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ONSOZ

Diinya niifusunun tigte birlik boliimii Toxoplasma gondii ile enfektedir. Diinyada ve
tilkemizde hem ekonomik agidan hem de saglik agisindan oldukc¢a 6nemli bir rol
oynayan Toksoplazmozis birgok deneysel ¢aligmalara konu olmus bir hastaliktir.
Enfeksiyon cevresel kontaminasyona bagli olarak yemek yeme aliskanliklariyla
bulasabilmekte ayrica transplasental yolla nesiller boyunca aktarilabilmektedir. Bu
durum hastaligin  O6nemini arttirmaktadir. Arastirmalar hastaligin  siddetinin
Toxoplasma gondii nin susuna, bireye ve konaga bagli olarak farkliliklar gosterdigini
bildirmistir. Bu dogrultuda, sicakkanli hayvanlar kuslar ve deney hayvanlarinda bir¢cok

calismalar yapilmistir.

Bu c¢alismada Neospora caninum igin uygun deney hayvani olan gerbillerde
(Mongolian gerbil) Toxoplasma gondii’ nin meydana getirdigi makroskobik ve
mikroskobik bulgular degerlendirilmistir. Bdylece toksoplazmozisin siddetinin

konaga bagli olarak gerbillerde meydana getirdigi patolojik degisiklikler incelenmistir.

Yiiksek lisans egitimim siliresince bana biiylik katkilar1 ve emekleri olan, higbir
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bilgi ve deneyimleriyle calismalarimda bana yol gosteren Sayin Prof. Dr. Oguz KUL’

a
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OZET

Gerbillerde Deneysel Toxoplasma gondii Enfeksiyonunda Patolojik Bulgular

Toxoplasma gondii, hem insanlart hem sicakkanli hayvanlari enfekte ederek
toksoplazmozise neden olan protozoon bir parazittir. Diinya ¢apinda yayiliminin fazla
olmasi, insan ve hayvan sagligini biiylik 6l¢iide tehdit etmesi ve buna bagli olarak
ekonomik kayiplara neden olmasi bu konu iizerinde ¢alismalara agirlik verilmesine

neden olmustur.

Yapilan bu ¢alismada, 12 adet gerbil, 5x10% Toxoplasma gondii RH Ankara susu
takizoiti ile intraperitoneal yolla enfekte edildi ve enfeksiyon sonrasi 7. giinde
nekropsileri yapildi. Sistemik olarak alinan tim organlarda Hematoksilen- Eosin ve

immunohistokimyasal boyamalar yapilip degerlendirildi.

Incelenen organlar arasinda karacigerde hafif biiyiime ve solgunluk disinda
makroskobik bulguya rastlanmadi. Mikroskobik bulgular genellikle organlarin
serozalarinda gozlendi. Toxoplasma gondii enfeksiyonuna bagli olarak lezyonlarin en
siddetli ve en yogun oldugu organin karaciger oldugu dikkati c¢ekti ve parazitin

karaciger dokusuna affinitesi oldugu gosterildi.

[k defa deneysel olarak gerbiller de olusturulan Toxoplasma gondii enfeksiyonuna
bagli olarak meydana gelen makroskobik ve mikroskobik bulgular diger laboratuvar

hayvanlari {izerinde yapilan deneysel toxoplazmozis bulgulariyla benzerlik gosterdi.

Deneysel Toxoplasma gondii enfeksiyonlarin da gerbillerin deney hayvani olarak
kullanilabilmesi ¢aligmalarda istenilen sonucu vermeye uygun bir konak olabilecegi

sonucuna varildi.

Anahtar  Kelimeler:  Deneysel  toksoplazmozis, gerbil, histopatoloji,

immunohistokimya, Toxoplasma gondii
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SUMMARY

Pathological Findings of Experimental Toxoplasma gondii Infection in Gerbils

Toxoplasma gondii is a protozoon parasite which causes toksoplasmosis both in human
and warm-blooded animals. It is focused on this subject with studies since that
Toxoplasma gondii is commonly spread worldwide and largely threats human and

animal health and consequently causes economic losses.

In this study, an experimental toxoplasmosis was performed via intraperitoneal route
in 12 gerbils by administrating 5x10° tachyzoites of Toxoplasma gondii RH Ankara
strain. The gerbils sacrificed at 7 day after inoculation. All systemic organs were
obtained via necropsy and examined Dby immunohistochemically and
histopatologically.

Organs didn’ t show any macroscopic findings except liver. Liver had a slight growth
and paleness. Microscopic lesions are usually observed in the serosa of organs.
Toxoplasma gondii infection was noticed that the most severe lesions in the liver and
parasite has been shown to be the most intense and affinity to the liver tissue.

The first time Toxoplasma gondii infection is occured in gerbils and observed that both
macroscobic and microscobic findings were similar to the other laboratory animals. It
is concluded that gerbils can be used as experimental animals for experimental
toxoplasmosis. These animals are very suitable host to have the desired results on the

experimental studies.

Key  Words: Experimental toxoplasmaosis, gerbil, histopathology,

immunohistochemistry, Toxoplasma gondii
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1. GIRIS

Toksoplazmozis’ e neden olan, Toxoplasma gondii, tiim sicakkanli hayvanlarin ara
konak, kedilerin son konak oldugu koksidian bir parazittir (Dubey 2009a). Etkenin
kompleks yasam dongiisiinde yer alan eseyli iireme yalnizca kedigillerin ince
bagirsaginda olusurken, eseysiz lireme fazi, insan, kedi ve kanatlilarin da dahil oldugu

tiim sicak kanli hayvanlarda meydana gelebilmektedir (Hrda ve ark. 2000).

Tipik olarak enfeksiyon alimi; ookist i¢eren ¢ig ya da az pismis et veya dogrudan
ookistler ile olusmus olan ¢evresel kontaminasyon sonucu ortaya c¢ikar ve
toksoplazmozis’ in siddeti; bireye, parazit susuna, konak¢inin tiiriine ve bagisiklik

durumuna gore degisiklik gostermektedir (Dubey ve Jones 2008, Dubey 2009a).

T. gondii enfeksiyonlari, Alaska’ dan Avustralya’ ya kadar cografik bolgeler arasinda,
diinyanin hemen her iilkesinde goriilebilmekte ve neredeyse diinya niifusunun tigte
birlik bolimiiniin “Toxoplasma gondii” ile enfekte oldugu bilinmektedir (Dubey ve
Beattie 1988, Montoya ve Liesenfeld 2004).

1.1. Tarihce

Yiizyili agkin bir siire 6nce Charles Nicolle ve Louis Manceaux, Toxoplasma gondii
parazitini 1908 yilinda Tunus’ ta bir Kuzey Afrika kemiricisinde (Ctenodactylus
gundii) bulmus ve T. gondii’nin protozoon bir parazit oldugunun kesin tanisini 1909

yilinda yaptiklari ¢alismayla yaymlamislardir (Nicolle 1909).

Nicolle ve Manceaux tarafindan yapilan bu ¢alisma ile T. gondii parazitinin giivenilir
tanimi1 yapilmis olmasina ragmen birkac y1l dncesinde Alfanso Splendore tarafindan
Brezilya’ da bir laboratuvar tavsaninda etkenin saptandigi boylece Nicolle ve
Manceaux’ un girisimlerinden Once parazitin smiflandirilmaya baglandigi

kaydedilmistir (Nicolle 1907, Nicolle ve Manceaux 1908).
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Ancak Splendore 1908 yilinda iyimser bir sekilde sunlar1 yazmistir. “Diisliniiyorum ki
bu yeni protozoonun yasam dongiisii tam olarak aydinlatilmadan kendine 6zgii
siniflandirilmasiin  yapilmast miimkiin degildir. Gelecek arastirmalarimda bunu
kesfedecegimi umuyorum.” diyerek (Splendore 1908, Kean ve ark. 1978)
“Toxoplasma gondii, koksidiyan bir parazittir” tanimini kurmak i¢in parazitin tim
yasam dongiisiiniin bilinmesinin gerekli oldugunu sdylemistir fakat ne yazik ki
calisma kariyeri boyunca parazitin yasam dongiisiinii agiklamasi miimkiin olmamustir.
Yine de Splendore’ un bu goriisleri, Toxoplasma gondii arastirmalarinin temelini
olusturmustur (Kean ve ark. 1978). David Ferguson ve J.P. Dubley tarafindan
hazirlanan yayinlar bu calismalari takip etmis ve Splendore’ un sézlerinden 60 yil

sonra T. gondii’ nin seksiiel dongiisii kesfedilmistir (Ferguson 2009, Dubey 2009b).

1948 yilinda Albert Sabin ve Harry Feldman tarafindan bulunan serolojik boya testi
belki de toksoplazmozis alaninda yapilan en biiyiik gelisme olmustur (Sabin ve
Feldman 1948).

Sabin- Feldman Dye Testi’ nin kullanilmaya baslanmasi, insanlarda toksoplazmozis

teshisinin konulmasina olanak saglamistir (Beverley ve Beattie 1952).

Bu boya testi olduk¢a duyarl ve toksoplazmozis igin spesifik bir test olup, insanlarda
yanlig sonu¢ verdigine iliskin hi¢ bir kanita rastlanmamistir. Basit serolojik testlere
dayanarak T. gondii enfeksiyonunun tanimlanmasina iligkin bu imkanin varhigi, daha
yogun epidemiyolojik c¢alismalarin yapilmasina kapit a¢mistir ve T. gondii
enfeksiyonunun bir¢ok iilkede insanlarda yaygin olarak var oldugu ogrenilmistir
(Dubey 2008).

1970’11 yillarda T. gondii’ nin yasam donglsiiniin kesfine kadar bulasma yollar1 sir
olarak kalmistir (Dubey 2008). Konjenital T. gondii enfeksiyonu insanlarda 1939
yilinda Wolf Cowen ve Paige tarafindan tanimlanmigtir (Wolf ve ark. 1939). 1959
yilinda Baverley tarafindan bazi fare suslarinda, T. gondii ile enfekte farelerin
konjenital yolla 10 nesil boyunca enfeksiyonu yeni nesillere aktarildigi gosterilmistir

(Beverley 1959).
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Konjenital bulasmanin diinyaya bu kadar yayilmasinin imkansiz olacagi diisiiniilmiis
ve 1954 yilinda Weinmann ve Chandler hastaligin bulagsmasinda iyi pismemis etlerin

neden olabilecegini 6ne stirmiislerdir (Weinman ve Chandler 1954).

1960 yilinda Jacobs ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmalarda kistlerden tireyen
T. gondii’ nin proteolitik enzimlere kars1 direngli oldugu ispat edilerek T. gondii’ nin

ag1z yoluyla bulasabildigi desteklenmistir (Jacobs ve ark. 1960).

