciddi retina yikimina ve biiyilik lezyonlara yol agabilir (4, 157). Onun igin
kortikosteroidlerin, antimikrobiyal ajanlarla es zamanli hatta antimikrobiyal
ajanlardan birkag¢ giin sonra kullanilmas1 6nerilmektedir.

Immiin sistemi baskilanmis OT’li olgularin histopatolojik géz orneklerinde
inflamatuar hiicrelerin olmamasi, bu olgularda parazit proliferasyonunun
inflamasyondan daha 6n planda oldugunu diistindiirmektedir. Bu nedenle bagisikligi

baskilanmis kisilerde OT tedavisinde kortikosteroid kullanilmamalidir (128).
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2.8.5 Konjenital Okiiler Toksoplazmozis Tedavisi

Etkili tarama ve tedavi stratejileri ile ilgili uygulamalar farkliliklar
gostermektedir. Avrupa'nin ¢esitli yerlerinde gebelik sirasinda rutin tarama
programlar1 uygulanirken, diger bir¢ok iilkede yalnizca postnatal semptomatik
cocuklar tespit edilmektedir. Ayrica dogum Oncesi taramanin yapildig: tilkelerde de
tedavi Onerileri farklilik gosterebilmektedir. Cogu Avrupa merkezinde, spiramisin
standart tedavi olmaya devam etmektedir. Plasental gecisi onlemek i¢in maternal
enfeksiyon tanist konulduktan hemen sonra baglanir, ardindan fetal enfeksiyon
dogrulanir dogrulanmaz fetusu dogrudan tedavi etmek ic¢in primetamin / siilfonamid
uygulanir (184). ilk olarak primetamin / siilfonamid uygulayip, fetal tam1 negatifse
spiramisine gegilen tedavi stratejileri de mevcuttur (184).

Son gozlemler, daha hizli tan1 ve tedavinin, konjenital toksoplazmozisin seyrini
olumlu etkiledigini gostermektedir. Yildiz ve ark.’na ait ¢alismada, klinik olarak
toksoplazmozis bulgular1 olan ve bir yil kombinasyon tedavisi alan yenidoganlarda,
tedavi almayan veya kisa stireli tedavi alanlara kiyasla uzun siireli sekellerin ve yeni
baslayan okiiler hastalik insidansinin anlamli olarak azaldig1 gozlenmistir (41). Benzer
sekilde Phan, ve ark.’nin calismasi yasamin ilk yilinda tedavi edilen konjenital
toksoplazmozisli cocuklarda yeni santral korioretinal lezyonlarin daha nadir oldugunu
gostermistir (97). Bu sonug, tedavi edilmeden birakilan veya yalnizca bir ay siireyle
tedavi edilen c¢ocuklar i¢in yapilan Onceki gozlemlerden belirgin farklilik
gostermektedir. Tedavi edilmeyen ¢ocuklarin %40'indan fazlasinda, >10 yas olduklar1
donemde yeni retinokoroidal lezyonlar gozlenmistir. Dolayisiyla uzun vadeli izlem

cocukluk déonemindeki tedaviyi degerlendirmede ¢ok 6nemlidir (97).

2.8.6 Tekrarlayan Toksoplazmik Retinokoroidit Oranlarim1 Azaltmaya

Yonelik Tedaviler

Glinlimiize kadar toksoplazma retinokoroiditinin niiksetmesini 6nlemek i¢in {i¢
yaklagim denenmistir.

Tarihsel olarak uygulanan ilk yaklasim, lazer fotokoagiilasyonun dogrudan

lezyon iizerine veya hemen ¢evreleyen retinaya uygulanmasidir. 1966'da yayinlanan
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bir ¢aligmada tekrarlayan toksoplazma retinokoroidit dykiisii olan lezyonlarin lazer
fotokoagiilasyon ile ¢evrildigi 24 hastadan olusan bir vaka serisi yayinlanmistir. Bu
calismada 8 ila 33 ay arasinda degisen takip siiresi boyunca sadece 2 niiks (%S8)
saptanmustir ve niikslerin tedavi edilen lezyonlara uzakta yerlestigi izlenmistir (185).
Ancak 1996’da yayinlanan ve toksoplazmik retinokoroidit odaklar1 etrafina lazer
fotokoagiilasyon uygulanarak uzun donem takip edilen 35 hastadan olusan bir vaka
serisinde niiks orani 5 yilda %53 olarak saptanmistir (186). Lazer veya ii¢li tedavi
uygulanan ve 2 ila 9 yil arasinda takibi bulunan 33 hastay1 i¢eren karsilastirmali bir
calismada ise, iki grup arasinda niiks agisindan fark saptanmadigi belirtilmistir (187).
Dolayisiyla toksoplazmik retinokoroidit lezyonlarinin lazer fotokoagiilasyonu, niiksii
onlemek i¢in gliniimiizde uygulanan bir yontem degildir.

Ikinci bir yaklasim, tokoplazmik retinokoroiditin akut ataklarini tedavi etmek
icin atovaquone veya azitromisin kullanilmasidir. Hem atovaquone hem de
azitromisin, preklinik modellerde Kkistisidal aktivite gostermis ve toksoplazma
retinokoroiditinin niiksiinii 6nleyecegi umulmustur (188). Atovaquone ile tedavi
edilen en genis seri 6 hafta boyunca tedavi edilen 41 hastadan olusan retrospektif bir
vaka serisidir ve niiks orani 2 yilda %27, 6 yilda %75 olarak saptanmistir (174). Benzer
sekilde, 5 haftalik azitromisin kiirii ile toksoplazma retinokoroidit tedavisi goren
immiinokompetan hastalardan olusan bir vaka serisinde ilk yil i¢inde hastalarin
%27'sinde niiks goriilmiistiir (167). Ayrica, azitromisin ve primetamin ile siilfadiazin
ve primetamin kombinasyonlarini karsilastiran randomize kontrollii bir ¢aligmada
niiks oranlari agisindan istatistiksel fark saptanmamuistir (177). Bu nedenle, atovaguone
veya azitromisin, akut toksoplazmik retinokoroidit tedavisi i¢in, makul tedavi
secenekleri olsalar da, niiksli 6nlemede umulan etkiyi gosterememislerdir.

Anti-toksoplazma ajanlarinin niiksii dnlemek amaciyla uzun siireli kullanimi
tiglincii yaklagim olmustur. 2002 yilinda Silveira ve ark. (13) tarafindan yayinlanan
uzun stireli ve aralikli TMP/SMZ kullaniminin toksoplazma retinokoroiditinin niiks
oranlar tizerindeki etkilerinin arastirildig: ileriye doniik ve randomize olarak yapilmis
kontrol gruplu bir ¢aligmada, takip siiresinde gdzlem grubundaki hastalarda, profilaksi
uygulanan gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli farklilikta daha yiiksek
niiks saptandigi gosterilmistir. Ancak, 2015 yilinda Silveira ve ark. (189) yaptiklar

calismanin 10 yillik sonuglarini yayinlamis ve ilk ¢alismadaki olumlu sonucun uzun
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vadede devam etmedigini bildirmislerdir. Bununla birlikte 2014 yilinda Felix ve ark.
(12) tarafindan yaymlanan TMP/SMZ’nin toksoplazma retinokoroiditinin niiks
oranlar1 lizerindeki etkilerini arastiran ¢ift maskeli, randomize, plasebo kontrollii bir
diger calismada ise; plasebo grubundaki hastalarda takip siiresinde, profilaksi
uygulanan gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli farklilikta daha yiiksek
niiks saptandig1 gosterilmistir. Ayrica 2016 da 3.y1l, 2020 de de 6.y1l sonuglarinin
yayimlandigi diger arastirmalarinda da bu farklihi@in siirdiigiinii bildirmislerdir (190,
191).

Biitiin bu bilgiler 1s18inda, TMP-SMZ’nin, hem aktif toksoplazmik
retinokoroiditin tedavisinde hem de niikslerin 6nlenmesinde etkili bir ajan oldugu
kabul edilmektedir. Klasik tedaviye kiyasla daha uygun maliyetli, kolay ulasilabilir,
daha az yan etki profilli ve bu yilizden daha 1yi hasta uyumuna yol ac¢tig1 gosterilmistir.
TMP-SMZ nin standart tedavi se¢enegi olarak klasik tedavinin yerine gegebilecek en

uygun segenek olmas1t miimkiindiir (13, 176, 191).
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3. GEREC VE YONTEM

Ulucanlar Géz Egitim ve Arastirma Hastanesi Uvea ve Behget Birimi’nde
2005-2020 tarihleri arasinda izlenen 5803 hasta arasindan okiiler toksoplazmozis (OT)
tanist almis, ardisik 301 (%5.2) hasta saptandi. 27’°si asemptomatik skar ile bagvuran
ve takip stirecinde hig aktif epizod izlenmeyen, 6’s1 Fuchs iiveiti’nin eslik ettigi ve 2’si
konjenital enfeksiyona bagli sistemik ve okiiler bulgulara sahip hastalar, calismanin
amac1 dogrultusunda dislandi. Calismaya dahil edilen toplam 266 aktif OT’li hastanin
tibbi kayitlari, geriye doniik olarak incelendi. Caligmaya dahil edilen biitiin hastalar,
calisma boyunca, ayni iki iivea uzmani tarafindan takip edildi.

Saglik Bilimleri Universitesi tez onay1 ve Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurul onay:1 alindi. Calisma Helsinki
Bildirgesi’ne uygun olarak gerceklestirildi.

Aktif OT tanisi, gorsel semptomlarin akut baslangicli olmasina, tipik skarla
iyilesen karakteristik fokal retinokoroidal inflamasyonun varhigina dayanarak, klinik
olarak konuldu (192).

Tipik eski skarlar1 olmayan hastalarda diger etyolojileri dislamak i¢in gerekli
durumlarda; tam kan sayimui, eritrosit sedimentasyon hizi, gogiis rontgeni, tiiberkiilin
cilt testi, serum anjiotensin donistiiriicli enzim seviyesi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testlert, sifiliz, bruselloz ve insan immiin yetmezlik viriisii i¢in seroloji istendi.

Bazi olgularda da klinik tan1 serolojik olarak ve/veya goz sivilarinda PCR ile parazit
DNA’simnin gosterilmesi ile desteklendi.

Klinik olarak akut epizodun gerilediginin ve lezyonun skarlastiginin
goriilebilmesi amaciyla 2 aydan kisa takip siireli hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. OT
tanis1 siipheli olan, veri giivenilirligini riske atacak ek okiiler rahatsizliklar1 olan,
immiin acidan yetersiz durumda olan ve aktif epizod doneminde hi¢ muayene
edilmemis inaktif retinokoroidal skara sahip olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Niiksiin degerlendirilmesinde kullanilan bazi analizlerde lezyonun rekiirren kabul
edilebilmesi icin gerekli olan skarlasma sonrasi minimum hastaliksiz 3 aylik takip

stiresine sahip olmayan ¢ok kisa takip siireli hastalar ve epizodlar disland1 (193).
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Aktif epizod esnasinda hamile olan hastalar dislanmadi. Bunun birinci nedeni
hamileligin niiks iizerinde kesinlesmis bir etkisinin heniiz bilinmemesidir. ikinci neden
ise diger kadin hastalarin ataksiz olduklar1 donemlerde hamilelik yasayip
yasamadiklarinin bilinmemesidir.

Tiim hastalara snellen eselinde Ol¢giilen en iyi diizeltilmis gérme keskinligi,
biyomikroskopik muayene, tonometri ve dilate fundus muayenesi dahil olmak iizere
her ziyarette tam bir okiiler muayene yapildi. Hastalar aktif epizod bitene kadar
haftalik ya da iki haftalik araliklarla goriildii. Lezyon skarlastiktan sonra izlem siiresi
giderek uzatildi ve hastalar 3-12 aylik araliklarla izlendi. Reaktivasyon gelisen
olgularda izlem siiresi yeniden diizenlendi.

Her hasta icin ilk bagvuru aninda yas, cinsiyet, lateralite, gérme keskinligi ve
g6z i¢i basing (GIB) dl¢iimleri, bagvuru aninda lezyonun aktif olup olmadig1, primer
ya da rekiirren oldugu not edildi. Primer OT her iki gézde pigmente retinokoroidal
skar olmadan aktif kremsi-beyaz fokal retinal lezyon bulunmasi, rekiirren OT ise
herhangi bir gézde eski pigmente retinokoroidal skar varliginda aktif retinokoroidal
lezyon bulunmasi, asemptomatik skar ile basvuru ise tipik OT ile iliskili eski pigmente
retinokoroidal skar1 olup takip siirecinde hi¢ aktivite bulgusu olmamasi olarak
tanimland (4, 10, 192).

Hastalar edinim sekline gore konjenital, edinsel ya da edinim sekli bilinmeyen
olarak gruplara ayrildi. Makulay1 tutan ekskave skara sahip olan hastalarda edinim
sekli konjenital olarak degerlendirmeye alinirken diger lezyonlarda bu ayrim
yapilamadi.

Ayrica;

* daha Once bilinen atak Oykiisii olup olmamasi, daha 6nceden tedavi
almigsa tedavi sekli, immiinsupresif durum olusturan hastaligi ya da ilag
kullanim1 olup olmamasi, serolojik ya da PZR inceleme sonuglari,

* klinik 6n ve arka segment muayene bulgular1 (6n kamara reaksiyonu,
keratik presipitat, vitrit, vaskiilit, optik disk tutulumu, makuler 6dem, serdz
makula dekolmani),

* takip siirecinde olusan komplikasyonlar (epiretinal membran, optik

atrofi, retinal vaskiiler tikaniklik, retinal yirtik, retinal iskemi, inatci1 vitreus
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opasitesi, retina dekolmani, koroid neovaskiiler membran, katarakt, vitreus

hemorajisi, sinesi),

* fundus ¢izimleri, optik koherans tomografi ve/veya renkli fundus
fotograflarindan yeni ve eski lezyonlarin yerlesimi biiyiikliigli ve sayisi, varsa
anjiyografik bulgulari

* bagvuru aninda ya da takip siirecinde goriilen aktif lezyonlarin, eger
varsa mevcut skar ile iliskisi ve niiks paternleri,

* takip siirecinde uygulanan medikal tedaviler ve uygulama siireleri,

* takip siirecinde uygulanan cerrahi ya da lazer tedavileri,

* aktif lezyonun skarlagma siiresi,

* profilaksi tedavisi verilip verilmedigi, eger verildi ise siiresi,

* niiks varligi,

* niiksler aras1 siire ve son muayenede aktif olup olmamasina
bakilmaksizin son aktif lezyon ile son takip muayenesi arasinda gegen siire,

* takip stiresi

* bagvuru ve takip muayene tarihleri, aktif epizod tarihleri, bagvuru
tarihinden o aktif epizoda kadar gegen siire,

* her aktif epizod i¢in o epizod anindaki hasta yas1 ve uygulanan tedavi
gibi ilk epizod aninda degerlendirmeye alinan biitiin faktorler kaydedildi.
Hastalarin  klinik bulgularm siniflandirmasinda, Uveit Terminolojisinin

Standardizasyonu’na gdre on kamara hiicreleri 0-4 arasinda ve vitrit dereceleri 0-4
arasinda belirlendi (193, 194).

Demografik verileri degerlendirirken hastalarin iki gézleri de kullanildi. Ancak
gruplar arasinda klinik bulgular, komplikasyonlar ve niiksii etkileyebilecek faktorler
degerlendirilirken, tiim hastalar i¢in esit kosullarin saglanabilmesi ve yanliligin
onlenmesi amaciyla, hastalarin sadece ilk aktif lezyon ile basvurduklar1 gozleri
degerlendirmeye alind1 (125).

Bazi analizlerde ise, niikse etkili faktorleri degerlendirirken, kisa takip siireli
hastalarin karistirici etkisinden kurtulmak ve sonuglarimizin genel gegerliligini kontrol
etmek amaciyla, 2 yil iizerinde takip stiresi olan hastalar tekrar analiz edildi.

Eski ve yeni lezyonlarin fundus tutulum bolgeleri; lezyon, temporal vaskiiler

arkad icinde veya optik diskten 1 disk ¢ap1 mesafe i¢inde yer aldiginda “santral”,
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retinanin diger alanlarinda yer aldiinda ise “periferik” olarak tanimlandi. Santral
lezyonlar ise lezyon optik diske bir disk mesafesi yakinligindaysa “peripapiller”, fovea
merkezine 1 disk mesafesi alanda bulunuyorsa “foveal”, arkad iginde santral olarak
yerlesmis ancak peripapiller ya da foveal yerlesim alaninda degilse “ekstrafoveal arkad
ici” olarak tanimlanda.

Lezyon boyutlari belirlenirken optik disk boyutu dikkate alindi. Lezyonlar “bir
disk boyutundan kiigiik”, “bir-iki disk boyutu arasinda” ve “iki disk boyutundan
bliyiik” olarak gruplandirildi. Birden fazla skar1 ya da lezyonu olan hastalar i¢in en
biiylik lezyon boyutu dikkate alindi. “Genis retinokoroidal lezyon™ ise 3 optik disk
capindan daha genis olan lezyonlar1 tanimlamak i¢in kullanildu.

“Aktif epizod” skar olsun ya da olmasin, OT nin aktif bulgularinin yasandigi
donem, “birinci epizod” ise herhangi bir goziinde OT ile iligkili skar1 olsun ya da
olmasin ilk defa aktif lezyon ile bagvurdugu basvuru epizodu olarak tanimlandi.

“Niiks” daha 6nceden gegirilmis OT’si olan (primer ya da rekiirren) hastalarda
aktivite gosteren yeni epizod olmasi olarak tanimlandi.

“Niiks paterni” ayn1 gdzde skar lezyonun komsulugunda veya 1 disk cap1
mesafe iginde gelismigse “satellit” lezyon, retinanin bagka herhangi bir bolgesinde
gelismisgse “distant” lezyon olarak ya da “diger gézde niiks” olarak siniflandirildi.
“Geg kiimelenme” aktif bir epizodu takip eden hastaliksiz 5 yildan sonra herhangi 5
yillik bir donem i¢inde 3 veya daha fazla aktif epizod yasanmasi olarak tanimland.

“Hastalik siiresi” hastanin birinci epizodundan itibaren gegen stire olarak kabul
edildi. “Hastaliksiz sagkalim siiresi (interval)” ise ardisik aktif epizodlar arasindaki
hastaliksiz zaman araliklar1 veya en son belgelenen aktif lezyon ile son takip
muayenesi arasindaki zaman aralig1 olarak tanimland.

Vitrit derecesi >3 olanlar, hipertansif paniiveit (vitrit derecesi >2 olan ve GIB’1
>25 mmHg ve 6n kamara reaksiyonu >1) olanlar, 3 optik disk ¢apindan biiyiik genis
retina lezyonu olan hastalar “Siddetli OT” olarak belirlendi.

Gorsel sonucun degerlendirilmesinde en son muayenedeki en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi sonuglar1 dikkate alindi.

“Yasal korliik”, etkilenen gozlerde takip sonunda skarlasma sonrasi en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi <20/200 olarak tanimlandi. Gérme keskinlikleri <0.1,

0.2-0.5 ve >0.6 olarak kategorize edildi.
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“Okiiler komplikasyon” izlem siirecinde olusan ve takip sonunda
retinokoroidal skar disindaki kalic1 yapisal degisiklikler olarak tanimlandi.

