mikrobiyoloji

Toksoplasmosis etkeni olan Toxoplasma gondii
2-4 mikron eninde, 4-8 mikron boyunda portakal
dilimi seklinde bir protozoondur (Sekil-l.a). Hareke-
tini kayma ve burkulma ile saglar. Bu nedenle kamg¢i,
kirpik gibi bir hareket organeline gereksinmesi yok-
tur. Yapay besi yerlerinde iiretilemeyen bu protozoo-
nun biyolojisi yakin zamana kadar karanlik kalmistir.
Bu nedenle konak organizmada sadece ikiye boliinme
ve ¢ogunlukla da endodiogeni adi verilen i¢ tomur-
cuklanma (Sekil-1.b, ¢, d, e, f) seklinde aseksiiel bir
¢ogalma gosterdigi bilinmekte idi.

1970 yillarindan sonra parazitin biyolojisinde
seksiiel bir saftha oldugu saptanmis, bu asamada felide
tirlerinin (kedigiller) rol oynadigi, parazitin esey hiic-
relerinin sadece bu kesin konaklarin barsaginda gelis-
tigi, sonugta ookist adi verilen (Sekil-2) bir formun
meydana geldigi saptanmistir. Disk:r ile dis ortama
atilan bu ookistler bes giin ig¢inde sporlanarak (Se-
kil-3), enfektiv olmakta ve bu 0Ozelligini 12-18 ay
koruyabilmektedir.

Toksoplasma ile enfekte olan gerek insan, gerekse
evcil ve yabani hayvanlarda antikorlarin tesekkiiliini
takiben parazitlerin Sekil-l.a'da goriilen serbest
(trofozoit) formlart kaybolur. Ancak parazitemi de-
vam eder. Zira ldkositler i¢indeki parazitler antikor-
lardan korunurlar. Enfeksiyonun ilk haftasindan son-
ra, dokularda kistlerin gelistigi goriilmektedir (Se-
kil-4). Kistler, antikorlara karsi direnglidir. Tokso-
plasmosisli hayvanlarin bu sekildeki kistleri bulun-
duran etleri veya bu etlerden yapilmis mamuller
¢ig veya az pismis yenilirse enfeksiyon meydana
gelir.

Toksoplasmosis  bulasinda, ooksitlerden baska
bulastirict bir form da bu kistlerdir. Kistler ayni
zamanda mide asiditesine kars1 da direncglidir. Peptik
sindirimde 1-2 saat ve tripsinde 6 saat hayatiyetlerini
korurlar. Bu siire ic¢inde etkenler barsaklara gecerek
enfeksiyona yol agarlar. Cig ete temas etmis ellerin
agiza siliriilmesi de bulasta dnemli bir yoldur. Kedile-
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Sekil - 1. Toxoplasma gondii ve endodiyogeni ile (i¢ tomur -
cuklanma) ¢ogalmasi.

rin enfeksiyonlar1 da bu sekilde kistli etlerin yenmesi
ile meydana gelmis ise, bulastan 4-6 giin sonra bu son
konaklarin ookist ¢ikardiklart gorilmektedir.

Felidelerdeki evrim aydinlandiktan sonra, hem ot
yiyicilerin enfeksiyonlar1 izah edilebilmis, hem de
toksoplasmosisin neden bu kadar yaygin oldugu agik-
Iik kazanabilmistir (Sekil-5).

Toksoplasmosisde ¢ok Onemli bir bulas sekli de,
konjenital yolla olusan enfeksiyondur. Bu olay bir
takim sartlarin varliginda annedeki enfeksiyonun yav-
ruya tasinmast ile gelisebilmektedir. Bu bulag sekilleri

Uyesi
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disinda, toksoplasmosisin akut safhada idrarla, siitle,
¢ig yumurta ile, tiikriikle ¢ikartildig: ve enfeksiyona
yol ac¢tig1 konusunda yayinlar mevcuttur. Ayrica bu-
lasta, kan transfiizyonunun veya organ ve doku trans-
plantasyonlarinin 6nemi Diinya Saglik Teskilati'nin
raporlarinda belirtilmistir.

