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OZET

Toksoplazmoz, zorunlu hiicre i¢i paraziti olan 7. gondii’nin etkeni oldugu bir
zoonozdur. Immiin sistemi saglam kisilerde ¢ogu zaman asemptomatik seyreden
toksoplazmoz, Gzellikle T-hiicrelerine bagli immiinite bozukluguna yol agan AIDS,
hematolojik kanserler, kemik iligi ve soliter organ nakli gibi tablolarda ¢ok agir
seyretmekte ve kontrol altina alinmadiginda 6liimle sonug¢lanabilmektedir. Tedavide ilk
ve en etkili segenek; pirimetamin ve siilfadiazin kombinasyonudur. Bu ilaglar
takizoitlere etkili olup bradizoitlere ise etkisiz olmakla beraber hastalarda ¢ok ciddi yan
etkilere neden olmaktadir. Bu nedenle, toksoplazmoz tedavisinde daha etkili ve daha az
yan etkileri olan tedavi protokollerine ihtiya¢ vardir.

Bu calismanin amaci; klasik pirimetamin ve stilfadiazin tedavisine ek olarak,
toksoplazmozda ¢ok O©nemli olan immiin sistemin, immiinmodiilatér ajanlarla
(levamizol ve ekinezya) desteklenmesi ile farelerin yasam siirelerine etkilerinin olup
olmadigini aragtirmaktir.

Calismamizda Balb/c fareleri 10° T.gondii takizoiti ile intraperitoneal olarak enfekte
ettikten 24 saat sonra oral tedaviye baglandi. Tedaviye 10 giin devam edildi. Fareleri
enfekte ettikten sonra 30 giin gézlemleyerek yasam siirelerini degerlendirildi. Tedavide
pirimetamin 12,5-6,25 mg/kg/giin ve siilfadiazin 200-100 mg/kg/giin tedavi dozunda,
levamizol 2,5 mg/kg/giin ve ekinezya 260-130 mg/kg/giin dozu ile kombine edildi.
Bulgular degerlendirildiginde levamizol ile kombine edilen gruplarda yasam yiizdesinin
artt11 ve istatistiksel olarak anlamh oldugu saptandi (P < 0,05). Ekinezya ile kombine
edilen gruplarda yasam ytizdelerinin arttigi gozlemlendi. Ancak sonuglar istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (P > 0,05).

Sonug¢ olarak, levamizol ile birlikte pirimetemin-siilfadiazin kombinasyonunun
tedavide bir secenek olarak kullamlabilecegi akla gelmektedir. Immunmodiilator
ilaglarin 7. gondii’ye kars: etkinliginin daha net olarak ortaya koyulabilmesi i¢in farkli
dozlarda ve etkin olan farkli ilaglarla kombine edilerek daha ileri in vivo ¢alismalara

gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii, siilfadiazin, pirimetamin, levamizol,

ekinezya, immiinmodiilator.
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SUMMARY

Toxoplasmosis is a zoonotic infection that caused by Toxoplasma gondii which
is an intracellular parasite. Toxoplasmosis is wusually asymptomatic in
immunocompetent persons, but especially it have seemed very serious and when it
wouldn’t be controlled, concluded with death in T-cell immunodeficiency like AIDS,
hematopoietic malignancy, bone marrow and soliter organ transplantation. In the
treatment first and the most efficient choice is combination of pyrimethamine and
sulphadiazine. These agents are effective to the tachyzoites but not to bradyzoites and
cause serious side effects in the patients. Because of this reason, it will need to be more
effective and have less side effects treatment protocols.

The aim of this study, to investigate the support of immune system which is very
important in toxoplasmosis with immunomodulatory  agents (levamisole and
Echinacea) and effect on survival of mice, additional to the classic pyrimethamine and
sulphadiazine treatment.

In our study, Balb/c mice were infected by 10° T. gondii tachyzoites
intraperitoneally and treatment was begun after the 24 hours. Treatment was continued
for 10 days. After the mice were infected, they were observed for 30 days and their life
time was evaluated. In the treatment the dosage that were use; pyrimethamine 12,5-
6,25 mg/kg/day and sulphadiazine 200-100 mg/kg/day and levamisole 2,5 mg/kg/day
and Echinacea 260-130 mg/kg/day. When we evaluated our findings it has been seen
that the survival rate at the levamisole combination group was increased and it has been
found statistically significant (p < 0,05). At the Echinacea combination group, it has
been seen in the increase of survive. But the findings has not found statistically
significant (P > 0,05).

In conclusion, levamisole with pyrimethamine-sulphadiazine combination would
be thought a choice in the treatment. Further in vivo studies will be needed about the
effect of immunomodulatory agents to 7. gondii by different dosages and effective
agents’ combinations.

Key Words: Toxoplasma gondii, sulphadiazine, pyrimethamine, levamisole,

Echinacea, immunomodulatory.
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1. GIRIS ve AMAC

Toksoplazmoz, zoonotik &zellikte olan Toxoplasma gondii (I. gondii) adl
protozoonun yol agtign paraziter bir enfeksiyondur (100,92). Immiin sistemi saglikli
olan kisilerde genellikle latent seyreden toksoplazmoz, fetusta ve immiin yetmezligi
olan hastalarda yasami tehdit eden bir hastalik konumundadir (1, 94). Giintimiizde
Edinsel Immiin Yetmezlik Sendromu (AIDS)nun yayginlasmasi, malignite
tedavilerinde ve organ nakli sonrasi immiin sistemi baskilayict ilaglarin kullanilmasi
nedeniyle, Sliimciil olabilen degisik klinik tablolarin ortaya ¢ikmast toksoplazmozun

onemini artirmugstir (72).

Toksoplazmoz seroprevalansi, fiilkeler arasinda insanlarin yasam tarzina,
beslenme aligkanliklarina ve geleneklerine bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Genellikle yasa bagli olarak oran artmaktadir. Panama ve Fransa’da 40 yasmn Ustiindeki
niifusta seropozitiflik orani, % 90’nin {istiinde oldugu bildirilmektedir (57). Altintag ve
ark. (6) Tirkiye’de 1991-1995 wyillar1 arasinda farkli yas gruplarinda yaptiklar
calismada, seropozitiflik prevalansini genel olarak % 49 bulurken, hamile kadinlarda ise
bu oranin % 55 oldugunu bildirmislerdir. Ulkeler arasinda konjenital toksoplazmoz
riskinin 1000 canli dogumda 1-15 arasinda degistigi kaydedilmektedir (44). ABD’de, T.
gondii seroprevalansi insan immiinyetmezlik virtisii (HIV) ile enfekte hastalarda % 15-
40 arasinda iken, Bat1 Avrupa ve Afrika’nin baz1 bélgelerinde bu oran % 96’ya kadar

cikmaktadir (57). Bu veriler toksoplazmozun 6nemini arttirmaktadir.

Toksoplazmoz, gebelikte enfekte olan kadinlarin fetuslar, 7. gondii doku
kistlerini tasiyan AIDS hastalart ve organ transplantasyonu yapilan hastalar icin
oliimeiil sonuglar ortaya cikarabilmektedir (8). Ozellikle AIDS hastalarinda pirimetamin
ile siilfadiazin kombinasyonunun, yan etkileri azaltmak i¢in diisik dozlarda
kullanilmas: 6nerilmektedir (97). Deneysel ¢alismalarda, IFN-y ile kombine tedavinin
yasam ylizdesini arttirdifi ve immiin stipresif hastalarda IFN-y’min kullanilabilecegi
belirtilmistir (53, 91).

Bugiine kadar Onerilen sagaltim sekillerinde kullamilan tiim antimikrobiyaller
yalmzca takizoit formlara etkili olup doku kistleri bu ilaglara direnclidir. Giiniimiizde
toksoplazmoza karsi ideal bir antimikrobiyal ajan bulunmamakla beraber enfeksiyonun

cogunlukla asemptomatik gecirilmesi, semptomatik olgularin biiylik ¢ogunlugunun da



kendiliginden iyilesmesi, tedavi siirecini zorlagtirmaktadir (58,73). Standart tedavide
kullanilan ilaclar pirimetamin-siilfadiazin kombinasyonu, spiramisin ve klindamisindir
(69,94). Alternatif olarak ise pirimetamin ile yeni makrolidlerin kombinasyonu veya
trimetoprim-sulfametoksazol kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda yeni
makrolid grubu antibiyotiklerin doku kistlerine de etki edebilecegi diistiniilmektedir.
Ozellikle eriskinlerde goz toksop‘lazmozunda ve konjenital toksoplazmozda tedavi igin
daha az toksik ve daha etkili yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir (1,7). Son yillarda in
vitro olarak pirimetamin, klindarhisin, spiramisin ve azitromisine karsi T.gondii
mutantlarinda direng saptanmustir (74,76). Ozellikle potansiyel tehlike olafak dokularda
T. gondii'min bradizoit formlarna da etki edebilecek nitelikte bir sagaltimin,
enfeksiyonun yagami tehdit etme olasihigim ortadan kaldirabilecegi diistintilmektedir.

T. gondii’nin fretilmesi igin deney hayvanlan (fareler, ratlar), embriyonlu
yumurta veya doku kiiltiirleri gibi canli hiicreler gereklidir (92).

Bu caligmanin amaci; klasik pirimetamin ve siilfadiazin tedavisine ek olarak,
toksoplazmozda ¢ok &nemli olan immiin sistemin, immiinmodilator ajanlarla
(levamizol ve ekinezya) desteklenmesi ile farelerin yasam siirelerine etkilerinin olup

olmadigim aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.TOXOPLASMA GONDII

2.1.1. Toxoplasma gondii ‘nin Tarihsel Siireci

Toksoplazmozun etkeni olan Toxoplasma gondii zorunlu hiicre i¢i parazitidir. Ilk
kez 1908 yilinda Charles Nicolle tarafindan tanimlanmgtir. Parazitin tiir ismini aldig:
Ctenodactylus gundii adli bir kemirgenden Nicolle ve Manceaux tarafindan izole
etmiglerdir. Parazitin yay sekline benzemesi nedeniyle genus ismini ise Yunanca’da
“yay” anlamindaki “toxon” kelimesinden almistir (68,36).

Insanlarda ilk defa Castellani, 1913’te buldugu yay seklindeki paraziti, 1914°te
Toxoplasma pyrogenes olarak tamimlamigtir. 1923°de Prag’da Janku, retinopati,
mikroftalmi ve konjenital hidrosefalisi olan 11 aylik bir bebegin retinasinda parazit
kistlerini gOstermis; Levaditi ve ark. tarafindan ise 1929 yilinda tavuk embriyo
kiiltirtinde tretilmigtir. Wolf ve Cowen 1937°de, T.gondii’ye bagh infantil graniilomat6z
ensefaliti tanimlamiglar ve bu hastalifin konjenital yolla gectigini bildirmislerdir.
Pinkerton ve Weinman 1940 yilinda bu hastaligin sonradan kazanilabilecegini, Pinkerton
ve Henderson ise 1941°de 6liimciil akut febril aksentematdz bir hastalik oldugunu
bildirmislerdir. Aym yillarda Sabin g¢ocuklarda toksoplazmik ensefaliti tammlamistir.
Sabin ve Feldman, 1948’de kendi adlarin tagiyan boyama y6ntemi ile bu parazite karsi
insanlarda antikorlar oldugunu bulmuslardir (57). Balducci, 1956°da Hela hiicrelerinde
T. gondii’yi lretmigtir (3). Lainson, 1958’de parazitin psédokist ve kist sekillerini
farelerde tammlamistir. Hogan ve ark. 1960 yilinda doku kistlerinin varligim ortaya
koymuglardir. Dubey ve Frenkel, 1976°da biyolojik ve morfolojik olarak bradizoit ve
doku kistlerinin gelismesini tanimlamuglardir (29). 7. gondii antikorlarim1 aramak igin
ELISA yontemini ilk kez Voller ve ark. kullanmiglardir (12). Burg ve ark. ilk kez, 1989
yilinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemini 7. gondii’nin tamsinda
kullanmiglardir (20).

Ulkemizde ilk kez 1950°de Akcay ve arkadaglar bir kdpekte histo-patolojik
olarak toksoplazmoz belirlemiglerdir. Unat, Alyanak ve Sahin tarafindan parazit 1953
yilinda insanda histopatolojik olarak gosterilmistir (95,66). Parazitin Tirkiye’de ilk
izolasyonu ise 1973 yilinda Ekmen ve Altintas tarafindan yapilmigtir (30).



2.1.2. Siniflandirma
T’ gondii nin gilincel siniflamasi su sekilde yapilmaktadir (100).

e Bolim Protozoa
e Sube Apicomplexa
e Simf Conoidasida
e Alt Simf Coccidiasina
e Takim Eucoccidiorida
e Alt Takim Eimeriorina
e Aile Sarcocystidae
e Altaile Toxoplasmatinae
e Cins Toxoplasma
e Tir gondii
2.1.3. Morfoleji

Parazitin bilinen 3 morfolojik sekli bulunmaktadir.
1. Ookist formu; sadece enfekte kedi digkisinda goriilmekte olup,
parazitin kedi ince bagirsaklarinda ¢ogalan seksiiel dongiisii sonucu olugmakta
- insan dahil, kuslar ve tiim sicak kanli hayvanlari enfekte edebilmektedir (72).
2. Trofozoit (takizoit? endozoit) formu; asekstiel olarak hizli ¢ogalabilen
form,
3. Bradizoit (doku kisti) formu; dokularda olusan enfektif form,

Parazitin ookist formu sadece kedilerde, takizoit ve bradizoit formlar ise kedi
dahil tiim ara konaklarda ve insanlarda goriiliir. Insanlar ve hayvanlar bradizoit ve
ookistler ile enfekte olurlar (68). Yapilan genetik analizler sonucunda 7. gondii ‘nin tip
I, tip II ve tip III olmak {izere ii¢ farkli klonal genotipi tammlanmistir. Insanlarda
cogunlukla tip II, hayvanlarda ise en sik tip III enfeksiyona neden oldugu

bildirilmektedir (92).



2.1.3.1. Ookist Formu

Ookistler, oval, 11-14 pym x 9-14 pm biyiikliigiindedir. Kesin konak olan
kedigillerin digkisiyla atilir. Ookistlerin  enfektif olabilmesi i¢in olgunlasmasi
(sporulasyon) gerekmektedir. Ortamin 1s1 ve oksijen durumuna gére sporulasyon stiresi
1-5 giin arasinda degismektedir. Sporulasyonun 24°C’de 2-3 giin, 15°C’de 8 giin,
11°C°de 14-21 giin siirdiigli, 4°C’nin altinda ve 38°C’nin {istiinde ise olusmadig1
gosterilmistir (68,92). Sporulasyon sonucunda ookistler énce iki spbroblasta, sonrada her
birinde 4 sporozoit bulunan iki adet sporokiste déniigiirler. Olgunlasan ookistler nemli
toprakta ve uygun 1sida 1 yil ve daha fazla canli kalabilirler (72). Ookistler, kaynar suda
5 dakikada veya % 7°lik amonyum ile &liirler. % 1,3°liik sodyum hipoklorid ile dis
tabakasini kaybederler (68,29).

Kedilerde prepatent dénemin (ookist atilimina kadar gegen siire) alinma sekline
gore degistigi, takizoit alinmigsa 19-48 giin, doku kisti almmissa 3-10 giin, ookist
alinmigsa 21-40 giin oldugu gérillmiistiir (72).

2.1.3.2 Takizoit Formu

Takizoitler, primer ve reaktif enfeksiyonlarda goriilir ve varhig aktif
enfeksiyonun belirtisidir (68). Boyut olarak 2-4 pm eninde, 4-8 pm boyunda olan
takizoitler, bir ucu sivri diger ucu yuvarlak, siklikla hilal veya oval sekildedirler. Kesin
konak ve ara konagin dokularinda hizli bir sekilde ¢ogaldiklar i¢in Frenkel tarafindan
“tachyzoite” (tachos= Yunanca hizli) olarak adlandinlmigtir. Yapisinda ¢ok sayida
organel ve inkliizyon cisimleri bulunur. Bunlar; dis membran, i¢ membran kompleksi,
tepe ve kutup halkalari, konoid, roptriler, mikronemler, mikropor, mitekondri, pellikiil
alt1 mikrotiibiiller, graniillii ve diiz endoplasmik retikiiliim, golgi cisimcigi, ribozomlar,
nitkleus, niikleus zari, sentriyoller, yogun graniiller, lipid cisim, amilopektin ve

apikoplast gibi organellerdir (39).



Resim 1: Hiicre kiiltliriinde 7. gondii takizoitleri (40).

Takizoitler; kayarak, dalgalanarak, biikiilerek ve doénerek hareket ederler ve
konak hiicreye aktif penetrasyon veya fagositoz ile girerek sitoplazmik vakuol
olustururlar (68). Takizoitler yasamak ve ¢ogalmak icin hiicre i¢i yerlesimi tercih
etmektedirler. Konak hiicresi iginde tekrarlayan endodyogeni (Yunanca Endo:i¢, dyo:iki,
genesis:dogum) ile ikiye boliinerek gogalirlar (72). Parazitin optimal olarak 37-39°C’de
tireyebildigi, doku i¢inde her 4-6 saatte tekrarlanan endodyogeni ile ¢ogaldigi bu
boltinmelerin trofozoit sayisi1 64-128 oldugunda konak hiicreyi patlatarak sonlandigi
gosterilmigtir (92).

Takizoitler kuruluga, donmaya, ¢oziinmeye ve gastrik salgilara duyarli olup,
gastrik salgi icinde birka¢ dakika, triptik sindirim sivilarinda 3 saate kadar canli
kalabilmektedirler. Takizoitlerin gézyasinda 4 giin, idrarda 7 giin, siitte 6 giin ve
tiikriikte 5 giin canli kalabildikleri, mukoza yoluyla viicuda giren 10 takizoitin hastalik
olusmasi i¢in yeterli olabilecegi bildirilmektedir. Takizoitler konak viicuduna girdikten
sonra kana karigtiklarinda, salgiladiklan enzim yapisindaki penetrasyon kolaylastinier
faktor ile konak hiicre membraninda degisiklige yol agarak hiicre igine girmekte,
fagosite edilerek hem fagositik, hem de nonfagositik hiicreleri isgal edebilmekte, konak
hiicrede bir vakuol i¢inde, vakuol duvarina temas etmeden yasamini siirdiirdiigi
bildirilmektedir (72). Takizoitler insanlarda nazal, vajinal, g6z salgilarindan, siit, tiikriik,
idrar sperm ve diskidan izole edilirler ve bulagsmada tiim bu ¢ikartilarin rolii vardir (57).

