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OZET

Toxoplasma gondii (T. gondii), insanlara; enfekte
yiyeceklerin tiiketimi, kan veya organ nakli, anneden
bebege vertikal gecis ile bulasabilen, zorunlu hiicre
Saglikli

genellikle asemptomatik

ici yerlesen zoonotik bir protozoondur.
bireylerde enfeksiyonlar
seyrederken, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar,
konjenital olarak enfekte fetusler ve yenidoganlarda
ciddi ve hayati tehdit edici olabilir. Bagisiklik sistemi
yeterli bireylerde, genellikle kendi kendini simirlayan
enfeksiyonlar olusturur, akut donemden sonra, parazit
bradizoit formda doku kisti icinde varligim yillarca
siirdiirme  yetenegine sahiptir.  immiinokompetan
konaklarda, doku kistleri yillarca varligini siirdurebilir
ve mevcut tedaviler ya da immiin sistem, doku kistlerini
ortadan kaldiramaz. Bozulmamis doku kistlerine karsi
immun yanit gelismez ve konak¢ida inflamatuvar
yanita neden olmaz. Toksoplazma enfeksiyonuna kars
immin yamt karmasiktir. Bagisiklik sistemi yeterli
konakgilarda enfeksiyon, parazitlerin cogunlugunun
ortadan kaldinlmasina yol agan giclii bir dogal
ve adaptif bagisiklik yanmtinin ortaya cikmasiyla

kontrol edilir. Dogal bagisiklik ilk savunma hattidir.

ABSTRACT
Toxoplasma gondii (T. gondii) is an obligate
intracellular zoonotic protozoan that can be

transmitted to humans through consumption of
infected food, blood or organ transplantation, and
vertical transmission to the fetus. While infections
in healthy individuals are usually asymptomatic,
they can be serious and life-threatening in
immunocompromised patients, congenitally infected
fetus and newborns. Infections in immunocompetent
individuals are usually self-limiting, after the acute
period, the parasite has the ability to persist in
the bradyzoite form in the tissue cyst for years. In
immunocompetent hosts, tissue cysts can persist for
years and current treatments or the immune system
cannot eliminate tissue cysts. Intact tissue cysts do
not cause an immune response and an inflammatory
response in the host. The immune response to
Toxoplasmainfection is complex. Inimmunocompetent
hosts, infection is controlled by a strong innate and
adaptive immune response that leads to elimination of
the majority of parasites. Innate immunity is the first

line of defence. Macrophages, neutrophils, dendritic
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Makrofajlar, notrofiller, dendritik hucreler ve NK
hiicreleri enfeksiyonu sinirlamak icin basta IL-12
olmak iizere proinflamatuar sitokinler uretirler. IL-
12 Ureten DC’ler sadece dogal yamitin uyarilmasinda
degil, adaptif bagisikligin sekillenmesinde de 6nemli
rol oynamaktadir. IL-12, NK hiicrelerinin, CD4+ T ve
sitotoksik CD8+ T lenfositlerinin proliferasyonunu
uyararak IFN-y uretimine yol acar. IFN-y, takizoit
bilyimesini  simirlandirdigi  icin  enfekte konagin
korunmasinda rol alan baslica sitokindir. IFN-y, bircok
mekanizma yoluyla konakc1 korumasina aracilik eder,
antimikrobiyal molekiller olan nitrik oksit ve reaktif
oksijen turlerinin induksiyonunu da tetikler. Kronik
toksoplazmozise karsi immin yanitta CD4+ ve CD8+ T
lenfositler sinerjik bir rol oynasa da CD8+ T lenfositler
etkin IFN-y uretimi ve enfekte hucrelere karsi perforin
bagimli sitolitik aktivite sergileyerek kronik T. gondii
enfeksiyonuna kars1 bagisiklikta kritik 6neme sahiptir.
Toksoplazmoziste konagin  korunmasinda hiimoral
immiinite de son derece énemlidir. immiinoglobulinler
kompleman sistemini aktive ederek ve aglitinasyonu
tetikleyerek yiksek diizeyde sitotoksisite ve parazit
lizisinde onemlidir. Toksoplazmozise kars1 etkili
asilarin  gelistirilmesinde ilerlemeler kaydedilmistir
ancak ideal bir as1 gelistirmek, T. gondii genomunun
karmasikligi, yasam dongiisii ve sus cesitliligi nedeniyle
onemli bir zorluk olmaya devam etmektedir. Bu
derlemede, T. gondii enfeksiyonu sirasinda; parazitin
hiicre ici yasam stratejilerinin, konakta tetikledigi
immun mekanizmalar ve konak-parazit arasindaki
karmasik iliskiyi aydinlatmaya yonelik yapilan gtincel

arastirmalarin gozden gecirilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii, IL-12, CD8+
T lenfositler, CD4+ T lenfositler, dendritik hiicreler (DC)

cells (DC) and NK cells produce proinflammatory
cytokines, particularly IL-12, to limit infection. IL-
12-producing dendritic cells play an important role
not only in stimulating the innate response but also
in shaping adaptive immunity. IL-12 stimulates the
proliferation of NK cells, CD4+ T and cytotoxic CD8+ T
cells, leading to IFN-y production. IFN-y is the major
cytokine involved in the protection of the infected
host as it limits tachyzoite growth. IFN-y mediates
host protection through multiple mechanisms,
including induction of the antimicrobial molecules
nitric oxide and reactive oxygen species. Although
CD4+ and CD8+ T lymphocytes play a synergistic role
in the immune response to chronic toxoplasmosis,
CD8+ T lymphocytes are critical in immunity against
chronic T. gondii infection by producing IFN-y and
exhibiting perforin-dependent cytolytic activity
against infected cells. Although the role of humoral
immunity in host protection is often underestimated,
immunoglobulins are important in high levels of
cytotoxicity and parasite lysis by activating the
complement system and triggering agglutination.
Progress has been made in the development of
effective vaccines against toxoplasmosis, but
developing an ideal vaccine remains a significant
challenge due to the complexity of the T. gondii
genome, life cycle and strain diversity. In this review,
we aimed to analyze the current research on the
intracellular survival strategies of the parasite, the
immune mechanisms triggered in the host, and the
complex relationship between host and parasite

during T. gondii infection.

Key Words: Toxoplasma gondii, IL-12, CD8+ T
cells, CD4+ T cells, dendritic cells (DC)

GIRIS

Toxoplasma  gondii (T. gondii), ik kez

Tunus’ta Pasteur Enstitiisi’ndeki Charles Nicolle
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laboratuvarinda Nicolle ve Manceaux (1908)
tarafindan, leishmaniasis arastirmasinda kullanilan
hamster benzeri bir kemirgen olan Ctenodactylus
gundi  dokularinda  gosterilmis,  organizmada



hiicre ici yerlesim gosteren firsat¢i bir patojen
olarak tammlanmistir (1). Baslangicta parazitlerin
Leishmania olduguna inanan arastirmacilar kisa siire
sonra yeni bir organizma kesfettiklerini fark ederek,
morfolojisine (Modern Latince’de Toxo = yay, plazma
=yasam) ve konaktaki yasam o&zelligine dayanarak
Toxoplasma gondii olarak adlandirmislardir (2).

T. gondii, Apicomplexa subesinde vyer alan,
toksoplazmoz hastaliginin etkeni olan zorunlu hiicre
ici protozoondur. insan niifusunun Ucte birinin T.
gondii ile enfekte oldugu bildirilmektedir, bu da
onu yaygin bir patojen olarak siniflandinlabilir hale
getirmektedir. Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
[Centers for Disease Control (CDC)], Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) T. gondii enfeksiyonunun gida
kaynakli 6nemli bir hastalik oldugunu ve 60 milyondan
fazla insani etkiledigini bildirmistir. Saglikli bireylerde
enfeksiyonlar genellikle asemptomatik seyrederken,
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ciddi ve
hayat1 tehdit edici olabilir. T. gondii AIDS hastalar,
kemoterapi gorenler ve doku nakli hastalarn gibi
bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde reaktivasyon
ile, kronik enfeksiyona yol acarak olumciil ensefalitle
sonuclanabilir (3, 4). T. gondii, seksiel ve aseksuel
olmak uzere iki farkli yasam dongusine sahiptir.
Parazitin seksiiel cogalmasinin gerceklestigi kedigiller
T. gondii icin kesin (son) konaktir. Enfekte olan diger
tum canlilar ise ara konaktir (5, 6). Omurgali sicakkanli
hayvanlarin hemen hepsini ve insanlari iceren, genis
bir ara konakci yelpazesine sahiptir. Parazit tim
enfekte edebilmektedir (7).
T. gondii, kedi tirlerinde yalmzca sindirim sistemi

cekirdekli hucreleri
epitelinde eseyli iireme gerceklestirebilir. Ote yandan
parazit, insanlar ve ciftlik hayvanlar da dahil olmak
uzere tum sicakkanli hayvanlarda eseysiz olarak
cogalir (8).

Bu derlemede, T. gondii enfeksiyonu sirasinda;
parazitin hiicre ici yasam stratejilerinin, konakta
tetikledigi immun mekanizmalar ve konak-parazit
arasindaki karmasik iliskiyi aydinlatmaya yonelik
yapilan guncel arastirmalarin gozden gecirilmesi
amaclanmistir.

