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SAMMANFATTNING

Toxoplasma gondii ar en encellig parasit som kan orsaka livshotande sjukdom vid infektion
av immunsupprimerade personer och skada fostret vid infektion av gravida kvinnor. Parasiten
infekterar aven livsmedelsproducerande djur som t ex notkreatur och kan da ge upphov till
infektiésa vavnadscystor som forekommer i bl a skelettmuskulatur. Detta gor konsumtion av
kott till en viktig smittkalla, men vilken roll just notkott spelar ar inte klarlagt. Med anledning
av detta har jag gjort en litteraturstudie avseende forekomsten av T. gondii hos notkreatur.

Ett flertal studier av korrelationen mellan prevalensen av vavnadscystor och seropositivitet
hos notkreatur har granskats i denna litteraturstudie. Seroprevalensen hos naturligt
exponerade djur varierar mellan 0 och 91 % medan prevalensen av vavnadscystor ar betydligt
lagre (0 — 10 %). Dessa skillnader mellan seroprevalens och pavisade parasiter skulle kunna
bero pa att notkreatur efter en akut infektion inte utvecklar vavnadscystor i betydande
utstrackning. De skulle ocksa kunna bero pa brister i metoderna som anvands: serologiska
tester, bioassay (inokulering av prover i moss och katter) och PCR (polymerase chain
reaction). Dessa mojliga orsaker diskuteras och slutsatsen blir att vévnadscystor i notkott ar
ovanligt men i vissa fall kan férekomma i betydande mangder. Detta stodjer epidemiologiska
studier som utpekar nétkott som en riskfaktor for human toxoplasmos.



SUMMARY

Toxoplasma gondii is a unicellular parasite which is known to cause disease in
immunosuppressed individuals and foetal damage in association with infection during
pregnancy. The parasite also infects food-producing animals such as cattle and produces
infectious tissue cysts in for example muscular tissue. This makes ingestion of meat an
important route of infection, but the importance of beef in the epidemiology of the disease is
yet to be assessed. For this reason my literature review concerns the prevalence of T. gondii in
cattle.

A number of studies regarding the correlation between the prevalence of tissue cysts and
seropositivity in cattle have been reviewed. The seroprevalence among naturally exposed
animals vary between 0 and 91 %, while the prevalence of tissue cysts is considerably lower
(0 — 10 %). The cause of these differences between seroprevalence and detection of the
parasite could be that cattle don’t develop tissue cysts in significant amounts. The diverging
results could also be due to deficiencies in the methods used in the studies: serological tests,
bioassay (inoculation of the sample into mice or cats) and PCR (polymerase chain reaction).
Possible hypotheses are discussed and it is concluded that tissue cysts in beef are rarely found
but could in some cases exist in significant amounts. This supports epidemiological studies
pointing to beef as a risk factor for human toxoplasmosis.



INLEDNING

Toxoplasma gondii &r en intracelluldr protozo med kattdjur som huvudvard och de flesta
daggdjur och faglar som mellanvéardar. Mellanvardar kan smittas genom oralt intag av
oocystor fran kattavforing. Parasiten sprider sig darefter fran tarmen ut i kroppens olika
vavnader, bland annat muskulatur. Dér bildas vavnadscystor innehallande infektiosa parasiter,
vilka kan ge sjukdom om koéttet 4ts av en annan mellanvard. Aven ménniskor kan bli
infekterade genom att dta vévnadscystor i otillrackligt tillagat kott. Infektionen fortloper
normalt subkliniskt men kan orsaka fosterskador eller missfall vid priméarinfektion under
graviditet (Pappas et al., 2009). Immunsupprimerade personer kan utveckla livshotande
sjukdom (Luft et al., 1983).

Det ar vida omdiskuterat huruvida nétkreatur spelar nagon vasentlig roll vid smittspridning av
parasiten till méanniska eller inte. Serologiska studier har visat en betydande prevalens (Klun
et al., 2006) medan undersokningar dar man tittat pa forekomsten av vavnadscystor ofta
erhallit motsatta resultat (Opsteegh et al., 2011). Trots att dessa undersokningar visat att
notkreatur héarbargerar vavnadscystor mer sdallan an andra livsmedelsproducerande djur har
konsumtion av ratt notkott tagits upp som en riskfaktor for akut toxoplasmos i
epidemiologiska studier (Cook et al., 2000). I denna litteraturstudie har jag undersokt vad
forskningen sdger om prevalensen av Toxoplasma i notkreatur, och hur val seropositivitet
fungerar som indikator for vdvnadscystor.

