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 Apicomplexa (Sporozoa) subesinin Eimeriidae ailesininde

ve Coccidia grubundadir.

* |nsan, diger memeli ve kanatlilarda yerlesip hastalik etkeni

olabilen tek tlr, Toxoplasma gondii'dir.



e T. gondii, dinyada en vyaygin zoonik parazitik
hastalik olan toksoplasmoz (toksoplasmosis)

etkenidir.

‘ “.‘\ Dinya nufusunun yaklagik %25-30"unun



 TORCH (Toxoplasma, Rubella, Cytomegalovirus ve Herpes

enfeksiyonu) olarak bilinen etkenlerden biridir.

e Toxoplasma gondii ABD'de “Category B pathogen’ olarak

siniflandirilhr.



Insan vicudundaki tim hayati organlar tutabilen,

ozellikle akut donemde kan, beyin omurilik sivisi (BOS),
meni, gozyasi, tukarak, idrar gibi tim sivisal cikartilarda
bulunabilen, transplasental bulas ile kalici fetal yikimlara,

dusuklere yol acan bir zoonozdur.



Hastaligin zoonotik karakteri, c¢ig veya az pismis

kontamine et, cig sut, cig yumurta, iyi yikanmamis-kabugu
soyulmamis kontamine sebze-meyre yenmesi, kontamine
su icilmesi, kan nakli, organ nakli ve transplasental gecis
gibi pek cok yolla bulasmasi diinyada son derece yaygin

olarak gorulmesine yol agcmaktadir.



* Parazitin konak immun sisteminden korunmasina yarayan

kist icindeki  “Bradizoit”  formlarinin  hastaligin
tekrarlamasina sebep olmasi, bu hastaligin kontrolinu

zorlastirmaktadir.



ETYOLOJISI

Bu parazit organizmada hucre ici yerlesim gosteren ve
firsatci bir patojen olarak tanimlanmis olup ilk kez Nicolle
ve Manceaux (1908), Tunus'ta Pasteur Enstitlist'ndeki
Charles Nicolle laboratuvarinda leishmaniasis
arastirmasinda kullanilan hamster benzeri bir kemirgen

olan Ctenodactylus gundi dokularinda kesfedilmistir.



Baslangicta parazitlerin Leishmania olduguna inan

arastirmacilar kisa stre sonra yeni bir organizma
kesfettiklerini ve morfolojisine (Modern Latincede Toxo =
vay; plazma = yasam) ve konaga dayanarak Toxoplasma

gondii olarak adlandirdilar.



e Ote yandan Splendore, Brezilya'da bir tavsanda da ayni paraziti

kesfetmis (1908) ve bunu Leishmania olarak yanlis bir sekilde

tanimladi, ancak adlandirmadi.

* Bu hastaligin ilk olarak laboratuvar hayvanlarinda taninmasi ve
her iki arastirmaci tarafindan da Leishmania olarak diusinutlmesi

dikkat cekici bir tesaduftar.



Parazitin insanda varhgr Uzerine cesitli  soylemler

bulunmaktadir. insanda ilk kez 1916 yilinda Seylan’da sonra
Rusya’da bulundugu bildirilmistir.
Ulkemizde ise ilk tespiti 1950 yilinda Akcay, Pamukcu ve Baran

tarafindan bir kopekte ve insanda varligi 1953 yilinda Unat ve

arkadaslari tarafindan histopatolojik gozlemlerle saptanmistir.



11 PARAZITIN MORFOLOJI VE YASAM DONGUSO

* Parazitin morfolojik 6zelliklerinin ve evriminin bilinmesi,
toxoplasmosis tanisi icin dnem tasimaktadir. Parazitin
evriminde seksiel dongu, kesin konak olan kedilerin ince
bagirsak hucrelerinde gerceklesirken, sekstel olmayan
dongu, kediler, kuslar dahil insanlarda ve tim sicakkanli

hayvanlarda gorilmektedir.



Parazitin bilinen ti¢ morfolojik sekli bulunmaktadir;

1. Trofozoit (Takizoit, endozoit) sekli; aseksiel olarak hizli cogalabilen form,

2. Bradizoit (kist) sekli; asekstiel alarak cogalan ve dokularda olusan enfektif
form,
3. Ookist sekli; sadece enfekte kedi diskisinda gortlmekte olup, parazitin kedi

ince bagirsaklarinda cogalan seksuel donglisi sonucu olusmakta ve insan

dahil, kuslar ve tim sicak kanli hayvanlari enfekte edebilmektedir.



Toxoplasma gondii exists in three forms
All parasite stages are infectious.

Tachyzoites

1. TACHYZOITES
2. TISSUE CYSTS
3. BRADYZOIT
4. OOCYSTS

Oocysts

Sporulated
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A- Bolinme asamasindaki trofozoitler. Giemsa boyasi.

B- Giemsa ve gimius boyali doku kisti. Terminal cekirdege (ince ok)

sahip bradyzoitleri cevreleyen gumus-pozitif doku kisti duvarina
(kalin ok) dikkat edin.

C- Doku kisti. Bradyzoit’ler (ince ok) ve ince kist duvari (kalin ok)

D- Kedi diskisinda sporlanmamis ookistler.



Konak hlicresi icine parazitin girmesi, parazitin apikal

kompleksinin konak hucresine girmesi ile baslamakta,

hicre icine girisle beraber konak
eden bir membran paraziti cevre

parazitin etrafinda bir parazitofor va

nucre zari ile devam

emekte, daha sonra

<uol olusmaktadir.
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Takizoit Form

Takozoit olarak da adlandirilmakta olup aseksiel doénglde

gorulmektedir.

2-4 x 4-7 upm boyutlarinda, hilal seklindedir ve Nicolle ve

Manceaux'nun (1908) Ctenodactylus gundi’de buldugu asamadir.

Bu asama ayni zamanda trofozoit, proliferatif form, besleme formu

ve endozoit olarak da adlandirilmistir.



* Vicuttaki hemen hemen her hlcreye bulasabilir. Endodiyogeni

(Yunanca endo = i¢, dyo = iki, genesis = dogum-dol) adi verilen 6zel bir

islemle ikiye bolinurek cogalmaktadir.

* Yasamak ve cogalmak icin hicre ici yerlesimi tercih etmektedir.
Endodyogeni ile iki yavru hicre olusumu tamamlanmadan 4-6 saat
aralar ile tekrarlanan nlkleer boélinmelerle “rozet” gorinimuni

andirmaktadir.



erken bir asamasinda

olan parazitleri cevreler
(oklar).

Konak hiicre
mitokondrisi (ok baslari)
parazitofor vakuol zarini
cevreler. HCN, konakcl
hlicre cekirdegi.



ENDODIOGENI

s



ER, endoplazmik retikulum,;
G, Golgi govdesi;

HCN, konakgi hiicre
cekirdegi;

MN, mikronemler;

Mi, mitokondri;

N, cekirdek,

NU, nukleolus,

PV, parazitofor vakuol;
R, Rhoptry




Dort membranla
(oklar) cevrili
apikoplast (A) 'yi
gosteren Golgi
bolgesinin
buyutilmesi.



* Takizoit, konak huicreye aktif olarak girer ve bir konakc¢i hucreyi

ararken, egilebilir, uzayabilir ve geri cekilebilir.
* Parazitofor vakuoldeki T. gondii, konak savunma mekanizmalarindan

korunmaktadir.

* Takzozoitler, konak hticre parazitlerle doluncaya kadar aseksuel olarak
bolinmeye devam eder. Birka¢c bdélinmeden sonra, T. gondii doku

kistleri adi verilen baska bir asama olusturur.



Bradizoit Form

Bradizoitlere ayrica kistozoitler de denir (Brady=yavas).

