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OZET

Kobaylarda Deneysel Toxoplasma gondii Enfeksiyonunda Patolojik Bulgular

Bu calismada, 42 adet erkek kobayda, farkli yollarla Toxoplasma gondii Ankara susu takizoitleri verilerek
deneysel toksoplazmozis olusturuldu. Her grupta 12 kobay olacak sekilde; intravendz (grup 1), intraperitoneal
(grup 2) ve intradermal (grup 3) yollarla enfekte edilen {i¢c deney grubu olusturuldu. Ayrica her bir deney grubu
igin ikiser kobay kontrol (grup 4) olarak ayrildi. Inokiilasyon sonrasi belirlenen giinlerde otenazileri yapilan
kobaylardan alinan sistemik doku &rnekleri histopatolojik ve elektron mikroskobik yonden incelendi.
Enfeksiyonda sekillenen lezyonlar etkenin verilis yoluna gore farklilik gosterdi. Makroskobik olarak, grup 1'de
yogun olarak akcigerler, karaciger ve bobrek ustii bezlerinde 1-2 mm buytiklugiinde ¢ok sayida boz-beyaz renkli
odaklar sekillendi. Grup 2'de, karmn boslugunda degisen miktarlarda fibrinli eksudatla birlikte organlarin
ylizeyinin fibrinle kaplandig1, grup 3'te ise deri inokiilasyon bolgesinde 1.5-2.0 cm ¢apinda kanama ve nekrozlar
ile bolgesel lenf diigiimlerinde nekrozlara rastlandi. Mikroskobik olarak; grup 1'de akciger, karaciger, dalak ve
bobrek st bezlerinde 7. gondii takizoit formlarim bulundugu multifokal pihtilasma nekrozlar gozlendi. Grup
2'de karaciger, dalak, bagirsak ve bobreklerin serozalarindan baslayarak parankimine dogru ilerleme gosteren
nekrozlar sekillendi ve ¢ok sayida serbest takizoit gruplari gézlendi. Grup 3'te ise deri, lenf diigimleri, karaciger,
beyin ve akcigerde takizoitlerin de bulundugu graniilomatdz lezyonlar sekillendi. Inokiilasyon sonrasi aradan
gecen siireyle dogru orantili olarak, lezyonlarin organlardaki yayilisinda artis goriildil.

Elektron mikroskobik incelemede; hiicre digsinda serbest takizoitlerle birlikte dokularda yogun nekroz
dikkati cekti. Hiicre ici takizoitlere ise ¢ogunlukla makrofaj sitoplazmalarinda rastland: ve endozoit formlar1 da
gbzlendi.

Anahtar Sozciikler: Deneysel toksoplazmozis, elektron mikroskopi, kobay, patoloji

SUMMARY

Pathological Findings of Experimental Toxoplasma gondii Infection in Guinea Pigs

An experimental toxoplasmosis was performed via different routes in 42 male guinea pigs by
administrating tachyzoites of Toxoplasma gondii Ankara strain. Three experimental groups were constituted by
administrating tachyzoites through intravenous (group 1), intraperitoneal (group 2), intradermal (group 3) routes.
Each group contained 12 guinea pigs and 2 guinea pigs for each group were used to set up control (group 4).
Tissue specimens of the cuthanasied guinea pigs on certain days after inoculation were collected and examined
histopathologically and ultrastructurally. The lesions occurred, were different in location and histopathological
features depending on the inoculation routes. Macroscopically; In group 1, multifocal gray to white foci were

observed intensively in the lungs, liver and adrenal glands of animals. In group 2, the serosal
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surfaces of abdominal cavity organs were covered with fibrine, and in group 3, necrotic and haemorrhagic areas

in 1.5-2.0 cm diameter at the inoculation sites of the skin were observed and regional lymph nodes were severely

affected. Microscopically; In group 1, multifocal coagulation necrosis containing 7. gondii tachyzoites were

found in the lung, liver, spleen and adrenal gland. In group 2, necrotic areas starting at the seroza of the liver,

spleen, intestine and kidney were found to invade through the parenchyma. In this group, abundant tachyzoites

were detected. In group 3, granulomatous lesions included tachyzoites were frequently seen in the skin, lymph

node, liver, brain and lung. According to post inoculation days, lesions were distributed and invaded to the deep

parts of the organs.

Ultrastructurally; intensive necrotic areas with extracellular free tachyzoites were observed in examined

tissues. Intracellular tachyzoites were detected frequently in macrophage cytoplasms and endozoite forms were

also found.

Key Words: Experimental toxoplasmosis, guinea pig, pathology, ultrastructure

GIRIS

Toksoplazmozis, Toxoplasma gondii
tarafindan meydana getirilen, ¢ok sayida
memeli ve kanathi hayvanda gériilen bir
enfeksiyondur. Toxoplasma gondii
enfeksiyonlari, cografik bolgeler arasinda sinir
tanimaksizin diinyanin hemen her tilkesinde
goriilebilir. Diinyada 500 milyona yakin
insanin 7. gondii ile enfekte oldugu
duistiniilmektedir (8).

Kediler ve Felidae ailesine ait diger
yabani tiirler 7. gondii'nin hem ara hem de tek
ve son konakeilaridir (8). Son konakgida,
parazitin sizogoni ve gametogoni evrelerini
gecirdigi intestinal form gerceklesir ve bu
donemde kanda anti-toxoplasma antikorlari
bulunur; ancak, herhangi bir klinik bulgu
dikkati cekmez. Bununla birlikte kedilerde,
konak¢r direncinin  zayifladigt  durumlarda
6limciil sistemik toksoplazmozisin
sekillenebildigi bilinir (8,10,21,22,31).
Toxoplasma gondii, insan dahil bir cok memeli
hayvan tiirii ile kanatlilardan olusan ¢ok genis
bir ara konakcr yelpazesine sahiptir. Ara
konakgilarda parazitin hizli ¢ogalan formu
olan takizoitler ile yavas c¢ogalan formu
bradizoitler gelisir (6,10,17).

Toksoplazmozis, iilkemizde ilk kez
Akcay ve ark. (1950) tarafindan bir kopekte
saptanmistir.  Hayvanlardaki 7.  gondii
enfeksiyonlar1 ile ilgili ilk epidemiyolojik
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calismalar Sabin Feldman boya testi ve cilt
testi kullanilarak Ekmen (1970) tarafindan
gerceklestirilmistir. Ulkemizde parazitin ilk
izolasyonu, bir kopekten 1973  yilinda
yaptlmistir (13). Haziroglu ve ark. (1988) ise
iilkemizde kedilerde gozlenen ilk sistemik fatal
toksoplazmozis olgularmi bildirmislerdir.
Toxoplasma gondii' nin tim ara
konakeilarinda, dogal enfeksiyonlar genellikle
kedi diskisiyla bulasik yemlerin ya da doku
kisti iceren etlerin yenmesiyle oral yolla
sekillenir ~ (6). Doku kisti icerisindeki
bradizoitler veya sporlanmig oosist icerisindeki
sporozoitler bagirsak epiteline tutunarak hizla
cogalirlar.  Bu donemde klinik  belirti
gozlenmez (17). Enfeksiyon lenf damarlari ile
bolgesel lenf yumrularina, kan damarlan
yoluyla da karaciger, akciger, kalp ve beyine
yayilir. Toxoplasma gondii  hiicre icinde
endodyogeni ile ¢ogalir ve sonunda enfekte
ettigi hiicreyi yikimlayarak o6liimiine sebep
olur.Toxoplasma gondii enfeksiyonunda bir
cok dokuda sekillenebilen fokal nekrozlar
takizoitlerin ~ olusturdugu  hiicre  yikimina
baglidir. Toxoplasma gondii toksin lretmez
(8). Takizoitlerin diger konake¢ir hiicrelerini
enfekte etmeleriyle birlikte nekroz alani
genisler ve sonrasinda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu gelisir ~ (7,17). Klinik bulgular
beyin, goz, kalp ya da bdobrek iistii bezi gibi
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hayati 6neme sahip organlardaki lezyonlarin
derecesine bagli olarak ortaya ¢ikar (2,3,8).