Sekil « 2. Enfekte kedi diskisi ile atilan ookist formu-orijinal

Toksoplasmosisin sebep oldugu parazitoza diin-
yanin her yerinde siklikla rastlanmaktadir. Yabanci
kaynakli yayinlarda bu sikligin % 6'dan % 90'a kadar
degistigi goriilmektedir. Ulkemizde yapilan epidemi-
yolojik ¢aligmalarda alinan serolojik sonuglar, pre-
valansin % 11-60 arasinda bir oran gosterdigini or-
taya koymaktadir. Enfeksiyon biiyiik bir siklik goste-
rirken, hastalik olgusu parazitozun latent tabiati ne-
deniyle enderdir. Ancak bir takim faktdrler bu fir-
sat¢1 patojeni harekete geg¢irmektedir.

Toksoplasmosisin sebep oldugu olgular, konjeni-
tal ve akiz olmak iizere iki ayr1 klinik goéstermektedir.
Akiz (edinsel) toksoplasmosis konjenital yolla gecis
disindaki bulas sekilleri ile meydana gelmektedir.
Vakalarin biiyiik bir kisminda sessiz bir seyir gdsterir.
Teshis, ancak serolojik ve immiinolojik yoéntemlerle
yapilabilmektedir. Akiz toksoplasmosisde, eriskinler-
de semptomsuz lenfadenopati goriilebilir. Genellikle
servikal, daha ¢ok ta posteriyor servikal yerlesir. Boy-
le vakalarda erken serolojik teshis biyopsi gereksini-
mini ortadan kaldirabilir. Ancak baslangigta titrenin
negativ oldugunun bilinmesi ve sonraki titrenin
1/1000 ve istii diizeyde olmasi gerekir. Lelong ve ar-
kadaslari, ¢ocuklarda akiz toksoplasmosis vakalarinda
% 11 oraninda lokalize adenopati, % 51 oraninda ise
yaygin adenopati goriildiigiinii bildirmektedirler. Len-
fadenitis ile karakterize sebebi bilinmeyen vakalarin
% 13'iinde toksoplasmosis rol oynamaktadir. Dis
kaynakl1 bir yayinda, aktif radyoterapi ve kemoterapi
uygulanan hodgkinli ve nonhodgkinli hastalarda lenf
nodul biyopsisinin toksoplasmosisi hatirlattigi ve bu
hastalarda serolojik titrelerin 1/1000'in {istiinde bir
deger verdigine dikkat g¢ekilerek, toksoplasmosisin
lenfadenopatik formu vakalarinin, serolojik ve histo-
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lojik kriterlerde teshis edilebilecegine deginilmekte-
dir.

Akiz toksoplasmosisde ansafalamiyelitten miyo-
kardite kadar ¢ok ¢esitli klinik sendromlar goriilebil-
mektedir. Kas ve eklem agrilari, ates, splenomegali
ve dokiintii klinik tablonun bir pargasi olabilir. Has-
talarda bu olgularla birlikte enfeksiydz mononiikleozu
taklit eden ates goriilebilir. Bu durumda Paul-Bunnel
testinin ayirici teshis yoniinden 6nemi vardir. Géz ol-
gularinin akiz sekilden ¢ok konjenital bir toksopas-
mosisin ge¢ bir sekeli oldugu kanisi hakimdir.

