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BOLUM 1. GIRIS
A. Genel Bilgi

» Toxoplasma gondii (T.gondii), toksoplazmoz hastaliginin etkeni
olan zorunlu hicre ici protozoon parazittir.

» TUm dinyada yaygin olarak bulunan zoonotik etken

» Insanlar, tim sicak kanli hayvanlar ve kanathlar enfekte
olabilir.

Son (kesin) konak —> Parazitin sekstiel ¢cogalmasinin gerceklestigi
kedigiller

Ara konak —> Enfekte olan diger tim canlilar.



A. Genel Bilgi

» T.gondii, Apicomplexa subesinde yer alan ve bu cins altinda
bulunan tek tar

» Hem kesin hem de ara konaklar1 genellikle klinik belirti
gostermeden enfekte eder.

» Enfeksiyonlar1 lokal veya genel olabilir.
» Bagisiklig: yeterli kisilerde nadiren siddetlidir.



A. Genel Bilgi

» Lenfadenit insanlarda en sik gorulen belirti
En sik derin servikal lenf bezleri
Lenf bezleri hassaslasir ancak agrili degil
Enfeksiyon haftalar veya aylar i¢cinde kendiliginden diizelme

» Lenfadenopatiye,;
Ates,
Halsizlik,
Yorgunluk,
Kas agrilari,
Bogaz agrisi
Bas agrisi1 eslik edebilir.



A. Genel Bilgi

» Insanlarda siddetli hastalik genellikle;
Dogustan enfekte ¢ocuklarda

ImmiinyetmezIlikli kisiler

» Prenatal olarak edinilen T.gondil siklikla beyni ve retinay:
enfekte eder.

Hafif hastalik GOrmede hafif siddette azalma
Agir hastalk = Retinokoroidit,
Hidrosefali,

Konviilsiyonlar
Intraserebral kalsifikasyonlar

» Okduler hastalik en sik gorulen sekel



A. Genel Bilgi

» Bagisikhigi baskilanms hastalar toksoplazmaya bagh
ensefalit acisindan mutlaka degerlendirilmeli

» Semptomlar ve bulgular;
Bas agrisi

Oryantasyon bozuklugu
Uyusukluk

Hemiparezi

Refleks degisiklikleri
Kasilmalar

» Koma ve 6lim meydana gelebilir.



A. Genel Bilgi

» T. gondii, hayvanlarda da ciddi hastaliklara neden olabilir.

» Kediler, kdpekler ve diger bircok evcil hayvan, toksoplazmoz
nedeniyle pndmoni, hepatit ve ensefalitten olebilir.



B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

T. gondii'nin {i¢ bulasic1 evresi vardir

Bradizoitler

Takizoitler
(doku kistlert)

(trofozoitler)

Sporozoitler
(ookist icinde)




B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

A = Infective Stage
A = Diagnostic Stage

Sekil 1. Yasam dOngusu

CDC sayfasindan alintidir. Erisim Tarihi: 05.11.2021 https://www.cdc.gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html



B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

» T. gondii icin bilinen tek kesin konak, Felidae ailesinin

uyeleridir (evcil kediler ve akrabalari).
2

Dogadaki ara konaklar, ookistlerle
kontamine olmus toprak, su veya
bitkileri yedikten sonra enfekte olurlar

Sporsuz ler kedinin
diskisi ile atilir

Ookistler, yutulduktan kisa bir
slire sonra lere dontisiir.

Kediler, bradizoitleri
barindiran ara konaklari

yedikten sonra enfekte olurlar _ )
Takizoitler néral ve kas dokusunda

yerlesir ve lere (doku Kisti)
doniisiir




B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

» Insanlar;
Doku kistleri olan hayvanlarin az pismis etlerini yemek

Kedi digkis1 veya bununla kontamine olmus yiyecek veya su
tiilketmek (diski ile kontamine olmus toprak veya evcil bir
kedinin kum kutusunu degistirmek gibi)

Kan nakli veya organ nakli
Anneden fetlse transplasental



B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

» Insanda en yaygin olarak;
[skelet Kasi,
Miyokard,

Beyin
GOzlerde doku kistleri

» Bu Kistler konagin 6mru boyunca kalabilir.

» Boyal1 biyopsi orneklerinde doku Kistleri gozlenebilse de tam
genellikle seroloji

» Amniyotik sivida T. gondii DNA'sinin PZR gibi molekuler
yontemlerle saptanmasiyla konjenital enfeksiyonlarin tanisi



B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

T.gondil yagam dongiisii

Bradizoit Sporozoit




B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

Takizoitler:

» Hareketli olan ve hizla ¢ogalan takizoitler, konak¢idaki parazit
popullasyonunun sayi olarak artmasindan sorumludur.

