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1. GIRIS
1.1. Amacg

Toksoplazmoz, bir protozoon olan Toxoplasma gondii'nin ne-
den oldugu, diinyanin her yerinde sorun olmaya devam eden yaygin
bir paraziter enfeksiyondur (60.18) Immiin sistemi saglkli olan Kkisi-
lerde latent seyreden toksoplazmoz, gebelik ve immiin yetmezligi

olan hastalarda yasanu tehdit eden bir hastalik konumundadir (17),

Ulkemizde ve diinyada prevalansin oldukca yiiksek oldugu be-
lirlenmigtir. Fransa’'da seropozitiflik prevalansi, 35 yas grubunda
%93'lere kadar ulagmaktadir (60). Bu oran iilkemiz igin Sayg: ve
Altintag'in 1980°de yaptig1 bir calismaya goére %51.8, Ozcan ve arka-
daslarmun 1995'te yaptig1 bir calismaya gore ise erkeklerde %52.86

olarak bulunmustur(76),

Bu verilere bakildiginda, toksoplazmozun sagaltiminin ne ka-
dar énemli oldugu anlasilmaktadir. Ozellikle potansiyel tehlike ola-
rak dokularda, bradizoit formda bekleyen T. gondii'nin bu formlarina
da etki edebilecek nitelikte bir sagaltimin, enfeksiyonun yasam teh-

dit etme olasilifimi ortadan kaldirabilecegi diginiuilmektedir.

Bugiine kadar 6nerilen sagaltim sekillerinde kullamilan tim
kemoterapoétikler yalnizca takizoit formlara etkili olup doku Kkistleri
bu ilaglara direnglidir (10). Ancak son yillarda iizerinde calismalarin
yogunlastifi makrolid grubu antibiyotiklerin doku formlarina da etki
edebilecegi iizerinde durulmaktadir(4l). Biz bu eksperimental ¢alig-
mada elimizde bulunan “Tokso Ankara” susu ile akut olarak enfekte

edilen beyaz findik farelerinde daha ¢6nce tlkemizde kullanima girmis



olan Kotrimoksazol ve (76) makrolid grubundan Azitromisin'i sagal-
timda etkinlik yéninden karsilastirmayi amagcladik. Bu karsilastir-
mada parametre olarak deneysel enfekte edilen farelerde sagaltim
sonrasi yagam siresi, ayni zamanda dokularimin histopatolojik deger-
lendirimleri ele alinmugtir. Bdylece elde edilecek sonuglara gore al-
ternatif yeni ilaglarin toksoplazmozun sagaltiminda etkinlik derece-

sini gésterebilecegimizi diugindiik.
1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Tarihce

Toksoplazmozisin etkeni olan Toksoplazma gondii Coccidian
bir protozoon olup zorunlu hiicre i¢i parazitidir. Insanlardan baska
hemen tiim vertebralilarda, 6zellikle de memeliler ve kuslarda yaygin
olarak goriilmektedir (50). 11k kez Nicolle ve Manceaux 1908 yilinda T.
gondii'yi parazitin tir ismini aldigr bir Afrika kemirgeni olan
“Citenodactylus gondii” de gostermislerdir. Kesin konagin kediler
oldugu ancak 1970 yiiinda ortaya konabilmigtir(40). Castellane bu pa-
raziti 1913’te dalag: biiyiik bir ¢ocugun otopsisinde bulmug, 1923'te
Pragh bir oftalmolog Janku hidrosefalili 16 ayhk bir ¢ocugun nek-

ropsisinde retinasimdaki yalanc: kistlerde paraziti géstermistir.

Turkiye'de ilk kez 1950’de Akgay ve arkadaslan tarafindan bir
kopekte belirlenmistir. 1953 yi1linda Unat ve arkadaslan tarafindan
insanda histopatolojik olarak gosterilmigtir (86). Parazitin Tirkiye'de
ilk izolasyonu bir képekten 1973 yilinda Ekmen ve Altintasg tarafin-
dan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik

Mikrobiyoloji Anabilim dalinda yapilmigtir(36),



1.2.2. Taksonomi

Toksoplazma gondii siniflandirma yoniinden oldukga yer de-
gistirmis olup en son Levine ve arkadaglarinmn 1980’de yaptifi sinif-

landirmaya gore su sekildedir:(68)

Subregnum : Protozoa
Pylum : Apicomplexa
Subclassis : Coccidia
Ordo : Eucoccidiida
Subordo : Eimeriina
Genus : Toxoplasma
Spedes : Gondii

1.2.3. Morfoloji ve Evrim

Toksoplazma gondii'nin 3 enfektif formu vardir:
1. Trofozoit (takizoit)

2. Bradizoit (doku kisti)

3. Ookist

Insanda parazitin trofozoitleri ve bradizoitleri gériilmektedir.
Merozoitler, gametler ve ookistler yalnmizca kedi barsaginda bulu-
nabilirler (12), Trofozoit formlar (takizoitler, endozoitler) akut
enfeksiyon esnasinda goriilmektedirler. Yarim ay geklinde ya da oval
goérinimde olup bir ucu sivri diger' ucu yuvarlaktir. Invazif
niteliktedirler(12), 2-4 u eninde 4-8 u boyundadirlar. Giemsa veya
Wright boyasiyla boyanabilirler. Bdylece serolojik testlerde kullanimi
“saglanabilmektedir (Sabin-Feldman boya testi ve Fluoresan antikor
testleri gibi). Hastaligmm akut déneminde goériilen form proliferatif

sekil olup hizla ureme yetenegindedir. Hiicre ig¢ine giris



mekanizmasi, aktif penetrasyonla veya hiicre zarimin kimyasal rolii ya
da konak¢i hicrenin indiiklenmesi yollarindan biriyle oldugu
disiiniilmektedir(62), Insanin nazal, vajinal, géz salgilarindan, siit,
tikrik, idrar sperm ve diskisindan trofozoitlerin izole edilebildigi ve
bulasabildigi belirlenmistir(29). Trofozoitlerin kendi DNA ve RNA
larini1 sentezleyebilmesine, mitokondrial enzimlerinin tam olmasina
ragmen neden zorunlu hicre i¢i paraziti oldugu anlasiimamistir.
Norloy ve arkadaslari doku kiiltiirlerinde trofozoitlerin memeli
hiicrelerine girmelerini kolaylastiran bir faktér izole etmislerdir(27),
Hicre igine giren trofozoitler bir vakuole yerlesir ve “endodiyogeni”
ile cogalirlar. Bu 06zel bir bélitnme bigimidir (60). Bir ana hiicre i¢inde
2 kiz hiicrenin olusmasi olaywdir. Parazitin optimal olarak 37-39°C
ureyebildigi, doku icinde her 4-6 saatte bir tekrarlanan endodiyogeni
ile ¢ogaldigi, bu boélinmelerin trofozoit sayis1 64-128 oldugunda

konak hiicreyi patlatarak sonlandig gosterilmigtir(71),

Parazitin ikinci sekli olan doku Kistleri yuvarlak ve 10 - 200 u
¢apmnda olabilmektedir. Biiytiklikleri farklihk gosteren bu kistlerin
icinde birka¢ adetten 10.000 adete kadar farkli sayilarda bradizoit
yer alabilmektedir. Bradizoitler sekil ve yapi olarak takizoitlere ben-
zedikleri gibi ¢ogalmalar1 da endodiyogeni ile olmaktadir. Ancak ta-
kizoitlere oranla daha yavas ¢ogalirlar. Bunlar Periodic Acid-Schiff
boyasi (PAS), Wright-Giemsa, immunoperoksidaz ve Gomori'nin
Methenamine Silver boyasiyla ¢ok iyi boyanirlar. Doku kistlerinin
enfeksiyonunun 8. giinii gibi olduk¢a erken bir dénemde olustugu ve
konagin émrii boyunca canh kaldigy gézlenmistir. Her organda yerle-
sebildikleri, ancak genellikle beyin, iskelet ve kalp kasinda daha sik

rastlandig: bildirilmektedir.



Kist duvarmin peptik ve triptik etki ile parcalanmasiyla agiga
¢ikan parazitlerin pepsin Hcl iginde 2 saat, tripsin iginde 6 saat canl
kaldiklar1 bdylece normal sindirim periyodunda midede ve uzun bir
siire de duedonumda canh kalabildikleri bildirilmektedir. Ancak
61°C nin ustinde 4 dk. da, 1smlama ile, -20°C'de 18-24 saatte don-
durularak 6ldigi, 4°C'de ise 2 ay kadar canliligini koruyabildigi gos-

terilmigtir (12, 71),

Kesin konak olan kedigillerin digkisiyla ¢ikartilan ookistler,
oval, 11-14 x4 x 9-11 u buyukligindedir ve iki tabakali bir duvarla

cevrelenmistir.

Enfektif olabilmesi icin olgunlasmasi (sporulasyon) gerekir.
Sporulasyon stiresi ortamun 1s1 ve oksijen durumuna goére farkhhk
gosterir.4°C'nin altinda ve 38°C'nin ustiinde sporulasyon meydana
gelmemistir. Dig ortamda uygun kosullarda olusan sporoblast uzayip
8.5 x 6 u buytikligiunde sporokistlere doniigiir. Her sporokistte 8 x 2
u buyukliginde 4 sporozoit olugur. Ookistler 1sis1 uygun ve nemli
toprakta 1 yil hatta daha uzun siire canlilifini koruyabilmektedir.

Kaynar suda 5 dk. da 6liirler (12.71),

Kesin konakgi olan kedilerde seksiiel siklus barsaklarda ger-
¢eklesir. Kist formunu igeren dokularin kedi tarafindan yenmesin-
den sonra kistler pétlar ve bradizoitler agiga c¢ikar, bunlar kedi ente-
rositlerinde disi ve erkek gametlere doniigtir. Mikro ve makro ga-
metin birlesmesiyle zigot olusur. Zigot etrafinda koruyucu duvarin
olusumuyla ookist gelisir ve fecesle atilir(61). Ookistler kediden baska
hayvanda olusmadigmmdan kediler son konak diger et ve ot yiyen hay-

vanlar ara konak durumundadirlar.