Toksoplazmoziste  genelde saptanan
nekropsi bulgulari, degisen derecelerde asites,
hidrotoraks ve hidroperikardiyumdur (15,24).
Dogal enfeksiyonlarda, mezenterik lenf
digiimleri ile bagirsaklar siklikla etkilenir.
Mezenterik lenf diigiimleri siskindir ve kesit
yiizlerinde kanamalarla birlikte gri-beyaz
renkte odaklar dikkati ¢eker. Bagirsak duvari
o6demli ve kalindir, mukozada hiperemi ile
birlikte yer yer kiiciik solgun alanlar goriilir
(19,26). Karacigerin hacmi hafifce artar,
solgun renkte ve gevrek kivamlidir. Bu organin
ylizeyinde ve kesit yiiziinde ¢ok sayida 1-4 mm
biiyiikliikte boz beyaz renkli odaga rastlanir
(11,31). Dalak normalin iki {i¢ kati kadar
biiyiiyebilir ve yiizeyinde toplu igne basi
biiyiikliiglinde boz beyaz renkli fokal nekroz
alanlart goriilebilir (22,26). Akciger 6demli ve
hiperemiktir, iyi kollabe olmaz. Plora yiizeyi
ile akciger parankimine dagilmis boz beyaz
renkte cok sayida nekroz odagr ile degisen
derecelerde  konsolide  alanlar  bulunur.
Traheobronsiyal lenf dugtimleri siskindir ve
kesit ytizleri kanamali olabilir (4,22). Santral
sinir sistemi lezyonlari ender olarak ciplak
gbzle saptanabilir ve bunlar sadece beyinle
sinirlt kalir (2).

Toksoplazmoziste, hemen tim
organlarda goriilebilen ortak histopatolojik
bulgu multifokal pihtilasma  nekrozudur
(4,19,24). Karacigerde, intralobuler yerlesimli,
multifokal pihtilasma nekrozlari dikkati ¢eker.
Bazi nekrozlar  lobcugun  periferinde
sekillenerek  Glisson
uzanabilir (24). Sinuzoidal araliklar, vena
sentralis cevresi ve portal araliklarda

kapsiili'ne  kadar

mononiikleer hiicre infiltrasyonlart sekillenir.
Nekroz alanlarinda da tek tek ya da gruplar
halinde ¢ok sayida takizoite rastlanir (22,34).
Dalakta ileri derecede hiperemi ile lenfoid
follikiillerde hiperplazinin yanisira gelisigiizel
dagilmis fokal nekrozlar gozlenir. Kirmizi

pulpada ¢ok sayida sinuzoidal makrofaj ile
nétrofil 16kosite rastlanir (24,35). Cogunlukla
bébreklerin korteksinde, intersitisyel dokuda
nétrofil  16kosit,  histiyosit  ve  lenfosit
infiltrasyonu vardir. Bu bélgelerdeki tubulus
epitelleri nekroza ugrar. Arteria arkuata
cevresi Odemlidir ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu bulunabilir (11,24).

Akcigerde, bazi enfeksiyonlarda

valnizca  fokal intersitisyel ~ pnomoni

sekillenirken,  bazilarinda  ise  akciger
parankimine geligiglizel dagilan nekrozlar
vardir  (22). Nekrozlar genellikle kiiciik
damarlar ile alveol ve bronsiollerin gevresinde
ya da plora yakininda yerlesir (4,22,24,34).
Kalp lezyonlari, damarlar ¢evresinde histiyosit
ve lenfosit infiltrasyonu seklinde ortaya cikar
ve bu bolgelerdeki kas telleri dejeneratif
goriiniimdedir  (24). Ventrikil ve atrium
duvarlart ile interventrikiiler septumlarda
multifokal nekrozlar  sekillenebilir  (11).
Beyinde, multifokal graniilomatoz
meningoensefalitis ile karakterize bulgular
vardir. Hem gri hem de beyaz maddede
multifokal mikroglial nodiiller ve perivaskiiler
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriiliir.
Beyin parankiminde rastgele yerlesim gosteren
fokal nekrozlar dikkati ceker (4,11).

Gozlerde, iris, koroidea, korpus siliare
ve retinada lenfo-plazmasiter hiicre
infiltrasyonu ve fokal nekrozlar sekillenir (20).
Bobrek iistii bezinin, korteks ve medullasinda

fokal ya da multifokal nekrozlar sekillenir.

Nekrotik bolgelerde kanama ve
kireglenmelerin de goriilebildigi
bildirilmektedir (11,22,34). Pankreasta,

asinuslar ve Langerhans adaciklarmmda fokal
nekroz alanlari ve bu alanlarin g¢evresinde
serbest takizoitler goriilebilir (9,22).

Kobaylar dogal enfeksiyonlara karsi
kismen direnclidirler ve enfekte annelerden
saglikli yavrular dogarak, yasamlarmi higbir
klinik belirti gostermeksizin siirdiirebilirler
(18). Deneysel calismalarda ise enfeksiyon
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periyodunun patolojik bulgular sekilleninceye
kadar uzamasi ve insandaki gibi hemokorial
plasenta bulunmasi nedeniyle iyi bir hayvan
modeli olusturur (38).

Cesitli evcil hayvan tiirlerinde, 7. gondii
takizoitlerinin farkli yollarla verilmesiyle
enfeksiyon
Kopeklerde,
intraperitoneal, intratraheal ve subkutan

olusturulan modelleri

bulunmaktadir. intravenoz,
yollarla enfeksiyon olusturulmus ve yalnizca
akciger lezyonlart degerlendirilmistir (4).
Domuzlarda; intraperitoneal, intratraheal (15),
intramuskiiler, konjunktiva ve skarifiye deri
yoluyla  (16) enfeksiyon olusturulmasi
denenmistir.

Kobaylara 7. gondii Ankara susu
takizoitlerinin parenteral yollarla (Intravenoz,
intraperitoneal, intradermal) verildigi bu
calismada;
enfeksiyonlarinda meydana gelen patolojik

olusturulan T. gondii

bulgularin 151k ve elektron mikroskobik
incelenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlari

Calismada 4 aylik, 350-400 g agirhiginda
42 adet erkek kobay kullanildi. Kobaylar
Ankara Hifzissihha Enstitiisii, Serum Ciftligi
Deney Hayvanlari Unitesi'nden temin edildi.
Bu kobaylarin 36'st deney amaciyla, 6's1 ise
kontrol olarak kullanildi. Caligma 6ncesi, her
bir hayvandan alinan kan ornekleri Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Bilim
Dali'nda Sabin-Feldman boya testi ile 7. gondii
antikorlar1 yoniinden incelenerek seronegatif
olduklar1 saptandi.

