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0z

Toksoplazmoz, karmasik tedavi siireci olan yaygin bir enfeksiyondur. Azitromisin (AZT) yan etkileri
az, okiler ve serebral toksoplazmozIlu hastalarda etkin olarak kullanilan makrolid grubu bir antibiyotiktir.
Chlorella vulgaris (CV), besleyici maddeler iceren ve cesitli biyolojik etkilere sahip tek hiicreli yesil algdir.
CV ekstresinin (CVE) cesitli bakteri ve viruslarin neden oldugu enfeksiyonlarda 6zellikle dogal 6ldiiriici
(Natural Killer) (NK) hticrelerin sitotoksik aktivitelerini ve IL-12 ve IFN-y dulzeylerini arttirarak immin
sistemin aktivasyonuna katkida bulunup enfeksiyonlara karsi koruyucu etki olusturdugu belirlenmistir. Bu
calismada; akut toksoplazmozlu farelerde, azitromisin ve CVE'nin tek tek ve birlikte kullanildiginda teda-
viye, IL-2, IL-12, IFN-y sitokin seviyeleri ile NK hicrelerinin sitotoksik aktivitelerine etkisinin arastirilmasi
amaclanmistir. Her biri sekiz fareden (Balb/c) olusan bes deney grubu olusturulmus ve bir gruba (saglikli
kontrol-SK) hicbir islem yapilmamustir. Diger gruplara 11 x 10 trofozoit/ml olacak sekilde 1 ml Toxoplasma
gondii RH susu trofozoiti intraperitoneal yolla verilmistir. Enfekte Kontrol (EK) grubuna bagka bir islem
yapilmamistir. Diger gruplara ise trofozoit verildikten 24 saat sonra oral gavaj ile CV grubuna CVE, AZT
grubuna azitromisin, CV + AZT grubuna CVE ve azitromisin birlikte 6 glin boyunca verilmistir. EK, CV,
AZT, CV + AZT grubuna ait tim fareler 8. glinde ketamin ile anestezi uygulanarak, periton sivilari, kalp
kani ve dalaklari alinmistir. Bu gruplarin periton sivilarinda trofozoit sayilari belirlenmis, tedavi gruplarinin
ortalama trofozoit sayilariyla biiyiime inhibisyon aktiviteleri hesaplanmistir. SK dahil tim gruplarin serum
orneklerinde IL-2, IL-12, IFN-y diizeyleri ELISA, dalak NK hicrelerinin sitotoksik aktiviteleri “Cytotox 96
Non-Radioactive Cytotoxicity Assay” ile saptanmistir. CV, AZT ve CV + AZT gruplarinda trofozoit sayilari
EK grubuna gore anlamli derecede duisiik saptanmistir (p< 0.001). AZT tedavi grubu %98,46; CV grubu
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%88.6 ve AZT + CV kombinasyon tedavi grubu %99.4 oranlarinda EK grubuna gore T.gondii'ye karsi
antiprotozoal etki gostermistir. NK hiicre sitotoksisiteleri CV, AZT + CV gruplarinda, diger gruplardan
anlaml oranda yiiksek bulunmustur. IL-12, IFN-y seviyeleri uyumlu olup EK grubunda en ylksek, AZT
+ CV grubunda en disiik saptanmis (p< 0.001), bu durum enfeksiyonun siddetinin oldukca dismis
olmasi ile iligkilendirilmistir. IL-2 dlzeyleri CV, CV + AZT gruplarinda diger gruplardan anlamli oranda
yliksek saptanmistir (p< 0.001). Calismamizda CV'nin tek bagina uygulanmasi bile enfeksiyonda yiksek
oranlarda gerilemeye neden olmustur. Bu durum NK sitotoksisitesi, IL-2, IL-12 ve IFN-y dlizeylerindeki
artigla iligkili olabilir. Azitromisinin CV ile birlikte uygulanmasi T.gondii eliminasyonunda ylksek basari gos-
termesi, diger yontemleri tolere edemeyen ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda bir tedavi secenegi
olabilecegini dusiindiirmektedir.