Morfoloji ve yasam dongiisii
T. gondii’nin takizoit, bradizoit ve sporozoit
olmak uzere tc morfolojik sekli bulunmaktadir. (5).
Ookist iki adet sporokistten, her sporokist ise
dort sporozoitten olusur. Parazitin bu ookist formu,
kedi ince bagirsaklarinda gerceklesen seksiiel dongii
sonucu olusmakta ve insan dahil, kuslar ve tim
sicak kanli hayvanlarn enfekte edebilmektedir (9).
Kedigillerin yasamlan boyunca bircok kez reenfekte
olduklar ve her seferinde, bir ile u¢ hafta sire ile her
glin milyonlarca nonenfeksiyoz nonsporile ookistleri
diskilart ile cevreye vyaydiklan bilinmektedir.
Kedilerin bilinen diskilama aliskanliklar da ookistlerin
direkt gilines 15181na maruz kalmasini ve kurumasini
onlediginden dolay1, parazitin neslinin devamina
katkida bulunmaktadir (7).
hizli  cogalan

(takizoitler) konakcidaki parazit populasyonunun say1

Asekstiel  olarak trofozoitler
olarak artmasindan sorumludur. Konak, doku kisti veya
ookist tiikettiginde; bradizoitler veya sporozoitler,
konakginin bagirsak epitelini enfekte ettikten sonra
asamali olarak trofozoitlere donusir. Trofozoitler,
enfeksiyonun akut doneminde kan dolasim yoluyla
tim vicuda yayilir, bircok hiicreye invaze olur ve
doku hasarini baslatir. Ayn1 zamanda fetusa bulastan
sorumludur. Daha sonra takizoitler, latent enfeksiyon
evresi olan bradizoitlere donusur (5, 10, 11).

Konagin immiin sisteminin devreye girmesi ile
takizoitler immin yamttan ka¢cmak ve metabolik
ihtiyaclarin1 en aza indirmek icin kist icinde yavas
cogalan bradizoit formuna doniismektedirler. Doku
kistleri icinde bazen birka¢ tane bazen de binlerce
sayida bradizoit bulunabilir (11). Doku kistleri en sik
beyin, goz, iskelet ve kalp kas1 dokularinda gorilirler
ancak akcigerler, karaciger ve bobrekler gibi ic
organlarda da gelisebilirler. Bozulmamis doku kistleri
konakcida herhangi bir zarara ve inflamatuvar yanita
neden olmadan konakg¢inin yasami boyunca varligin
surdurebilir (5).

T. gondii’nin yasam dongusu iki ireme asamasindan
olusur: Bunlar sirasiyla kesin ve ara konaklarda olmak
uzere seksiel ve aseksuel asamalardir (12).
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Bulas

Doku kistleri olan hayvanlarin az pismis etlerini
yemek, kedi diskisi ile kontamine gida tuketmek
(ookistlerin yutulmasi ile), kan veya organ nakli,
anneden bebege transplasental bulas olmak Uzere
insanlar parazit ile dort farkli yoldan enfekte olabilir
(5, 13).

Epidemiyoloji

CDC, ABD’de 60 milyondan fazla insanin T.
gondii ile enfekte oldugunu tahmin etmektedir.
Avrupa Birligi’nde resmi olarak yalmzca konjenital
toksoplazmozis rapor edilmistir ve 2018’de 208 vaka
bildirilmistir (14).

Kuzey Amerika ve Avrupa’da,
farelerdeki viriilans1 ve kist olusturma yetenegi

biuyume hizi,

acisindan farklilik gosteren lc¢ ana Toxoplasma
genotipi (tip I, Il ve Ill) tamimlanmistir. Tip | suslar
hizli biyur, yuksek morbiditeye sahiptir, daha az doku
kisti olusumuyla bilinir ve hiperviriilenttir. Tip Il ve tip
Il suslar daha dusuk replikasyon oranlarina sahiptir.
Dustik morbidite ve kolayca doku kisti olusumuyla
birlikte yuksek oranda kronik enfeksiyona yol acarlar
ve hipovirllenttirler. Tip Il suslar Avrupa ve Kuzey
Amerika’da baskinken, daha az siklikta gorilen tip
Il suslar diinya capinda bir dagilima sahiptir. Diinya
genelinde en az gorulen genotip Tip | suslaridir (14,
15). Avrupa’da genotip Il yaygindir ve enfekte olan
bireylerin % 80-90’1 asemptomatiktir (5).

T. gondii seroprevalansi yasa, cografi bolgeye,
neme, konagin beslenme aliskanliklarina ve
sosyoekonomik gore  degismektedir.
Seroprevalans cografi bolgeler arasinda biiyik

farkliliklar gosterir, ancak diinya capinda yetiskinlerde

durumuna

%10-97.4 arasinda degismektedir (7). Seroprevelans
Kuzey Amerika, Giiney Dogu Asya, Kuzey Avrupa’ da
dusuk (%10-30), Orta ve Guney Avrupa llkelerinde
orta diizeyde (%30-50), Latin Amerika ve tropik
Afrika Ulkelerinde ise yiuksek bulunmustur (16).
Ulkemizde farkli bélgelerde yapilan arastirmalarda,
seroprevalans %28.3-69.6 arasinda degismektedir (5).
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Patogenez

insanlarda ve hayvanlarda; parazit susunun
viriilans1, parazitin konaga giris miktar, genetik
altyapi, cinsiyet ve immunolojik durum gibi faktorler
T. gondii enfeksiyonun klinik seyrini etkiler (17).
Bradizoit iceren az pismis etin veya ookist icindeki
sporozoitlerle kontamine olmus gidalarin yenmesinden
sonra bradizoitler veya sporozoitler ince bagirsak
limenine salinir ve burada bagirsak enterositlerini istila
eder (18). Enterositlerin icinde cogalan bradizoitler
ve sporozoitler morfolojik degisim gecirerek takizoit
forma donusdurler. Takizoitler konak hiicre membranin
kullanarak, icinde cogaldiklari membrantz bir yapi
olan parazitofor vakuolu (PV) olustururlar (4, 18,
19).
kismi konak hiicre zanna aittir T. gondii konak

PV membramnin lipit bilesiminin buylk bir

hiicrede PV’ler icinde bulunur. Konak hiicrenin istilas

sirasinda  takizoitlerden sentezlenen proteinler
PV’nin icine ve PV’nin disina salimir. Konak hiicreye
ilk tutunmay1 saglayan proteinler yiizey antijenleridir
(SAG). Konak istilasinda baslica rol oynayan diger
proteinler; mikronemler (MIC), roptriler (ROP) ve
yogun granillerdir (GRA). Bu proteinler aym isimleri
tasiyan, parazite ait salgi organellerinden salgilanir.
ROP’lar ve MIC’ler T. gondii’nin apikal ucunda
lokalize olurken, GRA'lar dagilmis halde bulunurlar.
ROP proteinleri PV’nin olusumunda ve konak hiicre
membranina penetrasyonunda, MIC proteinleri T.
gondii’nin hareketliligi ve adezyonunda rol oynar.
GRA proteinleri vakuol icinde parazitin cogalmasi
ve yasamin devam ettirebilmesi icin gereklidir (20-
22). ROP16 parazit icin kritik bir virulans faktorudur,
istila sirasinda konakcinin hiicre sitozoliine salgilanir,
sinyal donusturicu ve transkripsiyon aktivatori STAT3
ve STAT6’y1 fosforile eder. STAT6’nin fosforilasyonu,
parazit icin konakcidan elde edilen temel bir besin
maddesi olan mevcut argininin tiiketilmesine neden
olan arginaz-1’in aktivasyonuna yol acar. Arginaz-1,
L-arginini hidrolize ederek iire ve ornitin uiretir; bunlar
parazit icin besin kaynagidir. Ayn1 zamanda nitrik oksit
(NO) Uretimi icin arginin onemli bir substrattir. Arginin
yoklugunda, makrofajlarin hiicre ici patojen yikimi icin



temel bir mekanizma olan NO Uretimi gerceklesmez.
Ek olarak ROP16, interlokin (IL)-4 ve IL-10 Uretimini
uyararak bagisiklik yanitin1 azaltir (23).

Konak dogal bagisikliginin modiilasyonunda baslica,
PV ile konakg1 sitozolu arasinda mevcut olan ve konakgi
hiicreye salgilanan cesitli GRA proteinleri gorev alir

aktive ederek makrofajlarda IL-12, IL-18 ve IL-1B8 gibi
inflamatuar sitokinlerin Giretimini uyanr (25, 26). GRA18
anti-inflamatuar sitokinleri indukler ve interferon
gama (IFN-y) yamtim ve NF-kB aktivasyonunu baskilar
(24). GRA12, konak savunmasi icin ana sitokin olan

IFN-y direnci icin onemli bir virlilans faktoru olarak

(24).

GRA15, nukleer faktor kappa B (NFkB) yolunu

tanimlanmistir (27).