1.2.4. Epidemiyoloji

Zoonoz olan T. gondii, herbivorlari, omnivorlari, carnivorlarl
ve tim memelileri enfekte edebilen bir protozoondur(64). Sicak ve
nemli yerlerde, kuru yerlere oranla daha sik goérilmektedir.
Toksoplazmoz insan ve hayvanlara, genel olarak parazitle enfekte hay-
vanlardan, bazen hamile iken enfekte olan anneden fetusa bulasmak-
tadir((85), Epidemiyolojik yaymnlarin ¢ogunda, toksoplazmozis insi-
dansmm, kirsal kesim populasyonunda belirgin ol¢iide ytiksek oldugu
gosterilmektedir (16), Insanlarda seropozitiflik orami yasla birlikte ar-
tig gostermekte, ancak cinsler arasinda énemli bir fark goériilmemek-
tedir(12), Yasin ilerlemesi ile antikor prevalansi %40-80 dolaylarin
ulasabilmektedir(21l). Ornegin 5-9 yaslar arasi1 %5 iken, 40 yas iize-
rinde %65’e kadar ¢ikmaktadir(51), Yayilimda rol oynayan formlar
bradizoitler ve ookistlerdir. Doku kistleriyle enfekte etlerin yenmesi
ile enfeksiyon alimir. Dogada yayilmasindan ise ookistler sorumludur.
El Salvador, Tahiti ve Fransa'da seropozitiflik prevalansi 40 yas son-
ras1 populasyonda %90 tiizerindedir. Welch'e gére diinyada eriskin

niifusun %401 enfektedir. (12)

Turkiye'de degisik bélgelerde yapilan aragtirmalar sonucunda,
Toksoplazma spesifik antikorlarmin prevalans: %17.3 ile %78 ara-
smda degismektedir. Ekmen ve Kisnici 1954 yilinda Ankara’'da 687
hastada cilt testi ile yaptiklar1 ¢alismada %40.3 oranini saptamislar-
dir. 1980'de Sayg: ve Altintag Sivas’ta Sabin Feldman ile 550 hastada
vapilan ¢alismada % 51.8, Ozcan ve arkadaslar1 1995'te Adana'da 787
hastada Indirekt Hemagliitinasyon yéntemi ile erkeklerde %52.86,

kadmlarda %58.6 oranim bulmuslardir(76),



Ulkemiz hayvanlarinda toksoplazmozisle ilgili epidemiyolojik
calismalar ilk defa 1967 yilinda Ekmen tarafindan yapilmustir. Bu ¢a-
lismada Sabin Feldman yontemi ile koyunlarda %39, sigirlarda ise
%22.3 oraninda seropozitivite saptanmistir. 1975’te Altintas tarafin-
dan yapilan bir ¢calismada Haymana koékenli koyunlarda %28.04, Sivas
kékenlilerde %32, Tosya kdékenlilerde %26.1, Yozgat kokenlilerde
%32.73, Erzurum kdékenlilerde %31, Erzincan kokenlilerde ise %
39.28 oraninda seropozitiflik elde edilmistir (2). Yine Altintas tarafin-
dan 1977 yilmda sigirlarda yapilan bir calismada Sabin Feldman ile
%27.29 oraninda pozitiflik saptanmistir(3),

Ayni arastirici, 1989 yilinda 17 Devlet Uretme Ciftligi'ne ait
2680 koyun ve 247 kecinin serumlarimmi toksoplazmozis yéniinden
Sabin Feldman testi ile incelemis, degisik yerlesim yerlerine gore

%25.3 ile %55.19 arasmda seropozitif degerler elde etmistir(4).

Altintas'in 1995 yilinda yaptig: diger bir calismada ise sadece
Ankara ilgelerinde TIGEM ciftlikleri koyunlarindan kan alinarak
1981 yilindaki bulgularla karsilastiriilmasi sonucu Bala ciftliginde
%31.76 bulunan seropozitivitenin ayni tretme ¢iftliginde %35.39'a,
Polatli'da ise %27.74'den %33’e yiikseldigi ve 6 ciftlik ortalamasinin
%39.75 oldugu gézlenmistir(1),

1.2.5. Bulasma Yollar1

T. gondii trofozoitleri géz yasinda 4 giin, tikriakte 5, sitte 6°

gun ve idrarda 7 giin enfektif olarak kalabilmektedir(21),



Toksoplazma enfeksiyonunun iki ana bulag yolu vardir:

1. Edinsel bulas

2. Konjenital bulag (12.62),

Edinsel Bulas, oral ve parenteral yolla olabilmektedir. Kedi
diskisiyla atilan ookistlerle kontamine yiyeceklerin alinmasi, igcme
sularmin icilmesi veya Kkirli ellerle oral yoldan bulas olasidir (14). Cig
kofte, sucuk, salam, pastirma gibi besinleri yeme aligkanligi toksop-
lazmozisin yayiliminda etkendir. 60°C'de pisirilen etlerin orta kisim-
larmda kistlerin 15 dk. canli kaldiklar1 gésterilmistir(34). Ayrica pas-
térize edilmemis sit ve yumurtadan da gegis olabilecegi ispatlanmisg-
t1r(39.73). Laboratuar ¢alisanlar: da edinsel bulas acisindan risk altin-
dadir(64). Sitratli kanda 4°C'de T. gondiinin 50 giin kadar canli ka-
labildigi enfeksiyonun kan veya akyuvar transfiizyonu ile gecebildigi
bildirilmistir(45). Ayrica organ nakillerinde tasiyici donérden serone-
gatif aliciya gecebildigi gibi, kronik latent enfeksiyonun aktivasyonu

da bu gibi olgularda olasidir(32),

Konjenital bulas ancak anne hamile iken T. gondii ile enfekte
olmugsa mumkin olabilmektedir (13.22,64) Transplasental bulas sa-
galtilan hamilelerin %22’sinde, sagaltilamayanlarin %55'inde olus-
maktadir. Hamilelik siiresinde annede enfeksiyon gelismisse plesan-
- tada parazit izolasyonu %26, daha 6nce enfeksiyon gegirmisse %2
olarak saptanmustir(22). Diinyada konjenital toksoplazmozis riskinin
1000 canli dogumda 0.1-10 arasmda oldugu tahmin edilmektedir(68)
Ulkemizde ise iireme ¢agindaki kadin sayis1 13 milyon olup yillik do-
gum sayis1 1,6 milyon civarindadir. Gebelerdeki akut toksoplazma

insidansinin %1-2.9 oldugu kabul edilirse her yil 7500 gebede tok-



soplazma enfeksiyonu oldugu sonucuna ulagilir. Mevcut verilere gére
vertikal gegis orami %40 olduguna gore iilkemizde yillik 3000 civa-
rinda konjenital toksoplazma enfeksiyonu oldugu, bunlarin 250-300
tanesinin de siddetli olgular oldugu sonucuna ulasiimaktadir(76). Baz
aragtirmaciar tarafindan immin yetmezligi olan gebe kadinlarin en-
feksiyona yakalanmalar: veya kronik enfeksiyonun reaktivasyonu so-
nucu, konjenital toksoplamozis olgularinin gériilebilecegi 6ne siiriil-

miistiir(38),
1.2.6. Patogenez ve Patoloji

Oral yolla alinan ookist veya doku kistlerinin dis duvarlari en-
zimlerin etkisiyle acilir ve infektif olan T. gondii'ler intestinal li-
mende serbest hale gegerler. Hizla g¢evre hiicrelerin icerisine gire-
rek takizoit (trofozoit) forma doénusiir. Takizoitler konakladiklar:
hiicrelerde ¢ogalirlar ve bu hiicreleri parcalayarak gevredeki hiicre-
lere, kan ve lenf yoluyla diger organ ve dokulara yayilirlar (46),
Takizoitler konak¢imin immiin mekanizmalarinin bazilarindan etki-
lenmeyebilir, lizozom-fagozom birlesimini énler ve fagozomun asidifi-
kasyonunu bloke eder. Bdylece makrofajlarin 6ldiiriicii etkisinden
kurtulurlar (79), Fakat T. gondii oksijene bagimli olmayan konakg1
hiicrelerin 6ldiriicii etki mekanizmalarina duyarhdir (66), Gamma in-
terferon invivo ve invitro olarak T. gondii'leri sldiirmek icin makrofaj
aktivasyonuna yol agar. Parenteral rekombinant IL-2 verilmesiyle
makrofajin Gamma interferon aktivitesi fare modelleriyle ortaya
konmustur(63.78),  Gebelikte toksoplazmozise kargi duyarhlifin art-
masi1 gebelik stirecince salgillanan steroidlerin immiin sistemi baski-

lamasina baglanmaktadir.



10

Insanlardaki enfeksiyonun patolojisi hakkindaki bilgimiz im-
miin yetmezlikli hastalarim ve agir enfeksiyonlu bebeklerin otopsileri
ve immiin sistemi saglam kigilerin lenf bezi biopsi ¢érneklerinden ali-

nan sonuclarmdan ibarettir.
Lenf Nodiilleri

Toksoplazma lenfadenitindeki histopatolojik degisiklikler
aywrt edilebilir ve tam1 koydurucudur. Tipik bulgular sunlardir:

1. Reaktif bir foliktiler hiperplazi,

2. Germinal merkezlerin kenarlarmi tasip bulaniklastiran dii-

zensiz epiteloit histiosit yigmlan,

3. Sintislerin, monosit hiicreli fokal distansiyonu, Reed
Steinberg dev hiicreleri, Langhans dev hiicreleri, graniilomlar, mik-
roabseler ve nekroz odaklar tipik olarak gériilmez. Nadiren trofozoit-

ler veya doku kistleri goriilebilmektedir(33.71),
GOz

Okiuler toksoplazmoz olgularinda latent enfeksiyonun reakti-
vasyonu s6z konusu oldugu halde immiin sistemi saglam kisilerde
konjenital enfeksiyona baglh gelisen korioretinitte aktif lezyonlar eski
skarlara yakin iken AIDS’lilerde daha genis ve multipl lezyonlar ha-

lindedir.

Lezyonlarin bu karakteri korioretinitin lokal reaktivasyondan
¢ok hematojen yayilimla sekonder olarak gelistigi diistincesini ver-

mektedir (12),
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Retina ve koroiddeki tek veya birden fazla doku nekrozu
odaklar okiiler toksoplazmozun erken bulgulari kabul edilmektedir.
Vitritis, iridosiklitis ve kataraktlar korioretinitin komplikasyonlari-
dir. Organizmalar 6nce retinanm i¢ tabakasmin kapillerine yerlesgir-
ler. Daha sonra endotelyumu tutarak uygun dokulara yayilirlar.
Immiin sistem bozuklugu olan hastalardaki géz enfeksiyonlar1 agir
korioretinit geklinde gelisir. Koroidin graniilomatdz inflamasyonu
nekrotizan retinite goére sekonderdir. Trofozoit ve kistler retinada
gosterilmigtir. Tekrarlayan korioretinitin patogenezi tartismalidir.
Baz1 arastirmacilar korioretinitin bilinmeyen nedenlerle meydana
gelen hipersensitivite reaksiyonu sonucu olustugunu savunurken,
bazilar1 da enflamasyona yol acan canli organizmalarin kistlerin
yirtilmasiyla ortaya c¢iktigini 6ne siurmektedirler. AIDS’lilerde
korioretinitin segmental panoftalmid ve Kkist trofozoit iceren
koagulasyon nekroz alanlariyla belirgin oldugu, inflamasyon fazla
olmamasima ragmen nekrotik alanlara komsu tromboze retinal
damarlar c¢evresinde ¢ok sayida organizmaya rastlandig

gosterilmistir. Lezyonlar ¢ok sayida veya bilateral olabilmektedir

(12,28,67)

Santral Sinir Sistemi (SSS)

Konjenital toksoplazmozun goéz tizerindeki etkisinin yanisira
SSS'de de etkili oldugu gérilmiistir. SSS'de hiicresel nekroz, mik-
roglial nodiller, perivaskiiler mononiikleer iltihaplanma ile birlikte
akut veya fokal diffiz meningoensefalit (DME) gelisebilmektedir.
Konjenital enfeksiyon olgularmmda vaskiiler tromboz, 1-2 cm. ¢apinda
nekroz bolgeleri ve bazal ganglionlardaki agir tutulus, akortikal lez-

yonlar da eglik etmektedir. Nekrotik alanlarin kalsifiye olmasiyla dik-
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kat ¢ekici radyolojik bulgular géze carpmaktadir. Sylvius kanalinin

veya Monroe deliginin kapanmasiyla hidrosefali olusabilir(12).