Takizoitler; Giemsa, Wright ve immiinoperoksidaz boyalar ile boyanirlar ve
Sabin-Feldman boya testi ve Fluoresan antikor testleri gibi serolojik testlerde canli

olarak kullamilirlar (68,57).



2.1.3.3. Bradizoit ve Doku Kisti Formu

Frenkel tarafindan yavas g¢ogalan organizmay: tamimlamak i¢in “bradyzoite”
(brady= Yunan dilinde yavas) terimi kullanilmistir. Konak immiinitesinin devreye
girmesi ile takizoitler immiin yanittan kagmak ve metabolik ihtiya¢larini en aza indirmek
icin kist icinde yavas ¢ogalan formlara doniismektedirler. Endodiyojeni ile boliinen
bradizoitler hiicre iginde kalir ve doku kistleri geligir. Doku kistleri yuvarlak ve oval
sekilde 5-100 um ¢apinda olabilmektedir. Biiyiikliikleri farklilik gésteren bu kistlerin
icinde ylizlerce veya bradizoit olabilmektedir. Tiim dokulara yerlesebilen kistlerin beyin,
iskelet ve kalp kasim daha sik tuttugu, beyindekilerin daha yuvarlak, kas liflerindekilerin
ise lifin yapisina uygun morfoloji gésterdigi bilinmektedir. Doku kistleri enfeksiyonunun
8. glinli gibi olduk¢a erken bir donemde olusurlar ve konagin tiim yasami boyunca

canlihigini korurlar (72,68).

Resim 2: T. gondii doku kisti (102).

Bradizoitler, takizoitlerden daha ince olmalarina ragmen proteolitik enzimlerin
yikimina daha az duyarlidirlar. Periodic Acid-Schiff boyasi (PAS), Wright, Giemsa,
immiinoperoksidaz ve Gomori'nin Methenamine Giuimiis (GMG) boyasiyla ¢ok iyi
boyanirlar (67,68,73).

Kist duvarinin peptik ve triptik etki pargalanmasi sonucu serbest kalan
bradizoitler, pepsin-HCl i¢inde 2 saat, tripsin i¢inde de yaklasik 6 saat canh
kalabilmektedirler. Etteki kistler, gama 1sinlama (0,4 kGy), etin her tarafinin 67°C’de
1sitilmasi veya -20°C’de 24 saat dondurup eritilmesi durumunda canliligini kaybederken,

+4°C’de ise 2 ay canli kalabilmektedirler (72,68).



2.1.4. Yasam Dongiisii

Kesin konak olan kedilerde sekstiel siklus barsaklarda gergeklegir. Ookistler kedi
ve kedigillerden baska hayvanlarda olugmadigindan kediler kesin konaktir. Insan dahil
kdpek, sigir, koyun, domuz, fare, tavsan gibi memeliler ve tavuk, giivercin gibi kanatlilar
ara konak durumundadirlar (95).

Ara konaklar tarafindan alman enfektif formlar bagirsaga gelerek buradan tim
organ ve doku hiicrelerine girerek endodyogeni ile g¢ogalarak g¢ok sayida takizoit
olustururlar. Daha sonra hiicreyi pargalayaran takizoitler yeni hiicreleri enfekte ederler.
Bu evrede tiim doku hiicreleri ve viicut sivilarinda takizoitler goriilebilir (68,57).
Takizoitler, immiin sistemin etkisi ile bradizoit sekline doniismekte ve doku kistlerini
olusturmaktadirlar (72). Ara konaklarda doku kistlerine kargt immiin yamit gelismedigi
icin bradizoitler yillarca canliliklarin korurlar (68).

Kesin konak olan kediler de oral yolla enfektif formlari almaktadirlar (30).
Parazitin sekstiel (eseyli) ¢ogalmasi yalmzca kedigillerin bagirsaklarinda meydana
gelmektedir. Kediler; fare, sigan yiyerek T. gondii’nin herhangi bir formu ile enfekte
oldugunda parazit ince bagirsak epitel hiicrelerine girer. Burada sizogoni (asekstiel
cogalma) sonucu ortalama 10-16 merozoit olusur. Sporogoni (sekstiel ¢ogalma) sonucu
ookistler meydana gelir. Bu olayda once 3-15 giinde gametositogenezis ile
makrogametosit ve mikrogametositler olusur, bunlar olgunlasarak makrogamet ve
mikrogamet haline gegerler. Mikrogametin, makrogameti dollemesi ile zigot olusur.
Zigot olgunlasmamus ookistlere déniistip 6nce bagirsak bosluguna, buradan da disk ile
disan atilmaktadir (68,92,34). Ilk 1-3 haftalik donemde akut enfekte olan bir kedi gtinde
105-10% ookist cikarabilmektedir (64,45). Ookistlerin kedi digkisi ile topraga gémiilmesi,
direkt giines 1s13ina maruz kalmalarmi ve kurumalarini 6nlediginden parazitin dogadaki

devamhilifini saglamaktadir (39).
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Sekil 1: 7. gondii'nin yasam dongiisti (70).

2.1.5.Bulasma

Enfeksiyonun siklikla doku kisti iceren etlerin az pismis veya ¢ig olarak
yenmesiyle, ookist iceren su ve gidalarin tiikketilmesiyle veya hamilelik sirasinda akut
enfeksiyon gegiren anneden fetusa transplasental yolla bulastigi gdsterilmistir. Bunun
disinda olas1 bulas yollarn arasinda enfekte organ transplantasyonu, kan nakli,
laboratuvar kazalarnn da sayilabilmektedir (5). Bulagsmada esas rol oynayan formlar;
bradizoit ve ookistlerdir (57,55). Toksoplazmozda bulasma, edinsel veya konjenital yolla

olmaktadir (68).



2.1.5.1. Edinsel (akkiz) Bulagma

Edinsel toksoplazmozda bulagma genellikle oral, nadiren parenteral yolla
olusmaktadir. Takizoit, doku kisti ve ookist sekilleriyle konaga gegmektedir (1,5).

Takizoitlerle bulasma: Takizoitlerle oral yolla bulagma mide asidine
dayanikli olmadiklarmdan olduk¢a giigtiir, ancak parazitemi doneminde enfektif
vericiden alinan kan transfiizyonu ile miimkiin olabilmektedir. Takizoitlerle bulagma,
laboratuvar kazasi sonucu, konjunktivaya bulagma, agizda veya elde yara, kesik gibi bir
giris kapis1 varligida miimkiindiir (46, 5). Saglam mukozadan 10 adet Toxoplasma nin
girmesi enfeksiyon olusumu igin yeterlidir (92). Toksoplazmozun kan veya 16kosit
transfiizyonu ile gecebildigi bildirilmigtir. Sitrath kanda 4°C‘de takizoitlerin 50 giin
kadar canli kalabildigi kaydedilmektedir (38). Bunun yaminda iyi pismemis ya da

pastdrize edilmemis siit ve yumurtadan da bulagma olabilecegi gosterilmistir (35).

Doku kistleri (bradizoit formlar) ile bulagma: Doku kistleri iceren hayvan
etlerinin ¢ig veya az pismis (¢ig kofte, ¢ig sucuk) yenmesi sonucu goriiliir. Enfeksiyonun
en sik gorilen bulasma seklidir. Organ transplantasyonunda da bu tir bulag
goriilmektedir. Doku kistlerinin kuzu ve domuz etlerinin yaklasik % 25’inde bulundugu,
sigir etinde ise % 0-9 oraninda saptandifi bildirilmektedir (92,57). Doku kistlerinin
canliligim kaybetmesi i¢in etlerin 65°C’nin ﬁstﬁndé en az 10 dakika pigirilmesi ya da —

20°C’de 24 saat dondurulmasi yeterli olmaktadir (5).

Ookistlerle bulasma: Akut enfeksiyon gegiren bir kedi her giin diskisiyla 100
milyon kadar ookist atabilir. Toprakla ugrasan ve el yikama ahgskanhifi olmayan
eriskinler, toprakla oynayan, toprak yeme aligkanlign olan gocuklar risk altindadirlar.
Ozellikle nane, maydonoz, roka, turp, havug gibi kontamine sebzeleri, gilek basta olmak
iizere toprakta yetisen tiim meyveleri ¢i§ olarak ve yikamadan tiiketen kisiler, sporlu

ookistlerle enfekte olabilirler (92,57).

2.1.5.2. Konjenital (transplasental) Bulasma
Genellikle immiin sistemi normal olan annenin gebeligi esnasinda gegirdigi
primer enfeksiyon sonucu meydana gelir. Nadiren gebelik baslamadan onceki 6 ay

icinde gecirilen primer enfeksiyon da konjenital toksoplazmoza neden olabilir. Kronik

10



enfeksiyonlu immiin sistemi baskilanmig kadinlarda (lupus eritematosus, sistemik
kortikosteroid kullananlar) fetuslarina enfeksiyonu gegirebilmektedirler (64, 5).

T. gondii ile enfekte olan gebelerde takizoitler hematojen yolla plesantaya ulagir
ve doku kistleri meydana gelir. Bu kistler agildiktan sonra serbest hale gegen bradizoitler
plesantay1 asarak embriyo ve fetusa ulagirlar. Konjenital enfeksiyonun diizeyi, annenin
immiin sistemine, plasentanin biiyiikliigiine, 7. gondii sugunun virulansina, serbestlesen
bradizoit sayisina bagl olarak degismektedir (6, 5).

Fetusta enfeksiyon olusma siklig, 7. gondii’nin almdig1 gebelik trimestiri ile
orantilidir, gebelik evresi ilerledikge fetusun bulagma riski artmakta, ancak enfeksiyon
olusma riski azalmaktadir (61). Bulagma gebeligin erken déneminde olmugsa, fetus ve
yeni doganda hastalik sekel birakabilir ya da 6liime yol agabilir. Gebelifin tiglincti
trimestirinde transplasental bulagsma oram yiiksektir, ancak yeni dogan genellikle
asemptomatiktir. Bulagma sz konusu oldugunda gebeye ilag tedavisi uygulanirsa fetal
enfeksiyon olasilign diigmektedir. Yapilan bir ¢alismada, tedavi almayanlarda insidans,
ilk trimestirde % 10, ikinci trimestirde % 30 ve iiglincii trimestirde % 60 iken, tedavi
alan ayn1 hasta gruplarinda oranlar ilk trimestirde % 4,5 , ikinci trimestirde % 17,3 ve
figlincii trimestirde % 28,9 olarak saptanmugtir. Fetal enfeksiyon insidansi gebelifin ilk 4

haftasinda % 1-2 olarak bildirilmektedir (101).

2.2. TOKSOPLAZMOZ EPIDEMIYOLOJISI

T. gondii, zoonotik olmas1 nedeniyle herbivorlan, omnivorlar, karnivorlar1 ve
tiim memelileri enfekte edebilen bir protozoondur (95). Toksoplazmoz diinyamn her
bolgesinde yaygin olarak goriiliir. Hastaligin insidansindaki coprafi farklilik, toplumlarin
beslenme aligkanliklarma, iklime, kedi ile olan temasa paralellik gostermekte, kedi
niifusunun ¢ok oldugu, az pismis ya da ¢ig et yenilen, 1luman ve nemli bélgelerde
insidansin daha yiksek olabilecegi bildirilmektedir (72). Enfeksiyon sicak iklim ve
diisiik rakimlarda, soguk iklim ve daglik bolgelere gére daha yaygn goriilmektedir. Bu
farklilik ookistlerin yasamasi ve sporulasyonu igin en uygun ortamlar olmasindan
kaynaklanmaktadir (99). T gondii’ye kars1 6zgiin antikor prevalansimn toplumun yasi ile
dogrudan baglantil olarak artig gdstermesi, hastaligimn tiim yasam boyunca gecirilmesine

baglanmaktadir (72).
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Ulkemizde yapilan arastirmalar sonucunda, prevalans degisik bolgelere gére %
17 ile % 78 arasinda degisiklik gostermektedir. Farkli ¢alismalara gére Edime’de % 33,
Bursa’da % 63, [zmir’de % 52, Adana’da % 48, Ankara’da % 34, Sivas’ta % 51,
Isparta’da % 30,6 ve Batman’da % 78 olarak bildirilmektedir (24,2). Ulkemizde
Cerrahpagsa T1p Fakiiltesi laboratuvarlarina bagvuran 20-45 yaglari arsindaki 1253 hamile
kadinda ELISA yéntemi ile yapilan bir aragtirmada, % 34,19 oraninda IgG ve % 0,24
oraninda IgM antikorlar1 saptanmugtir (72).

On iki ve daha biiyiik yastaki insanlar iginde 1988 ve 1994 yillar1 arasinda Third
National Health and Nutritional Assesment Survey (NHANES III) tarafindan toplanan
orneklerde tespit edilen Amerikadaki tiim seroprevalans % 22,5 olarak bulunurken,
¢ocuk doguran kadinlar arasinda seroprevalans (14-44 yas) % 15°tir (99).

Hollanda’da bayanlarda yapilan bir aragtirmada seroprevalans 10-14 yas arasinda
% 30, 20-29 yas arasinda ise % 50-60 olarak saptanmgtir. Afrika tilkelerinden Kenya’da
seroprevalans 1-3 yas arast % 40 iken 10 yaginda % 60’a ¢ikmaktadir (57). Cin’de ise
seropozitiflik oraninin % 0,7 diizeyinde bulunmasi, yemeklerin geleneksel olarak iyi
pisirilmesi ve kedi populasyonunun az olmasmna baglanmaktadir (92). Hindistan’da
seroprevalans % 45, Malezya’da ise % 55,7 olarak saptanmustir (84).

Hamilelikte 1000 canli dogumda 0,2-2 oraminda konjenital toksoplazmoz riski
bildirilmektedir (61). HIV ile enfekte 7. gondii antikorlarn1 pozitif gebelerde, CD4" T
hiicre sayist 100/mm® iin altna distiigiinde, fetusa bulag riskinin % 4 oldugu
bildirilmektedir (13). HIV ile enfekte hastalar arasinda, T. gondii seroprevalansi
ABD’de % 15-40, Bati Avrupa ve Afrika’nin bazi bolgelerinde ise % 96’ya kadar
¢ikmaktadir (68). AIDS’li hastalarda AIDS tamst aldiktan sonraki iki yil iginde
toksoplazmik ensefalit gegirme riski % 28 olarak hesaplanmugtir. Bu risk Avrupa ve
Afrikadaki AIDSlilerde % 30-70’e ulagmaktadir (92).

T. gondii’nin prevalans1 hayvan tirleri arasinda da farklibk gostermektedir.
Ornegin kedilerde % 45,6, yabani kemirgenlerde % 20-60 oraninda iken, yabani
kuslarda % 13,4-66,7 oldugu bildirilmektedir (96).

Tiirkiye’de hayvanlardaki seropozitiflik diizeylerini aragtirmak amaciyla yapilan
calismalarda bolgelere gére farkli sonuglar bildirilmektedir. Ankara yoresinde ev ve
sokak kedilerinde anti-toksoplazma antikorlar1 SFDT ve Indirekt Fluoresan Antikor

Testi (IFAT) ile arastirilmis, 99 kediden alinan kan &rneklerinin incelenmesinde SFDT
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ile % 40,4 oraminda ve IFAT ile % 34,3 oraninda saptanmis, ev kedileri sokak kedilerine
gbre % 2 kadar daha diisiik oranda seropozitivite gdstermistir (72). Koyunlarda yapilan
calismalarda ise Yalova’da % 42, Mersin’de % 48, Sanliurfa’da % 55, Amasya’da % 66,
Afyon’da % 54 ve Hatay’da % 53 seropozitiflik tespit edilmistir (22).

2.3. PATOGENEZ ve PATOLOJI

Ookist ve doku kistlerinin ilk giris yeri sindirim kanalidir. Bu formlar mide
asidine ve pepsine direng¢lidir, ancak diger sindirim enzimleri dis duvarlanm eritirler
(27). Intestinal sistemde doku kistlerinden ¢ikan bradizoitler veya ookistlerden g¢ikan
sporozoitler bagirsak epitel hiicrelerine aktif olarak veya fagositozla girerler. Hiicrelerin
igerisinde ¢ogalirlar. Daha sonra morfolojik degisim gegirerek takizoit forma déntistirler
(5). Takizoitler, konak hiicrenin membranimi apikal kompleks adi verilen organeli
kullanarak delerler ve hiicre i¢ine girerler. Konak hiicre membranini kullanarak
parazitofor vakuol olustururlar. Bu vakuol i¢inde, lizozomal fiizyon ve fagositozun diger
asamalarindan korunarak yagamlarim stirdiirlicler (29,93). Parazitin hiicre i¢ine
invazyonu 15-40 saniye gibi ¢ok kisa bir stirede gerceklesir. Bu stiregte; 7. gondii’nin
ylizey molekiilleri (SAG1-5) ve konak hiicre ylizey reseptorleri (laminin, ol/o6
integrin), mikronem proteinler (MIC1-11), roptrilerden salinan proteinler (ROP 2, 4, 7),
yogun graniiler proteinler (GRA1-8, T. gondii proteaz inhibit6r) gibi bir¢ok protein

konak hiicrelere baglanma ve aktif penetrasyonda rol oynamaktadirlar (106,31).