Iyi pismemis et tiiketimi ve konjenital bulasma, enfeksiyonun sadece bir kismini
acikladigini, vejetaryen ve ot tiiketen insanlarda parazitin goriilmesinin de agiklanmasi
gerektigine kanaat getirilmistir. Bunun iizerine 1965 yilinda Hutchison ilk defa
hastaligin kedi digkisiyla bulastigini kesfetmistir. Ancak kedi diskisinda bulunan T.
gondii’ ye ait olan ookist formunun Toxocara cati yumurtalariyla yakin iligkili oldugu

ve parazitle birlikte bulastig1 6ne siiriilmiistiir (Hutchison 1965).

Tek basina T. gondii’nin enfektif formunun kedi diskisinda tespit edilmesi (Sheffield
ve Melton 1969) ve 1970 yilinda kedilerin ince bagirsaginda parazitin seksiiel
gelisiminin bulunmasiyla parazitin yasam dongiisii tam olarak agiga kavusturulmustur.
Frenkel ve arkadaslari tarafindan parazitin koksidiyan oldugu anlagilmistir (Frenkel ve
ark. 1969, Frenkel ve ark. 1970).

Ulkemizde Akgay ve arkadaslar tarafindan ilk kez 1950 yilinda toksoplazmozis bir
kopekte saptanmustir (Akgay ve ark. 1950). Hayvanlardaki T. gondii enfeksiyonlari ile
ilgili ilk epidemiyolojik c¢aligmalar Sabin- Feldman Dye Testi kullanilarak Ekmen
tarafindan 1970 yilinda gergeklestirilmis (Ekmen 1970) ve Altintas tarafindan
tilkemizde parazitin ilk izolasyonu ise bir kopekten 1973 yilinda yapilmistir (Altintas
1996).
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1.2.  Etiyoloji

1.2.1. Taksonomi

Toxoplasma gondii, ookist yapisi ve yasam siklusuna bakilarak taksonomik
siiflandirilmasi; Protozoa alt aleminde, Apicomplexa anaci, Sporozoasida sinifi,
Coccidia alt sinifi, Eucoccidiorida dizisi, Emeriorina alt dizisi, Toxoplasmatidae ailesi,

Toxoplasma soyunda yer alir (Levine 1977, Eckert ve ark. 1992).

Sogukkanli hayvanlarda bes farkli Toksoplazma tiirii olarak; T. alencari, T. brumpti,
T.colubri ve T. ranae bildirilmis olmasina ragmen protozoonlarin gelisim agamalari ve
yasam siklusu tam olarak bilinmediginden taksonomik siniflandirmalar1 yapilmamistir
bunun sonucu olarak taksonomik siniflandirmada Toxoplasma gondii, Toxoplasma

soyunda bulunan tek tiir olarak bilinir (Levine 1977).

1.2.2. Morfolojik Ozellikleri ve Biyolojisi

Protozoon bir parazit olan T. gondii’ nin yol actig1 enfeksiyon, diinya ¢apinda hem
insanlar hem de hayvanlar arasinda yaygin olarak goriilmektedir. T. gondii’ nin
Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)’ li hastalarda immun yetmezlik
sonucu hemen agiga ¢ikan bir enfeksiyon olmasi dikkat ¢ekmektedir. AIDS’ li
hastalarda toksoplazmozisin, enfeksiyonun latent evresinde reaktive oldugu
diistiniilmektedir, ancak bu reaktivasyon siirecinin nasil gerceklestigi bilinmemektedir.
Dolayisiyla T. gondii’ nin hem yasadigi ara konaklarda ki formu hem de konaklar

disindaki formu ele alinmasi gereken 6nemli konulardir (Dubey ve ark. 1998).

T. gondii’nin ara ve son konake1 i¢in efektif {i¢ gelisim asamasi bulunur. Bunlar;

takizoit, bradizoit ve ookisttir (Dubey 1986¢, Frenkel 1990).
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1.2.2.1. Takizoit Form

Takizoit terimi yunanca “ tachos” yani hiz anlamina gelmekte olup ilk olarak Frenkel
tarafindan tanimlanmistir (Frenkel 1973). Ara konaklarin herhangi bir hiicresinde ve
son konagin sindirim sistemi digsindaki epitel hiicrelerde hizli bir ¢ogalma 6zelligi
gostermektedir. Takizoit terimi daha dnceleri “tropizoid”, “endozoid”, “endodizoid”

olarak da adlandirilmistir (Dubey ve ark. 1998).

Takizoit, yaklagik olarak 2-6 pm uzunlugunda, yarim ay seklinde, sivri bir u¢ ve daha
yuvarlak alt uglu bir yap1 gostermektedir. Elektron mikroskobik olarak bakildiginda
takizoitin c¢esitli organelleri oldugu goriilmektedir. Bu organeller; dis zar, apikal
halkalar, polar halkalar, konoid, iplik¢ikler, mikronemesler, mikroporlar, mitokondri,
subpellikular mikrotiibiiller, endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi, ribozomlar, sert
ve yumusak endoplazmik retikulum, mikroporlu ¢ekirdek, graniiller, amilopektin
graniiller ve apikoplast olarak adlandirilan coklu organele benzeyen =zarla
siirlandirilmis yapilar bulunmaktadir (De Melo ve De Souza 1997, De Souza ve
Souto-Padron 1978).

Genel olarak hiicrelerin ¢ekirdegi merkeze yakin olmakta ve kromatin kiimeleri
icermektedir. Zar, ii¢ katli membrandan olusmaktadir ve plazmalemma ile iki i¢ zar
daha icererek i¢ zar kompleksini olusturmaktadir. I¢ zar, iist ucta bulunan polar
halkalarin hemen tizerinde son bulmaktadir. Polar halkal, takizoit’ in 6n sivri ucunda
i¢ zar kompleksini olusturan silindir seklinde, konoid olarak adlandirilan kesik koni
bi¢iminde, 6 veya 8 mikrotiibiiler elementlerin baglandig: sikistirilmis bir yay 6zelligi
gostermektedir. Polar halka 2 ise hiicrenin iskeletini olusturan ve hareket yetenegi
saglayan 22 subpellikiiler mikrotiibiillerin dikey olarak baglandig1 ve hiicrenin arka
licte ikisine kadar devam ederek i¢ zar kompleksini olusturan halka yapidir. iki ig
mikrotubiil ise koninin bag kisminda son bulmakta, gogiis kafesine benzeyen sekli ile
¢ok diizgiin spiral bir dizilim goériiniimii vermektedir (Dubey ve ark. 1998, Nichols ve
Chiappino 1987). Bas kisim ile ¢ekirdek arasinda “Rhoptri” olarak adlandirilan 8- 10
tane cubuk seklinde ince uzun organeller bulunmaktadir (Sulzer ve ark. 1974).

Rhoptri’ lerin bir kismi hiicrenin arka ucuna kadar uzanirken digerleri c¢ekirdek
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hizasinda sonlanir. Rhoptri’ ler bez benzeri yapilardir ve iki adet mikrotubiilus ile

konoid’ e agilirlar (Nichols ve Chiappino 1987).

Her ne kadar takizoitler kaygan, esnek, dalgali donen bir yap1 gosterseler de; silia,
flagella veya pseudopodia gibi yapilar igermezler. Takizoitin i¢ yapisinda bulunan
konoid, rhoptriler, mikroporlar ve mikronomlarin fonksiyonlarinin ne oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Bu yapilarin takizoitin diger hiicreye niifus etmesi, yerlesmesi
ve parazitin gelisip biiylimesi gibi fonksiyonlarmni yerine getirdikleri tahmin

edilmektedir (Chiappino ve ark. 1984).

Konoid, diger hiicreye niifus etme asamasindan Once donebilmekte, yana dogru
egilebilmekte, uzayabilmekte, toplanabilmekte ve niifus edecegi konak hiicrenin

yapisina uyum gosterebilmektedir (Chiappino ve ark. 1984).

Rhoptri’lerin salgilama fonksiyonu vardir ve bu salgi fonksiyonu plazmalemma
vasitastyla hemen tizerindeki dis konoid yapisina aktarilarak parazitin konak hiicreye
niifus etmesinde yardimci rol oynar (Nichols ve ark. 1983). Rhoptri’ lerin bu salgisi
proteolitik enzimler igermektedir (Saffer ve ark. 1992).

Takizoitler, plazmalemma ile aktif bir bicimde veya fagositoz ile konak hiicreye niifus
ederler (Dubey ve ark. 1998). Hiicre igine girdikten sonra yuvarlak bir sekil alir ve
hem parazitin hem de yerlestigi hiicre tarafindan olusturulan parasitophorous vakuol
(PV) yapust ile ¢evrelenir ve tubiilo vesikular membran agi (TMN) yapisi olusur. Bazi
TMN membranlari PV membranlar ile dogrudan baglanir (Sheffield ve Melton 1968,
Sibley ve ark. 1985, Sibley ve ark. 1986).
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Sekil 1.1. Toxoplasma gondii’ nin apikal kompleks yapist (Dubey ve ark. 1998

makalesinden uyarlanmustir).

1.2.2.2. Bradizoit Form

Bradizoit terimi yunanca ‘“yavas” anlamina gelmekte olup Frenkel tarafindan
isimlendirilmistir ve organizmanin doku kisti icinde yavas bir sekilde ¢ogalmasi olarak

tamimlanmustir (Dubey ve ark. 1998, Frenkel 1973).

Bradizoitler endodiyojeni olarak boliiniirken, doku kistleri de biiyiimeye devam eder
ve boylece hiicre i¢inde kalirlar (Ferguson ve Hutchison 1987a, Ferguson ve Hutchison
1987h)

Her ne kadar doku kistleri; akciger, karaciger ve bobreklerde gelisme gosteriyor olsa
da beyin, goz, iskelet sistemi ve kalp kaslar1 gibi sinir ve kas dokular i¢inde de gelisme

gosterebilmektedirler (Dubey 1988).
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Doku kistleri ¢esitli boyutlarda olabilmektedir. Geng doku kistleri 5 um ¢apinda ya da
daha kiigiik boyutlarda olabilmekte ve sadece iki bradizoitten olusabilmektedir. Daha
yash olan bradizoitler ise yiizlerce organizmadan olusabilmektedir. Doku Kkistleri
siklikla beyinde kiiremsi bir sekilde goriinmekte, nadiren de olsa 70 um’ ye
ulasabilmektedir. Kas i¢i doku kistlerinde ise ince uzun bir sekilde goriinmekte ve 100

um’ ye kadar biiyliyebilmektedir (Dubey 1993, Dubey 1977).