Tedavide, azitromisin (500 mg/giin), trimetoprim-sulfametoksazol (160
mg/800 mg, 2x1), klindamisin (300 mg, 4x1) veya spiramisin (1.5 million 1U, 2x1) tek
ajan olarak veya kombinasyon halinde kullanildi. Antiparazitik tedaviye aktif retinit
veya retinokoroidit klinik olarak tamamen iyilesene kadar ve en az 4 hafta olacak
sekilde devam edildi. Terapdtik yaklasimimizin se¢imi, hastalarin sistemik durumu,
aktif lezyonlarin ciddiyeti ve yeri, ilaglarin bulunabilirligi, ilag intoleransi ve hastalarin
tercihleri gibi gesitli faktorler tarafindan belirlendi. Spiramisin gebelerde tercih edildi.
Bazi hastalarda trimetoprim-sulfametoksazol (160 mg/800 mg, 2 giinde 1 tablet) ile
uzatilmig aralikli tedavi (profilaksi) uygulandi. Bazi hastalarda da sistemik durum ve
kombine tedavi ihtiyacit nedeniyle klindamisin intravitreal (1.5 mcg/0.1cc) olarak
uygulandi. Klinik duruma gore bazi olgulara ilave olarak oral kortikosteroid tedavisi
(prednizolon 0.5 — 1 mg/kg/giin) verildi. Steroidin regete edildigi tiim hastalarda
antiparazitik tedavi uygulamasindan en erken 48 saat sonra prednizolon baslandi ve
antiparazitik tedavi bitiminden 6nce mutlaka kesildi. Steroid baslanan hastalarda
profilaktik mide koruyucu tedaviler eklendi. On iiveitli olgularda topikal
kortikosteroid ile sikloplejik ajanlar ve akut epizod déneminde GIB yiikselmesi
goriilen hastalarda, gerekli goriildiigii durumlarda, topikal anti-glokomatoz ilaglar
tedaviye eklendi.

Ayrica primer OT ve rekiirren OT gruplari da tedavi ve profilaksi tedavisi alip
almamalarina gore;

Grup 1: primer bagvurup tedavi ve profilaksi alan

Grup 2: primer bagvurup tedavi alan, profilaksi almayan

Grup 3: rekiirren bagvurup tedavi ve profilaksi alan

Grup 4: rekiirren basvurup tedavi alan, profilaksi almayan

Grup 5: rekiirren bagvurup tedavi almayan

olmak {izere alt gruplara ayrildi.
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3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA\) paket programinda yapildi.

Stirekli  sayisal degiskenlerin dagilimmin normal dagilip dagilmadig:
Kolmogorov-Smirnov testi ile varyanslarin homojenligi varsayimimnin saglanip
saglanmadigi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayicr istatistikler; siirekli sayisal
degiskenler icin ortalama =+ standart sapma veya medyan (minimum-maksimum)
biciminde gosterilirken, kategorik degiskenler gozlem sayisi ve (%) olarak ifade
edildi.

Gruplar arasinda parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadig: siirekli
sayisal degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayist iki oldugunda
Mann Whitney U testiyle ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki farkin 6nemliligi ise
Kruskal Wallis testiyle incelendi.

Kategorik verilerin analizlerinde aksi belirtilmedikge Pearson’un y? testi
kullanild1. Ancak, 2x2'lik ¢apraz tablolarda gozelerin en az %4’linde beklenen frekansin
5'in altinda olmasi1 durumunda s6z konusu kategorik veriler Fisher'in kesin sonuc¢lu
olasilik testiyle degerlendirilirken beklenen frekansin 5-25 arasinda oldugu
durumlarda Siireklilik diizeltmeli %? testi uygulandi. RxC (satir ya da kolondaki
kategorik degiskenlerden en az birinin ikiden fazla sonu¢lu olmasi durumunda) ¢apraz
tablolarda gozelerin en az “4’iinde beklenen frekansin 5'in altinda olmas1 durumunda
ise Fisher-Freeman-Halton testi ile inceleme yapildi.

Son kontroldeki gorme keskinligi yoniinden (yasal korliik, ara grup ve vizyonu
1yi olan grup olmak iizere) olgular1 ayirt etmede belirleyici olabilecegi diisiintilen olasi
tiim faktorlerin birlikte etkileri ¢ok terimli lojistik regresyon analizi ile arastirildi. Tek
degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0.25 olarak saptanan degiskenler aday
etkenler olarak regresyon modellerine dahil edildiler. Ardindan ileriye doniik adimsal
eleme (Forward LR) yontemi uygulanarak son kontroldeki gérme keskinligi yoniinden
olgular ayirt etmede en fazla belirleyici olan etkenler tespit edildi. Her bir degiskene
ait odds orani, %95 giiven araligi (GA) ve Wald istatistikleri hesaplandi.

[k defa niiks goriilme zamani primer sonlanim noktasi olarak kabul edildiginde
kategorik degiskenlerin niikssiiz sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlaml

etkilerinin olup olmadigi Log-Rank testi kullanilarak Kaplan-Meier sagkalim
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analizleriyle incelendi. Kategori sayisinin ikiden fazla oldugu ve Log-Rank test
istatistigi sonucunun istatistiksel olarak Onemli bulunmasi halinde ise c¢oklu
karsilastirma testi kullanilarak farka neden olan durum(lar) tespit edildi. Ayrica, her
bir alt gruba iligkin kaba sagkalim orani, 1, 3 ve 5 yillik kiimiilatif sagkalim hizlar ile
beklenen ortalama niikssiiz yagam siireleri ve bu siirelere iliskin %95 GA hesaplandi.
Siirekli sayisal degiskenlerin niiks hiz1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkilerinin
olup olmadigi ise tek degiskenli Cox regresyon analizleriyle degerlendirildi.

Niiks hiz1 iizerinde en fazla belirleyici olan faktor(ler) ¢ok degiskenli Cox’un
oransal hazard regresyon modeli olusturularak arastirildi. Tek degiskenli istatistiksel
analizler sonucunda p<0.25 olarak saptanan tiim degiskenler aday faktorler olarak
Cox’un oransal hazard regresyon modeline dahil edildiler. Ayrica, her bir degiskene
ait hazard oranlar1 (HR) ve %95 GA hesaplandi.

Tekrarlayan epizodlarin da dahil edildigi tiim epizodlara iliskin sagkalim verileri
ise paylasilmis gamma zayiflik dagilimi (Shared Gamma Frailty Distribution)
kullanilarak parametrik regresyon analizi ile degerlendirildi. Paylasilmis zayiflik
modelleri gruplar aras1 heterojenligi aciklamak i¢in dl¢lilemeyen rastgele etkiyi tehlike
fonksiyonuna dahil etmektedir. Zayiflik teriminin grup icinde sabit oldugu
varsayilmakta olup zayiflik; grup i¢i korelasyonu modellemek icin kullanilmaktadir.
Basvuru anindaki yas, epizod yasi ve cinsiyet gibi biyolojik unsurlarin yam sira tek
degiskenli parametrik sagkalim analizleri sonucunda rekiirrens iizerinde istatistiksel
olarak anlamli etkiye sahip olan degiskenlerin birlikte etkileri ¢ok degiskenli
parametrik sagkalim analizi ile incelendi. Her bir degiskene ait HR ve %95 GA
hesaplandi. Tekrarlayan epizodlara iliskin sagkalim verileri STATA 16.1 (Stata Corp.,
Texas, USA) istatistik paket programinda analiz edildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 GENEL OZELLIKLER
Calismaya 125’1 (%47) erkek, 141°1(%53) kadin olmak iizere toplam 266 hasta
dahil edildi. Ortalama takip siiresi 2.7 = 3.3 (0.2—15.6) y1ld1. Ilk basvuru anindaki hasta

yast ortalamasi 29.7 + 11.3 (8-77) yildi. Kategorize edilmis takip siireleri ve bagvuru

yaglarina gore hasta sayilarinin basvuru sekillerine gore dagilimi Tablo 1’de

gosterilmistir.

Izlem siiresince toplam 351 aktif epizod saptandi. Epizod anindaki hasta

yaslarina gore 292 (%83.2) epizod 40 yas ve altinda, 59 (%16.8) epizod ise 41 yas ve

tizerinde saptandi.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Primer ReKiirren Toplam
N (%) N (%) N (%)
Hasta Sayisi 80 (30.1) 186 (69.9) 266 (100)
Cinsiyet Erkek 34 (42.5) 91 (48.9) 125 (47)
Kadin 46 (57.5) 95 (51.1) 141 (53)
Ort. = SS 284+ 12 303+ 11 29.7+11.3
vas (Min.—Maks.) (12-63) (8-77) (8-77)
o <16 9 (11.3) 18 (9.7) 27 (10.2)
4 17-40 55 (68.8) 138 (74.2) 193 (72.6)
>41 16 (20.0) 30 (16.1) 46 (17.3)
Ort. £ SS 3+34 2.6+33 2.7+3.3
(Min.—Maks.) (0.2 - 14.4) (0.2 - 15.6) (0.2 - 15.6)
<2 44 (55.5) 112 (60.2) 156 (58.6)
Takip Siiresi ~ >2 - <5 16 (20.0) 47 (25.3) 63 (23.7)
(y1l) >5 - <10 16 (20.0) 18 (9.7) 34 (12.8)
>10 4 (5.0) 9 (4.8) 13 (4.9)
Konjenital 0 (0) 10 (5.4) 10 (3.8)
Edinim Sekli  Bilinmiyor 79 (98.8) 176 (84.6) 255 (95.9)
Edinsel 1(1.3) 0(0) 1(0.4)
Seroloji Var 44 (55.0) 99 (53.2) 143 (53.8)
Yok 36 (45.0) 87 (46.8) 123 (46.2)
Bagvuru Aktif  Sag Goz 42 (52.5) 103 (55.4) 145 (54.5)
Lezyon Tarafi  Sol Goz 38 (47.5) 83 (44.6) 121 (45.5)
Bagvuru Tek g6z 80 (100) 139 (74.7) 219 (82.3)
Aninda Taraf ki goz 0(0) 47 (25.3) 47 (17.7)

N: say1, Ort. + SS: Ortalama + Standart sapma, Min.—Maks.: Minimum-Maksimum

AKktif okiiler toksoplazmozis (OT) ile bagvuran 266 hastanin 186’sinda (%70)

ilk bagvuru aninda aktif lezyonlara ek olarak en az bir gézde skar mevcuttu (Rekiirren

OT). Bu eski skarlar 186 rekiirren hastanin 139’unda (%74.7) aktif bagvuru goziinde,
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18’inde (%9.7) diger gbzde ve 29 hastada (%15.6) ise her iki gozde yerlesimliydi. 80
hastada (%30) ise bagvuru aninda herhangi bir gézde skar yoktu (Primer OT).

10 hastada (%3.8) konjenital, 255 hastada (%95.9) bilinmeyen, 1 hastada
(%0.4) ise serolojik olarak dogrulanan (IgM pozitif) edinsel basvuru mevcuttu (Tablo
1). Konjenital olan hastalarin 8’inde (%80) her iki g6z de etkilenmisti. Konjenital
olmayan 256 hastanin ise 45’inde (%17.6) her iki g6z etkilenmisti.

Konjenital olan hastalarda, edinim sekli bilinmeyen ya da edinsel olan hastalara
gore gerek bagvuru esnasinda gerekse takip sonunda tutulumun iki tarafli olma oram
istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<0.001).

Hastalarda ilk bagvurdugu aya ya da mevsime gore belirgin bir kiimelenme
saptanmadi.

143 hastada (%53.8) seroloji sonucu mevcuttu ve hepsinde pozitifti, 123

hastada (%46.2) ise seroloji sonucu mevcut degildi (Tablo 1).

4.2 KLINIK OZELLIKLER

Bagvuru sekline gore hastalarin bagvuru aninda ¢alisma goézlerindeki klinik
bulgular Tablo 2°de detayli olarak gosterilmistir.

Bagvuru esnasinda 266 hastanin 266 basvuru goziiniin 137’sinde (%51.5) 6n
iiveit saptanirken, tamaminda vitrit mevcuttu. Hastalarin 73’linde (%27.4)
graniilomatdz, 64’tinde (%?24) ise nongraniilomatéz karakterde keratik presipitat
mevcuttu. Bagvuru sirasinda GIB >22 mmHg olan 23 g6z (%8.6) vardi. Basvuru
gorme keskinligi seviyeleri <0.1 olan 75 g6z (%28.2) var iken 128 gozde (%48.1) ise
gorme keskinligi >0.6 olarak saptandi.

Bagvuru gozlerinin 91°inde (%34.2) vaskiilit, 26’sinda (%9.8) optik disk
tutulumu, 22’sinde (%8.3) makuler 6dem ve 7’sinde (%2.6) ser6z makula dekolmani
saptandi.

Primer ve rekiirren OT gruplari arasinda sirasiyla; 6n kamara reaksiyonu, keratik
presipitat, basvuru GIB, basvuru gérme keskinligi, vaskiilit, makiila ddemi ve seroz
makula dekolman1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

Buna karsin primer gruba gore rekiirren grupta, 2 ya da daha yiiksek vitrit

derecesine sahip olanlarin orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek (p=0.017),
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optik disk tutulumu olanlarin orami ise istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii

(p<0.001).

Tablo 2. Bagvuru sekline gore basvuru esnasinda ¢alisma gozlerindeki klinik bulgular

Primer (n=80) Rekiirren (n=186) p degeri
On kamara reaksiyonu 0.8407
Yok 39 (%48.8) 90 (%48.4)
1+ 22 (%27.5) 46 (%24.7)
>2+ 19 (%23.8) 50 (%26.9)
Vitrit 0.017%
1+ 60 (%75.0) 111 (%59.7)
>2+ 20 (%25.0) 75 (%40.3)
Keratik presipitat 0.5687
Yok 39 (%48.8) 90 (%48.4)
Graniilomat6z 19 (%23.8) 54 (%29.0)
Non-graniilomatoz 22 (%27.4) 42 (%22.6)
Basvuru goz ici basinci 0.782%
<22 mmHg 72 (%90.0) 171 (%91.9)
>22 mmHg 8 (%10.0) 15 (%8.1)
Basvuru gorme keskinligi 0.6217
<0.1 22 (%27.5) 53 (%28.5)
0.2-05 22 (%27.5) 41 (%22.0)
0.6-1.0 36 (%45.0) 92 (%49.5)
Vaskiilit 23 (%28.7) 68 (%36.6) 0.218%
Optik disk tutulumu 16 (%20.0) 10 (%5.4) <0.001%
Makiila 6demi 9 (%11.3) 13 (%7.0) 0.361%
Seroz makula dekolmani 3 (%3.8) 4 (%2.2) 0.4339

+ Pearson’un ¢ testi, | Siireklilik diizeltmeli y? testi, § Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi. p<0.05 olan
anlamli sonuglar kalin olarak gdsterilmistir.

4.3 LEZYON OZELLIKLERI

Bagvuru sekline gore hastalarin bagvuru esnasindaki aktif lezyon yerlesimleri

Tablo 3’te gosterilmektedir. Primer OT ve rekiirren OT ile bagvuranlar arasinda

basvuru aninda aktif lezyon yerlesiminin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0.001). Primer OT seklinde basvuranlarda rekiirren OT’lere

gore, peripapiller yerlesim daha yiiksek iken (p<0.001), periferik yerlesim daha nadir

oranda goriilmekteydi (p=0.002). Foveal ve ekstrafoveal arkad i¢i lezyon yerlesimleri

acisindan primer ve rekiirren gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu

(strastyla, p=0.832 ve p=0.917).
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Tablo 3. Bagvuru sekline gore bagvuru esnasinda gozlerdeki aktif lezyon yerlesimleri

Primer Rekiirren p Toplam
(n=80) (n=186) degeri (n=266)
Basvuru aktif lezyon yerlesimi <0.001}
Peripapiller 23 (%28.7)? 19 (%10.2)? 42 (%15.8)
Foveal 6 (%7.5) 11 (%6.0) 17 (%6.4)
Ekstrafoveal arkad ici 33 (%41.3) 78 (%41.9) 111 (%41.7)
Periferik 18 (%22.5) 78 (%41.9)° 96 (%36.1)
Basvuru aktif lezyon yerlesimi 0.002+
Santral 62 (%77.5) 108 (%58.1) 170 (%63.9)
Periferik 18 (%22.5) 78 (%41.9) 96 (%36.1)

+ Pearson’un ¢ testi, a: Peripapiller aktif lezyon yerlesimi yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0.001), b: Periferik lezyon yerlesimi yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p=0.002). p<0.05 olan anlaml1 sonuglar kalin olarak gésterilmistir.

Bagvuru esnasinda, basvuru goziinde skar olmayan hastalarda, bagvuru goziinde
skar olan hastalara gore, aktif lezyon yerlesiminin santralde goriilme orani istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.001) (Tablo 4). Ayrica, bagvuru goziinde eski skarin
mevcut oldugu 168 hastanin 157 sinde (%93.5) aktif lezyonlar mevcut skarlara bitisik
olarak ortaya ¢ikt1 (Tablo 4).

Tablo 4. Bagvuru esnasinda, bagvuru goziinde skar saptanan ve saptanmayan hastalara

gore aktif lezyon yerlesimleri

Skarsiz basvuru gozii  Skarh basvuru gozii

(n=98) (n=168) p degeri
Aktif lezyon yerlesimi 0.001%
Santral 75 (%76.5) 95 (%56.5)
Periferik 23 (%23.5) 73 (%43.5)
Skara komsu aktif lezyon ile i 157 (%93.5)
basvuru

+ Pearson’un y? testi. p<0.05 olan anlamli sonuglar kalin olarak gdsterilmistir.

Hastalarin yaklagik %95°1 <2, %711 ise < 1 optik disk ¢apinda aktif lezyon
ile bagvurdu.
Basvuru aninda hastalarin skar mevcut olan goézlerinin skar lezyonlarin

boyutlarina gore dagilimlari, ¢alisma gozii ve diger gozlerinde benzer olarak saptandi.
Gozlerin yaklasik %92’°sinde < 2, %69’unda ise < 1 optik disk ¢apinda skar lezyonlar
mevcuttu (birden fazla skar varliginda en biiyiik capli skar dikkate alindi).

Bagvuruda aktif ve skar lezyonlarin etkiledigi retinal alanlarin dagilimi Tablo

5’te gosterilmektedir. 266 hastanin 313 goziinde aktif ya da skar lezyonlarla iligkili
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etkilenim saptandi. Gozlerin 32’sinde (%10.2) foveal, 50’sinde (%16) peripapiller,
121’inde (%38.7) ekstrafoveal arkad i¢i, 105’inde (%33.5) periferik, 5’inde (%1.6) ise
hem santral hem periferik bolgelerde etkilenim s6z konusuydu. Foveal tutulum izlenen
4 gozde foveal tutuluma ek olarak 1 gézde peripapiller, 3 gdzde ise ekstrafoveal arkad
ici tutulum mevcuttu. 266 basvuru goziiniin 11’inde (%4.1) genis retina lezyonlar1 (>3

Optik disk ¢ap1) ile bagvuru izlendi.

Tablo 5. Basvuru aninda OT’den etkilenmis gozlerdeki lezyonlarin retinal

yerlesimleri
Santral
. Ekstrafoveal - Santral ve
Foveal Peripapiller Arkad ici Periferik Periferik
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Toplam 32(10.2) 50 (16.0) 121 (38.7) 105 (33.5) 5 (1.6)
Goz Sayis1 (N=313) ' ' ' ' '
Primer
Bagvuru  (180) 6 (7.5) 23 (28.8) 33 (41.2) 18 (22.5) 0(0)
Sekli ﬁ]e:kz‘l;g‘;n 26 (11.2)* 27 (11.6) 88 (37.8) 87 (37.3) 5(2.1)
g‘i"llg“ta' 11 (61.1) 0 (0.0) 3(16.7) 3(16.7) 1(5.5)
Edinim Edinsel
Sekli (n=1) 0 (0.0) 0(0.0) 1 (100.0) 0(0.0) 0 (0.0)
'(3n":'£‘g‘4')y°r 21(7.1* 50 (17.0) 117 (39.8) 102 (34.7) 4 (1.4)

N: sayi, Ort. + SS: Ortalama + Standart sapma, Min.—Maks.: Minimum-Maksimum, OT: Okiiler
Toksoplazmozis
*1 hastada peripapiller, 3 hastada ise ekstafoveal arkad i¢i lezyon eslik ediyordu.