AlIDS’lilerde gelisen Toksoplazmik Ensefalit'te (TE) nekrotik
alanlarin etrafinda bol takizoit, distaki periferik boélgede ise toksop-
lazma kistleri secilmektedir. Diffiz Toksoplazmik Ensefalit (DTE)
beyin, beyincik ve beyin sapindaki gri cevherde diffiiz, absesiz mik-
roglial nodillerle karakterizedir. Takizoit varligimmn gosterilmesi
aktif enfeksiyon tanisi i¢in sart olup en iyi immiinoperoksidaz boyama

ile gosterilebilir (12.43),
Diger Organlar

Toksoplazmik miyokardit SSS bulgularinin baskm oldugu ol-
gularda ancak otopside gosterilmistir. Fokal nekroz, édem ve infil-
trasyon tipiktir. Kardiak miyositler pseudokist olusturacak sekilde
takizoitlerle dolmugtur ve inflamasyon yoktur. Toksoplazma gondii'ye
baglhh miyosit AIDS'teki en sik rastlanan néromiuskiiler semptomdur.
Iskelet kasi biyopsilerinden basarili izolasyon yapildig: bildirilmistir

(12)

Pulmoner toksoplazmoz latent enfeksiyonun reaktivasyonu ile
interstisyel pnémoni, nekrotizan pndémoni veya konsolidasyon sek-
linde ortaya gikabilir. Alveolar makrofaj, plevral sivi ve hiicre disinda
alveolar eksudada takizoitler gérﬁlebilmektedir. Yaygin Gas-
trointestinal Sistem (GIS) tutulusu yaninda karaciger pankreas,
prostat, adrenal bezler ve bdébrekler ile kemik iligi tutuluslar da

gosterilmisgtir(12),
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1.2.7. Toksoplazmozis Klinigi

Klinik olarak Toksoplazmozis, 2 kategoride incelenebilir:
A) Edinsel Toksoplazmoz

B) Konjenital Toksoplazmoz

A) Edinsel Toksoplazmoz
1. Immiin sistemi normal olan kisilerde:

Cogunlukla selim seyirlidir. Asemptomatik bilateral servikal
lenfadenopati vardir (64). Koltukalti, kasik ve kulak arkasinda da
lenfodenopati olabilir. Yetiskin ve normal immiiniteye sahip kisilerde
yalnizca %10-20 dolaymda semptom vermektedir. Lenf bezleri bir-
biriden ayridir, hassasiyet yoktur. Ates, kirginlik, gece terlemesi,
maktlopapiiler ras, hepatosplenomegali, kas agrilari, basagrisi ve ati-
pik lenfositoz da goriilebilir (12). Semptomlar genellikle bir ka¢ ayda

kaybolur.

Immiin sistemi saglikh olanlarda goz olgularmm biiyiik gogun-
lugu konjenital enfeksiyonun ileri yaslarda ortaya ¢ikmasinin sonucu-
dur. Semptomatik bulgular hayatin ikinci ve {igiincii on yiiinda en
yuksek insidanstadir. Klinik olarak 40 yas tuzerinde goérilir.

Karakteristik lezyon fokal nekrotizan retinittir.

Edinsel tbksoplazmik korioretinit unilateraldir. Konjenital
korionetinit ise bilateraldir. Akut korioretinitte agri, fotofobi, asiri
goz yasarmasi vardir. Enfeksiyonun makuladaki etkisi ile santral
gorme kaybi olur. Spesifik sagaltimdan sonra hastalarin %13-30'unda

korioretinit tekrar1 siktir (12,53),
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Ayiric1 tanida infeksiyon mononiikleoz, kedi tirmigr hastahig,
sarkoidoz, tiiberkiiloz lenfadeniti, tularemi, metastatik korsinom, 16-

semi akla gelmelidir.
2. Immiin yetmezligi olan kisilerde:

Hodgkin'li hastalar, hematolojik malignansiler, kollagen vas-
kiiler bozuklugu olanlar, organ transplantasyonu yapilanlar, homosek-
sueller, ila¢ bagimlilari, AIDS’liler toksoplazmozis acisindan risk
gruplarnidir. Bunlarda prognoz son derece koétiidiir (70.87). Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki AIDS’li hastalarin %5-10'unda, Bati
Avrupa’daki AIDS hastalarmin %25’inde toksoplasmik ensefalit ge-
listigi one surulmektedir. Serolojik calismalar toksoplazmik ensefa-
litin kronik latent enfeksiyonun aktivasyonuna baglh oldugunu diisiun-
diirmektedir(87). Klinik olarak, hemipleji, gérme giicliikleri, biling

kaybi, letarji, ates ve ense sertligi semptomlar ile ortaya ¢ikmaktadir.

Radyolojik olarak kompiiterize tomografi (CT) de AIDS’li has-
talarin beyninde %70-80 bilateral multipl lezyonlar goriilebilmekte-
dir. Toksoplazmik myelopatide CT ve Magnetik Resonans
Gortuntilleme (MR) de genellikle lokalize kord genislemesi ve mye-

lografide akig obstriiksiyonu goriiliir(29),

Toksoplazmik pnémonide uzamig ates, 6ksiiriik ve dispne go-
riliir. AIDS’li hastalarda toksoplazmik pnémoniden 6liim orani %35
ten fazladir(48), AIDS'te toksoplazmik korioretinit %1-3 oranimnda
gorulmektedir. Lezyonlar bilateral veya multifokaldir, siddetli vitreal

enfeksiyon goriiliir(12).
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B) Konjenital Toksoplazmozis

Konjenital toksoplazmozis, ¢ogu kez gebelik esnasinda anne-
nin enfekte olmasai ile olusmaktadir. Genellikle asemptomatik seyre-
der. Hamilelik 6ncesi 6-8 hafta icinde annenin enfekte olmasi da
konjenital toksoplazmozise yol acabilir. Fransa'da yapilan bir calis-
mada, konjenital enfeksiyonun siddeti ve insidansmin annenin hangi
trimestirde enfekte olduguna bagli olduguna dikkat ¢ekilmektedir.
Buna goére eger anne birinci trimestirde enfekte olmusg ve sagaltim
yapilmamigsa konjenital enfeksiyon orani olgularin %10-25'ini kap-
samaktadir. Bunun sonucu spontan abortus, 6lii dogum, yenidoganda
agir toksoplazma defekti goruilir. Birinci trimestirde fétal enfeksiyon
goriillme olasiigy, %30-54 ile %60-65 arasinda degisir. Ikinci tri-
mestir enfeksiyonlarinda bu oran %72-79, tc¢incu trimestir enfeksi-
yonlarmda ise %89-100 bulunmustur. Annenin spesifik sagaltimu ile

%60’a dismektedir(12).

Konjenital toksoplazmozun klinik belirtileri ¢ok cesitli ve
nonspesifiktir. Korioretinit, sasilik, korlik, epilepsi, hipotoni, psi-
komotor bozukluklar, mental gerilik, ensefalit, mikrosefali, hidrose-
fali, intrakranial kalsifikasyonlar, hepatosplenomegali, ikter, petesiyal

kanamalar, anemi, lenfadenopati gibi semptomlar gorilebilmekte-

dir(12.53).

Kronik enfeksiyonlu kadinlarin, abortus materyallerinden tok-

soplazma izolasyonu yapilabilmistir{12),
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1.2.8.Toksoplazmozis Tanisi

Toksoplasmozun klinik belirtileri toksoplazmoza 6zgi olma-
yip, yerlestigi organa gore degismektedir. Dogru tam i¢in klinik bul-
gular dikkate almarak farkli direkt ve indirekt yéntemler kullanil-

“maktadir (12,
A. Dogrudan (Direkt) Tan1 Yontemleri:
1. Toksoplasma izolasyonu
2. Polymerase Chain Reaction (PCR)

3. Antijen spesifik lenfosit transformasyon ve lenfosit kopya-

lama teknigi
4. Histolojik tani
B. Dolayli (Indirekt) Tam1 Yontemleri:

Toksoplazmaya 6zgii antikorlar1 gérmek i¢in kullanilan serolo-
jik testler tami icin asil testlerdir. Insanlarda toksoplazma antikorlar:
yiksek seviyede (= 1/512 IFA) yillarca kalabilir. Tanida bir¢ok sero-
lojik test tarif edilmis ancak bunlardan birkacinin klinisyenler agi-
sidan yararh oldugu gérilmiistiir. Tamda kullanilan dolayli yéntem-
lerin basinda Sabin Feldman Dye testi gelmektedir. Bu test ayni

zamanda, referans testi olarak kabul edilmektedir.

Toksoplazmozise bagh IgG antikorlar1 enfeksiyonun alimindan
sonra 1-2 hafta i¢cinde belirir, 1-2 ayda pik yapar, degisebilir deger-
lere diiger ve genellikle2-7 yil icinde kaybolur veya biitiin hayat boyu
kalirlar(12),
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Tamida kullanian indirekt yontemler soyle swralanabilir:

1. Sabin-Feldman Dye Test,

2. Indirekt Fluoresans Antikor Testi (IFAT),

3. Aglutinasyon Testi,

4. Kompleman Fiksasyon Testi,

5. IgG Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA-IgG),
6. IFAT IgM, |

7. Double Sandwich IgM Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (DS-IgM-ELISA),

8. IgM Immunosorbent Agglutination Assay (ISAGA-IgM),
9. IgA Enzyme Linked Immunosorbent Assay,

10. IgE Enzyme Linked Immunosorbent Assay.

1.2.9. Toksoplazmozis Sagaltimi

Uygulanacak sagaltim protokolii hastanin klinigine ve immiin
sistem yeterliliine gore belirlenir. Yalmzca lenfadenopati formu go-
rillen, semptomlar: siddetli olmayan immiinkompetan erigkinlerde
sagaltima gerek duyulmayabilir. Immiinyetmezlik durumlarinda 6 ay
veya daha uzun siire sagaltun sirdiirilebilir. Bugiin kullanilanlar
icinde toksoplazmoza karsi ¢ok etkin bir kemoterapétik yoktur. Tiam
kemoterapétikler sadece takizoitler iizerine etkili olup doku Kkistleri
bunlara direng¢ gostermektedir. Fakat Azitromisin ve atovaquone’'de

farkli sonuglar alimmgtir(54),
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1. Pirimetamin (Daraprim):

Gastrointestinal sistemden absorbe olup yar1 6mrii 4-5 glindiir.
Folik asit antagonisti oldugu i¢in kemik iligi izerine inhibisyon en
Onemli yan etkisidir. Haftada 2 kez perifer kan hitcreleri ve trombo-
sitler sayimalidir. Folinik asit giinde 5-10 mg. verilerek bu yan etki
azaltilabilir. Bu doz AIDS'li hastalarda giin 50 mg. olmahdir. Bulanti
ve giddetli bas agrisi yapabilir. Tirkiye'de preparati yoktur. Yurt di-
sinda Daraprim (25 mghk kompirmeler) adiyla bulunmaktadir.
Eriskinlerde 100-200 mg/giin ikiye boéliinerek verilir. Idame dozu
25-50 mg. dir. 2-4 hafta kadar veya 15 giin arayla 3-6 ay verilir. Yeni
doganda yiikleme dozu 2mg/kg/giin olup idame dozu 1 mg/kg dir.
Sagaltma bir aydan bir yila kadar devam edilebilir. G6z toksoplazmo-

zunda 50 mg/giin verilir (12.53.54),
2. Sulfadiazin:

Piritmetamin ile sinerjistik etki gésterdiginden kombine kul-
lanilir. Kisa etkili bir silfonamiddir. Yari émrii 10-12 saattir. Yan
etkileri deri dokiintiisii ve bébreklerde kristalizasyondur. Bunu én-
lemek amacryla bol su icilmesi ve agiz yoluyla bikarbonat kullanimi

Onerilmektedir.