Makrofajlarin igine takizoitlerin aktif olarak girmesiyle makrofajmm oksidatif
61diirme mekanizmasmin baglamadigi, makrofaj i¢inde parazitofor Vakuoi i¢inde olan
parazitlerin makrofajlarin 6ldiiriicii etkisini saglayan ve lizozomlar tarafindan salinan
enzimleri noétralize ettigi goriilmistiir. Takizoitler, reaktif oksijen ara riinleri,
asidifikasyon, osmotik degisimler, reaktif nitrojen ara {irlinleri, hiicre i¢i triptofan
azalmas1 ve komplemanla birlesmis 6zgiil antikorlarinin birlesmesi ile konak tarafindan

oldiirtilmeye galigilir (72).

Takizoitler, intestinal sistemde konagin mukozal immiin yanitindan kurtulduktan
sonra mezenter lenf nodiillerine geger. Buradan kan ve lenfatikler yoluyla en sik olarak
santral sinir sistemine (SSS), lenfatik doku, iskelet kaslari, kalp kasi, retina, gebelerde

plasenta ve dier organlara yayilirlar. Akut enfeksiyon sonrasi konagin hiicresel ve
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humoral immiinitesinin etkin hale gelmesiyle, doku kisti i¢inde olmayan tim 7. gondii

takizoitleri sldiirtilmektedir (72).

Enfeksiyon immiin sistemi saglikli kigilerde akut asama sonrasindaki organ
yayilimi ile kronik latent bir seyir gosterir. AIDS hastalarn ve difer immiin
yetmezliklerde ise akut enfeksiyon olarak goriilebilecegi gibi, ¢ofu zaman doku
kistlerinin a¢ilip bradizoitlerin serbestlesmesi ve latent enfeksiyonun reaktivasyonu ile

ensefalit, pndmoni, korioretinit gelisebilmektedir (72,93).

Patolojik bulgular immiin yetmezlikli hastalarin ve agir enfeksiyonlu bebeklerin
otopsileri ile immiin sistemi saglam kisilerin lenf bezi biyopsi 6rmeklerinden elde edilen
sonuglarla simirh kalmaktadir (92,57). Bulgular enfeksiyonun akut, subakut veya kronik
olusuna gére degismektedir. Akut vakalarda basta kalp, beyin ve akcigerler olmak {izere
hemen her organda kiigiik veya biiyiik iltihabi ve nekrozlu odaklar goriiliir. Subakut
vakalarda baslica lezyonlar beyin ve gdzde tespit edilir. Kronik vakalarda ise en ¢ok
beyinde, gozde, ¢izgili kaslarda ve adrenaller olmak tizere cesitli organlarda doku

kistlerine rastlanmaktadir (72).

2.3.1. Lenf Nodiilleri

Toksoplazmik lenfadenitte tanisal agidan onemli olan, ii¢ tipik histopatolojik
bulgu goriilmektedir;

1. Reaktif folikiiler hiperplazi,

2. Germinal merkezlerin simrlarim  bozan diizensiz epiteloid histiosit

kiimelenmesi,

3. Sintislerin monosit infiltrasyonuna bagli genislemesi

Reed Steinberg dev hiicreleri, Langhans dev hiicreleri, graniilomlar, mikroabseler
ve nekroz odaklan tipik olarak goriilmez. Nadiren takizoitler ve doku kistleri

goriilebilmektedir (92,1,72).

2.3.2. Santral Sinir Sistemi (SSS)

SSS’de hiicresel nekroz, mikroglial nodiiller, perivaskiiler monontikleer
enflamasyonla birlikte, akut veya fokal diffiiz meningoenefalit gelisebilmektedir (92).
Nekrozlar lezyonlarin damarlara yayilmasina neden oldugundan hastalifin gelisiminde

en onemli belirleyicidir. Patolojik bulgularin diizeyi; yasa, susun virulansina, konjenital
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enfeksiyonda ise anneden fetusa gegen parazit sayisina, enfeksiyonun gegtigi gebelik
dénemine ve bebegin immiin sistemine gore farklilik géstermektedir.

Konjenital toksoplazmozis olgularinda; leptomeninkslerle beraber beyin ve
omurilik dokular1 da etkilenmektedir. Bu dokularda konjesyon, lenfosit infiltrasyonu,
plazma hiicreleri, makrofajlar ve eozinofiller goriilmektedir.

Immiin sistemi ileri derecede baskilanmig olan veya AIDS hastalarinda
toksoplazmik ensefalitin (TE) en belirgin tablosu ¢ok sayida olusan beyin apseleridir ve
bunlar histopatolojik olarak ii¢ katmandan olusurlar;

1. Merkezde avaskiiler bir alan

2. Apse merkezini gevreleyen ileri dercede hiperemik yangi ve hiicre
infiltrasyonu, perivaskiiler alanlan saran lenfosit, plazma hiicresi,
makrofajlar ve takizoitleri igeren orta katman

3. T.gondii kistlerini i¢eren dis katman (72).

2.3.3. Goz

Immiin sistem yetmezligi olan hastalarda gdz enfeksiyonu agir enflamasyon ve
nekroz ile karakterize akut korioretinite neden olur. AIDS hastalarinda korioretinit;
segmental panoftalmit, kist ve takizoitleri iceren koagulasyon nekroz alanlariyla
karakterizedir. Enflamasyon fazla olmamasina ragmen nekrotik alanlara komsu
tromboze retinal damarlar ¢evresinde ¢ok sayida mikroorganizmaya rastlandifn
gisterilmigtir. Gozdeki lezyonlar birden fazla, siklikla bilateral olarak saptanir (92).

Okiiler toksoplazmoz, genellikle konjenital bulagmadan kaynaklanirken edinsel
enfeksiyon sonucu da geligebilir (32). Retina ve koroiddeki tek veya birden fazla doku
nekrozu odaklan okiiler toksoplozmozun erken bulgulari olarak kabul edilmektedir.

Vitrit, iridosiklit ve kataraktlar korioretinitin komplikasyonlaridir (92).

2.3.4.Diger organlar

Toksoplazmik miyokardit; SSS bulgularinin baskin oldugu olgularda ¢ogu zaman
bulgu vermez ancak otopside tan1 konulur. Fokal nekroz, 6dem ve infiltrasyon tipiktir,
apselere de rastlanabilir. Kardiyak miyozitler pseudokist olusturacak sekilde takizoitlerle

dolmustur ve enflamasyon goriilmez.
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T.gondii’ye bagh miyozit AIDS’te sik rastlanan bir semptomdur. HIV ile infekte
olmus hastalarn yaklasik % 4’tinde goriiliir. Iskelet kasi biyopsilerinden etken izole

edilebilmektedir (92,57).

Latent enfeksiyonun reaktivasyonu ile pulmoner toksoplazmoz olusabilir. Klinik
olarak interstisyel pndmoni, nekrotizan pndémoni veya konsolidasyon seklinde
goriilebilmektedir. Alveolar makrofaj, plevral sivi ve hiicre diginda alveolar eksudada
takizoitler saptanabilir. PZR ile bronkoalveolar lavaj sivisindan DNA izolasyonu
miimkiindiir. Gastrointestinal sistemde karaciger, pankreas tutulumu, ayrica seminifer

tubuluslar, prostat, adrenal bezler, bobrekler ile kemik iligi tutulumlar: da gdsterilmigtir
(68,92).

2.4. KLINIK
Klinik olarak edinsel ve konjenital toksoplazmoz olmak iizere iki ana sekilde

ortaya ¢ikmaktadir.

2.4.1. Edinsel Toksoplazmoz
Edinsel toksoplazmoz ii¢ farkli klinik sekilde incelenmektedir. Klinik bulgular

toksoplazmoz igin spesifik degildir ve genis bir ayiric: tan1 yapilmalidir.

2.4.1.1. Immiin Sistemi Saglam Hastalarda Toksoplazmoz

Bu hastalarin = % 10-20°si semptomatik olup servikal lenfadenopati (LAP)
sikayetiyle doktora bagvurmaktadirlar. Lenf nodiilleri hareketli, agrisiz, nadiren 3
cm’den biiyiik, sert veya yumusak olup hi¢ bir zaman siipiire olmazlar. Semptomatik
hastalarda ates, halsizlik, gece terlemeleri, kas agrlari, bogaz agrisi, makiilopapiiler
doékiintiiler bulunabilir. Retroperitoneal veya mezenterik LAP varliginda karn agrnisi
goriilebilmektedir. Semptomlar genellikle birka¢ ayda kaybolur. Benzer semptomlarla
seyreden Enfeksiyéz Mononiikleoz (EMN) veya Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu

ile ayirici tanisi yapilmalidir (72).
2.4.1.2. immiin Yetmezligi Olan Hastalarda Toksoplazmoz

Toksoplazmozis; AIDS, hematolojik kanserler, kemik iligi ve soliter organ nakli

gibi immiin sisteminin baskilandif1 durumlarda ¢ok agir seyretmekte ve kontrol altina
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almmadifn durumlarda oliimle sonuglanabilmektedir (72). AIDS’li hastalarda
toksoplazmoz en sik toksoplazmik ensefalit olmak {izere, pndmoni ve korioretinite
neden olur. AIDS’li hastalarm % 88,7’sinde TE saptanmustir ve 1 yil iginde % 70’inde
olim gorilmugtir (92).

Toksoplazmoz, AIDS disinda immiin yetmezligi olanlarda akut ya da latent
enfeksiyonun reaktivasyonu seklinde gelismektedir. Bu hastalarin % 76’sinda SSS, %
38’inde miyokardiyal ve % 23’iinde pulmoner tutulum 6n planda olup tedavi edilmeyen

olgularm % 99’unun 6liimle sonuglandig: bildirilmistir (72).

Toksoplazmik korioretinit AIDS hastalarinda % 1-3 oraninda gériilmektedir ve
% 63 oraminda TE ile birlikte ortaya g¢ikar. En sik bulgular gdzde agri ve gorme
keskinliginin kaybidir. Siddetli vitreal inflamasyon vardir. Nekrotizan lezyonlar bilateral

veya multifokaldir (57).

2.4.1.3. Immiin Sistemi Saglam Hastalarda Okiiler Toksoplazmoz

Okiiler toksoplazmozis, gogunlukla konjenital enfeksiyona bagl gelismektedir.
(32). Geng kisilerde ciddi gorme kaybimn kaybmm en sik nedenidir. Avrupa ve
Amerika’daki korioretinitli olgularin % 35’inde T.gondii’nin etken oldugu
bildirilmektedir. Konjenital ve edinsel toksoplazmozda karakteristik lezyon fokal
nekrotizan retinittir (21). Konjenital toksoplazmozise bagli gelisen korioretinit,
genellikle 20-30’lu yaslarda ortaya c¢ikmakta olup lezyonlar bilateral ve makulay:
tutmaktadir. Akkiz korioretinit ise 40-60°11 yaslarda klinik bulgu vermekte, lezyonlarin

ise unilateral ve makulay1 tutmadig belirtilmektedir (72).

2.4.2. Konjenital Toksoplazmozis

Cogunlukla gebelik esnasinda annenin enfekte olmas konjenital toksoplazmoza
neden olmaktadir. Konjenital toksoplazmoza hamilelik 6ncesi 6-8 hafta iginde annenin
enfekte olmasi da neden olabilir. Kronik toksoplazmozlu gebe kadinlarda immiin
sistemin baskilanmas1 sonucu da konjenital toksoplazmoz goriilmektedir. Akut
konjenital enfeksiyonda gebelik spontan abortus, prematiire dogum veya O6liim ile

sonuclanabilmektedir (68,57). Konjenital toksoplazmoz saptanmis yeni doganlarin %
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39’unun asemptomatik oldugu, % 41°1 subklinik, % 14°{i hafif hasta, % 5’1 agir hasta ve

% 6’sinda da abortus veya perinatal 6lim gelistigi bildirilmistir (16).

Klinik belirtiler hamilelikteki bulasma zamanmna goére degismekte olup
hamileligin ilk 3 aymda bulastifinda spontan abortus, &lii dogum gériilmekte veya
hamileligin sonlandinlmas: gerekmektedir. Ikinci veya iiglincii trimestirde bulastifinda
bebegin toksoplazmozlu dogmasi yiiksek olasiliktadir ve dogumdan sonra da hastalanma
riski vardir. Konjenital toksoplazmoz bulunan fetus veya bebeklerde hastalifin siddetine
gore hidrosefali, mikrosefali, beyinde kalsifikasyonlar, ikter ve hepatomegali

goriilmektedir (72).

2.5. TANI

Toksoplazmozda goriilen klinik belirtiler, toksoplazmoza 6zgii olmayip degisik
Klinik belirtiler vermektedir. Klinik olarak birgok hastalikla karistiilma olasilig
bulundugundan, ayirici tanisi dikkatlice yapilmalidir (68,92).

2.5.1. Direkt Tan1 Yontemleri

2.5.1.1. Toxoplasma gondii izolasyonu ve Uretilmesi

T. gondii izolasyonu igin hiicre kiiltiirlerine ekim veya deney hayvanina
inokiilasyonu yapilabilir. Deney hayvami olarak genellikle fareler kullamilmaktadir.
Hiicre kiiltiirlerine ekim daha pratiktir ve fare inokiilasyonuna goére daha hizli sonug
almabilir. Buna karsin fare inokiilasyonu daha duyarlidir (68). Viicut sivilar
orneklerinin fareye inokiilasyonundan 6-10 giin sonra fare periton sivisinda takizoitler
aragtirilir. Etkene rastlanilamadigi takdirde, farenin karaciger, dalak ve beyninden elde
edilen slispansiyonlar saglam farelere inokiile edilmekte ve 6 hafta sonra serumda
antikor bakilmaktadir (72,92).

T. gondii, ilk olarak Levaditi ve ark. tarafindan 1929 yilinda tavuk embriyosunda
ve hiicre kiiltiiriinde tretilmistir. 7. gondii, primer hiicre kiiltiirlerinde ayrica diploid ve

devamli hiicre kiilttirlerinde tiretilebilmektedir (3).

Hiicre kiiltiirlerine beyin, karaciger, dalak, doku biyopsi 6rnekleri, kemik iligi
aspirasyon materyali, BOS, amnion sivisi ve buffy coat sivi 6rneklerinin ekimleri
yapilabilmektedir. Konjenital toksoplazmozda tani amagh olarak amnion sivisi,

gebeligin  18-20. haftasinda amniosentez ile almmmakta ve hiicre kiiltiirlerine
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ekilmektedir. Immiin yetmezlikli hastalarin toksoplazmoz tamisinda da hiicre kiiltiirleri

kullanilabilmektedir (71,64).

2.5.1.2. Histopatolojik Tan1

Viicut sivilarinin (BOS, BAL, amniotik siv1 vb.) stirlintiileri ve doku kesitlerinde
takizoitlerin gosterilmesi akut enfeksiyonu gosterir. Enflamatuar nekrotik lezyonun
¢evresinde birgok doku kisti tan1 koydurucudur. Takizoitleri boyanmis doku kesitlerinde
gostermek oldukg¢a zordur. Teknik olarak immiinoperoksidaz boyama yontemi duyarl
ve spesifiktir. BOS sedimenti ve doku biopsi 6rneklerinde Wrigth ve Giemsa boyama

yapilabilir (68).

2.5.1.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

PZR; yaygin gz, MSS, konjenital toksoplazmozda dokularda ve viicut
sivilarinda 7% gondii DNA’sinin saptanmasi esasina dayanan yéntemdir (92). Intrauterin
toksoplazmozis tamisinda PZR y&ntemi, altin standarttir ve duyarlilifn % 100°diir.
Gebeligin 18. haftasinda amniyon sivi 6rnegi ile yapilan PZR nin daha giivenilir oldugu
bildirilmektedir (67). PZR’nin &6zgilligi BOS orneklerinde % 100’e yakin iken
duyarlilifn % 11-77 arasinda degismektedir. Ancak ilk hafta i¢inde ve tedaviden 6nce
duyarlilik daha yiiksektir. Aym1 6rmeklerde PZR, yalanci pozitiflerden kaginmak ve
stipheli sonuglar1 dogrulamak i¢in en az iki kez tekrarlanmalidir (68,57).

PZR yontemi ile T. gondii’nin B1, p30, TGR1, 18S rDNA veya AF146527 gibi

spesifik niikleik asit dizilerinin amplifikasyonu hedeflenmektedir (67).

2.5.2. Indirekt Tan1 Yontemleri

Toksoplazmoz etkenine kargi olusan Ozgiin antikorlar1 tespit etmek icin
kullanilan serolojik testler indirekt tami yontemleridir (68). Cok sayida insanda bu
antikorlar pozitif bulunmakta ve saglikli insanlarda yillarca pozitif olarak kalmaktadir.
Tek bir serolojik test ile T.gondii enfeksiyonunun akut veya kronik oldugu anlasilamaz
(92). Enfeksiyonu tammlamada 7. gondii serolojik profili (TSP) olarak adlandirilan ve
SFDT (IgG), IgM-, IgA- ve IgE-ELISA, IgE-ISAGA, diferansiyel agliitinasyon test
(IgG) yéntemlerinden olusan bir panel kullanilmaktadir (71).
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2.5.2.1. IgM, IgG, IgA ve IgE Antikorlan

IgG hastaligin bulagmasindan 1-2 hafta sonra olugmaya baglar, 1-2 ayda en
yliksek diizeye ¢ikar ve yasam boyunca degisik diizeylerde bulunur (71). IgG antikorlari;
Sabin-Feldman boya testi, indirekt fluoresan antikor testi (IFAT), ELISA, IgG avidite
testi ve modifiye direkt aglutinasyon testleri ile saptanmaktadir (92,57).

IgM antikorlar ise erken dénemde ortaya ¢ikar ve IgG olusumundan sonra hizlh
bir sekilde azalir. IgM antikor testleri, akut enfeksiyon ve hamile bir kadinin gebeligi
esnasinda veya gebelikten dnce enfekte olup olmadigimi tespit etmek i¢in yaygin olarak
kullamlmaktadir (72).

IgA ve IgE antikorlan ise akut enfekte erigkinlerde ve konjenital toksoplazmozlu

yeni doganlarda ELISA ve ISAGA yo6ntemleri ile serumda saptanmaktadir (67).