Bagvuru sekli primer ve rekiirren olan olgular arasinda takip sonrasi lezyon
yerlesiminin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).
Hem primer OT’lerde hem de rekiirren OT’lerde takip sonunda lezyonlarin santralde
goriilmesi perifere gore daha sikti. Ancak primer OT ile basvuranlarda, rekiirren OT
ile bagvuranlara gore, lezyonlarin santral yerlesimi daha yiiksek sikliktaydi (p<0.001).
Rekiirren OT’lerde ise primer OT’lere gore lezyonlarin periferik ya da santral ve

periferik yerlesimi daha sikti (sirastyla, p=0.018 ve p=0.004) (Tablo 6).
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Tablo 6. Bagvuru sekline gore bagvuru gozlerinde takip sonrasi lezyon yerlesimleri

Primer Rekiirren Toplam
p degeri
(n=80) (n=186) (n=266)
Takip sonrasi lezyon yerlesimi <0.0017
Santral 62 (%77.5)? 98 (%52.7)? 160 (%60.2)
Periferik 18 (%22.5)° 72 (%38.7)° 90 (%33.8)
Santral ve periferik 0 (%0.0)° 16 (%8.6)° 16 (%6.0)

+ Pearson’un 7 testi, a: Santral lezyon yerlesimi agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0.001), b: Periferik lezyon yerlesimi yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0.018), c: Santral ve periferik lezyon yerlesimi yoniinden gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p=0.004). p<0.05 olan anlamli sonuglar kalin olarak gosterilmistir.

4.4 TEDAVI

Hastalar ilk basvuru aninda aktif donem tedavisi ve profilaksi tedavisi
almalarina gore gruplara ayrildi. Tedavi durumlarina gore hasta gruplarinin, cinsiyet,
yas, takip siiresi ve uygulanmigsa profilaksi tedavi siireleri Tablo 7°de

gosterilmektedir.

Tablo 7. Tedavi gruplarina gore hastalarin genel 6zellikleri

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%0)
Toplam Hasta sayisi1 (N=266) 23 (8.6) 57 (21.4) 41 (15.4) 139 (52.3) 6 (2.3)
Cinsiyet Erkek 6(26.1) 28(49.1) 24(585) 66(47.5) 1(16.7)
Kadin 17(73.9) 29(50.9) 17 (415)  73(52.5) 5(83.3)
Ort. =SS 280+123 282+12 274+£109 31.5+£109 227+73
(Min.—Maks.) (17-49) (12-63) (8-58) (8-77) (9-31)
Yas (Yil) <16 0 (0.0 9 (15.8) 9 (22.0) 8 (5.8) 1(16.7)
17-40 17(739) 38(66.7) 26(63.4) 107 (77.0) 5(83.3)
> 41 6(26.1) 10(17.5) 6(14.6) 24 (17.3) 0(0)
Ort. £ SS 29+24 3+38 41+34 2+3 46+3.8
(Min.—Maks.) (1-8.2) (0,2-14.4)  (1-15.3) (0.2-15.6) (0.2-11.1)
Takip Siiresi <2 13(56.5) 31 (54.4) 12(29.3) 99 (71.2) 1 (16.7)
(Y1) > <5 3(13.0) 13(22.8) 19(46.3) 25(18.0) 3 (50.0)
>5 - <10 7(304)  9(15.8)  8(19.5) 9(65)  1(16.7)
>10 0 (0.0) 4 (7.0) 2(4.9) 6 (4.3) 1(16.7)
izzg'v?g e OMLESS 7.9+2.4 8+2.2
(AY) (Min.—Maks.) (6.1-12.1) (6.1-12.1)

Ort. + SS: Ortalama + Standart sapma, Min.—Maks.: Minimum-Maksimum

Grup 1: Primer bagvuran profilaksi alan, Grup 2: Primer basvuran profilaksi almayan, Grup 3:
Rekiirren bagvuran profilaksi alan, Grup 4: Rekiirren bagvuran profilaksi almayan, Grup 5: Tedavi
almayan
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Tablo 8’de profilaksi tedavisi alan ve profilaksi tedavisi almayan gruplar
arasinda olgularin demografik ve klinik 6zellikleri gosterilmistir. Profilaksi tedavisi
alan grup ile almayan grup arasinda sirasiyla bagvuru esnasindaki; yas, cinsiyet, aktif
lezyon yerlesimi, skar lezyon yerlesimi, bagvuru sekli, gorme keskinligi, aktif lezyon
boyutu ve optik disk tutulumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p>0.05) (Tablo 8). Buna karsin profilaksi tedavisi almayan gruba gore profilaksi
tedavisi alan grubun medyan takip siiresi istatistiksel anlamli olarak daha uzundu

(p<0,001).

Tablo 8. Profilaksi tedavisi alan ve almayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Profilaksi tedavisi Profilaksi tedavisi
p degeri

almayan (n=202) alan (n=64)
Basvuru yasi (> 40 yas) 34 (%16.8) 12 (%18.8) 0.870%
Cinsiyet (Kadin) 107 (%53.0) 34 (%53.1) 0.983%
Basvuru aktif lezyon yerlesimi 128 (%63.4) 42 (%65.6) 0.858+
(santral)
Basvuru skar lezyon yerlesimi 0.6809
Yok 72 (%35.6) 26 (%40.6)
Santral 69 (%34.2) 24 (%37.5)
Periferik 57 (%28.2) 13 (%20.3)
Santral ve periferik 4 (%2.0) 1 (%1.6)
Basvuru sekli (primer) 57 (%28.2) 23 (%35.9) 0.309t
Basvuru gorme keskinligi 0.165%
<0.1 51 (%25.2) 24 (%37.5)
0.2-0.5 50 (%24.8) 13 (%20.3)
0.6-1.0 101 (%50.0) 27 (%42.2)
Basvuru aktif lezyon boyutu 0.608%
OoDC <1 147 (%72.8) 43 (%67.2)
ODC 1-2 47 (%23.2) 17 (%26.6)
ODC >2 8 (%4.0) 4 (%6.2)
Optik disk tutulumu 17 (%8.4) 9 (%14.1) 0.278%
Takip siiresi (ay) 9 (2-187) 37.5 (7-183) <0.001¥

(medyan) (min-maks)
+ Siireklilik diizeltmeli y? testi, { Pearson’un ¥ testi, § Fisher Freeman Halton testi, ¥ Mann Whitney U
testi, min-maks: minimum-maksimum, ODC: Optik disk ¢ap1, p<0.05 olan anlamli sonuglar kalin olarak
gosterilmistir.

Ilk basvuruda, akut dénem tedavide kullanilan tedavi preparatlarina gore,

tedavi rejimlerinin dagilimi Tablo 9’da gdsterilmektedir.
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Tablo 9. Bagvuru aninda uygulanan tedavi rejimleri

Hasta sayisi

Tedavi rejimleri (n=266) (%)
Tedavi verilmedi 6 (2.3)
Azitromisin + Trimetoprim-Sulfametoksazol + Steroid 205 (77.1)
Azitromisin + Trimetoprim-Sulfametoksazol 15 (5.6)
Trimetoprim-Sulfametoksazol + Steroid 11 (4.1)
Azitromisin + Steroid 2 (0.8)
Trimetoprim-Sulfametoksazol 4 (1.5)
Klindamisin + Azitromisin + Trimetoprim-Sulfametoksazol + Steroid 5(1.9)
Klindamisin + Trimetoprim-Sulfametoksazol + Steroid 4 (1.5)
Klindamisin + Trimetoprim-Sulfametoksazol 3(1.1)
Klindamisin + Steroid 1(0.4)
Spiramisin + Steroid 2(0.8)
Spiramisin 2(0.8)
Intravitreal Klindamisin + Azitromisin + Trimetoprim-Sulfametoksazol +

. 2(0.8)
Steroid
Intravitreal Klindamisin + Trimetoprim-Sulfametoksazol + Steroid 1(0.4)
Intravitreal Klindamisin + Steroid 1(0.4)

*Vitreoretinal cerrahi + Intravitreal Klindamisin + Azitromisin +
Trimetoprim-Sulfametoksazol + Steroid

*Di1s merkezden intravitreal deksametazon ve triamsinolon enjeksiyonu yapilarak tarafimiza sevk
edilen 2 hastada uygulandi.

2(0.8)

Ik aktif epizodda uygulanan tedavi rejimlerine gore, genis retina lezyonu
gelisme sikligi, antiparaziter tedavi oncesinde sadece steroid ile tedaviye baslanan 3
hastada, herhangi bir tedavi almayan veya antiparaziter tedavi alan hastalara gore daha
yuksekti (p=0.005). Bu ii¢ hastanin birinde oral steroid, birinde intravitreal
triamsinolon asetonid ve digerinde ise intravitreal deksametazon implant yapilmis
olarak bize sevk edilmisti. Intravitreal enjeksiyon yapilmis olan 2 hastaya vitreo-
retinal cerrahi yapilarak intravitreal klindamisin uyguland1 ve oral olarak azitromisin,
TMP/SMZ ve steroid baslandi. Oral steroid alan hastada ise steroid dozu azaltilarak
oral yoldan azitromisin ve TMP/SMZ tedaviye eklendi. Bu {i¢ hastanin intravitreal
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enjeksiyon uygulanan ikisinde yaygin retinal lezyon gelisirken, oral olarak steroid
baslanan hastada ise klinik daha 1liml1 olarak seyretti.

Bagvuru aninda aktif lezyon skarlagma siireleri, antiparaziter tedavi ile tedaviye
baslanan 257 hastada ortalama 7.542.1 hafta iken, herhangi bir tedavi uygulanmadan
tedavisiz takip edilen 6 hastada 10.2+3.3 hafta, dogrudan steroid tedavisi ile tedaviye
baslanan 3 hastada ise 15.3+3.1 hafta olarak saptandi.

4.5 NUKSLER

Takip siirelerine ve tedavi gruplarina gore kategorize edilmis hastalarin, takip
stirecinde basvuru gozii ve diger gozlerindeki niiks goriilme yiizdeleri, bagvuru
gozlerindeki ortalama kisi basi niiks sayis1 ve ortalama takip siireleri Tablo 10°da
gosterilmektedir.

Takip siirecinde 266 hastanin 58’inde (%21.8) niiks goriildi. 2 yil ve {izeri
takip edilen 110 hastanin 52’si (%47.2), 5 yil ve {lizeri takipli 47 hastanin 26’s1
(%55.3), 10 yil ve tizeri takipli 13 hastanin 10’u (%84.6) olacak sekilde takip siiresi
arttikca niiks goriilen hasta yiizdesi de takip stiresiyle dogru orantili olarak artt1 (Tablo
10).

Rekiirren bagvuran hastalarin bagvuru epizodlarini da niiks etmis kabul edersek
266 hastanin 203’1 (%76.3) niiks etti. Bu durumda 2 yil ve iizeri takip edilen 110
hastanin 90’inda (%81.8), 5 yil ve {izeri takipli 47 hastanin 36’sinda (%76.6), 10 yil
ve tizeri takipli 13 hastanin 11’inde (%84.6) niiks gerceklesti.

Takip siirecinde diger gozlerinde niiks yasayan 9 (%3.4) hasta vardi. 219
saglikli diger goziin 5’inde (%2.3) niiks gelisirken, skarli olan 47 goziin ise 4’linde
(%38.5) niiks saptandi.

266 hastanin takip siirecinde ¢alisma gozlerinde ortalama kisi bas1 0.32 niiks
goriildii, 2 y1l ve tizeri takip edilen 110 hastada bu deger 0.72, 5 y1l ve tizeri takipli 47
hastada 0.98, 10 yi1l ve iizeri takipli 13 hastada 1.92 olacak sekilde kisi bas1 ortalama
niiks sayis1 takip siiresi uzadikga artt1 (Tablo 10).

Calisma goziinde niiks goriilen 58 hastanin 24’linde (%41.4) ilk niiksler ilk 2
yil igerisinde gergeklesti. 39 hasta 1 defa, 13 hasta 2 defa, 4 hasta 3 defa, 2 hasta ise 4

defa niiks etti.
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Tablo 10. Takip siireleri ve tedavi gruplarina gore gozlerdeki niiks durumlari ve takip

stireleri
Basvuru Diger Gozde Basvuru
Goziinde Niiks  Niiks Olan Goziinde Ortalama
Olan Hasta Hasta Ortalama Takip Siiresi

N (%) N (%) Niiks Sayisi (Y1)

Takip

Siiresi
Toplam (n= 266) 58 (21.8) 9(3.4) 0.32 2.7
Grup 1 (n=23) 2(8.7) 0 (0.0) 0.09 2.9
0-16 yil Grup 2 (n =57) 15 (26.3) 1(1.7) 0.41 3.0
Grup 3 (n =41) 9 (22.0) 3(7.3) 0.34 4.1
Grup 4 (n =139) 28 (20.4) 5(3.6) 0.30 2.0
Grup 5 (n=6) 4 (66.7) 0 (0.0) 1 4.6
Toplam (n=110) 52 (47,2) 6 (5.4) 0.72 5.6
Grup 1 (n =10) 2 (20.0) 0 (0.0) 0.2 5.1
2-16 y1l Grup 2 (n = 26) 14 (53.8) 1(3.8) 0.81 6.0
(z2y) Grup 3 (n =29) 8 (27.6) 3(10.3) 0.45 5.4
Grup 4 (n = 40) 24 (60.0) 2 (5.0) 0.9 5.6
Grup 5 (n=5) 4 (80.0) 0 (0.0) 14 5.5
Toplam (n=47) 26 (55.3) 4 (8.5) 0.98 8.7
Grupl(n=7) 2 (28.6) 0 (0.0) 0.29 6.2
5-16 yil Grup 2 (n =13) 7 (53.8) 1(7.7) 1.15 9.1
(25yl)  Grup3(n=10) 5 (50.0) 2 (20.0) 0.7 8.9
Grup 4 (n =15) 11 (73.3) 1(6.7) 1.46 9.5
Grup5(n=2) 1 (50.0) 0 (0.0) 1 8.7
Toplam (n=13) 10 (76.9) 1(7.7) 1.92 13.0
Grup 1 (n=0) 0(0.0) 0(0.0) 0.0 0.0
10-16 yul Grup2 (n=4) 2 (50.0) 0 (0.0) 1.75 13.2
(210yl)  Grup3(n=2) 2 (100.0) 1(50.0) 2 15.1
Grup 4 (n =6) 5(83.3) 0 (0.0) 2.33 12,5
Grup5(n=1) 1 (100.0) 0 (0.0) 0 11.1

Grup 1: Primer basvuran profilaksi alan, Grup 2: Primer basvuran profilaksi almayan, Grup 3: Rekiirren
bagvuran profilaksi alan, Grup 4: Rekiirren bagvuran profilaksi almayan, Grup 5: Tedavi almayan N:

say1

Calisma goziinde niiks izlenen 58 hastanin 47°sinde (%81) sadece satellit,
2’sinde (%3.4) satellit + distant, 5’inde (%8.6) satellit+saglikli diger goz, 4’linde
(%6.9) satellit+skarli diger g6z de olacak sekilde niiks paterni izlendi. Bu 58 hastanin

tamaminda ¢alisma goziinde en az bir kez satellit niiks gerceklesti.
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2 yil ve iizeri takip siireli 110 hastanin cinsiyet, yas, gorme keskinligi ve GiB
Olciim degerleri, takip siireleri, niikks goriilme ylizdeleri ve ortalama niiks sayilari,
edinim sekli ve basvuru anindaki taraflarma gore genel 6zellikleri tedavi gruplarina

gore ve toplam olarak tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. 2 Y1l ve iizeri takip siireli hastalarin tedavi gruplarina gore genel 6zellikleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 Toplam

N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Hasta sayisi 10 (9.0) 26 (23.6) 29(26.3) 40(36.4) 5(45) 110(100)
Cinsivet Erkek 2(20.0) 13(50.0) 16(55.2) 15(37.5) 1(20.0) 47 (42.7)
Y Kadin 8(80.0) 13(50.0) 13(44.8) 25(625) 4(80.0) 63 (57.3)
Ort.£SS  245+114 279+112 272+98 303+11.6 21+68 28+109
(Min.—
- Maks.) (17-43) (12-46) (8-45) (8-70) (9-26) (8-70)
: <16 0 (0.0) 6(23.1) 6(20.7) 5(125) 1(20.0) 18(16.4)
17-40 8(80.0) 15(57.7) 20(69.0) 31(77.5) 4(80)  78(70.9)
>41 2(20.0) 5(19.2) 3(10.3) 4(10.0) 0(0.0) 14(12.7)
Basvuru <0.1 4(40.0) 9(34.6) 14(48.3) 11(27.5) 2(40.0) 40(36.4)
Gorme  01-05 0 (0.0) 4(154) 7(241) 11275 0(0.0) 22(20.0)
Keskinligi > 0.6 6(60.0) 13(50.0) 8(27.6) 18(45.0) 3(60.0) 48 (43.6)
Basvuru <22 7(70.0) 26(100.0) 27(93.1) 35(87.5) 5(100.0) 100 (90.9)
Goz ¢i
Basmer >22 3(30.0) 0 (0.0) 2(69) 5(125) 0(0.0) 10(9.1)
Ort. + SS 51+2 6+39 54+34 56+36 55+34 56+35
(Min.—
Takip Maks.) (21-8.2)  (2-144) (2-153)  (2-156) (2.5-11.1) (2-15.6)
Siiresi >2-<5 3(30.0) 13(50.0) 19(65.5) 25(62.5) 3(60.0) 63(57.3)
>5-<10 7(700) 9(346) 8(276) 9(225) 1(20.0) 34(30.9)
>10 0 (0.0) 4(154)  2(6.9) 6(15.0) 1(20.0) 13(11.8)
Niiks Var 2(20.0) 14(53.8) 8(27.6) 24(60.0) 4(80.0) 52 (47.3)
Yok 8(80.0) 12(46.2) 21(724) 16(40.0) 1(20.0) 58(52.7)
Ort.+SS  02+04 08+1 05+09 09=1 1.4£0.9  0.7+0.9
Niiks sayis1  (Min.— i i i i i i
Maks.) (0-1) (0-4) (0-3) (0-4) (0-2) (0-4)
Edinim Konjenital 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 5(125) 0(0.0) 5(4.5)
sekli Bilinmiyor 10 (100.0) 26 (100.0) 29 (100.0) 35(87.5) 5(100.0) 105 (95.5)
Basvuru Tek Goz 10 (100.0) 26 (100.0) 25(86.2) 26 (65.0) 4(80.0) 91 (82.7)
tarafi iki Goz 0 (0.0) 0(0.0) 4(138) 14(35.00 1(20.0) 19(17.3)

Ort. + SS: Ortalama + Standart sapma, Min.—Maks.: Minimum-Maksimum N: say1

Grup 1: Primer bagvuran profilaksi alan, Grup 2: Primer basvuran profilaksi almayan, Grup 3:
Rekiirren basvuran profilaksi alan, Grup 4: Rekiirren basvuran profilaksi almayan, Grup 5: Tedavi
almayan

2 y1l ve {lizeri takip edilen 110 hastada ortalama takip siiresi 5.6 + 3.5 y1l (2 —
15.6 yil) ve kisi bas1 ortalama niiks sayis1 0.72 + 0.94 (0-4) olarak saptanmustir.
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2 yil ve tizeri takip edilen 110 hastadan takip silirecinde niiks etmeyen 58
hastay1 dislayinca kalan 52 hastada ortalama takip stiresi 6.3 £+ 3.7 yil (2-15.6 y1l) ve
kisi bas1 ortalama niiks sayis1 1.52 + 0.80 (1-4) olarak saptandi.

2 yil ve tizeri takip edilen 110 hastadan basvuru aninda skarlari1 olan hastalarda,
skarin eski ataklari temsil ettigi diisiiniilerek, bagvuru atagi niiks olarak degerlendirilip,
takip slirecindeki niikse eklendiginde, niiks ettigi kabul edilen 90 hastada ortalama
takip stiresi 5.6 £+ 3.5 y1l (2—15.6 y1l) ve kisi bas1 ortalama niiks sayis1 1.67 = 0.95 (1-
5) olarak saptandi.

5 yildan uzun siire takip edilen 47 hastanin 21’inde (%44.7) ilk 5 yil i¢inde
niiks goriiliirken, 5 (%10.6) hastada ise ilk 5 yilda niiks goriilmeyip 5 yildan sonra niiks
goriildii. Bu 5 hastanin ise sadece 1’inde ge¢ kiimelenme tespit edildi.

Tablo 12-a ve 12-b’de skarlagsma sonrasi 3 ay ve iizeri takibi olan olgular
(n=242) igerisinde niiks hiz1 lizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen kategorik
degiskenlerin Kaplan-Meier sagkalim analizi ile tek degiskenli etkilerini
gostermektedir.