Hamilelerde ve yeni doganda kullanilamaz. AIDS’li hastalarda
kemik iliéi supresyonu ve nefrotoksik etkisi sik rastlanmaktadir.
Pirimetamin ile kombine kullanum tek kullanimina oranla 6 kez daha
etkin bulunmustur. Baslangi¢ dozu giinde 4 gr. dir. Idame dozu 1-1.5

gr. dir. Dérde bélitnerek verilir (12,52,53),
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3. Klindamisin:

Bakteriler tizerine etkisi protein sentezi inhibisyonu olmakla
beraber T. gondii tizerine etki mekanizmasi tam olarak bilinmemek-
tedir. Pirimetamin ile kombinasyonu etkili olup, Pimetamin +
Sulfadiazine kombinasyonu toksiktir. Deri ve GIS {izerine yan etkileri
vardir. Elektromiyelografi (EMG)'de anormal gériiniim ile miyopati
ve yuksek serum fosfokinaz seviyesi bildirilmistir. Dozu her 6 saatte
bir 600 mg.dir. Oral ve I.V. yoldan kullanilabilir. I.V. dozu 1200

mg./6 saat seklindedir (12.52),
4. Spiramisin:

Toksoplazmoziste kullanilan diger bir antibiyotiktir. Iyi tolere
edilmesine karsin sulfonamid+pirimetamin kombinasyonundan daha
az etkilidir. Hamilelikte kullanilan spiramisin bebek enfekte olmussa
hastaligin siddetini azaltmaz ancak, parazitlerin anneden bebege geci-
sini %60 Onledigi gosterilmistir. Yenidoganlarin konjenital enfeksi-
yonlarinda da etkili gérilmektedir. Eriskin dozu ve gebelerde kulla-

ni 3-6 gr./gun'dir. Gunliik doz 2 veya 4’e boliinerek verilir.

Yeni doganlarda 100 mg/kg/gin verilir. AIDS’li ve toksop-
lazmik ensefalitli hastalarin akut tedavisinde idame ve profilaktik te-

davide etkili bulunmugtur(12,52,53),
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ARASTIRMA ASAMASINDAKI KEMOTERAPOTIKLER
1. Dapson:

Bu sulfonamid toksoplazmik ensefalit tedavisinde de 100
mg/gun dozuyla, 25 mg/giin pirimetaminle birlikte kullanilir. Deride

kizarma ates ve hematolojik bozukluklara sik rastlanr (12,52},
2. Pirimetamin - sulfadoksin (Fansidar):

TE olgularinda %80 cevap alinmistir. Deri dékiintiisii, GIS bo-
zukluklari, kan tablosunda degisiklik ve Stevens Johnson sendromu

yan etki olarak ortaya ¢ikmaktadir(12.),
3. Trimetoprim - Sulfametoksazol:

Pirimetamin - sulfadiazine benzer etkisi vardir. Ancak daha az

etkilidir (12).
4. Makrolidler -Azalidler:

Roksitromisin; spiramisin gibi makrolid grubu antibiyotik olup
yar1 6mrii daha uzundur. Immiinsuprese TE'li farelerde sagaltimda
yiksek derecede etkin bulunmus ancak heniiz insanlarda kullanma

asamasina gelinmemigtir.

Azitromisin; T. gondii'ye karsi aktivitesi invitro ve hayvanlarda
invivo olarak arastirilmugtir. Chang ve Pechere T. gondii'ye kars: ak-
tiviteyi (3H)-Urasil'in parazite girisini olgerek belirlemis ve buna
gore azitromisin'in roksitromisin’'den biraz, spiramisin’den daha
guglii oldugu gosterilmistir (26). Deneysel akut toksoplazmoz model-

lerinde azitromisin’in sulfadiazin veya pirimetamin gibi bir bagka ke-
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moterapétik ajanla kombine verilmesinin belirgin bir sinerjistik etki

sagladig1 goriillmiigtiir(6),
5. Tetrasiklinler:

Doksisiklin TE'de 300 mg/giin 1.V. doz iige bélitnerek 6 gin

stire ile verildiginde iyi bir sonu¢ vermistir(12).
6. Immunoterapi:

Interferon-gamma (IFN-Gamma) TE sagaltimmda denenmek-
tedir. Yine TE sagaltum icin CD8 T hiicreleri veya LAK hiicreleri

kullanim tasarlanmaktadir (12),
1.2.10. Korunma

Immiinyetersiz hastalarda ve seronegatif hamile kadinlarda
korunma ¢ok biiytik énem tagsimaktadir. Cig veya az pismis etlerden
yapilmig drinlerin yenmesi énlenmelidir. Etin 66°C'nin ustiinde pi-
sirilmesi ve -20°C de 24 saat dondurulmas: ile doku kistleri 6lmek-

tedir.

Cig et ve sebzelerle temastan sonra eller iyice yikanmahdir.
Ayrica sebze ve meyvelerin tizerinde de ookistlerin bulunma olasilig:
dikkate almarak yenmeden once ¢ok iyi yikanmaldir. Cig yumurta
yemekten ve ¢ig siit igmekten sakmilmahdir. 5 dk. kaynamis yumur-
tada, 3 dk. sahanda pisirilmis yumurtada da canli parazit saptanmis-
tir. Kedi digkilan ile kirlenme ihtimali bulunan yiizeylerden uzak
durmali kedilerle siki iliskiden kacimilmalidir. Kedi diskisiyla kasap-

lik hayvanlarin yemlerinin kirlenmesi énlenmelidir.
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Enfekte insan ve hayvanlarm her tiirli viicut salg) ve ¢ikartila-
rinin  etrafa dagilmamas: igin 6zen gosterilmeli, sinek ve
hamambdécegi gibi artropodlarin da bulasimda rol oynayacaklar:

dikkate alinarak miicadelede titizlik gosterilmelidir.

Kan ve kan triinleri naklinde toksoplazma seropozitif kisiler
verici kabul edilmemelidir. Organ transplantasyonuna bagh immiin-
yetersiz hastalarda ve l6kositten zengin kan transfiizyonu sonucu tok-
soplazmoz bulasim dldiirticiidiir. Profilaktik sagaltim Pirimetamin 25
mg/gin 6 hafta kullamlir(12.20). T{im hamile kadmlarda en az 10-12,
gebelik haftasinda serolojik testler uygulanmali ve 20-22. haftada
tekrar edilmelidir. Doguma yakin yeni bir kontrol faydalidir. Ilk

testlerde seropozitif kadmlarin ayni serumlarinda IgM bakilmalidir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Calismada Kullanilan Deney Hayvanlan

Kullanilan fareler Ankara Serum Ciftliginden saglanan 18-20
gr. agirhginda Mus Musculus var. albinos tiirii beyaz erkek farelerdir.
Toplam 95 fare kullanildi. Fareler 17x37x15 cm boyutlarinda 6zel
yapumig ¢elik kafeslerde barindirild: ve Ankara Yem Fabrikasmnin pe-
lit fare yemi ile beslendi. Sekonder enfeksiyon riski olmamasi icin
sik araliklarla kafesler temizlendi. Fareler +26°C de sabit 1sida Fare

Etiiviinde saklanda.
2.2. T. gondii Takizoitlerinin Hazirlanmasi

Kullanilan T. gondii susu 1973 yilinda Altintas tarafindan izole
edilen Ankara susudur(36), Sus, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar: Laboratuvari'ndan saglanan mus musculus var. albi-
nos turu farelere her ti¢ glinde bir intraperitoneal olarak pasajlanarak

sturdiarilmektedir.

Bu yo6ntemle enfekte edilen farelerin peritonlarindan dér-
dinci gin pastor pipeti ile alinan eksuda, igerisine 2 cc. steril serum
fizyolojik konulmus olan steril cam tiipe aktarildi, karistirildi. Elde
edilen karisim Neubauer sayma laminda Leitz marka isik mikrosko-
bunda 40’k biuylitmede sayildi. Bulunan takizoit sayisma gére yeterli
miktarda serum fizyolojik ile sulandirilarak 103/mm3 olacak sekilde
yeni bir tipe alindi. Bu karisim tekrar tekrar sayildi ve milimetre-
kiipte 1000 takizoit oldugu kesin olarak belirlenince 1 cc.'lik steril

insiilin enjektériine c¢ekildi.
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2.3. Farelerin Takizoitlerle Enfekte Edilmesi

Sayilarak olusturulan ve mm3 te 103 takizoit iceren serum fiz-
yolojik, insiilin enjektorii ile her fareye 0.1 cc. yani 100 mm3 olmak
uzere intraperitoneal enjekte edildi. Boylece her fareye 109
(100.000) T. gondii takizoiti periton igerisine verilmis oldu. Bu islem
yapilirken enjeksiyon bdélgesi kontaminasyon olasiifina kars: énce
etil alkol ile temizlendi. Tek tek enfekte edilen fareler gruplara ayn-

larak, ayri kafeslere konuldu.
2.4. Farelerin Gruplandirilmasi

Calismada kullanilan toplam 95 farenin gruplandirilmasi su

sekilde yapild: :
Grup A. Enfekte ve Azitromisin verilen Yasam Siiresi Grubu : 10 Fare

Grup B. Enfekte ve Kotrimoksazol verilen Yasam Stiresi Grubu:10

Fare
Grup C. Enfekte ve Azitromisin verilen Patoloji Grubu : 15 Fare
Grup D. Enfekte ve Kotrimoksazol verilen Patoloji Grubu : 15 Fare
Grup E. Enfekte ve Sagaltilmayan Yasam Siiresi Kontrol Grubu:10 Fare
Grup F. Enfekte ve Sagaltilmayan Patoloji Kontrol Grubu : 20 Fare
Grup G. Yalnizca Azitrgmisin verilen Kontrol Grubu : 5 Fare
Grup H. Yalnizca Kotrimoksazol verilen Kontrol Grubu : 5 Fare

Grup I. Higbir islem yapilmayan Kontrol Grubu : 5 Fare
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2.5. Sagaltimda Kullamlan ilaglar
Azitromisin

Eritromisinin 14 tyeli makrolid halkas: tizerinde yogunlasan
arastirmalar 9 ve 10 no’lu C atomlarinin arasina yerlestirilmis bir de
azot atomu igeren ve bu nedenle azalid olarak adlandirilan 15 dyeli
yeni bir halkanmn elde edilmesini saglamistir. Azitromisin (9-deokso-
9a-aza 9a-metil-9a-homoeritromisin A) halkasi genisletilmis bu mak-

rolid tiirevlerinin ilk temsilcisidir{65).

Azitromisinin en 6énemli 6zelligi, dokulara ¢ok iyi penetre ol-
mas1, makrofajlar ve polimorfoniikleer l6kositler i¢ginde konsantre
olmasidir. Bu hiicreler, azitromisini enfeksiyon yerine tasiyan bir
arag gibi hizmet ederler (42). Dokular i¢inde ¢ok hizli dagildig: igin
azitromisinin serum diizeyi ile antimikrobik etkinligi arasinda bir ko-
relasyon kurmak olanaksizdir. Bu bilgiler, duyarlik testi ve standart
farmakokinetik kurallarin uygulanmasina iliskin gegerli goértislerin
bazilarini degistirmemizi gerektirmektedir. Azitromisinin farmako-
kinetigi, doku konsantrasyonunun MIC'a oranini, bu drogun invivo

aktivitesini yansitacak daha iyi bir indeks oldugunu disiundirmekte-

dir (37),

Azitromisin, iyi oral absorbsiyon, hizli doku dagilimi ve kana
yavas olarak geri salinma ile uyumlu bir serum kinetigi sergiler. Doku
konsantrasyonlar1 serumunkinden ¢ok daha yiiksek olur. Serum dii-
zeylerinin MIC'un altida kaldigl, ancak doku konsantrasyonlarinin
MIC'da veya bunun ilizerinde iken de azitromisinin etkili oldugu bir-
¢ok hayvan enfeksiyonu modelinde kanitlanmistir(37), Azitromisinin

dokulara yiiksek afinite gostermesi, kendisine amfifilik 6zellikler ka-
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zandiran iki bazik tersiyer amin grubunun varligina baglanmaktadir.
Azitromisin lizozomotrop bir ajan gibi davranarak dokularin ve konak
savunma hiicrelerinin lilozomlarinda konsantre olabilir(42),
Azitromisinin dokularca ¢abucak tutulmasi 10-100 kat olarak hesap-
lanan bir doku /serum konsantrasyonu saglamaktadir. Géz ve beyin-
deki azitromisin konsantrasyonlar1 serum konsantrasyonlarimn sira-
siyla 20 ve 1,2 kat tizerindedir(37). Birgok antibiyotigin bu dokulara
penetrasyonu ¢ok diigiktiir ve azitromisinin bu olagan dis1 6zelligi or-
gana 0zgiu enfeksiyonlar karsismda bir sagaltim potansiyelinin oldu-

gunu dustindirmektedir.