Tablo 1. insanlarda T. gondii’ ye kars1 diizenleyici sitokinlerin profili (27)

e < Sinerjistik Antagonistik
Sitokin Bagisikhik yaniti Kaynak Temel rol iliski iliski
. . . Makrofaj, NO ve GTPaz sinyal
INFy Proinflamatuar o) ot T lenfo§1tler aktivasyonuyla T. gondii’ye kars TNFa ve IL18 IL4 ve IL10
ve NK hiicreleri < >
koruma saglar.
TNFa Proinflamatuar Makrofa;ga'lz'olg['nfosu ve Akut inflamatuar yanitta yer alir. IFNy ve IL12 IL4 ve IL10
IL18 Proinflamatuar Endotel hiicresi Akut faz yanitinda rol oynar. TNFa L4
Makrofaj ve NK hiicrelerinin litik
IL2 Proinflamatuar CD4" T lenfosit eliailissings Heiizill I [Erisiio: IFNy L4
cogalmasini ve IFNy saliniminm
indukler.
Th1 lenfositlerin urlinlerini antagonize Th2
L4 Antiinflamatuar Bazofil eder, uzun siire maruz kalma kronik s . Th1 sitokinleri
. sitokinleri
toksoplazmozise yol acar.
IL5 Pron)ﬂamatuar (kronik) Mast hiicresi Akut ve kronik toksoplazmozisde IL4 (a'kut IL12
Antiinflamatuar(akut) koruyucu rol oynar enfeksiyon)
Bagisiklikta pleitropik bir rol oynar;
Makrofaj, TE ve okiiler toksoplazmozisde IL12. IFNY. ve
IL6 Proinflamatuar endotel hiicresi, bariyer olusturur, NK hiicrelerinin IL18 ve TNFa ,IL27Y’
monosit,fibroblast aktivitesini artirir, T ve B lenfositlerin
olgunlasmasim saglar.
L7 Proinflamatuar DC, hepansit,_endotel Bellek CD8‘NT lenfositlerin gelisiminde IL15 IL4 ve IL10
hiicresi onemli rol oynar
Hiperinflamasyonu sinirlar, CD4* T
. CD4* T ve B lenfosit, DC, lenfositlerin aktivitesini kontrol eder,
11 AR makrofaj, mast hicresi makrofaj ve notrofillerin mikrobisidal b iEvE
fonksiyonundan sorumludur.
IL12 Proinflamatuar DC, makrofaj, notrofil INFy Uiretiminin ana kaynagidir. TNFa IL4 ve IL10
NK hiicrelerin, CD8* T ve
IL15 Proinflamatuar Mononiikleer fagositler intraepitelyal lenfositlerin IL12 ve IL7 IL4 ve IL10
fonksiyonunda ve gelisiminde rol oynar
. . Notrofillerin proliferasyonu ve
IL17A Proinflamatuar e yéT_!enfo_SItler, N aktivasyonunda gorev alan dogal L2, Uiy IL4 ve IL10
hiicresi < AR ve IL6
bagisiklik sitokinidir.
Makrofai ve diger bazi NK hiicreleri ve T lenfositler
IL18 Proinflamatuar ) ve dig tarafindan INFy IL12 IL10 ve IL6
hiicreler .
Uretiminde rol alir.
123 Proinflamatuar Makrofaj ve DC’ler E2 i BLS 0t v IL12 IL10, IL4 ve IL6
lenfositleri uyarir.
B Beyin, goz ve gastrointestinal sistemde AL, S
TGFB Antiinflamatuar Intraepitelyal lenfosit yin, 80z ve g IL12 IFNy, IL6, ve
antiinflamatuar rol oynar. IL12

Pleitropik sitokin: Birden cok hiicre tipi iizerine etkili olan sitokin IFN (interferon), IL (interlskin), TNF (Timdr Nekroz Faktor), TGF
(Transforme Edici Buylime Faktori).
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Salgilanan parazit proteinlerini (GRA, SAG, ROP...)
iceren PV’ler icinde parazitler, lizozomal flizyon
ve sonucunda gelisen konak hiicre asiditesinden ve
fagositozdan korunurlar (17, 22). Takizoitler PV’nin
icinde hizla ¢cogalir ve ardindan komsu hiicreleri istila
etmek icin aktif olarak konak hiicreden cikarlar.
Serbest kalan takizoitler bu istila, cogalma ve cikis
dongtisiine devam eder. Litik dongi olarak adlandirilan
bu siirec, bircok kez tekrarlandiginda onemli dlciide
doku hasarina neden olur ve hastaligin akut fazindaki
semptomlardan sorumludur (19, 28).

T. gondii’ye ilk maruziyetten sonra takizoitlerin
hizla cogalmasi, konak dokularina yayilmasi ve doku
hasar1 ile sonuclanan akut enfeksiyon ortaya cikar.
Akut enfeksiyon donemi, immunkompetan bireylerde
genellikle bagisiklik sistemi tarafindan kontrol altina
alinir. Ancak immunkompromize bireylerde ensefalit
gibi ciddi ve muhtemelen olimcil komplikasyonlar
gelistirme riski bulunmaktadir. Akut donemin sonunda
bagisiklig
olustugu zaman takizoitler yavas bilyliyen bradizoit

ve kronik donemin basinda, konakgi
formlarina farklilasarak, basta merkezi sinir sistemi
(MSS) ve kas olmak uzere doku Kkistleri icinde
yerlesirler. Doku kistleri akut enfeksiyondan ii¢c giin
sonra olusmaya baslar ve enfeksiyondan yedi hafta
sonrasina kadar sayisiz hale gelir ve muhtemelen
konagin yasami boyunca varligim siirdirir. Konak
bagisikigi baskilandiginda bradizoitler, takizoitlere
donuserek yeniden aktif hale gelebilir. Ara konaklarda
uzun sure kalabilme yetenekleri nedeniyle
bradizoitler, parazitin yasam dongusiinde onemli bir
rol oynar (19, 29).

konak immiin

T. gondii’ye kars yaniti,

sporozoitler veya bradizoitler enterositleri istila
ettigi anda baslar. Parazit enfeksiyonuna yanit olarak
enfekte enterositler tarafindan salgilanan kemokinler
sayesinde lOkositler lamina propriaya goc eder ve
burada toplanir. Enfeksiyondan 48 saat sonra lamina
propria ve lenf diuglimlerinde takizoitler goriilebilir.
Takizoitler, makrofajlar ve dendritik hucreleri
(DC’ler) enfekte ettiginde, konagin dokularina hizla

yayilabilir. Sonunda, bagisiklik sisteminin baskisi ve
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diger bilinmeyen faktorler, kronik enfeksiyonla iliskili
aseksuel asama olan bradizoite donusumu tetikler.
Farelere bradizoit inokiile edildiginde, parazitler
ookist alimiyla enfekte olan farelere kiyasla daha hizli
yayilir. inokiilasyondan bir saat sonra, fare bagirsak
epitelinde bradizoitler tespit edilir ve iki saat icinde
takizoitlere farklilasma meydana gelir (18).

Takizoitlerin bradizoitlere farklilasmasi in vivo
stres kosullan tarafindan tetiklenir. Alkali ph, yliksek
151, besin acligi, spesifik ilaclarin kullanimi gibi cesitli
durumlarda da takizoitler bradizoitlere farklilasabilir.
Aynica IFN-y, IL-6 gibi sitokinler ve NO bradizoit
farklilasmasini indukler (19).

Semptom ve klinik bulgular

immunkompetan bireylerde kazanilmis
toksoplazmozis olgularinin %90°1 asemptomatiktir.
Anneden

bebege konjenital olarak gectiginde,

yenidoganlar ve immunkompromize bireylerde
goriildigiinde enfeksiyon agir seyrederek yasami
tehdit edebilmekte veya sekel nedeni olabilmektedir

2, 7).
immnunkompetan yetiskin ve cocuklar

Semptomatik olgularda en sik rastlanan klinik
bulgu; izole, gecici servikal veya oksipital nonsupuratif
ve agrisiz lenfadenopatidir (17). Lenfadenopatiye;
ates, bas agrisi, terleme, kas agrilan gibi enfeksiyoz
mononukleoz benzeri tablo eslik edebilir. Farenjit,
hepatosplenomegali, yaygin makiilopapiiler dokiintu
gorilebilir. Bazen haftalar hatta aylarca suiren “grip
benzeri” semptomlar gorilebilir (5). Akut enfeksiyon
geciren baz1 yetiskin hastalarda okiiler toksoplazmozis
gorulebilir. Yetiskinlerde koryoretinit, konjenital
hastaligin gec bir belirtisi ve/veya reaktivasyonu
olarak kabul edilmektedir. Saglikli bireylerde nadiren
miyokardit, hepatit veya

polimiyozit, pnomonit,

ensefalit ortaya cikabilir (17).
immunkompromize hasta

immunsupresif hastalarda goriilen vakalarin cogu,
latent T. gondii enfeksiyonunun reaktivasyonundan

kaynaklanmaktadir (17). Bu bireylerde latent



enfeksiyonun aktivasyonu olumcil
(TE),

pnomoniye neden olabilir (7). Akut solunum yetmezligi

toksoplazmik

ensefalit miyokardit, koryoretinit veya

ve septik soka benzer hemodinamik anormalliklerle
seyreden multiorgan tutulumu seklinde de ortaya
cikabilir. kemik iligi

Toksoplazmozis pnomonisi,

nakli alicilarinda ve AIDS’li hastalarda daha sik
gorilmektedir. Enfeksiyondan en sik etkilenen bolge
MSS’dir  (17). Klinik,

norolojik defisitli veya defisitsiz akut konflizyonel

subakut ensefalitten fokal

bir duruma kadar degisiklik gosterebilir. Bas agrisi,
mental durum degisiklikleri, nobetler, fokal motor
defisitler,
bulgular, hareket bozukluklari, duysal anormallikler,

kraniyal sinir anormallikleri, serebellar

noropsikiyatrik bulgular gorulebilir. En tipik fokal
norolojik bulgular hemiparezi ve afazidir (1, 17).