MATERIAL OCH METOD

Databaserna PubMed, ScienceDirect och Web of Knowledge (som utgdérs av databaserna Web
of Science®, BIOSIS Previews®, CABI och Journal Citation Reports®) anvandes for att hitta
vetenskapligt granskade artiklar i @mnet.

Sokbegrepp som toxoplasm* and (serolog* or antibod*) and (cattle* or bovine or cow*)
(ScienceDirect, 33 traffar) och (prevalence and *"tissue cyst**") AND (bovine* or cattle* or
cow* or calf or calves or beef) AND toxoplasm* (Web of Knowledge, 12 traffar) anvandes,
begransade till titel och abstract respektive “topic”. Sokningen begransades ocksa av
tillganglighet (de tidskrifter SLU och Uppsala universitet prenumererar pa) och sprak, da bara
artiklar pa engelska anvindes. Aven referenser funna i andra artiklar och bocker anvandes i
litteraturstudien.

LITTERATUROVERSIKT
Livscykel och vardar

Toxoplasma gondii kan foroka sig bade asexuellt och sexuellt, men den sexuella forékningen
kan bara ske i tarmen pa kattdjur (Felidae), som &r parasitens huvudvard. | princip alla
varmblodiga djur kan fungera som mellanvardar. Den sexuella forokningen resulterar i
produktion av oocystor (se Figur 1), vilka utsondras med kattens avforing. Oocystor som
kontaminerat jord eller vatten &r en vanlig kélla till oral infektion. I mellanvérden sprider sig
T. gondii fran mag-tarmkanalen till de flesta av kroppens véavnader i form av snabbt delande
tachyzoiter. Dessa tar sig in i celler for att replikera tills cellerna spréngs och nya tachyzoiter
sprider sig vidare. Detta fortgar tills det specifika immunforsvaret aktiveras och hammar



tachyzoiternas fortplantning. Parasiten bildar dock aven vavnadscystor bestaende av langsamt
delande bradyzoiter, vilka tycks kunna kvarsta betydligt langre. Dubey och Thulliez (1993)
infekterade fyra stycken 1-driga stutar experimentellt och pavisade vavnadscystor upp till
1191 dagar efter inokulation.

Bade huvudvarden och mellanvardarna kan &ven infekteras via oralt intag av vavnadscystor
(t ex vavnadscystor i rattor som ats av grisar eller notkétt som ats av manniskor). Bradyzoiter
och oocystor ar motstandskraftiga mot magsyra medan tachyzoiter ar betydligt kansligare.
Detta gor att tachyzoiter i nyligen infekterade djur troligen inte utgor nagon viktig smittkalla
(Jacobs et al., 1960). Vavnadscystor &r temperaturkansliga, och avdédas inom sekunder vid
upphettning till 67° C (Dubey et al., 1990), men notkott serveras inte alltid ordentligt
upphettat, vilket ger parasiten en chans att 6verleva.

véavnadscystor

Gnagare

oocystor

oocystor Maénniska
vavnads- |
y
cystor - W
Notkreatur

Figur 1. Hlustration av smittvagar mellan huvudvéard och
mellanvardar.

Human toxoplasmos

Infektion med Toxoplasma gondii fortloper asymtomatiskt hos de flesta manniskor, men en
primérinfektion under graviditet kan leda till fosterskador eller missfall (Pappas et al., 2009).
Immunsupprimerade personer kan fa livshotande komplikationer, t ex encefalit (Luft et al.,
1983).

Serologiska testmetoder

Serologiska metoder har med framgang anvants for att uppskatta prevalensen av Toxoplasma
gondii i populationer av t ex svin, da en hog korrelation visats mellan seropositivitet och
forekomst av véavnadscystor (Dubey et al., 1995). En méangd olika serologiska tester har
utformats for att detektera antikroppar hos livsmedelsproducerande djur, inklusive nét. De
vanligaste forklaras nedan.