Beyaz findik farelerinde yapilan bir ¢alismaya gore, periton
boslugunun kazeinatla indiiklenmis polimorfontikleer 16kosit (PMNL)
infiltrasyonu, periton boglugundaki genel azitromisin diizeylerini alti
kat artirir. Bu artis hiicre sayisindaki artisa kosuttur ve belirgin ola-

rak hiicrelerle iliskilidir.

llacin enflamasyon yerine bu yonelisinin azitromisinin fogosit-
lerce tutulmasi ve tagmmasimin bir sonucu oldugu éne sirilmiigtiir(42),
Etki mekanizmasi 50S ribozomal alt birimlere baglanarak ve
peptidlerin translokasyonunu Onleyerek protein sentezinin inhibis-

yonu ile olmaktadir.

Bigim ¢aligmamizda kullandigimiz azitromisin dihidrat (Pfizer
llaglar1 A.S. Ortakéy/Istanbul) orjinal olarak iiretici firmadan alndu.
Steril distile su ile sulandirildi. llag suspansiyonu her farenin 20 gr.
oldugu distiniilerek ve bir defada fareye 0.3 ml. ilag verilmesi 6ngorii-
lerek, 1 ml. de 20 mg. Azitromisin igerecek sekilde hazirlandi.

Béylece her fareye giinliik doz olarak 0.3 ml. oral suspansiyon veril-
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diginde, 300 mg/kg /gin dozunda azitromisin sagaltimi uygulanmig
oldu. Hazirlanan siispansiyon plastik, kapakh tabani konik mikser
tiplerinde oda 1sisinda saklandi ve her iki giinde bir yeniden hazir-

landa.
Trimetoprim-Sulfametoksazol (Kotrimoksazol)

2,4 diaminopirimidin grubundan pirimetaminin yapica ben-
zeri bir antibakteryel ila¢ olan trimetoprim ile bir sulfonamid olan
sulfametokzasol'iin 1/5 sabit oranh kombinasyonu, kotrimoksazol ge-
nel adiyla adlandiriir. Trimetroprim ile kombinasyon icin sulfona-
midler arasindan sulfametoksazol'iin segilmesinin baslica nedeni bu
ilacin 10-12 saat olan eliminasyon yari émriniin, 11 saat olan trime-

toprim’e en yakin olmasidir.

Sulfametoksazol ve trimetoprimin birlikte verilmeleri onlarin
bireysel absorbsiyon yeteneklerini degistirmez. Her iki ila¢ da mide-
barsak kanalindan tam olarak fakat degisik hizda absorbe olur.
Trimetoprimin absorbsiyonu daha hizhidir. Plazma proteinlerine tri-
metoprim %45, sulfametoksazol %66 oraninda baglanir. Trimetoprim
dokulara daha fazla gecer. Dokularin ¢ogunda trimetoprim konsan-
trasyonu plazmadakinin %30-50'si kadar, sulfametoksazoliin ise yak-
lagik %20’si kadardir. Trimetoprimin salya, siit, normal prostat do-
kusu, sperma sivisi, akciger ve safradaki konsantrasyonu plazmada-

kinden yiiksektir(49.88),

Sulfonamidler ve trimetoprim, duyarli mikroorganizmalarda
purinlerin, timidin’in, metionin ve glisin'in sentezi i¢in gerekli
6nemli bir ko-faktér prekiirsérii olan tetrahidrofolik asit sentez yola-

g1 iki yerde bloke ederler. Kotrimoksazol'iin etki mekanizmasa,
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sulfonamid komponenti tarafindan dihidropteroat sentetaz'in inhi-
bisyonu ve trimetoprim tarafindan dihidrofolat rediiktazin inhibis-
yonu sonucu timidin sentezinin, dolayisiyla DNA ve RNA sentezinin
durmasa ile ortaya ¢ikar. Tek baslarma bakteriyostatik etki gosterme-
lerine ragmen trimetoprim + sulfametoksazol kombinasyonu bakte-

risid etki gosterir(49),

Calismamizda kullandigimiz Kotrimoksazol (Roche
Miistahzarlar1 A.S. Levent/Istanbul) orjinal olarak iiretici firmadan
temin edildi. Steril distile éu ile sulandirildi. Ginliik doz olarak ve-
rilmesi planlanan 10 mg/kg/gin 12 saat ara ile 5’'er mg/kg olacak
sekilde ayarlandi. Her farenin 20 gr. oldugu géz 6niine alindiginda 0.3
ml. de 0.1 mg. kotrimoksazol iceren suspansiyondan giinde 2 kez
verildiginde sagaltimda kullanilan 10 mg/kg/gtinliikk doz elde edilmis
oldu. Hazirlanan suspansiyon plastik, kapakh tabani konik mikser
tiplerine kondu, oda sicaklifinda saklandi ve her iki giinde bir yeni-

den hazirlandi.
2.6. Ilaclarin Farelere Verilmesi

Her iki ila¢ da farelere oral yoldan verildi. Bu islem igin, 6zel
olarak findik fareleri i¢in yapilmig, ucu yuvarlatilmis Hapner marka
metal bir kaniil kullanildi. Enjektér olarak kaniile uygun Eva Tuber-
kiilin Cam Enjektérii kullanildi. Mantiplasyon esnasinda Glove Med
plastik kauguk nonsteril cerrahi eldivenler kullanildi. Herbir fareye
ila¢ verilmeden 6nce kontaminasyonu 6nlemek acgisindan kaniil en-
jektorden cikarilip, enjektériin kendi ucu ile plastik tiplerden ilag
cekildi. Plastik tiipler, her ila¢ kullanim zamani 6ncesi Autovortex

mixer aletinde 3 dakika karigtirildi.



29

Azitromisin gunde tek doz, 6glen saat 12'de her fareye hazir-
lanan siispansiyondan 0.3 ml. (6mg), verildi. Toplam 7 gun siire ile

uygulandi.

Kotrimoksazol, giinde 2 defa sabah saat 7, aksam 19'da verildi.
Herbir fareye bir defada, hazirlanan suspansiyondan 0.3 ml. (0.1 mg)
verildi. Boéylece toplam 10 mg/kg/gin'liik doza ulasildl.

Kotrimoksazol de 7 giin boyunca uygulandi.

Her iki ilacin baglangi¢ zamani, akut toksoplazmozis’in en
6nemli semptomu olan Lénfadenopati (LAP)'nin baslama zamaninda
gore ayarlandi. LAP, Enfekte Sagaltilmayan Patoloji Kontrol Grubu
(Grup F)'ndan ilk bes giin, her giin 2 fareye yapilan nekropsileri so-
nucu ortaya kondu. Enfekte edildikten 48 saat sonra belirgin lenfa-
denopati gozlemledi. Diger sagaltim gruplarinda ilaclara inokiilasyon-
dan 48 saat sonra olmak tizere Deneysel Akut Toksoplazmozis'in ilk

semptomunun gérilmesi ile baslanmis oldu.
2.7. Farelerden Patolojik Preperatlarin Hazirlanmasi

Grup C, Grup D ve Grup F patolojik degerlendirmeyle alindi.
Grup F'de bulunan enfekte farelerden hergiin 2'ser fareye inokiilas-
yon sonrasi 5 giin boyunca nekropsi uygulandi. Burada amag sagaltima
baslama Kkriteri olarak kabul ettifimiz LAP'nin gelistigi giinti sapta-

makti.

Fareler canli olarak Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarma nakledildi. Iginde yogun eterli
ortamin saglandig: kavanozlarda yagamlar: sona erdirildi. Daha sonra

kopiik zemin tizerine parsémen kagidi konularak fareler ayaklarindan
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toplu ignelerle sabitlegtirildi. Karin derisinden, asagidan yukariya,
sonra sag ve sol ekstremitelere dogru insizyon yapildi. Periton zar:
agildi. Karacijger, dalak, barsaklar, pankreas disseke edildi. Iliak, ak-
siller ve yuizeysel servikal lenf nodlar1 ayrica incelendi, makroskobik
olarak buytuklikleri degerlendirildi. Bag, beyine formol girecek se-
kilde agilarak komple saklandi. Biitiin organlar %10’luk formol so-

lisyonu igerisine alindi ve kodlandi.

Grup F' den kalan farelere 5. giinden sonra 7., 9., 11 ve 13.

gunlerde nekropsi uygulandi.

Inokiilasyon sonrasi1 48 saat gectiginde sagaltima baslanan,
Grup C ve Grup D’de patolojik degerlendirmeler enfeksiyonun 4. gii-
nintnde gergeklestirildi. Daha sonra 5., 7., 9., 11., 13. ve 15., giin-
lerde bu gruplardaki kalan farelere nekropsi uygulandi. Ayni yéntem-
lerle organlar disseke edildi ve %10luk Nétral formalin soliisyo-

nunda tespit edildi.

Trimlenen dokular distile suda yikandi. Daha sonra suyun gi-
derilmesi i¢in dehidratasyon islemine gegildi. %50, 60,70,80, 96 ve
absolu alkoller ile Histokinet aletinde dokular dehidrate edildi. Daha
sonra ksilol ile “saydamlastirma” (parlatma) olarak adlandirilan
agsama gergeklestirildi. Ardindan doku pargalar1 40°C dolayinda eri-
mig parafin igerisine konularak “parafin emdirme” islemi tamam-
landi. Sert parafin 58-60°C de eritilerek kaliplara dékilda ve dokular
bu parafin i¢ine yerlestirildi. Elde edilen parafin bloklar mikro-
tomda 5-6 u kalmliinda kesildi. Kesitler 35-40°C 1sida jelatin ige-
ren sicak su banyosuna atildi. Buradan lamlara alindi. Etiivde 37°C'de

bir gece bekletilerek kurutuldu. Kuruyan ve lama iyice yapisan kesit-
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ler ardarda dért kez 5’er dakika ksilol kaplar: igerisinde parafinden
arindirildi. Absoli alkol ile ksilol uzaklastirildi. Sonra sirasiyla
%96,80,70 ve 50lik alkol serilerinde 3’er dakika tutularak distile
suya birakildi. Preperatlar HE (Hematoksilen eozin) ve gerekli gorii-
len baz1 kesitler PAS (Periodic acid-schiff) boyama teknikleri ile rutin

olarak boyandi (11.57),
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3. BULGULAR
3.1. Yasam siiresi degerlendirme bulgulan

105 takizoitle intraperitoneal olarak enfekte edilen ancak sa-
galtilmayan yasam sturesi kontrol grubu (Grup E) gézlemlendi. 5. giin
tiiylerde hafif kabarmalar olustu. 8. giin tuylerindeki kabarikliklar
yaygm ve belirgin hale geldi. 9. giin genel durumlar iyice bozuldu ve
farelerden 3 tanesi 6ldi. Kalan fareler 11 ve 12. giinlerde birer, 13.
ve 14. gunlerde ikiser ve 15. giin bir tane olmak tizere o&ldiiler.
Boylece bu gruptaki 10 farenin tiimiiniin yasamlan enfeksiyonun 15.

giinii sona erdi (Tablo 1).