Anahtar sézciikler: Toksoplazmoz; azitromisin; Chlorella vulgaris; sinerjizm; tedavi.

ABSTRACT

Toxoplasmosis is a common infection with a complicated treatment process. Azithromycin (AZT) is a
macrolide antibiotic that can be effectively used in patients with cerebral and ocular toxoplasmosis and
has fewer side effects. Chlorella vulgaris (CV), a single-cell green algae that contains nutrients and has
various biological effects. CV extract (CVE) has been shown to have protective effects against infections
via immune enhancement by increasing the cytotoxicity of NK cells, IL-12 and IFN-y levels. The aim
of this study was to investigate the protective effects of AZT and CV, individually and in combination,
against acute toxoplasmosis in mice, and their effects on NK cell cytotoxixity, IL-12, IFN-y, and IL-2 levels.
Six groups of mice (Balb/c) were formed. With the exception of the healthy control (HC) group, all other
groups were infected with 1T ml (11 x 10* trofozoit/ml) Toxoplasma gondii RH strain trophozoites. No
further action was performed for infected control (IC) group. After 24 hours from trophozoite infection,
CVE was given to CV group, AZT to azithromycin group and CVE + AZT combination to CV + AZT group
by oral gavage for 6 days. All of the mice from IC, CV, AZT and CV + AZT groups were sacrified on the
8™ day of the infection and serum, peritoneal fluid and spleen samples were collected. Trophozoite
count of the groups were determined in all groups except HC group and the average growth inhibition
activity was calculated by using the growth inhibition formula. In all groups IL-12, IFN-y, IL-2 levels were
measured with ELISA method and cytotoxicity of the NK cells were measured using Cytotox 96 Non-
Radioactive Cytotoxicity Assay. The number of trophozoites were significantly lower in the CV group
than the IC group (p< 0.001), and also significantly lower in CV + AZT combination group than the AZT
group. According to the growth inhibition calculations CV treatment showed 88.6%, AZT treatment
98.46%, AZT + CV combination treatment 99.4% antiprotozoal activity against T.gondii compared with
the IC group. NK cell cytotoxicity in the CV and the combination group were significantly higher than all
the other groups (p< 0.001). IL-12 and IFN-y levels were highest in IC group and the lowest in AZT + CV
group. This situation has been linked to the fact that the severity of the infection has fallen considerably.
IL-2 levels were significantly higher in CV, CV + AZT groups than in the other groups (p< 0.001). In
our study, even CV administration alone caused a significant decline in infection.This may be related
to the increased NK cytotoxicity, IL-2, IL-12 and IFN-y levels. CV + AZT combination seems to be an
effective treatment option than AZT alone, particularly in patients who are difficult to treat with common
methods or in patients with immunosuppression.

Keywords: Toxoplasmosis; azithromycin; Chlorella vulgaris; synergism; treatment.

GiRiS
Toksoplazmoz, diinyada yaygin olarak gorilen Toxoplasma gondii’'nin neden oldugu