2.5.2.2. Sabin-Feldman Dye Test (SFDT)

Toksoplazmozis tamisinda kullamilan diger testlere gore altin standart veya
referans tani yontemi olarak kullanilmaktadir. Siipheli hasta serumunda antikor ve
kompleman varliginda organizmalar1 pargalayan duyarli ve 6zgiil bir nétralizan antikor
testidir. Bu test ile IgG antikorlar tespit edilmektedir.

SFDT’de canli trofozoitler, stipheli serum ve kompleman (aktivatér serum) ile
karigtirilmakta, bir saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra ortama boya maddesi olarak
metilen mavisi ilave edilmektedir. Karisumda 6zgiin antikor bulundugunda, kompleman
ile aktive olarak parazit membranim eritmekte oldugundan Toxoplasma trofozoitleri
boyanmamakta ve sonug pozitif olarak kabul edilmektedir. Eger ortamda 6zgiin antikor
yoksa membram erimeyen trofozoitler metilen mavisiyle boyanmakta ve sonu¢ negatif

olarak degerlendirilmektedir (98,72).

2.5.2.3. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Gintimiizde bu test IgG, IgM ve IgA antikorlanm saptamada yaygin olarak
kullanilmaktadir ve ticari kitlerin 6zgiilliigii ile duyarlilipn olduk¢a yiiksektir. Ancak
sadece ELISA (IgG, IgM ve IgA) sonucu ile hastalik degerlendirilmemelidir. Stipheli
serumda romatoid faktdr veya antiniikleer antikorlarmm (ANA) bulunmasi, ELISA

yontemi ile IgM belirlenmesinde yanlig pozitiflige neden olmaktadir (72).
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ELISA testlerinde bir standardizasyonun olmamasindan dolay: spesifik IgM
tespit edilen toksoplazmoz siipheli hastalarin, SFDT veya PZR c¢ahsilan referans

merkezlere gonderilmesi gerekmektedir (78).

2.5.2.4. Indirekt Fluoresans Antikor Testi (IFAT)

IgG ve IgM’ye kargi hazirlanan fluoresans antiserumlar kullanilan bu test canli
Toxoplasma parazitlerinin kullanilmasimu gerektirmediginden daha giivenli, daha kolay,
ekonomik olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (92). IFAT ile saptanan IgG
antikor titreleri, SFDT titreleri ile paralellik gostermektedir. Ancak bu testte ANA ve RF
iceren serumlarla yalanci pozitiflik, diigiikk IgG igeren serumlarla yalanci negatiflik

olusabilmektedir (68,71).

IgM-IFAT antikorlari, ilk hafta iginde goriilmekle beraber titreler hizla yiikselir
ve daha sonra titreler dlismeye baslar. Birka¢ ay icinde kaybolmakta, bazen de diisiik
titrede bir yil kalabilmektedir (68).

2.5.2.5. Direkt Aglutinasyon Testi (DA)

Bu testte formalin ile muamele edilmis takizoitler kullanilir ve sadece IgG
antikorlar1 saptanmaktadir. Serumda bulunabilen dogal IgM antikorlarina karsi ¢ok
duyarli bir yontem oldugundan yanlis pozitif sonu¢ verebilmektedir. Test Oncesinde
serumlarin  2-merkaptoetanol ile muamele edilmesi ile bu problem ortadan
kaldirilabilmektedir (72).

Son olarak- gelistirilen diferansiyel agliitinasyon testinin (AC/HS test), dzellikle
hamile bayanlarda, akut ve kronik enfeksiyonun ayiriminda yararh olmasina ragmen

TSP ile birlikte kullaniimasi 6nerilmektedir (67).

2.5.2.6. IgG Avidite Testi

T. gondii’ye baglanan antikorun aviditesinden yola ¢ikarak enfeksiyonun stiresini
saptamada kullamilan bir yontemdir. Enfeksiyonun erken déneminde saptanan diisiik
aviditeli antikorlar, infeksiyonun ileri dénemlerinde yerlerini yliksek aviditeli antikorlara

biraktiklarindan, antijenin baglanma giicti ELISA avidite testleri ile tespit edilir
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Bu test, enfeksiyonun baslangi¢ tarihinin bilinmesi ag¢isindan, ELISA ve ISAGA
IgM testleri pozitif olan hastalara, konjenital olarak enfekte bebeklere, reaktivasyon
gelisen AIDS’li hastalara ve transplantasyon alicilarina ait érmeklerin incelenmesinde

onerilmektedir (72,71).

Yiiksek IgG avidite titresi, enfeksiyonun en az dort ay dnce gegirildigini, diisiik

avidite titresi ise enfeksiyonun akut olabilecegini gdstermektedir (17).

2.5.2.7. I1gM Double Sandwich ELISA (IgM-DS-ELISA)
IgM-ELISA ve IFA testlerine gére daha hassas ve daha spesifik bir test olmasiyla
beraber RF ve ANA’nin neden oldugu yalanci pozitiflik bu testte gériilmemektedir (57).

2.5.2.8. IgMImmunosorbent Agglutination Assay (IgM-ISAGA)

Bu test daha ¢ok yenidoganlarda konjenital enfeksiyon tamisinda
kullamlmaktadir. Stipheli serumda bulunan anti-toxoplasma IgM anﬁkorlanmn, u
tabanli olan aglutinasyon plaklar: igine kaplanmis anti-insan IgM monoklonal antikorlar1
tarafindan immiinolojik olarak baglanmasi esasina dayanmaktadir. Plak ¢ukurlar1 icinde
diigme seklinde tam bir sedimentasyon goriiliirse sonug negatif, bulutumsu bir gériintii
olusursa sonug pozitif olarak degerlendirilmektedir (72).

Bu test ile, IgE ve IgA antikorlar1 da tespit edilebilmektedir, ayrica RF ve ANA
varhiginda sonug etkilenmemektedir. Ozgiilliigi ve duyarliligs IgM-ISAGA; DS-ELISA,
ELISA ve IFA yontemlerinden daha yiiksektir (67).

2.5.2.9. Diger Indirekt Tan1 Yéntemleri

Bahsedilen tam yontemlerine ek olarak, Kompleman Fiksasyon Testi (CF)
Indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHA), Enzyme Linked Immunofiltration Assay
(ELIFA) ve Western Blot yontemleri de toksoplazmoz tamisinda kullamilmaktadir
(72,71).

2.6. IMMUNITE

Immiin sistemi saglam kisilerde &nemli klinik belirtiler vermeksizin seyreden

toksoplazmoz, farkli organlara yayilma sonucu kronik veya latent enfeksiyon seklinde
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seyreder. Immiin yetmezligi olan kisilerde ise akut enfeksiyon veya daha sik olarak bir

latent enfeksiyonun niiksetmesi seklinde olusur (68):

T.gondii’ ye karsi konak i¢in dogal ve kazamilmig bagisiklik séz konusudur.
Dogal bagisiklik patojenleri tanir ve konagin savunma mekanizmalarim hizla aktive eder
(43). Toll-like reseptorler (TLR) ve C tipi lektinler dogal immiinitede rol alir ve 6zellikle
TLR11 reseptorlerinin 7. gondii’nin tamnmasinda &nemli roliiniin  oldugunu
diistiniilmektedir (104).

T.gondii enfeksiyonu konakta hem hiicresel hem de humoral immiin yanit
olusmasina neden olmaktadir (72,45). Olugan humoral bagigiklikta; parazitin ¢esitli
antijenlerine kars1 olugan immiinglobulin G (IgG), IgM, IgA ve IgE yapisinda antikorlar,
hiicre disinda bulunan takizoitleri komplemanla birlikte pargalarken, hiicre igine
yerlesmis olan parazitlere kars: etkisizdirler. Humoral bagisiklik gelistikten sonra antikor
ile kaph takizoitler, immiinglobulin Fc reseptorleri araciligi ile makrofajlarin igine alinir.
Sonrasinda fagozom-lizozom flizyonunun olugmas: ile parazit 6ldiiriilmektedir. Hiicre
icindeki parazitlerle miicadelede hiicresel bagisiklik 6n plandadir. Parazite karsi
koruyucu mekanizmalar1 CD4" ve CD8" T lenfositler; makrofajlar, dogal katil (NK) ve
lenfokinle aktive olmug katil (LAK) hiicrelerle birlikte hareket ederek olustururlar
(68,93,100).

Parazitle enfekte hiicreleri, CD8" T lenfositler, hem direkt toksisite hem de
sitokin (IFN-y) sekresyonu ile ortadan kaldirirlar. Bunun igin parazit antijeni, CD4™ T
lenfositler ve IL-2 gerekmektedir. CD8" T lenfositler; enfekte hedef hiicrelere dogru
MHC-I ile smurl sitolitik aktivite gostermekle beraber parazit uyarimina cevap olarak
yiksek seviyede interferon gama (IFN-y) salgilayarak makrofajlarin  $ldiiriicii
fonksiyonlarini aktive ederler (26). Bunun yaninda 7. gondii ile enfekte hiicrelerin
apopitozunun, CD8" sitotoksik T lenfositler ile uyarilmasmn hiicre i¢i canli parazit

sayisinda azalmaya yol agmadig1 da kaydedilmektedir (103).

Hiicresel ve humoral immiinitenin olusmasi igin CD4" T lenfositler gereklidir ve
antimikrobiyal tedavinin etkin olmasina yardimci olurlar (93). Insan CD4" T
lenfositlerin spesifik antijeni, 7. gondii’nin roptri-2 proteinidir ve bu IFN-y
salgilanmasi saglar. Seropozitif kisilerden izole edilen T hiicrelerinde, IFN-y tiretimi

ile Th1, IL-4 tiretimi ile Th2 iligkisi gdsterilmistir (26).
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T. gondii’ye kars1 konak savunmasinda en 6nemli role sahip sitokin IFN-y’dir.
Bu etkinlik, fare modellerinde ve toksoplazmik ensefalitli AIDS hastalarinda yapilan
¢alismalarda gosterilmistir. T hiicrelerden bagimsiz olarak NK hiicreleri ve T hiicrelere
bagiml olarak ThO, Thl ve CDS8" lenfositler, IFN-y’nin en énemli kaynaklaridir (26).
Ratlarda yapilan ¢aligmalarda, IFN-y sekrete edemeyen ratlar enfeksiyonun akut
déneminde yagamlarin1 kaybetmislerdir. IFN-y hem yasam siiresini uzatmakta, hem de
spesifik efektdr molekiil liretimini uyararak antimikrobiyal aktivite saglamaktadir. Bu
molekiiller; indolamin 2,3-deoksijenaz ve GTP-baglayici protein gibi metabolik
enzimlerle birlikte reaktif nitrojen ara tirtinleri (RNI)’dir (25) .

TNF-a, IFN-y aracilifiyla makrofajlan aktive eder. Bunun yaminda nitrik oksit
(NO) tiretimini ve reaktif nitrojen ara tirtinlerinin (RNT) tiretmini uyarir (26). IgG diizeyi
yiiksek pozitif olan hastalarda, saglikli bireylere gére NO’nun ¢ok arttif1 saptanmistir
(14).

IL-12 de T.gondii’ye kars1 giiglii ve etkin bir hiicresel immiinitenin baglamasinda
Onemli bir sitokindir. Dendritik hiicreler, nétrofiller ve makrofajlardan salinan IL-12,
ozellikle NK hticrelerden IFN-y salinmasmna ve ThO hiicrelerinin Thl hiicrelerine
déntismesini saglar. NK hiicrelerden IFN-y tiretiminde TNF-o, IL1-B, IL-15’in de rol
almas1 gereklidir (104,26).

Temel kaynaf: Th2 hiicreler olan, B lenfositler ve makrofajlar tarafindan da
tretilen IL-10; NK ve Thl hiicrelerden iiretilen IFN-y ve makrofajlardan salinan
inflamatuar monokinlerin sentezini inhibe eder. Bundan dolay1 IL-10 T. gondii’ye kars
makrofaj fonksiyonlarinin 6nemli bir diizenleyicisidir. IL-4 ise hem makrofaj
fonksiyonlarini inhibe ederek hem de IL-10’un etkisini giiclendirerek etki eder (26). IL-6
ise takizoitlerin replikasyonunu hizlandirarak ve IFN-y’min makrofaj aktivasyonu
etkisini kaldirarak etki gosterir. Sonugta; IL-4, IL-6 ve IL-10 hiicre i¢i parazitlerin

dldiirilmesini yavaglatarak olumsuz etki gdsterirler (68,93).

Toksoplazmoz’un kronik déneminde fare beyninde enflamatuvar sitokinlerden
IFN—y TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeylerinde diigme belirlenmis, buna karsin anti-
enflamatuvar sitokin olan IL-10 diizeyinde artma saptanmigtir. Kronik dénemde T.gondii
enfeksiyonunun reaktivasyonunu énlemek i¢in hem CD4" hem de CD8" T lenfositler

ihtiya¢ vardir (26).
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HIV ile enfekte hastalarda, toksoplazmozda hem humoral hem de hiicresel
immiin yamtta sorun vardir. CD4" T lenfositlerdeki ciddi azalmadan dolay: enfeksiyon
agirlagtifinda, antikor titrelerinde artig saptanmaz. Ayrica T hiicrelerinden, IFN-y ve IL-
2 sekresyonu yetersizdir. AIDS’in seyrinde T hiicrelerine bagli koruyucu
mekanizmalarin kaybindan dolayi, toksoplazmoz siklikla ge¢ donemde gelisir (45).
Kronik toksoplazmozun HIV enfeksiyonuna etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda, 7.
gondii nin rezerv konak hiicreler i¢inde HIV-1 virusunun replikasyonunu arttirdigi, ayni
zamanda HIV-1 virusunun kronik toksoplazmoz reaktivasyonunu kolaylastirdifi ve

- parazite kars1 kazanilan immiiniteyi yiktig1 sonucuna varilmistir (26).

2.7. TEDAVI

Hamilelerde akut enfeksiyon, infantlarda konjenital enfeksiyon, immiin sistemi
baskilanmis hastalarda reaktivasyon ile akut ve rekiirren okiiler hastahik durumda 7.
gondii enfeksiyonu tedavi edilmelidir. Tedavide kullanilan ilaglar i¢erisinde ilk ve en
etkili segenek; pirimetamin (PYR) ile siilfadiazin (SDZ) veya klindamisin
kombinasyonudur (67). Pirimetamin’in kemik iligini baskilamasim &nlemek i¢in folinik
asit ile birlikte uygulanmas: 6nerilmektedir (68). Folinik asit, konjenital enfeksiyonda
tedavi stiresince haftada ti¢ defa 10 mg, hamilelerde 5-20 mg/giin, eriskin korioretinitte
haftada ti¢ defa 10 mg, AIDS hastalarinda 10-20 mg/giin (50 mg verilebilir) olarak
6nerilmektedir (67). Azitromisin, klaritromisin, atavakuon, dapson ve Trimetoprim —
Sulfametoksazol (TMP-SMX) gibi diger ilaglarin rolii daha az olmakla birlikte; ya tek
ba§1ha ya da pirimetamin ile kombine edilerek kullanilmasi gerekmektedir (68). Akut
enfekte gebe annenin fetusuna enfeksiyonun bulagmasini 6nlemek ve konjenital
toksoplazmozun tedavisinde ise spiramisin kullamlmaktadir (64).

Giincel tedavi protokollerinin hastalar tarafindan tolere edilememesi ve ¢ok
sayida yan etkilerinin goriilmesinden dolay: yeni tedavi protokollerine ihtiyag vardir

(73).
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2.7.1. Ozgiin Klinik Sekillerde Tedavi Yaklasim
2.7.1.1. immiin sistemi saglam hastalarda toksoplazmoz

Beyin, kalp, karaciger gibi yasamsal organlar etkilenmedikce tedavi
Onerilmemektedir. Lenfadenopati (LAP) gibi klinik bulgu veren hastalarin 6zgiin tedavi

almasimin iyilesmeyi sagladig1 gosterilmistir (72).

2.7.1.2. immiin yetmezlikli hastalarda toksoplazmoz

Gtincel yaklasima gore, primer veya reaktif enfeksiyon geciren immiin
yetmezlikli hastalarin tedavi edilmesi dnerilmektedir (64). Siklikla 6 ay kadar siiren
belirti ve bulgularin azalmasindan sonraki 4-6 hafta siiresince tedaviye devam edilmesi;
tedavi edilmedigi durumlarda, bu hastalarda toksoplazmozun siklikla &liimeiil seyrettigi
bildirilmektedir. AIDS hastalarindaki toksoplazmoz tedavisinde, PYR ile SDZ veya
klindamisin kombinasyonu ve folinik asit standart tedavi rejiminin uygulanmasi
Onerilmektedir. Alternatif tedavide tek bagina TMP-SMX kullanilabilir. Ayrica standart
tedavideki PYR ile kombine olarak klaritromisin, azitromisin, atovakuon ya da

dapsondan biri tercih edilebilmektedir (68).

Immiin yetmezligi olan hastalarda toksoplazmoz tedavisinden sonra % 80’den
fazla relaps gelistiinden hayat boyu idame. (sekonder profilaksi) tedavisi
uygulanmalidir (4).

2.7.1.3. Okiiler toksoplazmoz

PYR ile SDZ kombinasyonun klinik cevaba bagli olarak 4-6 hafta verilmesi
onerilmektedir. Altematifler arasinda klindamisin tedavisi 6n plana gikmaktadir (72).
Lezyonlar; makula, optik sinir bagi veya perimakiiler alam igerdiginde ise tedaviye

sistemik kortikosteroid eklenmesi dnerilmektedir (68).

2.7.1.4. Hamile kadinlarda akut toksoplazmoz

Hamilelikte plasental enfeksiyon olusumu ile fetal enfeksiyon arasinda genellikle

bir gecikme oldugu i¢in acil tami konularak tedavinin baslanmasi 6nemlidir. Erken
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dénemde baglanan spiramisin tedavisi (3g/giin) ile fetal gegis riski % 60 kadar azaldig:
bildirilmigtir. Pirimetamin, siilfadiazin ve spiramisin kombine tedavisinin tek basina

spiramisin kullanimina tistiinliik gdstermektedir (4).

2.7.1.5. Konjenital toksoplazmoz

Konjenital toksoplazmozisli c¢ocuklarda en az 1 yil siireyle pirimetamin,

sulfadiazin ve folinik asit kombinasyonu kullanmilmaktadir (72) .