Toksoplasmosise karst kazanilmis diren¢ gecik-
mis asin hassasiyetin varlig1 ile ilgilidir. Malign has-
talikli sahislarda bobrek ve kalp nakli yapilanlarda,
gerek hastaliga bagli olarak hiicresel cevapta bir bo-
zuklugun meydana gelmesi (Hodgkin hastaliginda
oldugu gibi), gerekse hastaligin sagitimi amaci ile
radyoterapi veya immiinosupressiv tedavinin uygulan-
masi, mevcut kronik —latent— toksoplasmosisin
niiksiine yol acarak ciddi sonuglar dogurabilir. Pek
¢ok arastiric1 konjenital enfeksiyonun gebelikte
annenin primer enfeksiyonuna bagli olarak meydana
geldigine inanmaktadirlar. Onlara giire Onceden en-
fekte disiler ne birinci gebeliklerinde abort yaparlar,
ne de sonraki gebeliklerinde. Béyle durumlarda fotiis
enfekte olmadig:1 gibi, sonraki gebeliklerin erken ve
ge¢ donemlerinde reenfeksiyonlara karsi direng gos-
terirler. Sero-negativ disilerin gebelik oncesi deneysel
enfeksiyonlarinda gebelik siireci icinde olabilecek
dogal enfeksiyonlara karsi direng saglanacaktir. Fa-
kat annenin enfeksiyonu, Ozellikle erken gebelik do-
neminde meydana gelmis ise, ya diisiik ve o6li do-
gum, ya da canli dogumu takiben yavrunun beyin ve
gdz olgulannin goériilebiledigi olaylara yol agabile-
cektir. Klinik olgularin siddetinde parazitin viriilansi
ve enfeksiyonda gebeligin donemi onemlidir.

Ancak, kronik bir enfeksiyonun daha sonraki ge-
beliklerde yavruyu kesinlikle koruyacag: fikrine kars:
olan arastirmacilar da vardir. Bazi Alman ve pek ¢ok
Cekoslavak arastirmaci toksoplasmosisin, tekrarlayan
abortlarin Onde gelen sebebi olduguna inanmaktadir-
lar. Onlar, endometriumda parazitlerin kalmas: sonu-
cu gelisen tam olmayan bir immiinitenin, tekrarlayan
diisiikleri 6nleyemedigi kanaatini tasirlar. Ornegin Is-
vigre'de Meylan bes vakalik bir seride kronik tokso-
plasmosise bagli olarak arka arkaya diisiikler olabile-
cegini ispat etmis ve abortlarin nedeni olarak uterus
duvarinda saklanmis kistlerin hamilelikte serbest hale
gegerek fotiisii enfekte ettigini veya meydana gelen
endometrit sebebi ile fetiis beslenemedigi ic¢in disi-
gin oldugunu ileri sirmistir. Konjenital toksoplas-
mosis olgularinda gebelik siirecinde fotiisiin hiicresel
immiin mekanizmasi, annenin hiimoral antikorlarinda
bir diisiise neden olmaktadir. Bu sekilde ¢esitli fak-
torlerin etkileri hamilelikten 6nce mevcut bin enfeksi-
yonun, fotiisiin transplantasental enfeksiyonu ile,
konjenital bir hastaliga yol a¢ma olasiligina kuvvet
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kazandirmaktadir, tmmiin yetmezlige yol agabilecek
bu istisnalar disinda genel kani, Onceden toksoplas-
mosis yoniinden seronegativ disilerin hamilelik sira-
sinda bu paraziti almalan ve meydana gelen akiz
toksoplasmosisin yavruda konjenital bir toksoplas-
mosise sebep olmasidir. Vandepitt'e gore bu olasilik
% 30 olup, konjenital bulagli bu gocuklardan % I1'i
klinik gostermektedir.

Sekil - 3. Dis ortamda sporlanarak enfektiv hale gelmis
ookist - Orijinal

Sekil - 4. Deneysel olarak enfekte edilmis farelerin beyin-
lerinde serbest toksoplasmalar ve muhtemelen
kist formu - Orijinal

Toksoplasmosisde enfektiv formun herhangi bir
yolla konaga girip ¢ogalmaga basladigi anda para-
zit-konak iligkileri baslar. Bu ¢ogalmanin kontroli
ancak konagin immiin cevabi ile mimkiin olabilmek-
tedir. Konak
cevap olusmaz ise, parazitin ¢ogalmas:i konagin Oli-
miine kadar devam edebilir. Ancak parazit-konak
iliskisinde, konagin immiin cevabi kadar, susun vi-

organizmasinda herhangi bir immiin

rillans1 ve organizmaya giren miktar1 da onemlidir.