Calismada
amaciyla, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Parazitoloji Bilim Dali'ndan temin edilen
Toxoplasma gondii Ankara susu kullanild:
(13). Bu sus, ayni boliimde canli etkenin

enfeksiyon  olusturmak

siirekliliginin saglanabilmesi i¢in iiger giin
arayla farelere intraperitoneal yolla
pasajlanmaktadir. Ankara Universitesi

Parazitoloji Bilim Dali'nda, farelerden alinan
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peritoneal eksudat, steril serum fizyolojik ile
sulandirilarak takizoit sayisi Thoma laminda
2.5x10° / ml olacak sekilde ayarlandi (32).
Hazirlanan bu inokulum, Vena jugularis'ten
intravendz olarak 0.25 ml, intraperitoneal yolla
0.5 ml ve sag fossa paralumbalis bolgesine
intradermal olarak 1.0 ml miktarinda enjekte
edildi.

Deney Diizeni

Calismada, her grupta 12 kobay
bulunacak sekilde; intravenéz (Grup 1),
intraperitoneal (Grup 2) ve intradermal (Grup
3) yollarla enfekte edilen ii¢ deney grubu
olusturuldu. Ayrica her bir deney grubu igin,
etken yerine ayni yollarla ve aym miktarda
serum fizyolojik verilen ikiser kobay kontrol
(Grup 4) olarak ayrildi.

Inokiilasyon sonrasi 3, 5, 7 ve 9'uncu
giinlerde grup 1; 5, 7, 9 ve 12'inci giinlerde
grup 2; 7, 9, 12 ve 30'uncu giinlerde ise grup
3'ten licer kobay siiksinilkolin  kloriir
(Lysthenon Forte, Fako Ilag A.S.) ile
uyutularak  nekropsileri  yapildi.  Deney
gruplarinda en son hayvanlarin uyutuldugu 9,
12 ve 30uncu giinlerde ikiser kontrol
hayvaninim nekropsileri yapildi.

Patolojik Incelemeler

Nekropsileri yapilan kobaylarda,
gozlenen makroskobik bulgular kaydedildi.
Sistemik olarak tim organlardan doku
ornekleri  alinarak  %10'luk  tamponlu
formalinde tespit edildi ve rutin doku takibi
islemleri yapilarak parafine gomiildii. Parafin
bloklardan 5-6 pm kalinliginda kesitler alindi
ve rutin olarak HE, gerekli goriilenler ise PAS
ve May Griinwald-Giemsa ile boyandi (Luna,
1968). Hazirlanan kesitler 11tk mikroskobunda
degerlendirildi ve mikrofotograflari ¢ekildi.

Elektron Mikroskobik Incelemeler

Elektron  mikroskobik  incelemede;
lezyonlu karaciger  (Olgu no; 4-
6,10,11,19,22,23) akciger (Olgu no; 1,5,6,9-
12,15), dalak (Olgu no; 4,7,9), bdbrek iistii
bezi (Olgu no; 5,8), bobrek (Olgu no; 21) ve
kalpten (Olgu no; 10) alman Imm’
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bitytikliigiindeki doku o6rnekleri, kakodilat ile
tamponlanmis %  5'lik  glutaraldehit ve
paraformaldehit karisiminda 24-72 saat siireyle
tespit edildi. Sonrasinda 0.1M kakodilat
tamponu ile onbes dakikada bir soliisyon
degistirilerek 3 saat boyunca yikandi. Ikinci
tespit islemi % 1'lik osmik asit ile yapildi ve
tekrar kakodilat tamponu ile iki kez yikand:.
Sirastyla 30, 50, 70 derecelik alkol serilerinden
gecirilerek dehidre edilen dokular
buzdolabinda 2 saat siireyle uranil asetat ile
boyandi. Dokular, 90 derecelik ve absoli
alkoller ile propilen oksit'te ikiser saat
bekletildikten sonra, propilen ve araldit
karisiminda bir gece buzdolabinda birakildi.
Daha sonra hazirlanan araldit karisiminda 2
saat bekletildi ve araldite gomiildi. Araldit
bloklar, 45 °C ve 60 °C'lik etiivde birer giin
birakildi ve polimerize olarak sertlesmeleri
saglandi.

Araldit bloklardan 1 pm kalinhiginda
yart ince kesitler alindi ve toluidin blue ile
boyandi. Isik mikroskopta incelenen yari ince
kesitlerde lezyonlu bolgeler isaretiendi ve bu
bolgelerden bakir grid iizerine 300-700 A°
kalinliginda ince kesitler alindi. Grid iizerine
alinmis kesitler uranil asetat ve kursun sitrat
ile  boyandi. Zeiss EM-9S  elektron

mikroskobunda degerlendirilerek
mikrofotograflar ¢ekildi.

BULGULAR

Klinik Bulgular

Farkli inokiilasyon yollariyla

toksoplazmozis olusturulan kobaylarda benzer
klinik bulgular goézlendi. Ilk dikkati ceken
klinik bulgular; yiizeysel lenf dtigiimlerinde
siskinlik, g6z ve burun akimntisi, tiylerde
karisiklik ve ishaldi. Enfeksiyonun ilerleyen
donemlerinde ise, yem yemede azalma,
kondisyon zayifligi ve sallantili yiiriiyiis
dikkati cekti.

Patolojik Bulgular

Makroskobik Bulgular

Enfeksiyonda  sekillenen  lezyonlar
etkenin  verilis  yoluna  gore farklilik
gosterdi. Etkenin intravenéz olarak verildigi
kobaylarda (Grup 1); lezyonlara ¢ogunlukla

akciger, karaciger ve bobrek iistii bezlerinde
rastlandi. Bu gruptaki kobaylarin tiimiinde,
retrofaringeal, mandibular ve aksillar lenf
digiimleri siskin ve kesit yiizleri nemli
goriinimdeydi. Dort  kobayda (Olgu no;
1,6,8,11) gogiis  boslugunda  5-10 ml
miktarinda seréz sivi mevcuttu. Akcigerlerin
genellikle kranial loblarinda lokalize olmakla
beraber, hemen tiim loblarinda da goriilebilen,
gelisiglizel  dagilmis  toplu  igne  basi
biytkliigiinde boz beyaz renkli odaklar
gozlendi. Ayrica, iki olgu disinda (Olgu no; 2,
4) akcigerlerin kranial ve kaudal loblarinda
konsolide alanlar dikkati cekti. Akcigerlerin
kesit yliziinde, lezyonlarin organin
parankiminde de devam ettigi goriildii.
Karaciger lezyonlart (Olgu no; 2,5,6,10,11),
organin parietal ve viseral ylizeyinde yerlesim
gosteren 1-2 mm capinda boz-beyaz renkli
multifokal milier odaklar seklinde idi. BGbrek
tistii bezlerinde ise (Olgu no; 5-8, 11) korteks
ve medullaya gelisigiizel dagilmis 1-2 mm
capinda sari-beyaz renkli ¢ok sayida odak
vardi (Sekil 1). Kalpte bir olguda (Olgu no; 95),
perikardin  matlastigt  ve sag ventrikiil
duvarinda yalnizca bir alanda 1 mm ¢apinda
boz beyaz renkte odak dikkati cekti.