242 olgu tzerinden yapilan degerlendirmeye gore kaba niikssiizliik orani
%76.0 olarak saptanmustir. Niikssiiz olarak yasama (Sagkalim) hizi; 1 yi1l i¢in %95.4,
3 yil igin %65.4 ve 5 yil i¢in %46.3 idi. Olgularin tahmini ortalama niikssiiz yasam
stiresi ise 7.53 yil (%95 GA: 6.17-8.89 yil) olarak tespit edilmistir.

Niikssiiz sagkalim iizerine; ilk epizod yasi, cinsiyet, bagvuru tarafi, bagvuru
skar lezyon boyutu, basvuru sekli, bagvuru aktif lezyon boyutu, bagvuru aktif lezyon
yerlesimi, siddetli OT olmasi, vaskiilit varligi, bagvuru gérme keskinligi ve kisa donem
tedavinin istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etkisi gériilmedi (p>0.05).

Niiks hiz1 lizerinde basvuru skar lezyon yerlesiminin istatistiksel olarak anlamli
etkisi saptanmistir (p=0.01). Bagvuruda hem santral hem de periferde skar lezyonu
olanlarin prognozu; skar lezyonu olmayan, santralde skar lezyonu ve periferde skar
lezyonu olan gruplara gore, daha koti idi. Hem santral hem de periferde skar lezyonu
olan grupta niiks goriilme hiz1 daha fazla ve ortalama beklenen niikssiiz yasam siiresi

de daha kisa idi (sirasiyla; p<0.001 p=0.05 ve p=0.018).
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Tablo 12-a. Skarlagsma sonras1 >3 ay takip siireli olan hastalar icerisinde niiks hiz1 ilizerinde etkili olabilecek kategorik 6zelliklere ait

Kaplan Meier niikssiiz yasam siiresi (sagkalim) analizi sonuglar1

Beklenen ortalama

N Sagkalim hizlan yasam siiresi (yil) * Log-Rank p degeri
Kaba 1-yillik  3-yillik  5-yillik
Ik epizod yas1 1.336 0.248
<40 yas 199 75.4 95.8 68.7 47.0 7.63 (6.20-9.08)
>4() yas 43 79.1 93.7 41.9 41.9 3.68 (2.62-4.75)
Cinsiyet 0.330 0.566
Erkek 111 76.6 95.1 62.6 455 6.41 (4.83-7.99)
Kadmn 131 75.6 95.6 67.2 46.9 7.68 (5.90-9.46)
Basvuru aninda taraf 0.569 0.451
Unilateral 200 75.5 95.1 64.6 41.1 6.98 (5.60-8.36)
Bilateral 42 78.6 96.7 68.9 55.7 8.78 (5.71-11.85)
Basvuru skar lezyon boyutu 5.716 0.126
Yok 90 76.7 97.2 745 53.0 8.58 (6.50-10.66)
ODC <1 102 76.5 93.8 59.6 40.1 4.82 (3.78-5.86)
OoDC 1-2 35 80.0 92.2 65.9 56.5 6.22 (4.39-8.04)
ODC >2 15 60.0 100.0 38.1 25.4 4.03 (1.72-6.33)
Basvuru skar lezyon yerlesimi 11.346 0.010
Yok 90 76.7 97.2 74.5 53.0 8.58 (6.50-10.66)2
Santral 84 73.8 95.0 60.5 32.8 4.99 (3.78-6.20)°
Periferik 64 81.3 92.0 64.1 64.1 5.25 (3.92-6.58)°
Santral-periferik 4 25.0 100.0 N/A N/A 2.00 (1.63-2.38)20°¢
Basvuru sekli 1.848 0.174
Primer 73 76.7 96.6 75.4 51.9 7.93 (5.82-10.04)
Rekiirren 169 75.7 94.8 60.6 43.7 7.16 (5.47-8.85)
Genel 242 76.0 95.4 65.4 46.3 7.53 (6.17-8.89) - -

* Sonuglar; beklenen ortalama niikssiiz yasam siiresi ve (%95 Giiven aralig1) olarak verilmistir. a: Bagvuruda skar lezyon yerlesimi olmayan grup ile Santral+Periferik
yerlesim olan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Santral ile Santral+Periferik arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,050), c:
Periferik ile Santral+Periferik arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,018). ODC: Optik disk ¢api, N: say1, p<0.05 olan anlamli sonuglar kalin olarak

gosterilmistir.
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Tablo 12-b. Skarlagsma sonrasi >3 ay takip siireli olan hastalar igerisinde niiks hiz1 iizerinde etkili olabilecek kategorik
Ozelliklere ait Kaplan Meier niikssiiz yasam stiresi (sagkalim) analizi sonuglari- devami

N Sagkalim hizlan Beklenep or:[alama Log p degeri
yasam siiresi (yil) * Rank
Kaba 1-willik  3-ydlik  5-yllik
Basvuru aktif lezyon boyutu 4.907 0.086
ODC <1 171 749 96.0 63.4 42.2 7.01 (5.45-8.58)
ODC 1-2 59 81.4 92.6 74.6 64.3 6.51 (5.18-7.83)
ODC >2 12 66.7 100.0 40.0 20.0 2.60 (1.39-3.80)
Basvuru aktif lezyon yerlesimi 1.165 0.761
Peripapiller 36 77.8 100.0 69.0 49.3 5.73 (4.22-7.23)
Foveal 14 71.4 100.0 100.0 N/A 3.86 (3.26-4.46)
Ekstrafoveal arkad ici 105 733 95.1 61.5 44.6 6.42 (4.92-7.92)
Periferik 87 79.3 92.6 63.6 56.3 8.35 (5.98-10.73)
Siddetli OT 0.049 0.825
Yok 206  76.7 95.2 65.8 44.8 7.32 (5.78-8.85)
Var 36 72.2 96.3 64.3 50.0 5.69 (4.07-7.32)
Vaskiilit 0.267 0.605
Yok 158 74.7 94.9 66.2 43.3 7.16 (5.47-8.85)
Var 84 78.6 96.3 63.9 52.0 5.82 (4.63-7.01)
Basvuru gorme keskinligi 0.250 0.883
<0.1 69 72.5 100.0 74.8 42.1 5.53 (4.43-6.63)
0.2-0.5 58 77.6 95.6 59.9 42.8 6.39 (4.22-8.57)
0.6-1.0 115 774 92.0 60.7 51.7 7.52 (5.43-9.62)
Profilaksi tedavisi 10.673 <0.001
Almayan 178 736 94.7 57.3 37.1 6.08 (4.63-7.54)
Alan 64 82.8 100.0 79.5 64.1 7.23(6.11-8.37)
Kisa donem tedavi 1.798 0.407
Grup 2 50 70.0 94.4 65.4 44.3 6.85 (.56-9.15)
Grup 4 123 772 94.5 51.3 30.6 5.63(3.71-7.55)
Grup 5 5 20.0 80.0 40.0 40.0 3.57 (1.59-5.54)
Genel 242 76.0 95.4 65.4 46.3 7.53 (6.17-8.89) - -

* Sonuglar; beklenen ortalama niikssiiz yagam siiresi ve (%95 Giliven aralifi) olarak verilmistir. N: sayi, ODC: Optik disk ¢ap1, OT: Okiiler
toksoplazmozis, p<0.05 olan anlamli sonuglar kalin olarak gosterilmistir.
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Profilaksi tedavisi uygulanmayip sadece kisa donem tedavi uygulanan (grup 2
ve 4) ya da herhangi bir tedavi uygulanmayan (grup 5) gruplar arasinda niiks hizi
yoniinden farklilik yoktu (p=0.407).

Profilaksi tedavisi almayanlarin, profilaksi tedavisi alanlara gore prognozu daha
koti idi. 1, 3 ve 5 yillik niikssiiz olarak yasama (Sagkalim) hizi; profilaksi tedavisi
almayanlarda sirasiyla %94.7, %57.3 ve %37.1 iken, profilaksi tedavisi alanlarda
%100, %79.5 ve %64.1 idi (p<0.001) (Tablo 12-b) (Sekil 1). Ayn1 zamanda profilaksi
tedavisi almayanlara gore profilaksi tedavisi alanlar ortalama 1.15 y1l kadar daha fazla
niikssiiz yasayabilmekteydi (Tablo 12-b).

Tablo 13 ise ilk epizod yasi, lezyonun skarlagsma siiresi ve bagvuru anindaki
gorme keskinliginin, tek degiskenli Cox’un oransal hazard regresyon analizi ile, niiks

hiz1 lizerindeki etkilerini gostermektedir.

Tablo 13. Skarlagsma sonrasi >3 ay takip siireli olan hastalar igerisinde ilk epizod yas,
lezyonun skarlasma siiresi ve bagvuru anindaki gérme keskinliginin niiks hiz1 iizerine

etkisi

Hazard oram1 = %95 GA  p degeri*

i1k epizod yas1 (her 1 yillik artis) 1.015 0.991-1.040 0.225
Lezyon skarlasma siiresi (her 1 haftalik 1159 1.068-1.259 <0.001
artis) '

Basvuru gorme keskinligi 0.840 0.431-1.638 0.610

*: Tek degiskenli Cox’un oransal hazard regresyon analizi, p<0.05 olan anlamli sonuglar ve hazar orani
kalin olarak gosterilmistir. GA: Giiven araligt

Lezyon skarlagsma siiresi (haftalik olarak) uzadik¢a niiks goriilme hizi da
istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi (p<<0.001).

Niiks hiz1 lizerinde en fazla belirleyici olan faktorler sirasiyla; lezyon skarlasma
siiresinin uzamasi, profilaksi tedavisi almamak, skar lezyon yerlesiminin santral +
periferik olmasi ve ilk epizod yasinin 40’tan biiyiik olmasi idi (Tablo 14). Diger
faktorlerin etkileri sabit tutuldugunda lezyon skarlagma siiresindeki her 1 haftalik
uzama niiks hizin1 2.276 kat (%95 GA: 1.437-3.606) artirmaktaydi (p<0.001). Diger
faktorlere gore diizeltme yapildiginda profilaksi tedavisi almamis olmak niiks goriilme
hizinin 3.106 kat (%95 GA: 1.568-6.152) artmasina neden olmaktaydi (p<0.001). Skar

lezyon yerlesimi olmayanlara gore santral + periferikte skar lezyon yerlesiminin
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olmasi da niiks hizin1 9.198 kat (%95 GA: 1.504-56.244) artirmaktaydi (p=0.016). Son
olarak diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda epizod yasinin 40’1n iizerinde
olmasi da niiks hizin1 2.454 kat (%95 GA: 1.093-5.509) artirmaktaydi (p=0.03) (Tablo
14).

Tablo 14. Skarlagsma sonrasi >3 ay takip siireli olan hastalar igerisinde niiks hizi
tizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte etkilerinin

incelendigi Cox’un oransal hazard regresyon modeli sonuglari

Hazard orani %95 GA p degeri
i1k epizod yas1 >40 2.454 1.093-5.509 0.030
Skar lezyon boyutu 1.238 0.774-1.980 0.372
Santral skar lezyon yerlesimi 3.461 0.956-12.535 0.059
Periferik skar lezyon yerlesimi 1.792 0.466-6.893 0.396
Santral + periferikte skar lezyon yerlesimi 9.198 1.504-56.244 0.016
Rekiirren bagvuru 0.394 0.120-1.296 0.125
Bagvuru aktif lezyon boyutu 0.820 0.501-1.341 0.429
Lezyon skarlasma siiresi (her 1 haftalik artis) 2.276 1.437-3.606 <0.001
Profilaksi tedavisi almamis olmak 3.106 1.568-6.152 <0.001

p<0.05 olan anlamli sonuglar ve hazard oranlar1 kalin olarak gosterilmistir. GA: Giiven aralig1
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Sekil 1: Skarlasma sonrasi en az 3 ay takip edilen hastalarin, birinci epizodda
profilaksi uygulanim durumlarina ve ilk niiks epizodunda sonlanimlarina gore

kiimiilatif sagkalim grafigi
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Basvuru aninda higbir tedavi almadan takip edilen hastalar dislanarak kalan
hastalardan (Grup 1+2+3+4) 24 ay ve daha iizeri takipte olanlarla analiz tekrarlandig:
zaman, proflaksi tedavisi alanlara gore proflaksi tedavisi almayanlarda niiksiin ortaya
¢ikma hizi istatistiksel anlamli olarak artmakta idi (p=0.016).

Skarlagsma sonrasi en az 3 ay takip siireli hastalarda yaptigimiz ve yukarda
gosterdigimiz tek degiskenli ve coklu degiskenli analizlerimizi, takip siiresi en az 24
ay ve lizerinde olan hastalarda (n=110) tekrarladik.

110 olgu tlizerinden yapilan degerlendirmeye gore kaba niikssiizliik orani
%S52.7 olarak saptanmustir. 1, 3 ve 5 yillik niikssiiz olarak yasama (sagkalim) hizlari
ise sirastyla; %97.3, %66.9 ve %47.4 idi. Olgularin tahmini ortalama niikssiiz yasam
stiresi ise 7.69 (%95 GA: 6.3-9.08) yil olarak tespit edilmistir.

Niikssiiz sagkalim tizerinde; ilk epizod yasi, cinsiyet, basvuru tarafi, bagvuru
skar lezyon boyutu, basvuru sekli, bagvuru aktif lezyon boyutu, bagvuru aktif lezyon
yerlesimi, siddetli OT olmasi, vaskiilit varligi, bagvuru gérme keskinligi ve kisa donem
tedavinin istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilmemistir (p>0.05).

Niiks hiz1 lizerinde basvuru skar lezyon yerlesiminin istatistiksel olarak anlamli
etkisi tespit edilmistir (p=0.010). Basvuruda skar lezyonu olmayan, sadece santralde
skar lezyonu olan ve sadece periferde skar lezyonu olan gruplara gére hem santral hem
de periferde skar lezyonu olanlarin prognozu daha koétii olup s6z konusu grupta niiks
goriilme hiz1 daha fazla, ortalama beklenen niikssiiz yasam siiresi de daha kisa idi
(swrastyla; p<0.001, p=0.02, ve p=0.004).

Profilaksi tedavisi alanlara gore profilaksi tedavisi almayanlarin da prognozu
daha kotii olup profilaksi tedavisi alanlarda 1-3 ve 5 yillik sagkalim (niikssiiz olarak
yasama) hizlari sirasiyla; %100; %80,9 ve %65,2 iken profilaksi tedavisi almayanlarda
1-3 ve 5 yillik sagkalim hizlar1 daha diisiiktii (sirasiyla; %95.8, %62.7 ve %38.2). Ayn1
zamanda profilaksi tedavisi almayanlara gore profilaksi tedavisi alanlar ortalama 1.1
yil kadar daha fazla niikssiiz yasayabilmekteydi.

Profilaksi tedavisi uygulanmayip sadece kisa donem tedavi uygulanan (grup 2
ve 4) ya da herhangi bir tedavi uygulanmayan (grup 5) gruplar arasinda niiks hizi

yoniinden farklilik yoktu (p=0.338).
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Lezyon skarlagsma siiresi (haftalik olarak) uzadik¢a niiks goriilme hizi da
istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi (HR=1.173; %95 GA: 1.076-1.277 ve
p<0.001).

Sadece primer OT’lerin dahil edilerek en az 24 ay ve iizeri takipli
hastalarimizda yapilan bir alt analizimizde ise birinci epizod yasinin her yillik artisinin
ya da 40’tan fazla yasta olmanin niiks iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi yoktu
(HR=0.994, %95 GA: 0.949-1.041, p=0.794) (HR=1.093, %95 GA: 0.299-3.987,
p=0.893). Profilaksi alip almama durumuna gore diizeltme yapildiginda da
etkisizligini koruyordu. (HR=0.987, %95 GA: 0.942-1.035, p=0.601) (HR=1.340,
%95 GA: 0.381-4.710, p=0.648).

Niiks hizi lizerinde en fazla belirleyici olan faktorler sirasiyla; lezyon
skarlagma siiresinin uzamasi, profilaksi tedavisi almamak ve skar lezyon yerlesiminin
santral + periferik olmasi idi. Diger faktorlerin etkileri sabit tutuldugunda lezyon
skarlagma siiresindeki her 1 haftalik uzama niiks hizin1 2.097 kat (%95 GA: 1.361-
3.230) artirmaktaydi (p<0.001). Diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda profilaksi
tedavisi almamis olmak niiks goériilme hizinin 2.757 kat (%95 GA: 1.354-5.612)
artmasma neden olmaktaydi (p=0.005). Skar lezyon yerlesimi olmayanlara gore
santral + periferikte skar lezyon yerlesiminin olmasi da diger faktorlerden bagimsiz
olarak niiks hizin1 5.044 kat (%95 GA: 1.036-24.562) artirmaktaydi (p=0.045) (Tablo
15).

Tablo 15. Takip siiresi >24 ay olan hastalar igerisinde niiks hizi tizerinde etkili
olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte etkilerinin incelendigi

Cox’un oransal hazard regresyon modeli sonuglari

Hazard oram %95 GA p degeri

Skar lezyon boyutu 1.183 0.704-1.987 0.525
Santralde skar lezyon yerlesimi 1.568 0.590-4.163 0.367
Periferikte skar lezyon yerlesimi 0.994 0.347-2.845 0.991
Santral + periferikte skar lezyon yerlesimi 5.044 1.036-24.562  0.045
Bagvuru aktif lezyon boyutu 0.696 0.393-1.234 0.215
Lezyon skarlasma siiresi (her 1 haftalik artis) 2.097 1.361-3.230  <0.001
Profilaksi tedavisi almamis olmak 2.757 1.354-5.612 0.005

p<0.05 olan anlamli sonuclar ve hazard oranlar1 kalin olarak gosterilmistir. GA: Giiven aralig1
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Skarlagsma sonras1 en az 3 ay ve lzeri takip siireli hastalarin tekrarlayan
epizodlarinin da dahil edilerek, epizodlar {izerinden yapilan tek degiskenli ve niiks
lizerine etkili olabilecek tiim faktorlerin birlikte etkilerini degerlendirmek igin
yaptigimiz ¢ok degiskenli analiz sonuglarimiz Tablo 16’da gosterilmektedir.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda ilk bagvuru yasi, herhangi bir
epizod aninda 40 yas lizerinde olunmasi, cinsiyet, bilateral olma, bagvuru skar lezyon
boyutu ve yerlesimi, rekiirren basvuru olmasi, bagvuru aktif lezyon boyutu ve
yerlesimi, siddetli OT, vaskiilit 6ykiisii ve bagvuru gorme keskinliginin niiks
tizerinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etkisi goriilmedi (p>0.05) (Tablo
16).

Buna karsin, ilk epizottan itibaren gegen siire uzadike¢a niiks hizi istatistiksel
anlamli olarak azalmaktaydi p<0.001). Bu iliski hi¢ profilaksi almamis hastalar
(HR=0.980; %95 GA: 0.972-0.989; p<0.001), primer OT ile bagvuran hastalar tiim
hastalar (HR=0.974; %95 GA: 0.956-0.992; p=0.005), ve primer OT ile basvurup
profilaksi almamis hastalar (HR=0.976; %95 GA: 0.960-0.993; p=0.005) i¢in de
gecerliydi.

Ayni1 zamanda bir 6nceki epizottan bu yana gegen siire (interval - hastaliksiz
sagkalim) uzadikca da niiks hiz1 istatistiksel anlaml olarak azalmaktaydi. (p<0.001).

Profilaksi tedavisi alanlara gore profilaksi tedavisi almayanlarda niiks hizi
istatistiksel anlamli olarak artmaktayd: (p=0.012). Lezyon skarlagma siiresi uzadikca
niiks hiz istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi (p=0.015).