AIDS’li hastalarda hiicresel immiinitenin progresif
kayb1 (CD4+ T lenfosit sayis1 200 hiicre/pL’nin altinda)
sonucu latent T. gondii doku kistlerinin reaktivasyonu
ile TE olusmaktadir (3, 30).

Gebelikte toksoplazmozis

Akut T. gondii enfeksiyonu cogu hamile kadinda
asemptomatiktir ve enfeksiyonun en sik gorllen
klinik belirtisi lenfadenopatidir. Ancak enfeksiyon
fetusa bulasmayla sonuclanabilir ve fetusa yonelik
risk annedeki semptomlarla iliskili degildir (1).
Gebelik oncesinde gecirilen T. gondii enfeksiyonu,
fetusta risk olusturmaz. Gebelikte veya gebelikten
4-8 hafta once gecirilen akut enfeksiyonda veya
immunsupresyon nedeniyle reaktivasyon gosteren
kadinlarda parazit transplasental
Akut
trofozoitler plasentay1 gecebilir. Gebelik doneminde
fetusa T. gondii gecisi gestasyon haftasi ile iliskilidir.
Gebeligin erken doneminde gecirilen akut enfeksiyon

olarak fetusa

bulasabilir. enfeksiyondan sorumlu olan

fetal bulasma acisindan dusuk risk olustururken,
ileri gebelik haftalarinda gecirilen akut enfeksiyon,
fetal enfeksiyon riskini artirmaktadir (31). Konjenital
hastalik riski,
esnasinda ise %10-25, ikinci trimesterde ise %20-25,

maternal enfeksiyon ilk trimester

Uciinci trimesterde ise %60-90 olarak bildirilmektedir.

Enfeksiyonun 10 ile 24. haftalarda bulasmas1 ciddi
fetal hasara neden olurken, 26 ile 40 haftalik donemde
olan bulasma fetusta asemptomatik ya da subklinik
hastaliga neden olur (1). Yenidoganlara uygun tedavi
yapilmazsa cocukluk veya erken eriskinlik doneminde
retinokoroidit ve norolojik defisit gelisebilir (31).

Konjenital toksoplazmozis
Takizoitlerin transplasental gecisi ile konjenital
enfeksiyon meydana gelmektedir. Ultrasonografik

degerlendirmede kalsifikasyonlar,
ventrikiler dilatasyon, hepatik genisleme, asit ve

intrakraniyal

artmis plasental kalinlasma konjenital toksoplazmozisi
dusundiren bulgulardir. Konjenital toksoplazmozis,
dogumda tamamen asemptomatik olabilecegi gibi,
ciddi norolojik ve okiler tutulumla da seyredebilir.
Diisiik, erken veya 6li doguma nadiren rastlanmaktadir.
Konjenital  toksoplazmozisli ~ bebeklerin  biiylk
cogunlugunda (yaklasik %75) dogumda belirgin bir
klinik bulgu gorilmez. Tanimlama genellikle rutin
yenidogan ve anne taramasi sirasinda gerceklesir (32).

Konjenital
hidrosefali, mikrosefali, intrakraniyal kalsifikasyonlar,

koryoretinit, sasilik, korlik, epilepsi,

toksoplazmozisli yenidoganlar;
psikomotor
veya mental retardasyon, trombositopeniye bagli
petesi ve anemi gibi cok cesitli klinik bulgularla
gelebilir. Koryoretinit, hidrosefali ve intrakraniyal
kalsifikasyonlan iceren klasik triad ise oldukca nadir
gorulir (17). Maternal enfeksiyon her zaman fetal
enfeksiyonla sonuclanmadigindan fetal enfeksiyonun
olusup olusmadiginin  belirlenmesi kritik Oneme
sahiptir (31). Fetusta konjenital
testi, annenin enfeksiyonu dogrulandig

toksoplazmozis
zaman
veya kalsifikasyonlar veya serebral
ventrikiiler dilatasyon gibi sonografik bulgularin
oldugu durumlarda yapilmalidir. Amniyotik sividaki T.

intrakraniyal

gondii DNA’sinin pozitif PCR sonucu fetustaki taniyi
dogrular (32). Yanlis negatiflik riskini azaltmak icin
PCR, 18. gebelik haftasindan sonra onerilmelidir (31).

immunite

T. gondii takizoit formuna doniistiikten sonra dogal
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bagisikik mekanizmalarim giiclii bir sekilde uyarr.
Parazit kontroliinden baslica sorumlu dogal bagisiklik
hiicrelerinden biri notrofillerdir ve aynm zamanda IL-
12 kaynagidir. DC ve makrofajlar profesyonel antijen
sunan hicrelerdir ve IL-12 de Uretirler. TE’de, beyinde
parazitlerin  cogalmasinin  kontrol edilmesinde,
ozellikle inflamatuvar monositler ve mikroglialar

(timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), NO, IL-1a ve IL-6

Ureterek) kritik oneme sahiptir (33) (Sekil 1). Kuvvetli,
etkin bir immin yanmit, T. gondii’nin periferik kandan
tamamiyla temizlenmesini ve tum dokulardaki takizoit
miktarinin onemli olclide azalmasim saglamaktadir.
immiinokompetan konaklarda, doku kistleri yillarca
varligim sirdirebilir, bagisiklik,

ortadan kaldirmaz (29).

latent enfeksiyonu

® o O
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IL-15
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Inflamatuar
Monosit

Sekil 1. T. gondii’ye kars1 immiin yanit

Enfekte enterositlerden, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1/CCL2) ve makrofaj inflamatuar protein-2 (MIP-2/CXCL8)
gibi glicli kemokinler salgilanir. Bu kemokinler, dolasimdaki notrofillerin ve inflamatuar monositlerin enfeksiyon bolgesine
gbciinii tetikler. inflamatuar monositler, dendritik hiicrelere (DC) ve makrofajlara farklilasir ve burada nétrofillerle birlikte
enfeksiyona yanit olarak IL-12 uretirler. Toll like reseptor 11 (TLR11) ve TLR12, T. gondii tirevi profilin proteini icin
ana reseptorlerdir. TLR, patojenlerin taninmasinda ve DC’lerin aktivasyonunda merkezi bir rol oynar. TLR’lerin T. gondii
ylizeyinde eksprese edilen ligandlarla etkilesimi ve sonrasinda miyeloid farklilasma alani-88’e (MyD88) baglanmas1 sonucu
makrofajlarda ve DC’lerde STAT-1 ve NF-kB gibi hiicre ici sinyal yolaklarn aktiflesir ve IL-12 tretimi gerceklesir. IL-12, NK
hiicrelerini ve CD4+ ve CD8+ T lenfositlerini IFN-y Uretmeleri icin uyanr. Fonksiyonel CD4+ T lenfositleri, uzun vadeli CD8+
T lenfosit bagisikiginin korunmasi icin kritik olan IL-2 ve IL-21’i {iretir.
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Dogal ve nonspesifik immiin cevap

Organizmayla ilk karsilasan yer bagirsak

mukozasidir (4). Diger bircok hiicre ici patojen
gibi, dogal immiinite T. gondii enfeksiyonuna kars
ilk savunma hattidir. immiin yanit patojenle iliskili
molekiillerin (PAMP’lar); TLR’ler (Toll like reseptorler),
C tipi lektinler ve Nod benzeri reseptorler gibi patern
tamima reseptorleri (PRR) araciligiyla taninmasiyla
(33). PRR’ler tarafindan

taninmasi, TNF-a, IL-6 ve IL-12 dahil olmak lizere

baslamaktadir ligand
proinflamatuar sitokinleri indikler (4).

Akut
makrofajlar, notrofiller, DC’ler ve dogal 6ldiiriict (NK)

enfeksiyonun erken asamalarinda
hiicreleri enfeksiyonu sinirlamak icin IL-12, IFN-y ve
TNF-a iireterek parazit ¢cogalmasinin kisitlanmasinda
onemli bir rol oynamaktadir (29) (Sekil 1). IFN-y
uyarimi, sinyal donusturicu ve transkripsiyon
faktoruni (STAT1) aktive eder. IFN-y’nin STAT1’i
aktive etmesi, NFkB sinyalini kullanan TNF-a, IL-1
ve CD40L gibi diger faktorlerle sinerji olusturur. Bu
uyaranlar birlikte, T. gondii’ye direnc icin kritik
olan, indiklenebilir nitrik oksit sentazi (iNOS) ve
bagisiklikla ilgili GTPazlarn (IRG’ler) kodlayan cok
sayida genin ekspresyonunu indiikler (34). Parazit
transkripsiyon faktorlerinin niikleer translokasyonunu
engelleyerek, makrofajlarin IL-12 veya TNF-a uretme
yetenegini inhibe edebilir ve boylece parazit konagin
bagisiklik tepkisinden kacabilir (29).

IL 12 liretimi

Notrofiller ve inflamatuar monositler, ince

bagirsaginin limeninde ilk tespit edilen hiicrelerdir.

Enfekte enterositlerden, monosit kemotaktik
protein-1 (MCP-1/CCL2) ve makrofaj inflamatuar
protein-2  (MIP-2/CXCL8) gibi guclu kemokinler

salgilanir. MCP-1 ve MIP-2 gibi enfeksiyon bolgesindeki

hiicrelerden salgilanan kemokinler, dolasimdaki
notrofillerin ve inflamatuar monositlerin enfeksiyon
bolgesine gocunu tetikler. Enflamatuar monositler
DC’lere ve makrofajlara farklilasir ve burada
notrofillerle birlikte enfeksiyona yanit olarak IL-12

uretirler (18) (Sekil 1). Antijen uyarnnminm takiben

makrofajlar ve DC’ler tarafindan salinan IL-12 akut
enfeksiyon sirasinda anti-T. gondii aktivitesi icin
kritiktir (29).