Complement fixation test (CFT)

| detta test varmebehandlas det serum som ska testas for att inaktivera dess naturliga
komplementproteiner (den individuella variationen i1 dessa skulle annars kunna stora testet).
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Sedan tillsatts antigenet (Toxoplasma) och en bestdmd mangd komplementproteiner. Om
serumet innehaller de antikroppar som efterséks reagerar komplementsystemet med dessa
antikroppar och komplementproteinerna “forbrukas”. Detta kontrolleras genom att efterat
tillsatta erytrocyter bundna till antikroppar. Om testet ar negativt finns komplementproteiner
kvar som lyserar erytrocyterna, eftersom de istéllet reagerar med detta antigen-
antikroppskomplex (Tizard, 2009).

Sabin-Feldman dye test (DT)

| detta test fargas tachyzoiter med metylenblatt efter exponering for serumet som ska testas.
Om antikroppar finns i serumet hindrar dessa infargningen av tachyzoiterna, medan fargade
tachyzoiter innebér ett negativt resultat (Sabin & Feldman, 1948). Detta test fungerar
utomordentligt pa humant serum, men reagerar inte tillforlitligt pa bovint serum (Dubey et al.,
1985).

Indirekt fluorescerande antikroppstest (IFAT)

Vid IFAT anvands ett underlag tackt av antigen (Toxoplasma). Pa detta underlag tillfors det
serum som ska testas, samt antikroppar (antiglobuliner) som specifikt faster pa bovina
antikroppar. Antiglobulinerna ar markta med fluorescerande fargamne for att askadliggora
vilken koncentration av bovina antikroppar mot T. gondii som finns i provet (Tizard, 2009)

Modifierat agglutinationstest (MAT)

Detta test bygger pa antikroppars formaga att agglutinera antigen. Man tillsatter hela
tachyzoiter till det serum som ska testas och studerar huruvida komplexa formationer bildas
med hjélp av antikroppar som binder till parasiterna. | ett negativt prov bildar tachyzoiterna
en mork massa pa botten, medan ett positivt prov ar betydligt mer transparent (Desmonts &
Remington, 1980).

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

Ofta anvander man en indirekt ELISA, dar man liksom i IFAT har ett underlag av antigen och
undersoker hur mycket antikroppar som finns i serumet genom att anvénda antiglobuliner
riktade mot bovina antikroppar. Till skillnad fran IFAT ar antiglobulinerna markta med ett
enzym, som ger en fargskiftning ndr ett visst substrat tillsitts. Mangden substrat som
omvandlas mats ibland med sérskilda instrument i form av optical density (OD) (Tizard,
2009; Opsteegh et al., 2011).

Metoder for detektion av vavnadscystor

En vanlig metod for att pavisa den levande parasiten ar att inokulera det aktuella provet i
maoss, som ar kénsliga for toxoplasmos. Provet kan ocksa inokuleras i katter, vilka utséndrar
oocystor i avforingen aven efter laga infektionsdoser (Dubey, 2001). Vid inokulering
(bioassay) i mdss injiceras ett koncentrat av den vavnad som ska understkas i toxoplasma-
fria moss, varvid man studerar tecken péa infektion. Samtliga moss undersoks avseende
toxoplasmos (histologi, serologi, vidare inokulation) (Catér et al., 1969). Katter brukar istillet
matas med det material som ska undersokas och avforingen studeras sedan med avseende pa
oocystor upp till 37 dagar efter inokulationen (Dubey & Streitel, 1976).
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| nyare studier har PCR (polymerase chain reaction) anvénts for att upptécka parasit-DNA.
Som diagnostisk metod har dock PCR haft sina begrénsningar, bland annat att det endast
mojliggjort analys av mycket sma mangder vavnad (nagra mikrogram). Nyligen har dock en
ny metod utvecklats, MC-PCR (Magnetic Capture PCR), med vilken man har mdjlighet att
analysera betydligt storre mangder vavnad (100 gram) (Opsteegh et al., 2011).

Korrelation mellan vavnadscystor och serologi

Flera fOrfattare har undersokt huruvida serologisk prevalens Overensstammer med
prevalensen av vavnadscystor hos notkreatur. Resultatet aterges i Tabell 1.

Tabell 1. Resultat fran undersckningar av antikroppar mot, respektive vavnadscystor eller DNA fran
Toxoplasma gondii hos nétkreatur. Antal positiva djur och totalantal djur i undersékningarna anges.