Tedaviye erken baglanmasi sonucu konjenital toksoplazmozda aktif korioretinit,
menenjit, ensefalit, hepatit, splenomegali ve trombositopeni gibi belirtilerde genellikle
diizelme goriilir. Tedavi edilmeyenlerde ise korioretinitin niiksettigi gézlenmektedir.
Tan1 ve tedavideki gecikme, dogumda hipoglisemi, hipoksi, hipotansiyon ve ciddi gérme

bozuklugunun olmasi k&tli prognoza neden olmaktadir (64).

2.7.2. flaglar
Giincel tedavi protokolil; PYR ile SDZ veya klindamisin kombinasyonu olup

takizoitlere kars: aktif ve sinerjistik etki gostermektedirler (86).

2.7.2.1. Pirimetamin (Daraprim)

Cl

S ekil 2: Pirimetaminin kimyasal yapisi (4).
Pirimetamin [2, 4-diamino-5-(p-chlorophenyl )-6-ethylpyrimidine], dihidrofolat

rediiktaz enzimini inhibe ederek tetrahidrofolat sentezini engellemektedir. Bdylece

duyarl: bakterilerin ve protozoonlarin DNA, RNA ve bazi aminoasitlerin sentezleri

27



bozulmaktadir. Stilfonamidlerle kombine edildiginde sinerjistik etki gdsterir.
Gastrointestinal sistemden kolayca absorbe olur ve serumda yarilanma &mrii 1-5
glindiir (4).

En onemli yan etkisi ise kemik iligi {izerine inhibisyon olmakla beraber
tedaviye siilfonamid eklendiginde bu yan etkiler daha da artmaktadir. Lokopeni,
megaloblastik anemi, trombositopeni ag¢isindan haftada iki defa kan hiicrelerinin
sayiminin yapilmasi onerilmektedir. Bu yan etkiler 5-10 mg/giin folinik asit verilerek
azaltilabilir. Ozellikle TE olan AIDS hastalarinda bu yan etkiler daha fazla
goriildiigtinden bu hastalarda 50 mg/giin folinik asit verilmelidir. Kusma, tasikardi, sik
soluma, titreme ve siyanoz gibi yan etkilerde bildirilmektedir, bu durumda ilag
dozlarinin azaltilmas: veya tedaviye bir siire ara verilmesi dnerilmektedir (72).

Eriskinde korioretinit’te ve serebral toksoplazmoziste 1. giin 50-100 mg/giin,
sonrasinda 25 mg/giin PYR ile birlikte 1-1,5 gr/giin SDZ 1-2 hafta siireyle
dnerilmektedir. Bu kombinasyona ek olarak 10 mg/giin dozunda folinik asit tedaviye
eklenmektedir (4). Konjenital toksoplazmozis’te yiikleme dozu 2 mg/kg 2 giin, idame
dozu 1 mg/kg 2-6 ay, daha sonra haftada 3 giin ile 1 yil devam edilmektedir (67).
Hamilelerde PYR ve SDZ’nin yan etkilerinden dolay1 17. haftadan sonra kullanilmasi
Onerilmektedir. Ancak amniyosentez veya kordosentez ile fetal enfeksiyon tespit
edilirse spiramisin yerine 18. haftadan sonra kombinasyon verilmektedir ( 99).

Primetamine karsi asin duyarlilifi olanlarda ve folik asit eksikligine baglh
megaloblastik anemisi olanlarda kontrendikedir. Gebelikte C kategorisinde
bulunmaktadir ve kullanim zorunlulugu varsa mutlaka yarar-zarar géz 6niine alinmali ve

folinik asit ile birlikte verilmelidir ).

2.7.2.2. Siilfadiazin

S ekil 3: Siilfadiazinin kimyasal yapisi (4).
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Stilfadiazin, PABA analogu olup dihidropteroat sentetaz enzimini inhibe ederek
folik asit sentezini 6nler. Sonugta RNA ve DNA sentezi bozulur. PYR ile kombine
edildiginde 10 kat daha sinerjistik etki gosterir. Biitin viicuda dagilir (46).
Stilfadiazin’in yan etkileri olan kristaliiri, hematiiri ve deri dokiintisiinii énlemek icin
hastalarin bol bol su igmesi ve oral bikarbonat almasi tavsiye edilir. Ozellikle AIDS’1i
hastalarda bu yan etkilerden dolay: nefrotoksiteye daha sik rastlanmaktadir (68). Oral
dozu takiben % 70-100ti GIS’ten emilir, yarilanma 6mrii 10-12 saattir, maksimum
serum konsantrasyonu alinan doza gére defismekle birlikte ortalama 50-100 pg/ml

arasinda tespit edilmektedir (65).

SDZ, toksoplazmozis’in tiim formlarinda PYR ve folinik asit ile kombine olarak
Onerilmektedir. Erigkin yiikleme dozu 75 mg/kg/giin, idame dozu alti saatte bir 1-1,5
gr’dur. Erigkin korioretinitte semptomlar geriledikten sonra 1-2 haftaya kadar oral 1-1,5
g/glin, AIDS’li hastada PYR ile aymi siirede alti saatte bir 1-1,5 gr verilmektedir.
Konjenital enfeksiyonda 3 ay-1 yil siireyle 100 mg/kg/giin ikiye boliinerek verilmesi
onerilmektedir (83). Hamilelerde 18. haftadan sonra, yiikleme dozu 75 mg/kg ikiye
bolinerek 2 giin, idame dozun 100 mg/kg/giin dojum zamanina kadar verilmesi

dnerilmektedir (67).

Gebeligin son trimestrinde kullanilirsa kern ikterus riskini arttirirlar. Bu nedenle

yeni doganlarda ve emziren annelerde kullanilmasi 6nerilmemektedir (4).

2.7.2.3. Klindamisin

Linkosamid antibiyotik grubundan olan klindamisin bakterilerde 50S ribozomal
alt birimine baglanarak protein sentezini bozarak etki gostermektedir (59). Parazit
hiicrelerine etkisi heniiz anlagilamamustir (72). Yan etkilerinin; deri dkiintiisii, bulant,
kusma, ishal, elektromiyelografide anormal gériiniim ile miyopati ve yiiksek serum
fosfokinaz seviyesi oldugu bildirilmigtir. Erigkinde tavsiye edilen oral veya iv. doz her 6
saatte 600 mg olup TE’de ise IV dozu 1200 mg/6 saat olarak dnerilmektedir (68,57,67).
Koroidde yogunlastigindan okiiler toksoplazmozda, alternatif olarak her 6 saatte bir 600

mg en az 3 hafta 6nerilmektedir (94).
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2.7.2.4. Spiramisin

Bakterilerde 50S ribozomal alt birimine baglanarak protein sentezini bozan
spiramisin, makrolid grubu bir antibiyotiktir. Parazitolojide 6zellikle gebelikte olusan
toksoplasmozis tedavisinde kullanilabilmesi nedeniyle dnemli bir yer tutmaktadir (4).
Akut enfekte gebeden fetusa bulagin onlenmesi i¢in spiramisin  kullanilmasi
Onerilmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarin bir gogunda gebelerde spiramisin tedavisinin
fetusa bulag1 6nlemedigi bildirilmektedir. Bu durum ise fetusa bulasin enfeksiyondan
sonra iki hafta icerisinde gergeklestiginden dolayr bu siirede tam1 konulamadigindan
tedavinin gecikmesi olarak a¢iklanmaktadir (73).

Spiramisin’in toksoplazmozisin akut ve idame tedavisinde veya AIDS
hastalarinda TE’nin primer profilaksisinde etkili oldugu gosterilmistir. Spiramisinin
terotojenik oldugu gésterilmemistir (68). Hamilelerde fetal enfeksiyon tespit edilene

kadar, 3 g/glin li¢ esit dozda kullanilmas: 6nerilmektedir (67).

2.7.2.5. Azitromisin

Yari-sentetik makrolid tlirevi bir azalid antibiyotiktir (46). Fare modellerinde
toksoplazmozun tedavisinde, parazitin hem takizoit hemde doku kisti formlarina kars
aktivitesi oldugu gosterilmistir (41). Yiiksek konsantrasyonlarda hizli bir sekilde
notrofil ve makrofajlarin igerisine girdiginden intraselliiler patojenlere kars1 etkilidirler
(100).

AIDS hastalarinda TE’li bazi vakalarin tedavisinde, azitromisin (1200-1500
mg/giin) ile PYR (50-75 mg/giin) kombinasyonunun etkili oldugu bildirilmektedir (32).
Deneysel akut toksoplazmoz modellerinde azitromisinin, SDZ veya PYR ile birlikte

verilmesinin belirgin bir sinerjistik etki sagladigi gosterilmistir (74).

2.7.2.6. Atovakuon

Atovakuon, mitokondriyal elektron transportunda &nemli 1ol oynayan
ubikinonun antimetaboliti ve hidroksinaftikinon tiirevi bir alternatif ilagtir. Duyarli
protozoonlarda mitokondriyal elektron transportunu inhibe ederek ATP ve pirimidin
sentezini engellemektedir (74). Atovakuon’un, hem takizoitlere hem de doku kistlerine

kars1 gii¢lli in vivo ve in vitro aktivitesi oldugu gosterilmistir (81,65). Atovakuon ile fare
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modellerinde PYR, SDZ, klindamisin veya klaritromisin ile kombine edildiginde daha

iyi sonuglar alindig: bildirilmistir (4).

2.7.2.7. Trimetoprim — Sulfametoksazol (TMP-SMX)

Trimetoprim’in etki mekanizmas1 pirimetamine benzemektedir. T. gondii’ye
etkinlifinin pirimetaminden az oldugu i¢in toksoplazmozis tedavisinde ikinci veya
tictineii ilag olarak tercih edilmektedir. AIDS hastalarinda TE tedavisinde ve profilakside
oral veya iv Smg/kg/giin 12 saat arayla TMP-SMX kullaniimaktadir (68).

2.7.2.8. Diger Antimikrobiyal Ajanlar

Klaritromisin uzun etkili makrolid tiirevi bir antibiyotiktir (72). TE’li hastalarda
PYR ile kombine kullamlmig ancak fazla yan etki ve toksisite gériilmiistiir. Bu hastalarn
primer proflaksisinde tek bagina etkisiz oldugu bildirilmektedir (33). Dagc1 ve ark. (23).
klaritromisinin 7. gondii’ye karsi in vivo ve in vitro etkinligini degerlendirdikleri
¢aligmalarinda bu antibiyotigin 7. gondii’nin tiremesini inhibe ettigini gostermislerdir

Roksitromisin, eritromisinden daha lipofilik olan ve 14 iiyeli lakton halkas
iceren ester oksim tiirevidir (46). Immiin sistemi baskilanmis TE’li farelerin tedavisinde
yiiksek derecede etkin bulunmustur (74). TE’li AIDS hastalarimn primer proflaksisinde
900 mg dozunda haftada bir kez veya tige béliinerek uygulandiginda etkili oldugu rapor
edilmisgtir (68).

Pirimetamin-stilfadoksin (Fansidar), AIDS’li hastalarda ve transplasental olarak
enfekte hastalarda toksoplazmozun &nlenmesi ve tedavisinde oral formda
kullamilmaktadir. Deri dokintiisii, GIS bozukluklari, kan tablosunda degisiklikler ve

Stevens Johnson sendromu yan etki olarak gériilmiistiir (68).

Ketolidler, semi-sentetik makrolit grubu antibiyotiktir. 50S ribozomal alt
Unitesine baglanarak protein sentezini inhibe ederler. Ketolidlerden HMR 3647, HMR
3004 ve ABT-773"tin T. gondii’ye etkinligi in vitro ve in vivo ¢alismalarda gosterilmistir
(48). 7

Dapson, bir stilfonamid tiirevi olup PYR ile kombine edildiginde 6zellikle AIDS
hastalarinda primer profilaksinin yamsira primer tedavi ve sekonder profilaksi i¢in

Onerilmektedir (72).
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Ayrnica yapilan birgok in vitro veya in vivo ¢alismada, tek bagna veya PYR ile
kombine olarak trovafloksasin (52), telitromisin (54), quinopristin-dalfopristin (51), 6-
benziltiyoinozin analoglar1 (75), rifapentin (7), azasteroller (60), artemisin ve
aerobasidinin (87) 7. gondii'ye kars1 etkili olduklar gosterilmistir.

Immiin sistemin baskilandign hastaliklarda &zgiin tedaviye immiinoterapinin
eklenmesi Onerilmektedir. Bu amacla IFN-y’nin; roksitromisin, PYR, azitromisin ve
klindamisin ile kombine edilmis olarak, fare modellerinde de IL-12’nin atavokun ve
klindamisin ile kombine uygulandiginda olumlu sonug¢lar alindig1 bildirilmektedir (72).

Bugiine kadar, GRA4, ROP2, SAG1 ve SAGI1/2 gibi rekombinant antijenler
kullanilarak yapilan as1 ¢aligmalarinin, fare modellerinde 7. gondii’ye kars1 koruyucu
oldugu gdsterilmigtir. Toxoplasma lizat antijeninin (TLA) adjuvan olarak CpG-ODN ile
kombine kullanildig1 asilama ¢alismalarinda ise, hiicresel ve humoral immiin sistemi

uyararak 7. gondii’ye daha fazla etkili oldugu gosterilmigtir (31).

2.7.2.9. Levamizol

Sekil 4: Levamizol’iin kimyasal yapis1 (4).

Levamizol bir imidazotiazol tiirevidir. D,L- tetramizoliin etkili olan L-
izomeridir. Antihelmintik olarak nematodlara kars: kullanilmaktadir. Helmintlere 6zgii
mitekondriyal bir enzim olan fumarat rediiktaza inhibe ederek helmintte spastik felc
olusturur. Gastrointestinal kanaldan hizlica emilir ve SSS dahil tiim dokulara yayilir.
Antihelmintik etkisinden bagka, immunostimiilan etkisi de vardir. Lenfositleri,
makrofajlar1 ve graniilositleri direkt olarak stimiile eder. Hiicresel immiinite {izerinde,
humoral immiiniteye gére daha fazla etkilidir. Bunun nedeni T lenfositleri, B
lenfositlere gore daha fazla stimiile etmesidir. Immunostimiilan etkisinin belirgin
olabilmesi i¢in antijen gibi primer bir stimulus esliginde verilmesi gerekir; bu nedenle
immunostimiilan olmaktan ziyade imminopotansiyatdrdiir. Genelde zayif olan stimiilan

etkisi, immiin sistemin ileri derecede yetersiz oldugu durumlarda daha da zayiftir. Bu
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nedenle immiin yetmezlik sendromlarindan ziyade, kanser, rekiirrent viral hastaliklar
(6megin herpes enfeksiyonlar1), bazi kronik bakteriyel enfeksiyonlar (lepra ve aftdz
stomatit) gibi immiin sistemin fazla deprese edilmedigi ve viicutta bir antijen

kaynagimin bulundugu durumlarda kullanilir (46).

2.7.2.10. Ekinezya

Fkinezya bitkisi Asteraceae ailesinden Amerikan coneflower (koni ¢icegi)
grubunda yer almaktadir. Cins iginde bu bitkinin 9 tiirii bulunmakla beraber 3 tanesi
bitkisel ilaclarda kullanilmaktadir. Bunlar Echinacea purpurea, Echinacea angustifolia,
Echinacea pallida’dir. Ancak kizilderililerin gegmigte diger tiirlerden de yararlandiklar
diistiniilmektedir. Echinacea purpurea en yaygmn kullamilan tiirdiir. Ekinezya ilk defa
yerli Amerikalilar tarafindan gesitli kogullarda tedavi amaciyla (éksﬁftik, bogaz agrisi,
ates, cicek hastalip, kabakulak, kizamik, romatizma, artrit ve zehirlenmeler igin antidot)
kullamlmistir. Ekinezya bitkisini ilag olarak tedavide ilk kullanan 1870'lerde
Nebraska'da Alman asilli Dr. H.C.F. Meyer olmustur. Bugiin Echinacea tilirlerinin
kokleri ve toprak {istil kisimlarinin tentiirii ve ekstresi veya toz halde kapsiil iginde
Amerika'da ve Avrupa'da kullanilmaktadir. Ayrica ekinezyanin etkisini artirmak igin bu
firtinler ginseng, goldenseal gibi ¢esitli bitkilerle de kombine edilmektedir. Yara ve
enflamatuar deri lezyonlarmin tedavisi iginde topikal formlar1 da bulunmaktadir.
Amerika’da ekinezyamn, {ist solunum yollar1 enfeksiyonlarimin semptomlarna yardim
amacli bir immun stimiilan olarak oral formlar1 (tablet, kapsiil, likid) bulunmaktadir.
Ayrica cesitli enfeksiyonlarla savagta yardimer bir immun stimulan olarak reklami
yapilmaktadir.

Fkinezyanmin immunostimiilan etkisi mevcuttur. Bu konu ile ilgili ¢aligmalar
daha ¢ok makrofaj aktivitesi ve ekinezyamn immun fonksiyonu aktive etme ve stimule
etme yetenegi iizerine odaklanmistir (18).

Fkinezyanin ti¢ temel bileseni vardir. Bunlar; sikorik asit, polisakkaritler ve
alkilamidlerdir. Yapilan caligmalarda bu bilesenler ratlarda, alveoler makrojlarda ve
splenositlerde fagositik aktivite igin cesitli dozlarda test edilmislerdir ve sadece
alkilamid ile muamele edilmis gruplardaki alveoler makrofajlarda, fagositik aktivite,

fagositik indeks, TNF-o’da ve nitrik oksitte belirgin bir artma tespit edilmistir (37).
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Echinacea tiirlerinin immiinstimiilan etkilerinin yaninda antienflamatuar,
antibakteriyel, antiviral, antifungal, antikanser ve skartrizan etkileri de vardir (18). E.
purpurea, E. angustifolia, E. pallida’min koék ve yaprak ekstraktlanmin farkl
komponentlerinin etkilerinin aragtirldig: bir ¢alismada, tiimiiniin anti-oksidan etkilere
ve serbest radikal temizleme &zelligine sahip oldugu goézlemlemislerdir (85).
Ekinezya uygulanmasiyla gézlenen yan etkiler genelde hafif ve yaygmn degildir. Sik
olmamakla beraber abdominal rahatsizlik, tat almada bozulma ve sersemlik griilebilir.
Toksik olmadigi deneylerle gosterilmistir. Hayvanlar {izerinde ve in vitro testlerde
karsinojen veya mutajen etkisi goriilmemistir. Ilag etkilesimi bugiine kadar

goriilmemigtir (18).