Konagin immuin sisteminin devreye girmesi ile takizoitler immun yanittan
kacmak ve metabolik ihtiyaclarini en aza indirmek icin kist icinde yavas

cogalan formlara, yani bradizoitlere (kistozoit:cystozoit) donlismektedirler.

Bu kistlerin etrafinda iki kath ceper bulunmakta, en dista konak tarafindan
olusturulan ve icte de parazit tarafindan olusturulan bir ceper

bulunmaktadir.



Sk

: S L

FIG. 15. Bradyzoite in the tissue cyst shown in Fig. 13. Am. amylopectin granule: Ce, centrioles: Co. conoid: Dg. electron-dense granule: Ga, Golgi adjunct
(apicoplast): Go, Golgi complex; Im, inner membrane complex: Mi, mitochondrion: Mn, microneme: Nu nucleus: Pm. plasmalemma: Rh, rhoptry.
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FIG. 4. Schematic representation of the apical complex of T. gondi. Modified from reference 51 with permission of the publisher.



Iki apikal halkayi (al, a2),
iki kutuplu halkayr (p1,
p2) conoid'in Ustinde ve
cevresinde gosteren bir
bradizoitin apikal bolgesi.
C- conoid
MN-mikronemler;

R- Rhoptry.



Kist icindeki bradizoitlerin paraglikojen vakuollerinden zengin oldugu,

enfeksiyonun ilk haftasindan sonra gorilmeye basladigi ve konagin tim

yasami boyunca canliligini korudugu gorulmustur.

TI. gondii, doku kistleri adi verilen baska bir asama olusturduktan sonra bu
doku kistleri blylr ve hucre icinde kalir. Akcigerler, karaciger ve bobrekler
dahil viseral (i¢c) organlarda doku kistleri gelisebilse de, beyin, goz, iskelet ve

kalp kasi dahil olmak Uzere kas ve sinir dokularinda daha yaygindir.



Doku kisti duvari ince, elastiktir (< 0,5 um) ve bradizoitler olarak bilinen

yuzlerce hilal seklindeki ince T. gondii asamasini icerebilir.

Bradizoitler yaklasik olarak 7 x 1.5 um’dur. Bradizoitler, takizoitlerden yapisal

olarak sadece bir kac farklilik gosterir.

Bradizoitlerin arka ucuna dogru vyerlesmis bir cekirdegi vardir, oysa
takizoitlerde cekirdek daha merkezi bir konumda bulunur. . Bradizoitler,
takizoitlerden daha incedirler ve proteolitik enzimler tarafindan tahribatta

takizoitlerden daha hassastirlar.









* Takizoitler gibi konak hilcre vakuolinde vyerlesen doku

kistlerinin bazen birkac bradizoit, bazen de binlerce

bradizoit icerip 200 um capa ulasabildigi gortulmaustar.



bradikzoit’lerindeki
farkhliklar nedeniyle /'
sagdaki kistten daha 4
gen¢ olduguna dikkat ;
edin.

CW- Kist Duvari

Oklar- Genc Brad..
Ok basi- olgun Bradi.







Pi- parazit plazmalemmasi
Im- ic membran
Mn- Mikronem



Ookist Form

* Kedigillerin bagirsagindaki enteroepitelial donglintin sonunda olusan

T. gondii formu ookist olarak bilinmektedir.

e Ookistler oval 11-14 X 9-11 mikron buyukliginde olup iki tabakal

ceperleri bulunmaktadir.

* OQOokistlerin enfekte edici hale gelmeleri icin kedi diskisiyla disari

atildiktan sonra uygun kosullarda olgunlasmalari gerekmektedir.



Bu olgunlasmaya sporulasyon adi verilmekte ve uygun kosullar olarak

nitelendirilen ortamin 1s1 ve oksijenine gore sporulasyon siresi
degismektedir.

Sporulasyon 4°C'nin altinda ve 37°C'nin  Usti  sicaklikta
olusmamaktadir.

Sporulasyon sonucunda ookistler icinde her birinde 4 sporozoit

bulunan iki adet sporokist olusmaktadir.
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T. gondii'nin kesin konagi olan kedilerin ince bagirsak epitel hiicreleri icinde eseyli

ve eseysiz olarak gelistikleri ve merozoitlerle, gametositlerden gametlerin olustugu

bilinmektedir.

Bu eseyli gelisme, kedilerin T. gondii'nin entektif sekillerinden birisini almasiyla

baslamaktadir.

Takizoit veya sporozoit alimindan sonra parazit, kedilerin ince bagirsak epitel
hucreleri icine (enteroepitelial siklus) 6nce sizogoni ile (sizontlar olusur) eseysiz
olarak cogalmakta, bu cogalma birkac kez tekrar ettikten sonra parazitin bradizoit

sekilleri olusmaktadir.



Sizontlardan salinan organizmalar (merozoitler), erkek ve disi gametleri

olusturur. Ince bagirsak epitel hicreleri icinde gametosit sekline
donusmekte ve gametositlerden de makro ve mikro gametler meydana

gelmektedir.
Mikrogametler ince uzun, ig seklinde olup iki kamcisi bulunmaktadir.

Epitel hicresini terk eden mikrogametlerden bir tanesi yine epitel hicresi
icinde bulunan makrogameti kamcilariyla hareket ederek bulmakta ve

dollenme olusmaktadir.



FIGURE 2.13 The structure of the mature microgamete.

A) Longitudinal TEM section through a microgamete showing the dense nucleus (N) and the anterior mitochondrion (Mi) and
the basal bodies of the two flagella (F). Bar is 1 pm.

B) SEM of a microgamete illustrating the nucleus (N) and the two very long posteriorly pointing flagella (F). Bar is 1 pm.




FICGURE 2.15 Eady stages of oocyst formation.

A)Mymdwwm&eMof the outer veil (V) and partial formation of the outer layer of the oocys
wall (arrows). Note this is asociated with the bes of the VFB and the WFB1 from the macrogamete cytoplasm while the

WFB2 (W‘2) remains. L, ipid droplet: PG, polysaccharide granule; N, nuclews. Bar &5 1 pm.

B) Newly mleased mshmnmg the outer veil (V) and fully formed cocyst wall (OW) enclosing a cytoplasnic mass

containing P V;_'ma”(‘)mdhpndckopleh(l.) Bar is1 pm.

C) SEM shuw:ng a number of rogal apparently attach to a macregamete/oocyst (Ma) with two adjacent

merozoites (Me). Baris 1 um.

D} Detail of the oocyst wall consisting of the auter veil (V) plus the thin electron dense outer layer (O) and the thicker inner

layer (I) which sepamtes from the plasmalemma (F) of the cytoplasmic mass Bar is 100 nm.




Dollenme sonucu olusan kalin kabuklu zigot daha bir middet epitel hiicresi

icinde kaldiktan sonra bagirsak limenine gecmekte ve bagirsak |[imeninde

gorulen bu sekle ookist adi verilmektedir.

Kedi diskisiyla disari atilan ookistlerin enfektif hale gelebilmeleri icin
sporulasyon adi verilen gelisme evresini (dis kosullarin 1si ve nem acgisindan
uygun olmasi halinde) gecirmesi ve sonucta (1-5 glin) iclerinde dorder adet
sporozoit bulunan iki sporokist iceren olgun veya enfektif ookistler

olusmaktadir.



Bu ookistlerin toprakta ve tath sularda 18 ay gibi uzun zaman canli kalabildikleri

bilinmektedir.

Ookistler, kontamine herhangi bir yiyecek veya kontamine sularla, kediler dahil
sicak kanli hayvanlar tarafindan agiz yoluyla alindiktan sonra mide salgisini

kolaylikla gecmektedirler.