Etkenin intraperitoneal yolla verildigi
kobaylarda (Grup 2); en belirgin makroskobik
bulgular karaciger ve dalakta lokalize olmustu.
Bu gruptaki hayvanlarin tiimiiniin  karin
boslugunda, miktart 10 ile 15 ml arasinda
degisen fibrinli, boz bulanik renkte bir eksudat
vardi. Peritonun parietal ve viseral yapragina
ait serozal ylizeylerde matlasma ve damarlarda
hiperemi gozlendi. Karacigerlerin her iki
ylizeyi de yer yer ya da tamamiyla fibrinle
kaplanmisti ve mat goriiniimdeydi (Sekil 2).
Organin yiizeyini kaplayan fibrinin kalinhigi,
enfeksiyonun siiresiyle dogru orantili olarak
olgular arasinda farklilik gosterdi. Dalak
yiizeyi de degisen derecelerde fibrinle
kaplanmisti ve mat. goriiniimdeydi. Bir olguda
(Olgu no;19) dalak yiizeyinde toplu igne basi
biiyiikliigiinde ¢ok sayida boz-beyaz renkli
alan dikkati cekti. Bobreklerde, kapsulanin
fibrinle kapli oldugu ve bazi olgularda (Olgu
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no; 16,21) bobrek kapsiili altinda
parankime de ilerleyen solgun renkte alanlar
gozlendi. Mezenterik, inguinofemoral ve iliak
lenf diigiimleri siskindi. Ozellikle mezenterik
lenf diigiimlerinin kesit yiizlerinde, kanama ve
solgun  sari-beyaz renkli  fokal
alanlarina rastlandi. Akcigerlerde, toplu igne
basi biiyiikliigiinde boz-beyaz renkte alanlar

ve

nekroz

nekroz ve kanamalar meydana geldi.

Inguinofemoral, iliak popliteal lenf

digiimleri siskin, kesit yiizii kanamali ve

nekrotikti. Karaciger (Olgu no; 29,32,33) ve

akcigerlerde (Olgu no; 27,29,32 ) ¢ok sayida,

1-2 mm capinda odak dikkati ¢ekti.
Mikroskobik Bulgular

Calismada deney gruplari arasinda farkli

ve

-

mevcuttu. mikroskobik bulgular gozlendi. Her bir
Etkenin intradermal olarak verildigi kobayda gozlenen mikroskobik bulgularin

kobaylarda (Grup 3); inokiilasyon bolgesindeki organlara  gore  dagilimi  tablo  1'de

deri ve deri alt1 dokularda 1.5-2.0 cm capinda gosterilmistir.

Tablo 1. Histopatolojik bulgularin organlara gore dagilimi ve derecelendirmesi

Olgu | Deney [Otanazi| Karecider|{ Dobk| Bohek| Bobek | Bagirsaklar | Mide | Prkws | Mor | Lenf | Kalp [ Akciger [Beyin |Tests| Deri [ Goz

No | grubu | glinii UktiiBezd Kessi | Digimii

(ISG)

1 i.v. 3 + + - - - - - - - - +++ ++ | - - =
2 i.v. 3 ++ | ++ | - - - - - - + + - ++ | - - 5
3 iv. 3 + + - - - - - - + + ++ - - 5 @
4 i.v. 5 ++ |+ - - + - - - + + ++ + - - -
5 iv. 5 +++ | + - +++ + - - + ++ ++ +++ + - - -
6 i.v. 5 ++ | ++ | - +++ + + - + ++ ++ +++ + - - -
7 iv, T + |+ + +++ - - - ++ ++ + ++ + - - -
8 i.v. 7 + + | ++ +++ + + - - - + ++ + - “ +
9 i.v. 7 + |+ + - - + ++ ++ - +++ + - - -
10 5.0 9 +++ | ++ | - ++ ++ +++ - - + ++ 4+ - - - -
11 i.v. 9 -+ |+ - +++ - - - ++ ++ ++ +++ + - - =
12 i.v. 9 + || ++ - - - - - ++ + +++ - - u é
13 | i.p. 5 + - + - ++ - - - + - + + + - -
14 i.p. 5 + + - - ++ +4 - - + - + + - - <
15 i.p. 5 + - - - e 4+ + - + + ++ - - - -
16 i.p. 7 ++ + | ++ + - - - - + ot + - . - -
17 i.p. 7 + ++ | + - + - - - + + - s - a 3
18 | i.p. 7 +5 [+ ] - - + - - - ++ + + + - - -
19 i.p. 9 +++ | ++ | ++ - ++ + - ++ + ++ + - - - %
20 | i.p. 9 ++5 | ++ | - - ++ - - - + +++ +++ + - - =
21 i.p. 9 + - |+ + - + + - + - + - - - ++
22 | i.p. 12 | +++ [ ++]| - - + . 4 3 + = « s E “ +
23 | i.p. 12 | 44+ | ++| + ++ +++ - - - +++ - +++ - - - +
24 | i.p. 12 | 44+ |+++| - - +++ - + - +++ + ++ - |4++] - -
25 | id. 7 + - - - + - + - + ++ ++ + - |+ -
26 | i.d. 7 - + - + - - - - ++ + + + - | | -
27 i.d. 7 - - + - + - - - ++ - ++ + - | 4+ -
28 | i.d. 9 + + - - - - - - ++ - + + - | |+
29 | i.d. 9 | 4+ | - - - - 4 - - +++ - +++ + o e
30 | i.d. 9 ++ - - - - + - - ++ - + ++ | - | ++ -
31 i.d. 12 + - - - ++ + - - ++ + + - o -
32. | 1d. 12 | +++ [ ++ | - - + - - - ++ + ++ - - | -
33 | i.d. 12 | +++ | + - - ++ - + - ++ - + + - |+t -
34 | i.d. 30 ++ + + +++% + - + - +++ - + ++ | - [ 4+ | +
35 | id. 30 + + - - + + - - ++ + ++ + - |+ -
36 | i.d. 30 ++ | + - - + + - - ++ - + + - | -

i.v.: Intravenoz, i.p.: Intraperitoneal, i.d.: Intradermal, ISG: Inokulasyon sonrasi Stanazi giinii

(+) Hafif: Damarlarda hiperemi ve tek tiik yangisal hiicre infiltrasyonu
(++) Orta : Yangisal hiicre infiltrasyonu ve nekrobiyotik degisiklikler

(+++) Siddetli: Yogun yangisal hiicre infiltrasyonu, genis nekroz alanlari, serbest ya da hiicre i¢i takizoitler.

* : Doku kisti goriilen organlar
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Etkenin intravendz olarak verildigi
(Grup 1) kobaylarda; akciger, karaciger, dalak
ve bobrek isti bezleri en sik etkilenen
organlardi. Bu  organlardaki  lezyonlar,
enfeksiyonun 3. ve 5. giinlerinde aralarinda
notrofil 16kositlerin de bulundugu yangisal
hiicre infiltrasyonlar1 ve fokal pihtilagma
nekrozlart  seklinde  gelisirken ilerleyen
dénemlerde lezyonlarda daha ¢ok histiyosit ve
lenfositlerin baskin oldugu gozlendi. Bu grupta
en dikkat cekici bulgu; hemen tiim organlarda,
meydana gelen degisikliklere damar
lezyonlarinin eslik etmesiydi. Damarlarda,
endotel hiicrelerinin  siskinlestigi, media
katinin 6demle kalinlasarak pembe homojen
renkte boyandigi ve adventisya katinin ise
notrofil 16kositler icerdigi dikkati cekti.