TLR, ve DC’ler)
inaktivasyonunda merkezi bir rol oynar (35). T. gondii

patojenlerin  taninmasinda
GPI (glikosil fosfatidil inositol) ile bagli proteinlerin
TLR 2 ve 4 tarafindan, profilin proteinin TLR11 ve

12 tarafindan taminmasi, guclu sitokin tepkilerini

indikler (36). TLR’ye bagl IL-12 dretiminin
induksiyonunda CD8+ T lenfositler ve DC’ler, en
onemli hiicrelerdir (37). T. gondii enfeksiyonu

sirasinda hiicrelerin IL-12 liretme yetenegi, TLR icin
bir adaptor molekul olan miyeloid farklilasma faktori
88’in (MyD88) aktivasyonuna baglidir (18). TLR’lerin
T. gondii yizeyinde eksprese edilen ligandlarla
etkilesimi ve sonrasinda miyeloid farklilasma alani-
88’e (MyD88) baglanmasi
ve DC’lerde STAT-1 ve NF-kB gibi hiicre ici sinyal
yolaklar aktiflesir. TLR11-12, parazit icin gerekli bir

sonucu makrofajlarda

aktin baglayic1 protein olan profilini tamr (Sekil 1).
Bu protein parazitin hareketliligini ve konak hiicre
istilasim duzenler (4, 18, 37).
geninin silinmesi, DC’ler tarafindan proinflamatuar

Parazitteki profilin

sitokinlerin Uretimini ortadan kaldinr (35). DC’ler,
T. gondii profilinin taninmasinda ve ardindan MyD88
araciigiyla  hiicre ici sinyal yolaklarinin aktive
edilerek TH1 aktivasyonunda, IL-12 ve CCL2 Uiretiminin
induklenmesinde cok onemli bir role sahiptir. MyD88
eksikligi olan farelerde, T. gondii enfeksiyonunu
takiben IL-12 ve IFN-y’nin Uretimi kusurlu bulunmustur.
IL-12 tedavisinin MyD88 eksikligi olan fareleri T.
gondii enfeksiyonundan koruyamadigi gézlenmistir.
Bu gozlem, TLR kaynakli MyD88 aktivasyonunun T.
gondii’ye kars1 konak direnci icin gerekli oldugu fikrini
dogurmustur (4, 18, 37). Ayrica kemokin reseptorii
CCRS5 eksikligi olan farelerde T. gondii enfeksiyonuna
yanit olarak IL-12 Uretiminin azaldig1 gosterilmistir. T.
gondii’den turetilmis siklofilin-18 (TgCyp18), DC’ler
uzerinde CCR5 tarafindan tespit edilir, boylece IL-12
ekspresyonu uyanlir (4).

insanlar fonksiyonel TLR11’den ve TLR12 geninin
tamamindan yoksundur, ancak yine de koruyucu bir
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bagisiklik tepkisi olusturma kapasitesine sahiptirler.
T. gondii profilini, insanlarda diger reseptdr siniflan
tarafindan tannabilir veya T.  gondii profilini
inflamazom aktivasyonunu tetikleyebilir (37). TLR11
ve TLR12 yoklugunda TLR7 ve TLR9’un insanlarda
T. gondii’nin  taninmasinda roli  olabilecegi
dusunulmektedir ancak insan DC’leri, monositleri
ve notrofillerinde TLR’den bagimsiz farkli  bir
mekanizmanin islev gormesi muhtemeldir. CD16+
monositler ve DC1 dendritik hiicreler, insan periferik
kaninda T. gondii’ye yanit olarak IL-12 ve TNF-a
ureten baslica miyeloid hiicre populasyonlaridir.
Parazitin fagositozu ve lizozomal asitlesme ile sitokin
uretimi tetiklenmektedir. Ayrica T. gondii profilini,
insan monositlerini TLR5’e bagimli bir sekilde IL-6 ve
IL-12 salgilamasi icin uyarmaktadir (37-39).

Fare DC’leri biyiik miktarlarda IL-12 Uretirken,
insanin T. gondii’ye tepkisi agirlkli olarak CCL2
ekspresyonuyla karakterizedir. insan monositleri ve
DC’leri, parazitle enfekte olmus hiicrelerden salinan
alarmin S100A11 proteinini algilar ve monositlerin
enfeksiyon bolgesine toplanmasi icin CCL2 salgilar

(33, 40).
Edinsel immun cevap

T. gondii enfeksiyonuna kars1 konakta hem
hiicresel hem de hiimoral immiin yanit uyarilmaktadir
(21). Edinsel bagisiklik yaniti, TLR’ler gibi PRR’lerle
patojenlerin taninmasindan sonra, antijen sunan
[APC’ler DC)]
baslatiir (11). IL-12 ireten DC’ler sadece dogal

yamtin uyarilmasinda degil,

hiicreler (makrofaj, tarafindan
adaptif bagisikligin
sekillenmesinde de onemli rol oynamaktadir (3) (Sekil
1). T. gondii enfeksiyonuna yanit olarak DC’lerin ve
makrofajlarin aktivasyonu, IL-18 ve TNF-a gibi cesitli
sitokinlerin uretimiyle sonuclamr. Bu sitokinlerin
dretimi IL-12 bagimlidir. DC’lerde, makrofajlarda
uretilen IL-12, NK hicrelerin, CD4+ T ve sitotoksik
CD8+ T lenfositlerin proliferasyonunu uyararak IFN-y
tretimine yol acar (4) (Sekil 1). CD4+ T lenfositleri,
T hiicresi buyume faktoru olan IL-2 Uretir. IL-2 ve

IFN-y; CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin aktivasyonunu,
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CD8+ sitotoksik T lenfositlerin oldirme kapasitelerini
arttinr. IFN-y, STAT-1 yoluyla, NO, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve bagisiklikla diizenlenen GTPazlar
(IRG’ler) gibi antiparazitik urtinlerin olusumuna yol
acar (11). Calismalar normalde aviriilent olan T.
gondii suslarinin, T lenfosit eksikligi olan hayvanlarda
oldukca viriilan hale geldigini gostermektedir (29).

B lenfositlerin T. gondii enfeksiyonuna karsi
koruyucu rolu kapsamli bir sekilde tanimlanmamis olsa
da yapilan calismalar B lenfosit eksikligi olan farelerin
toksoplazma enfeksiyonuna karst  duyarliiginin
artigim gostermistir. T folikiiler yardimc1 hiicreler
(Tfh) aracii B lenfosit yamitinin, toksoplazmaya
kars1 koruyucu bagisikliktaki roliinii ortaya koyacak

arastirmalara ihtiyac oldugu dusiinilmektedir (33).
Hiicresel immunite

Hicresel imminite, konakc1 tarafindan T.
gondii’ye kars1 kullanilan baskin, spesifik, koruyucu
bagisikliktir. Makrofajlar, T lenfositler, NK hiicreler
ve sitokinler spesifik hiicresel immiin yanitlarda rol
oynayan baslica unsurlardir (29). Toksoplazmaya
kars1 hiicresel bagisikikta hem CD4+ hem de CD8+
T lenfositler etkindir ve CD8+ T lenfositler kronik
enfeksiyonu kontrol altinda tutmada baskin bir rol
oynar. NKile birlikte CD4+ T lenfositler akut enfeksiyon
sirasinda IFN-y’nin ana kaynagidir. HIV hastalarinda,
CD4+ T
kontroluindeki 6nemi daha net anlasilmistir (33).

T. gondii’ye ait antijenik yapidaki peptidler

lenfositlerin T.  gondii enfeksiyonunun

major histokompabilite kompleks sinif 1I’ye (MHC II)
baglanip profesyonel APC’ler (izerinden CD4+ ThO
(naif) lenfositlere sunulur. IFN-y, sinyal iletici ve
transkripsiyon 1 aktivatori (STAT1) aktiflestirerek
T-bet’i duzenler ve Th1 farklilasmasin1 uyarr.
APC’lerden IL-12, STAT4 bagimli  bir
mekanizmayla IFN-y Uretimini glclendirir. T-bet,
T-box ailesinin bir uyesidir ve Th1 farklilasma ve
fonksiyonlarnn ile iliskili anahtar transkripsiyon
faktorudur. T-bet eksik T hucreler Th1 lenfositlere
farklilasamaz. Th1 farklilasmasinda en onemli
sitokinler IFN-y ve IL-12’dir. IL-12 daha fazla CD4+

Uretilen



Th1 olusmasin1 saglayarak hiicresel immiin yaniti
guclendirmektedir (21, 41). Farklilasmadan sonra
Th1 lenfositler, IL-2, IFN-y, TNF-a gibi makrofaj, NK
hiicrelerive CD8+ T lenfositleri uyaran proinflamatuvar
sitokinleri uretirler (Sekil 1). Th1 lenfositler IL-2
salgilayarak; kronik enfeksiyonla savas icin gerekli
olan CD8+ T lenfosit bagisikiginin olusmasina ve
sirdiirilmesine katki saglar (33, 41).