Doku kistinin duvar1 0,5 pm’ den daha kiiciik olacak sekilde ince ve elastik yapidadir.
Her biri 7 ile 1,5 um biyiikliigiinde olan yarim ay seklindeki yiizlerce bradizoiti
cevreler, sarar (Mehlhorn ve Frenkel 1980). Doku kisti girmis oldugu konak hiicrenin
sitoplazmasi1 iginde gelisir. Kist duvari argirofilik ozelliktedir, ama bu o6zellik
kullanilan giimiis impregnasyon metoduna gore degisebilmektedir (Frenkel ve

Friedlander 1951, Sims ve ark. 1988).

Doku Kistinin duvari yerlesmis oldugu hiicrenin ve parazitin materyallerinden
olusmaktadir (Ferguson ve Hutchison 1987a, Ferguson ve Hutchison 1987b, Sims ve
ark. 1988). Kist duvar1 graniiler materyal ile kaplidir ve bu durum ayni zamanda
bradizoitler arasindaki bosluklar1 da doldurmaktadir. Ozellikle yash doku kistleri

cogalma ozelligi gosteremezler (Pavesio ve ark. 1992).

Doku kistleri, herhangi bir zarara yol agmayabilir ve yerlestigi konakta atesli iltihabi
bir duruma yol agmaksizin konagin yasamu siiresince varligini stirdiirebilmektedir

(Dubey ve ark. 1998).

Bradizoitlerin, yapisal olarak farkliliklar takizoitlerden ¢ok azdir. Her ikisinin de alt
bolgeye dogru yerlesmis ¢ekirdekleri vardir. Ancak takizoitin ¢ekirdegi hiicrenin daha

orta kisminda, merkeze daha yakin bir bolgede bulunmaktadir (Dubey ve ark. 1998).

Bradizoitlerin rhoptri yapis1 genellikle elektron yogunluklu iken, takizoitlerin rhoptri
yapist labirentin 6zelliktedir. Geng, yeni olusmus doku kistlerindeki bradizoitler
labirentin rhoptri 6zellik gosterebilirken, yaslanmis doku kistleri elektron yogun
ozellik gosterir. Ayn1 zamanda genellikle bradizoitler 3 rhoptri igerirler ve Periodik
Asit-Schiff (PAS) reaktifi ile kirmizi boyanirlar. Nadiren de olsa kist duvari da PAS
boyasinda pozitif olma 6zelligi gostermektedir. Bu tiir materyaller, takizoitlerde ya

parcali partikiiler halindedir ya da mevcut degildir (Dubey ve ark. 1998).
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Bradizoitler takizoitlerden daha ince ve narin yapilidirlar ve proteolitik enzimlere

takizoitlerden daha ¢ok duyarlidirlar (Jacobs ve ark. 1960).

Apikal halka 1,2
Polar halka 1
Konoid
Mikroneme
Rhoptri
PI 1

Ic membran kompleksi

Amilopektin
Mikropor

Apikoplast
Golgi cisimcigi
Sentrioller

Yogun graniil
Niikleus

Mitokondri
Apikoplast

Rough endoplazmik retikulum
Golgi cisimeigi

Sentrioller
Lipid

Niikleus
Amilopektin

Yogun graniil

Posterior por _\

Sekil 1.2. Takizoit ve bradizoit arasindaki farkliliklarin sematigi. Takizoit solda,

bradizoit sagda (Dubey ve ark. 1998 makalesinden uyarlanmaistir).

1.2.2.3. Ookist Form

Sporlasmamig ookistler yuvarlaga yakin bir sekilde olup 10-12 pm c¢apindadir. Isik
mikroskobunun altinda  ookistlerin  duvari, iki kath, renksiz  sekilde
gozlemlenmektedir. Polar graniil pargalari yoktur ve ookistin tamami sporlarla
doludur. Sporlagma, hava kosullara ve sicakliga bagli olarak kedinin digkilamasin

takiben 1-5 giin i¢inde olugsmaktadir (Dubey ve ark. 1998).

Sporlasmis ookistler de yine yuvarlaga yakin bir sekilde olup 11-13 pm g¢apindadir.
Her ookistte 2 tam elips seklinde sporokist bulunur. Sporokistler 6-8 pm olgiilerindedir

ve her sporokist i¢erisinde 4 tane sporozoit gelismektedir (Dubey ve ark. 1998).
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Sporlagsmanin elektron mikroskobik yapisi Ferguson ve arkadaglar1 tarafindan
tamimlanmustir (Ferguson ve ark. 1978, Ferguson ve ark. 1979). Sporlasmamis ookistin
yani zigotun sitoplazmasinda, daginik, belirsiz niikleoplazma ve belirgin bir
cekirdek¢igi olan biiyiik ¢ekirdegi vardir. Zigot ise birka¢ mikroporu olan ince bir zar
ile kaphdir. Cekirdek iki kez boliinerek 4 tane ¢ekirdekcik meydana getirir ve daha
sonra ikincil membran olusur. Sitoplazmanin boliinmesinden sonra 2 tane yuvarlak
aporoblast olusur ve her birinin 2 tane ¢ekirdegi vardir. Bu esnada sporlasma devam

eder, sporoblastlar uzar ve sporokistler meydana gelir (Ferguson ve ark. 1979).

1.2.2.4. Takizoit, Bradizoit ve Sporozoitlerin Elektron Mikroskobik Yapilarimin

Karsilastirilmasi

T. gondii nin; takizoit, bradizoit ve sporozoit sekilleri temel olarak birbirine benzerlik
gostermektedirler ancak bazi organellerde farkliliklar vardir. Bu ii¢ zoit yapisinda da
ayni sayida rhoptriler bulunur ancak bu rhoptrilerin olusumu farklilik géstermektedir.
Ornegin; takizoit’ in rhoptri yapisi tek formda olup labirentin bir yapi gosterirken,
sporozoitlerin rhoptri yapist hem labirentin hem de elektron- yogun bir yap1

gostermektedir.

Mikronom sayilari ise; takizoitlerde az, sporozoitlerde orta, bradizoitlerde ise ¢oktur.
Sporozoitlerde; takizoit ve bradizoitlere gore daha ¢ok sayida yogun graniiller

mevcuttur.

Sporozoitlerde; nispeten daha g¢ok sayida ve daha biiylik amilopektin graniiller
bulunurken, bradizoitlerde daha az sayida ve daha kiigiiktir. Takizoitlerde ise
amilopektin graniil yoktur. Sporozoitler lipitli bir yap1 gosterirken, takizoitlerde
nispeten daha az, bradizoitlerde ise hig lipid igermeyen bir yap1 mevcuttur (Dubey ve
ark. 1998).
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1.3.  Toxoplasma gondii’ nin Yasam Dongiisii ve Epizootiyolojisi

Toksoplazmozis diinyanin hemen her iilkesinde, hem hayvanlarda hem de insanlarda
goriilebilmektedir (Dubey ve Beattie 1988, Dubey 1986¢). Hastaligin siklig1 tilkeden
iilkeye degisiklik gosterebilecegi gibi bir iilkenin farkli bolgelerinde bile farkliliklar
gostermektedir. Bu farkliliklar insanlarda yapilan serolojik ¢aligmalara gore Amerika
Birlesik Devletlerin' de %20-70, Fransa'da % 84, Norveg' de % 12, Finlandiya' da %
22- 32 arasinda oldugu bildirilmis ve cografik farkliliklarin toksoplazmozis sikliginda

etkisi oldugu gosterilmistir (Uludag ve ark. 1993).

Toxoplasma gondii homoksen ve heteroksen gelisim gosteren intraselliiler obligat bir
parazittir ve fekal- oral, karnivorizm ve konjenital yollarla bulasir (Dubey 1986c,
Frenkel 1990).

Toxoplasma gondii igin son konak olan kediler, diskilari vasitasiyla ¢ok sayida ookist
sacarlar (Dubey 1986¢, Frenkel 1990, Hay ve ark. 1984). Kediler i¢in temel bulasma
kaynagi ise; kedilerin besin zincirinde bulunan yabani kuslar ve kemiricilerin daha
onceden ookistler ile enfekte olmasi ve kediler tarafindan avlanmasi ile meydana gelir

(Bettiol ve Goldsmid 1999).

Kedilerin digki ile olgunlasmamis ookist atma siireleri, enfeksiyonu alma sekline gére
degisiklik gostermektedir. Olgun ookKistleri sindirim yolu ile aldiklarinda 3 hafta,
takizoit ile enfekte fareleri yediginde 10 giin, bradizoit bulunan fareleri yediginde ise
3- 5 giin siirmektedir ve ookist atilim1 1- 2 hafta siirmektedir. ilk 1- 3 haftalik siirede
akut enfeksiyonu olan bir kedi giinde 107- 10° ookist sacabilmektedir. Bu farkl
enfeksiyonu alma sekilleri kediler igin enfektif oldugu gibi diger tiim konaklar ve

insanlar i¢in de enfektiftir (Kuman ve ark. 1995, Soulsby 1982).

Diski yolu ile kediler arasinda ookist bulagmas1 miimkiin olsa da prepatent siiresi 21-
48 giine kadar uzamaktadir ve ayrica laboratuvar kosullarinda yapilan deneyler
sonucunda ookist ile enfekte kedilerin sadece %50’ sinin diskisinda ookiste
rastlanmistir (Dubey ve Beattie 1988, Dubey 1986¢, Frenkel 1990).
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Ara konakgilarin gidalar ile aldig1 ookistler bagirsaklarda agilarak 8 adet sporozoitin
serbest kalmasina neden olur. Sporozoitlerin serbest kalmasi ilk olarak bagirsak ve
bolgesel lenf diigiimlerinde hiicre i¢i ¢ogalarak takizoitlerin sekillenmesini saglar, kan

ve lenf damarlari yoluyla tiim viicuda dagilirlar (Dubey 1986¢, Frenkel 1990).

Toksoplazmozis genellikle latent enfeksiyon seklinde seyreder, semptomatik
enfeksiyonlar ise daha az gozlenir (Katsube ve ark. 1975, Hagiwara 1977, Babiir ve
ark. 1999).

Parazite kars1 viicut bagisikliginin gelismesi, enfeksiyonun kronik evreye ge¢cmesini
saglar; boylece beyin, goz, iskelet ve kalp kaslarinda doku kistleri olusur (Kul ve
Haziroglu 2001).

Enfeksiyon, kedilerle yakin temasta bulunan kisilere ya da kedi digkisiyla kontamine
olmus sebzelerin, ¢ig ya da az pismis et gibi gidalarin tiiketilmesiyle bulasabilmektedir

(Dubey ve Beattie 1988, Dubey 2009a, Dubey ve Jones 2008).

Ulkemizde toksoplazmozis iizerinde yapilan c¢aligmalar genelinde; Ankara’ da
incelenen ev kedilerinin %43 oraninda anti-toksoplazma antikorlar1 tasidig: (Inci ve
ark. 1996), Elazig ve ¢evresinde ki sokak kedileri iizerinde yapilan arastirmalara gore

%355 oraninda seropozitiflik bulundugu bildirilmektedir (Babiir ve ark. 1998).
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Sekil 1.3. Toxoplasma gondii’ nin yasam dongisic (Dubey ve ark. 1998

Enfekte olmus fetus

makalesinden uyarlanmustir).