Bu grupta, bir olgu disinda (Olgu no; 2)
tim kobaylarin akcigerlerinde enfeksiyona
iliskin  histopatolojik  bulgular  gozlendi.
Enfeksiyonun erken donemlerinde,
interalveolar kapillarlarda siddetli hiperemi,
alveol ve brons epitellerinde dokiilme, alveol
limenlerinde 6dem ve alveol makrofajlarinda
sayica artma ile karakterize bulgular
sekillendi. Damarlar cevresi ve interalveolar
intersitisyel dokunun da yer yer histiyosit ve
lenfosit infiltrasyonlar: ile kalinlastigi dikkati
cekti (Olgu no;1,3-12). Ayrica, 7 akcigerde
(Olgu no; 1,5,6,9,10-12) fokal pihtilasma
nekrozlari mevcuttu (Sekil 3). Bazi nekroz
alanlarmin merkezinde nekrotik damarlara ait
yapilar segildi. Fokal nekrozlarla ‘birlikte bir
olguda (Olgu no;1), alveol, brons ve bronsiyol
limenlerinde nétrofil I16kositlere rastlandi.
Karaciger lezyonlari,  enfeksiyonun 3.
gliniinde; portal araliklarda 6dem, nétrofil
l6kosit infiltrasyonlart ve Kupffer hiicre
hiperplazisi ~ seklindeydi. Besinci  giinden
itibaren vena sentralis'ler cevresinde nétrofil
16kosit infiltrasyonu ve fokal nekrozlar (Olgu
no; 4,6) sekillendi. Ug olguda (Olgu no:
5,10,11) cogunlukla sentrilobiiler ve midzonal
yerlesimli multifokal pihtilasma nekrozlari

gozlendi. Nekroz alanlarinin  g¢evresinde
serbest  olarak ya da  hepatositlerin
sitoplazmasinda takizoitlere rastlandi. Dalakta
gozlenen  bulgular; lenfoid follikiillerde
hiperplazi ve sinuslarda 6dem, nétrofil 16kosit
ve makrofaj infiltrasyonu (Olgu no; 1,3,5,8) ile
lenfoid dokuyu kapsayan genis nekroz
alanlarindan (Olgu no; 4,7,9,12) ibaretti. Bir
olguda (Olgu no:12) yaygm nekrozlar
nedeniyle hemen tiim lenfoid dokunun ortadan
kalktigi  gozlendi (Sekil 4). Daha hafif
olgularda ise (Olgu no; 2,6,10,11) nekrozlar
sadece lenfoid follikiillerin merkezi
kisimlarinda smirliydi ve sentral arterlerin
gozden silindigi dikkati gekti.

Bobrek iistii bezlerinin korteks katinda,
gelisigiizel dagilim gosteren ¢ok sayida fokal
pthtilasma nekrozuna (Olgu no; 5-8,11)
rastlandi. Bir olguda ise (Olgu no;10) yalniz
bir alanda lenfosit ve histiyositlerden olusan
bir odak mevcuttu. Beyinde, noropilde
perivaskiiler notrofil 16kosit ve histiyosit
infiltrasyonu (Olgu no; 1,2) ile fokal gliosis
goriildi. Meninkslerde siddetli hiperemi ve
histiyosit, lenfosit infiltrasyonu (Olgu no; 4-
9,11) dikkati ¢ekti. Lenf diigtimlerinde, lezyon
goriilmeyen iki olgunun (Olgu no; 1,8) disinda,
lenfoid follikiilerde  hiperplazi, merkezi
kisumlarinda bosalma ve sinuslarda genisleme
gdzlendi. Genisleyen sinuslar ¢ok sayida genis
eozinofilik sitoplazmali makrofajla doluydu.
Bobrek lezyonlari, arteria arkuata (Olgu no;
8,12) ile kortikal damarlarin (Olgu no; 7,9)
etrafinda fokal histiyosit, lenfosit ve az sayida
plazma hiicresi infiltrasyonu seklindeydi.
Arteria arkuata' larin media katinin kalinlasti3t
ve pembe homojen renkte boyandigi, ayrica
adventisyalarmda nétrofil [6kosit infiltrasyonu
ile perivaskiiler 6demin varlig: dikkati ¢ekti.

Kalpte ise (Olgu no; 2-8,10-12) kas
fibrilleri arasinda ¢ogunlugu histiyosit olmak
tizere  lenfosit  ve  notrofil  I6kosit
infiltrasyonlar: vardi. Bir olguda (Olgu no; 8)

goziin koroidea katindaki damarlarda ileri
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derecede  genisleme ile lenfosit ve
histiyositlerin ~ baskin  oldugu  goézlendi.
Lezyonlar; bagirsaklar (Olgu no; 4 -6, 8 - 10),
mide (Olgu no; 6, 8, 10) ve idrar kesesinde
(Olgu no;5 — 7, 9, 11) submukoza ve muskiiler
kattaydi. Burada siklikla, damarlarin media
katinda  pembe
perivaskiiler 6dem ve kanama mevcuttu. Bir
olguda (Olgu no; 9), bagwsak ve mide
submukozasinda  fokal nekroz  alanina
rastlandi. Pankreasta (Olgu no; 9), interlobiiler
septal dokuda 6dem, histiyosit ve notrofil
16kosit infiltrasyonu gozlendi.

Etkenin intraperitoneal yolla verildigi
kobaylarda (Grup 2); lezyonlar Kkaraciger
dalak, bagirsaklar ve bobreklerde yogunluk

homojen  kalinlasma,

gosterdi. Bu organlarin serozalarinda degisen
derecelerde notrofil  16kosit infiltrasyonu
bulunan ya da hiicresel yapilar igermeyen
nekrozlar meydana geldi. Enfeksiyonun siiresi
ilerledikce, nekrozlar organ kapsiiliinden
parankime dogru yayilim gosterdi ve yangisal
reaksiyon da graniilomat6z bir karakter ald1.
Karacigerde, 5. ve 7. giinlerde Glisson
kapsiilinde 6dem, kanama ve hafif nétrofil
Iokosit infiltrasyonu  seklinde  baslayan
lezyonlar 9. ve 12. giinlerde yogun nekrozlara
doniistt  (Sekil 5). Organin kapsiiliinden
parankime dogru ilerleme ggsteren bu
nekrozlarin bir kismi (Olgu no;19,22) sadece
yiizeysel lezyonlar olustururken digerlerinde
(Olgu no; 23,24) organin parankiminde
gelisiglizel dagilim  gosteren  multifokal
nekrozlar seklindeydi. Nekroz alanlarinin
etrafinda serbest olarak ve saglam kalmis
hepatosit sitoplazmalarinda bol miktarda T.
gondii  takizoiti  goriildii  (Sekil  6,7).
Kapsiildeki  degisikliklerin  yanisira, vena
sentralisler cevresinde ve portal araliklarda
histiyosit ve lenfosit infiltrasyonlar1 mevcuttu.
Iki olguda (Olgu no;18,20) etrafinda yangisal
reaksiyon  bulunmayan doku  kistlerine
rastlandi. Doku kistleri PAS pozitif boyanma
gosterdi. Dalak lezyonlart da organm
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kapsiiliinde yerlesim gosterdi. Ug olguda (Olgu
no; 13,15,21) dalakta bulguya rastlanmadi.
Kapstiilde 6dem, kalinlasma ve nétrofil 16kosit
infiltrasyonlari (Olgu no; 14,16-19,22,23) 5. ve
7. giinlerde, parankime ilerleyen nekrotik
degisiklikler (Olgu no; 20,24) ise 9. ve 12.
giinlerde saptandi.