Niiks iizerine etkili olabilecek tiim faktorlerin  birlikte etkileri
degerlendirildiginde, diger faktorlerden bagimsiz olarak profilaksi tedavisi alanlara
gore profilaksi tedavisi almayanlarda niiks hizindaki artisin anlamliligi devam
ediyordu (p=0.011). Ayrica, ilk epizottan itibaren gegen siire (hastalik siiresi) uzadikca
ve bir onceki epizottan bu yana gegen siire (hastaliksiz sagkalim siiresi — interval)
uzadik¢a niiks hizi yine istatistiksel anlamli olarak azalamaya devam etmekteydi
(swrastyla; p<0.001 ve p=0.013). Son olarak bagvuru lezyon skarlagma siiresindeki her

bir haftalik uzama niiks hizinda artisa neden olmaya devam ediyordu (p=0.034).
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Tablo 16. Skarlasma sonrasi takip siiresi >3 ay olan tiim epizotlarin dahil edildigi niiks

hiz1 iizerinde etkili olabilecek tiim faktdrlere ait tek ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Univariate Multivariate
%95
0 p p
HR %95 GA degeri HR GA degeri
IIk basvuru anindaki yas 0.884- 0.802-
(her 10 yillik artis) 1.105 1.381 0.381 1051 1.377 0.720
. . 0.708- 0.280-
Epizod anindaki yas (>40 y1l) 1.388 2719 0.339 0.689 1699 0.419
Bir onceki epizottan bu yana gecen 0.570- 0.720-
siire (her 1 yillik artis) 0.639 0.716 <0.001 0.832 0.962 0.013
Ik epizottan itibaren gecen siire 0.266- 0.306-
(hastalik siiresindeki her 1 yilhik 0.339 ‘ <0.001 0392 <0.001
0.432 0.505
artis)
- 0.653- 0.702-
Kadin cinsiyet 1.054 1701 0.828 1.105 1738 0.666
. 0.415-
Bilateral olmak 0.760 1391 0.374 3 - -
0.889-
Basvuru skar lezyon boyutu 1.137 1454 0.306 - - -
Basvuru skar lezyon yerlesimi !
Santral 1.000 Referans - - - -
0.428-
Yok 0.736 1,265 0.267 - - -
_— 0.546-
Periferik 1.044 1995 0.896 - - -
- il 0.486-
Santral-periferik 1.589 5 187 0.443 - - -
. 0.784-
Rekiirren basvuru 1.296 2140 0.311 - - -
. 0.746-
Basvuru aktif lezyon boyutu 1.165 1821 0.501 - - -
Basvuru aktif lezyon yerlesimi 2
Peripapiller 1.000 Referans - - - -
0.601-
Foveal 1.853 5719 0.283 - - -
C 0.791-
Ekstrafoveal arkad i¢i 1.642 3409 0.183 - - -
o 0.543-
Arkad dis1 periferik 1.202 2 659 0.650 - - -
. . 0.463-
Siddetli OT 0.873 1647 0.675 - - -
- 0.622-
Vaskiilit 1.018 1 665 0.942 - - -
Basvuru gorme keskinligi 0.734 01430280- 0.302 - - -
Herhangi bir epizod aninda 1.176- 1.194-
profilaksi tedavisi almamis olmak 3 2.102 3.755 0.012 2.133 3.811 0.011
Lezyon skarlasma siiresi 1.019- 1.006-
(her 1 haftalik artis) 1.103 1.193 0.015 1.078 1.156 0.034

HR: Hazard oram, GA: Giiven arahigi, OT: Okiiler toksoplazmozis, ! Basvuru skar lezyon yerlesimi
santral olanlar referans olarak almndi, 2 Basvuru aktif lezyon yerlesimi peripapiller olanlar referans
olarak alind1, ® Herhangi bir epizod aninda profilaksi tedavisi alanlar referans olarak kabul edildi. p<0.05
olan anlamli sonuglar ve hazard oranlar1 kalin olarak gosterilmistir.
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Sekil 2: Skarlasma sonrast en az 3 ay ve lizeri takip siireli, profilaksi tedavisi
uygulanan ve profilaksi uygulanmayan epizodlar1 takip eden intervallerin

sagkalimlarinin ilk 10 y1ilim1 gosteren Kaplan-Meier sagkalim egrisi.

Profilaksi tedavisi uygulanmayan epizodlarin tahmini ortalama niikssiiz
sagkalim siiresi 5.79 yil (%95 GA: 4.64 — 6.95 y1l) iken profilaksi tedavisi uygulanan
epizodlarin tahmini ortalama niikssiiz yagam siiresi 7.20 y1l (%95 GA: 6.17-8.23 y1l)
idi (Sekil 2). Profilaksi tedavisi uygulanmayan epizodlarin 1, 3, 5 ve 10 yillik niikssiiz
sagkalim hizlar1 sirasiyla; %95, %59.9, %38 ve %19.9 iken profilaksi tedavisi
uygulanan epizodlarin 1, 3, 5 ve 10 y1llik niikssiiz sagkalim hizlar ise sirasiyla; %98.6,
%80.5, %64.9 ve %64.9 idi (Sekil 2). Herhangi bir epizod aninda profilaksi tedavisi
uygulanan epizodlarin prognozu daha iyidir (p<0.001).
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4.6 KOMPLIKASYONLAR
Takip siirecinde 266 hastanin 48’inde (%18) komplikasyon saptandi. Epiretinal
membran 10 (%3.8) hastada goriildii ve en sik goriilen komplikasyondu. Diger goriilen
komplikasyonlar detayli olarak Tablo 17°de belirtilmistir.
Primer basvuran grup ile rekiirren bagvuran grup arasinda komplikasyon
goriilme siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.104). Epiretinal
membran, katarakt, inat¢1 vitreus opasitesi rekiirren OT lerde daha sik saptanmis olsa

da gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Tablo 17. Bagvuru sekline gore hastalarin takip siirecinde saptanan komplikasyonlar

yoniinden frekans dagilimlari

Primer (n=80) Rekiirren (n=186) p degeri
Yok 71 (%88.8) 147 (%79.0) 0.1047
Epiretinal membran 1(%1.3) 9 (%4.8) 0.290%
Optik atrofi 1(%1.3) 3 (%1.6) >(0.999%
Retinal vaskiiler tikaniklik 2 (%2.5) 6 (%3.2) >0.999%
Retinal yirtik 1(%1.3) 2 (%1.1) >0.999%
Retinal iskemi 1(%1.3) 2 (%1.1) >0.999%
Inate1 vitreus opasitesi 0 (9%0.0) 4 (%2.2) 0.319%
Retina dekolmani 1 (%1.3) 1 (%0.5) 0.512%
Koroid neovaskiiler membran 2 (%2.5) 1 (%0.5) 0.216%
Katarakt 0 (%0.0) 4 (%2.2) 0.319%
Vitreus hemorajisi 0 (%0.0) 1 (%0.5) >0.999%
Posterior sinesi 0 (%0.0) 5 (%2.7) 0.327%
Makula deligi 0 (%0.0) 1 (%0.5) >(0.999%

+ Siireklilik diizeltmeli ? testi, } Fisher’in kesin sonuclu olaslik testi.

4.7 GORSEL SONUC

(Calismaya dahil edilen hastalarin ¢alisma gozlerinde bagvuru anindaki ve son
muayenedeki EIDGK, basvuru sekli ve tedavi gruplarina gére ayr1 ayr1 olarak Tablo
2, Tablo 8 ve Tablo 18’de gosterilmistir.
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Son goérme keskinligine gore olusturulan gruplar arasinda sirasiyla; yas,
cinsiyet, basvuru sekli, kisa donem tedavi ve profilaksi tedavisi, vaskiilit, genis retina
lezyonlari, siddetli OT, basvuru aktif lezyon boyutu, makiiler 6dem, optik disk
tutulumu ve takip siiresi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).
Buna karsin gruplar arasinda bagvuru esnasinda aktif lezyon yerlesimi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark olup (p<0.001), s6z konusu farka neden olan durum
gorme keskinligi <0.1 olanlarda 0.6-1.0 arasinda olanlara gore basvuru esnasinda
periferde aktif lezyon yerlesiminin daha az, santralde aktif lezyon yerlesiminin ise
daha fazla olmasi idi (p<0.001). Gruplar arasinda basvuru esnasinda skar lezyon
yerlesimi yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.013), s6z konusu
farka neden olan durum gérme keskinligi <0.1 olanlarda 0.2-0.5 arasinda olanlar ve
0.6-1.0 arasinda olanlara gore basvuru esnasinda periferde skar lezyon yerlesiminin
daha az, santralde skar lezyon yerlesiminin ise daha fazla olmasi idi (p<0.05). Gruplar
arasinda bagvuru gérme keskinligi diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml1 fark
olup (p<0.001), s6z konusu farka neden olan durum son gérme keskinligi 0.6-1.0
arasinda olan grupta <0.1 ve 0.2-0.5 arasinda olanlara gore baslangi¢ gérme keskinligi
<0.1 olanlarin oraninin daha diisiik, 0.6-1.0 arasinda olanlarin oraninin ise daha yiiksek
olmasi idi (p<0.001). Gruplar arasinda basvuru GIB diizeyleri yoniinden de
istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.033), s6z konusu farka neden olan durum
son gorme keskinligi 0.6-1.0 arasinda olan grupta 0.2-0.5 arasinda olanlara gore
baslangic GIB >22 mmHg olanlarin oranmin daha diisiik, <22 mmHg olanlarin
oraninin ise daha yiliksek olmasi idi (p=0.037). Gruplar arasinda vitrit derecesi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.024), s6z konusu farka neden olan
durum son gérme keskinligi 0.6-1.0 arasinda olan grupta 0.2-0.5 arasinda olanlara gore
vitrit derecesi >2+ olanlarin oraninin daha diisiik, 1+ olanlarin oraninin ise daha
yuksek olmasi idi (p=0.034). Gruplar arasinda serdz makiila dekolmani yoniinden de
istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.016), s6z konusu farka neden olan durum
son gorme keskinligi 0.2-0.5 arasinda olanlarda <0.1 olan grup ile 0.6-1.0 arasinda
olan gruba gore serdz makiila dekolmaninin daha yiiksek oranlarda goriilmiis olmasi

idi (p=0.033 ve p=0.034).
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Tablo 18. Son gérme keskinliklerine gore hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

<0.1 m=43) 0.2-05(n=10) 0.6-1.0 (n=213) p degeri
Yas 0.2737
<40 yas 32 (%74.4) 8 (9%80.0) 180 (%84.5)
>40 yag 11 (%25.6) 2 (%20.0) 33 (%15.5)
Cinsiyet 0316t
Erkek 16 (%37.2) 4 (%40.0) 105 (%49.3)
Kadin 27 (%62.8) 6 (%60.0) 108 (%50.7)
Basvuru sekli 0.7547
Primer 12 (%27.9) 4 (%40.0) 64 (%30.0)
Rekiirren 31 (%72.1) 6 (%60.0) 149 (%70.0)
Basvuru aktif lezyon yerlesimi <0.001+
Santral 40 (%93.0)? 8 (%80.0) 122 (%57.3)?
Periferik 3 (%7.0)° 2 (%20.0) 91 (%42.7)?
Basvuru skar lezyon yerlesimi 0.013%
Yok 14 (%32.6) 5 (%50.0) 79 (%37.1)
Santral 26 (%60.5)2° 2 (%20.0)° 65 (%30.5)?
Periferik 2 (%4.7)2° 3 (%30.0)° 65 (%30.5)?
Santral ve periferik 1 (%2.3) 0 (%0.0) 4 (%1.9)
Profilaksi tedavisi almak 7 (%16.3) 1 (%10.0) 56 (%26.3) 0.214%
Basvuru gorme keskinligi <0.001%
<0.1 34 (%79.1)? 8 (%80.0)° 33 (%15.5)2¢
0.2-05 6 (%14.0) 2 (%20.0) 55 (%25.8)
0.6-1.0 3 (%7.0)? 0 (%0.0)° 125 (%58.7)2¢
Basvuru goéz ici basici 0.033%
<22 mmHg 38 (%88.4) 7 (%70.0)° 198 (%93.0)¢
>22 mmHg 5 (%11.6) 3 (%30.0)° 15 (%7.0)°
Vitrit 0.024%
1+ 24 (%55.8) 3 (%30.0)¢ 144 (%67.6)°
>2+ 19 (%44.2) 7 (%70.0)° 69 (%32.4)°
Vaskiilit 11 (%25.6) 4 (%40.0) 76 (%35.7) 0411¢
Genis retina lezyonlari 4 (%9.3) 1 (%10.0) 6 (%2.8) 0.093%
Siddetli OT 8 (%18.6) 2 (%20.0) 27 (%12.7) 0.504%
Basvuru aktif lezyon boyutu 0.052%
ODC <1 27 (%62.8) 5 (%50.0) 158 (%74.2)
ODC 1-2 11 (%25.6) 4 (%40.0) 49 (%23.0)
ODC >2 5 (%11.6) 1 (%10.0) 6 (%2.8)
Makiiler 6dem 5 (%11.6) 1 (%10.0) 16 (%7.5) 0.823%
Seroz makula dekolmam 0 (%0.0)° 2 (%20.0)b¢ 5 (%2.3)° 0.016%
Optik disk tutulumu 6 (%14.0) 0 (%0.0) 20 (%9.4) 0.340%
Takip siiresi (ay) 20 (2-161) 9,5 (3-115) 12 (2-187) 0.4839

(medyan) (min-maks)

+ Pearson’un % testi,  Fisher Freeman Halton testi, § Kruskal Wallis testi, a: Gorme keskinligi <0.1
olan grup ile gérme keskinligi 0.6-1.0 arasinda olan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0.001), b: Gérme keskinligi <0.1 olan grup ile gérme keskinligi 0.2-0.5 arasinda olan grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), c¢: Gorme keskinligi 0.2-0.5 arasinda olan grup ile gorme
keskinligi 0.6-1.0 arasinda olan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05). OT: Okiiler
toksoplazmozis, ODC: Optik disk ¢api, min.-maks.: minimum-maksimum, p<0.05 olan anlamli
sonuglar kalin olarak gosterilmistir.
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Takip sonunda 266 hastanin 42’sinde (%15.8) bir gézde, 4’tinde (%1.5) iki
gozde olmak iizere, toplam 46 (%17.3) hastanin 50 goziinde yasal korliik tespit
edildi. Tek gozde yasal korliik olan 42 hastanin 39’unda ¢alisma géziinde, 3’iinde ise
diger gozde yasal korliikk mevcuttu.

En az bir gozde yasal korliik gelisen 46 hastanin 10 unda (%21.7) ve iki
gbziinde de yasal korliik gelisen 4 hastanin 3’linde (%75) edinim sekli konjenitaldi.

Takip sonunda yasal korliik gelisen 50 géziin 29°unda (%58) foveal, 10’unda
(%20) peripapiller, 8’inde (%16) ekstrafoveal arkad i¢i, 6’sinda (%12) periferik ve
3’linde (%6) hem santral hem de periferik lezyonlar mevcuttu.

Yasal korliik yasayan 46 hastanin 14’{inde (%30.4) niiks goriiliirken yasal
korliik yasamayan 220 hastanin 44’iinde (%20) niiks goriildii.

Konjenital grupta, edinsel veya edinim sekli bilinmeyenlere gére hem tek
hem de her iki gozde yasal korliikk goriilme sikligr daha yiiksekti (p<0.001).

Son gorme keskinliklerine gore 0.6-1.0 Snellen esigine sahip olan grup ile <0.1
Snellen esigine sahip hastalar1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan etkenler sirasiyla;
basvuru gérme keskinligi, profilaksi tedavisi alip almama ve bagvuruda aktif lezyon
lokalizasyonu idi (Tablo 19). Mevcut modele gore diger faktorlerin etkileri sabit
tutuldugunda, profilaksi tedavisi almayanlarda profilaksi tedavisi alanlara gore final
gorme keskinliginin <0.1 diizeyinde kalma ihtimali istatistiksel anlamli olarak 4.167
kat (%95 GA: 1.491-11.649) yiiksekti (p=0.007). Benzer sekilde bagvuru esnasinda
aktif lezyonun santralde lokalize olmasi durumunda, periferde olmasina goére final
gorme keskinliginin <0.1 diizeyinde kalma ihtimali istatistiksel anlamli olarak 5.655
kat (%95 GA: 1.521-21.028) yiiksekti (p=0.010).

Son gérme keskinliklerine gore 0.6-1.0 Snellen esigine sahip olan grup ile 0.2-
0.5 Snellen esigine sahip gozlemleri ayirt etmede en fazla belirleyici olan etken ise
basvuru anindaki gérme keskinligi idi. Bagvuru gorme keskinligi 0.2-0.5 arasinda
olanlarda 0.6-1.0 arasinda olanlara gore ya da basvuru gérme keskinligi <0.1 olanlarda
0.2-0.5 arasinda olanlara gore, diger faktorlerden bagimsiz olarak, final gérme
keskinliginin 0.2-0.5 arasinda kalma riski istatistiksel anlamli olarak biiylimekteydi
(Odds oran1i=12.209; %95 GA: 3.004-49.618 ve p<0.001). Diger faktorlere gore

diizeltme yapildiginda profilaksi tedavisi alip almamanin ve basvuru esnasindaki aktif
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lezyon lokalizasyonunun final gérme keskinliginin 0.2-0.5 arasinda kalma durumu

tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciligi goriilmedi (p>0.05).

Tablo 19. Cok terimli lojistik regresyon analizi sonucunda son gorme keskinligine
gore 0.6-1.0 olan hastalar ile <0.1 ve 0.2-0.5 olan hastalar1 ayirt etmede en fazla

belirleyici olan etkenler

Odds oram %95 GA Wald  p degeri

Gorme keskinligi <0.1

Bagvuru santral aktif lezyon 5.655 1.521-21.028 6.685 0.010
Profilaksi tedavisi almamis olmak 4,167 1.491-11.649 7.406 0.007
Bagvuruda diisiikk gorme keskinligi 8.043 4.129-15.666  37.559 <0.001
Gorme keskinligi 0.2-0.5

Bagvuru santral aktif lezyon 1.641 0.300-8.983 0.326 0.568
Profilaksi tedavisi almamig olmak 7.703 0.886-66.945 3.425 0.064
Bagvuruda diisiik gérme keskinligi 12.209 3.004-49.618 12.232 <0.001

Son kontrolde gérme keskinligi 0.6-1.0 arasinda olanlar referans olarak kabul edildi, GA: Giiven aralig1.
p<0.05 olan anlamli sonuglar ve odd oranlari kalin olarak gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Okiiler toksoplazmozis (OT) diinyada posterior enfeksiyoz iiveitlerin en 6nde
gelen nedenidir (3). Yasal korliikle sonuglanabilecek kadar 6nemli gorme kayiplarina
sebep olan bu hastalig1 iyi anlamak g6z sagligi i¢in kritik bir dneme sahiptir. Ne yazik
ki hastaligin dogas1 ve prognozunu etkileyen faktorler heniiz tam olarak agikliga
kavusturulamamuistir. Son dekatlarda yapilan arastirmalar, OT hakkinda uzun yillardir
kabul gormiis bilgilerin dogru olmayabilecegini ve eski kavramlarin tekrar gézden
gecirilmesi  gerekliligini  vurgulamaktadir. Bu sebeplerden dolay1 toksoplazma
enfeksiyonunun okiiler bulgulari, hastaligin bulas yollari, prezentasyonu ve tedavisi
yeniden degerlendirilmistir.

Giliniimiizde OT halen dnlenebilir bir korliik nedeni olmaya devam etmektedir.
Ne yazik ki, OT i¢in kiiratif bir tedavi heniiz yoktur ve mevcut tedavi yaklagimlarinin
etkililigi de tartismalidir (11). Aksine yanlis tedavi yikici sonuglar dogurabilmektedir.
Bu nedenle dogru tan1 koymak ve yanlis tedavi uygulamamak, diger hastaliklarda
oldugu gibi, OT i¢in de ¢cok dnemlidir. Farkli genetik yapidaki topluluklarda hastaligin
seyri farkliliklar gosterebilmektedir. Hastaligin kendi cografyamiza ait demografik ve
klinik bulgularin1 anlamak bu yiizden 6nemlidir.

OT tipik olarak nekrotizan retinokoroidit ile seyrederek skar ile sonlanmakta,
ayn1 zamanda komplikasyonlara da yol agabilmektedir. OT’de gozlenen ilerleyici
gorme kayb1 ve yasam kalitesinde diisme ilk enfeksiyon aninda olusan yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerin yani sira, hastalarin ¢ogunlugunda goriilen niikslerin de bir
sonucudur (10, 111).

Son yillarda niiks riskini azaltmayi, gorme ve yasam kalitesini korumay1
amaglayan bir tedavi stratejist olarak aralikli uzatilmis profilaksi tedavisi
tartigilmaktadir (12, 13). Antimikrobiyal ilaglarin toksik etkilerine hastalarin gereksiz
maruziyetini 6nlemek icin yliksek niiks riski ile iligkili prognostik faktorleri anlamak
¢ok onemlidir.