bir enfeksiyondur. insanlara hamilelik sirasinda bulasarak yenidoganda ve immiin siste-
mi baskilanmig hastalarda ciddi klinik tablolara neden olmaktadir. Toksoplazmoza karsi
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konakta hiicresel ve hiimoral bagisik yanit rol oynamaktadir. Laboratuvar hayvanlarin-
da yapilan calismalarda interferon-gama (IFN-y) ve interlokin IL-12 diizeyinin savun-
mada 6nemli oldugu gdsterilmistir.!? Ayrica yapilan calismalarda toksoplazmoza karsi,
IFN-y'nin en etkili sitokin oldugu ve IFN-y salgilanmasina bagh olarak, IL-12, IL-2, IL-7
gibi sitokinlerin de dolayh olarak salgilandigi ve toksoplazmoza karsi koruyucu etkileri-
nin oldugu gosterilmistir.> Dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerden salinan IFN-y’nin makrofaj
aktivasyonunu sagladigi, IL-12'nin ise deneysel olarak T.gondii enfeksiyonu olusturulan
T hiicresiz farelerde NK hticrelerinden IFN-y salimmini arttirarak toksoplazmik ensefalit
gelisimini engelledigi gésterilmistir.*> Tedavide primetamin, sulfadiyazin, trimetoprim
stilfametoksazoliin yani sira klindamisin, spiramisin, atovakuon, azitromisin, roksitromi-
sin gibi ilaclar kullanilmaktadir. Azitromisin yan etkilerinin az olmasi nedeni ile 6zellikle
okliler ve serebral toksoplazmozlu hastalarda etkin olarak kullanilan makrolid grubu bir
antibiyotiktir®. Chlorella vulgaris (CV), besleyici maddeler iceren ve cesitli biyolojik etkilere
sahip tek hiicreli yesil bir algdir. Yapilan calismalarda Chlorella vulgaris ekstresinin (CVE)
enfeksiyonlarda 6zellikle dogal 6ldirticii (NK) hiicrelerin sitotoksik aktivitelerini ve IL-18,
IL-12 ve IFN-y diizeylerini arttirarak immuin sistemin aktivasyonuna katkida bulundugu,
bu yolla enfeksiyonlara karsi koruyucu etki olusturdugu belirlenmistir’-8.

Bu calismada; deneysel olarak T.gondii ile enfekte edilen farelerde, azitromisin ve
CVE'nin tek tek ve birlikte kullanildiginda tedaviye katkisinin ve IL-2, IL-12, IFN-y sitokin
seviyeleri ile NK hticrelerinin sitotoksik aktivitelerine etkisinin olup olmadiginin arastiril-
masl amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismanin yapilmasi icin gerekli etik kurul onayi istanbul Universitesi Hayvan De-
neyleri Yerel Etik Kurulu’'ndan 2015/41 sayi ve karar numarasi ile alinmigtir. Deneyler
stresince hayvan haklarinin korunmasina 6zen gosterilmistir.

Her biri sekiz Balb/c fareden olusan bes deney grubu olusturulmus ve bir gruba (Sag-
likli Kontrol-SK) hicbir islem yapilmamistir. Diger gruplara ise 1 ml T.gondii RH susu trofo-
zoiti (11 x 10* trofozoit/ml) intraperitoneal yolla verilmistir. Enfekte Kontrol (EK) grubuna
baska bir islem yapilmamistir. Diger gruplara ise trofozoit verildikten 24 saat sonra oral
gavaj ile CV grubuna CVE, AZT grubuna azitromisin, CV + AZT grubuna CVE ve azitromi-
sin birlikte verilmistir. EK, CV, AZT, CV + AZT grubuna ait tiim fareler 8. giinde ketamin ile
anestezi uygulanarak, periton sivilari, kalp kani ve dalaklari alinmistir®'® (Tablo ).

SK hari¢ gruplarin periton sivilarinda trofozoit sayilar belirlenmis, tedavi gruplarinin
ortalama trofozoit sayilariyla biiyiime inhibisyon aktiviteleri Muelas-Serrana’nin'! 6ner-
digi asagidaki denklem kullanilarak hesaplanmustir;

Tedavi Grubu Trofozoit Sayis1 ) 0

%GI (BUydme Inhibisyon Yizdesi) = (1 " Kontrol Grubu Trofozoit Sayisi

Tdm gruplarin serum oOrneklerinde IL-2, IL-12, IFN-y dUzeyleri ELISA yontemi
(e-Biyoscience, Avusturya) ile saptanmistir. Standart diltisyonlarin absorbans degerleri ile
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Tablo I. Calisma Gruplari ve Tedavi Rejimleri

Calisma grubu Ozellikler ve tedavi rejimleri
1. Saglikl Kontrol (SK) Saglikl/dalak ve kalp kani alindi.
2. Enfekte Kontrol (EK) 1. giin: Trofozoit