Insanlarda kan veya organ transplantasyonunun enfeksiyon alimma sebep oldugu
bilinmektedir (Dubey 1986a). Gebelik sirasinda T. gondii ile enfekte olan insan, koyun
(Beverley ve Mackay 1962, Beverley ve ark. 1971, Owen ve ark. 1998a, Owen ve ark.
1998b), keci (Dubey 1987) ve domuzlarda (Dubey 1986b) plasentitise neden olarak
enfeksiyonun plesanta ile fotusa gecmesine neden olabilmektedir. Transplasental
bulasma; fare (Hay ve ark. 1984) ve kobaylarda da (Youssef ve ark. 1985, Green ve
Morgan 1991) goériilmektedir ve ayrica bazi fare suslarinda transplasental bulasmanin

10 nesil boyunca aktarilabildigi gozlenmistir (Beverley 1959).
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1.4. Patogenez

Tipik olarak enfeksiyon doku Kistleri igeren ¢ig ya da az pismis etlerin yenmesi ya da
ookistler ile kontamine cevreden sindirim ile alinmasiyla sekillenmektedir. insan ve
hayvanlarin sadece kiigclik bir yiizdesi enfeksiyonu takiben klinik belirtiler
gostermektedir. Toksoplazmozisin siddeti, bagisiklik durumuna, bireye, parazit susuna
ve konagin tiirline gore degisiklik gosterir (Montoya ve Liesenfeld 2004, Dubey
2009a, Dubey ve Jones 2008, Dawson 2005, Atmaca ve ark. 2013).

Toksoplazmozis klinik bulgularinin, etkenin virulans susuna bagli oldugu (Robert-
Gangneux ve Dardé 2012) ve ara konaklarin enfeksiyonu ookist formunda almasinin
hastalik boyutunu arttirdigi da gériilmistiir (Dubey 1986b, Mufioz- Zanzi ve ark. 2010,
Hill ve Dubey 2002).

Neredeyse tiim sicakkanli hayvanlarin ookist kaynakli enfeksiyonlara yatkin olmasina
ragmen, ¢ogu tiir icin bulasict doz miktart bilinmemektedir. Fareler de dahil olmak
lizere baz1 ara konaklar T. gondii ookistlerine karsi olduk¢a duyarlidirlar (Rejmanek
ve ark. 2010, Dubey ve ark. 1996a).

Doku kisti igerisinde bulunan bradizoitlerin veya sporlanmis ookistlerin igerisinde
bulunan sporozoitler, bagirsak epiteline tutunarak hizla cogalirlar ancak bu donemde

enfeksiyon konakta hicbir zarara yol a¢madan, klinik belirti gdstermeden

seyredebilmektedir (Dubey ve ark. 1998, Frenkel 1990).

Erigkin hayvanlarda enfeksiyon sonrasi bagisikligin sekillenmesiyle toksoplazmozis
kronik evreye geger ve klinik belirti gostermez (Dubey 1986a). Bagisikligi
baskilanmis geng¢ bireylerde ise toksoplazmozis akut evrede seyreder ve konagin

oliimiiyle sonuglanabilir (Campbell ve ark. 1955).

Doku kistleri konakta immun yanitin devamliligini saglamaktadir, ancak enfeksiyonun
kronik evresinde immun sistemin baskilanmast durumunda kistler patlayarak,
bradizoitlerin serbest kalmasina neden olur. Bradizoitler takizoit forma doniiserek
tekrar hizla ¢ogalir bu duruma niikseden akut toksoplazmozis denir. Bu durum

genellikle 6ldiiriicii bir seyir izlemektedir (Soulsby 1982).
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1.5. Bulgular

1.5.1. Klinik Bulgular

Klinik bulgular; hayvanin yasina, etkilenen organlara ve doku nekrozunun
yogunluguna bagli olarak farkliliklar gostermektedir (Ocholi ve ark. 1989). Akut
toksoplazmozisli hayvanlarda; durgunluk, istahsizlik, viicut 1sisinda yiikselme, ishal,
kusma ve solunum gii¢liigii gibi karakteristik olmayan bulgulara rastlanilabilmektedir

(Cunningham ve ark. 1992, Kul 2000).

Hastaliga bagli olarak hayvanlarda, zayiflik, halsizlik, inkoordinasyon bozukluklar
dikkati ¢eker. Enfeksiyonun santral sinir sistemini etkiledigi durumlarda; asirt
hassasiyet, ataksi ve tremorlar ile kendi etrafinda déonme, kuyruk ve bacak 1sirma gibi

sinirsel belirtiler gelisebilmektedir (Averill ve De Lahunta 1971).

Klinik bulgular, enfeksiyonun gerceklestigi organlara ve organlardaki lezyon
miktarlarina bagli olarak da degisiklik gostermektedir (Dubey ve Beattie 1988, Babiir
ve ark. 1999, Averill ve De Lahunta 1971).

Burun ve agizda kanl ve kopiiklii igerik, abdominal solunum, sklera ve konjunktivada

siyanoz, akciger lezyonlarina bagli olarak rastlanir (Hagiwara 1977).

Transplasental olarak aktarilan toksoplazmoziste abort, maserasyon ya da
mumifikasyon, 6lii dogum ve plasenta retensiyonuna rastlanmistir. Canli dogumlarda
ise hidrosefalus, mikrosefali ve generalize sarilik gozlenebilmektedir (Dubey 1987,
Johanson 1985).

Hastalik ekonomik oneme sahip hayvanlarda yiin, et ve siit iriinlerinde verim
distikliigiine de neden olmaktadir (Beyer ve Shevkunova 1986). Toksoplazmozis’ in
klinik belirtileri spesifik olmadig: i¢in hastaligin tanisinda biyolojik, serolojik veya

histolojik metotlar ya da bazen bunlarin kombinasyonu testler yapilmaktadir (Ocal ve
ark 2008).
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1.5.2. Patololik Bulgular

1.5.2.1. Makroskobik Bulgular

Toxoplasma gondii enfeksiyonlarinda makroskobik bulgular genellikle hidrotoraks,
hidroperikardiyum ve degisen derecelerde asites seklinde gozlenmektedir (Folkers
1964, Itakura ve Nigi 1968).

Dogal enfeksiyonlarda, bagirsak duvari kalin ve 6demli, mukozada yer yer kiigiik
solgun alanlar ve beraberinde hiperemi gozlenmektedir. Mezenterik lenf diigiimleri
siskin, kesit yiizeyinde kanamalar ve fokal gri- beyaz renkte odaklar dikkati
¢cekmektedir (Keagy 1949, Gustafsson ve ark. 1997).

Karacigerin hacminde artma, solgun renk ve gevrek kivam dikkati ¢ekmekte ve kesit
yiizeyinde boz beyaz renkli multifokal odaklara rastlanmaktadir. Dalagin normalin 2-
3 kat1 kadar biiyiiyebildigi goriilmiistiir ve lizerinde toplu igne bas1 kadar boz beyaz
renkli fokal alanlar oldugu gozlenmistir (Keagy 1949, Haziroglu ve ark. 1988).

Akcigerin hiperemik ve 6demli oldugu, pldra yiizeyinde ve akciger parankimine dogru
yayilmis multifokal nekroz alanlar ve konsolidasyon goriiliir. Tiim akciger loblarinda
yaygin olarak nekroz odaklar1 gozlenmistir. Trakea liimeninde kopiiklii eksudata

rastlanmistir (Cunningham ve ark. 1992).

Santral sinir sisteminde makroskobik bulgular nadir olarak sadece beyin lezyonlar1
seklinde gozlenebilmektedir. Beyin kivrimlarinda 6deme bagli olarak kalinlagtigi,
lateral ventriikuluslarda genisleme ve serebellumun vertebral kanala dogru fitiklastig

goriilmektedir (Averill ve De Lahunta 1971).
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1.5.2.2. Mikroskobik Bulgular

T. gondii enfeksiyonlart hemen her organda ortak goriilebilen histopatolojik bulgu,
multifokal pihtilagsma nekrozudur (ltakura ve Nigi 1968, Gustafsson ve ark. 1997,
Capen ve Cole 1966).

Karacigerde T. gondii ile enfekte farelerde birden fazla odakli hepatoseliiler nekroz ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, santral venlerin ¢evresinde ve periportal alanda hafif
lenfositik ve plazma hiicre infiltrasyonu gézlenmistir. Hepatositlerin sitoplazmasinda
birkac takizoit kiimeleri mevcut olup, bazi hepatositlerde ise yogun parazit gruplar
gozlenmistir.  Nekrotik hepatosit g¢ekirdeklerinde karyoreksis ve karyoliziz de
gozlenmistir. Karaciger yiizeyinde mevcut olan birden fazla yangi lezyonlarinin
inokiilasyon sonrasinda lezyon sayisinda artma ve lezyonlarin doku igerisinde daha

derin alanlara ilerlemesi gézlenmistir (Atmaca ve ark. 2013).

Karacigerde intralobuler bolgede, multifokal ve cogunlukla aselliiler pihtilasma
nekrozlar1 gézlenmistir. Bazi nekrozlar periferde sekillenerek Glisson kapsiili’ ne

kadar uzanabildigi goriilmiistiir (Itakura ve Nigi 1968).

Deneysel calismalarda inokiilasyon sonrasi pozitif immun reaksiyonlarin varlig
Glisson kapsiilii’niin yiizeyinde ve alt kisminda gézlenmistir ve nekrotik odaklar
hepatositler ve hepatik hiicrelerde ve T. gondii immunopozitif antijenlerine
rastlanmistir (Atmaca ve ark. 2013). T. gondii’ nin karacigerde siniizoidal epitel
hiicrelerinin ylizeyinden Kupffer hiicrelerine kademeli olarak ilerledigi gézlenmistir

(Frevert ve ark. 2005).

T. gondii enfeksiyonlarinin granuldmat6z hepatitin en sik sebeplerinden olup siroz

gelisiminden sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (Ustiin ve ark. 2004).

Dalak, toksoplazmozise bagli olarak yiizeyinde boz beyaz renkli fokal nekroz alanlar

goriilebilir ve normalin de 2-3 kat1 kadar biiyiiyebilir (Keagy 1949).
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Dalak ve mezenterik lenf diiglimlerindeki lezyonlar retikiiloendotel ve lenfoid
hiperplazi olusmaktadir. Dalak lezyonlar1 esas olarak kirmizi pulpada olusan
siniizoidal makrofaj hiperplazisi ve beyaz pulpada olusan lenfoid hiperplazilerdir.
Karaciger, akciger, beyin ve kaslardaki lezyonlarin aksine nekrotik lezyonlar, T.
gondii ile enfekte olmus kedilerin dalaklarinda indiiklenmemistir (Parker ve ark.
1981). Dalakta lenfositlerde azalma ve ekstra medullar hematopoez, lenfoid

follikiillerde follikiiller sentrum reaksiyonu gozlenmistir (Giilbahar ve ark. 2013).