Bir konak:

Bir doku kisti tiikettiginde Bir ookist tiikettiginde
bradizoitler sporozoitler




B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

Takizoitler:

» Enfeksiyonun akut doneminde, takizoitler kan dolasimu yoluyla
tim vicuda yayilir.

» Daha sonraki donemlerde takizoitler, latent enfeksiyon evresi
olan bradizoitlere doniistir.
» Takizoitler, endodiogeni ile konak htcresi icinde aseksuel

olarak cogalir.

Bu bdlinme defalarca tekrarlanir ve konakc¢i hicre, takizoitlerin
blyumesini destekleyemediginde yirtilir.



B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu
» Yayilma ve blylme oranlari, T.gondii susuna ve konak hicre
tipine bagli olarak degisir.

» T.gondii izolatlar1 genetik olarak tip I, Il ve Il olarak
smiflandirilmis olsa da T.gondii'nin farkli izolatlar1 arasinda
kayda deger yapisal farkliliklar yoktur.

Figlr 2. Giemsa boyal takizoitler.

CDC sayfasindan alintidir. Erigim Tarihi: 05.11.2021 https://www.cdc.gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html



B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

Merozoitler:

» Kediler doku Kkistlerini yediginde, doku Kkisti igindeki
bradizoitler bagirsak epitel htcrelerinin icinde merozoitlere
dontistir.

» Hizla bollndr.

» Kedinin  bagirsaginda  parazit populasyonunun sayica
artmasindan sorumiu

» Ardindan merozoitler, parazitin bulasici olmayan seksuel
asamalarina doniiserek cinsel (remeye ugrar ve sonunda zigot
Iceren ookistler olusur.



B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

Bradizoitler:
» Parazitin yavas boltnen ve doku Kistlerini olusturan asamasi

» Bradizoitler, bagirsak epitel hicrelerini enfekte ederek
takizoitlere doniisiir.

» Konake¢1r vicutta ilk proliferasyon periyodunu takiben
takizoitler bradizoitlere doniisiirler ve yeni konakc¢ida doku
Kistlerini olusturmak ic¢in konake1 hiicrelerin icinde ¢ogalirlar.



B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu
Bradizoitler:

» Doku kistleri, bradizoitler endodiogeni ile bolundikce buydr ve
hicre icinde kalir.

» Doku Kistleri boyut olarak degiskendir;
Genc doku Kistlerinin ¢cap1 5 pum kadar kicik, sadece iki bradizoit ,
Yasli olanlar ise ylzlerce organizma
Beyindeki doku kistleri genellikle sferoidaldir ve 70 um cap
Doku Kisti duvari elastik ve incedir (<0.5 pum).

» Akcigerler, karaciger ve boObrekler gibi i¢ organlarda doku

Kistleri gelisebilse de beyin, g6z, iskelet ve kalp kasi
dokularinda daha sik



B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

Bradizoitler:

» Bozulmamis doku Kistleri herhangi bir zarara neden olmaz ve
konakc¢ida Inflamatuvar yanita neden olmadan konak¢inin
yasami1 boyunca devam edebilir.

» Bradizoitler yapisal olarak takizoitlere cok benzer.
Takizoitlerdeki cekirdek merkezi
Bradizoitler arka uca dogru yerlestirilmis ¢cekirdek
Bradizoitler, takizoitlerden daha ince



B. Biyoloji ve Yasam Donguisu

Bradizoitler:

Figlr 4. Hematoksileneozin ile boyanmis, bradizoitleri iceren

Figur 3. B bradizoitleri iceren doku Kisti. . . .
'gu oyanmamiy Izotertie U st doku kisti. Hematoksileneozin boyama

CDC sayfasindan alintidir. Erisim Tarihi: 05.11.2021 https://www.cdc.gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html



B. Biyoloji ve Yasam Dongiisu

Sporozoitler:
» Sporozoitler, parazitin ookistlerin icinde yasayan asamasi

» Bir insan veya bagka bir sicak kanli konakg¢i1 bir ookist
yuttugunda, i¢cindeki sporozoitler salinir ve proliferatif takizoit
asamasina doniismeden Once epitel hicrelerini enfekte eder.

» Sporlanmamuis ookistler kiireseldir ve ¢aplar1 10x12 pm'dir.

» Sporulasyon, havalandirma ve sicakliga bagli olarak kedinin
disinda (DIS ORTAM) 1 1le 5 giin i¢inde ortaya ¢ikar.