Ookistlerin, ince bagirsaklarda sindirim enzimlerinin etkisiyle kalin duvari erimekte,
sporokistlerin de parcalanmasiyla serbest kalan sporozoitler bagirsak mukozas
epitel hucreleri icine girerek sizogoni veya endiyogoni ile cogalmakta ve

merozoitleri olusturmaktadirlar.



SP: Sporozoit
N: Nukleus
MN: Mikronem

C: Konoid

PG: Polisakkarit Grandl
I: Ic katman

O: Dis katman



Bu evre birkac kez tekrarladiktan sonra, bagirsak epitel hlicreleri icine

giren takizoitler eseyli Uremeyi baslatmaktadirlar.

T. gondii'nin eseyli olmayan cogalma sekli kedigillerle sinirli olmayip,
butlin sicakkanli hayvanlarda ve kuslarda goérulmekte, bu gelisme
seklinde hizli cogalan takizoitler ile kismen yavas cogalan ve uzun

zaman canli kalabilen bradizoitler bulunmaktadir.



A:Kisti cevreleyen monositlere dikka

Kist Duvari

* B: Bradizoitleri (Br) iceren bir fagositik vakuol
ile bir makrofaji gosteren C kismindaki doku

kistinden detay.

* C: Bradizoitleri (Br) saran, yirtik kist duvarini
(CW)  goOsteren immuinokompetan bir
konakcidaki doku kistinden kesit. Doku kistini

istila eden ve bradizoitleri fagosite eden sayisiz

makrofajlara (M) dikkat edin.
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Tissue cysts ingested
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FIGURE 1.1 Life cyce of T. gondii.




Definitive Host
Cat

>
Fertilization
Sexual

Sporulated cocyst

Human exposure 1:
Cileaning cat litter box

Human exposure 2:
Uncooked pork & goat p E
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Epidemiyolojisi

 Toxoplasma gondii dinya nufusunun yaklasik %30'unu enfekte
etmektedir. Konjenital toxoplasmosis ve immun suprese
hastalardaki ensefalitler haric insanda asemptomatik kaldigi
varsayilmaktadir. T.gondii'nin kemirgenlerde davranis
degisikligine neden oldugunun gosterilmesi bu varsayimin
sorgulanmasina neden olmustur. Ardindan insanlarda da kisilik

ozelliklerini degistirmeye kabiliyeti oldugu raporlanmistir.



* Anti-T.gondii Ab seropozitif kisilerde vyenilik arayisinda azalma,

anlama- kavrama kabiliyetinin azalmasi gibi bazi kisilik profili ve
davranis ozelliklerindeki olumsuzluklara rastlanislarin artmasinin
vaninda reaksiyon surelerinin ortalamasina negatif etki gibi
(bilgisayarli basit reaksiyon stre testlerine daha =zayif tepki
verilmesi, trafik kazalarina karismaya daha meyilli olmak gibi) motor

fonksiyonlar Uzerine de olumsuz etkiler bildirilmistir.



Sizofreni, major depresyon, obsesifkompulsif bozukluk (OKB) ve suisidler

gibi psikiyatrinin; Parkinson hastaligi ve diger hareket bozukluklari
(Hungtington koreasi), kriptojenik epilepsiler, Holmes tremoru, Alzheimer
hastaligi, hatta multipl skleroz ve ALS gibi nérolojinin sahasindaki pek cok
hastalik ile iliskilendirildigi calismalar literatiirde kendilerine yer bulmus
ve dahasi bircok calismanin ortaya koydugu kanitlar T.gondii
enfeksiyonunun insanlarda sizofreni ve depresyon gelisimi icin bir risk

faktord oldugu sonucunu dogurmustur.



* Toksoplasmoz, zonotik bir parazitozdur. Parazitoz kisilerin

veme aliskanligi, kedilerle olan iliskisi, kedi diskisinin
cevrede yayginligi ve hijyen kurallarina uyma durumlari ile
yakindan ilgilidir. Insan cevresinde en onemli kaynak

diskilarindaki ookistlerle insana agiz yolundan enfeksiyonu

bulastiran kedi ve kedigillerdir.



Ookistlerden baska bradizoitleri tasiyan et, beyin gibi

pbesinlerin iyl pisirilmeden yenmesi de bulasmayi
saglamaktadir. Bu bakimdan domuzlar ve sigirlar,
koyundan daha tehlikelidirler. Cinkl koyundan elde edilen

suslar daha az virlilans 6zellik tasimaktadir.



UIkemlzde sokak kedller

urunlerin yikanmadan yenmesi, akan su kir tutmaz inanisi ile dere
sularinin icme ve kullanma amach tuketimi, su kaynaklarinin
korunmasiz olmasi, tirk mutfaginda cig kofte gibi bir basyapitin
bulunmasi, eti taze tiketme egilimi (derin dondurucuda 2 giin veya
daha fazla bekletmeden), halkin bu konuda yeterince
aydinlatiimamis olmasi gibi faktorler toxoplasmosis bulasi icin

gerekli tim ortami saglamaktadir.



Toksoplazmozun trofozoitlerle (takizoitlerle) de

bulasabilmektedir. Akut toksoplazmozda trofozoitler vicutta
cok yaygin olup diski, idrar, tukuruk, burun salgisi, goz yasi,

vajina salgisi, meni ve sitle disari atilabilmektedir.

10 tane parazit, bir insana bulasmayi saglamaya yetmektedir.



Ozetle;

Toksoplasmozda kaynaklar sunlardir: 1. Diskilari ile ookist atan kediler, 2.
Parazitin takizoit ve bradizoitlerini iceren etler 3. Vicudunda paraziti
barindiran anne, 4. Toksoplasmozlu kisiden nakledilen kan ve 5.

Toksoplasmozlu kisiden nakledilen doku/organ.

Buna gore insan toksoplasmoza yasamin iki doneminde yakalanabilir:
dogumdan once yani konjenital olarak ve dogumdan sonra yani edinsel

veya postnatal toksoplasmoz olarak tanimlanir.



PATOGENEZ

 Toksoplasmozun patogenezinde kisinin direnci ve etkenin virtlansi ile miktari
onemli bir rol oynar. Toxoplasmanin kdkenleri (suslari) arasinda virllensce

farkhhklar vardir.

 Toxoplasma, vucut direncinin kirildigi durumda hastalik yapan firsatc bir
parazittir. Insanin en duyarli oldugu donem cenin donemidir. Bu dénemdeki
bulasma cogunlukla o6limle sonucglanir. Daha ileri yaslarda veya eriskinlerde

enfeksiyon sessiz seyredebilecegi gibi kendiliginden de iyilesebilir.



* T gondii, bircok hicre tipini enfekte ederek bircok organi istila eder.

Takozitler, makrofajlari enfekte eder. Kan vyoluyla yayilip istila
ettikleri organlarda asekstel olarak cogalir ve hiicresel bozulmaya
neden olarak hucre olumune neden olur. Bu sekilde olusan nekroz,
lenfositler ve monositler gibi infilatasyonel konakgi hicrelerini ceker.
Enfekte bireylerde ana patolojiye neden olan bu enflamatuar

yanittir.



L | Lenf Nodiillerinde Patojenite

* T gondii enfeksiyonu, dogum sonrasi ya da dogustan edinilmis
olabilir T. gondii'nin postnatal enfeksiyonu durumunda,
lenfadenit (lenf dugimu iltihabi) ve lenfadenopati (lenf
bezlerinin siserek anormal buyuklige ulasmasi) insanlarda en sik
gorulen semptom ve klinik belirtidir. Derin servikal (boyun) lenf
bezleri, dogum sonrasi akut alinan toksoplazmoz sirasinda en sik

sisen lenf bezleridir.