Bagirsak serozalarinda; hiperemi, 6dem,
notrofil [6kosit ve histiyosit infiltrasyonlari
nedeniyle kalinlasma goriildii. Bu bulgulara,
bir olguda (Olgu no; 24) seroza ve muskiiler
katta, bir olgu da ise (Olgu no; 23)
mezenteriumda  nekroz  eslik  ediyordu.
Mezenteriumdaki fokal nekroz alaninda ¢ok
sayida takizoit gozlendi. Submukozal lenfoid
follikiillerde hiperplazi ve bazilarinin merkezi
kisimlarinda nekroz vardi (Olgu no; 13,19).
Lenf diiguimlerinde, kortikal ve medullar
sinuslarin genisledigi, lumenlerinde ¢ok sayida
sintizoidal makrofaj ile notrofil lokositlerin
bulundugu dikkati gekti. Iki olguda (Olgu no;
23,24) genis nekrozlar mevcuttu. Bobreklerde,
genellikle kortekste glomeruluslar ¢evresinde
histiyosit, lenfosit ve plazma hiicresi
infiltrasyonlart (Olgu no; 13,16,17,19,21,23)
goriildii.  Ozellikle  yiizeyde
odaklarda, tubulus ve glomeruluslar gozden

sekillenen
silinmisti. Bobrek {istii bezlerinin
kapsiillerinde kalinlagma (Olgu no; 16,21) ve
kortekste fokal nekrozlara (Olgu no; 23),
pankreasta (Olgu no; 15,21,22,24) interlobiiler
septal dokuda, idrar kesesinde ise (Olgu no;
19,22) serozada cogunlukla histiyosit ve
lenfosit olmak iizere az sayida notrofil 16kosit
infiltrasyonuna rastlandi. Testis (Olgu no;
13,24) kapsiilinde ddem ve noétrofil 16kosit
infiltrasyonu mevcuttu.

Bu grupta, organlarin Kkapsiillerinde
meydana gelen degisikliklerin diginda; akciger
(Olgu no; 13-16,18-21,23,24), kalp (Olgu no;
15-20,24), beyin (Olgu no; 13,14,18,20) ve
gozde de (Olgu no; 21-23) lezyonlar saptandi.
Akcigerde, perivaskiiler, peribrongial ve
interalveolar septal dokunun histiyosit ve
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lenfosit infiltrasyonlar ile kalinlastigi ve iki
olguda (Olgu no; 20,23) fokal nekrozlar
goriildi. Kalpte, bircok alanda kas fibrilleri
arasinda lenfosit, histiyosit ve az sayida
notrofil 16kosit infiltrasyonlari ile bir olguda
(Olgu no; 20) fokal nekrozlar birliktelik
gosterdi.  Meninkslerde 6dem, hiperemi,
histiyosit ve lenfosit infiltrasyonu ile beyin
damarlarinimn ¢evresinde lenfosit ve plazma
hiicresi infiltrasyonlarina rastlandi. Gozde ise
(Olgu no; 21), koroidea ve sklera'da ileri
derecede hiperemi ile histiyosit, lenfosit ve
plazma hiicresi infiltrasyonu gozlendi.

Etkenin intradermal olarak verildigi
kobaylarda (grup 3); lezyonlar deri, lenf
digiimleri, karaciger, beyin ve akcigerde
yogunluk  gosterdi. Bu  gruptaki  tiim
kobaylarin, inokiilasyon bdolgesindeki deride
ve bolgesel lenf diigimlerinde siddetli
lezyonlara rastlandi.

Deride etkenin inokiile edildigi alanda,
dermisin 6demli, hyalinize goriinimde oldugu
dikkati ¢ekti ayrica yogun nétrofil 16kosit ve
histiyosit infiltrasyonu ile birlikte serbest
takizoit  gruplari  gozlendi  (Olgu  no;
25,26,28,29,31-33,35,36). Ug olguda ise (Olgu
no; 27,30,34) dermisten baslayarak kaslara
kadar ilerleyen yogun nekrozlar saptandi
(Sekil 8).

Lenf diigtimlerinde, sinuslarin ileri
derecede genisledigi ve i¢lerinde ¢ok sayida
histiyosit, sinlizoidal makrofajlar ve lenfoid
follikiillerde hiperplazi (Olgu no; 25-28,30-
33,35,36) ile cok sayida fokal nekroz (Olgu
no; 29,34) goriildii. Karacigerde iki olguda
(Olgu noj; 26, 27) lezyon goriilmedi. Kupffer
hiicrelerinde hiperplazi, siniizoid liimenlerinde
tek tiik notrofil lokdsit infitrasyonu ile vena
sentralis'ler cevresindeki hepatositlerde tek tiik
nekrozlar disinda (Olgu no; 25,28,30,31,34-36)
lezyon saptanmadi. Ayrica, lic olguda (Olgu
no; 29,32,33) cok sayida fokal nekroz vardi.

Beyinde  herhangi  bir  bulguya
rastlanmayan iki olgu disinda (Olgu no; 31,32)

perivaskiiler lenfosit ve plazma hiicresi
infiltrasyonu, fokal gliozis ve degisen
derecelerde meningitis mevcuttu.
Akcigerlerde; alveol, brons ve bronsiol
limenlerinde 6dem (Olgu no; 25-27), damar,
brons ve bronsiol'ler ¢evresi ile interalveolar
septal dokuda histiyosit, lenfosit
infiltrasyonlar: (Olgu no; 28, 30-36) gozlendi.
Sadece bir olguda (Olgu no; 29) bu bulgulara
ek olarak fokal nekrozlar dikkati cekti. Bobrek
listli bezlerinde, kortekste hafif nétrofil 16kosit,
histiyosit infiltrasyonu (Olgu no; 26) ile fokal
nekrotik lezyonlar (Olgu no; 34) goriildii.
Kortekste nekroz bulunan olguda, etrafinda
yangisal reaksiyon bulunmayan doku kistlerine
rastlandi. ince bagirsaklar (Olgu no; 25,27,31-
36) ve midenin (Olgu no; 29-31,35,36)
submukozast ile, pankreasin (Olgu no;
25,33,34)
perivaskiiler ¢dem ve histiyosit, lenfosit

interlobiiler dokularinda
infitrasyonlarr gézlendi.

Bobreklerde (Olgu no; 27,34) damarlar
ve glomeruluslar ¢evresinde, kalpte (Olgu no;
25,26,31,32,35) ise kas fibrilleri arasinda
mononiikleer hticre infiltrasyonlart dikkati
cekti. Dalakta (Olgu no; 26,28,32-36) lenfoid
follikiillerde  hiperplazi  ve merkezi
kisimlarinda nekrozun yanisira kortikal ve
medullar  sinuslarda siniizoidal makrofaj,
histiyosit infiltrasyonu vardi. Goézde ise iki
olguda (Olgu no; 28, 34), koroidea ve korpus
siliarede siddetli hiperemi, yogun histiyosit,
lenfosit ve plazmosit infiltrasyonu sekillendi.
Sklerada, damarlarda hiperemi ve perivaskiiler
odemle  birlikte lenfosit ve  histiyosit
infiltrasyonlari mevcuttu.