105 takizoitle intraperitoneal olarak enfekte edilen ve 48 saat
sonra 10 mg/kg/gin kotrimoksazol 7 giin sureyle oral olarak verilen
10 farenin (Grup B) izlenmesinde, 6. giinde baslayan tiuiylerde ka-
barma dikkati ¢ekti. Bu gruptan ilk fare 8. giin 6ldii. Bunu 9. giinde
Olen iki fare izledi. Daha sonra, swraswyla 10,12,15,18,20,25 ve 27.

gunlerde birer fare 6ldiui ve tiimiinin yasami sona erdi.

Aym miktarda takizoitle enfekte edilen ve 48 saat sonra 300
mg/kg/gin Azitromisin baglanip oral olarak giinde tek doz 7 giin sii-
reyle sagaltilan 10 farenin (Grup A) tiimii hayatta kaldi. Bu fareler 6 ay
boyunca gézlemlendi. Bu sire i¢inde normal yasamlarimi stirdiirdiiler.

6. aym sonunda gézleme son verildi (Grafik 1).

Ila¢ toksititesi olup olmadigini, bunun yasam siiresine etkisini
gozlemlemek icin olusturulan ve yalnizca ayni doz ve ayni siirede her

iki ilacin da verildigi enfekte olmayan Grup G ve H'de de 6. aymn so-
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nunda 6len fare olmadi. Ayrica higcbir islem yapilmayan Grup I'daki

tium fareler bu siire sonunda yasamda kaldilar .

Tablo 1: Enfeksiyondan 48 saat sonra 7 giin streyle
Azitromisin ve Kotrimoksazol verilen gruplarin kontrol gruplarina

gore yasam durumlan

Sagaltim Enfeksiyon Sonrasi Giinlerde Yasama % si  Ortalama
Yasam
(mg/kg/giin) (Giin)
4 7 10 14 21 30
Kontrol* 100 100 70 10 0 0 11,9

Azitromisin(300)* 100 100 100 100 100 100 > 30

Kotrimoksazol{10)* 100 100 60 50 20 0 15,3

* (n=10)
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3.2. Patolojik Bulgular

Takizoit inokiillasyonu sonrasi ertesi giin, patoloji kontrol gru-
bunun (Grup F) degerlendirilmesine baslandi. Enfeksiyon sonrasi

glinlere gére patolojiler belirlenerek karsilagtirildi.
3.2.1.Birinci giin:
Makroskobik Bulgular:

Karin boglugu acildiginda peritoneal damarlarin hiperemik ol-

dugu gozlendi.
Mikroskobik Bulgular:

Karacigerde kapsulada kalinlasma ve hafif nekrobiyotik degi-
siklikler vardi. Dalakta kapsulada nétrofil 16kosit ile histiyositlerden
olusan hiicre infiltrasyonu ve 6demle birlikte hafif derecede nekrobi-

yotik degisiklikler gozlendi.

Akcigerlerde damarlar ve intraalveolar kapillarlar hiperemik,
interstisyumda lokal 6édem alanlari, brons ve bronsiol epitellerinde

hiperplazi gézlendi.

Lenf Dugumleri : Damarlar hiperemik olup, siniis marjinalisler
geniglemisti. Kapsulada fokal nekrobiyotik degisiklikler ve polimor-
foniikleer 16kosit infiltrasyonu dikkati ¢ekti.
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3.2.2. Ikinci giin:
Makroskobik bulgular:

Karm boslugunda seréz sivi artisimin yanisira karaciger yiizeyi-
nin fibrinle kaplanmis oldugu ve parietal ytliziinde bir adet, boz-beyaz

renkte toplu igne bag: buyukliigtinde odak gézlendi.

Lc. iliosacrale, Ic. cervicale superficiale ve Ic. mandibulare bii-
yuamus ve kesit yuzii nemli gérinumde idi. Sagaltima bagslama semp-
tomu olarak kabul ettigimiz lenf bezlerindeki biuiyiime belirlenmis

oldu.
Mikroskobik bulgular:

Karaciger kapsulas: eozinofilik goriiniimde ve yer yer nétrofil
l6kosit infiltrasyonlar: ile bu alanlara yakin yerlesim goésteren hepa-

tositlerde nekroz dikkati ¢ekti.

Diger organlarda bir énceki giine gére degisik bir patoloji

gozlenmedi.

Belirlenen lenfadenopati iizerine sagaltim gruplarn olusturula-
rak Grup C'ye azitromisin 300 mg/kg/giin ve Grup D'ye

Kotrimoksazol 10 mg/kg/giin dozunda verilmeye baglandi.
3.2.3.Uciincii gin :
Makroskobik bulgular:

Grup F : Lc. iliosacrale ile Inn. iliaci ve In. axillare belirgin bir
sekilde biylimiig, kesit yiizii nemli, karaciger kapsulasinda toplu igne

bas1 biiyiikliigiinde boz-beyaz renkte odaklar gozlendi.
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Sekil 1. Karaciger epitel
hiicrelerinde dejenerasyonlar,
sinuzoidlerde dilatasyon (ok
basi) ve fokal nekrobiotik

odak (ok)
HEx 340 K.C
Grup F (Kontrol)

Sekil 2. Kapsulada (Glisson
kapsiilii) eozinofilik goriiniim
(ok)

Grup C (Azitromisin)

Sekil 3. Fokal nekroz sonu
alanin mononiiklear
hiicrelerle kaplanmast

HE x300 KC.

Grup D (Kotrimoksazol)
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Grup C : Lc. iliosocrale ve In. inguinofemorale biyiik ve kesit

yuzleri hiperemik gortinimde idi.

Grup D: Karin boslugunda 1-2 m. seréz swvi gozlendi. Karaciger
yuzeyi fibrinle kaplanmis ve mat gériiniimdeydi. Mezenteryal lenf di-

gumi ve lc. iliosacrale buiytimis ve kesit yiizii nemli gériintimdeydi.
Mikroskobik Bulgular:

Grup F : Karacigerde kapsulada yaygin nekrobiyotik degisiklik-
ler ile birlikte parankim hiicrelerinde yer yer vakuoler dejenerasyon

dikkati cekti.

Lenf diugiminde damarlar hiperemik goriniimdeydi.
Genislemis olan marjinal sinuslar 6édem sivisi, dokiilmiis endotelyal
hicreler ve az sayida noétrofil 16kosit icermekte idi. Lenfoid follikiiller

hiperplazik gortintimde idi. Lenfadenitis simpleks tanisi1 konuldu.

Grup C : Dalakta kapsula alti serézite artisi goézlendi.
Ozofagusta visceral periton yapraginda édem sivisi ve polimorfoniik-

lear l6kosit infiltrasyonu vardi.

Ince barsaklarda, serozada hafif polimorfoniiklear hiicre infil-

trasyonu goriildii.

Lenf diglumiinde, subkapsiiler yerlesim gosteren édem sivisi

ve notrofil lokositler gézlendi.

Duedonum serozasinda 6dem sivisi ve notrofil 16kosit infiltras-

yonu dikkati cekti.
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Grup D : Karaciger kapsulasi eozinofilik gériiniimde olup he-
men altinda yaygin sekilde édem sivisi, piknotik ve karyorektik hepa-

tositlerle birlikte az sayida nétrafil 16kositler gézlendi.

Ince barsaklarda, serozada édem sivisi ve nétrofil 16kosit infil-

trasyonu vardi.

Lenf diigiimi damarlar: hiperemik, marjinal sinuslar édem
swvis1 ve ¢ok sayida eozinofilik sitoplazmali makrofajlar nedeniyle ge-
niglemigti. Lenfoid follikiillerin periferlerinin hiperplazik ve merkezi
kisimlarinin lenfositlerden fakirlestigi gézlendi (lenfosentrum reaksi-

yonu).
3.2.4. Dordiincii giin:
Makroskobik bulgular:

Grup F'de In. axillare, In. iliaci ve In. mandibulare buyumius,
kesit yluizeyleri hiperemik gériiniimde, karaciger ve dalak yiizeyinin

fibrinle kaph oldugu gozlendi.
Mikroskobik bulgular:

Grup F: Karacigerde kapsula boyunca yaygin nekrotik degisik-
likler gozlendi. Parankimde ise fokal alanlar halinde ¢ogunlugu mo-
nontiklear hiicreler ve az sayida nétrofil 16kositlerden olusan yangisal

hiicre infiltrasyonu ile dejenere olmus hepatositler dikkat gekti.
Dalak kapsulasinda yaygin nekrobiyotik degisiklikler varda.

Grup D: Karacigerde kapsulanin nétrofil l6kositler, dejenere

olmus ve piknotik g¢ekirdege sahip hepatositler nedeniyle kalinlastig:
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dikkati ¢ekti. Tanimlanan nekrobiyotik degisikliklerin yer yer pa-

rankime dogru ilerledigi gézlendi.

Ince barsaklarda serozada nétrofil 16kosit ve az sayida mono-

niiklear hiicre infiltrasyonu dikkati gekti.
3.2.5. Besinci giin:
Makroskobik Bulgular:

Grup F: Ln. axillare, In. iliaci ve lc. mandibulare biiyyiumiis, kesit
yuzleri hiperemik gériiniimde karaciger ve dalak yiizeyinin fibrinle

kapli oldugu gozlendi.

Grup D : Karaciger ylizeyi mat gériintimde ve karm boslugunda

1-2 ml . ser6z sivi vardi.
Mikroskobik bulgular:

Grup F: Karacigerde kapsula boyunca yaygin nekrotik degisik-
likler gézlendi. Karaciger parankiminde ise fokal alanlar halinde ¢o-
gunlugu monontklear hiicreler ve az sayida notrofil 16kositlerden olu-
san yangisal hiicre infiltrasyonu ve dejenere olmus hepatositler dik-

kati gekti.
Dalak kapsulasinda nekrobiyotik degisiklikler dikkati c¢ekti.

Grup D : Karaciger kapsulasina yakin hepatositlerde yaygmn ve
yuzeysel nekroz gozlendi. Parankimde birkac¢ alanda, 6zellikle vena
sentralisler etrafinda dejenere olmus hepatositler, nekrotik hiicre
kalintilar1, serbest eritrositler ve monontiklear hiicreler iceren nek-

roz alanlar1 gézlendi.
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Ince barsaklarda serozada mononiiklear hiicre infiltrasyonu

gozlendi.
3.2.6.Yedinci giin:
Makroskobik bulgular:

Grup C de In. inguinofemorale ve In. iliosacrale bliytimiis gérii-

nimde goézlemlendi.
Mikroskobik bulgular:

Grup F : Karacigerde genellikle vena sentralisler ¢evresinde
baslayan nekroz alanlarinin yanisira hepatositlerde yaygm dejeneratif

degisiklikler saptandi.

Dalakta kapsulada kalinlasma dikkati ¢ekti. Ayrica nekrobiyo-
tik degisiklikler ilerlemisti.

Grup C : Pankreas akitici kanallar1 ¢evresinde ¢ok hafif mono-

niklear hiicre infiltrasyonu ve 6dem gozlendi.