Bircok hiicre ici patojene benzer sekilde, CD8+ T
lenfositler kronik T. gondii enfeksiyonuna kars1 uzun
siireli bagisiklikta kritik oneme sahiptir (33). Genel
olarak kronik enfeksiyonda CD8+ T lenfositler, T.
gondii’ye kars1 IFN-y iretiminin ana kaynagidir (27,
33). CD8+ T lenfositler, IFN-y Uretme yeteneklerine
ek olarak, enfekte hiicrelere karsi perforin bagiml
sitolitik aktivite de sergilerler (33).

Fonksiyonel CD4+ T lenfositler, uzun vadeli CD8+
T lenfosit bagisikiginin korunmasi icin kritik olan IL-2
ve IL-21i Uretir (Sekil 1). Enfeksiyon kroniklestiginde,
CD4+ T lenfositlerde artan BLIMP-1 ekspresyonu,
inhibitor
(6rnegin: LAG 3, PD-1) yukar regiilasyonuna neden

yiizeylerindeki reseptor molekiillerinin
olur. Bu durum CD4+ T lenfositlerin tikenmesine/
islevsizligine yol acar ve CD4+ T lenfositlerden
(IL-2/1L-21)

olur. Sonucta CD4+ T lenfositlerin tikenmesi, CD8+ T

sitokin Uretiminin azalmasina neden
lenfosit islevselliginde azalmaya yol acacagi icin uzun
siireli bagisiklik tehlikeye girer (3).

CD4+ve(CD8+T lenfositlerinkronik toksoplazmozise
kars1 bagisiklikta sinerjik bir rol oynadigi bildirilmis
olsa da efektor rol oncelikle CD8+ populasyonuna
atfedilmektedir, cinku CD8+ T hucrelerinin tikenmesi
enfekte hayvanlarin olimuyle sonuclanmaktadir (42).
CD4+ T hiicrelerinin 6zel bir alt kiimesi olan Tfh’ler,
germinal merkezlerin olusumu ve B hucrelerinin
plazma hiicrelerine farklilasmasi icin gereklidir.

TE’de giicli bir CD8+ T lenfosit bagisiklig:
olusturulmasina ragmen, kontrol noktasi (checkpoint)
PD-1’in
ekspresyonu nedeniyle bu hiicrelerin islevselligi
PD-1’in artan ekspresyonu

inhibitorlerinin,  oOzellikle de artan
tehlikeye girmektedir.
CD8+ T lenfositlerin tikenmesine ve fonksiyon kaybina

neden olur. Kontrol noktasi inhibitorlerinin yiksek
ekspresyonu bellek yamtinin gelisimini engeller.
CD8+ T lenfositlerin kaybi, dokularda takizoitlerde
artis ve bradizoitlerde azalma ile kendini gosteren
latent enfeksiyonun yeniden aktivasyonuna neden
olur. Yapilan calismalarda, anti PDL-1 tedavisi CD8+
T hiicre fonksiyon bozuklugunu tersine ¢evirmis ve bu
durumun artan IL-21R ekspresyonu ve Tfh hiicreleri
ile iliskili oldugu gozlenmistir (33, 42).

Dizenleyici T lenfositler (Treg’ler) de CD4+ T
lenfositlerin bir alt kiimesidir. Treg’ler bagisiklik
sisteminin yabanci antijenlere tepkisi ile kendi
antijenlerine tepkisinin dengede kalmasim saglamak
icin bagisiklik tepkilerini baskilayarak, homeostazi
ve immun toleransi giclendirirler (27, 43). Treg’ler,
TGF-B ve IL-10 gibi inhibitor faktorleri salgilayarak
ve IFN-y gibi Th1/Th17 hiicreleri tarafindan uretilen
inhibe ederek bagisiklik
tepkisini modiile ederler (44). T. gondii enfeksiyonu
sirasinda, IL-27 ve IL-12,

icin sinerji olusturur. IL-2’nin azalan konsantrasyonu,

inflamatuar sitokinleri

IL-2 Uretimini sinirlamak

Treg’lerin inhibisyonuna neden olur. Bu inhibisyon
guiclu bir Th1 immun yaniti icin gereklidir (4). Enfekte
olmus farelerin Treg hiicrelerinden yiksek diizeylerde
apoptotik belirtecler eksprese edilmistir. T. gondii
ile enfekte farelere Treg transfer edildiginde, bu
farelerde daha disuk IFN-y ve TNF-a seviyeleri ve
artrms hayatta kalma sureleri gozlenmistir. Ancak bu
farelerin beyinlerinde kist sayisinin ve parazit yukunin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (27). T. gondii ile
enfekte olmus hamile fare modelinde plasentadaki
Treg sayisinin azaldigr bulunmustur. Treg sayisinin
azalmasi, T. gondii enfeksiyonunun tetikledigi
apoptoz ile iliskilidir (44). T. gondii enfeksiyonuna
bagh fetal abortus, gebe konakta Treg sayilarindaki
azalmaya baglanmistir (3).

Sitokinler

immunkompetan bireylerde antijenin, APC’lerle
etkilesimi koruyucu bir bagisiklik yamit1 olusturur, bu
etkilesim proinflamatuar sitokinlerin (IL1b, IL12, IL18,
TNF-a ve IFN-y) uretimini baslatmak icin NF-kB’nin
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translokasyonunu indiikler. Proinflamatuar sitokinler,
dogal ve edinilmis bagisiklig baslatmak ve stirdiirmek
icin anahtar faktorler arasindadir. APC’lerin ve
edinilmis bagisiklik sistemi hiicrelerinin (B ve T
lenfositler) aktivasyonu uzerine cesitli sitokinler
uretilir (27). Parazitle enfeksiyonun sonucu, sirasiyla
parazit proliferasyonunu baskilayan ve inflamatuar
yaniti kontrol eden proinflamatuar ve antiinflamatuar
(IL4, IL10, TGF-B, IL-27) sitokinler arasindaki dengeye
baghidir (45).

insanlarda  diizenleyici  sitokinlerin  profili
konagin bagisikik durumuna ve T. gondii suslarinin
viriilansina bagli olarak degisir (27, 29). T. gondii’nin
uc onemli susu (tip I, Il ve lll) arasinda; tip | susu,
tip 1l ve tip Ill suslarina kiyasla daha oldiricudur. Tip
I (RH susu) ile enfekte olmus hiicrelerde, NF-kB’nin
translokasyonu gerceklesmez ve bu da baskin sitokin
tipinin antiinflamatuar sitokinler olmasiyla sonuclanir.
Antiinflamatuar sitokinlerin baskin olmasi durumunda
T. gondii’nin proliferasyonu artar. Proinflamatuvar
sitokinler baskinsa, IFN-y uretimi tetiklenir ve parazit
proliferasyonu inhibe edilir (27).

IFN-y, takizoit blylimesini sinirlandirdigi icin
enfekte konagin korunmasinda rol alan baslica
sitokindir (45). IFN-y, paraziti oldurmek icin oksidatif
ve nonoksidatif  metabolizmalarint  artirarak,
sirastyla hidrojen peroksit ve NO salgilatmak lizere
makrofajlar aktive eder. iNOS, IFN-y ile indiklenir.
iNOS aktivasyonu yoluyla Uretilen NO, intraserebral
parazit proliferasyonunu inhibe ederek enfeksiyonun
TE’nin
alevlenmesini onler (4, 29). IFN-y ayrica indolamin

kronik fazinda rol oynar ve ilerleyici

2,3-dioksijenaz  aktivitesini artirarak parazitin
buyumesi icin gerekli olan triptofanmin parcalanmasina
neden olur (29).

TNF-a; monositler, makrofajlar ve T lenfositler
tarafindan Uretilen akut inflamatuar yamttan sorumlu
olan pirojenik bir faktordir. Makrofajlar aktive
etmek ve parazit replikasyonunu inhibe etmek icin
gereklidir (27, 29). NK hucrelerinden IFN-y Uretimi
yoluyla makrofajlarda mikrobisidal aktivite gosterme

yetenegine sahiptir. TNF-a, T. gondii enfeksiyonuna
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kars1 direncin gelistirilmesi icin IFN-y ile sinerjistik
olarak islev gorur. Dolayisiyla toksoplazmozise karsi
koruyucu bagisiklikta 6nemli bir role sahip oldugu ileri
surulmektedir. Ancak bazi arastirmacilar tarafindan
TNF-a’nin serebral ve hepatik otoimmiuniteyi ortaya
cikardig ve farelerde T. gondii’nin intraserebral
yayilmasina yardimci oldugu rapor edilmistir (27).
IL-1, T. gondii enfeksiyonu sirasinda inflamasyonu
artiran TNF-a ile sinerjistik rol oynayan, akut faz
yanitina neden olan sitokindir. TNF-a ve IL-18, fare
makrofajlari ve insan fibroblastinda T. gondii’nin
hiicre ici cogalmasim engeller (27). inflamatuar
aktivasyonun anahtar sitokini olan IL-1B8, fareleri
IL-1
reseptori olmayan fareler cok daha yiksek oluim

olimcul T. gondii enfeksiyonundan korur.
oranlarina sahiptir (24). Fareler Uzerinde yapilan
diger bir calismada, T. gondii’nin takizoitleri ile
enfeksiyon sirasinda uygulanan rekombinant TNF-a
IL-18’nin
gosterilmistir (27). Bu nedenle, akut enfeksiyon

ve/veya rekombinant koruyucu rolu
sirasinda parazit kontrolu icin inflamatuar aktivasyon
kritik oneme sahiptir (24).