Enfekte lenf bezleri hassas ve palbe edilebilmektedir ancak agrili

olmayabilir ve semptomlar haftalar veya aylar icinde duzelir.
Lenfadenit ve lenfadenopati siklikla ates, halsizlik, yorgunluk, kas
agrilari, bogaz agrisi ve bas agrisi ile ortaya cikar. Dogum sonrasi
edinilen T. gondii enfeksiyonlari, retinokoroidit (retina ve koroid’in
birlikte inflamasyonu) ile sonuclanarak gozleri de enfekte

edebilmektedir.



 Lenf nodillerinin histopatolojik incelenmesinde uc¢ tipik histopatalojik bulgu

goriulmektedir;
e 1. Reaktif folikuler hiperplazi,
e 2. Terminal merkezin sinirlarini bozan dizensiz epitelioid histiosit kiimelenmesi,
e 3.Sinuslerin monosit infiltrasyonuna bagli genislemesi.

* Toxoplasmosis olgularinda lenfadenopatinin boyun veya ensede gorilebilmesinin
parazitin virulansina veya enfeksiyonun ookist veya doku kistiyle bulasma sekline

bagli olabilecegi tahmin edilmektedir.



Kitlenin ortaya
cikmasindan birkacg
hafta Once cig et
yiyen hastada

lenfodenopati.

£ Case Report (A Patient With Toxoplasmosis as
| , a Cause of Submental Lymphadenopathy)




Sag submandibuler bolgesi

beri sislik, son 2 glin ise ates oykusu ile
klinige basvuran hasta.

ince igne aspirasyon sitolojisinde spesifik
olmayan lenfadenit saptandi ve
genislemis lenf nodu cerrahi olarak
cikarildi ve histopatolojik incelemeye
gonderildi.

T. gondii'ye karsi spesifik antikor titresi
uygulandi ve lenfadenite yol acan
toksoplazmoz tanisini dogrulayan
toksoplazma icin asiri yuksek 1gG seviyesi
tespit edildi.




Lenf bezinin kesiti,

belirgin germinal

merkezleri olan daginik

reaktif lenfoid folikulleri . .

gorulmekte (H&E, x 10). ;




e Agirhkl olarak
mononukleer

hicreleri gosteren
belirgin nukleoller.

|-



G6z Toxoplasmosisinde Patojenite

Parazit, proinflamatuar (inflamasyona sebep olan) IFN-y ve IL-12 Uretimini tetikler
ancak, ayni zamanda T. gondii gucll bir Th1 bagisiklik tepkisini baskilamaktadir.

Bu dengeli immin yanit, parazitin immaunolojik kontrolini saglar ve paralel olarak
immunopatolojiyi onler.

Onemli bir diizenleyici bilesen olan Th17 hiicrelerinin, gozdeki bu immiin patolojik
tepkinin dengesine katkida bulunan kilit faktorler oldugu tespit edilmistir.

Th17 hucreleri, IL-23'Un dendritik hucrelerden aracilik ettigi IL-17 Gretimi ile karakterize
edilir ve muhtemelen hem koruyucu hem de proinflamatuar (inflamasyona sebep olan)

etkilere sahip olabilecegi gosterilmistir.



Son klinik ve deneysel calismalar, aktif okuler toksoplazmozda IL-

17A'nin goz ici asiri ekspresyonunu gostermektedir. llging bir sekilde,
bir calismada, bu sitokinin uretimi, enfeksiyonun ilk safhalarinda

meydana gelmis bu sitokin ve cogunlukla, T htcre infiltrasyonundan

ziyade retina hucrelerine yerlestigini gostermistir.



Genetik Yatkinlik, Okuler Toksoplazmozis
Duyarliliginda Rol Oynar mi?

Konjenital okliler toksoplazmozisi olan cocuklarda, hilicre ici model
tanima reseptorid olan NOD2 genindeki polimorfizmlerle bir iliski tespit
edilmistir. Dikkate deger bir sekilde, sonuclar ayrica NOD2'nin CD4 + T
lenfositleri tarafindan IL-17A Uretimini etkiledigini ve muhtemelen

okuler toksoplazmoz gelisimine katkida bulundugunu ileri sirmustdar.



immiin sistemi (IS) saglam kisilerde gdz toxoplasmosisi, konjenital veya sonradan

kazanilmis (akkiz) enfeksiyon sonucu olusmakta;

Uveitis (gozin icindeki damar tabakanin (uvea) iltihabi sonucu ortaya cikan bir
hastaliktir. Uvea goziun damarsal dokusu oldugundan tim gozin damarsal

beslenmesinden sorumludur) ile baslamakta

tek tarafli, fokal (sinirlari belli bir odakta) veya multifokal (birkac odakta)

retinokorioiditis (Retina ve koroid'in birlikte inflamasyonu)



Retina

Toxoplasmosis Siliyer cisim damarlan
Zoniiller 3 : Gorme siniri
‘ v
| l;:ctltye - Kornea ; {
nfection i » ”
l'ens | ‘ Maku“
On kamara " /
I ¥ _ Retina
ki Koroid
Black Scar Konlork 2 N ' ' S

(previous infection)

Vitreus




siddetli inflamasyon ve nekrozla karakterize olan koroidin grantlamatoz

enflamasyonunun nekrotizan (nekroza yol acan) retinite (retina iltihabi)
bagl gelistigi

Vitreal (g6zde camsi tabaka) eksudasyon (damar duvarlarindan veya doku
ylzeyinden disariya, proteinden zengin, lokosit iceren sivi sizmasi) veya
vitreus icinde cok sayida kapiller tomurcuklanma goérulebilecegi, retinada

nadiren takizoit ve kist saptanabilecegi yayinlanmistir.



* G6z kiresinin igini doldurarak
seklini veren saydam, renksiz,
jel seklindedir

* 4 ml

* %99 su

* Kollajen, glikoprotein ve
hyaluronik asitten olusan ozel
bir yapi

VITREUS

Iris

Anatomy of the eye



G0z toxoplasmosisinde esas patojenite retinokorioiditis

olarak karsimiza cikmakta, bu lezyon degisik buyuklikte,
gozun arka kisminda, tek tarafli ve tek olarak

gorulmektedir.



e Retinokoroiditis

e Vitreus kordonu ve

vaskdulitli, aktif olmayan

eski okuler toksoplazmoz

lezyonlari.




Rekirrent OT'nin tipik

Ozelligine sahip retina

skari




AIDS gibi IS'nin baskilanmasi durumunda, korioretinit lezyonu yaninda

veya eski skara ek olarak yeni ve daha genis multiple lezyonlar
olusmakta ve bu lezyonlarin kan damarlari kenarinda goérulmesi
hastaligin hematojen (kan yoluyla) yayildigini gostermektedir. Bu duru
unda Toxoplasma trofozoitleri ve kistlerinin retinada gorulebilecegi

bildiriimektedir.



e Eski pigmentli OT ve

makula’nin  altinda tekrar

eden enfeksiyon




Retinokroidit ve yaygin

vaskilitin (kan damarlarinda

iltihaplanma) inferior (alt)

alani.

A"




Konjenital toxoplasmosiste gbdzdeki primer lezyonun retina ve

koroidde oldugu, iridosiklit (6n UGveit), katarakt gibi diger patolojilerin

korioretinitin komplikasyonu olarak ortaya ciktigi kabul edilmektedir.

Intraokuler inflamasyon goéziin gelisimini engelleyerek veya goz
kiresinin cekmesi sonucunda sekonder atrofi, mikroftalmiye yol

acmaktadir.