2.8. KORUNMA

Immiin yetmezligi olan veya immiin sistemi baskilanmig hastalarda ve serolojik
olarak negatif hamile kadinlarda korﬁnma cok bliytik 6nem tagimaktadir. Cig veya az
pismis et ve ¢ig etten yapilmig triinlerin yenmemesi onerilmektedir. Etlerin 65 °C’de
pisirilmesi veya -20 °C’de 24 saat dondurulmasi ile 7. gondii doku kistleri 6lmektedir
92). |

Konjenital toksoplazmoz, ©nlenebilir bir hastaliktir. Bu sebepten dolay: ilgili
hamile kadinlarin enfeksiyondan korunmasi i¢in egitilmeleri gerekmektedir. Tim
hamile kadinlara gebeligin 10-12. haftasinda serolojik testler uygulanmali, seronegatif
olanlar gebelik stiresince her ay kontrol edilmelidir. Dogum Oncesi tan1 yontemlerinin
uygun kullanmminin, klinik olarak belirgin konjenital toksoplazmoz insidansim1 énemli
derecede azalttig1 bildirilmektedir (72).

Kedilerin bulagsmada primer olarak rol oynadig: i¢in kedilerle yakin temastan
kacimilmali, kedi gikartilan 5 dakika kaynar suda bekletilmelidir. Kedi digkisi ile su ve
sebzelerin, kasaplik hayvan yemlerinin kirlenmesi onlenmek icin gerekli hassasiyet
gosterilmelidir. Cig etlerle temasta eldiven giyilmeli veya eldivensiz temastan sonra
eller hemen iyice yikanmalidir. Enfekte insan ve hayvanlarin her tiirlii viicut salg1 ve
¢ikartilarimin etrafa dagilmasim Snlemek igin tedbirler alinmalidir. Kan ve kan tiriinleri

naklinde seropozitif kisiler verici olarak kabul edilmemelidir (92,72).
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Cig yenen sebze ve meyvelerin temizligine dikkat edilmeli ve bunlarla temastan
sonra eller iyice yikanmalidir. Cig yumurta yemekten ve ¢ig siit igmekten sakinilmalidir

(67).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Toxoplasma gondii: Calismada Saghik Bakanlig1 Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanligy Parazitoloji Laboratuvari’ndan temin edilen standart RH susu

takizoitleri kullamlda.

3.2.Fareler: Calisma i¢in 25.05.2009 tarih ve HADYEK/43 no’lu Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu karari ile onay alinmistir. Calismada, Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
saglanan, 18-22 gr. agirliginda ve 5-6 haftalik disi Balb/c fareler kullanildi. Fareler,
arastirma laboratuvan sartlarina uygun ortam ve 1sida, 26,7x20,7x14,0 cm boyutlarinda
Ozel tiretilmis polikarbon kafeslerde, hazir satin alinan yemler ile beslenerek ve su

ihtiyaclar saglanarak barindirildi.

Resim 3: Calismada kullandigimiz Balb/c fareler

3.3.0laclar: Calismada Siilfadiazin (Sulphadiazine, Sigma S$8626), Pirimetamin
(Pyrimethamine, Fluka Analytical Vetranal), Ekinezya (Echinacea purpurea, Herbal
Extract Solida Manufactured in Finland by Hankintatukku Oy.) ve Levamizol
(Levamisole HCI, Vilsan Veteriner Ilaglar Ticaret Sanayii A.S.) kullanildi.
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3.4. Farelerde T. gondii Takizoitlerinin Uretilmesi ve Izolasyonu

Toksoplasma gondii RH susu, Saglik Bakanhigi Refik Saydam Hifzisihha Merkezi
Baskanligi Parazitoloji Laboratuvari’ndan inokiile edilmis fareden temin edildi. RH
susunun devamlilify, her dort gilinde bir Balb/c farelere intraperitoneal olarak
pasajlanarak siirdiiriildii. Bu yontemle enfekte edilen farelerin peritonlarindan dérdiincii
giin pastor pipeti ile alinan eksuda igerisine 2 cc. steril serum fizyolojik (SF) (pH: 7,0)
(Baxter-Eczacibasi, Tiirkiye) konulmus cam tiipe aktarilarak kangtirildi. Elde edilen
karisim Thoma sayma laminda 151k mikroskopunda 40°lik biiyiitmede sayildi. Bulunan
takizoit sayisina gore yeterli miktarda SF ile sulandirilarak 10*/mm® takizoit olacak

sekilde yeni bir tiipe alindi. Bu karigim tekrar tekrar sayildi ve milimetrekiipte 1000

takizoit oldugu kesin olarak belirlenince 1cc.’lik steril insiilin enjektériine ¢ekildi.

Resim 4: 7. gondii RH susu ile enfekte edilen farenin periton eksudasindaki

takizoitlerin 151k mikroskobunda goriintimii (x400).

37



3.5.Farelerin takizoitlerle enfekte edilmesi

Milimetrekiipte 10° takizoit iceren serum fizyolojik, instilin enjektorii ile her
fareye 0,1 cc. yani 100 mm’® olmak iizere intraperitoneal (ip) olarak enjekte edildi.
Boylece her fare 10° (100.000) T.gondii takizoiti ile enfekte edildi. Bu islem yapilmadan
once enjeksiyon bolgesi kontaminasyon olasilifina kars: etil alkol ile temizlendi. Tek
tek enfekte edilen fareler 9 adet fareden olusan gruplara ayrilarak, ayr1 ayr kafeslere

konuldu.

Resim S: Farelerin intraperitoneal olarak enfekte edilmesi.

3.6.Farelerin gruplandirilmasi
(Calismada kullanilan toplam 99 adet disi Balb/c fareler her biri 9 adet hayvan
igeren 11 gruba ayrnildi (n=9);

Grup 1; Enfekte, tam doz PYR (12,5 mg/kg) + SDZ (200 mg/kg ) verilen tedavi grubu

Grup 2; Enfekte, yar1 doz PYR (6,25 mg/kg) + SDZ (100 mg/kg ) verilen tedavi grubu

Grup 3; Enfekte, tam doz PYR (12,5 mg/kg) + SDZ (200 mg/kg ) ve Levamizol (2,5
mg/kg) verilen tedavi grubu

Grup 4; Enfekte, yann doz PYR (6,25 mg/kg) + SDZ (100 mg/kg ) ve Levamizol (2,5
mg/kg) verilen tedavi grubu

Grup 5; Enfekte, tam doz PYR (12,5 mg/kg) + SDZ (200 mg/kg ) ve Ekinezya ekstrakti
(130 mg/kg) verilen tedavi grubu

Grup 6; Enfekte, yar1 doz PYR (6,25 mg/kg) + SDZ (100 mg/kg ) ve Ekinezya
ekstrakt: (130 mg/kg) verilen tedavi grubu
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Grup 7; Enfekte, tam doz PYR (12,5 mg/kg) + SDZ (200 mg/kg ) ve Ekinezya
ekstrakti (260 mg/kg) verilen tedavi grubu

Grup 8; Enfekte, yar1 doz PYR (6,25 mg/kg) + SDZ (100 mg/kg ) ve Ekinezya
ekstrakti (260 mg/kg) verilen tedavi grubu

Grup 9; Enfekte, Ekinezya ekstrakti (130 mg/kg) verilen tedavi grubu
Grup 10; Enfekte, Fkinezya ekstrakti (260 mg/kg) verilen tedavi grubu

Grup 11; Enfekte, tedavi verilmeyen kontrol grubu

3.7.laclarin hazirlanmasi

Hag.dozlan fareler i¢in agirliklarina gore hesaplandi ve giinliik olarak hazirlandi.
Orjinal molekiil olarak temin edilen PYR hesaplanan miktarda hassas terazide
tartildiktan sonra cam tiipe aktarildi. Uzerine siispansiyondaki orani % 3 olacak sekilde
dimetil stilfoksit (DMSO, Merck 802912 ) eklendi, 5 dakika vorteks (VELP, scientifica)
ile karistirilarak ¢6ztildii. Kalan hacim distile su ile hazirlanmis % 0,25°lik sodyum
karboksimetil seliiloz (Danisco Grindsted che ) siispansiyonu ile tamamland1 (10). Iki
dakika vortekslendikten sonra ilacin homojen dagilmas: i¢in 10 dakika 30 °C’de
ultrasonik karistiricida bekletildi. Sonra ilag 3 dakika vortekslenerek farelere verilmeye
hazir duruma getirildi.

Orjinal molekiil olarak temin edilen SDZ hesaplanan miktarda hassas terazide
tartildiktan sonra cam tiipe aktarildi. Uzerine siispansiyondaki orani1 % 3 olacak sekilde
DMSO eklendi. Daha sonra 5 dakika vortekslenerek ¢oziildii. Kalan hacim distile su ile
hazirlanmis % 0,25’>lik sodyum karboksimetil seliiloz stispansiyonu ile tamamlandi. Bu
karisim 2 dakika vortekslendikten sonra ilacin homojen dagilmas: i¢in 10 dakika 30
°C’de ultrasonik karstiricida bekletildi. Son olarak 3 dakika vortekslenerek farelere
verilmeye hazir duruma getirildi.

Orjinal molekill olarak temin edilen levamizol hesaplanan miktarda hassas
terazide tartildiktan sonra cam tiipe aktarildi. Uzerine distile su eklendi ve 5 dakika
vortekslenerek ¢oziildi, farelere verilmeye hazir duruma getirildi.

Siv1 olarak temin edilen ekinezya ekstrakti hesaplanan miktarda distile suya
katildi. Bu karisim 3 dakika vortekslenerek homojen dagilim saglandi ve farelere

verilmeye hazir duruma getirildi.

39



3.8. ilaclarin farelere verilmesi

Fareler ip olarak 10° (100.000) T gondii takizoiti enfekte edildikten 24 saat sonra
tedaviye baslandi. Ilaglar her giin aym saatte farelere verilerek tedaviye 10 giin devam
edildi. Literatiirdeki benzer ¢aligmalara gére tedavi dozlan gruplara gore belirlendi, oral
yoldan gavaj (F.S.T, Barrel tip) kullamlarak tek doz seklinde farelere verildi
(81,53,27,105 ). Fareler enfekte edildikten sonra 30 giin gézlemlenerek yasam siireleri

degerlendirildi.

Resim 6: Farelere ilaglarin gavaj ile verilmesi.

3.9. Tedavi etkinliginin belirlenmesi
Intraperitoneal olarak 10° T.gondii takizoiti enfekte edilen fareler 30 giin
boyunca her glin gézlemlenerek yasam siireleri degerlendirildi. Yasam yiizdeleri O, 5,

10, 15, 20, 25 ve 30. giinlerde degerlendirildi.

3.10.Istatistiksel Yontem
Veriler, SPSS (Statistical Package for Social Scienses) 13.0 paket programina
kaydedildi. Kaplan-Meier yasam analizi ile yagam olasiliklar1 hesaplandi. Gruplar arasi

yasam olasiliklar1 Log Rank testi ile kargilagtirildi.
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4. BULGULAR

4.1.Yasam siiresi degerlendirme bulgulan

Yasam siiresi gézlemi 30 giin boyunca yapildi (10). 10° T.gondii takizoiti ile ip
olarak enfekte edilen ancak sagaltilmayan kontrol grubu (Grup 11) gézlemlendi. 4. giin
tiiylerde hafif kabarmalar olustu. 5. giin tliylerindeki kabarikliklar yaygin ve belirgin
hale geldi. 6. giin genel durumlar: iyice bozuldu ve farelerden dort tanesi 6ldii. Kalan
fareler 7. giinde ii¢ tane, 8. ve 9. giinde bir’er tane olmak {izere Sldiiler. Boylece bu
gruptaki 9 farenin tiimiiniin yasamlar1 enfeksiyonun 9. giintinde sona erdi (30 giinliik
yagam yiizdesi % 0 ).

10° T.gondii takizoiti ile ip olarak enfekte edildikten 24 saat sonra’PYR 12,5
mg/kg/giin + SDZ 200/mg/kg/giin etkin tedavi dozu 10 giin siireyle oral olarak verilen
grupta (Grup 1) 7. giin tiylerde hafif kabarmalar gézlemlendi. Bu grupta ilk fare 9.
glinde 61dii. Daha sonra 10. giinde bir, 12. glinde iki, 16 ve 28. giinlerde birer fare 5ldii.
Boylece 30 giin gozlem siliresinin sonunda li¢ fare hayatta kaldi (30 glinlik yasam
ylizdesi % 33, 3 ).

10° T.gondii takizoiti ile ip olarak enfekte edildikten 24 saat sonra PYR 6,25
mg/kg/giin + SDZ 100/mg/kg/giin etkin tedavi dozu 10 giin siireyle oral olarak verilen
grupta (Grup 2) 6. giin tliylerde hafif kabarmalar gézlemlendi. Bu grupta ilk fare 8.
giinde 6ldii. Daha sonra 9. giinde iki, 10. giinde bir, 13. giinde bir, 17. giinde lic ve 20.
giinde kalan son fare 6ldii. Bdylece bu gruptaki 9 farenin timiiniin yasamlari
enfeksiyonun 20. giiniinde sona erdi (30 giinlitk yagam ytizdesi % 0 ). }

10° T.gondii takizoiti ile ip olarak enfekte edildikten 24 saat sonra PYR 12,5
mg/kg/giin + SDZ 200/mg/kg/giin + Levamizol 2,5 mg/kg/giin 10 giin stireyle oral
olarak verilen gruptaki (Grup 3) farelerden bir tanesi 23. giinde 6ldii. Bu gruptaki 30
glin gézlem siiresinin sonunda 8 fare hayatta kald: (30 giinliik yagam ylizdesi % 88,9 ).

10° T.gondii takizoiti ile ip olarak enfekte edildikten 24 saat sonra PYR 6,25
mg/kg/giin + SDZ 100/mg/kg/giin + Levamizol 2,5 mg/kg/giin 10 giin siireyle oral
olarak verilen grupta (Grup 4) 4. giin tiiylerde hafif kabarmalar gézlemlendi. Bu grupta
ilk fare 6.glinde 61dii. Daha sonra 10, 12, 16. ve 29. giinlerde birer fare 61dii. Bdylece 30

glin gbzlem siiresinin sonunda 4 fare hayatta kaldi (30 glinlitk yasam yiizdesi % 44,4 ).
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10° T.gondii takizoiti ile ip olarak enfekte edildikten 24 saat sonra PYR 12,5
mg/kg/giin + SDZ 200/mg/kg/giin + Ekinezya 130 mg/kg/giin 10 glin stireyle oral
olarak verilen grupta (Grup 5) 8. giin tiiylerde hafif kabarmalar gézlemlendi. Bu grupta
ilk fare 10.giinde 6ldii. Daha sonra 12 ve 15. giinlerde birer fare 6ldii. Boylece 30 giin
gbzlem siiresinin sonunda 6 fare hayatta kaldi (30 giinliik yasam ytizdesi % 66,7 ).

10° T.gondii takizoiti ile ip olarak enfekte edildikten 24 saat sonra PYR 6,25
mg/kg/giin + SDZ 100/mg/kg/giin + Ekinezya 130 mg/kg/giin 10 gilin stireyle oral
olarak verilen grupta (Grup 6) 6. giin tiiylerde hafif kabarmalar gézlemlendi. Bu grupta
ilk fare 8.giinde 6ldii. Daha sonra 9,11,13 ve 14. gilinlerde birer fare 6ldii. Béylece 30
glin g6zlem siiresinin sonunda 4 fare hayatta kaldi (30 glinliik yasam ytizdesi % 44,4 ).

10° 7. gondii takizoiti ile ip olarak enfekte edildikten 24 saat sonra PYR 12,5
mg/kg/gin + SDZ 200/mg/kg/giin + Ekinezya 260 mg/kg/giin 10 giin stireyle oral
olarak verilen grupta (Grup 7) 6. giin tiiylerde hafif kabarmalar gézlemlendi. Bu grupta
ilk fare 8.giinde 6ldii. Daha sonra 9, 12, 18 ve 19. glinlerde birer fare §ldii. Boylece 30
glin gbzlem siiresinin sonunda 4 fare hayatta kaldi (30 giinliik yasam ytizdesi % 44,4 ).

10° T.gondii takizoiti ile ip olarak enfekte edildikten 24 saat sonra PYR 6,25
mg/kg/giin + SDZ 100/mg/kg/giin + Ekinezya 260 mg/kg/giin 10 giin siireyle oral
olarak verilen grupta (Grup 8) 6. giin tiiylerde hafif kabarmalar gézlemlendi. Bu grupta
ilk fare 8.gilinde 61dii. Daha sonra 9, 10, 12 ve 16. giinlerde birer fare 6ldi. Boylece 30
giin gdzlem siiresinin sonunda 4 fare hayatta kaldi (30 giinliik yasam ytlizdesi % 44,4).

| 10° T gondii takizoiti ile ip olarak enfekte edildikten 24 saat sonra Ekinezya 130
mg/kg/giin 10 giin siireyle oral olarak verilen grupta (Grup 9) 4. giin tiiylerde hafif
kabarmalar gozlemlendi. Bu grupta 6.giinde iki fare, 7. giinde bes fare 6ldii. Daha sonra
8 ve 9. giinlerde birer fare 6ldii. Boylece bu gruptaki 9 farenin tiimiintin yasamlar
enfeksiyonun 9. giiniinde sona erdi (30 giinliik yasam ytizdesi % 0 ).