Bobreklerin korteksinde intersitisyal dokuda nétrofil 16kosit, histiyosit ve lenfosit
infiltrasyonu goriilmektedir ve bu bolgelerdeki tubiilus epitelleri nekroza ugramistir.
Arteriya arkuata ¢evresinde 6dem goézlenir ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu
bulunabilir. Tubiil, pelvisrenalis epitelleri, kortikol kii¢iikk damar duvarlart ve
glomeruluslarda takizoitlere rastlanmistir (Cunningham ve ark. 1992, Itakura ve Nigi
1968, Dubey ve ark. 1996b).

Bobrekte fokal mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve distal ve proksimal tubiilus

epitellerinde dejeneratif degisikliklere rastlanmistir (Giilbahar ve ark. 2013).

Bobreklerde kortekste ¢okiik alanlar ile karakterize fokal monontikleer hiicre
infiltrasyonlar1 ve intersitisyel mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 goézlenmistir.
Serozada notrofil 16kosit infiltrasyonu ile birlikte nekroz alanlar1 bulunmugstur. Bobrek

tistii bezleri korteksinde fokal nekroz gozlenmistir (Kul 2000).

Akcigerlerde ileri derecede hiperemi ve 6dem kaydedilmistir. Peribronsiyal ve
perivaskiiler bolgeler proteince zengin 6dem sivisi ile genislemistir. Alveol, brons ve
bronsiyol liimenlerinde Odem, fibrin, dokiilmiis epitel hiicreleri ve eritrositler
bulunmustur (Capen ve Cole 1966). Alveollerde Tip II pndomositlerin arttigina
rastlanmistir (Dubey ve ark. 1996b). Odem ve hiperemiye interalveolar septal dokuda
ve peribronsiyal bolgedeki mononiikleer hiicre infiltrasyonlarimin eslik ettigi

gozlenmistir (Giilbahar ve ark. 2013).

Beyinde submeningeal fokal mononiikleer hiicre infiltrasyonlart ile korteksde fokal
gliozis goriilmiistiir ve fokal nekrotik odaklarla beraber gliozisin varligi bildirilmistir

(Giilbahar ve ark. 2013).
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T. gondii RH susunun diger Beverley, RRA, DEG, ME49, C56, gibi avirulant suslara
gore daha yiiksek oranda patojen oldugu bildirilmesine (Dubey ve Beattie 1988,
Derouin ve Garin 1991, Dubey ve ark. 1999, Appleford ve Smith 2000) ragmen
merkezi sinir sisteminde enfeksiyon bulgularinin daha az oranda rastlanmasi ve
ozellikle beyindeki lezyonlarin hafif siddetli seyretmesinin T. gondii susunun sinir
sistemine affinitesinin az olmasi ile agiklanmaktadir (Lee ve ark. 1995, Young-Ha ve
ark. 1999, Waree ve ark. 2007).

Farelerde yapilan deneysel T. gondii enfeksiyonu ¢aligmasinda bagirsaklarda lamina
propriada yaygin mononiikleer hiicre infiltrasyonu gozlenmistir (Giilbahar ve ark.

2013).

1.6. Tam ve Ayiricit Tani

Toksoplazmozisin klinik belirtileri yerlestigi organa goére degisiklik gdstermektedir.
Taninin dogru konulabilmesi i¢in alternatif yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemler,
direkt ve indirekt tan1 yontemleri olmak tizere iki grup altinda incelenmektedir. Direkt
tan1 yontemlerini etken izolasyonu, lenfosit kopyalama teknigi, antijen spesifik
lenfosit transformasyonu, PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ve histolojik
yontemlerin kullanilmasi ile yapmak miimkiindiir (Kuman ve ark. 1995). Indirekt
yontemler de ise, T. gondii’ ye 6zgii antikorlar1 belirlemek {izere kullanilan serolojik
testler kullanilmaktadir. Hastaligin serolojik tanisi, enfeksiyonun genellikle subklinik
seyrettigi durumlarda oldukca 6nem arz etmektedir. Bu serolojik testlerden en sik
kullanilanlari, Sabin-Feldman Testi (SFT), Enzim Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), Indirekt Fluoresan Antikor Testi ( IFAT) ve Modifiye Aglutinasyon Testi
(MAT), ayrica Indirekt Hemaglutinasyon Testi (IHAT), Komplement Fiksasyon Testi
(CFT), Lateks Aglutinasyon Test (LAT) gibi testlerde kullanilmaktadir (Altintas 1974,
Kobayashi ve ark. 1977, O'donoghue ve ark. 1987, Ohshima ve ark. 1981, Owen ve
ark. 1998b, Sermet 1983 , Gondim ve ark. 1999).

Doku kistlerinde veya smear Orneklerinde takizoit varligmin gosterilmesi akut

enfeksiyon tanisini histolojik teshis ile koyar (Montoya 2002). Genel olarak boyanmis
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doku kesitlerinde takizoit varligimi gdstermek zordur. immunperoksidaz tekniginin T.
gondii teshisi i¢in hem daha duyarli hem daha spesifik oldugu kanitlanmis ve AIDS
hastalarinin merkezi sinir sisteminde parazit varligin1 gdéstermek icin basarili bir
sekilde kullanilmaktadir (Conley ve ark. 1981).En sik kullanilan, hizli ve basit bir
teknik olan Wright-Giemsa boyamasi da T. gondii’ nin beyin omurilik sivisi, beyin
aspirati veya biyopsi dokularindan alinan smear Orneklerinin santrifiij edilerek,
sonrasinda havada kurutularak boyanmasiyla da teshis edilebilmektedir (Montoya
2002).

Nekrotik lezyon alanlarinin yakinlarindaki doku kistleri, akut enfeksiyon teshisini ya
da kronik enfeksiyonun reaktivasyonunun tanisinin koyulmasina yardimeci
olabilmektedir (Montoya 2002).

PCR amplifikasyonu, enfeksiyon sonrasi viicut sivilarinda ve dokularda bulunan T.
gondii DNA’ sinin konjenital (Grover ve ark. 1990), serebral ve dissemine (Brézin ve
ark. 1990, Dupouy-Camet ve ark. 1993)’nin saptanmasi ig¢in kullanilmaktadir
(Montoya 2002)
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlari

Calismada 6-8 haftalik 15 adet gerbil kullanildi. Gerbillerin 3 tanesi kontrol grubu, 12

tanesi ise deney grubu amaciyla kullanildi.

2.2. Etken

Gerbillerde enfeksiyon olusturmak igin kullanilan takizoit formda ki Toxoplasma
gondii RH Ankara susu, Ankara Hifzisthha Enstitiisii Parazitoloji Biriminde (Uzm. Dr.
Cahit BABUR) enfekte farelerden alinan peritonel eksudat ile temin edildi.

Peritonel eksudat, steril serum fizyolojik ile sulandirilarak takizoit sayist Thoma

Laminda 5% 10% ml olacak sekilde ayarlandi (Atmaca ve ark. 2013)

Hazirlanan bu inokulum, intraperitoneal yolla 0.1 ml igerisinde deney grubundaki

gerbillere enjekte edildi.

2.3.  Deney Diizeni

Calismada kontrol ve enfekte gruptaki 15 hayvan enfeksiyonun 7 inci giiniinde eterli

kaplarda bir siire bekletilip uyutuldu ve nekropsileri yapildi.
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2.4.  Patolojik Incelemeler

Nekropsileri yapilan gerbillerde, gézlenen makroskobik bulgular kaydedildi. Sistemik
olarak tiim organlardan doku Ornekleri alinarak %10’ luk tamponlu formaldehit

soliisyonunda tespit edildi.

Dokular tespit sonrasinda kiigiiltiiliip, organlara gore gruplandirilip, bloklama kasetleri
igerisinde 24 saat ¢esme suyu altinda yikandi. Doku Takip cihazi igerisinde 14 saatlik
programda, alkol, ksilol ve ksilol-parafin serilerinden gegirildi. Cihazdan ¢ikartilan
dokular parafin bloklara gomiiliip sogutulduktan sonra, mikrotom ile 5-6 pum
kalinliginda kesitler alind1 ve rutin olarak Hematoksilen- Eosin ile boyandi. Ayrica
immunohistokimyasal boyama yapildi. Hazirlanan preparatlar Olympus BX51 marka

151k mikroskobunda degerlendirildi ve DP2 kamera atagmani fotograflandi.

2.5. Hematoksilen- Eosin Inceleme

2.5.1. Hematoksilen- Eosin Boyama Protokolii
e Mikrotom ile 5 pm kalinliginda alinan kesitler 60°C’ lik etlivde 2 saat
bekletilip fazla parafinin erimesi ve dokularin lamlara iyice yapismasi saglandi.
e Ksilol 3 defa degistirilerek 5° er dakika deparafinize edildi. (3x5")
e Absolut alkol icerisinde 3 dakika bekletildi.

o %96, %80, %70, %50’ lik etil alkol serilerinin her birinde 2 dakika

bekletildikten sonra distile su igerisinde bekletildi.

e Mayer’ s Hematoksilen igerisinde 2 dakika bekletilip ¢ekirdeklerin boyanmasi

saglandi.
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e (esme suyu altinda fazla boya akitilana kadar yikandi.
e FEosin icerisinde 1 dakika bekletilip sitoplazmanin boyanmasi saglandi.

e Tekrar %50, %70, %80, %96’ lik etil alkol serilerinin her birinde 1 dakika
bekletildi.

e Absolut alkol icerisinde 3 dakika bekletildi.

e Ksilol 3 defa degistirilerek her birinde 5' er dakika bekletildi. (3x5")
e Boyanan preparatlara Entellan damlatilip lamel ile kapatildi.

e Preparatlarin kurumasi beklendi.

e Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda incelendi.

2.6. Immunohistokimyasal Inceleme

2.6.1. Immunohistokimyasal Boyamada Kullanilan Kimsayallarin

Hazirlanmasi

2.6.1.1. Antijen Geri Alma (Antijen Retrieval)- Sitrat Tamponunun

Hazirlanmasi

Spesifik olmayan baglanmalarin 6niine gecilebilmek i¢in, preparatlarin sitrat tampon

igerisinde kaynatilarak antijen agiga ¢ikarma iglemi yapildi.
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Antijen geri alma asamasinda kullanilan Sitrat Tampon;

0,378 gr Sitrik Asit,
2,41 gr Sodyum Sitrat,
1 ml Tween 20,

1000 ml Distile su, igerisinde ¢ozdiiriildii ve pH=6 olacak sekilde hazirland1

2.6.1.2. Yikama Soliisyonunun Hazirlanmasi

Phosphate Buffered Saline (PBS) yikama soliisyonu olarak kullanildi.

