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ABSTRACT

Amag: Toksoplazma koryoretiniti tanisi konulan hastalarda
kotrimoksazol-klindamisin  kombinasyonunun  etkinligini
aragtirmak.

Gereg¢ ve Yontem: Toksoplazma koryoretiniti tanisi ile takip
edilen ve kotrimoksazol (2x160 mg/800 mg/gin) ve klin-
damisin (4x300 mg/gin) kombinasyon tedavisi uygulanan
15 hastanin 15 gézi ¢alismaya alindi. Hastalarin tarisi kli-
nik olarak konulup, anti-Toksoplazma IgG ve IgM testleri
ile desteklendi. Hastalarin gérmeleri, én segment, vitreus
ve arka segment bulgulari tedavi éncesi ve sonrasi deger-
lendirildi. Aktif koryoretinit odaginin pigmente olmasi te-
daviye cevap olarak degerlendirildi.

Bulgular: 15 hastanin 12'si kadin, 3’0 erkekti ve yas ortala-
masi 32.3=11.0 yil idi. 9 gdézde ilk atak, 4 gézde ikinci,
1 gézde Ggincy, 1 gézde de dérdinci atak olmustu. Te-
davi ncesi gérmeler Snellen ile 0.55+0.38 idi. On seg-
ment bulgular 10 gézde normaldi ve 5 gézde degisik de-
recelerde hicre, bunlarin birinde de yogun koyun yag ke-
ratik presipiteler vardi. iki gézde gézici basina (GIB) >21
mmHg idi. Vitreusta 4 gézde 3 (+), 9 gdzde 2 (+), 2 gbz-
de 1 (+) hucre vardi. Alh gézde peripapiller, 2 gézde ma-
kiler, 7 gézde diger retina alanlarinda aktif odak vard.
12 hastada anti-toksoplazma IgG ve bir hastada da anti-
toksoplazma IgM (+) bulundu. 6 hastaya ilave steroid te-
davisi uygulandi (4 oral, 2 subtenon enjeksiyon). Antibiyo-
tik kombinasyonu tedavisine en az 6 hafta devam edildi,
odagin pigmente olmaya baglamasi ve vitreusta hicrelerin
azalmasiyla tedavi kesildi. Tedavi sonrasi ortalama gér-
me 0.73+0.31 (p=0.007) idi. Gérmenin artig géstermedi-
gi tek hastada makiler dejenerasyon mevcuttu.

Sonug: Toksoplazma koryoretinitinde tedavide kullanilan ilag-
lar gesitli olmakla birlikte, kotrimoksazol-klindamisin kom-
binasyonuyla iyi sonuclar alinabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Klindamisin, kotrimoksazol, toksoplazma
koryoretiniti.

Purpose: To investigate the effectiveness of trimethoprim
and sulfamethoxazole (co-trimoxazole) and clindamycin
combination in patients with the diagnosis of toxoplasmic
retinochoroiditis.

Materials and Methods: Fifteen eyes of 15 patients with
toxoplasmic  retinochoroiditis  that were treated with
trimethoprim-sulfamethoxazole (160/800 mg bid) and
clindamycin (300 mg qid) combination were included into
the study. The diagnosis was based on clinical findings and
supported with anti-toxoplasma IgG and IgM tests. Visual
acuity, anterior segment, vitreous body and fundus were
evaluated before and after the treatment. Pigmentation of
active toxoplasmic retinochoroiditis was regarded as the
response to tfreatment.