Serologisk undersokning Undersokning avseende

parasit/DNA

Kélla antal positiva total prevalens antal positiva  total prevalens
Catar et al., 1969 16 85 19 % 8 85 9%
Dubey, 1976 0 186 0% 0 352 0%
Costa et al., 1977 5 5 100 % 5 5 100 %
Dubey, 1992 3 59 5% 1 1 100 %
Dubey & Thulliez, 1993 3 4 75 % 3 4 75 %
Dubey et al., 2005 0 2094 0% 0 2094 0%
Moré et al., 2008 82 90 91 % 2 20 10 %
Santos et al., 2010 26 100 26 % 2 100 2%
Opsteegh et al., 2011 32 98 33 % 2 98 2%

1969 publicerades en studie utford i davarande Tjeckoslovakien dar hjarna och diafragma
(totalt 100 g per djur) fran 85 notkreatur analyserades genom inokulering i moss samt
mikroskopering. Sera analyserades med CFT. Levande Toxoplasma gondii patraffades i ett av
tva djur som hade positiv titer 1:4, samt alla sju som hade en titer inom intervallet 1:8 — 1:32.
Parasiten pavisades inte i nagot av de atta djur som uppvisade den lagsta titern, 1:2, eller
nagot seronegativt djur. Detta tolkas av forfattaren som en god korrelation mellan CFT och
bioassay (Catar et al., 1969).

1975-76 samlades vavnad frdn hjarta och diafragma (ca 1/25 av hjartat och 1/10 av
diafragman) in fran 352 notkreatur pa ett slakteri i USA. Aven sera samlades in fran 186 av
dessa djur. Totalt 32 kg vavnad utfodrades till katter, vars feces och kroppar sedan
undersoktes avseende oocystor respektive vavnadscystor. Sabin-Feldman dye test anvandes
for att analysera serumet (Dubey, 1976).

Costa et al. (1977) infekterade fyra stycken kalvar oralt med oocystor och vavnadscystor, och
en kalv inokulerades subkutant med vavnadscystor. Man anvande aven ett kontrolldjur som
inte exponerades for parasiten. Doseringen varierade mellan 1 000 och 3 500 000 cystor eller
oocystor och kalvarna slaktades 69, 80, 90, 100 respektive 107 dagar efter inokulering. Sera
analyserades genom Sabin-Feldman dye test och IFAT, men grénsvérde angavs endast for det
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sistnamnda, varfor endast detta tas upp i Tabell 1. 40-50 g vavnad (fran bland annat hjarta,
skelettmuskulatur, lymfknutor och hjarna) fran varje kalv koncentrerades till en suspension
som inokulerades i mdss och de flesta organ undersoktes dessutom histologiskt. Man fann
vavnadscystor i alla djur utom kontrollen. IFAT-titern 6kade betydligt fran 0 - 1:16 pa
inokulationsdagen till 1:512 — 1: 65 536, vilket uppmattes 24 dagar efter inokulationen. Djuret
som inokulerats med 3 500 000 oocystor uppvisade den hdgsta titern, djuret som inokulerats
subkutant med 1 000 vavnadscystor nast hogst och djuret som inokulerats oralt med 1 000
vavnadscystor hade lagst titer. Den kalv som inokulerats med 100 000 oocystor hade dock
nagot lagre titrar an den som inokulerats med 10 000 oocystor.

Dubey (1992) rapporterade att man undersokt 59 stycken nétkreatur serologiskt med hjalp av
MAT. En ko hade betydligt hogre titer an de Gvriga seropositiva djuren och undersoktes
darfor vidare. Efter upprepade blodprover under 62 dagar som visade pa antikroppar i titer
1:1 600 avlivades kon och man undersokte flertalet vavnader (bland annat lever, hjérta, hjarna
och tunga) med avseende pa vavnadscystor. 12 katter utfodrades med de aktuella vavnaderna
men ingen utsdéndrade oocystor eller utvecklade antikroppar mot T. gondii. Ytterligare ett
flertal vavnader inokulerades subkutant i moss. | detta forsok pavisades levande T. gondii i
kons tunntarm.