Elektron Mikroskobik Bulgular

Elektron mikroskobik incelemede, hiicre
disinda bulunan serbest takizoitlerle birlikte
dokularda  yogun  nekrotik  degisiklikler
goriildii. Nekrotik hiicrelerin arasinda siskin ve
ic yapisim yitirmis dejenere takizoitlere
rastlandi.  Nekrozlarmm  hemen yakininda
bulunan saglam kalmis takizoitlerde, paraziti
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distan cevreleyen c¢ift katli bir membran vardi
(Sekil 9). Dejenere olan takizoitlerde parazit
membraninin yer yer kesintiye ugradigi ve
gozden kayboldugu goriildii. Takizoitlerin 6n
ucunda halka seklinde bir konoid yer aliyordu.
Parazitin 6n ucundan cekirdek hizasina kadar
uzanan, sayilart 2 ile 4 arasinda degisen
roptri'ler dikkati c¢ekti (Sekil 10). Hiicre ici
gozlenen takizoitlerde, konoid yakininda ici
bos bir kese seklinde roptri kesesi g6zlendi.
Konoid yakininda ¢ok sayida mikronem ile
cekirdegin hemen oniinde genellikle golgi
aygitlar1 goriildii (Sekil 11,12). Toxoplasma
gondii  takizoitlerinin  hemen  hepsinde,
elektron yogun cisimcikler ile daha ¢ok
parazitin arka ucunda lokalize olan i¢i bos
kesecikler seklindeki amilopektin graniilleri
gozlendi. Bazi saglam kalmis konakei hiicre
duvarma invaze olmus ve hiicre igine girmek
iizere olan takizoitler dikkati cekti. Parazitlere
hiicre i¢i olarak, c¢ogunlukla makrofaj
sitoplazmalarinda rastlandi. Hiicre icinde
bulunan parazitlerin sayisina bagli olarak
konakg¢1 hiicre ¢ekirdeginin kenara itildigi
goriildii.  Parazitli  konakg¢i  hiicrelerinde,
endodyogeni ile c¢oZalmis endozoitler de
- mevcuttu. Hiicre ‘ici bulunan endozoitlerin,
konak¢t hiicre sitoplazmasindan parazitofor
vakuol ile ayrildigi goriildi.

TARTISMA

Toxoplasma gondii’ nin ilk kez ortaya
konuldugu 1908 yilindan (30) bugiine kadar,
hayvanlarda  toksoplazmozis  konusunda
yapilmis cok sayida arastirma bulunmaktadir.
Bu arastirmalar arasinda, kobaylarda 7. gondii
enfeksiyonu ile ilgili olanlarin sayist oldukca
azdir (18,28,32,33,38). Kobaylardaki bu
calismalardan yalnizca birisi dogal olarak
sekillenen 7. gondii enfeksiyonun raporudur
(18). Digerlerinde ise deneysel yolla
toksoplazmozis olusturulmus ancak hastalikta
bagisiklik mekanizmasi (28,32,33), etkenin
patojenitesi ve tedaviye yodnelik (38)
incelemeler kaydedilmistir. Bu calismada;
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kobaylara intravendz, intraperitoneal ve
intradermal yollarla 7. gondii takizoitleri
inokiile edilmis ve kobaylarda daha Onceden
bu yollar kullanilarak  olusturulan  bir
enfeksiyon modeline rastlanilmamistir
Deneysel enfeksiyonlarda; etken
intraperitoneal yolla verildiginde akut sistemik
toksoplazmozis ve Oliimler  gdriiliirken,
konjunktiva veya deri yoluyla verildiginde ise
lezyonlarin inokiilasyon bolgesiyle sinirli
kaldig: bildirilmektedir. Etkenin verilis yolu
ile enfeksiyonun siddeti arasindaki iligki; 7.
gondii takizoitlerinin dokulara invazyonunun
kisa siirdiigii inokiilasyon yollarinda, humoral
bagisikligin gelismesine firsat taninmamasi ile
aciklanmaktadir  (28,32,33).
intraven6z ve intraperitoneal yollarla etken

Calismada,;

verilen gruplarda (grup 1 ve 2) sistemik akut
toksoplazmozis sekillenirken, etkenin
intradermal  olarak  verildigi (grup 3)
kobaylarda ise, en belirgin lezyonlar
inokiilasyon alani, bolgesel lenf diigiimleri,
karaciger ve akcigerde gozlenen kronik
karakterli bir enfeksiyondu. Caligmada gruplar
arasinda goriilen bu farkliliklar, 7. gondii
takizoitlerinin grupl kobaylarda kan yoluyla
yayilarak, grup 2 kobaylarda ise serozal
yiizeylerden invaze olarak hedef organlara
kolaylikla ulasmasi ve bu organlardaki
sayilarmin kisa siirede artmasiyla aciklanabilir.
Grup 3'te ise etken verildikten sonra,

- takizoitlerin Oncelikle deri ve deri alti

dokularda c¢ogalarak lenf damarlar1 yoluyla
bolgesel lenf yayildigi
distiniilmiistiir. Bu grupta, takizoitlerin hedef

diigiimlerine

organlara ulasabilmesi ig¢in gereken zaman
icerisinde,  konakg¢ida  gelisen  humoral
bagisikligin  etkisiyle  kronik  lezyonlar
olusmustur. Bununla birlikte, bu gruptaki ii¢
olguda karaciger ve bir olguda bobrek iistii
bezinde nekrozlarin goriilmesi; intradermal
inokiilasyon sirasinda inokulumun bir kisminin

deri alti  dokulara da  verilebilecegi
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disiiniilerek, etkenin beklenilenden daha
cabuk yayilim gostermesine baglanmistir.

Evcil hayvanlarda dogal ve deneysel
akut toksoplazmoziste organlarda olusan
lezyonlar birbirine benzerlik gosterir ve ortak
histopatolojik ~ bulgu  fokal  pihtilasma
nekrozlaridir (2,24,31). Grup 1 kobaylarda
akciger, karaciger, bobrek iistii bezleri ve
dalakta multifokal pihtilasma  nekrozlari
goriilmiistiir. Bu grupta nekrozlar,
enfeksiyonun 3. giiniinden itibaren
sekillenmeye baslamis ve enfeksiyonun
stiresiyle dogru orantili olarak yayilimi ve
organ dagilimi artmistir. Grup 2'de, etkenin
intraperitoneal yolla verilmesinden 9 giin
sonra karin boslugu organlarmin serozal
yiizeylerinde nekrozlar sekillenmis ve 9. ve 12.
giinlerde karmn boslugu disindaki diger
organlarda nekrozlar goriilmustiir. Grup 3'te
ise inokiilasyon sonrast 7. giinde deride
nekroza rastlanmistir. Sistemik 7. gondii
enfeksiyonunda en stk etkilenen organ
akcigerdir. Bu calismada da enfeksiyondan en
cok etkilenen organ akcigerdir ve en siddetli
akciger lezyonlari sirasiyla grup 1 ve grup 2'de
goriilmiistiir. ‘

Dogal  toksoplazmozis  olgularinda,
nadiren de olsa bdbrek iistli bezlerinin hem
korteks hem de medullasinda pihtilasma
nekrozlari sekillenmektedir (22,34). Deneysel
olarak, konjenital yolla enfekte edilmis kedi
yavrularinin boébrek iistii bezlerinde yogun
nekrozlar gozlendigi bildirilmistir (11). Grup
I'de 5 olguda, grup 3'de ise 1 olguda bébrek
tistii bezinde nekrozlar goézlenmistir. Bdbrek
tistii bezinde goriilen nekrozlarn,
enfeksiyonun siddetine bagli oldugu ve bu
hayvanlarda sistemik toksoplazmozis gelistigi
kanisina vartlmistir.