Results: Twelve of 15 patients were women and the mean age
was 32.3+11.0 years. It was the first retinochoroiditis attack
in 9 eyes, the second in 4 eyes, the third in one eye and the
fourth in one eye.The mean pretreatment Snellen visual acuity
was 0.55+0.38 (SD). The anterior segment examination
disclosed normal findings in 10 eyes but various degrees of
inflammation was evident in 5 eyes and there were mutton-fat
keratic precipitates in one of them. The intraocular pressures
was higher than 21mmHg in two eyes. There were 3 (+) cells
in 4 eyes, 2 (+) cells in 9 eyes and 1 (+) cell in 2 eyes in the
vitreous body. The active lesion was located at peripapillary
region in 6 eyes , macular area in 2 eyes, and various retinal
areas in 7 eyes . Anfi-toxoplasma IgG and anti-toxoplasma
IgM was positive in 12 patients and in one patient respectively.
Additional steroid therapy was initiated in é patients (4 oral
administrations, 2 subtenon injections). Antibiotic combination
therapy continued at least six weeks and ceased after the
lesion became pigmented and the cells in the vitreous body
decreased. After the treatment the mean Snellen visual
acuity was improved to 0.73+0.31 (p=0.007). Visual acuity
did not show any improvement only in an eye with macular
degeneration.

Conclusion: Although there were various drugs in the treatment
of toxoplasmic retinochoroiditis cotrimoxazol and clindamycin
combination may give good results.

Key Words:  Clindamycin,
retinochoroiditis.
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GiRiS

Toksoplasmozis arka Gveitlerin en sik nedenidir ve
yaklagik %30-50'sini olusturur.m? Okuler toksoplasmo-
zis (OT) butun Uveitlerin de yaklagik %7’sini olugturur.3#
Toksoplasma gondii birincil olarak retinayr enfekte eder,
koroid ve vitreus ikincil olarak tutulur.® Retinada kenarla-
r belirgin olmayan gri-beyaz nekroz odagi gérolor. lyi-
lesme lezyonun periferinden merkezine dogru baglar.
Tani genellikle klinik olarak konur.

Standart tedavi olarak sistemik antiparazitler kulla-
nilir ve gerektiginde steroid ilave edilir. Tedavi hastaligin
siddetine bagl olarak 4-8 hafta surer.®

Bu prospektif calismamizda Klindamisin ile kotri-
moksazol (trimetoprim-sulfametoksazol) kombinasyonu-
nun etkinligini aragtirmayr amagcladik. Lezyonun skarlas-
masi, enflamasyonun azalmasi ve gérmenin artmasi ba-
sari kriteri olarak degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Vakif Gureba Hastanesi géz klinigi uvea biriminde
toksoplazma koryoretiniti tanisi ile takip edilen ve Trime-
toprim/Sulfametoksazol (kotrimoksazol) (2x160mg/800
mg/gun) ile klindamisin (4x300 mg/gin) kombinasyo-
nu tedavisi uygulanan 15 hastanin 15 gézU ¢ahsma-
ya alindi. Hastalarin tanisi klinik olarak konulup, anti-
toxoplazma IgG ve IgM tetkikleri yapildi. Hastalarin gér-
meleri, 6n segment, vitreus ve arka segment bulgular
tedavi dncesi ve sonrasi degerlendirildi. Hastalarin fun-
dus fotograflar cekildi, gerek gérilenlere fundus florese-
in anjiografi (FFA) yapildi. Antibiyoterapi, lezyonda skar-
lagma olugmasi ve enflamasyonun kaybolmasi sonucun-
da en az 6 hafta uygulanarak kesildi. Lezyonu tam geri-
lemeyen hastalarda ise tedavi 8 haftaya uzatildi. On seg-
mentte hucresi olanlara topikal steroid baglandi. Gér-
mesi tehlike altinda olanlara oral ya da subtenon stero-
id, antibiyotik tedavisinden 24-48 saat sonra uyguland..
Oral steroid alanlarda doz azaltlarak antibiyotik tedavisi
bitmeden kesildi. Tedavi dncesi ve sonrasi gérme ortala-
malar kargilagtirmasi Wilcoxon testi ile yapildi. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 15 hastadan 12'si ka-
din, 3'G erkekti ve yas ortalamasi 32+11 yil (25-61 yil)
idi. Klinik bulgulara dayanarak, 9 gézin ilk, 4 gézin
ikinci, 1 gézUn U¢incU, 1 gézin de dérdinct atagr gegir-
digi anlasildi. Tedavi 8ncesi ortalama gérme 0.55+0.38
(0.01-1.0 ) idi. On segment 10 gézde normaldi, 5 géz-
de degisik derecelerde hicre ve bunlardan birinde yo-
gun koyun yagi keratik presipiteler. iki gézde gézici ba-
sinci (GIB) 21 mmHg'nin Gzerinde idi. Vitreusta 4 géz-
de 3 (+), 9 gézde 2 (+), 2 gdzde 1 (+) hicre vardi. Bu-
tOn hastalarda arka segment tutulumu vardi (Resim 1).
Alti gézde peripapiller, 2 gézde makuler, 7 gézde diger