40 gr NaCl
7,9 gr Natrium Dihidrogen Phosphat
5000 ml distile su, igerisinde ¢ozdiiriildii ve pH= 7,3 olacak sekilde hazirlandi.

2.6.2. immunohistokimyasal Boyama Protokolii

Immunohistokimyasal ¢alisma yapilmadan ©6nce antikor sulandirma oranin

kalibrasyonu i¢in 4 farkli (1:10, 1:50, 1:100, 1:200) oranda primer antikor

sulandirilmasi yapilarak en uygun oranin 1:100 olduguna karar verildi.

Immunohistokimyasal boyama yapilirken es zamanli olarak tiim dokular igin negatif

kontrol yapildi. Negatif kontrol asamas1 tiim preparatlara uygulanan protokol ile ayni

olup primer antikor yerine PBS kullanildi.

e Mikrotom ile 5- 6 pm kalinliginda alinan kesitler 60°C’lik etiivde 2 saat

bekletilip fazla parafinin erimesi ve dokularin lama iyice yapismasi saglandi.

e Preparatlar ksilolde (3x5") deparafinize edilip alkol serilerinden gegirildi ve

distile suda 5 dakika yikandi.
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Sitrat Tampon igerisinde 15 dakika kaynatild1 ve preparatlar soguyana kadar
tampon icerisinde bekletildi. Boylece spesifik olmayan baglanmalar

engellenmis oldu.
Preparatlar soguduktan sonra PBS igerisinde 5 dakika yikandi.
Hidrofobik lam kalemi ile dokularin gevresi ¢izilerek sinirlandirildi (PAP Pen).

% 0,3’lik Metanol igerisinde hazirlanmig Hidrojen Peroksidaz (H20-)
dokulara damlatilip 15 dakika bekletildi. Boylece kirmizi kan hiicrelerindeki
pseudoperoksidaz aktivitesi ile myeloid hiicrelerde ki peroksidaz aktivitesi yok

edilerek arka plan boyanmalarinin azaltilmasi saglandi.
Daha sonra PBS ile her 5 dakika arayla degistirilerek, 10 dakika (2x5") yikandi.

Protein Bloklama Soliisyonu (Ultra V Block UltraVision Detection System
Large Volume Anti- Polvalent, HRP (RTU), ThermoScientific; REF: TP-125-
HL, LOT: PHL130321) damlatildi 10 dakika inkiibe edildi.

Preparatlar yitkanmadan sadece Protein Bloklama soliisyonu dokiildii.

Uzerine 1:100 oraninda distile su ile sulandirilmig Toxoplasma gondii Primer
Antikoru (Rabbit Polyclonal Antibody Ab-1,ThermoScientific, Cat. #RB-282-
Al, Rev 120611F ) damlatildi; oda sicakliginda (25°C), 90 dakika bekletildi.

Preparatlar PBS ile 30 dakika (6x5") yikandi.

Biotinli Sekonder Antikor (Biotinli Goat Anti- Polyvalent) damlatilip 30
dakika bekletildi. (UltraVision Detection System Large Volume Anti-
Polvalent, HRP (RTU), ThermoScientific; REF: TP-125-HL, LOT:
PHL130321)

PBS ile 3x5' yikandu.
Streptavidin Peroksidaz damlatilarak 30 dakika bekletildi. Boylece konjugatin,

biotinli sekonder antikora baglanmasi saglandi.
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PBS ile 3x5' yikanda.

DAB (3,3' Diaminobenzidine) kromojeni (UltraVision Detection System Large
Volume DAB SubstrateSystem (RTU); Thermo Scientific; REF: TA-125-HD,
LOT: HD25395) her 1 ml’ ye 2 damla DAB kromojeni damlatilarak hazirlandi.

Preparatlara DAB damlatilip mikroskop altinda kontrollii bir sekilde
boyanmas: takip edildi. DAB kromojeni streptavidin konjugati ile baglanarak

doku antijenlerini goriiniir hale getirdi.

Preparatlar DAB kromojeni ile 12 dakika boyandiktan sonra yeterli boyanma

goriildii ve distile su ile boyama sonlandirildi.

Hematoksilen igerisinde 1,5 dakika bekletilerek ¢ekirdekler boyandi ve zit

boyanma yapilmis oldu.

Cesme suyunda yikanan preparatlar alkol serilerinden gegirilip 3%5' ksilolde

bekletildi.

Preparatlara Entellan damlatilip lamel ile kapatildi.

Isik mikroskobunda degerlendirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Intraperitoneal yolla inokiile edilip toksoplazmozis olusturulan gerbillerin hepsinde
benzer klinik bulgular gézlendi. Ilk olarak tiiylerde karisiklik ve diiskiinliik dikkat
¢eken unsurlar oldu. Enfeksiyonun ilerleyen donemlerinde (5-7.giinler) klinik olarak

yem yemede azalma, kondiisyon zayiflig1 ve sallantili yilirlime gézlendi.

Sekil 3.1. Gerbilde diiskiinliik, sallantil1 yiiriime ve tiiylerde karigiklik.
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3.2.  Makroskobik Bulgular

Toxoplasma gondii ile olusturulan enfeksiyon sonucunda incelenen akciger, kalp,
dalak, bobrek, mide, bagirsaklar ve beyinde belirgin makraskobik bulgu dikkati
¢ekmemistir. En belirgin bulgular karacigerlerde olup sadece hafif biiyiime ve renkte
solgunluk dikkati ¢cekmistir.

Sekil 3.2. Toxoplasma gondii enfekte gerbilde organlarin genel makroskobik

goruntist

Sekil 3.3. Toxoplasma gondii enfekte gerbilin biiylimiis karaciger goriintiisii.
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3.3.  Mikroskobik Bulgular

3.3.1. Hematoksilen- Eosin Bulgular:

Intraperitoneal yolla enfekte edilen gerbillerin organlarinda enfeksiyona baglh

lezyonlar yogun olarak karacigerde goriildii.

Karacigerlerde Glisson kapsiiliinden parankime dogru ilerleyen genis nekroz alanlari
(Sekil 3.4), karaciger parankiminde fokal nekroz alanlari ve hiperemi goriildi (Sekil
3.5, 3.6, 3.7, 3.14). Karyoreksis ve takizoit benzeri yapilarin goriildiigii fokal nekroz
alanlar1 dikkati cekti (Sekil 3.8, 3.11). Glisson kapsiilii lizerinden baslayarak
intralobiiler yayilim gosteren nekrotik alanlar (Sekil 3.9) ve Glisson kapsiiliinden
parankime dogru ilerleyen genis nekroz alanlar1 gorildii (Sekil 3.10). Hepatosit
dejenerasyonlarinin  goriildiigii fokal nekroz alanlart gozlendi (Sekil 3.11, 3.13)
Interlobiiler alanda, kapsiilden baslayan yangisal kalinlasma (Sekil 3.12) ve
interlobiiler alanda nekrotik alanlar dikkati ¢ekti (Sekil 3.13).

Dalak kapsiilinde yangisal kalinlasma goriildii. Lenfoid follikiillerin merkezi
kisimlarinda ve periferinde, nekroz ve sentral arterlerin gézden silindigi dikkati ¢ekti

ve kapsiiliiniin hemen altinda nekroz alanlar1 dikkati ¢ekti (Sekil 3.15, 3.16, 3.17).

Bagirsak serozasinda yangisal kalinlagma (Sekil 3.18), bagirsak mukozasinda lamina

propriyada mononiikleer hiicre filtrasyonlar1 dikkati ¢ekti (Sekil 3.19)

Bobreklerde; kapsiil altinda dejeneratif degisiklikler ve hiperemi gozlendi (Sekil 3.20).
Bobrek kapsiiliinde takizoit benzeri yapilar ve beraberinde damarlarda hiperemiye
rastland1 (Sekil 3.21).

Akcigerlerde; hiperemi ve interalveolar septumdaki kalinlagsmalar, alveolar 6dem ve
kanama dikkati c¢ekti (Sekil 3.22, 3.23). Ayrica akcigerlerde mononiikleer hiicre
infiltrasyonlar ile karakterize odaklar ve interalveolar kapillar damarlarda siddetli

hiperemi gozlendi (Sekil 3.24).
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Sekil 3.4. Seroza yiizeyinde hiicresel kalinlasma (0k). Karaciger. Hematoksilen ve
Eosin boyama. Bar= 50 pum.

Sekil 3.5. Karaciger parankiminde fokal nekroz alanlari (oklar) ve hiperemi (ok
basi). Karaciger. Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar= 500pum.
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Sekil 3.6. Karaciger parankiminde fokal nekroz alani. Hematoksilen ve Eosin
boyama. Bar= 50pum.

Sekil 3.7. Karaciger parankiminde gelisiglizel yayilim gostermis fokal nekroz
alanlari. Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar=100um.
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Sekil 3.8. Karyoreksis ve takizoit benzeri yapilarin goriildiigli fokal nekroz alani.
Karaciger. Hematoksilen ve E0sin boyama. Bar=50pum.

Sekil 3.9. Glisson kapsiilii lizerinden baglayarak intralobiiler yayilim gdsteren
nekrotik alanlar. Karaciger. Hematoksilen ve E0sin boyama. Bar=50um.
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Sekil 3.10. Glisson kapsiiliinden (ok) parankime (ok basi) dogru ilerleyen genis
nekroz alani. Hiperemi (¥). Karaciger. Hematoksilen ve Eosin boyama.
Bar=200um.

Sekil 3.11. Karyoreksis ve takizoit benzeri yapilarin olusturdugu ve hepatosit
dejenerasyonlarinin  goriildiigii = fokal nekroz alanmi. Karaciger.
Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar= 50pm.
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Sekil 3.12. interlobiiler alanda kapsiilden baslayan yangisal kalinlasma. Karaciger.
Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar= 100um.

Sekil 3.13. Fokal nekroz alanlar1 (oklar). Interlobiiler alanda nekrotik alanlar (ok
baslar1). Karaciger. Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar= 500um.
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Sekil 3.14. Karaciger parankiminde fokal nekroz alanlari (oklar) ve hiperemi (ok
bag1). Karaciger. Hematoksilen ve E0osin boyama. Bar=200pm.

Sekil 3.15. Dalak kapsuliinde yangisal kalinlagsma (ok). Lenfoid follikiillerin merkezi
kisimlarinda nekroz ve sentral arterlerin gézden silindigi dikkati ¢ekti.
Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar= 200um.
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Sekil 3.16. Lenfoid follikiillerin periferinde nekroz ve sentral arterlerin gdézden
silindigi dikkati ¢ekti. Cok ¢ekirdekli hiicreler (oklar). Hematoksilen ve
Eosin boyama. Bar= 500um.