Dubey och Thulliez (1993) inokulerade fyra stycken ettariga stutar med 10 000 oocystor.
Djuren avlivades 350, 539, 1 191 respektive 1 201 dagar efter inokulation och 500 g av varje
organ som undersoktes (tunga, hjarta, skelettmuskulatur, hjarna, lever, njurar och tunntarm)
utfodrades till katter. Det organ som hos flest stutar innehdll vavnadscystor var hjartat (3 st),
foljt av lever och tunga. En stut hade vavnadscystor i skelettmuskulatur. Man inokulerade
aven mdss med mindre &n 100 g av blandade vévnader (bland annat hjarta, hjarna och lever),
men utan positiva svar. Blodprover togs fran stutarna med en veckas till tvda manaders
mellanrum for serologisk undersékning med Sabin-Feldman dye test och tva typer av
agglutinationstest, varav det ena var MAT. Inga gransvéarden angavs i studien men en tydlig
skillnad sags mellan den stut i vilken man inte fann nagra vavnadscystor (kallas
fortsdttningsvis ’den negativa stuten””) och de dvriga tre. Den negativa stuten hade vid
avlivningen 1 201 dagar efter inokulering en MAT-titer pa 1:20 och odetekterbara titrar i de
andra testerna, och hade som mest uppmatt titer 1:8 000, nar de 6vriga hade det dubbla eller
fyra ganger sa hoga titrar. De tre dvriga stutarna hade vid sina respektive avlivningstillfallen
MAT-titrar pa 1:4 000 eller 1:8 000, men 350 dagar efter inokulering, samma dag som den
forsta stuten avlivades, hade den negativa stutens titer redan sjunkit till 1:160.

| en stor undersokning av Toxoplasma gondii i kottprodukter i USA testade Dubey et al.
(2005) 2094 kottstycken (skelettmuskulatur) om minst 1 kg. 100 g fran varje kottprov
utfodrades till katter, vars avforing kontrollerades for oocystor. Kottsaft erholls fran varje
prov genom att frysa och tina det, och analyserades sedan i ett kommersiellt ELISA-test. Alla
prover var negativa enligt bade det serologiska testet och bioassay, men forfattarna poéangterar
att det skulle kunna finnas cystor i nivaer som inte var detekterbara med deras metod, och att
levande cystor mojligtvis avdddats i hanteringen av proverna.

Moré et al. (2008) undersokte 90 notkreatur fran tva slakterier i Argentina med avseende pa
Toxoplasma gondii, Neospora caninum och Sarcocystis cruzi. Sera testades med IFAT och
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MAT. For 20 av de djur som hade positiva titrar i IFAT analyserades vavnadsprover fran
hjartmuskulaturen genom immunohistokemi och PCR (25-50 pg per djur). Inga cystor
pavisades genom immunohistokemi, men hos tva djur detekterades toxoplasma-DNA. Det ena
djuret var en ko med den lagsta MAT-titer som ansags positiv och det andra en stut med
negativc MAT. Ett flertal andra fynd, som saminfektion mellan de tre parasiterna,
diskuterades av forfattarna, men inte den bristande korrelationen mellan MAT och PCR.

| Brasilien utfordes en liknande undersokning avseende prevalensen av Toxoplasma gondii,
Neospora caninum och Hammondia sp. (Santos et al., 2010). Pa ett slakteri samlades prover
in fran 100 djur. For detektion av parasit-DNA i vavnad fran hjarna och hjarta anvandes PCR
och sera analyserades med hjalp av IFAT. Parasit-DNA aterfanns endast i hjarnvavnad fran
tva djur, och bada individerna var seronegativa. Inte heller i denna rapport diskuteras
diskrepansen mellan resultaten av PCR och serologi.

| en hollandsk studie (Opsteegh et al., 2011) var fragestallningen huruvida serologiska tester
har ett prediktivt varde for forekomst av vavnadscystor i notkott. Man anvande MC-PCR for
att detektera toxoplasma-DNA i hjartvavnad fran 98 djur, och serologiska tester utfordes med
hjalp av ELISA och MAT. De tva prover som inneholl parasit-DNA var negativa i de
serologiska testerna. Man diskuterar de olika resultaten i PCR och serologi och erbjuder
majliga forklaringar som aterges i diskussionen nedan.