retina alanlarinda aktif odak vardi. On iki hastada anti-
toksoplazma IgG ve bir hastada da anti-toksoplazma
IgM (+) olarak bulundu. Yodun 6n kamara reaksiyonu
ve sinegisi olan bir hastamizda arka segment géruleme-
di, fakat anti-toksoplazma IgG pozitifligi ile tani konul-
du. Toksoplazma antikorlari negatif olup tipik arka seg-
ment lezyonlar olan 2 hastaya ise klinik olarak tani ko-
nuldu. Antibiyotik kombinasyonu tedavisine en az 6 hafta
devam edildi, odagin pigmente olmaya baglamasi ve vit-
reusta hiicrelerin azalmasiyla tedavi kesildi. iki hastada
tedavi 8 haftaya uzatildi. 6 hastaya gérmeyi tehdit eden
lezyon nedeniyle steroid tedavisi eklendi (4 hastaya oral,
2 hastaya subtenon enjeksiyon). Tedavi sonrasi ortala-
ma gérme 0.73+0.31 (0.15-1.0) idi (p=0.007). Maku-
ler dejenerasyonu olan bir hasta (hasta no:8) diginda,
butin hastalarin gérmelerinde artig oldu. Hastalar tedavi
sonrasi ortalama 9.83%+5.06 ay (6-24 ay) izlendi ve bu
sUre iginde hig nuks gérulmedi (Tablo 1).

TARTISMA

Okduler toksoplasmozis (OT) siklikla eski atrofik kor-
yoretinal skarlarin komsulugunda, nekrotizan retinit ola-
rak baglar?” Hastahgin tanisi klinik ézelliklere gére ko-
nulmaktadir.®? Hastalik konjenital ya da kazanilmis ola-
bilir ve siklikla 35 yag alhinda gérilor.® Akarsu ve ark. ca-
lismalarinda nikslerin ortalama 25 yas civarinda oldu-
gunu bildirmiglerdir.’® Bizim ¢alismamizda da ortalama
yas 32.28 idi.

Okdler toksoplasmozis genelde arka kutba yerlesir.
Friedmann ve Knox OT'nin 3 degisik formunu tanimla-
miglardir, bunlar biytk yikicr lezyonlar, punktat ig lez-
yonlar ve punktat derin lezyonlardir.® Fokal nekrotizan
retinit en sik gérilen formdur (Resim 1). infeksiyonun tek-
rarlamasi skarlarin sinirlarina yerlesen retinal kistlerden
parazitlerin ¢cogalmasina baghdir.’" NUksler énceden
skar olan goézlerde daha sik ve santral lezyonlarda peri-
ferik lezyonlardan daha yaygin gérilmektedir. Aktif lez-
yonlar tektir ve iki disk capindan daha kiguktirler 81213
Her iki gézde aktif olmayan skarlar olmasina ragmen
hastalik bir gézde aktiftir.' ilk ataktan sonra %50 olguda
U¢ yil iginde nUks olur ve ortalama niks sayisi 2.7 dir.2
Bes yildan daha uzun izlemde ise niks sikhg %79 ola-
rak gérilmistior.’s Skar tipik olarak sari beyaz renk-
te olup diUzensiz pigmentasyon gdsterir.'1® Bizim has-
talarimizdan é’sinda (%40) ntks dUsindiren, gegirilmis
koryoretinite ait skarlar mevcuttu (Resim 2). Dokuz hasta
(%60) ilk atak ile bagvurmustu. Hastalarimizda ortalama
9.83%5.06 aylik izlem siresi icinde hi¢ nUks gérilmedi.