8. giin: Periton sivisi, dalak ve kalp kani alindi.
3. Chlorella vulgaris (CV): 1. giin: Trofozoit
2-7.giinler: 500 mg/kg/giin, 0.2 ml CVE®
8. giin: Periton sivisi, dalak ve kalp kani alindi.
4. Azitromisin (AZT): 1. giin: Trofozoit
2-7. giinler: 200 mg/kg/giin, 0.2 ml AZT®
8. giin: Periton sivisi, dalak ve kalp kani alindi.
5. Kombinasyon (CV + AZT): 1. gun: Trofozoit
2-7. giinler: 500 mg/kg/giin, 0.1 ml CVE + 200 mg/kg/giin, 0.1 ml AZT

8. guin: Periton sivisi, dalak ve kalp kani alindi.

uygulama grubu 6rneklerinin absorbans degerleri kit iceriginde belirtildigi sekilde oran-
tilanarak, pg/ml cinsinden sonuclar elde edilmistir. Tim deney grubu farelerinin dalak-
larindan (Stemcell NK Cell isolation kit, Stemcell, Catalog #19855) izolasyon kiti ile elde
edilen NK hiicrelerinin sitotoksik aktiviteleri ise Cytotox 96 Non-Radioactive Cytotoxicity
Assay (Promega, ABD) kullanilarak saptanmistir. Bu deneyde hedef hiicre olarak YAC-1
(ATCC TIB-160) kullanilmistir. Deneylerde hedef hiicre oranlari 50 pl besiyerine 10.000
hiicre/kuyucuk ve efektor hiicre oranlari 50 pl besiyerine 10/1°den 0.02/1 (efektor hiicre:
hedef hiicre) olacak sekilde uygulanmistir.

istatistiksel degerlendirmeler; siirekli degiskenler olan trofozoit sayilari, IL-2, IL-12 ve
IFN-y ve NK sitotoksisitesi degerlerinin normal dagilimina Shapiro-Wilk testiyle bakilmis,
degiskenlerin normal dagildigi gorilmistir (p< 0.05). One Way (Tek Yonli) ANOVA tes-
tiyle parametrik olarak degerlendirilen gruplardan en az biri digerlerinden farklh ¢cikmistir
(p< 0.05). Gruplar arasinda fark oldugunu belirlemek amaciyla Post Hoc ikili karsilastirma
testleri uygulanmistir. Tek yonlii ANOVA testlerinde yapilan homojenite incelemesinde
varyanslari homojen ¢ikmayan (p< 0.05) parametreler trofozoit sayisi ve IL-2 gruplari icin
Post Hoc testlerinden Tamhane’s T2, varyanslari homojen cikan (p> 0.05) parametreler
IL-12 ve IFN-y gruplari icin Poct Hoc testlerinden Tukey HSD kullanilmustir. istatistiksel
anlamlilik p< 0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

AZT, CV ve AZT + CV gruplarindaki ortalama trofozoit sayilarinin her biri SK grubu
trofozoit sayilarina gore anlamli derecede dustik olarak saptanmistir (p< 0.001). AZT
grubu trofozoit sayisi CV grubu trofozoit sayisina gére anlamli derecede disiik, AZT + CV
grubuna gore ise anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir (p< 0.001). Tedavi grup-
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larinin ortalama trofozoit sayilariyla blyiime inhibisyon aktiviteleri hesaplanmustir. Bii-
yume inhibisyon aktivite formili kullanilarak yapilan hesaplamalarda AZT tedavi grubu
%98.46; CVE grubu %88.6 ve AZT + CVE kombinasyon tedavi grubu %99.4 oranlarinda
EK grubuna gore T.gondii'ye karsi antiprotozoal etki gostermistir (Tablo II).

NK hiicrelerinin sitotoksik aktiviteleri EK grubunda SK grubuna oranla anlaml diizeyde
yuiksek olarak saptanmistir (p< 0.001). CV grubu degerleri SK, EK ve AZT grubuna gore
oldukga yiiksek olarak saptanmistir (p< 0.001). CV grubu degerleri CV + AZT grubundan
da anlaml olarak yiiksek saptanmistir (p=0.011). Yine CV + AZT grubu degerleri ise SK,
EK ve AZT grubuna oranla anlamli olarak ytksek bulunmustur (p< 0.001).