Mikroftalmi



Parazitin, once i¢c retina kapillerindeki endoteli tuttugu,

komsuluk ile vayildigi, olusan yogun fokal inflamasyonun
odeme, polimorf nlveli I6kosit (PNL), lenfosit, plazma hicresi,
monosit bazen de eosinofil iceren infiltrasyona sebep oldugu,
boylece retina katlarinin bozulup duzensizlestigi, nukleer
katmanda ki hicrelerin komsu fibroz tabakaya gectigi

gozlemlenmistir.



 Konjenital toksoplazmozda

vitreus teli ile baglanan

retina izleri.




Retina dis membraninin vyirtilmasiyla retinal hucrelerin subretinal

alana yoneldigi, ic retinal membranin yirtilmasi durumunda da ic
nukleer hicrelerin vitreusa aktigi gortulmis, akut inflamasyon
bolgesindeki tum retinal destek ve noéral dokularin harap oldugu,
pigmentde epitel varliginin agir doku hasarinin gostergesi oldugu

vurgulanmistir,



Konjenital Toxoplasmosiste Patojenite

 Fetusta, T. gondii sik sik beyni ve retinayl enfekte eder ve genis bir klinik
hastalik spektrumuna da neden olabilir. Fetls, yalnizca anne hamilelik

sirasinda birincil bir enfeksiyon gecirdiginde risk altindadir.

 Konjenital toxoplasmosis patolojisi incelendiginde patolojik bulgularin
siddeti yasa, susun virtulansina, anneden fetusa gecen parazit sayisina,
enfeksiyonun gectigi gebelik donemine ve bebegin immun sisteminin

durumuna bagl oldugu goérulmektedir.



Konjenital toxoplasmosisin ilk bulgularinin bir ensefalomyelit (beyin-

omirilik iltihabi) tablosu oldugu, ic organ tutuluslarinin nadir oldugu
yonlundedir. Fakat otopsi sonuclari, patolojinin santral sinir sistemi (SSS)
ve goz ile sinirh olan bulgulardan, tim organlar tutan yaygin forma
kadar cok degisik sekillerde olabilecegini, nekrotik odaklar ve lezyonlar,
enfeksiyonun beyin ve diger organlara kan vyolu ile geldigini

gostermektedir.



* MSS konjenital toxoplasmosis olgularinda, yeni dogan doneminde

leptomeninkslerdeki hicresel reaksiyonun siddeti, beyin ve omurilik

dokularini da etkilemektedir.



Konjenital toksoplazmoz
ile uyumlu mikrosefali ve
koreoretiniti olan 5
yasindaki bir cocugun kafa
disi BT'si sol hemisferde
hacim kaybini (ok)

gostermekte.

Figure 3. An unenhanced head CT
of a 5-year-old child with microceph-
aly and chorioretinitis compatible with
congenital toxoplasmosis shows vol-
ume loss of the left hemisphere and
an area of encephalomalacia (arrow).




Beyinde bulunan nekroz alanlari gercek kistlere dontsebilmekte, kist

boslugunun merkezinde homojen eosinofilik materyel, kist alaninin
periferinde kalsifiye sinir hicreleri bulunmakla, zamanla kalsifikasyon,
bazen bant olusturacak kadar genis olabilmekte, kalsiyum tuzlari bazen
kaba, bazen de "kalsiyum tozu" tanimlamasi yapilacak kadar ince taneli
olarak gorulmekte ve Cytomegalovirus enfeksiyonundakilere cok

benzedigi icin tanida karisikliga yol acabilmektedir.



Figure 1. Patient 64. Cranial CT scans in a treated infant were obtained (a) August 25, 1992 (window width, 60 HU; level, 26 HU; section thick-
ness, 5 mm), and (b) August 13, 1993 (window width, 74 HU; level, 34 HU); section thickness, 10 mm) and demonstrate resolution of calcifica-
tions. (Note: Scans obtained at mulitiple levels in this infant, as well as those obtained in the infants with images in Figures 2-4 and in four other
infants whose scans are not shown, were also reviewed by the Editor, who verified that each of these scans at multiple levels demonstrate con-
clusively that the resolution or diminution of the calcifications reported herein is not an artifact of the projection shown.)




Kanallar ve ventrikuller etrafindaki kan damarlarina ait lezyonlarin sadece

toxoplasmosis olgularinda gorilebilecegi, vaskuler (damarsal) trombozun
(bu damarda tikaniklik pihti vs.) genis nekroz alanlari yarattigi, zamanla
otolize olan beyin dokusunun ventrikdl icine akmaktadir. Beyin omurilik
sivisini ¢evreleyen membranin yangisiyla bu sivinin yolu tikandiginda, yan
ventrikiller ile Gglncu ventrikil, inflamatuar hucreler ile toxoplasma iceren
apse kavitesine donusmekte ve Ozellikle cocuklarda hidrosefali

gelismektedir.



Intracranial Calcification and Hydrocephalus due
to Congenital Toxoplasmosis

Konjenital Toksoplazmaya Bagl Hidrosefali ve intrakraniyal Kalsifikasyon

Mustafa Hacimustafaoglu', Solmaz Celebi', Gokhan Orcan?, Zeynep Yazicr?
'Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, Bursa
2Uludag Universitesi Tip Fak(ltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Cocuk Radyolojisi Bilim Dali, Bursa

Kisa klinik bilgi: EK, 45 gunlik erkek bebek,
huzursuzluk ve kusma sikayeti ile basvurdu.
Fizik muayenesinde genel durumu orta-iyi, alt
solunum yolu enfeksiyonu bulgulari var, fontanel
hafif kabarik ve pulsasyon aliniyor, tartisi 6200
gr (25-50 p), boy 56 cm (50-75 p), bas cevresi 44
cm (>97 p) bulundu.

Oykisiinde, 27 yasinda G2P2Y2 anneden
36+6 haftallk APGAR 10 olarak dogdugu o6grenildi.
Dogumda bebegin aktif yakinmasi yokmus. Tarti
3300 gr (50-90 p), boy 52 cm (90-97p), bas cevresi
37 cm (>97 p) bulunmus ve fizik muayene bulgulari
normal olarak degerlendiriimis. Goz konstuitasyo-
nunda aktif koryoretinit saptanmis. Dogumda yapl-
lan serolojik tetkikinde toxoplazma IgM ve IgG

pozitif, IgG aviditesi sinirda saptandi. Es zamanli
anneden yapllan tetkiklerde de IgM Ve IgG pozitif
ve IgG aviditesi sinirda bulundu. Konjenital toxop-
lazmozis disunllen bebege primetamin, sulfadia-
zin ve steroid baslanmis ve takibe allnm|§.|

Annenin gebelik Oyklstnden, rutin gebelik
kontrollerinde 24. haftada fetusta hidrosefali sap-
tandigi icin amniosentez Onerildigi, ancak aile
tarafindan reddedildigi 6grenilmistir. 30. gebelik
haftasinda yapilan US incelemede, fetusun 3.
ventriklllnde hafif, lateral ventriklllerinde ise 6zel-
likle oksipital hornlarinda daha fazla olmak Uzere
belirgin dilatasyon saptanmis. Fetal kalp ekografisi
normalmis. Annede 30. haftada, toksoplazma IgG
ve IgM pozitif bulunmus.



Resim 1. a-d. Hayatin ilk giinl elde edilen kontrastsiz kranial BT incelemesi. Her iki lateral ventrikilde, oksipital
ve temporal kesimlerinde masiv olan, belirgin dilatasyon izleniyor. Parietal bdlgelerde, ventrikil cevresinde
parankim gérulmedigi igin (*), porensefallk kavite (intrauterin parankim destriksiyonuna bagli) ya da sizensefali
olabileceginden suphe ediliyor. Yogun periventrikiler kalsifikasyonun yani sira (kalin ok), serebral parankim
icinde de daginik kalsifikasyon odaklar (ince ok) dikkati cekiyor. Hastanin éyku ve klinik-laboratuvar bulgulari
esliginde, hidrosefali ve daginik kalsifikasyonlar konjenital toxoplazmozisi destekler niteliktedir.