Okdler toksoplasmozis tanisi, tipik klinik bulgular
g6rulen hastalarda herhangi bir titrede serum IgG pozi-
tifligi ile dogrulanir ve klinik bulgulari atipik olan hasta-
larda sadece pozitif serolojiye dayanarak OT tanisi ko-
nulamaz.'”-'8 Kesin tani ise Toksoplasma gondii’nin pro-
liferatif formunun (takizoit) géz dokularinda gésterilme-
siyle konur, 142021
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Tablo: Hasta bilgileri.

- a '[edav'l On Vitrede . Toxo Steroid Tedavi T? k'p.
Hasta Cinsiyet Yas oncesi . Lezyon yeri . . . sonrasi suresi
Sayisi .. segment hicre antikorlari  tedavisi ..

goérme gorme  (ay)
1 K 27 1 0.8 Normal 2+ Peripapiller Negatif — 0.8 12
2 K 28 3 0.2 Hicre 3+ Diger retina IgG (+) Oral 0.5 8
3 E 28 1 1.0 Normal 1+ Diger retina Negatif — 1.0 7
4 K 25 1 1.0 Hucre 3+ Diger retina IgG (+) — 1.0 7
5 K 31 2 0.2 Normal 2+ Makula IgG (+) Oral 0.4 8
6 E 33 1 1.0 Normal 3+ Diger retina IgG (+) — 1.0 7
7 K 25 1 0.7 Normal 2+ Peripapiller IgG (+) — 0.9 11
8 K 61 1 0.15 Normal 2+ Peripapiller IgG (+) Subtenon 0.15 6
9 K 27 2 0.5 Hocre 2+ Peripapiller IgM (+) Subtenon 1.0 6
10 K 28 4 1.0 Normal 2+ Peripapiller IgG (+) — 1.0 24
11 E 26 1 0.2 Hucre 3+ Makula IgG (+) Oral 0.4 14

Hocre
12 K 29 2 0.01 Arka sinesi 2+ Diger retina IgG (+) — 0.4 6
Kps

13 K 30 1 0.7 Normal 2+ Diger retina IgG (+) — 1.0 9
14 K 56 2 0.7 Normal 2+ Diger retina lgG (+) Oral 1.0 12
15 K 26 1 0.05 Normal 1+ Peripapiller IgG (+) — 0.4 12

KPS: Keratik Presipitat.

Polimeraz zincir reaksiyonu, Toksoplasma gondii or-
ganizmasini tanimlamak igin en spesifik ve sensitif test-
tir.?2 Biz de OT tanisini klinik olarak koyduk ve taniyi 13
hastada seroloji ile destekledik. Bir hastamizda ilk mu-
ayenede endoteldeki keratik presipiteler ve arka sinesi
nedeniyle arka segment secilmediginden tani seroloji ile
desteklendi. iki hastamizda serolojiler negatif olmasina
ragmen, tipik klinik bulgulara gére tani konuldu.

Grantlomatéz olmayan én Uveit, granilomatéz
olana gére daha yaygindir.® Yalniz 6n Gveit bazi yazar-
lar tarafindan bildirilmigtir.8'% Bizim hastalarimizin tama-
minda arka Gveit meveuttu. On oveiti de olan 5 hastanin
(%33.33) 4’'Gnde granilomatdz olmayan ve birisinde de
yogun granilomatdz Gveit vardi.