Antikroppssvar hos notkreatur

| en serbisk studie fran 2006 visade Klun et al. att antikroppstitrarna mot Toxoplasma gondii
var lagre bland nétkreatur &n hos far och svin. Man analyserade sera fran dver 500 djur av
varje art med MAT och éver 80 % av de undersokta notkreaturen hade en titer pa 1:50 eller
lagre. Den hogsta uppmatta titern hos nét var 1:400, medan titrarna hos svin uppgick till
1:12 800 och hos far 1:25 600. Forfattarna ser de betydligt lagre titrarna hos not som
overensstammande med en experimentell studie av Dubey et al. (1985) som enligt Klun et al.
(2006) ska visa pa en snabb sankning av koncentrationen antikroppar hos notkreatur. Dubey
et al. (1985) talar dock om ’the persistence of MAT antibody” och att titern forblir forhdjd
flera manader efter infektionstillfallet. 1 denna studie inokulerades sex kalvar och sex kor med
100 (2 kalvar) eller 100 000 oocystor (4 kalvar och samtliga kor). Tva kor utvecklade en
MAT-titer pa 1:25 600, kalvarnas hdgsta varde var 1:32 000 och samtliga djur hade en titer pa
minst 1:2 000, vilket visar att ndtkreatur kan utveckla hdga serotitrar. Samtliga djur avlivades
inom 267 dagar fran inokulationstillfallet och endast tva djur hade uppmatt MAT -titrar under
1:100 efter den akuta infektionen. Man fann dven att inokulerade kor generellt fick lagre
antikroppstitrar &n inokulerade kalvar.

Aven Opsteegh et al. (2011) fick ovantat liten spridning (dvs generellt laga titrar) i
notpopulationen dad man i ovan namnda studie kvantifierade optical density (OD) i ELISA-
testet. Detta tolkade man som att vuxna djur antingen har exponerats sa langt tidigare att
antikroppsproduktionen minskat, eller har uppnatt en alder da en infektion med Toxoplasma
gondii inte ger en hog antikroppsproduktion. Forfattarna spekulerar om att detta skulle kunna
ha att géra med en aldersrelaterad 6kning av interferon-y (IFN-y), en cytokin som spelar en



central roll i utvecklandet av immunitet mot Toxoplasma hos moss och far (Opsteegh et al.,
2011). Nagon sadan studie pa not har dock inte erhallits i denna litteratursokning.

DISKUSSION

| alla granskade undersokningar av naturligt exponerade n&tkreatur, med avseende pa
parasitforekomst (pavisade genom bioassay eller PCR), har man funnit en lag prevalens av
Toxoplasma gondii (0 - 10 %). De flesta av dessa undersokningar har funnit betydligt hogre
serologisk prevalens och nagra har &ven isolerat DNA fran parasiten hos seronegativa
individer. Nedan diskuteras mojliga forklaringar till dessa skillnader i testresultat.

Metodik

| de flesta undersokningar avseende vavnadscystor har 50-100 g av en kropp som vager flera
hundra kg anvénts for inokulation i katter och mdss. Detta & en mycket liten del av djuret,
och resultatet skulle latt kunna bli ett falskt negativt pa grund av att fel del av djuret testats.
Att storleken pa vavnadsprovet kan ha betydelse belyses av Dubey och Thulliez (1993), som
utforde bioassay i bade katter, som utfodrades med 500 g vavnad, och mdss, som injicerades
med ett koncentrat av mindre &n 100 g vévnad. Medan flera av katterna utséndrade oocystor
visade ingen av mossen nagra tecken pa toxoplasmos, och detta misstanks av forfattarna bero
pa en lag koncentration av parasiten i vavnaderna. Sannolikheten att 100 g skulle innehalla
vavnadscystor ar da inte tillrackligt hog for att vavnaden ska kunna representera hela djuret.

Med undantag for Dubey (2005), som undersokte kott fran handeln, har man dock undersokt
de organ dar vavnadscystor oftast har pavisats och antas finnas i hogst densitet: hjarta och
hjarna. Dubey och Thulliez konstaterade i sin experimentella studie fran 1993 att Toxoplasma
gondii oftare patraffades i hjarta, tunga och lever &n i 6vriga organ. Det var dock ett litet urval
(endast fyra kalvar) som anvdndes i denna studie. Centrala nervsystemet inneholl
vavnadscystor i ett av dessa djur, men tycks enligt andra studier vara predilektionsstalle for
parasiten. Catar et al. (1969) testade endast diafragma och hjérna, bland annat av ekono miska
skal, och fann vavnadscystor i hjarnan hos sex av de atta djur som var positiva. Santos et al.
(2010) undersokte bade hjarta och hjarna men fann endast parasit-DNA i hjarnan.