Immiin cevabin varliginda, gerek T lenfositlerinin
aktivasyonu sonucu makrofajlarin g¢ogalan parazitleri
0ldirmege baslamasi, gerekse kanda ve viicut sivila-
rinda parazite karsi tesekkiil etmis serum antikorla-
rinin  etkisi ile toksoplasma trofozoitleri biiyliik bir

Tiirkive Klinikleri Cilt: 6, Sayi: 1, 1986

89

A

Sekil - 5. Toxoplasma gondii'nin biyolojik evrimi.

kurtulabilenler
¢esitli organ ve dokularda kist haline doniiserek la-
tent yasamini sirdirmektedir. Kistlenmis parazitlerin

ytkima ugramakta, bu etkilerden

serbest hale gec¢meleri, yine kistte bulunan parazit-
lerin enzimatik aktiviteleri ile olabilmektedir. Kronik
enfeksiyondaki aktivite, Kkistin agilmasini gerektiren
onceden belirttigimiz etkenlerin varliginda olabile-
cegi gibi, daha ¢ok ta hiicre i¢cinde kalabilen ve tok-
soplasmantn latent formunu olusturan hiicre igi
lokalizasyonlar nedeni ile meydana gelebilmektedir.
Hiicre i¢i lokalizasyonlar suretiyle parazit, kismen
antikorlardan korunabildigi gibi, antikorlarin titre
artislarina da yol agarak organizmada yikima firsat
bulamazlar. Kronik toksoplasmali farelerde serum
protein fonksiyonlarina ait bir ¢alismada en az
8 ay sonra hipergloblinemi durumu gosterilebildi.
Buna sebep, latent kronik bir seyire yol agan ve hiicre

i¢i lokalizasyon gosteren parazitlerdi.

Antikorlarin hiicre i¢i bu etkinlikleri, in vitro
olarak Lycke ve arkadaslari tarafindan da doku kiil-
tirlerindeki toksoplasmalar iizerine himoral immiin
faktorlerin  etkisi  arastirilarak gdsterildi. Immiin
serumla karsilastirilan parazitlerin hiicrelere penat-
rasyonu miimkin olmadi. Aktivator ilavesi ile de bu
onleyici etki 1iyice artti. Yazarlara gore aktivator
yoklugunda bu Onleyici etkinin meydana gelmesi
ilgingtir.

Toksopiasmosise bagli olarak gelisen antikorlarin
sagladigi bu korunma, ayrica T lenfositlerin aktivas-
yonuna bagli olarak gelisen hiicresel immiinite tokso-
plasmosisde as1 uygulamasi c¢aligmalarina yol agmis-
tir. Kedilerin T. gondii kistlerinin muhtemel yayginli-
ginda veya insanlarin etini tikettigi
yaygin gorildigi du-
rumlarda, giivenilir bir asi, yiiksek risk tasiyan bolge-
lerde, ozellikle hamile kalmak isteyen toksoplasmo-

hayvanlarin

mevcut toksopatamosislerinin

sis yoOninden sero-negativ kadinlarin veya immiino-
siiprese hastalarin korunmasi ig¢in degerli bir uygula-
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ma olabilir. Yapilan ¢aligsmalarda, o6ldiriilmis parazit
asilarinin canli aviriilan susla yapilan asilamalara gore
daha az etkili oldugu gorilmistir. Tarafimizdan ya-
pilan deneysel bir arastirmada, toksoplasma susu
irradiasyonla atteniie edilmis ve bu susla yapilan
olacagir kanaatine

agtlamalarin  korunmada yararh

varilmistir.

Akut toksoplasmosisin sero-diagnozu hakkinda
pek ¢ok literatiir vardir. Bu sekildeki enfeksiyonu or-
taya koyabilmek i¢in degisik yoOntemler mevcuttur.
Normal populasyondaki toksoplasmosise bagli yiiksek
antikor prevalans1 aktif enfeksiyon yoniinden bir
agiklik getirmez. Aktiv enfeksiyon igin serolojik ola-
rak kesin tani, asagidaki durumlardan bir veya birka-
¢inin varliginda konabilir:

a. Toksoplasmosise bagli yiiksek bir antikor
fitresinin varligi  (1/1000 ve iistii SF, PHA, IFAT).

b. tkinci kontrolde fitrede belirgin bir artis
saptanmasi.

c. Ozellikle 6nceki testte sero-negativ bir dege-
rin sero-pozitive donlismesi.

d. IgM tipinde erken antikorlarin veya Kkisa
stireli CF (kompleman fiksasyon) antikorlarinin bu-
lunusu.