B. Biyoloji ve Yasam Dongiist

Figiir 5. Sporlanmams T. gondii ookistleri. Figiir 6. Sporlanmis T. gondii ookistleri.

CDC sayfasindan alintidir. Erisim Tarihi: 05.11.2021 https://www.cdc.gov/dpdx/toxoplasmosis/index.html



C. Epidemiyoloji:

» Insanlarda T. gondii enfeksiyonu tiim diinyada yaygin
» Diinya niifusunun %30’dan fazlasinin T. gondii ile enfekte

» Insanlarda insidans; tlkelere ve bolgelere gore %10-80
arasinda degismekte
» T. gondii'nin dogal yayilim derecesini belirleyen faktorler;

Cevresel kosullar,
Kiiltiirel aligkanliklar
Bdlgede bulunan hayvan turleridir.

» Ulkemizde son yillarda yapilan calismalarda oran
%28,3-%69,6



C. Epidemiyoloji:

» Insanlarda konjenital enfeksiyon oran1 %0,1’den az

» Saglikli Insanlarda enfeksiyon cogunlukla asemptomatik
gecirildigi icin siklik bilinmemektedir ve arastirilmasi guctr.

» T.gondii enfeksiyonu, gida icin kullanmilan bir¢ok hayvanda
(6rnegin koyun, keci, domuz ve tavsan) yaygin olarak goruldr.

Enfeksiyon sigirlarda, koyun veya domuzlara gére daha az yaygindir.



C. Epidemiyoloji:

» Ookistler tum kedigillerden bulasabilir, ancak evcil kedilerde
risk en fazladur.

Bir kedi birka¢ doku Kisti yuttuktan sonra milyonlarca ookist atabilir.

» Ookistler, siradan cevre kosullarina kars: direnclidir. Nemli
kosullarda aylarca, hatta yillarca hayatta kalabilirler.

» Sinekler, hamambdcekleri ve solucanlar gibi omurgasizlar
ookistleri mekanik olarak yayabilir.



C. Epidemiyoloji:

» Farkli cografi bOlgelerde yaygin olan ve T.gondii
enfeksiyonunun klinik sunumunu etkileyebilen ti¢c ana T.gondii
genotipi (tip I, 11 ve I11) vardr.

Genotip II'nin mevcut oldugu Avrupa'da, enfekte olan bireylerin
yizde 80 ila 901 asemptomatiktir.

Diger genotipler Glney ve Orta Amerika'da yaygindir ve daha sik ve
siddetli enfeksiyon ile iligkilidir.

Kuzey Amerika'da en yaygin genotip | ve Il karisimudir.



D. Tam Yontemleri

» T. gondil enfeksiyonu tanisinda;
Serolojik testler,
Molekuler yontemler,
Histolojik boyamalar

Organizmanin 1zolasyonu



D. Tam Yontemleri

Serolojik Testler

» T. gondii'ye 0zgu antikorun gosterilmesi icin serolojik testlerin
kullanilmasi birincil tan1 yontemidir.

» Bir kisinin gecmiste veya yakin zamanda enfekte olup
olmadigin1 belirlemek icin genellikle serolojik testlerin
kombinasyonu gereklidir.



D. Tam Yontemleri

» Serolojik Testler

‘ g G antikorlari
‘ Ig M antikorlari
‘ |g A antikorlari
‘ Ig E antikorlar




D. Tam Yontemleri

Serolojik Testler

» 1gG antikorlart:
Genellikle enfeksiyonun alinmasindan 1-2 hafta sonra
1-2 ay icinde zirve
Cesitli oranlarda diiser ve genellikle yasam boyu

» 1gG antikorunun ol¢iimii i¢in en yaygin kullanilan testler;
ELISA,
IFA
Sabin-Feldman Boya testleridir.



D. Tam Yontemleri

Serolojik Testler

» Spesifik 1gG antikorlarinin fonksiyonel afinitesi baslangicta
disiik
» Takip eden haftalar ve aylar boyunca artis
» IgG’lerin aviditesi;
Yakin zamanda edinilmis ve eski enfeksiyon arasinda ayrim yapilmasina
yardimci

Antikor-antijen kompleksini ayirmak icin tre dahil olmak (zere protein
denattre edici reaktifler

Avidite sonucu, Ure ile muamele edilmis ve muamele edilmemis
numunelerin antikor titrasyon egrilerinin oranlar1 kullanilarak belirlenir.