Goz lezyonlari, insanlarda konjenital
toksoplazmozisin bir sekeli olarak ortaya ¢ikar
ve geng¢ yaslarda goriilen korioretinitis ile
karakterizedir (25). Hay ve ark.(1984), T.
gondii ile enfekte edilen gebe farelerin

yavrularinda deneysel korioretinitis modeli
olusturmuslardir. Dubey ve ark.(1996) ise
toksoplazmozisli kedilerden dogan yavrularin
koroidea, korpus siliare ve retinasinda kronik
yangEél degisiklikler tanimlamislardir. Bu
calismada kobaylarda, koroidea, korpus siliare
ve sklerada mononiikleer hiicre infiltrasyonlari
sekillenmis ancak retinada herhangi bir
lezyona rastlanilmamistir.

Toksoplazmozisin tanisinda; serolojik
(5,12), histopatolojik (19,22,24), immunohisto
kimyasal (8,23,27) ve elektron mikroskobik
(14,21,37) teknikler
Serolojik ve histopatolojik teknikler tanida tek

kullanilmaktadir.

basina yeterli degildir ve diger tekniklerle
taninin  dogrulanmasi  gereklidir.  Elektron
mikroskobik inceleme ile, 7. gondii'ye yapisal
benzerlik  gbsteren  Neospora  caninum,
Besnoitia besnoiti ve Hammondia hammondi
gibi  coccidian  protozoonlarmm  ayrimi
yapilabilmektedir (8). 7. gondii, az sayida
roptri ve hiicre ici formlarinin etrafinda
parazitofor vakuol icermesi nedeniyle N.
caninum' dan kolaylikla ayrilmaktadir (8,21).
Benzer sekilde bu caligmada gozlenen
takizoitlerde 2-4 arasinda roptri ile hiicre
icindeki gelisim formlarmin etrafinda belirgin
bir parazitofor vakuol yapisi se¢ilmistir.

T.gondii' nin konake1 hiicre
sitoplazmasina girme asamasinda, konoid ve
roptri'lerin bliyiik rol oynadigi bilinmektedir
(21,36). Parazitin konakg¢1 hiicreye invazyonu
sirasinda, roptrilerin icerigi konoid'e agilan iki
adet kanala bosaltilir. Konake1 hiicre duvarinin
bu salgilarin etkisiyle eritildigi ve parazitin
aktif penetrasyonla invaze oldugu
soylenmektedir  (29,36,37). Bu nedenle,
takizoitlerde konoid'e yakin olarak ici bos
roptri  kesesine raslanmaktadir (29,36). Bu
calismada da hiicreler arasina invaze olmus
takizoitler ile, bazi takizoitlerde konoid'e yakin
roptri keselerinin goriilmesi bu kaniy1 dogrular
niteliktedir.
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Bu calismayla, 7. gondii enfeksiyonuna
karst kismen direncli bir laboratuvar hayvani
olan kobaylara etken intravenoz,

intraperitoneal ~ve  intradermal  yollarla
verildiginde enfeksiyonun sekillenebilecegi
ortaya konulmustur. Etken intraventz yolla
verildiginde, dogal olgularda goriilen akut
sistemik toksoplazmozise benzer bulgular
gozlenmis ve lezyonlar siklikla akcigerlerde
lokalize olmustur. Intraperitoneal yolla enfekte
edilen kobaylarda, lezyonlar karmn boslugu
organlarinin serozal yiizeylerinde sekillenmis
ve zamanla organlarin parankimine ilerleme
gostermistir. Intradermal grupta ise, deri ve
bolgesel lenf diugiimleri siklikla etkilenmistir.
Her ti¢ grupta da enfeksiyonun siiresiyle,
lezyonlarin siddeti ve organlara dagilimi
arasinda dogru orantili bir iliski saptanmigtir.
Dokularda

mikroskobik inceleme ile ortaya konulmus ve

etkenin varligi, elektron

parazitin  ¢esitli  gelisim  asamalarindaki
elektron mikroskobik yapisi izlenmistir.

Sonuc olarak, deneysel T. gondii
enfeksiyonunda etkenin verilis  yolunun,
sekillenen enfeksiyonun siddeti ile lezyonlarin
dagiliminda etkili oldugu ve kobaylarm da
deneysel T. gondii enfeksiyonunda bir hayvan
modeli olabilecegi ortaya konulmustur.
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Sekil 1. Korteks ve medullada milier odaklar (oklar), Bobrek iistii bezi, (Intravendz grup, Olgu no; 7).

Sekil 2. Karacigerin viseral yiiziinii yer yer kaplayan fibrin kiimeleri, (Intraperitoneal grup, Olgu no; 22).

Sekil 3. Damarlarda siddetli hiperemi ve fokal nekrozlar (oklar). Akciger, (Intravendz grup, olgu no; 1), HE x 90.

Sekil 4. Genis pthtilagsma nekrozu ve kanama alanlari, lenfoid follikiillerin merkezinde (oklar) ve a. Sentralis' lerde de nekrotik
degisiklikler gozlenmekte. Dalak, (Intravendz grup, olgu no; 12), HE, x 380. )

Sekil 5. Glisson kapsiiliinden parankime dogru ilerleyen genis nekroz alani (oklar). Karaciger, (Intraperitoneal grup, olgu no 19), HE. x 90

Sekil 6. Kapsiilde nekroz ve serbest takizoit gruplar (oklar). Karaciger, (Intraperitoneal grup, olgu no; 19), HE x 380.
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Sekil 7. Nekrotik alanda, hepatosit sitoplazmasinda bulunan gok sayida takizoit (ok) Karaciger, (Intra peritoneal grup, olgu no; 24),
May Griinwald Giemsa x 760.
Sekil 8. Dermis ve kas dokuya kadar ilerlemis yaygin nekroz alani, ok sayida nétrofil 16kosit ve histiyosit infiltrasyonu bulunmakta. Deri,
inokiilasyon bélgesi, (Intradermal grup, olgu no; 27), HE x 90.
Sekil 9. Nekrotik bir hepatosit'in hemen yakininda, serbest kalan ve dejenere olmug bir takizoit goriilmekte. Takizoiti distan gevreleyen cift katl
parazit membrani (pm) segilmekte (t: takizoit, ¢: gekirdek). (Karaciger, intraperitoneal grup) X 12750
Sekil 10.Takizoitin 6n ucunda yeralan halka seklindeki konoid (k), elektron yogun cisimcikler (ec) ve roptri'ler (r) goriilmekte.
(Karaciger, intraperitoneal grup) X 36000.
Sekil 11. Alveolar makrofaj sitoplazmasi igerisinde bulunan bir takizoit (t: takizoit, ¢: konake1 hiicre gekirdegi, k: konoid ).
(Akciger, intravenoz grup) X 6200.
Sekil 12. Konake hiicre sitoplazmasinda béliinmesi yeni tamamlanmig iki adet takizot. Takizoitler ile konake1 hiicre  sitoplazmas arasinda
parazitofor vakuol (pv) se¢ilmekte (t¢: takioit ¢ekirdegi, ga: golgi aygiti, ag: amilopektin graniilleri). (Akciger, intravendz grup) X 12750.
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