Yeni doganlarda ve gocukta konjenital toksoplas-
mosisin teshisinde ozellikle spesifik IgM'lerin saptan-
masinin biyik degeri vardir. Boyle vakalar erken tes-
his edilerek tedaviye alinmaz ise, dokularda daha son-
ra Oonlenmesi miimkiin olmayan harabiyet gelisebilir.

Onceden sero-negativ olup da, 1. trimestrede tok-
soplasma ile enfekte olan kadinlarin bebekleri g¢ok
siddetli etkilenebilir. Bunun sebebi, muhtemelen fotii-
siin immiinolojik kompetansinin diisik olmasidir. Ge-
beligin ortalannda enfeksiyon meydana gelmisse dii-
sik olabilir veya yavru o6lebilir. Enfeksiyonu son tri-
mestrede alanlarda ise, biliyiik bir ¢cogunlukla subkli-
nik enfekte ¢ocuklar dogar. Bununla beraber, onlarin
bazilarinda 5-10 yil iginde hastalik olgular1 goériile-
bilir.

TOKSOPLASMOStS

Goruliyor ki, toksoplasmosis yoniinden gebelik

oncesi  serolojik  kontrollerde negativ  bulunan
vakalar i¢in gebelik sitirecindeki bulas biiylik bir risk
tasimaktadir. Bu kisilerin hamileliklerinde ¢ig et ye-
memeleri ve meskenlerinde kedi varsa ookist ¢ikarma-
sa dahi uzaklastirilmalar1 6nerilmelidir. Gebeligin ilk
trimestrindeki kontrolde, dnceden sero-negativ bulu-
nan deger 1/512 ve st fitreye ¢ikmis, ayrica spesifik
IgM antikorlart saptanmis ise, bebekteki hasar riski
% 8-10 civarinda da olsa, son karar anneye ait olmak
tizere hamileligi sonlandirmak dustnilmelidir. Bu
sartlarda devam ettirilen gebeliklerde anneye ii¢ hafta
i¢in 2-3 gr. spiramycin oral olarak verilmelidir. Gebe-
ligin 2. ve 3. trimestrinde, gebeligi sonlandirmanm
imkansiz oldugu durumda, giinde oral yolla 100 mg/
kg spiramycin ve 100 mg/kg sulfadiazin 30 giin siire

ile verilmelidir.

Korunmada yukarda deginildigi gibi 06zellikle
sero-negativ gebelerin kedi diskis1 ile veya diski ile
bulagmis her tirli esya ile temasin Onlenmesi, kistler-
den korunmak igin etlerin art1 4°C'da en az ii¢ hafta,
—15°C'da ¢ ginden fazla, —20°C'da iki giinden
fazla muhafaza edilmesi veya en az 65°C'nin istinde
her taraft ayni 1siyr almak kayd: ile 4-5 dakika tutul-
mas1 salik verilmektedir.

Gebelik Oncesi toksoplasma ile enfekte olup ol-
madig1 bilinmeyen hamile sahislarda saptanan serolo-
jik titreler degenlendirilirken, testin belirli araliklarla
(en az bir hafta) tekrarlanmasi, titreler arasindaki
farkin goézlenmesi, ayrica spesifik IgM antikorlarinin
saptanmasi, miidahale yoniinden dnem tasimaktadir.

Genelde hamilelik Oncesi seno-negativ kadinlar-
dan 1/100'inde, titrenin hamilelikte pozitive dondugiu
ve hafif veya siddetli toksoplasmosis riskinin bebek
i¢gin 1/1000 oldugu distunilir ise (1/700, 1/20000
arasinda degismektedir), konuyu abartmamak ve ha-
mileler ig¢in psikolojik bir sorun haline getirmemek
gerekir. Boyle durumlarda diisik ve 6lii dogum etyo-
lojisindeki diger etkenleri de arastirmak ve tokso-
plasmosis pozitiv sonucu ona gore degerlendirmek
en isabetli karardir.
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