D. Tam Yontemleri

Serolojik Testler

» IgM antikorlari: IgG antikorlarindan daha erken ortaya
cikabilir ve daha hizli diisebilir.

» IgM antikorunun 6l¢iimii i¢in en yaygin olarak kullanilan
testler,

ELISA,
IFA testi
Immiinosorbent agliitinasyon testidir (IgM-ISAGA).



D. Tam Yontemleri

Serolojik Testler

» Bazi IgM-1FA testlerinde romatoid faktor ve antintkleer
antikorlar nedeniyle yanlis pozitiflik

» IgM antikorlarini 6l¢mek icin ticari test katler diisiik 6zgulliik
» Her zaman dogrulayici test
» Yakin zamanda edinilmis birincil enfeksiyon;

T.gondii'ye 6zgu IgM antikorlar1 saptanir ve birkag ay i¢inde
negatif

Bazi1 hastalarda, enfeksiyonun kronik fazi sirasinda pozitif
IgM titreleri

» IgM antikorlarinin akut enfeksiyondan 3 yil sonrasina kadar
tespit edilebilecegi bildirilmaistir.



D. Tam Yontemleri

Serolojik Testler

» IgA antikorlari:
Akut olarak enfekte olmus yetigkinlerin ELISA veya
Konjenital olarak enfekte olmus bebeklerin ISAGA

» IgA antikor pozitifligi aylarca veya bir yildan fazla

» Konjenital toksoplazmoz teshisi i¢in IgA degerlerinin IgM
degerlerine gore artmis duyarlilik

» Konjenital toksoplazmozlu ve negatif IgM antikorlar1 olan bir
dizi yenidoganda, IgA ve IgG antikorlarinin varlig: ile serolojik
tan1 konulabilir.




D. Tam Yontemleri

Serolojik Testler

» IgE antikorlari:
Akut olarak enfekte olmus yetiskinler
Konjenital olarak enfekte olmus bebekler
Konjenital toksoplazmoz koryoretiniti olan ¢cocuklar

» IgE seropozitifliginin suresi, IgM veya IgA antikorlarina gore

daha kisa
» Yakin zamanda edinilmis enfeksiyonlarin tanimlanmasinda

faydali



D. Tam Yontemleri

Molekuler Testler

» Vlcut sivilarinda ve dokularinda T.gondii DNA'sinin
saptanmasi I¢in PZR amplifikasyonu,
Konjenital,
Okdler,
Serebral
Yaygin toksoplazmoz tanisinda basaril

» PZR ile;
Intrauterin T.gondii enfeksiyonu erken teshisi
Fetls Gzerinde daha invaziv prosedurlerin kullanilmamasi



Molekduler Testler
PZR yontemi,

Immiinyetmezlikli hastalarda; beyin dokusunda, beyin
omurilik sivisinda (BOS), vitreus ve diger steril sivilarda,
bronkoalveolar lavaj (BAL) s1visinda ve kanda T. gondii
DNA'sinin saptanmasini saglamistir.



D. Tam Yontemleri

Histolojik Tam

» Doku Kkesitlerinde veya vicut sivisi yaymalarinda (0rnegin;
BOS, amniyon sivisi, BAL) takizoitlerin goOsterilmesi akut
enfeksiyon tanisini koyar.

» T.gondii'ye kars1 antiserum kullanan imminoperoksidaz
tekniginin hem duyarli hem de 6zgul oldugu kanitlanmustir:

AIDS hastalarinin  merkezi sinir sisteminde parazitin varligini
gostermek icin basariyla kullanilmastur.



D. Tam Yontemleri

Histolojik Tam

» Immiinoperoksidaz yontemi;

Sabitlenmemis veya formalinle sabitlenmis parafine gomulli doku
kesitlerine uygulanabilir.

» Wright-Giemsa ile boyanmis sitosantrifiijlenmis Orneklerde

veya beyin aspiratinin veya biyopsi dokusunun yaymalarinda
T.gondii'nin saptanmast,

Hizli, teknik olarak basit ancak az kullanim

» Inflamatuvar nekrotik lezyonun yakinindaki coklu doku
kistlert;

Akut enfeksiyon veya latent enfeksiyonun yeniden aktivasyonunu



D. Tam Yontemleri

T. gondii'nin izolasyonu

» Parazitin izolasyonu; her tiirlii insan dokusu veya viicut sivisi
ornegi kullanilarak, hiicre kiiltiirleri veya fare inoktlasyonu ile
yapilir.

» T.gondii'nin kan veya diger steril viicut sivilarindan izolasyonu,
enfeksiyonun akut oldugunu gosterir.
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