Calismamizdan elde edilen bilgiler, niiks riski en yiiksek olan hastalar1 ve
riskin en yiiksek oldugu donemi tanimlamak ve profilaksi tedavisine en uygun
hastalar1 ve donemi belirlemek icin yol gostericidir. Ayrica ¢aligmamiz, gorsel sonuca

etkili faktorlerin belirlenmesi ve hastaliga dair demografik ve klinik bulgularin tekrar
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gozden gegirilmesi i¢in de faydahidir. Tiirk hasta popiilasyonunda, profilaksi
tedavisinin etkinliginin incelendigi ilk ¢alisma ve iilkemizde bugiine kadar OT ile
iliskili tanimlayici analizlerin yapildig1 en genis vaka sayili calismadir.

Literatiirde OT’nin tiim iiveitler igerisindeki goriilme sikhig1 farkliliklar
gostermektedir. Yurt disinda yapilan arastirmalarda tiveit nedeniyle takip ve tedavi
edilen hastalarin %4.2-8.4’linli OT olusturuyorken {ilkemizde yapilan ¢alismalarda ise
bu oran %4.7-7.3 olarak saptanmustir (7, 28-30, 32-34). Biz ise ¢alismamizda,
literatiirle uyumlu olarak, iivea polikliniginde takip ve tedavisini uyguladigimiz tiim
hastalarin %5.2’sinde OT saptadik.

Literatiirde hastalarin cinsiyet yoniinden dagilimi farkliliklar gostermektedir ve
kadin cinsiyet yiizdesi %38.7-63.9 araliginda bildirilmektedir (4, 12, 13, 33, 34, 124,
195). Caligmamizda ise hastalarimizin %53’ kadin cinsiyette olup cinsiyet yoniinden
farklilik gozlenmemistir. Caligmalar arasi farkliliklarin hasta seg¢im kriterleri
farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Aktif toksoplazmik retinokoroidit epizodlarinin hasta yasina goére dagilimi ya
da ilk semptomatik atak ile bagvuru yasi, bircok ¢alismada arastirma konusu olmus ve
cogunda dikkate deger Olclide benzerlikler saptanmigtir. OT’nin ilk ataklarnin
ortalama yasi farkl tilkelerden yapilan calismalarda 25.3 - 32.4 arasinda bildirilmistir
(4, 33, 111, 112, 124, 195). Bizim galismamizda ise semptomatik OT ile ilk basvuru
yas ortalamasi 29.7 olup, basvuru aninda hastalarin %82.8°1 40 yas ve altindaydi ve
literatiir ile benzerdi. Calismalar aras1i metodolojik farkliliklar bu serileri dogrudan
karsilastirmay1 zorlastirsa da, farkli klinik ve cografik ortamlardan farkli zaman
araliklarinda bildirilmis serilerde, aktif hastalik epizodlari ile geng yas arasinda iligki
oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, OT'nin baglangicindaki kesin yas, ¢ogu OT
hastas1 icin bilinmemektedir. Semptomatik aktif OT ile ilk bagvuru aninda
hastalarimizin ¢gogunda (266 hastanin 186's1; %70) subklinik retinokoroidal skarlarin
mevcudiyeti bunun en 6nemli kanitidir. Aktif lezyonlarla ilk basvuru aninda retina
skarlarinin varlig1 zaten daha 6nce de raporlanmistir (33, 68, 111, 124, 195). OT'li
hastalarin ¢ogunda eski skarlarin varligi, sistemik semptomlarin olmamasi ve akut
toksoplazmik enfeksiyonun serolojik kanitinin olmamasi nedeniyle, onceleri

hastaligin hep konjenital enfeksiyon sonucu gelistigi diisiiniilmekteydi (111, 196).
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Artik biliyoruz ki; skar varligi hastaligin konjenital oldugu anlamina gelmemektedir.
Semptomatik aktif OT ile ilk bagvuru aninda hastalarin birgogunda eski skarlarin
mevcut olmasi hastalarin bu enfeksiyonu fark etmedikleri ya da ¢gocukluk déneminde
gecirmis olabileceklerini de diisiindiirmektedir. Calismamizda, bagvuru aninda skar
mevcut olmayan primer OT olgulart ile rekiirren OT olgulari arasinda bagvuru yasi
acisindan herhangi bir fark saptanmamustir.

OT i¢in kesin edinim sekli hastalarimizin biiylik cogunlugunda literatiirde de
oldugu gibi tam olarak saptanamamustir (4, 8, 33, 124, 195, 197). Sadece bir hastamiz
akut sistemik enfeksiyon belirtilerine ve serolojisine sahip oldugu i¢in edinsel olarak
degerlendirilmistir. Genellikle makulaya yerlesen ancak periferde de saptanabilen
genis, atrofik, ekskavasyon olusturan skarlar konjenital enfeksiyon bulgusu olarak
kabul edilmektedir (68, 88). Bizim ¢aligmamizda 10 hasta tipik konjenital enfeksiyon
olarak nitelendirilebilecek skarlara sahipti.

Bagvuru aninda bilateral hastalik goriilme oranimiz %18 olup literatiir ile
uyumlu idi (4, 33, 124, 195). Tipik konjenital OT hastalarimizda, edinim sekli
bilinmeyen ya da edinsel hastalarimiza goére, bagvuru aninda ve takip sonunda goz
tutulumunun bilateral olmasi, literatiirle uyumlu olarak daha yiiksek saptandi.

OT’de tan1 klinik olarak konulur. T.gondii' ye 6zgii IgG antikorlarinin yiiksek
seroprevalanst nedeniyle, bu serolojik belirtecin pozitifliginin OT tanisinda 6nemi
sinirlidir ve yalnizca dogrulayici olarak kabul edilir (21). Hastaligin seyri klinik tani
i¢cin 6nemli oldugu ve ¢aligmamiza klinik olarak OT ile uyumlu seyir gosteren hastalari
dahil ettigimiz i¢in, aktif basvuru anindan itibaren 2 aydan kisa takip siireli hastalari
disladik. Dahil edilen hastalarimizin %53.8’inde seroloji sonucu mevcuttu. Bagvuru
aninda klinik olarak atipik prezentasyonu olan bazi hastalarimizda ise PZR ile tam
dogrulandu.

OT’de bulas yollarindan bazilar1 ¢evre sartlartyla dogrudan iligkilidir.
Calismamizda Bosch-Driesen ve ark. (4)’na benzer sekilde hastalarin bagvuru
zamanlarina gére mevsimsel bir kiimelenme saptamadik. Ancak hastalarimizin biiyiik
cogunlugu enfeksiyonun ilk akut doneminde basvurmadigi i¢in niiks {izerine
mevsimlerin bir etkisi olup olmadig: da bilinmemektedir.

Tutkun ve ark. (33)’nin ¢alismasinda aktif epizod doneminde hastalarin

%100’tinde vitreusta inflamasyon, %49.5’inde 6n tiveit ve nongranulomatoz agirlikli
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keratik presipitat paterni bildirilmistir. Biz ise; ¢galismamizda, benzer olarak hastalarin
%100’tinde vitreusta inflamasyon, %51.5’inde 6n {iveit saptadik, ancak farkli olarak
graniilomatdz ya da nongraniilomatdz tip keratik presipitat dagilimi agisindan anlamli
bir farklilik saptamadik. On iiveit saptanan hastalarimizin %53.3’{i graniilomatdz,
%46.7’s1 nongraniilomatoz keratik presipitat ile bagvurdu.

Bazi literatiir yayinlarinda OT, GIB artig1 ile iliskilendirilmistir (4, 33, 69, 86).
[lk muayenede yiiksek GIB trabekiilite bagli olup inflamasyonun ciddiyeti ile iliskili
olabilir. OT’de intraokiiler inflamasyonun ciddiyeti ise, ¢ok sayida konak¢i ve
hastalikla iligkili faktorlere bagli olarak farkliliklar gosterebilir. Aktif donemde
hastalarin %8.3-37.7’sinde GiB artis1 bildiren galismalar vardir (4, 33, 69, 86). Dodds
ve ark. (69), OT’nin endemik oldugu ve atipik suslarla enfeksiyonlarin goriilldiigi
Brezilya'daki hastalarla yaptiklari ¢alismalarinda, %30 GIB artis1 bildirmistir. Biz ise
calismamizda aktif epizod aninda hastalarin %8.6’sinda 22 mmHg ve iizerinde GIB
saptadik. Bizim serimizde GIB artisinin daha diisiik oranda goriilmesi, intraokiiler
inflamasyon siddetinin daha hafif olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu ise, klinik
ozelliklerin cografi farkliliklar gosterebileceginin bir kanitidir. Bununla birlikte hi¢bir
hastamizda kalic1 GIB yiiksekligi goriilmemis ve uzun dénem tedavi gerektirmemistir.
Dolayistyla OT’de GIB artis1 hastalik prognozuna etkili nemli bir parametre degildir.

Theodossiadis ve ark. (187) FFA nin rutin olarak yapildigi ¢alismalarinda, akut
toksoplazmik retinokoroiditli 64 hastanin %100’iinde retinal vaskiiler tutulum
oldugunu bildirmislerdir. Biz ise klinik muayene ve mevcut FFA sonuglarimiza gore
hastalarin %34.2’sinde vaskiilit saptadik. Merkezimizde OT hastalarina rutin olarak
FFA yapilmamaktadir. Ote yandan ¢alismamizda buldugumuz yiizdeye benzer sekilde
Atmaca ve ark. (198) gozlerin %33’iinde, Tutkun ve ark. (33) klinik olarak hastalarin
%33’linde, FFA uyguladiklar1 hastalarin ise %43’iinde retinal vaskiiler floresein
sizintis1 bildirmislerdir. Vaskilit oranlar arasindaki farkliliklarin FFA kullanim
sikligindaki farkliliktan kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Optik disk tutulumu son donemlerde yapilan ¢alismalarda daha fazla dikkat
cekmektedir. Primer olarak izole papillit seklinde olabilecegi gibi, retinokoroidit
odagma eslik eden optik disk tutulumu seklinde de olabilir. Tutulum siklikla
peripapiller yerlesimli lezyonlarla iligkilidir. Bosch-Driesen ve ark. (4) 154 hasta ile

yaptiklart g¢alismalarinda OT’ye bagli optik sinir tutulumu orant %13 olarak
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bildirilmistir. OT’nin endemik oldugu bir bolgeden yapilan ve aktif OT'si olan 926
hastadan olusan bir seride ise, optik sinir tutulumu nadir ve tiim goézlerin yalnizca
%35.4’linde bildirilmistir (199). Ulkemizden Tutkun ve ark. (33) 109 hastanin dahil
edildigi olgu serilerinde ise %16.5 oraninda optik disk tutulumu bildirmislerdir (33).
Merkezimizde daha once yapilan ¢aligmalarda ise aktif OT tanis1 almis 118 hastadan
olusan bir seride hastalarin 17'sinde (%14.4), 60 hastadan olusan bir diger seride ise
hastalarin %11.7’sinde optik disk tutulumu bildirilmistir (32, 200). Biz ise serimizde
hastalarin %9.8’inde optik disk tutulumu saptadik. Eckert ve ark. (199) optik sinir
tutulumu olan goézlerin neredeyse yarisinda, bunun enfeksiyonun ilk okiiler bulgusu
oldugunu ve OT tanisindaki onemini belirtmiglerdir. Ancak bu calismadan farkli
olarak Simsek ve ark. (200) optik disk tutulumlu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda OT
ile iligkili eski skar lezyonlar bildirmistir. Biz ise ¢alismamizda optik disk tutulumunu
primer OT ile basvuran hastalarimizda, rekiirren OT ile bagvuran hastalarimiza gére
anlamli derecede daha sik bulduk. Eckert ve ark.’nin (199) yaptigi, OT ile ilgili bugiine
kadar yapilmis en genis vaka serisi olan ¢aligmada, optik disk tutulumuna en sik uzak
aktif lezyona sekonder olarak rastlandigi bildirilmistir. Ancak Tutkun ve ark. (33)
optik disk tutulumu olan tiim hastalarinda peripapiller bolgede veya optik diske en
yakin bolgede aktif lezyon bildirmislerdir. Merkezimizde yapilmis olan bir ¢alismada
da Simsek ve ark. (200), en sik peripapiller bolgede aktif lezyon bildirmislerdir. Biz
de serimizde optik disk tutulumu olan tiim hastalarimizda peripapiller aktif lezyon ile
iligkili optik disk tutulumu saptadik. OT eski bir skar lezyon olmaksizin dogrudan
peripapiller aktif lezyon ve buna bagli optik disk tutulumu ile karsimiza ¢ikabilir. Bu
nedenle tek tarafli optik disk tutulumlarinda OT olasiligi ayiric1 tanida akilda
bulundurulmalidir.

OT ile iligkili ani gérme kaybi sebeplerinden birisi makula 6demi ve bazen
eslik edebilen ser6z makula dekolmanidir. Serimizde hastalarin %8.3’tinde makuler
0dem, %?2.6’sinda ise ser6z makula dekolmani tespit ettik. Literatiirde ise makiiler
o0dem goriilme sikligini %11.7-16.5 araliginda bildiren ¢alismalar vardir (4, 32, 33).
Calismalar aras1 farkliliklar farkli lezyon yerlesimlerinden ve tutulum siddetlerinden,

FFA ve OKT kullanim sikliklarindan kaynaklaniyor olabilir.
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Birgok calismada OT ile iliskili lezyonlarin lokalizasyonu ve boyutu dikkate
almmamustir (111, 112, 124, 125, 201, 202). Biz ise ¢alismamizda aktif ya da skar
lezyonlar1 boyutlarina ve yerlesim yerlerine gore de degerlendirdik.

Serimizde basvuru aninda aktif lezyonlarin %95.5°1, skar lezyonlarin %91.6’s1
2 optik disk ¢apinda veya daha kiigiiktii, aktif lezyonlarin %4.1°1 ise 3 optik disk
capinda veya daha biiytiktii. Tutkun ve ark. (33) aktif lezyonlarin %100’{iniin 2 disk
capmdan kiigiik oldugunu bildirmistir. Bosch-Driesen ve ark. (4) da 3 optik disk
capindan biiylik aktif lezyon goriilme oranin1 %11.7 olarak bildirmistir. Balikoglu ve
ark. (32) tarafindan merkezimizde daha dnce yapilan bir ¢aligmada ise aktif lezyonlarin
96.7’si iki disk ¢apindan kiiglik olarak bildirilmistir. Bu farkliliklar konak ve parazit
ozelliklerinden kaynaklanabilecegi gibi, caligmaya dahil edilme kriterlerinden de
kaynaklaniyor olabilir. Tutkun ve ark. (33) calismalarina atipik vakalar1 dahil
etmediklerini bildirmistir. Tipik OT neredeyse her zaman 2 ve daha kiigiik optik disk
boyutunda lezyonlar ile ortaya ¢ikmaktadir.

Bosch-Driesen ve ark. (4) 3 optik disk ¢apindan biiyiik aktif lezyonlar1 primer
OT olgularinda daha sik olarak bildirilmistir. Biz ise serimizde bu durumu rekiirren
OT olgularinda daha sik bulduk. Ancak ¢alismamizda primer ve rekiirren OT olgulari
arasinda aktif lezyon boyutlarinda farklilik saptamadik.

Literatiirle uyumlu olarak tiim hastalarimizda aktif lezyonlarin santralde daha
sik yerlestigini saptadik (4, 10, 32, 33, 111, 192, 195, 198). Ancak rekiirren hastalarda
santral aktif lezyon ile bagvuruyu daha sik gérmemize ragmen, rekiirren OT’lerde
periferde aktif lezyon ile basvuru sikligi primer OT’lere gore daha yiksekti. Bu
durumun, merkezi aktif lezyonlarin daha semptomatik olmasi, buna karsilik periferik
lezyonlarin  ise  farkedilmeden iyilesmis  olabilmesinden  kaynaklandig:
diistiniilmektedir.

Ayrica serimizde; daha once hig¢ etkilenmemis bir gozde ilk defa ortaya ¢ikan
aktif lezyonlar, daha once etkilenmis gozlerde ortaya g¢ikan aktif lezyonlara gore,
santralde daha sik yerlesiyordu. Ayni durum Tutkun ve ark. (33)’nin serisinde de
bildirilmisti. G6z tutulumunun hematojen yolla gelistigi diisiiniiliirse, zengin vaskiiler
dolasim bu bolge igin tercihi agiklayabilir (33). Bununla birlikte, primer OT’li
hastalarin nerdeyse yariya yakininda ilk lezyonlarin periferik oldugunu bildiren

calisma da mevcuttur (4).
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Basvuru goziinde eski skarin mevcut oldugu 168 hastanin 157’sinde (%93.5)
aktif lezyonlar skarlara bitisik olarak ortaya ¢ikti. Ayni durum Tutkun ve ark. (33)’nin
serisinde 76 hastanin 60’inda (%79) bildirilmisti. Bu bulgu, parazitin niikslerle aktif
odak ¢evresindeki retinaya yayildigi ve daha yeni ve canli doku kistlerinin tekrarlayan
aktivasyonlara neden olma olasiligmin daha yiikksek oldugu hipotezini
desteklemektedir (3, 33).

Niiks riski ve niiksiin zamansal paternleri iizerinde; hastaliksiz sagkalim stiresi,
hastalik siiresi, tedavi, basvuru yasi, epizod anindaki yas, siddetli OT, lezyon
skarlagma siiresi, edinim sekli, bagvuru sekli, lezyon 6zellikleri ve son donemlerde
giincel bir konu olarak profilaksi tedavisi gibi niiks lizerinde etkili olabilecek ¢ok
sayida faktor tartisilmaktadir. Niiks tizerine etkili faktorlerin belirlenmesinde ortalama
niiks sayis1 ve takip siiresi gibi verilerin ya da sagkalim analizinin kullanildig1 bir¢ok
calisma mevcuttur. Calismamizda zaten tahmin edilebilecegi ve daha Onceden
literatiirde de gosterildigi gibi takip stiresi arttik¢a niiks goriilen hasta ytizdesinin ve
kisi bast niiks sayisinin arttigini saptadik. Ancak bu durum takip siiresinin artmasinin
niiks riskini artiran bir etken oldugu anlamina gelmez, kiimiilatif olarak niiks goriilme
ylizdesinin artmasi kigisel olarak o andaki riski ya da niiks hizini temsil etmez. Zaman
igerisinde birden fazla kez tekrarlayan olaylarin analizinde daha dogru bir metod olan
paylasilmis kirilganlik modellemesinin kullanildigi analiz sayisi ¢ok azdir. Biz ise
calismamizda niiks tizerine etkili olabilecek biitiin faktorlerin tek basina ve karistiric
faktorlerle birlikte diizeltilmis ¢ok faktorlii analizini hem geleneksel yontemlerle hem
de giincel kirilganlik metodu ile arastirdik.

Aksini belirten ¢alismalar olsa da, yayinlanan ¢alismalarin biiyiik cogunlugu
aktif bir retinokoroidit atagin1 takip eden ilk yillar i¢inde niiks riskinin sonraki senelere
gore daha yiiksek oldugunu, hastaligin ilk epizodundan itibaren gecgen toplam hastalik
stiresi ve Ozellikle aktif epizodlar: takip eden daha uzun hastaliksiz araliklarin niiks
riskini azalttigimi bildirmistir (3, 124-127). Calismamizda elde ettigimiz bulgular
literatiirii dogrulamaktadir. ilk epizottan itibaren gegen toplam hastalik siiresi ve
ozellikle aktif epizodlari takip eden hastaliksiz araliklarda uzama ile niiks goriilme hiz1
da azalmaktadir. Niikslerin siklikla doku kistlerinden ortaya ¢ikan canli
organizmalarin ¢ogalmastyla iliskili oldugu diisiintilmektedir. Aktif epizod sonrasi

hastaliks1iz gecen zamanda uzamanin niiks riskini azaltic1 etkisi, zamanla doku

71



kistlerinin canliliginin kendiliginden azalabilecegi, bu durumun da reaktivasyonun
meydana geldigi kist havuzunu azaltacagi seklinde agiklanabilir (10, 125, 140).