IL-12 miktarlari EK ve CV gruplarinda SK, AZT ve AZT + CV gruplarina gore anlamli
derecede yiksek bulunmus (p< 0.001), CV ve EK gruplari arasinda ise anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p= 0.106). AZT grubu degerleri ise AZT + CV grubuna gore anlamli
oranda yiiksek olarak saptanmistir (p< 0.001). IFN-y degerleri EK grubunda tim diger
gruplara oranla anlaml derecede yiiksek olarak saptanmistir (p< 0.001). CV grubu de-
gerleri ise SK, AZT ve AZT + CV gruplarina oranla yiiksek olarak bulunmustur (p< 0.001).
AZT grubu AZT + CV ve SK, AZT + CV grubunda ise SK gruba oranla IFN-y seviyeleri
yuksek bulunmustur (p< 0.001). IL-2 deg@erleri CV grubunda tiim gruplara oranla anlamh
derecede yiksek bulunmustur (p< 0.001). Degerler CV + AZT grubunda ise SK, EK ve
AZT gruplarina oranla ve EK grubunda ise AZT ve SK grubuna goére anlamli dlctide yiik-
sek bulunmustur (p< 0.001) (Tablo III).

TARTISMA

T.gondii tim diinyada yaygin, hamilelere bulasmasiyla yenidoganlarda, immin sis-
temi baskilanmis (iSB) hastalarda olusturdugu éliimciil tablolar ve uzun tedavi siireleri
gerektiren okiler toksoplazmoz gibi klinik tablolarla 6nemli bir protozoondur. Standart
tedavisinde kullanilan ytiksek toksik ajanlarin (primetamin-sulfonamid), toksisitesi diistk
antiparaziter ilaclar bulunmasi gerekliligini dogurmustur. Primetamin kemik iligini baski-
layabilmekte bu nedenle, iSB kisiler ve hamilelerde kullanimi &nerilmemektedir. Azitro-
misin toksisitesi diisiik bir ajandir. Ozellikle iSB hastalarda, hamilelik déneminde de kul-
lanilabilecegi bildiriimektedir'2'3. Ayrica TE’nin primer ve sekonder profilaksisinde kulla-
nilabilecegdi bildirilmistir'. HIV'li hastalarda okiiler toksoplazmoz tedavisi, yan etkilerine
ragmen, niiks olasihigi nedeniyle hayat boyu devam edebilmektedir. Azitromisinin okuler
toksoplazmoz olgularinda 6zellikle diger tedavi seceneklerinin uygulanamadigi hastalar-
da baska antiparaziter ilaclarla birlikte kullanilabilecegi belirtilmistir'®>. Calismamizda bu
bilgileri destekler nitelikte; AZT grubu periton sivilarindaki trofozoit sayilari EK grubuna
oranla anlaml derecede dustik saptanmistir (p< 0.001). Yine biiylime inhibisyon aktivite
formulu kullanilarak yapilan hesaplamalarda AZT grubu %98.46 oraninda EK grubuna
gore T.gondii'ye karsl antiprotozoal etki gostermistir.

Chlorella vulgaris, sicak su ekstresi (CVE)'nin Escherichia coli peritoniti olusturulan fare-
lerde enfeksiyona karsi koruma sagladigi belirlenmistir.'® Listeria monocytogenes ile enfek-
te edilen farelerde iki farkh dozda (50 ve 500 mg/kg/giin) CV verilen farelerde kurtulma
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Tablo Il. Calisma Gruplarina Ait Ortalama Trofozoit Sayilari

Calisma grubu Periton sivisinda 8. giinde saptanan Biiyiime inhibisyon
ortalama trofozoit sayisi (trofozoit/ml) ylizdesi (%)

EK 122 x 10* -

cv 13.9 x 10* 88.6

AZT 1.9 x10* 98.46

CV + AZT 0.75 x 10* 99.4

EK: Enfekte kontrol; CV: Chlorella vulgaris; AZT: Azitromisin.