IL-2, yalnizca CD4+ T lenfositler tarafindan uretilir.
CD8+ T lenfositlerin gelisimi ve proliferasyonunda
onemli role sahiptir. T lenfosit buyiime faktoru olarak
kabul edilir. T. gondii enfeksiyonu sirasinda IFN-y
uretimi icin T lenfositlerin proliferasyonunu indiikler.
IL-2
intraserebral kist sayisinin azaldigi ve farelerin

Rekombinant ile tedavi edilen farelerde,
hayatta kalma oranlarinin artigi goriilmistir (27).
IL-6

hematopoezde ve serebral

temel olarak akut faz yanitinda,
toksoplazmozisde rol
oynar. NK hicrelerinin sitotoksik aktivitelerini
artirmasin1 saglar ve ayrica antikor salgilayan B
lenfositlerin
IL-1B8 ve

TNF-a ile sinerjik olarak islev gorur. Bu nedenle

lenfositlerin olgunlasmasinda ve T
farklilasmasinda rol oynar. Bu sitokin,
baskin olarak hepatosit kaynakli akut inflamatuar
proteinlerin Uretimine aracilik eden bir pirojenik
faktordur (27).
6’y1 da iceren birkac sitokin tarafindan kullanilan

Transmembran proteini gp130, IL-

sinyal ileten bir reseptordir. IL-6 ve gp130, konagin



parazit replikasyonunu kontrol etmesini saglayan
koruyucu bir bagisiklik tepkisinin gelistirilmesi icin
gereklidir. IL-6 patojen replikasyonunun kontroliine
katkida bulunur veya patolojiyi sinirlar (46). IL-6
eksikligi olan farelerde kist yiikii fazladir ve parazit
replikasyonunun kontrol edilememesiyle iliskili ciddi
bir ensefalit tablosu ortaya cikar. Astrositlerde gp130
bulunmayan fareler, kontrolsiiz parazit cogalmasi
nedeniyle enfeksiyona daha duyarlidir ve bu farelerde
serebral patolojiler siktir. Bu nedenle IL-6 ve gp130,
konagin parazit replikasyonunu kontrol etmesine izin
veren koruyucu bir bagisiklik tepkisinin gelistirilmesi
icin gereklidir (47).

IL-10 antiinflamatuvar bir
Th2 ve B lenfositler,
sitokinin kaynagidir. IL-10, iNOS enzimi, IFN-y ve

CD4+
makrofajlar ve DC’ler bu

sitokindir.

IL-12’nin  fonksiyonlarin1 azaltarak makrofajlarin
ve notrofillerin mikrobisidal aktivitelerini baskilar.
IFN-y ve makrofajlardan salinan proinflamatuar
(27).

konakta artmis inflamasyon ve doku hasarina neden

sitokinlerin sentezini inhibe eder Boylece
olan immun yamit1 baskilar. Dolayisiyla IL-10 ve IL-12,
enfeksiyonun baslangic asamasinda IFN-y sentezinin
dizenlenmesinde rol oynayan iki ana antagonisttir
(48). Bir calismada IL10’un, makrofajlarin L-arginin
bagimli mikrobisidal aktivitesini inhibe ederek hiicre
ici takizoitlerin gelisimini artirdigi vurgulanmistir.
IL-4, Th1
lenfositler tarafindan uretilen bir sitokindir. T. gondii

lenfosit sitokinlerini baskilayan Th2

akut enfeksiyonunda IL-4, Th1 lenfositlerin Urinlerini

ederek farelerde olum oranlarim
IL-4’e

farelerde, beyindeki kistlerinin artmasiyla ve kronik

antagonize

azaltmis ancak uzun sureli maruziyet,

toksoplazmozisle sonuclanmistir (27).

T. gondii enfeksiyonunda otofaji

Otofaji,
lizozomlarin sitozolik bilesenleri bozdugu ve geri

cogu Okaryotik hiicrede bulunan,

doniistiirdigli programlanmis bir hiicre 6lim tipidir
(49-51). Otofajinin, enfeksiyonlara karsi onemli bir
savunma mekanizmas1 olarak hicre ici patojenlerin
kaldinlmasinda dogal

yakalanmas1t ve ortadan

bagisikik yanitimin ayrilmaz bir bileseni oldugu
dusunulmektedir (51). Hucre ici materyalin yutulup,
iceriginin parcalanmasi ve geri donustirilmesi
icin lizozomlarla birlesecek olan otofagozom ad
verilen cift membranli bir yapinin olusumuna
dayanir. AuTophaGy ile iliskili (ATG) proteinler bu
surecleri koordine eder (49). T. gondii’nin enfekte
konakc1 hiicrelerde esas olarak CD40 tarafindan
uyarilan otofajik yollan indikledigi gosterilmistir
(51, 52). CD40, makrofajlar tarafindan T. gondii’nin
oldurulmesine ve PV’ler cevresinde otofagozomlarin
toplanarak parazitin lizozomal bozulmasina yol acan
hiicre aracili bagisikigin ana diizenleyicisidir (23).
Ek olarak IFN-y, ATG’ye bagimli bir sinyal kaskadin
indikleyerek T. gondii’nin ortadan kaldinlmasininda

rol oynar (52).
Hiimoral immunite

Himoral immiin yanitta sentezlenen antikorlar
konagin korunmasinda kiiciik bir role sahip gibi
bilinse de kompleman varliginda parazit lizisinde
onemlidir ve T. gondii cogalmasini azaltabilir. Antikor
opsonizasyonu makrofajlar tarafindan parazitlerin
fagositozunu indukler. Ek olarak, antikorlarin hiicre dis
parazitleri 6ldiirebildigi bilinmektedir. Antikor yaniti
insanlarda toksoplazmozisin teshisi icin onemlidir.
Fare periton sivisinda T. gondii enfeksiyonu sirasinda,
IgM uretilen ilk antikordur ve enfeksiyondan iki giin
kadar sonra tespit edilebilirken, serum IgM ancak ilk
haftanin sonunda ortaya cikar. Bu immiinoglobulinler
kompleman sistemini aktive eder ve agliitinasyonu
tetikleyerek yuksek diizeyde sitotoksisiteye yol acar
(29).

IgM, ilk olusan antikordur ve enfeksiyonun ilk
haftasinda artmaya baslar, bir ay icinde platoya ulasir.
Spesifik IgM antikorlarinin seviyeleri 1 ile 6 ay icinde
azalir. Hastalarin %25’inde 7 aydan kisa bir sire icinde
negatif hale gelir ancak genellikle bir yil veya daha
uzun sure tespit edilebilir (16). Dolayisiyla akut ve
kronik enfeksiyon ayrimi yapilamaz (5). Bircok calisma
edinilmis enfeksiyona sahip kisilerde IgM’nin 40-50
hafta boyunca, hamile kadinlarda 25-65 hafta boyunca
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tespit edildigini gostermistir. IgM’nin kaliciiginin
gebelik ve edinilmis enfeksiyonda daha fazla
oldugu, konjenital enfeksiyona sahip cocuklarda ise
pozitifligin 30 haftaya kadar goriildiigi belirtilmistir.
IgM persistanst birkac mekanizmayla aciklanabilir.
Parazitin formlan (sporozoit, takizoit ve bradizoit)
arasindaki antijenik farkliliklar IgM persistansinin bir
nedeni olabilir. Kronik enfeksiyona sahip bireylerde,
immunsupresyon, T. gondii bradizoitlerinin tekrar
takizoitlere doniusmesine neden olur. Bu donlsum
yeniden B hicrelerini antikor uretmeleri icin
uyarabilir. Dogal antikorlar da IgM persistansinin bir
diger nedeni olabilir. B lenfositlerin alt tipi olan B-1
hiicreler ve Marjinal Zon B hiicreleri (MZB’ler) yasamin
erken donemlerinde karsilasilan enfeksiyonlara karsi
korumada onemli olan “dogal antikorlar” (retir.
Dogal antikorlar, bakteriyel kapsiiler polisakkaritler
gibi BCR veya TLR ligandlar,

otoantijenlere kars1 yamt verir. Dolayisiyla bircok

mikrobiyota veya

enfeksiyona karst ilk savunma hattin1 olusturur

ve immin komplekslerin, apoptotik hiicrelerin
ve aterosklerotik plaklarin taninmasi ve ortadan
kaldinlmast yoluyla homeostazisin korunmasina
yardimci olurlar. Dogal antikorlar cogunlukla IgM
yapisindadir. Dogal antikorlar, T. gondii molekiillerini
tanir; diger patojenlerle, mikrobiyotayla ve hatta
HSP70 gibi konakc¢1 antijenleriyle capraz reaksiyon
gosterebilir (53).

IgG ise enfeksiyonun 2. haftasinda artmaya baslar,
2. ayda zirve yapar ve 1. yildan sonra azalmaya baslar
ve bazal bir seviyede (bradizoit formlarina kars
gelisen antikorlar) kisinin hayatinin sonuna kadar
saptanabilir (5, 16).

IgG’ler, monositler, makrofajlar ve cok cekirdekli
dev hiicreler uzerinde bulunan Fc reseptorleri
araciligiyla antikor bagimli hiicresel sitotoksisite
(ADCC) ve opsonizasyon saglarlar. Ayrica kompleman
veya NK hiicrelerinin aracilik ettigi sitolizi tetiklerler.
IgG plasentayi gecebildigi icin fetusun korunmasinda
onemli bir rol oynar (29).