Aven om man véljer de oftast utsatta organen ar det inte sakert att analys av en del av detta
organ ger ett korrekt resultat. Det finns alltid en risk for falskt negativa resultat sa lange inte
hela djuret analyseras. Detta belyser nyttan av en serologisk metod vars resultat korrelerar vél
med den reella forekomsten av vavnadscystor. Nagon sadan har dock inte beskrivits och
validerats for nét annu, vilket askadliggors i den stora skillnaden mellan seroprevalens och
frekvens av pavisade vavnadscystor i Tabell 1. Den undersokning som visat storst korrelation
mellan seropositivitet och vivnadscystor 4r den som utfordes av Catar et al. (1969). | denna
studie anvande man CFT och fann vavnadscystor i alla djur som hade en titer fran 1:8, men
inte i djur med titer upp till 1:2. Detta tyder pa en hog korrelation mellan CFT och bioassay,
jamfort med de andra serologiska testmetoder som demonstrerats pa naturligt exponerade
notkreatur (se Tabell 1). Endast 85 djur har dock testats i denna studie, s& en omfattande
verifiering skulle behdvas for vidare utvardering av CFT som screening-metod.



Alla PCR-undersokningar har utforts pa hjartmuskulatur, och i en av undersékningarna aven
hjarnvavnad (Santos et al., 2010). Moré et al. (2008) anvande 25-50 pg hjartvavnad medan
Santos et al. (2010) inte anger exakt hur mycket provmaterial som har testats, men det tycks
rora sig om en liknande kvantitet. Opsteegh et al. (2011) analyserade hela 100 g per djur med
MC-PCR, och alla tre undersokningar fann endast ett fatal positiva djur. Man kan frestas att
tolka dessa resultat som att de bada PCR-metoderna ar lika kansliga trots att en betydligt
storre mangd analyseras vid MC-PCR, men det &r endast korrekt om populationerna har
samma prevalens av Toxoplasma gondii. Eftersom undersokningen av Opsteegh et al.
utférdes i Nederlanderna medan de Ovriga utfordes i Sydamerika, kan dock den reella
prevalensen mycket val skilja mellan de olika populationerna.

Korrelation mellan serologi och PCR

| alla de PCR-baserade studierna (Moré et al., 2008; Santos et al., 2010; Opsteegh et al., 2011)
har man funnit bade seropositiva djur med negativa PCR-resultat och seronegativa djur med
positiva PCR-resultat. En forklaring till dessa skillnader i forekomst av parasit-DNA och
seroprevalens skulle enligt Opsteegh et al. (2011) kunna vara att detekterbara méangder av
Toxoplasma gondii bara uppstar i nyligen infekterade djur som inte hunnit utveckla
antikroppar mot parasiten. Nar immunforsvaret aktiveras och antikroppar produceras skulle
parasiten enligt denna teori snabbt elimineras (eller kraftigt minska i koncentration) medan
antikropparna kvarstar en period, vilket skulle forklara att de seropositiva djuren var negativa
enligt PCR.

| aldre studier, som anvant bioassay istéllet for PCR, har inga seronegativa djur med pavisade
parasiter rapporterats. En skillnad mellan PCR och bioassay ar att PCR detekterar
toxoplasma-DNA oavsett om det kommer fran en tachyzoit eller en bradyzoit, medan
tachyzoiter inte brukar ge nagot positivt utslag i bioassay (Opsteegh et al., 2011). Detta beror
pa att tachyzoiter avdodas under en bioassay da de utsétts for magsyra (Jacobs et al., 1960;
Opsteegh et al., 2011). Att man endast detekterat Toxoplasma i seronegativa djur i samband
med PCR-undersdkningar stodjer Opsteeghs teori, eftersom tachyzoiter dominerar i borjan av
infektionen (Opsteegh et al., 2011). Tachyzoiter innebdar dock ingen relevant risk ur
livsmedelssynpunkt eftersom de avdddas av magsyran dven hos ménniskor och andra
mellanvardar (Jacobs et al., 1960). Alltsa skulle bioassay kunna ge mer relevanta svar
avseende infektionsrisk an PCR gor. Man foredrar dock ofta PCR eftersom manga mdss och
katter dor pga bioassay och detta ar svart att forsvara etiskt, och det ar dven dyrt att halla djur
for dessa tester (Opsteegh et al., 2011).