- 10° T gondii takizoiti ile ip olarak enfekte edildikten 24 saat sonra Ekinezya 260
mg/kg/giin 10 giin siireyle oral olarak verilen grupta (Grup 10) 4. giin tiiylerde hafif
kabarmalar gézlemlendi. Bu grupta 6.giinde bir fare, 7. glinde alt1 fare 6ldii. Daha sonra
8 ve 9. giinlerde birer fare 6ldii. Boylece bu gruptaki 9 farenin tiimiiniin yasamlari

enfeksiyonun 9. giiniinde sona erdi (30 giinliik yasam yiizdesi % 0 ).
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Tablo 1: Gruplarin yasam ytiizdeleri (%).

0. glin 5. glin 10.glin | 15.glin | 20.glin | 25.glin | 30. giin

Grup 1 100 100 71,7 55,5 44 4 44 4 33,3
Grup 2 100 100 55,5 44,4 0 0 0
Grup 3 100 100 100 100 100 88,9 88.9
Grup 4 100 100 77,7 66,7 55,5 55,5 44.4
Grup 5 100 100 88,9 66,7 66,7 66,7 66,7
Grup 6 100 71,7 44.4 44,4 44,4 44.4 44,4
Grup 7 100 100 77,7 66,7 44,4 44,4 44,4
Grup 8 100 100 66,7 55,5 44.4 44,4 44,4
Grup 9 100 100 0 0 0 0 0
Grupl0 100 100 0 0 0 0 0
Grupl1 100 100 0 0 0 0 0
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Sekil 5. Enfeksiyon sonrasinda farelerin yasam yiizdesi.

Enfeksiyon sonrasi giinler

Kontrol: enfekte sagaltilmayan yasam stiresi grubu
Grup 1: Tam doz PYR + SDZ
Grup 3: Tam doz PYR + SDZ + Levamizol
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Enfeksiyon sonrasi giinler

Sekil 6. Enfeksiyon sonrasinda farelerin yagsam ytizdesi
Kontrol: enfekte sagaltilmayan yasam sliresi grubu
Grup 1 : Tam doz PYR + SDZ
Grup 5 : Tam doz PYR + SDZ + Ekinezya (130 mg/kg )
Grup 7 : Tam doz PYR + SDZ + Ekinezya (2600 mg/kg )
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Sekil 7. Enfeksiyon sonrasinda farelerin yasam ytizdesi
Kontrol: enfekte sagaltilmayan yasam siiresi grubu
Grup 2 :Yar1 doz PYR + SDZ
Grup 4 :Yarnt doz PYR + SDZ + Levamizol
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Sekil 8. Enfeksiyon sonrasinda farelerin yasam yiizdesi
Kontrol: enfekte sagaltilmayan yagam siiresi grubu
Grup 2 : Yan doz PYR + SDZ
Grup 6 : Yant doz PYR + SDZ + Ekinezya (130 mg/kg )
Grup 8 : Yar1 doz PYR + SDZ + Ekinezya (260 mg/kg )
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Sekil 9. Enfeksiyon sonrasinda farelerin yasam yiizdesi
Kontrol: enfekte sagaltilmayan yagam siiresi grubu
Grup 9 : Ekinezya (130 mg/kg )
Grup 10 : Ekinezya (260 mg/kg )
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Sekil 10 . Enfeksiyon sonrasinda farelerin yasam ytiizdesi

Kontrol: enfekte sagaltilmayan yasam stiresi grubu
Grupl : Tam doz PYR + SDZ
Grup 3 : Tam doz PYR + SDZ + Levamizol
Grup 5 : Tam doz PYR + SDZ + Ekinezya (130 mg/kg )
Grup 7 : Tam doz PYR + SDZ + Ekinezya (260 mg/kg )
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Sekil 11. Enfeksiyon sonrasinda farelerin yasam yiizdesi

Kontrol:
Grup 2:
Grup 4 :
Grup 6 :
Grup 8 :

enfekte sagaltilmayan yasam siiresi grubu

Yar1 doz PYR + SDZ

Yar1 doz PYR + SDZ + Levamizol

Yart doz PYR + SDZ + Ekinezya (130 mg/kg )
Yar1 doz PYR + SDZ + Ekinezya (260 mg/kg )
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4.2. Istatistiksel Analiz

SPSS (Statistical Package for Social Scienses) 13.0 paket programina kaydedilen
veriler, Kaplan-Meier yasam analizi ile yasam olasiliklar acgisindan degerlendirildi.
Gruplar aras1 yagam olasiliklar1 Log Rank testi ile karsilagtirildi. Grup 9, grup 10 ve
grup 11 arasinda yasam olasiliklar agisindan anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi (P> 0,05) .
Grup 1 ve grup 3, grup 2 ve grup 4 arasinda yasam olasiliklar: acisindan anlamli bir fark
vardi (P< 0,05). Grup 1 ve grup 5, grup 1 ve grup 7, grup 2 ve grup 6, grup 2 ve grup 8

arasmda yagam olasiliklar agisindan anlaml bir fark ortaya ¢ikmadi (P> 0,05) .
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5.TARTISMA

Zorunlu hiicre igi paraziti olan 7. gondii’nin etkeni oldugu toksoplazmoz,
genellikle asemptomatik enfeksiyon veya hafif lenfadenitten, bir ¢ok orgam etkileyen
fulminan seyirli hastaliga kadar degisen, ozellikle gebelikte bulasmasiyla dogumsal
anomalilere sebep olan, zoonotik bir enfeksiyon hastahgidir (1). Immiin sistemi saglam
kisilerde genellikle % 90 oraninda asemptomatik seyreden toksoplazmoz, dzellikle T-
hiicrelerine bagh immiinite bozukluguna yol agan AIDS, hematolojik kanserler, kemik
iligi ve soliter organ nakli gibi tablolarda ¢ok aZir seyretmekte ve kontrol altina
almmadifinda &limle sonuglanabilmektedir. Toksoplazmoz tedavisi igin, yan etkileri
az, tim hasta gruplarinda giivenli ve etkin bir antimikrobiyal ila¢ yoktur. Enfekte
kisilerde doku kistlerine kars1 tam etkili bir tedavi bulunmamakta, doku kistlerinin
aktivasyonuyla serbest kalan takizoitlere karsi tedaviler &nerilmektedir. Giinlimiizde
kullamlan ilaglar takizoitlere etkili olup bradizoitlere kars1 etkisizdir (72). Tedavide
nerilen ilaglar igerisinde ilk ve en etkili segenek; PYR ile SDZ kombinasyonudur. Bu
ilaglarin kombine kullamldiginda takizoitlere karsi aktif ve sinerjistik etkili oldugu
gosterilmistir. PYR’nin kemik iligi inhibisyonu yapmas1 ve potansiyel olarak teratojenik
olmasi, SDZ’nin ise toksik yan etkileri nedeniyle alternatif tedavide azitromisin,
klaritromisin, doksisiklin ve atovakuon gibi ilaglarin tek basina veya kombine kullanimi
Onerilmektedir (68). PYR + SDZ kombinasyonu parazitin folik asit sentezini inhibe
ederek niikleik asit sentezini Onlemektedir (45).Glniimiizde TE, koryoretinit ve
konjenital toksoplazmozis tedavisinde kullamlan antimikrobiyallerin yetersiz oldugu
bildirilmektedir. Bu yetersizligin sebebi; ila¢ intoleransi, malabsorbsiyon gibi konaga ait
faktorler veya ilaglara direngli 7. gondii mutantlarimin  gelismis olmasina
baglanmaktadir (65). Bu nedenlerden dolay: toksoplazmoz tedavisinde toksisitesi daha

az ve daha etkili yeni ilaglara ihtiyag¢ vardir.

Bugiine kadar yapilan bir ¢ok in vivo ¢alismada 7. gondii ‘ye karsi ¢ok sayida
antimikrobiyal ajanin etkinligi degerlendirilmigtir. Ancak immiinmodiilatér ajanlarin 7

gondii ‘ye kars1 etkinligini degerlendirmeye yonelik bir ¢alisma yapilmamistir.

Araujo ve ark. (7) in vivo olarak atovakuon, rifapentin ve rifabutinin T’ gondii'ye
kars1 etkinligini degerlendirmislerdir. Farelet 2,5x10° RH susu takizoiti ile ip olarak

enfekte ettikten 24 saat sonra tedaviye baslamislar ve tedaviye 10 giin devam

48



etmiglerdir. Fareleri enfekte ettikten sonra 30 giin gozlemlemisler ve yasam siirelerini

degerlendirmiglerdir.

Romand ve ark. (79) rifabutin ve atovakuon’un tek basina ve kombine ederek
T.gondii’ye karst in vivo etkinligini degerlendirmislerdir. Fareleri 10* RH susu takizoiti
ile ip olarak enfekte ettikten 24 saat sonra ve dort giin sonra tedaviye baslamiglar ve
tedaviye 10 giin devam etmislerdir. Fareleri enfekte ettikten sonra 30 glin
gozlemlemisler ve yasam siirelerini degerlendirmiglerdir. Sonug olarak rifabutin ve
atovakuon kombinasyonunun daha etkili oldugunu ve yasam yiizdesini arttirdiimi

bulmusglardir.

Khan ve ark. (52) kinolon grubu bir antibiyotik olan trovafloksasin’in
T'gondii’ye kars: etkinligini in vivo degerlendirmisler. Fareleri 10° RH susu takizoiti ile
ip olarak enfekte ettikten 24 saat sonra tedaviye baslamuslar ve tedaviye 10 giin devam
etmiglerdir. Fareleri enfekte ettikten sonra 30 giin gézlemlemisler ve yasam siirelerini
degerlendirmiglerdir. Sonug¢ olarak sadece 100 ve 200 111g/kg/gﬁn trovafloksasin ile
tedavi edilen tiim farelerin 30 giin sonunda hayatta kaldiklarini bildirmislerdir (yasam
ylizdesi % 100). Sadece 50 mg/kg/giin trovafloksasin ile tedavi edilen grupta yasam
yizdesini % 90 olarak bulmuslardir. Sadece 25 mg/kg/giin trovafloksasin ile tedavi

edilen grubun yasam siiresinde anlamli uzama tespit etmemislerdir.

Araujo ve ark. (11) makrolit antibiyotiklerden olan azitromisin, roksitromisin ve
spiramisinin 7. gondii’ye kars1 etkinligini arastirdiklan ¢alismalarinda fareleri 10° RH

susu takizoiti ile enfekte etmislerdir.

Khan ve ark. (53) yaptiklan ¢alismada kinolonlardan gatifloksasin’in T gondii’ye
karg1 etkinligini tek ve kombine degerlendirmislerdir. Fareleri 2 x10° RH susu takizoiti
ile ip olarak enfekte ettikten 24 saat sonra tedaviye baglamislar. Tedaviye 10 giin devam
etmigler. Fareleri enfekte ettikten sonra 30 giin gézlemlemisler ve yasam siirelerini
degerlendirmislerdir. 200 mg/kg/giin gatifloksasin tedavisi ile yagam siiresi kontrol
grubuna gore 2 gin daha uzun bulunmus. PYR (12,5 mg/kg/giin) ile kombine
edildiginde 30 giin sonunda yasam yiizdesini % 85 olarak bulmuslardir. Bu oran sadece
pirimetamin ile tedavi edilen gruptaki yasam ylizdesine (% 10) gére anlamli derecede

fazla olarak saptanmustir. IFN-y (2 mcg/giin) ile kombine edildiginde ise yasam
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yiizdesini % 40 bulmuslardir. Sadece IFN-y ile tedavi edilenlerde ise 10. giinde tiimii

Olmiigtiir. Kontrol grubunda ise 8. giinde hayatta kalan fare olmamistir.

Derouin ve ark. (28) folat sentezini inhibe eden dapson’u tek basma ve PYR ile
kombine ederek T.gondii’ye kars1 etkinligini in vivo degerlendirmislerdir. Fareleri 10*
RH susu takizoiti ile ip olarak enfekte etmiglerdir. On giin siireyle tedavi vermislerdir.
Fareleri enfekte ettikten sonra 30 giin g6zlemlemisler ve yasam siirelerini
degerlendirmiglerdir. Sadece 100 mg/kg/giin dapson ile enfekte ettikten 24 saat sonra
tedaviye baglanan grupta 30. giinde 2 fare hayatta kalmis. Oliimler 10 ve 20. giinler
arasinda olmustur. Kontrol grubunda farelerin hepsi 9. giinden &nce 6lmiis, 18,5
mg/kg/glin PYR ile kombine edilen ve enfekte ettikten 24 saat sonra tedaviye baslanan
grupta 30. giinde tiim fareler hayatta kalmistir (yagsam yiizdesi % 100). Enfekte ettikten 4
giin sonra tedavi edilen grubun ise 30. giinde yans: hayatta kalmistir (yasam yiizdesi %

50).

Araujo ve ark. (10) klaritromisin’in T gondii’ye kars1 etkinligini tek basina ve
kombine tedavi ile degerlendirmislerdir. Fareleri 2,5%x10° RH susu takizoiti ile enfekte
etmiglerdir. Sadece 300 mg/kg/giin klaritromisin ile tedavi edilenlerin 30 giin sonunda %
30°unun yagadigini kaydetmislerdir. Klaritromisin, 15 mg/kg/giin PYR ile kombine
edildiginde yagam yiizdesini % 70, 80 mg/kg/giin SDZ ile kombine edildiginde ise

yagam ylizdesini % 60 olarak bulmuslardir.

Ferreira ve ark. (34) calismalarinda hidroksinaptokinonlardan PHNQ6’min 7.
gondii’ye kars: etkinligini in vivo degerlendirmislerdir. Fareleri 10* RH susu takizoiti ile
ip olarak ve 10 adet EGS susu kisti ile oral olarak enfekte etmislerdir. RH susu ile
enfekte edilen farelerde tedaviye 24 saat sonra, EGS susu ile enfekte edilen farelerde
tedaviye 48 saat sonra baslamislardir. Sonug olarak EGS susu ile enfekte edilen grupta
50 mg/kg/glin PHNQ6 ve 80 mg/kg/giin SDZ kombinasyonunda 30 giin sonunda yasam
yiizdesini % 90 olarak bulmuslardir. Sadece 80 mg/kg/giin SDZ verilen grupta ise bu
oranit % 60 olarak bulmuslardir. RH susu ile enfekte edilen grupta ise 50 mg/kg/giin
PHNQ6 ve 320 mg/kg/giin SDZ kombinasyonunda yasam yiizdesini % 70 olarak
bulmuglardir ve bu oran sadece 320 mg/kg/giin SDZ verilen gruba gére (% 60) anlamli

derecede uzun olmadigini saptamislardir.
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Araujo ve ark. (9) yaptiklann bir ¢alismada azitromisin ve SDZ’nin
kombinasyonunun sinerjik aktivitesini aragtirmislardir. Kombine tedavinin T.gondii’ye

kars1 sinerjik etki gosterdigini bulmuslardar.

Romand ve ark. (81) atovakuon’un 7. gondii’ye kars1 in vivo etkinligini tek bagina
ve PYR, SDZ, klaritromisin, minosiklin ile kombine ederek degerlendirmisler. Fareleri
10° RH susu takizoiti ile ip olarak enfekte ettikten 24 saat sonra tedaviye baglamiglar ve
fareleri 30 giin gozlemleyerek yasam stirelerini degerlendirmiglerdir. Sadece 50
mg/kg/giin atovakuon ile tedavi edilenlerin % 18’1, 200 mg/kg/giin SDZ ile tedavi
edilenlerin % 89’u, 12,5 mg/kg/giin pirimetamin ile tedavi edilenlerin % 45°i 30 giin
sonra hayatta kaldi. Atovakuon, SDZ ile kombine edildiginde yasam yiizdesi % 93 iken,
12,5 mg/kg/gin PYR ile kombine edildiginde ise yasam yiizdesini % 69 olarak
bulmuglardir. Sonug¢ olarak kombine tedavinin her ikisinin ayr ayr uygulanmasina

oranla yasam stiresini uzattigin gézlemlemislerdir.

Khan ve ark. (49) hidroksinaptokinonlardan NSC52 ve NSC55°1 PYR ve SDZ ile
kombine ederek T gondii’ye kars1 in vivo etkinligini degerlendirmislerdir. Fareleri 10
adet C56 T. gondii doku kisti ile oral enfekte etmisler ve {i¢ giin sonra tedaviye
baglamiglardir. NSC52 ve NSC55’in farkli dozlarda, suboptimal dozlarda PYR (10
mg/kg/giin ) ve SDZ (20 mg/kg/giin ) ile kombine edildiginde 30 giin sonunda yasam

ylizdelerinin anlamli oranda artirdigim gézlemlemislerdir.

Biz de caligmamizda literatiirdeki bir ¢ok c¢alismada oldupu gibi fareleri 10°
T.gondii takizoiti ile ip olarak enfekte ederek akut enfeksiyon olusturduk ve periton
sivisindan dolasimsal yolla tiim organlara takizoitlerin yayilmasmu sagladik. Enfekte
ettikten 24 saat sonra tedaviye basladik ve tedaviye 10 giin devam ettik. Enfekte ettikten

sonra 30 giin boyunca fareleri gézlemleyerek yasam siirelerini degerlendirdik.

Yine Khan ve ark. (50) yaptiklar1 bir ¢alismada trovafloksasini tek basmma ve
kombine ederek T.gondii’ye karsi in vivo etkinligini degerlendirmislerdir. Fareleri
2,5x10° RH susu takizoiti ile ip olarak enfekte etmisler ve tedaviye 10 giin devam
etmiglerdir. Tedavide 25 mg/kg/giin trovafloksasini, 10 mg/kg/giin PYR ile kombine
ettiklerinde 30 giin sonunda yagam yiizdesini % 70 bulmusglardir. 150 mg/kg/giin SDZ
ile kombinasyonda ise yasam ylizdesini % 100 bulmuslardir. Sonug olarak ilacglar

kombine edildiginde yasam yiizdelerini daha fazla bulmuslardir.
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Derouin ve ark. (27) azitromisin ve PYR veya SDZ kombinasyonunun sinerjik
aktivitesini aragtirmislardir. Fareleri 10" RH susu takizoiti ile ip olarak enfekte ettikten
24 saat sonra tedaviye baslamislardir ve tedaviye 10 giin devam etmiglerdir. 150
mg/kg/giin azitromisinin 12,5 mg/kg/giin PYR ile kombine edildigi grupta 30 giin sonra
yasam ylizdesi % 93 iken, 200mg/kg SDZ ile kombine edilen grupta yasam ylizdesini %
100 olarak bulmuslardir. Béylece kombine tedavi ile yasam stirelerinin anlamli olarak

arttigini tespit etmiglerdir.