(Uludag Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali arsivinden yazili izinle alinmistir.)



Hidrosefali & Kongenital
Toksoplazma




Konjenital Toksoplasmosisde kulak etkilenerek sagirliga, akcigerde,

alveoler septayl genisleterek hicre infiltrasyona (burada endotel
hicreleri icinde takitoitler gurtulmdistur), miyokard doku lifleri arasina
doku kistlerinin yerlesmesiyle kalpte patolojik degisikliklere ve bunlarin
disinda yine dalakta infiltrasyon odaklari olusturarak burada da patolojik

degisikliklere neden oldugu bildirilmistir.



Rev Bras Otorrinolaringol
2008;74(1):21-8. ORIGINAL ARTICLE

Glducia Manzan Queiroz de Andrade ', Luciana
Macedo de Resende *, Eugénio Marcos Andrade

Goulart °, Arminda Lucia Siqueira *, Ricardo
Wagner de Almeida Vitor ’, José Nelio Januario °

Hearing loss in congenital
toxoplasmosis detected by
newborn screening

Keywords: hearing loss, congenital toxoplasmosis, newborn
screening.




Konjenital Toksoplasmosisde boébrek tutulumu da bildirilmistir. Bobrek

tutulusu olan konjenital toxoplasmosisli cocuklarda goérilen klinik
bulgularin tipik glomerilonefrite benzedigi ve bebeklerin adrenal
korteksinde cok sayida parazite ve nekroz odagina rastlandigi

belirtilmistir.



Immin Sistemi Baskilanmis Hastalarda

Patojenite

 Bu olgularda hastaligin genellikle latent veya kronik enfeksiyonun
reaktivasyonu ile olustuguna inanilmaktadir. Nadir de olsa, IS'
baskilanmis veya AIDS  hastalarinda sonradan kazanilmis

toxoplasmosis olgulari da gorulebilmektedir.



Hastalik once doku kistinin bulundugu organda veya Kkistin cevresinde

kendisini gostermekte olup, ensefalit, orsit, pankreatid, pnomonitis.
myokardit, gastroenterit, colitis, sistit veya bu organlarin birkacinin birden
hastaliga yakalanmasi seklinde gorilmektedir. Daha sonra hastalik butin

vicuda yayilmaktadir.



Ensefalitis bu hastalarda
en c¢ok rastlanilan sekil
olup, merkezi sinir sistemi
hastaliklarinda gorilen
klinik  bulgular ortaya

cikmaktadir.

ilik nakli olan bir hastada

gelisen ensefalit.




KLINIK BELIRTILER

(IS’Saglam Kisilerde)

IS'i saglam cocuk ve eriskinlerde gériilebilen toxoplasmosis olgularinin ancak
%10-20'sinde olusan servikal lenfadenopati (LAP) nedeniyle hasta doktora

gitmektedir.

Bu gruptaki hastalarda ayrica ates, halsizlik, gece terlemeleri, kas agrilari, bogaz
agrisi. makulopapuler dokintuler, hepatosplenomegali, retroperitoneal veya
mezenterik LAP varliginda karin agrisi gorilebilmektedir. Hastalarda gorulebilen
bu klinik bulgular "Enfeksiyoz Mononikleoz" (EMN) veya "Sitomegaloviris

enfleksiyonu" (CMV) tablosuyla karistiriilmaktadir.



IS'i saglamlarda cogunlukla kendiliginden iyilesen toxoplasmosis

semptomlarinin genellikle birkac ayda kayboldugu, nadiren 12 ay
kadar surdigu, bazi olgularda lenf yumrularinin buylimeye devam
ettikleri, daha sonra bir yil icinde klculerek normal buyuklige

geriledikleri bildirilmistir.



Immun Sistemi Baskilanmislarda

IS'i saglamlarin hemen tamaminda iyi huylu seyreden toxoplasmosis,
IS baskilandiginda 6lumcul nitelik kazanmaktadir. IS'i baskilayan
sebepleri, AIDS ve AIDS disi diye 2 bashk altinda toplamak

toxoplasmosis icin dogru bir yaklasim olacaktir.

AIDS disi sebeplerin icinde organ nakli hastalari, malign hastaliklar (en
stk Hodgkin hastaligi ve diger lenfoma'lar) toxoplasmosisle birlikte

siklikla g6zlemlenmektedir.
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Abstract

Introduction: Partients with immmunosuppression have an increased incidence of toxoplasmosis characterized by involvement of
the central nervous system. Only a few cases of roxoplasmosis associated with immunosuppressive agents have been reporred.
Such cases have been reported in immune suppressed partients outside the Iran, burt a search of the literature has nort revealed any

previous reports from this country.
Case Presentation: We described a 17- yvear -old male, a known case of Hodgkin's lyvmphoma with the diagnosis of central nervous

system (CNS) roxoplasmosis.
Conclusions: Asa conclusion, CNS toxoplasmosis should be considered in the differential diagnosisof immmunosuppressed patients

who present with neurological manifestations.

Keywords: Toxoplasmosis, Central Nervous System, Hodgkin’'s Disease

e Tedavi edilen ve tekrarlayan Hodgkin hastasinda MSS

toksoplazmozu.



Okuler Toxoplasmosiste Klinik Belirtiler

 AIDS' lilerde Toxoplasmik Korioretinit (TK), cok sik gorilmemekle
beraber bu gibi olgularda goz agrisi ve gorme keskinliginde azalma ile

ortaya cikmaktadir.

* Toxoplasmosis, retinit sebepleri arasinda oldukca 6nemli bir yere
sahip olup, retinokoroidal lezyonlarin hem konjential, hem de akkiz
(kazanilmis) enfeksiyonlarin akut veya kronik evrelerinde olusabildigi

bilinmektedir.



Konjenital toxoplasmosise bagh gelisen korioretinitin genellikle yasamln 20-30'lu

yaslarinda ortaya ciktigl, nadiren 40'h yaslarda da saptanabilecegi belirtilmistir.

IS'i saglam bireylerde toxoplasmik korioretinitin subklinik seyrettigi, az veya tam
gorme kaybina, glokoma neden oldugu, enlkleasyonla sonuclanabilecegi
bildirilmistir.

Akut korioretinitte gorme netliginde azalma, agn, fotofobi gelisebilmekte, makula
tutulusu oldugunda goérme kaybi veya bozulmasi gorilmektedir. inflamasyonun
gecmesi ile gormenin dizeldigi, ama gorme keskinliginin tam olarak geri donmedigi

gozlemlenmistir.



Okuler Toxoplasmosiste Klinik

 AIDS' lilerde Toxoplasmik Korioretinit (TK), cok sik gorilmemekle
beraber bu gibi olgularda goz agrisi ve gorme keskinliginde azalma ile

ortaya cikmaktadir.

* Toxoplasmosis, retinit sebepleri arasinda oldukca 6nemli bir yere
sahip olup, retinokoroidal lezyonlarin hem konjential, hem de akkiz
(kazanilmis) enfeksiyonlarin akut veya kronik evrelerinde olusabildigi

bilinmektedir.



Konjenital toxoplasmosise bagh gelisen korioretinitin genellikle yasamin 20-30'lu

yaslarinda ortaya ciktigi, nadiren 40'l yaslarda da saptanabilecegi belirtilmistir.