Lenf duigtimii serozasmda mononiiklear hiicreler ve 6dem dik-

kati cekti.

Grup D : Karaciger kapsulasinda nekrobiyotik degisiklikler
gozlendi. Dalakta kapsulanin eozinofilik bir gériiniimde oldugu, 6dem

sivisi ve mononiiklear hiicre infiltrasyonu ile kalinlasgtig: dikkati ¢ekti.

Pankreasta interlobiiler bag dokusunda az sayida mononiiklear

hiicre infiltrasyonu mevcuttu.
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Sekil 4. Kapsula altinda nek-
robiotik degisiklikler (ok),
epitel hiicrelerinde siddetli
dejenerasyonlar (Vakuoler-
hidropik) ve fokal nekroz
alani (ok basi).

HE x 340 K.C.

Grup F (Kontrol)

Sekil 5. Fokal nekrobiotik
odak (ok)
HEXSU0NE.C.

Grup C (Azitromisin)

Sekil 6. Kapsula yiizeyinde
nekrobiotik degisiklikler ve
mononiiklear hiicre in-
filtrasyonlar1 (ok)

HE x 340 K.C.

Grup D (Kotrimoksazol)
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3.2.7. Dokuzuncu giin:
Makroskobik bulgular:

Grup F : Karaciger kapsulas1 mat gértintimde olup, karm boslu-

gunda 2-3 ml. seroz sivi gozlendi.

Grup C : Inguinofemoral lenf diigiimii biiytimiis ve kesit yiizii

nemli gozlendi.
Mikroskobik bulgular:

Grup F : Karacigerde kapsula yiizeyinden baslayarak yer yer ka-
raciger parankimine dogru genislemis, monontiklear hiicreleri de
iceren koagtilasyon nekrozlar1 mevcuttu. Ayrica vena sentralisler cev-

resinde de fokal nekroz alanlar1 gézlendi.

Dalakta kapsula boyunca sekillenmis nekroz alanlarimn lenfoid
folliktillere dogru genisledigi gozlendi. Dalak parankiminde ise multi-

fokal nekrozlar dikkati ¢ekmekteydi.

Ince barsaklarda duedonum-jejenum smirinda, serozada mo-
nontklear hiicre infiltrasyonu ve piknotik hiicrelerden olusan nek-

robiyotik degisiklikler saptandi.

Pankreasta interlobiiler dokuda yerlesim gésteren mononiik-
lear hucreler, fibroblastlar ve ¢ok sayida makrofajlar: igeren yangisal

reaksiyon gozlendi.

Testiste kapsulada nekroz ve mononiiklear hiicre infiltrasyonu

gozlendi.
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Grup D : Dalakta kapsulada hyalinsel kalinlasma ve marjinal si-

nuslarin édem sivisiyla genisledigi dikkati gekti.

Glandiiler midenin serozasinda, 6édem, monontuiklear ve az sa-

yida polimorfontiklear 16kosit infiltrasyonu gézlendi.

Pankreasta interasiner dokuda 6dem ve makrofaj hucreleri

dikkati ¢ekti.
3.2.8. Onbirinci giin:
Mikroskobik bulgular:

Grup F : Karacigerde nekrobiyotik degisiklikler nedeniyle ka-
linlasmus olarak gozlenen kapsulada mononiiklear hiicreler ve serbest
eritrositler vardi. Bazi alanlarda nekrozlarin kapsuladan parankime

dogru ilerledikleri gozlendi.

Dalakta nekroze olmus kapsulada monontiiklear hiicereler ve
fibrositler yer almaktaydi. Lenfoid follikiillerde ise yer yer hafif nek-
robiyotik degisiklikler gozlendi.

Beyinde damarlar hiperemik goértiiniimde idi. Thalamus den-
tate nikleus'da perivaskiiler mononiiklear hiicre infiltrasyonu goz-

lendi.

Pankreasta interlobiiler septal dokuda monontiklear hiicre

infiltrasyonu gézlendi.

Grup D : Karaciger kapsulasi1 ve komsu hepatositlerde nekrobi-

yotik degisiklikler gézlendi.

Dalak kapsulasinda nekrobiyotik degisiklikler vardi.
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Sekil 7. Sentrilobiiler nekroz,
nekroz alaninin merkez
kisminda bogalma (ok),
Cevresinde ise hiicre in-
filtrasyonu (ok bast). Ayrica
daha eski nekrotik odak
(Kalin ok).

HE x 380 K.C.

Grup F (Kontrol)

Sekil 8. Lezyon goriilmedi.
HE x 300 K.C.
Grup C (Azitromisin)

Sekil 9. Kapsiilden
baglayarak derinlere dogru
ilerleyen nekrobiotik
degisiklikler, fokal hiicre in-
filtrasyonlar (oklar)

HE x 340 K.C.

Grup D (Kotrimoksazol)
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3.2.9. Onmiiciincii giin:

Grup F'de kalan son farelerden biri 6lmek iizere iken digeri

6l olarak patolojik incelemeye alindi.
Makroskobik bulgular:

Grup F : Karacigerde, milier beyaz renkli lezyonlar goriildi.

Dalak ylizeyi boz- beyaz renkte ve fibrinli géruntiimdeydi.
Mikroskobik bulgular:

Grup F : Karacigerde ve dalakta yaygin nekroz alanlari géz-

lendi.

Beyinde, talamik bélgede perivaskiiler hiicre infiltrasyonu ve

mikrohemoraji alanlar1 gézlenmekteydi.

Grup D : Karaciger kapsulasinda nekroz ve mononiiklear hic-

reler gozlendi.

Dalak Kapsulasinda ise hafif nekrobiyotik degisiklikler dikkati
cekti.

Akcigerde fokal interstisyel pnémoni mevcuttu.
Istatistiksel Degerlendirme:

Kaplan-Meier yasam analizi ile yasam olasiliklar: hesaplandi ve
Grup E ile Grup B deki yasam olasiliklarn Log Rank testi ile karsilas-
tirildi.  Grup A'da hi¢ 6liim olmadigindan istatistiksel degerlendir-
meye alinamadi. Grup E ve Grup B arasinda yasam olasiliklar: agisin-

dan anlaml bir fark ortaya ¢ikmadi (P>0,05).
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4. TARTISMA VE SONUC

Deneysel toksoplazmozis olugturularak yapilan eksperimental
calismalarda, kullanilan beyaz findik fareleri, intraperitoneal olarak
tokzoitlerle enfekte edilmiglerdir (80), Béylece akut enfeksiyon olus-
turularak periton sivismdan tiim organlara dolasimsal yolla yayilmasi
saglanmistir. Enjekte edilmeden 6nce her fareye ne kadar takizoit
verildigi sayilarak belirlenmistir. Bunun yaninda in vitro ¢alismalar da
yapilmustir. Chang ve Pechere dort makrolidin (roksitromisin, spra-
misin, azitromisin ve A-56268) T. gondii'deki etkinligini arastirdik-
lar1 ¢calismada bu ilaglarin timiini etkin bulmuslar ve toksoplazma
metabolizmasina kars: non spesifik aktivitesi oldugunu bulmuslardir.
(25). Araujo ve ark. 200 mg/kg/giin dozunda 10 ginliik sagaltim uygu-
ladiklar: farelerde, enfeksiyon olustururken C56 susu kullanmislar ve
104 takizoitle intraserebal enfekte etmislerdir. Sonugta sagaltim
sonras1 35. giinde mortalite %20’de kalmistir. Yine ayni calismada,
intraperitoneal olarak 103 RH susu takizoiti verdikleri farelerde 150
ve 200 mg/kg/gin dozunda 35. glinde mortalite olmadigini belirtmis-
lerdir. Her iki uygulamada da sagaltima enfeksiyondan 24 saat sonra

baslamuslardir(9),

Bizim ¢alismamizda literatiirdeki diger ¢alismalardan farkl
olarak 24 saat degil 48 saat sonra sagaltim baslatlmistir. Bunun ne-
deni, patolojik olarak, akut toksoplazmozisin ilk belirtisi olan lenfa-
denopatinin 48 saat sonra belirlenmesi ve bu semptomun goériilmesi

uzerine sagaltimun baslatilabilecegi dustincesidir.
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Deroutin ve Chastang'm 1990’da yapti1 bir invitro ¢alismada,
iki makrolid olan azitromisin ve klaritromisin’in pirimetamin ile

kombine edildiginde daha etkin inhibisyon yaptig1 bulunmustur(31),

Araujo ve ark. 1991'de makrolid antibiyotiklerden olan
Azitromisin, roksitromisin ve spiramisin ile yaptiklari deneysel ¢a-
lismada bes degisik sus kullanmislardir. Bu calismada Azitromisin
200 mg/kg/giin dozunda verilmigtir. Bu dozda RH susundan 109 ta-
kizoit verdikleri grupta mortalite yﬁzdeéini otuzuncu gitinde % 60. C
56 susundan 103 takizoit verdiklerinde ise ayni periyotta % 40
bulmuslardir. M 7741 susunda ise ayni parametrelerde mortalite
%0'dir(9). Bizim ¢ahsmamizda kullandigimiz sus Toxo Ankara susu

oldugundan virulanslarin farkhili: sézkonusudur.

Araujo ve Remington bir calismalarinda Azitromisin ve Gamma
interferon’'u kombine kullanmiglardir. 75 mg./kg./gin dozda azitro-
misin ile 2ug. interferon gammanin kombine edildigi grupta, diger-
lerine gore yasam yilizdesinde %30 bir artis gozlemlenmistir. Bu ga-
lismada RH susunda 2.5 x 103 takizoit kullanilmistir(8), Yine Araujo ve
ark. yaptig1 eksperimental c¢aligmada, 80 mg/kg/gin sulfadiazin ile
azitromisinin degisik dozlari, kombine edilmistir. RH susundan 2,5 x
103 takizoit verdikleri beyaz findik farelerinde sagaltima inokii-
lasyondan 24 saat sonra baglamiglardir. Sulfadiazin farelerin icme su-
yuna karigtirilarak verilmistir. 75 mg/kg/ giin azitromisin ve 80
mg/kg/gin sulfadiazin kombine edildiginde 30. giinde yasam yiizdesi

% 100 bulunmustur(6),

Bir bagka ¢alismada Derouin ve ark. azitromisin ile primeta-

min veya sulfadiazin'in kombinasyonunun sinerjik aktivitesini arag-
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tirmiglardir. RH susundan 104 takizoit ile enfekte ettikleri bir grup
farede 75, 150 ve 300 mg/kg/gliin dozunda sadece azitromisini, diger
bir grupta pirimetamin 2.5 mg/kg/gin ve sulfadiazini 200 mg/kg/gin
dozunda kombine olarak vermislerdir. Bu g¢alismada da azitromisin
enfeksiyondan bir giin sonra baglamak kosuluyla 10 giin verilmistir.
300 mg/kg/gun sadece azitromisinin verildigi grupta 21. giinde ya-
sam yuizdesi %52 bulunurken, bu oran bizim calismamizda %100 ola-
rak saptanmistir. Farkhlifin RH sugsunun daha virulan olmasindan
kaynaklandigl diigiiniilmektedir. Arastiricilar bizim buldugumuz %
100 orami 150 mg Azitromisin + 200 mg sulfadiazini kombine kul-

landiklarinda elde edebilmislerdir (30),

Araujo ve ark. makrolid grubundan Kklaritromisin ile yaptiklar:
bir ¢alismada fareleri, 2.5 x 103 RH takizoiti ile enfekte etmisler,
enfeksiyondan 24 saat sonra Kklaritromisini 300 mg/kg/giin oral doz
seklinde uyguladiklarinda yasam orammi enfeksiyonun 35. giintinde

%30 bulmuslardar (7),

Huskinson-Marc ve ark. yaptif1 invitro bir calismada ise
Azitromisinin T. gondii'nin kist formlarina da etkili oldugu ortaya

konmustur (47),

Saba ve ark. toksoplazma ensefalitine yakalanmis 14 AIDS’li
hastada yaptiklari bir ¢alismada giinliik 75 mg. pirimetamin ve 500
mg. azitromisini dért hafta uygulayarak bu kombinasyonun sagaltimda

belirgin etkinligini ortaya koymuslardir(72).