Sekil 3.17. Dalak kapsuliinde yangisal kalinlasma (oklar). Kapsuliin hemen altinda
nekroz alanlari. Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar= 200um.
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Sekil 3.18. Bagirsak serozasinda yangisal kalinlasma (0k). Hematoksilen ve Eosin
boyama. Bar=100pm.

Sekil 3.19. Bagirsak mukozasinda lamina propriyada mononiikleer hiicre
infiltrasyonlari. Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar= 500um.
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hiperemi.

\%

altinda dejeneratif degisiklikler

Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar=200um.

kapsiil

Sekil 3.20. Bobrekte

damarla hiperemik (ok

basi). Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar= 100um.

b

Sekil 3.21. Bobrek kapsuliinde takizoit benzeri yapilar (ok)
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Sekil 3.22. Akcigerde hiperemi ve interalveolar septumdaki kalinlagmalar ve alveolar
6dem (ok). Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar= 200pum.

Sekil 3.23. Akcigerde interlaveolar septumdaki kalinlagmalar (oklar) ve kanama ve
hiperemi (ok basi1). Hematoksilen ve Eosin boyama. Bar= 200um.
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Sekil 3.24. Akcigerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterize odak (ok bast),
interalveolar kapillar damarlarda siddetli hiperemi (oklar). Hematoksilen
ve Eosin boyama. Bar= 100um.

3.3.2. immunohistokimyasal Bulgular

Karacigerlerde; Glisson kapsiilii ve interlabiiler alan boyunca immunopozitif alanlar
ve Glisson kapsiiliiniin hemen altindaki hepatositlerde sitoplazmik immunopozitivite
goriildi (Sekil 3.25, 3.26, 3.29, 3.31). Karaciger parankiminde fokal immunopozitif
alanlar ve fokal nekroz alanlar1 gériildii (Sekil 3.27, 3.28, 3.29, 3.30).

Dalak kapsiilinde ve parankiminde gelisigiizel dagilim gostermis immunopozitif
boyanmalar dikkati ¢ekti (Sekil 3.33, 3.34, 3.35). Dalak follikiillerinin merkezlerinde

immunopozitif boyanmalar goriildii (Sekil 3.36).

Bagirsaklarda lamina propriya, bez epitellerinde ve serozada immunopozitif
boyanmalar dikkati ¢ekti (Sekil 3.38, 3.39). Bagirsak lenfoid dokularda ve serozada
immunopozitif boyanmalar goriildii (Sekil 3.40). Mide bez epitellerinde ve serozada

immunopozitif boyanmalar dikkati ¢ekti (Sekil 3.41).
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Bobrek kapsiilinde ve hemen altinda proksimal tubiillerde immunopozitif
boyanmalara rastlandi (Sekil 3.43, 3.44).

Akcigerlerde immunopozitif boyanmalar daha cok interstisyel alanlarda goriildii.
Interalveolar septumda goriilen kalinlasmalarda immunopozitiflikler dikkati ¢ekti

(Sekil 3.46, 3.47, 3.48).

Sekil 3.25. Glisson kapsuliiniin  hemen altindaki hepatositlerde sitoplazmik
immunopozitivite (oklar). Karaciger. Anti- Toxoplasma gondii antikoru.
Zit boyama Hematoksilen. Bar= 50um.
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Sekil 3.26. Glisson kapsulil ve interlobuliier alan boyunca immunopozitif alanlar (ok

basi). Karaciger. Anti- Toxoplasma gondii antikoru. Zit boyama
Hematoksilen. Bar= 100pm.

e L. ..-' Y o
r-_l'm_t - _.9." Ry

M

Fl L - .-
Fl . B
o y
(8 . _-.‘!f‘_
g
' Lo
T L e
:
i o '] o *
b
L *
| b
-
L Ly WA -5 -
. i L .

'.
* L -~ K ~'§ . .
- R &
e - e ¥ 1,:' l,-l
:\. . e e
. B ™ il =By 4 =EW g i
A o ity
¥ - . L. ""- )
s : e 5 ¥ - '- . '-
-__ ;.' L - 'q -. & .I'
. " ‘o "l
A . L]
i _‘-1 S & . &4
v DALY Ty ’
E s By % . -.". '.-'1 -‘
o 8= -ty #
v e \hni Sn F-"..' '*r*l-
o - !
. L T - W L -
@ b i L o "ﬂ' g
La e LB & 1"y ~
ootin st Sy AW S S i

Sekil 3.27. Parankimde fokal immunopozitif alanlar. Karaciger. Anti- Toxoplasma
gondii antikoru. Zit boyama Hematoksilen. Bar= 100pm.
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Sekil 3.28. Parankimde fokal nekroz alanlarinda immunopozitiflik (ok basi).
Karaciger. Anti- Toxoplasma gondii antikoru. Zit boyama Hematoksilen.
Bar=200um.

Sekil 3.29. Glisson kapsuliinde ve parankimde fokal immunopozitif alanlar (ok bas1).
Karaciger. Anti- Toxoplasma gondii antikoru. Zit boyama Hematoksilen.
Bar=200um.
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Sekil 3.30. Karaciger parankiminde fokal immunopozitif alanlar (oklar). Anti-
Toxoplasma gondii antikoru. Zit boyama Hematoksilen. Bar=200um.

Sekil 3.31. Glisson kapsulii ve hemen altindaki hepatosilterde sitoplazmik
immunopozitivite (oklar). Anti- Toxoplasma gondii antikoru. Zit boyama
Hematoksilen. Bar= 100pm.
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Sekil 3.32. Toxoplasma gondii antikor kontrol boyamasi. Karaciger. Zit boyama
Hematoksilen. Bar=500um.

Sekil 3.33. Dalakta kapsiilde (ok) ve parankiminde gelisigiizel dagilim gostermis
immunopozitif boyanmalar. Anti- Toxoplasma gondii antikoru. Zit
boyama Hematoksilen. Bar=200um.
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Sekil 3.34. Dalakta kapsiil ve hemen altinda gelisiglizel dagilim gostermis
immunopozitif boyanmalar. Anti- Toxoplasma gondii antikoru. Zit
boyama Hematoksilen. Bar= 500um.

Sekil 3.35. Dalakta gelisigiizel dagilim gostermis immunopozitif boyanmalar. Anti-
Toxoplasma gondii antikoru. Zit boyama Hematoksilen. Bar= 50um.
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Sekil 3.36.

Dalakta folikiillerin merkezlerinde immunopozitif boyanmalar. Anti-
Toxoplasma gondii antikoru. Zit boyama Hematoksilen. Bar= 100pm.

L]

iy

Sekil 3.37

. Toxoplasma gondii antikor kontrol boyamasi. Dalak. Zit boyama
Hematoksilen. Bar=200pm.
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Sekil 3.38. Bagirsak lamina propriya ve bez epitellerinde ve serozada immunopozitif
boyanmalar. Anti- Toxoplasma gondii antikoru. Zit boyama
Hematoksilen. Bar=200um.

Sekil 3.39. Bagirsak serozasinda immunopozitif boyanmalar. Anti- Toxoplasma
gondii antikoru. Zit boyama Hematoksilen. Bar= 500um.
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Sekil 3.40. Bagirsak lenfoid dokularda ve serozada immunopozitif boyanmalar. Anti-
Toxoplasma gondii antikoru. Zit boyama Hematoksilen.
Bar=100pm.

Sekil 3.41. Mide bez epitellerinde ve serozada immunopozitif boyanmalar. Anti-
Toxoplasma gondii antikoru. Zit boyama Hematoksilen. Bar= 200um.
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Sekil 3.42. Toxoplasma gondii antikor kontrol boyamasi. Bagirsak. Zit boyama
Hematoksilen. Bar= 500um.

Sekil 3.43. Bobrekte kapsulde ve hemen altindaki proksimal tubiillerde
immunopozitif boyanmalar. Anti- Toxoplasma gondii antikoru. Zit
boyama Hematoksilen. Bar=200um.
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Sekil 3.44. Bobrekte proksimal tubiillerde immunopozitif boyanmalar. Anti-
Toxoplasma gondii antikoru. Zit boyama Hematoksilen. Bar= 50um.

Sekil 3.45. Toxoplasma gondii antikor kontrol boyamasi. Bobrek. Zit boyama
Hematoksilen. Bar=200um.
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Sekil 3.46. Akcigerde immunopozitif boyanmalar (oklar). Anti- Toxoplasma gondii
antikoru. Zit boyama Hematoksilen. Bar=200pm.

Sekil 3.47. Akcigerde immunopozitif boyanmalar (oklar). Anti- Toxoplasma gondii
antikoru. Zit boyama Hematoksilen. Bar=200pum.
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Sekil 3.48. Akcigerde immunopozitif boyanmalar. Anti- Toxoplasma gondii antikoru.
Z1t boyama Hematoksilen. Bar=200um.

Sekil 3.49. Toxoplasma gondii antikor kontrol boyamasi. Akciger. Zit boyama
Hematoksilen. Bar=200um.
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4.  TARTISMA

Yiizyil askin siire 6nce Toxoplasma gondii Nicolle ve Manceaux (1908) tarafindan ilk
kez ortaya konulmasi ile baslayan ve sonrasinda parazitin yol agtigi toksoplazmozisin
hem insanlar hem de hayvanlar agisindan diinya c¢apinda yaygin oldugunun fark
edilmesi, giiniimiize kadar bir¢ok arastirmacinin T. gondii {izerinde ¢alismalarina
agirlik vermesine neden olmustur (Dubey ve ark. 1998). Deneysel olarak laboratuvar
hayvanlarinda yapilan ¢alismalar sonucunda toksoplazmozise karsi tiire bagli direng
sirasiyla rat, kobay, tavsan ve fare seklindedir. (Ito ve ark. 1974). Direng, tiir
diizeyindeki dogal bagisiklik ve parazite maruz kaldiktan sonra immun yanitin hizl
gelismesinden kaynakli oldugu distinilmektedir (Pavia 1987). Enfeksiyonun
olusturuldugu yontem ve konakta meydana gelen enfeksiyonun siddeti arasindaki
iligkinin T. gondii takizoitlerinin dokulara invazyonunun hizli gerceklestigi
inokulasyonlarda, humoral bagisikligin gelismesine firsat taninmamasi ile
aciklanmaktadir. Intraperitoneal yolla olusturulan deneysel enfeksiyonlarda akut
sistemik toksoplazmozis ve 6liimler goriilmektedir (Pavia 1987, Pavia ve ark. 1992,
Krahenbuhl ve Blazkovec 1975).