IS'i saglam bireylerde toxoplasmik korioretinitin subklinik seyrettigi, az veya tam
gorme kaybina, glokoma neden oldugu, enlkleasyonla sonuclanabilecegi
bildirilmistir. Akut korioretinitte gorme netliginde azalma, agn, fotofobi
gelisebilmekte, makula tutulusu oldugunda gorme kaybi veya bozulmasi
gorilmektedir. Inflamasyonun gecmesi ile gormenin dizeldigi, ama gorme

keskinliginin tam olarak geri donmedigi gézlemlenmistir.



S

SN | \ \}J Hamilelikte ve Konjenital Toxoplasmosisde Klinik

 Toxoplasmosis tanisi kondugunda anne ve fetusun ayri ayri

incelenmesi alinacak sonuclara gore hareket edilmesi gerekmektedir.

* Bebekte gorilen klinik belirtiler, hamilelik esnasinda toxoplasmosisin
bulasma zamanina gore degismekte olup hamileligin ilk 3 ayinda
Toxoplasmosis bulastigi taktirde fetusun ciddi sekilde etkilenmesi
sonucu spontan abortus, 6li dogum gorilmekte veya hamileligin

sonlandirilmasi gerekmektedir.



 Ikinci ve Uclinct trimestirde alindigl taktirde bebegin toxoplasmosisli

dogmasi yiksek olasilikta olup dogumdan sonra da hastalanmasi olasilig
bulunmaktadir. Toxoplasmosisli fetlis veya bebeklerde hastaligin
siddetine gore hidrosefali, mikrosefali, beyinde kalsifikasyonlarin
olusmasi, genel ikter (cildin, mukozanin veya gozlerin sari renk almasidir)

ve hepatomegali gorilmektedir.



Bebekte akut veya fulminant toxoplasmosiste; korioretinit, hidrosefali,

beyinde kalsifikasyon ve konvulsyonlar (gecici notolojik bozukluk) daha
belirgin sekilde ortaya cikmakta, kalp yetmezligi, anemi, hepatomegali,
petesiyal hemorajiler, bulanti ve kusma gibi belirtiler ortaya cikmaktadir.

Bu belirtilerin sonunda hastanin kaybedilme olasiligi fazladir.



IMMUNOLOJI

* Toksoplazmoza karsi kisilerde iki temel bagisiklik s6z konusudur
Dogal bagisiklik:

* Bu tur bagisiklikta yas faktort onemlidir. T.gondii’'ye karsi fetis oldukca
duyarli iken ileri yaslardaki cocuklar ve eriskinler dogal bir dirence

sahiptir.

* Buna bagl olarak parazit ya vicutta yerlesemez ya da yerlesse bile sessiz

bir enfeksiyon olusur.



Kazanilmis bagisiklik:

Toxoplasma gondii enfeksiyonuna karsi huicresel ve humoral immunite gelisir.

Immin sistemin devreye girmesi akut ddénemde takizoitlerin periferik kandan

cekilmesine, belirtilerin azalmasina ve parazit yukinun azalmasina neden olur.

Parazitin tamamen yok edilmesi mumkin olmamakta ve form degisikligi olusarak
Takizoit formundan Bradizoit(doku kistine) formuna donlsmekte ve yasamlarini bu

sekilde stirdurmektedirler.
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Akut T. gondii enfeksiyonu, ozellikle

dendritik hicre populasyonu
tarafindan gucli bir IL-12 salinimi
meydana getirir.

Sitokin, CD4 TH1 cevabini ve CD8 T
hicre efektor bagisikhgini polarize
eder.

Fonksiyonel CD4 T hucreleri, uzun
sureli CD8 T hicre bagisikliginin
korunmasi icin kritik olan IL-2 ve IL-
21'i Uretir.



Bununla birlikte, enfeksiyon kronik

hale geldiginde, CD4 T hicrelerinde
artan BLIMP-1 ekspresyonu,
ylzeylerinde inhibitor reseptor
molekullerinin (LAG 3, PD-1 ve 2B4

gibi) yikselmesine neden olur.



TANI ve TEDAVI

INDIREKT TANI

 Indirekt Tani: Sabin Feldman Dye test, IFAT, ELISA, ISAGA, DA testi gibi

T.gondii’ ye karsi olusan antikorlari géstermeye yonelik yontemler

* Direkt Tani: PZR, izolasyon ve histoloji gibi parazitin kendisini, DNA’sini

gormeyi/gostermeyi hedefleyen yontemler



Sabin Feldman Dye Test

Altin standart olarak kabul edilmektedir.

Antikor ve kompleman varliginda canli takizoitlerin lizisine dayanir,

Ozgunligu ve duyarhhgi yuksektir.

lgG antikorlari arastirilmaktadir.



Belli dalga boyunda fluoresans veren bilesiklerle isaretli anti-

antikorlar, lam Uzerindeki takizoitlere baglanan sipheli serumdaki

6zglun antikorlari gortndr hale getirir.

Konjuge degistirilerek IgG ve IgM antikorlari arastirilabilir.



HAP-Linked Anliody
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Antijen antikor kompleksi peroksidaz, alkalen fosfataz gibi bir enzimle

isaretli anti-insan antikorlarla gortunir hale getirilir.

IgG, IgM, IgA ve IgE antikorlarinin saptanmasinda en sik kullanilan testtir.

Canli takizoit kullanilmadigi icin riski azdir.

Avidite calismalarinda da Ure ve Uresiz yikama asamalari ile 1gG ELISA

yontemi kullanilir.



Ure ile yikama sonrasi1 OD
Avidite indeksi = --- X 100
%o 2.5 PBS-CB 1le yikama sonrast OD

Avidite indeksi < % 20 . Dusiik avidite
Avidite indeksi % 20 — 30 :  Siipheli avidite
Avidite indeks1 = % 30 : Yiksek avidite

- 1gG-AviditeTesti

* immunojenik olarak aktif bélgenin baglanti glicini ortaya cikarmaya
yarayan, spesifik 1gG antikorlarinin fonksiyonel afinitesinin 6lcimu esasina
dayan.

 Avidite ile antijenin antikora baglanma glci derecelendirilerek

enfeksiyonun baslangic zamani belirlenmeye calisilir.



Ornek absorbans-Negatif kontrol absorbans

Positif kontrol absorbans-Negatif kontrol absorbans

EIU degerleri Yorum
<20 Negatif
2140 Smirda pozitif
41-100 Pozitif
=100 Kuvvetli pozitif
* 1gM-ELISA

e Akut toxoplasmosisin tanisinda onemli bir yontemdir.

 |lk iki haftada artis gdsteren IgM antikorlar enzim ile isaretli anti-human IgM

monoklonal antikorlari kullanilarak saptanmaktadir.



IgM ISAGA degerlendirilmesi

IsM ISAGA puam Yorum

0> Negatif
68 Smurda pozitif
0-12 Pozitif

IgM -ISAGA
ISAGA testinde slpheli serumda bulunan anti-Toxoplasma IgM
antikorlari, anti-insan IgM antikorlar ile kati faza baglanmakta,
Uuzerine  eklenen takizoitlerin  aglUtinasyonu ciplak  gozle

degerlendirilmektedir.




Agir immunsupresyon altindaki hastalarda humoral immun yanitin baskilanmasi

SONUCU;

* Reaktivasyon gelisen vakalarda IgG antikor titrasyonlari degismeyebilir, hatta

dusebilir.

* Primer enfeksiyon durumunda IgM antikorlarinin olusmayabilir veya testin cut-off
(esik deger) seviyesine yaklasmaz, 1gG antikorlari da erken donemde serolojik

testler ile saptanacak seviyeye ulasmayabilir.

Yanlis negatif sonuclara sebep olmaktadir.