Tablo Ill. Gruplara Ait Ortalama NK Sitotoksisitesi, IL-12, IFN-y ve IL-2 Diizeyleri

NK sitotoksisitesi IL-12 IFN-y IL-2
Calisma gruplari (%) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
SK 26 14 20.4 10
EK 48 104 376 32
AZT 48.2 81 184 30.5
cv 74.12 96 300 59.2
CV + AZT 70.6 62 92.8 54.4

SK: Saglikl kontrol; EK: Enfekte kontrol; AZT: Azitromisin; CV: Chlorella vulgaris.

oranlarinin arttigi (%20 ile %55, sirasiyla) belirlenmistir®. Diger bir calismada kursun ile
immdunsipresyon saglanan fareler L.monocytogenes ile enfekte edilmis, CV'nin kursunun
neden oldugu immiinstpresyonun olumsuz etkisini azaltarak farelerin kurtulma oranla-
nni arttirdig bildirilmistir.'”

S0z konusu calismalara benzer olarak calismamizda; 500 mg/kg/glin 6 giin boyunca
CV verilen grupta periton sivilarindaki trofozoit sayilari EK grubuna oranla anlamli dere-
cede duslk saptanmistir. Ayrica CV grubu %88.6 oraninda EK grubuna goére T.gondii'ye
karsi antiprotozoal etki gostermistir. CV’in tek bagina bile T.gondii enfeksiyonunda neden
oldugunu gerileme, 6zellikle infeksiyon acisindan riskli bireylerde profilaktik olarak kulla-
nilabilecegini dislindirmektedir.

Azitromisinin diger anti-paraziter ilaglarla kombinasyon seklinde kullaniimasinin tedavi
etkinligini arttirdigi bildirilmistir. Azitromisinin primetamin ile kombinasyonu 42 yetiskin
HIV pozitif, TE tanisi alan hasta ile yapilan calismada kullanilmig, uygun bir alternatif te-
davi secenegi oldugu, sulfonamid ve klindamisini tolere edemeyen TE olgularinda etkin
sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir'“.

Calismamizda AZT + CV grubu trofozoit sayilari EK, AZT ve CV gruplarina gore anlamli
derecede dustik olarak bulunmustur. AZT + CV grubu %99.4 oraninda EK grubuna gore
T.gondii'ye karsl antiprotozoal etki gostermistir. Calismamizin sonuglari, bir antimikrobi-
yal ajan olmamasina karsin CV’nin AZT ile kombinasyon tedavisinin enfeksiyonun gerile-
mesine onemli 6l¢lide katkida bulundugunu gostermistir.
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T.gondii viicuda girdigi zaman dogal ve edinsel bagisikliga ait pek ¢ok hiicrenin dahil
oldugu bir yanit olusur. Akut toksoplazmozda erken donemde olusan dogal bagisik ya-
nitta dendritik hicreler, notrofiller ve makrofajlar parazit antijenlerine karsi IL-12, IFN-y
ve TNF-o. Ureterek direkt olarak yanit verirler. Eger parazit temizlenemezse immiuin stireg
6zgil bagisik yanit ile devam eder'®21,

Ozgiil koruyucu bagisiklik T.gondii’'nin hiicre ici paraziti olmasi nedeni ile hiicre-aracili
bagisik yanit seklinde olusur. T hiicreleri tarafindan uretilen IFN-y konak yanitinin 6nemli
bir faktoriidur ve T-lenfosit defektli hayvanlarda avirulan T.gondii suslarinin virulan hale
geldigi bildirilmistir?223,

Makrofajlar ve dendritik hiicrelerce Uretilen IL-12 enfeksiyonun akut fazinda savunma-
da ana roli Ustlenir. IL-12, NK hicreleri ve T lenfositlerden (CD4, CD8 T hiicreleri) IFN-y
salinimini aktive eder. CD4, CD8 T hiicreleri konagin T.gondii enfeksiyonuna direncte rol
oynar. CD8 hiicrelerinin cogalmasi ve NK hiicrelerinin olgunlagsmasi ayrica IFN-y tretil-
mesini uyarir. TNF-a ise monosit, makrofaj ve T lenfositlerince Uretilir ve makrofaj aktivas-
yonu ve parazit replikasyonunun durdurulmasi icin gereklidir.