Farelerde olusturulan deneysel akut toksoplazmozis ¢alismalarinda farelerin
inokiilasyonu takiben 6- 8. giinlerde oldiikleri bildirilmektedir (Dubey ve ark. 1999,
Villard ve ark. 1997).

Oliimle sonuglanan enfeksiyonlarda, bagirsaklar, mezenterik lenf diigiimleri,
akcigerler, karaciger, dalak ve merkezi sinir sistemi; lezyonlarin yogun olarak
gozlendigi organlardir (Cunningham ve ark. 1992, Itakura ve Nigi 1968, Haziroglu
1988, Dickson ve ark. 1983, Juan-Sallés ve ark. 1997).

Organlarda olusan lezyonlar dogal ve deneysel enfeksiyonlarda birbirine benzerlik
gostermektedirler ve ortak histopatolojik bulgu fokal pihtilasma nekrozlaridir (Ocholi
ve ark. 1989, Cunningham ve ark. 1992, Averill ve De Lahunta 1971, Itakura ve Nigi
1968, Juan-Sallés ve ark. 1997).
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Sistemik T. gondii enfeksiyonlarinda akcigerler en sik etkilenen organlardandir ve
interalveolar kapillar damarlarda hiperemi, intersitisyel dokuda histiyosit ve lenfosit
infiltrasyonlari, alveol, brons, bronsiol liimenlerinde 6dem ve merkezinde damar
bulunan fokal nekrozlarin olustugu gézlenmistir (Ocholi ve ark. 1989, Capen ve Cole
1966).

Intraperitoneal yolla enfekte ettigimiz gerbillerde enfeksiyonun 7. giiniinde
kendiliginde oliime rastlanmamigtir. Kontrollii olarak &tenazi ile 6ldiiriilmiistiir.
Gerbillerde enfeksiyona bagli 6liimler gozlenmese de karaciger, akciger, bobrek, dalak
ve bagirsaklarda enfeksiyona bagli lezyonlar gozlenmistir. Akcigerlerde gozlenen
bulgular Capen ve Cole (1966); Ocholi ve arkadaslarinin (1989) bulgulariyla benzerlik

gostermistir.

Bir¢ok arastirmacinin raporuna goére intraperitoneal yolla olusturulan akut
enfeksiyonlarda en yogun etkilenen ve histolojik degisikliklerin en ¢ok gozlendigi
organlarin akciger ve karaciger oldugu tespit edilmistir (Djurkovic’-Djakovic” ve ark.

2006, Frenkel 1988, Silva ve ark. 2009, Unno ve ark. 2013).

Giilbahar ve arkadaslarinin (2013) yaptig1 ¢alismada T.gondii RH susu takizoitleri ile
inokiile edilen farelerde enfeksiyonun ilk 6. saatinde akcigerlerde; hiperemi ve 6dem
bunlar takiben enfeksiyonun 12. saatinde interalveolar septal dokuda ve peribronsial
bolgede mononiikleer hiicre infiltrasyonu gozlenmistir. Pinheiro ve arkadaslar1 (2015),
enfeksiyon sonrasi ilerleyen giinlerde peribrongial ve perivaskiiler infiltrasyonlarin
septumda arttig1 bildirmistir. Bu ¢alismada; akciger bulgulari olarak hiperemi ve
interalveolar septumda kalinlagma, alveolar 6dem ve kanama, mononiikleer hiicre
infiltrasyonlar: ile karakterize odaklar ve interalveolar kapillar damarlarda siddetli
hiperemi dikkati ¢ekti. Interalveolar septumda goriilen kalinlasmalarda ve interstisyel
alanlarda immunopozitiflikler gozlendi. Akcigerde go6zlenen histopatolojik ve
immunohistokimyasal bulgular, enfeksiyonun sistemik olarak olustugunu

gostermektedir.

Atmaca ve arkadaglarinin (2013) yaptigi ¢alismada T. gondii RH susu takizoitleri ile
enfekte edilmis farelerin karacigerinde multifokal hepatoselliiler nekroz ve

mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, periportal alanda ve santral venlerin gevresinde
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hafif siddetli lenfositik ve plazma hiicre infiltrasyonlar1 gézlenmistir. Hepatositlerin
sitoplazmasinda takizoit kiimelerine rastlanmistir ve nekrotik hepatositlerin
cekirdeklerinde karyoreksis ve karyolizis gozlenmistir. Karacigerin ylizeyinde
gozlenen yangisal lezyonlarin inokiilasyonun ilerleyen zamanlarinda yiizeyden

parankime dogru ilerledigi gézlenmistir.

Gerbillerde Glisson kapsiiliinden parankime dogru ilerleyen genis nekroz alanlar1 ve
Glisson kapsiilii lizerinden baslayarak intralobiiler sekilde yayinim gosteren nekrotik
alanlar goriildii. Karyoreksis ve takizoit benzeri yapilarin goriildiigi fokal nekroz
alanlar, Glisson kapsiiliiniin hemen altindaki hepatositlerde  sitoplazmik

immunopozitivite goriildii.

Giilbahar ve arkadaglarinin (2013) yaptig1 ¢alismada enfeksiyonun ilk 6. saatinde
karacigerde; parankim dejenerasyonu, beraberinde portal bolgede fokal mononiikleer
hiicre filtrasyonlar1 ve Kupffer hiicre aktivasyonu, enfeksiyonun 12. saatinde
dejeneratif degisikliklerin siddetinde artma ve mononiikleer hiicrelerin arttig1, 6. giinde
ise karacigerde dissemine fokal nekroz odaklart ve bu odaklarin ¢evresinde
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 saptanmistir. Bu c¢alismada ki karaciger
bulgularina benzer olarak, karaciger parankiminde fokal immunopozitif alanlar ve

fokal nekroz alanlar1 goriildii.

In vivo ¢aligmalarda farelerde karacigerde olusan lezyonlarda takizoitlerin morfolojik
olarak goriildiigii ve 151k mikrokobunda net bir sekilde ayirt edilebildigi goriilmiistiir
(Atmaca ve ark. 2013). Gerbillerde olusturulan enfeksiyonda karacigerde olusan
lezyonlarda daha ¢ok koagiilatif nekroz belirgindi. Takizoit ve olusturduklar: formlar

gerbil hepatositlerinde belirgin degildi.

Kul (2000) deneysel kobaylarda deneysel toksoplazmozda intraperitoneal yolla
enfekte edilen gruptaki hayvanlarda, lezyonlarin karin boslugunda bulunan organlarin
serozal ylizeylerinde sekillendigini ve zamanla parankime dogru ilerledigini

bildirmistir.

Zaretsky ve arkadaslar1 (2012) T. gondii enfeksiyonu sonucunda dalakta kirmizi ve
beyaz pulpalar arasinda ki sinirlarda ciddi kayiplar ve dalak yapisinda bozulmalar

oldugunu gostermistir. Giilbahar ve arkadaslari (2013) yaptiklarnn ¢aligmada
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enfeksiyonun ilk 6. saatinde dalakta, lenfositlerde azalma ve ekstramedullar
hematopoez; enfeksiyonun 4. Giiniinde ise lenfoid follikiillerde follikiiler sentrum
reaksiyonunun basladigini bildirmistir. Pinheiro ve arkadaslar1 da (2015) dalakta

lenfoid follikiillerinin normal yapisinda bozulma goériilmiistiir.

Calismamizda da benzer olarak dalak lenfoid follikiillerinin merkezi kisimlarinda ve
periferinde nekroz ve santral arterlerin gozden silindigi goriildii. Ayrica dalak
kapsiiliinde yangisal kalinlasma goriildii. Lenfoid follikiillerin merkezi kisimlarinda
ve periferinde, nekroz ve santral arterlerin gézden silindigi dikkati ¢ekti ve kapsiiliin
hemen altinda nekroz alanlari gériildii. Immunopozitif boyanmalarm, dalak
kapsiiliinde ve parankiminde gelisigiizel dagilim gosterdigi, ayrica dalak

follikiillerinin merkezlerinde oldugu dikkati ¢ekti.

Bir calismada bobreklerde, lenfosit ve histiyositlerden olusan fokal mononiikleer
hiicre infiltrasyonlar1 ve distal, proksimal tubiilus epitellerinde dejeneratif
degisikliklere rastlamis ve yangisal degisikliklerin korteksten medullaya dogru arttig
gozlenmistir (Giilbahar ve ark. 2013).

Gerbillerde bobreklerde kapsiil altinda dejeneratif degisikliklere ve damarlarda
hiperemiye rastlandi, bobrek kapsiilinde ve hemen altinda proksimal tubiillerde

immunopositif boyanmalar goriildii.

[leumda lamina propria ve submukozada hiicresel degisiklikler gézlenmistir. Kolon ve
jejenum da her hangi bir patolojik degisiklige rastlanmamistir (Pinheiro 2015).
Giilbahar ve arkadaglarmin (2013) yaptig1 c¢aligmada enfeksiyonun 3. giiniinde
bagirsaklarda propria mukozada yaygin mononiikleer hiicre infiltrasyonu
gozlenmistir. Calismamizda ise bagirsak serozasinda yangisal kalinlasma, bagirsak
mukozasinda lamina propriyada mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 dikkati cekti.
Immunopozitif boyanmalar lamina propriya, bez epitellerinde ve serozada, bagirsak

lenfoid dokularda gozlendi.

Yapilan bir caligmada enfeksiyonun 3. giiniinde beyinde submeningeal fokal
mononiikleer hiicre infiltrasyonlari ile kortekste fokal gliozis gozlendigi bildirilmistir.
Ayrica kalp ve cizgili kaslarda toksoplazmozise bagli bulgulara rastlamamislardir

(Giilbahar ve ark. 2013).
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Diger bir ¢alismada ise beyinde inflamasyon odaklar1 ya da nekrotik lezyonlara
rastlanmamustir (Pinherio ve ark. 2015). Yaptigimiz bu ¢alismada beyinde herhangi

bir histopatolojik bulguya rastlanmadi.

Calismamizda incelenen organlar arasinda karaciger T. gondii enfeksiyonuna bagh
olarak lezyonlarin en siddetli ve yogun goriildiigii organdi. Parazitin karaciger

dokusuna afinitesi oldugunu gosterilmistir.

Sonugta deneysel olarak gerbillerde ilk defa olusturulan T. gondii enfeksiyonuna bagli
olarak meydana gelen makroskobik ve mikroskobik lezyonlar incelenmis ve diger
laboratuvar hayvanlari iizerinde yapilan deneysel Toxoplazmozis bulgulartyla benzer
bulgulara rastlanmistir. Deneysel T. gondii enfeksiyonlarinda gerbillerin deney
hayvani olarak kullanilabilmesi ¢alismalarda istenilen sonucu vermeye uygun bir

konak olabilecegi goriilmiistiir.
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