Okdler toksoplasmoziste gérme azhigi foveanin, pa-
pillomakiler balgenin ve optik sinirin direkt tutulumuna
bagh olabilecedi gibi, kistoid makular 8dem, koroidal
neovaskiler membran ve retina dekolmani gibi kompli-
kasyonlara da bagl olabilir.2 Friedmann ve Knox lezyo-
nun biytklogu ile ilgili olarak, bir disk capindan daha
buyik lezyonlarin daha uzun sire devam ettigini, gérme
kaybi ve komplikasyon riskinin (retina dekolmani, kisto-
id makula édemi, glokom, géz ici enflamatuar reaksi-
yon) kiguk lezyonlardan daha fazla oldugunu bildirmis-
lerdir.® Rothova ve ark. da lezyon buyukligi ve aktif has-
tahgin suresi arasinda pozitif iliski bulmusglardir.?® Uza-

mig enfeksiyon, yogun enflamasyon ve komplikasyonlar
bazen fitizise ya da entkleasyon yapilmasina neden ola-
bilir.242> Vakalarimizdan birinde tedaviye iyi yanit veren
serdz retina dekolmani vardi (Hasta no: 11), (Resim 3).

Okdler toksoplazmozisin kesin tedavisi parazitle-
rin tam temizlenmesidir. GinimzOn tedavi secenekle-
ri dokuda kist icinde bulunan T. Gondii'ye etkili olmadi-
g1 icin aktif koryoretinit tedavisi parazitlerin cogalmasi-
ni durdurmayi ve enflamasyonu sinirlamayr amaglamak-

Resim 1: lyilesmis skar ve yaninda aktif koryoretinit odagr.
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Resim 2: Gegirilmis ataklar dostndiren koryoretinit skarlarr.

Resim 3: Peripapiller koroidit oda@i ve cevresinde foveayl da
icine alan lokalize serdz retina dekolmani tedavi dncesi (sol)
ve tedavi sonrasi (sag).

tadir.” Standart tedavi steroidle birlikte veya yalniz ola-
rak sistemik antiparazitik ilaglarin uygulanmasidir. Teda-
vide primetamin, silfadiazin, trimetoprim/sulfametoksa-
zol (kotrimoksazol), klindamisin, azitromisin, spiramisin,
tetrasiklin ve atovakuon gibi ilaglar degisik kombinas-
yonlarda ya da tek olarak kullanilmaktadir. Tedavi sik-
likla hastaligin siddetine bagl olarak 4-8 haftadir.® Kul-
lanilacak antiparazitik ilaglarin secimiyle ilgili bir birlikte-
lik yoktur.62¢-28 Biz de tedaviyi en az 6 hafta sirdirdik ve
yetersiz cevap alinan 2 hastada sireyi 8 haftaya ¢ikardik.

Géz igi enflamasyonun siddeti ve lezyonun yerine
gore steroidler tedaviye antiparazitik ilaglardan 24 saat
sonra ilave edilmeli ve 10 giin dnce kesilmelidir.5 Biz de
calismamizda 6 hastaya antiparazitik tedaviden 24-48
saat sonra steroid bagladik ve tedavi sonlandiriimadan
dnce kestik.

Trimetoprim/sulfametoksazol (kotrimoksazol) kom-
binasyonu ayni tablet igcinde sinerjik etki gdsterir, kolay
uygulanir ve iyi tolere edilebilir, yan etkisi daha azdir.
Bu ilag kombinasyonu, tetrahidrofolik asit sentezini inhi-
be eder ve invitro etkinligi saptanmighir.?? OT tedavisin-
de secenek olarak kullanilmaktadir.’233031 Son yillarda
kullanim orani artmaktadir.?6

Klindamisin kist formuna karsi aktiftir ve protein sen-
tezini bloke eder.® Géz i¢i dokularda yuksek konsantras-
yonda bulunur®? ve hayvan calismalarinda doku kisti-

ni azaltmighr,® fakat insanlarda ntkst azalthgr gésteril-
memigtir.>* Sorbin ve ark. tek doz intravitreal klindami-
sin enjeksiyonu ile 6 hastanin besinde alti hafta icinde
okiler inflamasyonun iyilestigini, alhinci hastaya ise ikin-
ci doz yapildiktan sonra iyilesme oldugunu bildirmigler-
dir.% Gastrointesitnal sistem Uzerine yan etkileri oldugu
belirtilmigtir.26