CV’nin enfeksiyonlarda immun sistemin diizenlenmesine katkida bulunarak koruyucu
etki olusturdugu belirlenmistir. CV'nin oral uygulamasinin L.monocytogenes’in subletal
dozlari ile enfekte farelerdeki NK hiicreleri aktivitesi tizerindeki etkileri arastirilmis, enfek-
siyonun tek basina NK hiicre aktivitelerinde bir artisa neden oldugu, CV uygulanan en-
fekte hayvanlarda NK hiicre aktivitelerinde ek bir artis gozlemlendigi ve bu artisin enfekte
gruplara oranla 6nemli 6lciide yiiksek oldugu vurgulanmistir'®. Yine L.monocytogenes ile
enfekte, kursun ile immiin sistemi baskilanan farelerde, CV'nin kandaki kursun diizeyini
azaltarak, ayrica serum koloni-stimule eden faktér (GM-CSF) seviyelerini arttirarak kur-
sunun neden oldugu miyelostipresyonu onledigi belirtilmistir. Fakat bu koruyucu etkinin
IFN-y defektli farelerde goriilmedigi, CV'nin koruyucu etkilerinin IFN-y ile iligkili oldugu
éne siriilmistiir'”. L.monocytogenes ile enfekte farelerde CV'nin Th1 sitokinlerinin (IFN-y
ve IL-12) dretimini arttirdigi belirtilmistir. Bir baska calismada CV’nin normal ve Muri-
ne Kazanilmis immiin Yetmezlik Sendromu (MAIDS) olan farelerde L.monocytogenes ile
enfekte farelerde IFN-y, IL-2, IL-1o ve TNF-a diizeylerini arttirdigi bildirilmistir?>. CV'nin
antiviral etkinligi de oldugu, ayrica CV'nin NK hcrelerinin aktivitelerinde ve IFN-y Ureti-
minde artisa neden olarak sitomegaloviriis replikasyonunu énledigi gésterilmistir.2

Calismamizda NK hiicrelerinin sitotoksik aktiviteleri CV grubunda, SK, EK ve AZT ve
CV + AZT grubundan anlamli olarak yuiksek saptanmistir. Yine CV + AZT grubu ise SK, EK
ve AZT grubuna oranla anlamli olarak ylksek bulunmustur. Bu sonuglar CV'nin NK hiic-
relerinin sitotoksisitelerini arttirdigini gostermektedir. EK grubu NK sitotoksisite deger-
lerinin hicbir enfeksiyonun olmadigi SK grubuna oranla anlamli diizeyde yiiksek olmasi
enfeksiyonun NK hiicre sitotoksisitelerinde bir artisa neden oldugunu gostermektedir.
Bu sonuclar literatiirde CV’'in L.monocytogenes ile enfekte farelerde NK sitotoksisitesini
arttirdigini 6ne siiren calismaya benzerdir'®. CV grubunun CV + AZT grubuna oranla
daha yiksek sitotoksik aktivite gostermesi, CV + AZT grubundaki farelerde T.gondii'nin
neredeyse tamamen elimine olmasindan kaynaklandigini disindtrmastr.
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Calismamizda EK ve CV gruplarinin IL-12 degerleri SK, AZT ve AZT + CV gruplarina
gore anlamli derecede yiiksek bulunmus, CV ve EK gruplari arasinda ise anlamli bir fark-
hhk saptanmamugtir. Sadece T.gondii ile enfekte edilen EK grubunda IL-12 degerlerinin
hicbir enfeksiyonun olmadigi SK grubuna gore anlamli diizeyde yliksek olmasi enfeksi-
yonun IL-12 seviyelerinde bir artisa neden oldugunu géstermektedir. CV grubunda EK
grubuna gore enfeksiyon anlaml derecede gerilemis olmasina ragmen IL-12 degerleri
arasinda az bir fark olmasi CV uygulanmasinin IL-12’yi arttigini destekler niteliktedir. Yine
AZT + CV grubunda AZT grubuna oranla disuk IL-12 dUzeylerinin saptanmasi ise yine
AZT + CV grubunda enfeksiyonun anlamli 6lciide elimine olmasindan kaynaklandigini
distindirmdstdr.