Agir immunsupresyon ve kullanilan ilaglarin yanetkisi ile [6konotropeni neden olur

buna baglh antikor olusumu ve antikor titrelerinde beklenen artis izlenmez.
eDizenli serolojik takip yapilan seropozitif transplant alicilarinda;

e Antikor titrelerinde artis olmadigi,

eSeronegatif alicilarda;

e|gM olusmadigi

e|gG antikorlarinda beklenen sekilde artis izlenemedigi veya erken dénemde hic

olusmadigi gorulmaustdr.



DIREKT TANI

* Supheli Materyel
* Doku (kemik iligi aspirasyon materyali, plasenta, beyin, karaciger ve endomyokard biyopsi 6rnegi)

*  Vicut sivisi (amnion sivisi, periferik kan, beyin omurilik sivisi, idrar, vitroz sivi, BAL, pleural sivi, ascit)

orneklerinde T. gondii’'nin gorildigu, izolasyonunun veya DNA’sinin gosterildigi yontemlerdir.
 PZR
% Hayvan inokilasyonu
* Hucre kiltiriane ekim

% Mikroskopi



e Direk tanida (mikroskobik, hayvan inokililasyonu ya da hicre kiltird)

duyarliligi ve 6zgullugl daha yuksek olan Polimeraz Zincir Reaksiyonu

tercih edilmektedir.
¢ Konvansiyonel PZR
¢ Nested PZR
¢ Real Time PZR
¢ Multipleks PZR



T. gondii AF146527 geni

ctgcagggaggaagacgaaagttgtttttttatttttttttctttttgtttttctgattttigttttttttgactcgggeccagetgegtctgtcgggatga
gaccgcggagcecgaagtgegttttctttttttgacttttttttgttttttcacaggcaagcetegectgtgettggagccacagaagggacagaagtceg
aaggggactacagacgcgatgccgctcctccagccgtcttggaggagagatatcaggactgtagatgaaggcgagggtgaggatgagggggtg
cgtgatigegaagcgacgagagtcggagagegagaagatgtitccggctiggcacttttcctggagggtggaaaaagagacacceg il
_cgctttcctcgtggtgatggcggagagaattgaagagtggagaagagggcgagggagacagagtcggaggcttgga
cgaagggaggaggaggggtaggagaggaatccagatgeactgtgtctgeag

 Real Time PZR'da AF146527 geni icerisindeki 134 bp uzunlugundaki
bolge,

% Primerler

¢ Hibridizasyon problari kullanilarak cogaltiimaktadir.



Toksoplazmoz pyrimethamine ile sulfadiazine, sulfamerazine,

sulfamethazine gibi sulfonamidlerle tedavi edilir.

AIDS” lilerde sulfamidinlere karsi duyarliik oldugundan ve kemik iligi

kolaylikla bozuldugundan bunlara 25 mg pyrimethamine ve 10 mg folik asit

onerilmistir.

Immin sistemi baskin kisilerde pyrimethamine ve sulfadiazine ve folinik asit

kombinasyonu kullanilir. Sulfanomidlere intoleransi olanlarda klindamisin

kullanilir.



* Immin yetmezliklilerde tedavi mutlaka uygulanmalidir ve belirtiler

kaybolduktan 4-6 hf. sonra kesilmelidir.
* llaclar doku kistlerine etkisizdir.

* Immin yetmezlik yoksa organ yada sistem lokalizasyonu olmadan
yada agir hastalik tablosu olmadan tedavi gerekmez. Tedavi siresi 2-4

hf. kadardir.



* Gebelik suresinde enfeksiyon kapilinca spiramisin kullanilir. Bazi

ulkelerde spiramisin gebelik boyunca kullanilir. Bazi UGlkelerde ayrica

ek olarak 17. haftada pyrimethamine+sulfadiazine kullanilir.






	Slayt 1: Toxoplasma gondii ve Parazitliği Fethi BARLIK
	Slayt 2: ETKEN
	Slayt 3
	Slayt 4
	Slayt 5
	Slayt 6
	Slayt 7
	Slayt 8: ETYOLOJİSİ
	Slayt 9
	Slayt 10
	Slayt 11
	Slayt 12: PARAZİTİN MORFOLOJİ VE YAŞAM DÖNGÜSÜ
	Slayt 13
	Slayt 14
	Slayt 15
	Slayt 16
	Slayt 17
	Slayt 18: Hücre İçine Giren Takizoit
	Slayt 19: Takizoit Form
	Slayt 20
	Slayt 21
	Slayt 22: ENDODİOGENİ
	Slayt 23
	Slayt 24
	Slayt 25
	Slayt 26: Bradizoit Form
	Slayt 27
	Slayt 28
	Slayt 29
	Slayt 30
	Slayt 31
	Slayt 32: Fare beyninde T. gondii Doku Kisti
	Slayt 33
	Slayt 34
	Slayt 35
	Slayt 36
	Slayt 37
	Slayt 38: Ookist Form
	Slayt 39
	Slayt 40
	Slayt 41: Evrimi
	Slayt 42
	Slayt 43
	Slayt 44
	Slayt 45
	Slayt 46
	Slayt 47
	Slayt 48
	Slayt 49
	Slayt 50: Hayat Döngüsü
	Slayt 51
	Slayt 52
	Slayt 53: Toxoplasma gondii ve Parazitliği
	Slayt 54: Epidemiyolojisi
	Slayt 55
	Slayt 56
	Slayt 57
	Slayt 58
	Slayt 59
	Slayt 60
	Slayt 61
	Slayt 62: PATOGENEZ
	Slayt 63
	Slayt 64: Lenf Nodüllerinde Patojenite
	Slayt 65
	Slayt 66
	Slayt 67: Case Report (A Patient With Toxoplasmosis as a Cause of Submental Lymphadenopathy)
	Slayt 68
	Slayt 69
	Slayt 70
	Slayt 71: Göz Toxoplasmosisinde Patojenite Göz, Nasıl ve Neden Etkilenir? 
	Slayt 72
	Slayt 73: Genetik Yatkınlık, Oküler Toksoplazmozis Duyarlılığında Rol Oynar mı? 
	Slayt 74
	Slayt 75
	Slayt 76
	Slayt 77
	Slayt 78
	Slayt 79
	Slayt 80
	Slayt 81
	Slayt 82
	Slayt 83
	Slayt 84
	Slayt 85
	Slayt 86
	Slayt 87
	Slayt 88
	Slayt 89: Konjenital Toxoplasmosiste Patojenite
	Slayt 90
	Slayt 91
	Slayt 92
	Slayt 93
	Slayt 94
	Slayt 95
	Slayt 96
	Slayt 97
	Slayt 98
	Slayt 99
	Slayt 100
	Slayt 101
	Slayt 102: İmmün Sistemi Baskılanmış Hastalarda Patojenite
	Slayt 103
	Slayt 104
	Slayt 105: KLİNİK BELİRTİLER (İS’Sağlam Kişilerde) 
	Slayt 106
	Slayt 107: İmmün Sistemi Baskılanmışlarda
	Slayt 108
	Slayt 109
	Slayt 110
	Slayt 111: Oküler Toxoplasmosiste Klinik Belirtiler
	Slayt 112
	Slayt 113: Oküler Toxoplasmosiste Klinik
	Slayt 114
	Slayt 115: Hamilelikte ve Konjenital Toxoplasmosisde Klinik
	Slayt 116
	Slayt 117
	Slayt 118: İMMÜNOLOJİ
	Slayt 119
	Slayt 120
	Slayt 121
	Slayt 122: TANI ve TEDAVİ
	Slayt 123
	Slayt 124
	Slayt 125
	Slayt 126
	Slayt 127
	Slayt 128
	Slayt 129
	Slayt 130
	Slayt 131: DİREKT TANI
	Slayt 132
	Slayt 133
	Slayt 134
	Slayt 135
	Slayt 136
	Slayt 137