Gecmiste OT tedavisinde tek basina primetaminin
etkili oldugu dUsinUlUyordu.®® Son zamanlarda kotri-
moksazolin, primetamin ve silfadiazin kombinasyonuy-
la randomize kargilagtirilmasinda benzer etki gésterdi-
gi ve kotrimoksazolin (160 mg/800 mg) kabul edilebi-
lir bir alternatif olarak gérildogu bildirilmistir.3” Damms
ve ark. klindamisinin, sulfometaksazol ve/veya primeta-
min ile kombinasyonunun en iyi sonucu verdigini ve tek
bagina klindamisinin son gérmeye etkili olmadigini gés-
termiglerdir.®® Benzina ve ark. ¢calismalarinda Toksoplaz-
ma koryoretiniti tedavisinde klindamisinin etkinligini be-
litmiglerdir.3? Opremback ve ark. kotrimoksazolin, pri-
metamin/stlfadiazin kombinasyonuna iyi bir alternatif
oldugunu géstermiglerdir.3°

Holland ve Lewis literatir incelemesinde laboratuar
caligmalari sonucu klasik tedavinin kotrimoksazol tedavi-
sinden daha etkin oldugunu belirtmislerdir.2¢ Akarsu ve
ark. calismalarinda gérmeyi tehdit edici lezyon bulunan
12 hastadan 7'sini primetamin, kotrimoksazol, steroid ve
folinik asit ile, 5’ini klindamisin, kotrimoksazol ve steroid
ile tedavi etmiglerdir. Her iki grupta 4-6 hafta arasinda
lezyonun soldugu, gérmenin arth@ izlenmis ve iki grup
arasinda bir fark olmadigr bildirilmigtir.°

Torun ve ark. Almanya’daki géz doktorlari arasinda
yaptiklari anket seklindeki calismalarinda niks OT teda-
visinde en sik primetamin ve sUlfadiazin kombinasyonu
(%48), daha sonra da klindamisin (%38) tedavisinin uy-
gulandigini bildirmiglerdir.*® Holland ve Lewin OT teda-
vi pratiginde 24 farkli tedavi seceneginden bahsetmek-
te ve klasik primetamin-sitlfadiazin tedavisine alternatif
olarak, kotrimoksazol ile klindamisin, azitromisin, spira-
misin, atovakuon kombinasyonunun uygulanabilecegi-
ni belirtmiglerdir.?¢ Biz de ¢alismamizda butin hastalari-
miza kotrimoksazol-klindamisin kombinasyonunu uygu-
ladik, hepsinde lezyonlar soldu ve enflamasyon kontrol
edildi, herhangi bir yan etki gérilmedi.

Okuler toksoplazmozisin niksiny engellemek icin
koruyucu tedavi bazi gruplar tarafindan savunulmustur.
Silveira ve ark.lar her G¢ gunde bir kotrimaksazol (160
mg/800mg) verdikleri grup ile ilagsiz takip ettikleri gru-
bu kargilaghrdiklarinda tedavi edilen grupta OT niksu-
nun daha az oldugunu bildirmiglerdir.*’ Holland ve ark.
calismalarinda niks riskinin hastanin yasi ve enfeksiyon
suresiyle iligkili oldugunu bildirmislerdir.*?

Toksoplasmozis tedavisinde yapilan g¢alismalarda
kullanilan dozlar, secilen hastalarin lezyonlari ve basar
kriterlerinin farkliliklari yayinlarda degisik sonuclara ne-
den olmaktadir.
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Sonug olarak OT tedavisinde belirgin bir protokol

bulunmamaktadir. Biz kotrimoksazol-klindamisin kombi-
nasyonunun etkili oldugunu diosinmekteyiz. Fakat bu ko-
nunun tam aydinlatilmasi igin genis vaka sayilariyla yapi-
lan karsilagtirmali calismalara ihtiyag vardir.
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