Niiksleri tetikleyen olasi etkenler hala bilinmemektedir ve niikslerin zaman
igerisinde rastgele olup olmadigi birgok ¢alismanin arastirma konusu olmustur (124,
125, 127). Birbirini takip eden aktif epizodlar arasi hastaliksiz siirelerin (interval)
incelendigi calismalarda, intervaller arasinda iliski bulmayan aragtirmacilar oldugu
gibi, niikslerin O6nceki niikslere yakin zamanda gelistigi kiimelenme seklinde niiks
paterni bildiren arastirmacilar da mevcuttur (124, 125, 127). Holland ve ark. (125) 5
yillik hastaliksiz bir aradan sonraki herhangi bir 5 yillik siire i¢inde meydana gelen 3
niiks epizodunu "ge¢ kiimelenmeler" olarak tanimlamistir. Calismamizda birbirini
takip eden interval siireleri arasinda bir farklilik saptamadik. Ancak 5 yildan uzun siire
niiks goriilmeyip 5 yildan sonra niiks goriilen 5 hasta icerisinde 1 kiside (%20) ge¢
kiimelenme saptadik. Daha uzun takip siiresine sahip daha ¢ok sayida hasta ile benzer
orneklerin artmasi olasidir. Zaman igerisinde canlilifi ve sayist azalan doku
kistlerinden olusan her niiks, parazitlerin tekrar cogalarak ve ¢evre retinaya sagilarak
yeni doku Kkistleri olusturmasina neden olabilir ve bu durum kiimelenmeleri
aciklayabilir (125). Geg kiimeler yeni enfeksiyonlara da baglanabilir, ancak yeniden
enfeksiyonun yaygin olmadigi diigiiniilmektedir (125).

Aktif OT’de tedavide kullanilan ¢ok cesitli tedavi modaliteleri vardir,
standartlagmis bir tedavi protokolii yoktur. Primetamin ve siilfadiazin kombinasyonu
“klasik tedavi” olarak bilinir ve 1950’lerin baslarindan beri kullanilmaktadir (21, 161,
162). Yeni ilaglarin da ortaya ¢ikmasiyla birlikte OT tedavisinde alternatif olarak
klindamisin, spiramisin, azitromisin, TMP/SMZ, atovaquone’un kullanilabilecegini
bildiren ¢alismalar vardir (165-169). Alternatif ilaglarla 6zellikle klindamisin ile
intravitreal tedaviye yonelik yapilan c¢aligmalar da mecuttur (179-182). Ayrica
hamilelik doneminde olusan aktif enfeksiyonda spiramisin kullanilabilecegi de
bildirilmistir (184).

Ancak 1950’lerden bugiine kadar aktif OT’de antibiyotiklerle kisa donem
tedavinin etkisini arastiran yalnizca birka¢ kontrollii ¢alisma vardir (11). Yapilan
caligmalarin neredeyse tamaminda akut OT’nin kisa donem tedavisi, niiksleri ve skar
lezyon olusmasini 6nleme konusunda etkisiz bulunmustur (163, 167, 174, 177). Ancak

bu durum, antibiyotik tedavisinin higbir etkisi olmadig1 seklinde yorumlanmamalidir.
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Yapilan bazi ¢alismalar antibiyotik tedavisi ile nihai skar lezyon boyutunun kiigiilmesi
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (173, 176). OT siklikla kendiliginden
skarlasan kiiciik aktif lezyonlardan, daha biiyiik progresif lezyonlara uzanan genis bir
heterojen klinik spektruma sahiptir (10, 111, 203). Yapilan bazi galismalarda
inflamasyon siiresinin en 6énemli belirleyicisinin retinokoroidal lezyonun baglangigtaki
boyutu oldugu ve 1 disk alanindan biiyiik lezyonlarinin daha kotii gorsel sonuglarla
iliskili oldugu belirtilmistir (111, 173).

Biz merkezimizde tedaviyi kabul eden ve tedaviye engel bir durumu olmayan
her yasta hastayi, lezyon boyutundan ve lokalizasyonundan bagimsiz olarak tedavi
etmekteyiz.

Akut donem tedavide kortikosteroidlerin etkisini degerlendiren randomize
kontrollii ¢alisma yoktur (10). Tek basina kortikosteroid tedavisinin artmis niiks
oranina, yaygin Ve siddetli toksoplazmik retinokoroidite yol agabilecegi bir¢ok
calismada bildirilmistir (4, 124, 126, 130, 201, 204, 205).

Merkezimizde ise steroid monoterapisi hi¢bir OT’li hastaya uygulanmamakta
olup, dis merkezde intravitreal steroid uygulanan 2 hasta ve oral steroid uygulanan 1
hasta klinik durumda kétiilesme olmasi iizerine sevk edilmisti. Intravitreal ve subtenon
steroid uygulanan hastalarda cerrahi ile steroid temizlenip sistemik ve intravitreal
antibiyotik tedavisi verilmesine ragmen genis retinal lezyon gelisti ve buna bagl genis
skar alani ile sonuglandi. Ancak oral steroid uygulanmis olan hasta antibiyotik tedavisi
eklenmesi sonrasinda daha 1limli seyretti.

Gebelik ya da emzirme doneminde aktif OT tedavisi zorlayict olabilmektedir.
Literatiirle uyumlu olarak gebelik doneminde aktif enfeksiyon saptanan 4 hastanin 6
epizodunda spiramisin, 1 hastada intravitreal klindamisin uygulandi, 2 hasta ise ilagsiz
takip edildi. Emzirme doneminde aktif enfeksiyon saptanan 1 hastada intravitreal
klindamisin uygulandi, 6 hasta ise ilagsiz takip edildi.

Merkezimizde akut donem tedavide siklikla azitromisin ve TMP/SMZ
kombinasyonu kullanmaktayiz. Vaka serimiz, azitromisin ve TMP/SMZ
kombinasyonunun cok sayida hastada kullanildigi en genis seridir. Ayrica klasik
tedavi olarak bilinen primetamin ve siilfadiazin uygulanan hi¢ hastamiz yoktur. Bircok
farkli tedavi rejimi uygulanmis olmasina ragmen hastalarimizin bagvuru epizodlarinin

%83’linde (266 epizodun 220’1), tiim epizodlarin ise %79 unda (351 epizodun 277°1)
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bagka bir antibiyotik kullanilmadan azitromisin ve TMP/SMZ kombinasyonu
uygulanmistir. Ayn1 zamanda bu hastalarin bagvuru epizodlarinin %24’tinde (266
epizodun 64’1i), tiim epizodlarinin ise %21’inde (351 epizodun 73’ii) uzun donem
aralikli profilaksi tedavisi olarak en az 6 ay en fazla 1 yil siiresi boyunca 2 giinde bir
tablet TMP/SMZ ile tedavi siirdiiriilmiistiir.

Akut donem ya da uzun donem profilaksi tedavisinde etkinliin yani sira
tartismali olan bir diger durum da, tedaviye bagl yan etkiler nedeniyle tedavinin tolere
edilemeyebilmesidir (173, 206). Rothova ve ark. ciddi yan etkilerin sikligini
primetamin (trombositopeni ve lokopeni) i¢in %26, klindamisin (ishal ve hafif
hepatotoksisite) igin %17, kotrimoksazol igin %4 olarak bildirmistir ve azitromisin ile
iligkili yan etkiye ise rastlamamuglardir (167, 173). Mevcut literatiirde, OT nin
TMP/SMZ ile profilaksi tedavisinin olasi yan etkileri ile ilgili veri ise sinirlidir.
Silveria ve ark. (13) ¢alismalarinda tedavi grubundaki dort hastada (%6.6) tedaviyi
durdurmaya neden olacak hafif alerjik reaksiyonlar saptarken, Felix ve ark. (191) ise
hicbir hastada tedaviyi durdurmay1 gerektiren yan etki olmadigini, sadece 2 hastada
hafif epigastrik yanma agrisi meydana geldigini bildirdi. Ancak literatirde TMP/SMZ
ile iligkilendirilen en yaygin yan etkiler, hastalarin %3'tinden daha azinda bulanti,
kusma, ishal, anoreksi, kramplar, glossit, stomatit veya sarilik gibi hafif
gastrointestinal semptomlardir. Her tiirden deri dokiintiileri daha seyrek olarak
bildirilmistir, ancak eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz ve eksfolyatif dermatit, nadir de olsa ciddi ve hatta 6liimciil olabilir (207-
209).

Serimizde ise; akut donem tedavi esnasinda kombinasyonumuzun uygulandigi
3 hastada dokiintii, 1 hastada ise ishal gelismesi iizerine TMP/SMZ kesilerek tedaviye
3 hastada azitromisin ile devam edilmis, 1 hastada ise intravitreal klindamisin
uygulanmistir. 1 hastada ise kisa donem tedavide herhangi bir yan etki olusmamis olup
profilaksi tedavisinin birinci ay1 igerisinde ishal gelismesi lizerine profilaksi tedavisi
kesilmistir. Biitlin hastalarda tedavinin kesilmesiyle yan etkiler tamamen diizelmistir.
Yan etki gelisen hicbir hastamiza sonraki epizotlarinda tekrar TMP/SMZ
uygulanmamustir. Akut donem tedavisinde azitromisin ve TMP/SMZ uyguladigimiz
hastalarda yan etki goriilme sikligimizi, kisi basina %2.2 ve epizod basina %1.4 olarak

saptadik. Profilaksi tedavisi uyguladigimiz 74 epizodun 1’1 (%1.4) ise profilaksinin ilk
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ay1 igerisinde durduruldu. Kombinasyon tedavimizin (azitromisin ve TMP/SMZ),
klasik tedavi olarak bilinen primetamin ve siilfadiazin kombinasyonunun literatiirde
belirtilen yan etki profiline kiyasla oldukca giivenli oldugunu diisiinliyoruz. Ayni
zamanda literatiirdeki az sayida veriye ragmen TMP/SMZ de antibiyotik profilaksisi
icin uygun ve makul bir se¢im gibi goriinmektedir (13, 191, 210). Ancak, ¢alismamizin
retrospektif yapisi geregi, hastalarin tedaviyi biraktirmasini gerektirmeyen yan
etkilerinin fark edilmemis olmasindan dolay1 yan etki sikligimiz normalden diisiik
saptanmus olabilir,

Klasik tedavi olarak bilinen primetamin ve siilfadiazin kombinasyonunun,
siklikla tedavinin kesilmesine yol agan ciddi yan etkilerle iligkili olmasi (163),
TMP/SMZ ve azitromisinin ise, daha iyi tolere edilebilmesi nedeniyle azitromisin ve
TMP/SMZ kombinasyonu klasik tedaviye iyi bir alternatif olusturmaktadir (211).
Klinigimizde daha 6nce yapilan ve bu kombinasyonun (azitromisin ve TMP/SMZ)
sonuclarint yansitan ¢alisma da bu sonuglar1 desteklemektedir (19 hastanin 1’inde
ishal gelismis, diger tiim hastalarda ise iyi tolere edilmistir) (211). Ayrica prospektif
ve randomize olarak yapilan bir ¢alismada, klasik tedavi (primetamin ve siilfadiazin)
ile TMP/SMZ arasinda lezyon boyutunda kiictilme miktari, gérme artis1 ve niiks sikligi
tizerinde herhangi bir fark olmadigi bildirilmistir (176). Biitiin bu bilgiler 1s18inda
Klasik tedaviye kiyasla daha az maliyetli, kolay ulasilabilir, daha az yan etki profilli ve
bu yiizden daha iyi hasta uyumuna yol agmasi ve benzer etkinlikte olmasi nedeniyle;
kombinasyon tedavimizin iyi bir akut donem tedavi alternatifi oldugunu
diistinmekteyiz.

Niikslerle seyreden bir hastaligin her epizodunda uygulanan tedavi, daha
sonraki epizodlarda uygulanan tedavileri etkileme olasiligina sahiptir. Ayrica OT nin
prognozu lizerine baska faktorlerin de etkisi vardir. Bu sebeplerden dolay1 OT’de kisa
donem tedavinin etkinligini degerlendirmek giictiir. Steroid monoterapisi
uyguladigimiz hi¢ hasta olmamasi ve tedavisiz izledigimiz hasta sayisinin ¢ok az
olmasindan dolay1 kisa déonem tedavinin etkisini degerlendirmemiz zor olsa da, tedavi
verilmeyen ve sadece kisa donem tedavi uygulanan hastalarimiz arasinda, niiks
goriilmesi yoniinden, literatiire benzer sekilde herhangi bir fark saptanmamaistir. Ancak

tedavi verdigimiz hastalarda lezyon skarlasma siiresi, tedavisiz takip ettigimiz
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hastalara gore ve Ozellikle de tedaviye sadece steroidle baslanan hastalarimiza gore
daha kisaydi.

Niiksler komplikasyonlara ve gorme Kkayiplarina sebep olabilir. Anti-
toksoplazma ajanlarinin niiksii 6nlemek amaciyla uzun siireli kullanimi son yillarda
giincel bir konu olarak tartisilmaktadir (11-13, 21, 157, 160). 2002 yilinda Silveira ve
ark. (13) tarafindan yaymlanan ileriye doniikk ve randomize olarak yapilmis bir
calismada, uzun siireli ve aralikli TMP/SMZ kullaniminin toksoplazma
retinokoroiditinin niiks oranlar1 iizerindeki etkileri arastirilmistir. Bu c¢alismada,
tekrarlayan toksoplazmik retinokoroidit dykiisii olan 124 hasta, 1:1 oraninda olacak
sekilde gozlem grubuna veya 20 ardisik ay boyunca her 3 giinde bir TMP/SMZ almak
tizere profilaksi grubuna randomize edilmistir. 20 aylik takip siiresinde gozlem
grubundaki hastalarin %23.8’inde niiks goriilirken, bu durum profilaksi uygulanan
grupta %6.6 olarak bulunmus ve bu fark istatistiksel anlamli olarak degerlendirilmistir
(13). Ancak, 2015 yilinda ayni yazarlar, yaptiklart ¢alismanin 10 yillik sonuglarini
yaymlamis ve ilk ¢alismadaki olumlu sonucun uzun vadede devam etmedigini
bildirmislerdir (189). Bu calismada yazarlar, profilaktik tedavinin etkisinin tedavi
durduruldugunda ortadan kalktigini, bu nedenle TMP/SMZ ile uzun siireli aralikli
tedavinin, yalnizca tedavi siiresince tekrarlayan toksoplazmik retinokoroidit oranini
azaltabilecegini vurgulamislardir (189). Bu ¢alismalar disinda 2014 yilinda Felix ve
ark. (12) tarafindan TMP/SMZ’nin toksoplazma retinokoroiditinin niiks oranlari
tizerindeki etkilerini arastiran ¢ift maskeli, randomize, plasebo kontrollii bir diger
calismanin da sonuglar1 yaymnlanmistir. Bu caligmada, biitiin katilimcilar 45 giin
boyunca TMP/SMZ ile aktif toksoplazma retinokoroidit tedavisinin ardindan, 95 hasta
1:1 oraninda, her 2 giinde bir TMP/SMZ profilaksisi veya plasebo alacak sekilde
randomize edilmistir (12). 12 aylik donemde tedavi grubunda niiks goriilmezken,
plasebo grubundaki hastalarin %12.8'inde niiks gozlenmistir (12). Sonug¢ olarak bu
calisma da, yukaridaki diger ¢alisma gibi, aktif bir epizodu takiben 1 yil boyunca her
2-3 giinde bir aralikli olarak TMP/SMZ kullaniminin, profilaksi siiresince niiks riskini
onemli Olciide azalttigimi gostermektedir (12). Felix ve ark. tarafindan yapilan bu
calismanin 2016’da 3.y1l ve 2020°de 6.y1l sonuglarmin yayimlandig1 arastirmalarda
niiks oranlari, Silveira ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarin sonuglarindan farklilik

gostermektedir (12, 189, 190, 191). Oyle ki, Felix ve ark. (191) tarafindan yapilan
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calismada ilk enfeksiyondan 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 y1l sonra kiimiilatif niiks olasilig1 plasebo
grubunda sirasiyla %13.0 (9/69), %17.4 (12/69), %20.3 (14/69), %23.2 (16/69), %26.1
(18/69) ve %27.5 (19/69) bulunurken, TMP-SMZ grubunda %0, %0, %0, %0, %0 ve
%1.4 (1/72) bulunmustur. Felix ve ark. (191), Silveira ve ark.(13)’nin yaptigi
calismanin plasebonun kullanilmadigi agik etiketli maskesiz bir klinik ¢alisma
oldugunu ve ayrica da deneklerin parazit ile yeniden enfeksiyon riskinin ytiksek
oldugu endemik bir bolgede yasadiginin dikkate alinmasi gerekliligini belirtmistir.
Biz ise ¢alismamizda; ilk epizoddan 1, 3 ve 5 yil sonra kiimiilatif niiks
olasiligin1 profilaksi uygulamadigimiz hastalarda sirasiyla %15.3, %42.7, %62.9
bulurken, profilaksi uyguladigimiz grupta %0, %21.5, %35.9 olarak bulduk. Ayrica
tekrarlayan niikslerin de dahil edildigi modellememiz iizerinden yaptigimiz analizde
de herhangi bir epizod aninda profilaksi uygulanmasinin niiks hizin1 azalttigim
gozledik. Calismamizin retrospektif nitelikte olmasi, bazi ¢eliskili durumlara yol
acmaktadir. Calismamizda her epizotta standart bir akut donem tedavisi uygulamamis
olsak da, biiyiik bir ¢ogunlugunda (basvuru epizodlarinin %83’i, tiim epizodlarin
%79’u) sabit kombinasyonumuz (azitromisintTMP/SMZ) ile tedavi uygulanmistir.
Diger yandan, profilaksi uygulama siirelerimiz de epizodlar arasi farkliliklar
gostermistir (en az 6 ay en fazla 12 ay, ortalama 8 ay). Ayrica profilaksi uygulanan 64
hastamizin tekrarlayan 16 niiks epizodunun 9’unda profilaksi tekrarlanmis, 7’sinde ise
sadece akut déonem tedavisi uygulanmistir. Ayrica da subklinik seyreden ve gorsel
sikayet yaratmayan niikslerin farkedilmemis olma olasiligi vardir. Caligmamizin
sonuglarin1 Felix ve ark. (191) ve Silveira ve ark.’nin (13) ¢alismalar1 ile dogrudan
kiyaslamak miimkiin olmasa da, ¢calismamiz uzatilmis aralikli TMP/SMZ tedavisinin
OT’de niiks hizin1 ve riskini azaltmada etkili oldugunu dogrulamaktadir.
Konvansiyonel sagkalim analizimizde ve tekrarlayan epizodlar1 dahil ederek
yaptigimiz giincel sagkalim analizimizde, tek degiskenli ve niiks tizerine etkili
olabilecek faktorlerin birlikte degerlendirildigi ¢ok degiskenli analizlerimizin
tamaminda profilaksi tedavisi uygulanmasmin niiks hizini azalttigimi gosterdik.
Bununla birlikte yine tiim analizlerimizde lezyon skarlagma siiresinde uzamanin niiks
hizin arttirdigim1 da gordiik. Niiksiin aktif epizodu takip eden ilk yillarda en sik
goriildiigl diisiintiliirse, profilaksi tedavisinin aktif epizodu takip eden en yakin siirede

uygulanmasinin dogru olacagi sonucuna vardik.
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Literatiirde hasta yasinin niiks riskine etkisi tartismalidir. Holland ve ark. (125)
ve Reich ve ark. (124) ileri yastaki hastalarda daha yiiksek bir niiks riski bildirirken,
Garweg ve ark. (127) ve Bustillo ve ark. (212) ise daha geng yastaki hastalarda daha
yiiksek bir niiks riski bildirmistir. T.gondii seroprevalansinin kiimiilatif olarak yasla
birlikte arttigi bilinmektedir. Ancak bu kiimiilatif artig, T.gondii ile ilk bulasin ileri
yaslarda daha fazla yagandigi anlamina gelmez. T.gondii ile ilk sistemik enfeksiyonun
genclerde daha fazla siklikta goriildiigii nerdeyse biitiin galismalarda gosterilmistir (1,
4, 27, 111, 112, 124, 125, 127, 212-217). Bununla birlikte, calismamizda
gosterdigimiz ve daha Once de literatiirde gosterildigi gibi, hastalik siiresi ve
hastaliksiz sagkalim siiresi uzadik¢a niiks goriilme hizi da azaldigi igin, niiksler
ozellikle enfeksiyon baglangicina yakin zamanlarda gelismektedir (124, 125). Bu
nedenle, tiim aktif epizodlarin yasa bagl dagiliminda, biiyiik bir cogunlugun genglerde
gozlenmesi (bizim ¢aligmamiz i¢in tiim epizodlarin %83°1 40 yas ve altinda), daha
geng yasta daha fazla hastanin ilk sistemik ve okiiler enfeksiyonu yasamasi ile
aciklanabilir. Sonug olarak, geng yasta daha yiiksek sayida aktif lezyona rastlanmasi,
daha genc yastaki bireylerin daha yiiksek niiks riskine sahip oldugunu gdstermez
(131). Bununla birlikte, Holland ve ark. (125), Bosch-Driesen ve ark.(4) nin verilerini
kullanarak ve tiim epizodlart dahil ederek yaptiklart multivaryant analizde tani aninda
daha yagsl1 yasin neredeyse anlamli bir koruyucu etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.
Ancak herhangi bir aktif atakta 40 yasin {izerinde olan hastalarin sonraki niiks riskinin
daha yiiksek oldugunu da vurgulamislardir (125).