Calismamizda gruplara ait IFN-y seviyeleri IL-12 diizeylerine benzer bulunmustur. En
yuksek IL-12 diizeylerinin EK grubunda olmasi, bunu sirasiyla CV, AZT ve AZT + CV, SK
gruplarinin izlemesi enfeksiyonun siddetinin azalmasi ile uyum gostermektedir.

Sitokinlerin uzamis etkileri, yliksek biyolojik potansiyelleri nedeniyle hasara sebep
olur?’. Sénmez ve arkadaslari?® 2014 yilindaki toksoplazmoz tedavisinde atovakuon ve
astragalus kombinasyonunun etkinligini arastirdiklari calismalarinda bu kombinasyonun
uygulandigi grupta IL-12 diizeylerinin distk bulunmasini enfeksiyonun azalmasi ile iligki-
lendirmis ve bu durumun immiin sistemdeki inhibisyon/aktivasyon dengesinin isleyisinin
dizgln calistigini dogruladigini bildirmislerdir. Bizim calismamizda da enfeksiyon sidde-
tinin azalmasi ile IL-12 ve IFN-y dlizeylerinde dusiis meydana gelmistir.

IL-2, T lenfositlerin proliferasyonu ile dogrudan iliskili bir sitokindir. Calismamizda CV
grubunda IL-2 dizeyi en yiiksek olup, bunu CV + AZT grubu takip etmistir. Bu sonug
CV'nin IL-2 diizeylerinde anlamli bir yiikselise neden oldugunu gostermektedir. CV +
AZT grubunda CV'ye oranla anlamli bir dislis gozlenmistir. Bu durum yine enfeksiyonun
iyilesme oraninin daha yuksek olmasi ile iligkilendirilebilir. AZT grubunda ise CV grubu-
na gore anlamli oranda dustik fakat enfeksiyonun iyilesme oranin daha fazla oldugu
g0z onune alinirsa CV'nin IL-2 dizeylerinde oldukga fazla bir artisa neden oldugu géze
carpmaktadir. Bu bulgular deneysel olarak kanser olusturulan farelerden CV uygulanan
grupta kontrol grubununa oranla anlamli bir artis gorildigini belirten calisma ile ben-
zerdir.??

Sonug olarak; T.gondii glinimuzde 6nemini koruyan bir protozoondur. Calismamiz-
da azitromisinin bir immiinomodiilatér olan CV ile birlikte uygulanmasi T.gondii elimi-
nasyonunda yiiksek basari gdstermistir. CV’nin iSB farelerde immiin yaniti diizenleyici
etkisinin bildirilmis olmasi TE gibi ciddi toksoplazmoz komplikasyonlar yoniinden risk
tastyan bireylerde CV ile AZT kombinasyon tedavisinin etkin olarak uygulanabilecegi-
ni distindirmektedir. Calismamizda CV’nin tek basina uygulanmasi bile enfeksiyonda
yuksek oranlarda gerilemeye neden olmus, bu sonug toksoplazmoz yoniinden risk tasi-
yan immdin sistemi baskilanmis bireylerde profilakside kullanilabilecegini akla getirmistir.
Sonuglarimiz CV'nin toksoplazmoz tedavisinde kullanimi ile ilgili daha ileri calismalara
gerek oldugununu duistndirmusgtur.
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