Blais ve ark.nin invitro olarak yaptiklar bir calismada T. gondii

ile enfekte edilmis fare makrofajlarinda azitromisinin biriktigi ve
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parazitin gelisimini inhibe ettigi elektron mikroskobuyla ortaya

konmustur(19),

Conrad ve ark.nin yaptigi1 bir calismada da azitromisinin
parazit ve konak hiicrelerinin asidifiye boéliimlerinde oOncelikle

konsantre oldugu gosterilmistir(77).

Pfefercorn ve Borotz'un yapmis oldugu bir ¢alismada makrolid
antibiyotikler olan azitromisin ve spiramisine karsi bazi toksoplazma
susglarinin direng gelistirebilecegi ortaya konmus ve azitromisinle spi-

ramisin arasinda ¢apraz direng olusabildigi belirlenmigtir(69).

Dumas ve ark. kronik toksoplazmozis olusturduklar fare mo-
delinde yaptiklar: bir ¢alismada azitromisini 100 mg/kg/ giin do-
zunda 100 giin boyunca kullanmislar primer ve sekonder proflaksi
icin toksoplazma ensefalitine karsi bu ilacm kullarulabilecegini be-

lirtmislerdir(35),

Bunlarin yaninda sagaltimda kotrimoksazoliin kullanildig: ge-

gitli ¢alismalar da vardur.

Tekeli'nin yapmis oldugu invitro ve invivo ¢alismalarda kotri-
moksazoliin etkinlifi arastirilmigtir. Bu ¢aligmaya gore invitro olarak
He-La hiicrelerine toksoplazma inokiilasyonundan sonra 48-72 saat- '
lerde kotrimoksazol ilave edilmis ve bu hiicrelerde toksoplazmalarin
intrastoplazmik iiremedigi gozlenmistir. Yine bu ¢alismada invitro
olarak emetin, gentamisin, tetrasiklin, linkomisin, rezorchin, rifa-
misin, cephazolin sodyumun hiicre i¢inde toksoplazmalarin ¢ogalma-
larma engel olmadid1 saptanmustir. Invivo ¢alismada ise kotrimoksa-

zol 15 gin siire ile 2,4 ve 12,8 mg./gin olarak ii¢ ayr1 dozda paren-
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teral verilmistir. 12.8 mg/giin doz verdigi 40 fareden sadece ikisinin
17. gunde 6ldiigii digerlerinin ise normal yasamlarin sirdiirdiklerini
kaydetmistir. Bu farelerin 3. ayin sonunda saglikl kaldiklar: saptana-
rak izlemeye son verilmistir. Farelerden nekropsi sonrasi beyin ez-
melerinden hazirlanan preparatlar ve karaciger-dalak stirtme prepe-
ratlar1 giemsa ile boyandiktan sonra incelenmis ve toksoplazma go-

rilmedigi kaydedilmigtir(81),

Bizim ¢alismamizda ise 10 mg/kg/giin dozunda kotrimoksazol
oral olarak kullamilmig, enjektabl formu tercih edilmemistir.
Kullandigimiz dozda mortatilite ylizdesi %100 diir. Patolojik olarak

da kontrol grubuna gére ¢ok az bir etkinlik gézlenmistir.

Sander ve Midvedt deneysel olarak toksoplazma gondii ile
enfekte ettikleri farelerde trimetoprimin’in etkisini yalniz basina ve
sulfametoksazol ile kombine uygulayarak arastirmiglar ve uygulamada
oral yolu tercih etmislerdir. Trimetoprim tek basma verildiginde
herhangi bir etkinligi olmamis ancak kombine kullanimda sulfona-
midlerin etkisini belirgin bir sekilde giiclendirerek yasam siresini
uzatmigtir. Sulfametoksazol verilen grupta ise farelerin ila¢ verildigi
strece yasadigl goérilmiustiir. Sulfametoksazol ve trimetoprim
Img./2mg. oraninda kullanildiginda ise akut toksoplazmozisli fare-
lerde tedavi edici oldugu belirgin sekilde ortaya konmustur. Ayrica

portorlik oram da azalmistir(74),

Bir baska incelemede uzun T. gondii'nin sulfametoksazole gé-

receli bir rezistans kazandig gériilmiistiir (75).

Lafrenze ve ark.nin klinik ve hayvan deneylerinde

kotrimoksazol kombinasyonu uygulanmis 12 hastada iyi sonuglar
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alinmistir. Deneysel olarak enfekte edilmis farelerde 40 mg/kg
trimetoprim ve 200 mg/kg sulfametoksazol verildiginde fareler
enfeksiyondan korunmuglardir. Buna karsin, 20 mg/kg trimetoprim
ve 100 mg/kg sulfametoksazol verilen hayvanlarin 26. giinden sonra

6liim orani %34.6 olmugtur(55),

Terregna ve ark. deneysel toksoplazmozisde kotrimoksazol
kullanimu ile hastalik siiresinin uzamasina ragmen yasam stiresinin
%20 den %100’e kadar arttigimi saptamuiglardir. Alman sonuglar bu

kombinasyonun toksoplazmaya karsg: etkin oldugu izlenimini vermistir

(82),

Thiermann ve ark. yapmis oldugu ¢alismada 2x102 takizoitle
enfekte edilen farelere 72 saat sonra 75 mg/kg/giin dozunda kotri-
moksazol verilmig 30. giinde 12 fareden 10'u 6lmiistiir. Tedavi yiiz-

desi %16.7 olarak bulunmustur. Beyinde parazite rastlanmamigtir(83),

Lee ve ark. nin yaptig1 ¢alismada RH susundan 10° tokizoitle
enfekte edilen farelerde 15 giin siireyle 24 mg/kg/gian dozunda
kotrimoksazol kullanilmig ve bu dozun profilaksiyi sagladig: belirtil-

migtir(56),

Brun-Pascaud ve ark. yapmis olduklari ¢alismada immiinkom-
promise hale getirilen ratlarda kotrimoksazolun koruyucu etkisi ol-

dugu kaydedilmistir(19),

Canessa ve ark. AIDS’li hastalarda uyguladiklart 40 ve 120
mg/kg/gun dozlarindaki sagaltimin Toksoplazma ensefalitinde piri-
metamin-sulfadiazin kombinasyonuna alternatif olarak kullanilabile-

cegini belirtmiglerdir (23),
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Carr ve ark. yaptiklar: retrospektiv ¢alismada kotrimoksazolun
haftada iki giin almman ikiser tablet ile (160/800 mg) toksoplazma en-

sefalitine kars: primer proflaksi sagladigi gostermiglerdir(24).

Sonug¢ olarak, yaptigimiz ¢alismada son yillarda 6zellikle im-
miinsistemi yetersiz olan hastalarda yasam tehdit edici bir zoonoz
olan toksoplazmozis'in sagaltiminda tilkemizde rahatlikla bulunabilen
kotrimoksazol ve azitromisinden ikincisinin kullandigimiz dozlarda
daha etkin oldugu digiiniilmistiir. Bu etkinligin azitromisinin hiicre
icine ve dokulara, ayrica makrofajlara birikimi sonucunda ortaya
¢ikabildigi izlenimi edinilmistir. Kotrimoksazol verilen grup ile
kontrol grubu arasmda yasam olasilig1 yoniinden istatistiksel fark bu-
lunamamstir (P>0, 05). Patolojik olarak da azitromisin'in dokularda
etkin olabildigi goézlemlendiginden bradizoit formlarin olusumuna

olanak tanunayacagi diisiiniilmektedir.
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5. OZET

Deneysel Toksoplazmozis'te Azitromisin ile Trimetoprim-
Sulfametoksazol'iin Sagaltimdaki Etkinliginin Karsilastirilmasi ve
Patolojik Olarak Degerlendirilmesi

Bu calisma, "Tokso Ankara" susu ile deneysel topsoplazma en-
feksiyonu olusturulan mus musculus var. albinos tiirii farelerde, azit-
romisin ve kotrimoksazol iin sagaltimdaki etkinligini karsilastirmak
amaciyla yapilmistir.

Calismada kullanilan 95 fare 9 gruba ayrilmistir. Bu gruplar-
dan 6 smdaki her bir fare 1x10°9 toksoplazma takizoiti ile intraperi-
oneal olarak enfekte edilmistir. Patolojik kontrol i¢in ayrilan gruptaki
farelere ilk bes giin hergiin, daha sonra iki giinde bir nekropsi uygu-
lanmistir. Lenfadenopatinin 48 saat sonra olustugu belirlenmis ve
Akut Toksoplazmozis semptomu olarak kabul edilerek diger grup-
larda sagaltuna baslanmstir.

Ilaclar farelere oral olarak, Azitromisin 300 mg/kg/giin, kot-
rimoksazol 10mg/ kg/gin dozunda toplam 7 giin verilmistir.
Degerlendirmeler yagsam siiresi ve patolojik degisiklikler agisindan
kontrol gruplan ile karsilastirdarak yapilmstir.

Azitromisin verilen grup 6 ay boyunca izlenmis ve hi¢ 6liim
olmamistir.

Kontrol grubu ile kotrimoksazol verilen grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p> 0,05).

Patolojik olarak ise azitromisin verilen grupta, lezyonlar 5.
gunden sonra tamamen kaybolurken kotrimoksazol verilen grupta
devam etmistir.

Sonug¢ olarak, kullandigimiz dozlarda azitromisin kotrimoksa-
zol den daha etkin oldugu duginilmiuigtir.

Anahtar Kelimeler: Toksoplazmozis, Azitromisin, Kotrimok-
sazol, Fare, Sagaltim.
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6. SUMMARY

Comperative Activitly of Azithromycin and Trimethoprim-
Sulfamethoxazole in Experimental Toxoplasmosis
and Pathological Assesment

This study was done to compare the activity of Azithromych
and Cotrimoxozola in mice, mus musculus var. albinos, infected with
"Toxo Ankara" strain experimentally.

The study group, 95 mice, was grouped into nine groups every
mouse in the six groups was inoculated intraperitoneally with 1x105
tachyzoites.

Necropsy, in the group separated for pathological control was
performed daily for the first five days, then, the day after two days;
Lenfadeno pathy, detected after 48 hours accepted as a symptom of
acute toxoplasmosis and therapy was begun to other groups.

Azithromycin at 300 mg/kg of body weight per day and
Cotrimoxazole at 10 mg/kg of body of weight per day were treated
perorally for seven days.

The results were evaluated by comparing by prolonged survival
and pathological changes between the study and control groups.

The group treated with azithromycin was followed up for six
mounths and there was no death.

There was no significant statistical differance between control
group and the group treated with cotrimoxazole (P<0,05).

The pathology was treated with cotrimoxazole while the
lesions disapperaing after five days in the group treated with
azithromycin.

In conclusion we, tought that azithromycin administered.

Key Words: Toxoplasmosis, Azithromycine, Cotrimoxazole,
Mice, Therapy.
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