Romand ve ark. (80) roksitromisin’i 50 mg/kg/giin ve 200 mg/kg/giin dozlarda,
12,5 mg/kg/giin PYR ve 100 mg/kg/giin SDZ ile kombine ederek Tgondii’ye karsi
etkinligini in vivo degerlendirmislerdir. Fareleri 10* RH susu takizoiti ile ip olarak
enfekte ettikten 24 saat sonra tedaviye baslamigslardir ve tedaviye 10 giin devam
etmislerdir. Sonug olarak kombine tedavinin 7. gondii’ye kars: sinerjik etki gosterdigini

bulmuslardir.

Biz de gcalismamizda fareleri enfekte ettikten 24 saat sonra PYR 12,5 mg/kg/giin
+ SDZ 200/mg/kg/giin etkin tedavi dozu ve PYR 6,25 mg/kg/gin + SDZ
100/mg/kg/giin etkin tedavi dozunun yarsi ile levamizol (2,5 mg/kg/giin) ve ekinezya
ekstraktim (130 mg/kg/giin ve 260 mg/kg/giin dozlarda) kombine ederek farelere 10 giin
boyunca oral yoldan verdik. Fareleri enfekte ettikten sonra 30 glin gdzlemleyek yagsam
stirelerini degerlendirdik. Etkin tedavi dozunda PYR + SDZ ile levamizol kombine
edildiginde yasam yiizdesinin % 33,3’den % 88,9°a yiikseldigini, istatistiksel olarak
anlamli olarak arttifimi gozlemledik. Benzer sekilde etkin tedavi dozunun yarsinda
PYR + SDZ ile levamizol kombine edildiginde yasam yiizdesinin % 0’dan % 44,4°¢
yiikseldigini, anlamli olarak arttiim gozlemledik. Ekinezya ile kombine ettifimiz
gruplarda ise yasam yiizdelerinin artmig olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamada.

Ekinezya bitkisi Asteraceae ailesinden Amerikan coneflower (koni ¢icegi)
grubunda yer almaktadir. Cins i¢inde bu bitkinin 9 tiirii bulunmakla beraber 3 tanesi
bitkisel ilaglarda kullamilmaktadir. Bunlar E.purpurea, E.angustifolia, E.pallida’dir.
Immunstimiilan etkisinin bulundugu kaydedilmektedir. Farelerde LD50 degeri oral
alimlarda 30.000 mg/kg’dan, intavendz alimlarda 10.000 mg/kg’dan yiiksek olarak tespit

edilmistir (18).

52



Bauer ve ark. (15) ekinezya ekstraktlarinin immiinolojik aktivitelerini in vivo ve
in vitro aragtirdiklant ¢ahsmalaninda  E.purpurea, E.angustifolia, E.pallida’mn

makrofajlarda fagositozu arttirdiklarim bulmuslardar.

Sullivan ve ark. (89) E.purpurea’nmn makrofajlar tizerine etkisini in vitro
aragtirnuglardir. E. purpurea’nin makrofajlarda IL-6, IL-12, NO, TNF’yi stimiile ederek
dogal immiin cevabi aktive ettigini géstermislerdir. Ayrica in vivo olarak farelerde
yaptiklar1 degerlendirmede oral yoldan verilen E.purpurea’nm makrofaj fonksiyonunu

artirarak L. monocytogenes enfeksiyonunda bakteri yiikiinii azalttigim gostermislerdir.

Stevenson ve ark. (88) caligmalarinda ekinezyanin in vitro olarak immiin cevapta

makrofajlarin aktivitesini arttirarak immiinmodiilator etki gosterdigini bildirmislerdir.

Zhai ve ark. (105) ekinezya tiirlerinin dogal ve kazamlmis immiinite {izerine
etkilerini aragtirdiklari galigmalarinda, farelere oral yoldan 7 giin, 130/mg/giin
E.purpurea, E. angustifolia ve E.pallida ekstrakti vermislerdir. Her ticliniin INF-a
Uretimini arttirdigini, ancak TNF-gama ve IL-1beta salmimin azalthigini gostermislerdir.
Ayrnica E.angustifolia ve E.pallida ekstrakti ile tedavi edilen farelerde IL-4 ve IL-10
tretiminin arttigmi bulmuslardir. Bu bulgular sonucunda ekinezyanin hem dogal hem de
kazamlmig immiin yamtta genig spektrumlu bir immiinmodiilatdr ajan oldugunu tespit
etmiglerdir. Ayrica E. angustifolia ve E.pallida’nin antienflamatuar etkilerinin daha fazla

oldugunu bulmusglardir.

Luettig ve ark. (62) galismalarinda ekinezyanin polisakkarit arabinogalaktan
bileseninin in vitro olarak makrofaj aktivatérii oldugu belirlemislerdir. Bu bilesen
makrofajlarin, timér hiicreleri ve mikroorganizmalara saldirmasina neden olmakla
beraber fareye intraperitoneal olarak enjekte edildiginde makrofajlar: aktive ettigi tespit
edilmistir. Ekinezya; TNF-o, IL-1 ve INF-B2’nin makrofajlardan salmmimi in vitro
olarak arttirmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin {iretimini ise hem in vitro hem de in

vivo olarak arttirmaktadir.

Bizim ¢alismamizda da E.purpurea ekstraktim tek ve PYR + SDZ ile kombine
ederek farelerin yasam siirelerine etkisini degerlendirdik. Tam doz ve yart doz PYR +
SDZ ile Zhai ve ark. (105) 130 mg/kg ve daha etkili olmasim bekledigimiz iki kat doz
olan 260 mg/kg dozlarinda E purpurea ekstraktim kombine ettigimizde yasam

yiizdesinin rakamsal olarak arttigim gézlemledik. Ancak sonuglarimiz istatistiksel olarak
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degerlendirildiginde anlamli bulunamamigtir. Enfekte farelere sadece 130 mg/kg ve 260
mg/kg E.purpurea ekstrakti verdigimizde de yasam yiizdesinde kontrol grubu ile
aralarinda  istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamigtir. Bu gruplarda kontrol
grubunda oldugu gibi 9. giinde hayatta kalan fare olmamstir. Bu sonuglara gére bizim
kullandigimiz ekinezya dozlarimn deneysel toksoplazmozun kombinasyon tedavisinde

etkili olamadigini sdylemek miimkiindiir.

Levamizoliin antihelmintik etkisinden bagka, immunostimiilan etkisi de vardir
(77). Levamizoliin immiinmodiilator etkisi bugtine kadar birgok ¢alismada arastinlmustar.
Lenfositleri, makrofajlar1 ve graniilositleri direkt olarak stimiile eder. Hiicresel immiinite
lizerinde, humoral immiiniteye gére daha fazla etkilidir. Bunun nedeni T lenfositleri, B
lenfositlere gore daha fazla stimiile etmesidir. Immunostimiilan etkisinin belirgin
olabilmesi igin antijen gibi primer bir stimulus egliginde verilmesi gerekir.
Immunostimiilan olmaktan ziyade immiinopotansiyatordiir (46). Bizim ¢alismamizda da
T'gondii takizoitleri primer stimulus yaparak muhtemelen levamizol’tin etkinligini
arttirmaktadir. Bdylece levamizol ile kombine edilen gruplarda yasam yiizdesini anlaml

olarak artirdig1 diistiniilmektedir.

Levamizoliin 1970°1i yillardan beri hem hayvanlarda hem de insanlarda immiin
sistem tizerine etkili oldufu bilinmektedir. Levamizoliin antihelmintik dozu tiim
canlilarda genel olarak 7,5 mg/kg iken immiinmodiilatér dozu ise antihelmintik dozunun
1/4, 1/3 veya 1/2 * si kadardir (77). Biz de c¢alismamizda levamizol’ii antihelmintik
dozunun 1/3 dozunda, 2,5 mg/kg olarak kullandik.

Magsood ve ark. (63) c¢alismalarinda diyetlerihe levamizol ilave edilen
baliklarda enfeksiyonlara kars: direncin arttifini, mortalitenin azaldigini, bilyiimenin ve
nonspesifik immiinitenin arttigimi bildirmislerdir.

Ispir ve Dériici (42) galismalarinda levamizol’tin baliklarin immiin sistemine
etkisini degerlendirmisler ve 5 mg/kg levamisol’iin ip olarak uygulanmasinin
immiinglobiilin diizeyini etkilemeden, fagositik aktivite, nétrofil ve monositlerin
potansiyel 6ldiirme aktiviteleri gibi immiinparametrelerde artisa yol agtigim
gostermiglerdir.

Kimball ve ark. (56) caligmalarinda, farelere 3 mg/kg oral levamizol

vermiglerdir. Levamizol’{in makrofajlardan IL-1 salimmin arttirdigini bildirmislerdir.
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Kayatas yaptig1 ¢calismada (47), hemodiyaliz hastalarinda levamizol’tin hepatit B
asisina kars1 antikor yanitini arttirdigini bildirmistir. Levamizol’ii her diyaliz seansindan
sonra 80 mg oral olarak vermiglerdir.

Lendry ve Lavett (82), levamizol’tin immiin yamtta IL-1 ve diger sitokinlerin-
salinimimt arttirdigini bildirmislerdir.

Brunner ve ark. (19), ¢alismalarinda, levamizol tedavisinin defektif 16kosit
reaktivitesini diizelttigini, kronik enfeksiyon, malignite ve enflamatuar hastaliklarda
klinik diizelme sagladigini bildirmislerdir.

Lejan ve ark. (82), levamizol’{in hiicresel immiinitede effektor hiicrelerin normal
fonksiyonlarim diizenledigini bildirmislerdir.

Levamizol; insanlarda, lepra, hodgkin hastalifi, romatoid artrit ve kolorektal
kanserde adjuvan olarak immiin sistemi giiglendirmektedir (82).

Bizim ¢alismamizda immiinmodiilator ilag olarak levamizol’tin, PYR + SDZ ile
kombine edilerek T.gondii’ye kars1 etkinligi ilk defa degerlendirilmistir. Tam doz PYR
+ SDZ ile kombine edildiginde yasam yﬁzdesini 30. glinde % 33,3’ten % 88.,9°a
yiikseltmistir. Yari doz PYR + SDZ ile kombine edildiginde ise yasam yiizdesini 30.
- ginde % 0’dan % 44,4°e yikseltmistir. Levamizol verilen gruplarda yasam
yiizdelerindeki istatistiksel olarak anlamli artis olmasi, 7. gondii’ye karst diger ilaglarla
kombine verildiginde tedavi etkinligini artirabilecegini akla getirmektedir.
Toksoplazmozda klinik kullamm i¢in, daha 6nce insanlarda uygulanmakta olan ve
biitiin profili tamimlanmig bulunan levamizol kullanilabilir gérinmektedir.

T. gondii ile miicadelede hem humoral hem de hiicresel immiinite birlikte rol
oynamaktadir. Hiicre i¢i parazitlerle miicadelede asil etkinlik hiicresel immiiniteye aittir.
AIDS’li hastalarda, 7. gondii’ye hem humoral hem de hiicresel immiin yamtta
degisiklik vardir. CD4" T lenfositlerde ciddi azalma nedeniyle enfeksiyonun agirlasmast
durumunda, antikor titrelerinde siklikla artig gézlenmez. Ayrica T hiicrelerinden, IFN-y
ve IL-2 sekresyonu vyetersizdir. AIDS’in seyrinde T hiicrelerine bagli koruyucu
mekanizmalarin kaybindan dolay: toksoplazmoz gelisir (45).

T.gondii’'ye karsi konak savunmasinda major role sahip sitokin IFN-y’dir.
T.gondii vicuda girdiginde makrofajlar, T lenfositler, NK hiicreler, T sitotoksik
hiicreler aktive olur ve gesitli sitokinler salinarak (IFN-y,TNF-q, IL-2, IL-12 ) immiin

sistem paraziti kontrol altina alir. Ayrica IFN-y, toksik oksijen radikallerini salgilanmasi
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ve nitrik oksit salgilanmasim saglayarak da antiparazitik etki gosterir (72). Biz de
calismamizda immiinstimiilan ajanlarla mevcut etkin ilaglari kombine ederek
T.gondii’ye karst immiin sistemi giiclendirmeyi amacladik. Ozellikle hafif diizeyde
immunstpresif hastalarda bu kombinasyonun tedavide yarar saglayabilecegini
diistindiik.

Suzuki ve ark. ¢aligmalarinda IFN-y’nin aktif toksoplazmik ensefalit’li farelerde
enflamatuar cevabi ve ’takizoit sayisini belirgin olarak azalttigim gostermislerdir.
Immiin stipresif hastalarda gelisen TE tedavisinde IFN-y’min kullanilabilecegini
belirtmiglerdir (91).

Yine Suzuki ve ark. ¢alismalarinda IL-12’nin, T hiicrelerinden yoksun farelerde
NK hiicrelerinden IFN-y salinmmini arttirarak farelerde TE gelismesini engelledigini
belirtmiglerdir (90).

PYR ve SDZ kombine olarak toksoplazmozun birgok klinik sekillerinde
ozellikle AIDS’li hastalarda goriilen toksoplazmik ensefalitin tedavisinde
kullanilmaktadir. PYR ve SDZ kombine edildiginde yan etkiler daha da artmaktadir. Bu
ilaglarin doza bagh yan etkileri g6z oniine alindiinda miimkiin oldugu kadar diigiik
dozlarda kullanilmasi gerekmektedir (72). Biz de calismamizda yan etkilerin daha az
goriilecedi yar1 doz PYR + SDZ ile levamizol ve ekinezya kombinasyonunda yasam
ylizdesini artirdifini saptadik. Ancak ekinezya ile kombine edilen gruplarda yasam
stiresindeki uzama istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamagtir.

Caligsmalarda, in vivo veya in vitro ortamda 7. gondii’ye karsi etkinligi g6sterilen
antimikrobiyal ajanlarin, toksoplazmozun tedavisinde etkili olabilecegi belirtilmektedir.
Ancak uygulanmakta olan tedavi protokollerinin yetersiz kaldig1 veya yan etkilerinden
dolayi ilaglarin tolere edilemedigi toksoplazmoz olgulan nedeniyle arastirmalar devam

etmektedir.

56



6. SONUCLAR

1. Enfekte sagaltilmayan kontrol grubunda (Grup 11) yasam yiizdesi 9. giinde %
0 olarak belirlendi.

2. Tam doz PYR + SDZ ile tedavi edilen grupta (Grup 1) 30 giinlik gbzlem
sonunda yasam ylizdesi % 33,3 olarak belirlendi.

3. Yan doz PYR + SDZ ile tedavi edilen grupta (Grup 2) 30 giinlik gbzlem
sonunda yasam yiizdesi % 0 olarak belirlendi.

4. Tam doz PYR + SDZ ile levamizol’tin kombine edildigi grupta (Grup 3) 30
glinliik gézlem sonunda yasam ytizdesi % 33,3’ten % 88,9°a yiikselmistir. Sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P < 0,05).

5. Yar1 doz PYR + SDZ ile levamizol’iin kombine edildigi grupta (Grup 4) 30
giinlik gozlem sonunda yagam yiizdesi % 0°dan % 44,4°e yiikselmistir. Sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P < 0,05).

6. Tam doz PYR + SDZ ile ekinezya’nin (130 mg/kg) kombine edildigi grupta
(Grup 5) 30 giinlitk gézlem sonunda yasam ytizdesi % 33,3’ten % 66,7’ye yiikselmistir.
Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (P > 0,05).

7. Yar1 doz PYR + SDZ ile ekinezya’min (130 mg/kg) kombine edildigi grupta
(Grup 6) 30 giinliik gozlem sonunda yasam yiizdesi % 0’dan % 44,4’e yiikselmistir.
Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (P > 0,05).

8. Tam doz PYR + SDZ ile ekinezya’nin (260 mg/kg) kombine edildigi grupta
(Grup 7) 30 giinliikk gézlem sonunda yasam yiizdesi % 33,3’ten % 44,4’e yiikselmistir.
Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P > 0,05).

9. Yar1 doz PYR + SDZ ile ekinezya’min (260 mg/kg) kombine edildigi grupta
(Grup 8) 30 giinlitk gézlem sonunda yasam yiizdesi % 0’dan % 44,4’e yiikselmistir.
Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P > 0,05).

10. Sadece ekinezya 130 mg/kg verilen grupta (Grup 9) 30 giinlik gozlem
sonunda yasam yiizdesi % 0 olarak saptandi. Kontrol grubu (Grup 11) ile aralarinda
anlamli fark ¢ikmamugtir (P > 0,05).

11. Sadece ekinezya 260 mg/kg verilen grupta (Grup 10) 30 giinlik goézlem
sonunda yasam ylizdesi % O olarak saptandi. Kontrol grubu (Grup 11) ile aralarinda

anlamli fark ¢ikmamugtir (P > 0,05).
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Sonug olarak; simdiye kadar anti-toksoplazma aktivitesi c¢alisilmamus
immiinmodiilator ilag olan levamizol ve ekinezyanin T. gondii tedavisinde kullanilan
PYR ve SDZ ile kombine edilmesi sonucu farelerin yasam ylizdelerini artirdig:
belirlenmigtir. ~ Ozellikle istatistiksel olarak anlamli bulunan levamizol ile
kombinasyonun tedavide bir segenek olarak distiniilebilecegi akla gelmektedir.
Immunmodiilatér ilaglarin 7. gondii’ye karsi etkinliginin daha net olarak ortaya
koyulabilmesi i¢in farkli dozlarda ve etkin olan farkli ilaglarla kombine edilerek daha

ileri in vivo galigmalara gereksinim vardir.
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