Calismamizda Holland ve ark. (125)’na benzer yontemle, hastalik siiresinin
yani sira bagka faktorleri de dahil ederek daha kapsamli olarak tiim epizodlar lizerinden
yaptigimiz multivaryant analizde, ister bagvuru aninda ister epizod aninda 40 yas
tizerinde olmayr onlarin aksine niiks hizi ile iligkili bulmadik. Ancak yaptigimiz
konvansiyonel multivaryant sagkalim analizimizde ilk epizod yasinin 40’tan biiyiik
olmasini artan niiks hizi ile iliskili bulduk. Fakat sadece 2 yil ve {lizeri takipli
hastalarimizin dahil edildigi alt analizimizde ise niiks hiz ile iliskisiz bulduk.

Calismalarin sonuglari arasindaki bu farkliliklarin temelinde; Holland ve ark.
(125)’nin yaptiklar1 analizde Bosch-Driesen ve ark.(4)’nin g¢alismasmin verilerini
kullanmasi yatiyor olabilir. Cilinkii Bosch-Driessen ve ark. (4) tarafindan bildirilen

hastalarin ¢ogunun yakin zamanda enfeksiyon kaptigi bilinirken (serolojik olarak
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akut/kronik sistemik enfeksiyon yasayan hasta sayisi 17/83), bizim ¢aligmamizda ise
hastalarin ¢ogunda T.gondii ile bulas muhtemelen basvurudan uzun zaman Once
olmustu (serolojik olarak akut/kronik sistemik enfeksiyon 1/142 yasayan hasta sayist).
Ayrica Holland ve ark. (125)’nin analizinde epizodlarin ¢ogunlugu niikslerden
olusurken, bizim ¢aligmamizda ise genellikle bagvuru epizodlarini igeriyordu. Ek
olarak Holland ve ark. (125)’nin ¢alismasinda 45 yasindan sonra niiks eden 19 hastanin
10°u (%53), 45 yasindan sonra primer OT ile bagvuran hastalardan olusuyorken,
calismamizda ise bu durum 10 hastanin 3’1 (%30) i¢cin gegerliydi.

Hastalik siiresinin bu karigtirici etkisini azaltmak amaciyla, sadece primer
OT’leri dahil ederek, kisitli sayida hasta ile yaptiklari ¢alismalarinda Reich ve ark.
(124), hastaligin ilk birkag¢ yilinda niiks riskinin ilk aktif lezyon anindaki hasta yas ile
pozitif korelasyon i¢inde oldugunu gosterdi. Biz de calismamizda, bagvuru seklinin
(primer ya da rekiirren) de dahil edildigi ilk epizodlar iizerinden yaptigimiz
multivaryant analizimizde, 40 yas ve ilizerinde olmay1 artmis niiks hiz1 ile iligkili
bulduk. Ancak bunu sadece 2 yil ve iizeri takipli hastalarimizi dahil ederek
tekrarladigimiz analizde ve tiim epizodlar1 dahil ederek yaptigimiz analizimizde
gosteremedik. Bu ¢eliskinin sebebi, ¢alismamizdaki farkli yastaki hastalarin farkli
takip siirelerine sahip olmasi olabilir. Bagvuru epizodu ya da herhangi bir epizod
anindaki yas1 niiks hizi ile kesin olarak iligkilendiremesek de, 6zellikle akut sistemik
enfeksiyon aninda olusan ilk okiiler tutulumu ileri yasta yasayan hastalarin, aym
durumu gen¢ yasta yasayan hastalara gore niiks riskinin daha yiliksek olmasi
muhtemeldir.

Hastalarimizin %18’inde takip siirecinde komplikasyon gelisti. Literatiir ile
bizim serimiz arasinda komplikasyon goriilme siklig1 ve ¢esitliligi yoniinden bazi
farkliliklar mevcut olsa da genel olarak literatiir ile uyumludur (4, 32, 33, 195).
Farkliliklar, tedavi algoritmalari, takip siireleri ve FFA/OKT kullanim sikliklarindaki
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Serimizde genel komplikasyon orani, Bosch-
Driesen ve ark. (4)’'min bildirdigi seriye gore diisiiktiir. Calismamizda steroid
monoterapisi uyguladigimiz hasta olmazken, Bosch-Driesen ve ark. (4)’nin serisinde
kotii prognoz ile iliskilendirilebilecek miktarda steroid monoterapisi uygulanmis
hastanin mevcut olmasi bunun en énemli nedenidir. Ayrica merkezimizde miimkiin

oldugunca aktif epizodlarin tamamini tedavi ediyoruz. OT’1i hastalarimiza rutin olarak
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OKT ve FFA yapmadigimiz i¢in, epiretinal membran, retinal vaskiiler tikaniklik ve
iskemi gibi komplikasyonlar daha az sayida saptanmis olabilir.

Onlenebilir bir korliik nedeni olmasinin yani sira diisiik gérme diizeyleri ve
gorme alan1 kusurlarmma da neden olabilen OT’de gorsel sonuca iligkili prognostik
faktorleri belirlemek 6nemlidir. Calismamiz kapsamli olarak gorsel sonuglara iliskin
bilgiler sunmaktadir.

Coklu antiparaziter ilaglarla tedavinin yaygin olarak uygulanmasina ragmen,
OT’de antibiyotik tedavisinin uzun vadeli gorsel sonuglar iyilestirdigini gosteren
randomize kontrollii ¢aligmalar yoktur ve OT’nin gorsel prognozu son 50-60 yilda
iyilesmemistir (163, 172, 218). OT siklikla yasam kalitesinde diismeye neden olan
ilerleyici gorme kaybi riski ile iligkilidir ve bu tiir bir kayip, ilk lezyondan ziyade
tekrarlayan toksoplazmik retinokoroidit epizodlari ile iligkilidir (10, 195).

Literatiirdeki bir¢ok calisma, terapotik rejimlerin ve profilaksi tedavisinin
etkinligini degerlendirmek i¢in, gorsel sonucu ve niiks sayisini bir 6l¢ii olarak kabul
eder. Ancak lezyonun yeri dikkate alinmadan yapilan bu degerlendirmelerden hatali
sonuclar ¢ikarilabilir. Lezyonun yeri tedavi rejimi ile ilgili degildir ancak gorsel sonug
lezyon yerlesimi ile dogrudan iliskilidir (11, 12, 195). Felix ve ark. (191) uzatilmis
aralikli TMP/SMZ tedavisi ile 1ilgili yaptiklar1 plasebo kontrollii randomize
calismalarinda, 6 yillik takip sonrasinda profilaksi tedavisi ile gorme keskinliginde
iyilesme agisindan plasebo tedavisine gore herhangi bir fark saptamamiglardir. Ayrica
gorme keskinliginde iyilesme ve sonug gorme keskinligi acisindan, birden fazla niiks
yasayan hastalarinda bile, tek niiks yasayan ya da hi¢ niiks yasamayan hastalara kiyasla
fark olmadigini bildirmislerdir (191, 219). Biz ise tek degiskenli analizimizde, bagvuru
aktif ve skar lezyon yerlesimlerinin santralde olmasinin ve basvuru diisiik goérme
keskinliginin yasal korliik ile dogrudan iliskili oldugunu gosterdik. Gorsel sonuglar
tizerinde etkili olma ihtimali olan faktorlere gore diizeltmenin yapildig1 ¢ok terimli
lojistik regresyon analizinde ise yasal korliik olusmasinda en etkili faktorler,
basvuruda diisiik goérme keskinligi, bagvuruda santralde yerlesen aktif lezyon
mevcudiyeti ve profilaksi tedavisi almamak olarak saptanmustir.

Profilaksi tedavisinin niiks lizerine olumlu olarak etki ettigi ve gorsel sonucun
tekrarlayan niiksler nedeniyle bozulabilecegi bildirilmistir. Ancak bu zamana kadar

profilaksi tedavisinin yasal korliik olugmasini engelledigini gosteren bir caligma
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yoktur ve bizim ¢alismamiz bu konuda ilktir. Felix ve ark.(191)’nin ¢aligmasinda
lezyonlarin ¢ogu periferiktir (TMP-SMZ grubunda %69.4 ve plasebo grubunda
%65.2). Bizim ¢alismamizda ise lezyonlarin ¢ogu santral yerlesimliydi (aktif lezyonlar
icin, TMP-SMZ grubunda %65.6 ve profilaksi verilmeyen grupta %63.4, skar
lezyonlar i¢in TMP-SMZ grubunda %61.5 ve profilaksi verilmeyen grupta %54.5).
Felix ve ark. (220) c¢alismalarinda niikslerin Onceki skarlara bitisik oldugunu ve
onceden var olan periferik skarlardan makulada niiks meydana gelmedigini bildirdi.
Calismamizda da niiks eden hastalarin basvuru gozlerinin %100’iinde en az 1 defa
satellit niiks ve sadece %3.4 iinde uzak niiks saptadik. Ayrica, diger gozlerinde skar
olan hastalarda skar olmayanlara gore, niiks yasanma ihtimali daha yiiksekti ve diger
skarli gozlerdeki niikslerin de tamami satellit olarak gergeklesti. OT’de gorme
keskinligi ve gérme alan1 kayiplari siklikla, makiila veya optik sinir basinin tutulumu
nedeniyle olusur ve niikslerin nerdeyse tamami eski skar lezyonlarin kenarinda ortaya
cikar. Bu yiizden ¢alismamizda ortaya koydugumuz profilaksi tedavisinin niiksleri
azaltic1 etkisi ve lezyonlarin Felix ve ark.’ndan (191) farkli olarak santralde agirlikli
olarak yerlesiminden dolayi, profilaksi tedavisi yasal korliigli dnlemede basarili
bulunmustur.

Calismamiz OT’de profilaksi tedavisi ile niikslere bagli yasal korliigiin
engellenebilecegini gosteren literatiirdeki ilk calismadir. Tiim vakalarda profilaksi
uygulamak yerine, 6zellikle makulaya, ana damar arklarina ve optik diske yakin
lezyonlarda profilaksi tedavisi uygulanmasi uygun bir yaklasim olacaktir.

Calismanin retrospektif olmasindan dolayr ve tedavi se¢ciminde yanlilik
yapilmig olma ihtimalinden Otiirii profilaksi tedavisi uygulanan ve uygulanmayan
hastalar1 gorsel sonug {lizerinde dogrudan etkili olabilecek faktorler yoOniinden
kiyasladigimizda ise; yas, cinsiyet, basvuruda santralde yerlesen aktif lezyon,
basvuruda santralde yerlesen skar lezyon, bagvuru sekli (primer/rekiirren OT), basvuru
gorme keskinligi, bagvuru aktif lezyon boyutu ve optik disk tutulumu agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir. Takip siiresi niiks goriilme sikligiyla
dogrudan iliskilidir ve profilaksi alan ve almayan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmistir. Ancak profilaksi alan grupta almayan gruba gore takip siiresi 4 kat daha
uzundu. Bu takip siiresi uzunluguna ragmen profilaksi alan grupta gorsel sonu¢ daha

1yi olarak saptanmistir. Ancak calismamizin dizayni retrospektif oldugu ve gorsel
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sonug lizerinde ¢ok farkli faktorlerin etkili olabilecegi bilindigi i¢in, saptadigimiz
anlamli koruyucu etkinin, prospektif, randomize, iyi tasarlanmis genis vaka serileri ile

desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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10.
11.
12.

13.
14.

15.

6. SONUC

Okiiler toksoplazmozis (OT) enfeksiyoz arka iiveitlerin en sik sebebidir.

Aktif hastalik genc yasta daha sik goriiliir, cinsiyet ayrimi ise yoktur.

[k semptomatik atak ile basvuru aninda bile zaten hastalarin cogunda daha 6nceki
etkilenimlere dair skar mevcuttur.

Ozellikle daha &nce etkilenim olmayan gdzlerde aktif lezyonlar santralde daha sik
ortaya ¢ikar.

Optik disk tutulumu OT’nin ilk bulgusu olabilir. Primer OT’lerde optik disk
tutulumu ve peripapiller aktif lezon yerlesimi rekiirren OT lere gore daha siktir.
Yasal korliik ¢ok biiyiik siklikla santralde lezyon yerlesimi ile iligkilidir.
Kombinasyon tedavimiz (azitromisin ve TMP/SMZ), akut donem tedavisindeki
basarisi, daha az yan etki profili, daha kolay ulasilabilir olmasi, dolayisiyla da hasta
uyumunun daha iyi olmasindan dolayi, klasik tedavi (primetamin ve siilfadiazin)
yerine su an i¢in mevcut olan en uygun alternatiftir ve klasik tedavinin yerini
alabilir.

Niiks gelisimi OT ile ilgili en 6nemli sorun olmaya devam etmektedir.

Niiksler ¢ok biiyiik siklikla satellit lezyon olarak gergeklesir.

Aktif lezyon skarlagma siiresi uzadik¢a niiks hizi artar.

Yasin niiks riski ile iligkisi tartismalidir.

Hastalik siiresi ve hastaliksiz sagkalim siiresindeki uzama ile niiks goriilme hizi
azalir.

Profilaksi tedavisi niiks hizin1 azaltmada etkilidir.

Profilaksi niikslere bagl yasal korliiglin azaltilmasinda etkilidir ve su an i¢in
bilinen en etkin tedavi yontemidir.

Fovea veya optik diske yakin santral yerlesimli, gorsel prognoz agisindan risk
olusturan lezyonlara sahip hastalarin akut donem tedavisini takip eden ilk 1 yil
(hatta cok riskli hastalarda belki 2 yil) siiresince, eger uygulanmasina engel bir

durum yoksa, profilaksi tedavisi 6nerilmelidir.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

Calismamiza gore daha giiclii bir ¢alisma; standardize bir tedavi protokolii ile,
niikse etkili faktorlerin ve mutlaka lezyon lokalizasyonlarinin dikkate alindigi,
gorme keskinliklerinin yani sira gorme alanlarimin da analize dahil edildigi,
prospektif plasebo kontrollii randomize iyi tasarlanmis uzun takip stireli bir kohort
analizi olacaktir.

Sadece sistemik enfeksiyonun akut donemindeki hastalarin degerlendirmeye
alindig1 bir calisma ile hastalik siiresi, hastaliksiz sagkalim stiresi, hasta yas1 ve
profilaksi tedavisinin niiks ve gorsel sonug lizerine etkileri prospektif olarak
dogrulanabilir.

Ulkemizde T.gondii suslarmin dagilimi arastirilmali, farkli suslarin klinik ve
prognostik 6zellikleri iizerine ¢alismalar yapilmalidir.

Parazitin biitiin formlarina etki edebilen parazitosidal etkili tedaviye ihtiya¢ vardir
ve ¢aligmalar bu yonde olmalidir.

Olas1 faydalar1 ve nadir, ancak olas1 Oliimciil yan etkileri akilda tutularak,
standardize tedavi endikasyonlar1 ve rejimi (tipi, dozu, siklifi1 ve siiresi)
tanimlanmal1 ve hastalarin gereksiz ila¢ maruziyetine ugramamasi saglanmalidir.
T.gondii konusunda, hekimler ve iilkemizde yasayan bireylerde toplumsal biling

olusturulmalidir.
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8. EKLER

Ek 1: Sekil 3

Sekil 3: Tipik “sis igindeki far goriiniimii” (A: aktif donemde goriiniim, B: skarlasma sonrasi goriiniim)
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Ek 2: Sekil 4

TR P
L=

Sekil 4: Primer OT olgusunun aktif donem, 2.ay ve uzun donemde fundus fotografi ve OKT goriiniimii (aktif donemde koroidde ve retinada

kalinlagsma, 2. ay kontroliinde lezyonda gerileme ve arka hyaloidde ayrigsma, uzun dénemde skar izlenmekte)
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Ek 3: Sekil 5

Sekil 5: Diger gozde niiks olan olgu 6rnegi (sol goziinde skar izlenen hastanin sag goziinde gelisen aktif lezyon)
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Ek 4: Sekil 6

Sekil 6: Tipik konjenital OT olgular: fundus fotograf 6rnekleri
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Ek 5: Sekil 7

Sekil 7: Genis aktif lezyonun fundus fotografi ve FFA goriiniimii (skar kenarinda satellit gelisen arteritin ve hemorajinin eslik ettigi aktif
lezyon; FFA’da skar kenarinda hiperfloresan goriiniim izlenmekte)
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EK 6: Sekil 8

Sekil 8: Peripapiller aktif lezyon ve nororetinit 6rnekleri (A: rekiirren OT, peripapiller skar kenarinda gelisen aktif lezyon B: primer OT
peripapiller aktif lezyon, optik disk tutulumu ve makuler star goriiniimii ile nororetinit tablosu)
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Ek 7: Sekil 9

v

Mart 2007 Ekim 2011 Kasim 2012

&
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Mayis 2013 Agustos 2015 Nisan 2017 Nisan 2018

Sekil 9: Primer OT olgusunda tekrarlayan niiksler sonucunda lezyonun uzun zaman igerisinde degisimi
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Ek 8: Sekil 10

Sekil 10: Intravitreal deksametazon implant yapilmis OT olgusu (A: dis merkezde implant yapilmadan énce ¢ekilmis fundus fotografi, B:
implant sonras1 merkezimize bagvurudaki genis aktif lezyon C: ayn1 olgunun 5.yildaki fundus gériiniimii
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Ek 9: Sekil 11

1 ay sonra

1 ay sonra

Sekil 11: Optik disk tutulumu olgu &rnekleri (A: skar kenarinda rekiirren peripapiller
aktif lezyon ve optik disk tutulumu B: 1 ay sonraki fundus goriinlimii C: primer aktif
lezyon, optik disk tutulumu ve tutulum ile uyumlu gérme alan1 kayb1 D: 1 ay sonraki

fundus goriiniimii ve lezyon ile uyumlu gérme alani kaybi
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Ek 10: Sekil 12

Sekil 12: Seroz retina dekolmani olgusu (A: skar komsu ekstrafoveal arkad i¢i aktif
lezyon ve serdz dekolman, B: skarlagma sonrasi fundus goriiniimii, C: 1.glin OKT
gorinimii D: 4.gin OKT gorinimi, E: 14.gtin OKT gorinimu, F: 3.ay OKT

gOorunumu
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Ek 11: Sekil 13

Sekil 13: Arteriolit, vitrit ve preretinal eksudalarin oldugu bir olgunun fundus

gorunimu
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Ek 12: Sekil 14

Sekil 14: Skar kenarinda kiiciik aktif lezyon ve eslik eden arteriolit
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Ek 13: Sekil 15

Sekil 15: Aktif lezyon ve skarlagsma sonrasi goriintimi
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Ek 14: Sekil 16

Sekil 16: Foveal aktif lezyon olgusu (A: primer foveal aktif lezyon, B: OKT de foveal

kesitte koroidde kalinlasma ve ser6z dekolman goriiniimii
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Ek 15: Sekil 17
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Sekil 17: Peripapiller aktif lezyona bagli optik disk tutulumu ve serdz retina dekolmant
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