IgA antikorlan

Toksoplazma enfeksiyonunun

erken doneminde olusmakta ve 3-9 ay arasinda
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akut
enfeksiyonunda, aktif hastaligi olan veya olmayan

dusmektedir.  IgA  antikorlan eriskin
immunkompromize hastalarda ve konjenital olarak
enfekte olmus yenidoganlarda saptanabilir. Konjenital
toksoplazmozisde IgA antikor testlerinin duyarliligi,
IgM testlerinden daha fazladir. Bazi konjenital
toksoplazmozis vakalarinda, IgM antikorlarn negatif
olmasina ragmen IgA ve IgG antikorlan tespit edilerek
tanm konabilmektedir (54).

IgE antikorlan; akut enfeksiyonda, konjenital
olarak enfekte bebeklerde, konjenital toksoplazmik
koryoretiniti olan cocuklarda ve TE’li hastalarda
tespit edilebilir. immunkompromize hastalarda IgE
bulunmas1 koryoretinit veya hastalik reaktivasyonu

gibi komplikasyonlarla iliskilendirilmistir (54).
As1 calismalan

Evcil hayvanlar ve ciftlik hayvanlan icin asilar
ticari olarak mevcut olmasina ragmen, insanlarda
T. gondii enfeksiyonuna karsi asilar hala gelistirilme
asamasindadir. Konjenital toksoplazmozis nedeniyle
koyun endustrisindeki kayiplar1 azaltmak
modifiye bir T. gondii susundan (S48) hazirlanan

zayiflatilmis canli as1 Toxovax®(MSD, Yeni Zelanda),

icin

Avrupa ve Yeni Zelanda’da onay almistir. Bununla
birlikte, bir as1 gelistirmek, T.  gondii
genomunun karmasikligl, yasam dongisii ve sus
cesitliligi
devam etmektedir. T.

ideal

nedeniyle onemli
gondii
yapilan arastirmalar, temel olarak inaktive asilar,

bir zorluk olmaya
asilan uzerine
ekskretuvar-sekretuvar antijen asilari, canli atenue
asilar, subunit asilar, DNA asilari, epitop asilar1 ve
mRNA asilarini icerir (55).

Ekskretuvar-sekretuvar antijen (ESA) asilan

tarafindan uretilen ekskretuvar-
(ESA),

beyin omurilik sivisinda dolasan antijenlerin cogunu

Takizoitler

sekretuvar antijenler konagin serum ve

olusturur. ESA bagisiklamasi, yiiksek viriilansli

suslarin parazitemisini azaltarak ve enfeksiyonlan
kontrol altina alarak hayvanlarin hayatta kalma
fakat tam bir bagisiklik

oranlarin1 artirabilir



olusturmaz. ESA’nin subkutan enjeksiyonu, T. gondii
enfeksiyonundan sonra domuzlarda doku kistlerinin
olusumunu kontrol grubuna kiyasla azaltmistir (55).

Canli ateniie asi

Gama 1sinlama, kimyasal muamele ve coklu
pasajlar ile virilans azaltilmis, yasam dongusunu
zayiflatiltms  bir T. gondii

susu kullamlir. Aym zamanda, susun antijenikligi

tamamlayamayan

korunarak konakcida bir bagisiklik tepkisi ortaya
cikarilmakta, bu da konakcinin hafiza hucreleri
uretmesine ve yeniden enfeksiyonu onlemesine
olanak saglamaktadir. Giiniimiizde ticari olarak
satilan tek toksoplazmozis asis1 Toxovax, atenie S48
susundan elde edilen asidir. Oral canli zayiflatilmis
as1, T. gondii’nin dogal enfeksiyon durumunu taklit
eder ve hastaliga neden olmadan T. gondii’ye kars
konak hiicresel ve hiimoral bagisiklig indiikler ve
deneylerde %100 bagisik yamit olusturur. Mevcut
T. gondii as1 arastirmalari, canli atenue asinin en
etkili as1 oldugunu gostermektedir. Fakat canli
zayiflatilmis asilarin da kisa raf omri, tasima
personeli icin guvenlik sorunlar, etik nedenler gibi
dezavantajlar vardir ve bu da onlari insanlar icin
uygun hale getirmez. Ayrica, canli atenue asilar,
bilinmeyen genetik arka planlar1 nedeniyle virilan

tipe geri donerek ters etki yaratabilir (55).
Subunit asilar

T. gondii’nin yalmzca bagisiklik sistemi tarafindan
taninan antijenik kisimlar kullanilarak olusturulur.
Rekombinant 1s1 sok proteini 70 (rTgHSP70) ile
asilanmis  farelerde,

peritoneal makrofajlarda

yiuksek ve surekli NO dretimi indiklenmistir.
rTgHSP70 bagisikligi beyinde iNOS ekspresyonunu
artirmis ve serebral kist olusumunu azaltmistir. Alt
birim asilarin ana dezavantaji, daha az bagisik yanit
saglamalar1 ve genellikle tasiyici veya adjuvana

ihtiyac duymalandir (55).

DNA asilan

DNA asilan, patojene ait hedeflenen bir antijeni
iceren bakteriyel plazmitlerden olusur. Plazmitler

prokaryotik replikasyon orijinine sahip olduklan
icin replikasyon sadece bakteri hiicresindeyken
gerceklesir. Antijenik proteinin Uretimi ise memeli
hiicrelerinde gerceklesmektedir. Asilama sonrasinda
DNA,

ve keratinositler)

hedef antijeni iceren plazmit somatik

hiicrelerin  (miyositler veya
DC’lerin cekirdegine girerek gen transkripsiyonunu
ve sitoplazmalarinda protein ekspresyonunu baslatir.
Plazmit DNA ile transfekte edilmis somatik hiicreler
profesyonel APC’ler tarafindan fagosite edilerek,
antijenlerin hem CD4+ T hem de CD8+ T lenfositlere
capraz sunumu gerceklesir. Diger asilara gore
bircok avantaja sahip olsa da toksoplazmozise karsi
henuz klinik calisma sonucunda onay almis bir DNA
asist bulunmamaktadir. Bunun baslica sebebi DNA
asilarinin dustik immunojenisiteye sahip olmalandir.
DNA

asilarinin etkinligini artirmak amaciyla adjuvanlar

Bu dezavantaji ortadan kaldirmak ve
denenmektedir. Gunimuzde as1 calismalarinda en
cok SAG1, SAG2, GRA1, GRA7, ROP2, MIC3 ve HSP70
antijenlerini kodlayan DNA asilarn kullanilmistir.

Konak hicreye ilk tutunmayr gerceklestiren
proteinler SAG’lardir. Parazitin konak hiicrelerce
taninmasinda ve konak hiicreye tutunmada MIC,
konak hiicre membranina penetrasyonunda ise
ROP rol oynar. ROP, paraziti lizozomal enzimlerden
korumak icin PV’yi olusturur. Parazitin cogalmasi
ve hicre icinde yasaminm devam ettirebilmesi icin
vakuol icine GRA salgilanir. ROP antijenlerinin DNA
asilamasi, IL-22, IL-2, IL-5 ve IFN-y gibi sitokinlerin
Uretimine karsilik gelen baskin Th1 aracili bagisiklig
indiikler ve bagisiklama farelerinin hayatta kalma
suresini uzatir. SAG1 kodlayan plazmit DNA asisi
ile asilanan farkli fare suslarimin yer aldig1 bir
calismada asinin IgG ve alt simf antikorlar, CD8+,
CD4+ ve IFN-y seviyelerinde artis sagladigi ve bu
asinin  koruyuculugunun %80-100 arasinda oldugu
belirtilmistir (55).

T. gondii’ye kars1 etkili as1 gelistirmeye yonelik
yapilan calismalar tek bir antijen iceren asilarin
parazite karst kismi

koruma sagladigin1 ortaya

koymustur. Bu nedenle alternatif olarak parazitin
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yasam dongusunin birden cok asamasinda yer alan
antijenleri iceren asi1 calismalar gerceklestirilmistir.
Son zamanlarda cogu arastirmaci parazit kokteyl
GRA1 ile MIC3’U
birlestiren bir kokteyl DNA asisinin, tek genli asilar ve

antijenlerine odaklanmistir.

kontrol gruplarina kiyasla 1gG ve IFN-y seviyelerinde
daha fazla artis ve daha uzun siire koruma sagladig
gozlenmistir. Bu as1 adaylart immin yaniti uyarmis
olsalar da hastaliga karsi koruma saglayamamuistir.
Etkili bir
immunopatogenezinin tam olarak anlasilmasina,

asinin - gelistirilmesi, T.  gondii’nin
parazitin her Uc¢ formunda bulunan antijenlerin
hedeflenmesine ve uygun hayvan modellerinde

etkinliginin test edilmesine baglidir (55).

CIKAR CATISMASI

SONUC

Toksoplazmozisin  patogenezinden ve konagin
direncinden bircok faktor sorumludur. Bu faktorlerin
basinda; T. gondii’nin farkli suslarinin cok yonlu
genetik yapisi, konakcilarin karmasik imminolojik
yamt1 ve parazitin hicre ici yasam stratejileri yer
almaktadir. Toksoplazmozisin bircok yonu anlasilmis
olsa da bagisiklik mekanizmalar ve konak-parazit
gibi
bekleyen bircok nokta vardir. Dogustan ve kazanilmis

etkilesimleri alanlarda hala aydinlatilmay1

bagisikik yanitlanimin iyi anlasilmasi, konakgi-
parazit etkilesimlerine iliskin yeni bilgiler saglayacak
ve bu da enfeksiyona yonelik yeni tedaviler ve

immunoterapotik yaklasimlarla sonuclanacaktir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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