En annan skillnad mellan bioassay och PCR &r att PCR detekterar DNA dven om parasiten ar
dod (Opsteegh et al., 2011). Parasit-DNA i vavnader hos seronegativa djur skulle alltsa istallet
kunna bero pa att DNA fran parasiten finns kvar aven da antikroppstitern sjunkit efter att
parasiten avdodats. En vasentlig fraga blir dd om, hur och nar parasiten och dess DNA bryts
ned och elimineras, samt hur eventuellt kvarvarande DNA skulle paverka immunsystemet. |
denna litteraturstudie har inga undersokningar angaende detta patraffats. Det har dock
foreslagits att en teknik for att detektera mRNA skulle kunna skilja levande organismer fran
DNA fran eventuellt déda organismer (Opsteegh et al., 2011). Som namnts &r inte alla stadier
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av parasiten infektiosa via oralt intag, sa denna metod skulle fortfarande inte forutse den reella
risken att bli infekterad vid konsumtion av kottet i fraga.

Forekomst av vavnadscystor

| olika studier har man dragit slutsatsen att notkreatur endast hyser laga koncentrationer, om
nagra, av vavnadscystor (Dubey & Thulliez, 1993; Dubey et al., 2005). Endast ett litet antal
djur har dock anvants i de experimentella undersokningar som forsokt kartlagga utvecklingen
av vavnadscystor i notkreatur och oftast har ett enda djur avlivats vid varje tidpunkt, vilket ger
stort utrymme for osékerhet i resultaten. Sékert ar dock att man har hittat vavnadscystor i
notkreatur flera ar efter inokulering, sa risken finns att djur hyser infektiosa stadier av
Toxoplasma vid slakt.

Efter alla osakerheter angaende pavisande av vavnadscystor tycks ndtkreatur fortfarande
utveckla en lagre koncentration av vavnadscystor och svara med lagre antikroppstitrar an
manga andra djurslag. Mycket fa artiklar har patraffats angadende immunsvaret hos nétkreatur,
och detta ar forvanande eftersom sadana studier skulle kunna forklara deras framgang i att
kontrollera infektionen. Kanske far de helt enkelt en snabbare och/eller effektivare styrning
mot ett cellmedierat immunsvar (som skulle kunna hjélpa till att begrénsa replikationen i
vérdceller) eller fagocyterande celler som enklare Overvinner och bryter ned parasiten.
Interferon-y har diskuterats av vissa som en viktig del i immunfdrsvarets kamp mot parasiten,
men jag har inte hittat nagra bevis for att notkreatur skulle uttrycka denna cytokin i hogre grad
an andra djurslag.

Exponering fér Toxoplasma gondii

Man har visat att ntkreatur kan infekteras genom inokulation med t ex 10 000 oocystor, och
aven att de kan utveckla hoga antikroppstitrar som bestar i flera manader. Dessa fakta
kontrasterar mot de studier som endast funnit laga antikroppstitrar hos notkreatur utanfor den
experimentella miljon. Kanske ar forklaringen till dessa laga titrar att notkreatur under
naturliga forhallanden kommer i kontakt med parasiten mer sallan dn andra djur, eller under
andra omsténdigheter.

Frigaende ndtkreatur betar inte 1agt gras pa marken, utan i forsta hand hoga grasstran som de
kan linda runt sin tunga. Detta borde ge en betydande distans till avforing fran katt som
lamnas pa marken. | inomhussystem finns naturligtvis risken att kattavforing har kontaminerat
ho eller halm, och detta skulle kunna ge en helt annan risk hos notkreatur pa stall, jamfort
med extensiva uppfodningsformer. Dock talar den kartlaggning av riskfaktorer som utforts i
Serbien (Klun et al., 2006) mot denna teori, da den lagsta seroprevalensen verkade finnas
bland notkreatur som gick bade inomhus och i en cementbelagd hage. | denna miljoé antas
djuren utfodras med ho och katter borde ha mojlighet att komma in i atminstone hagen.
Déremot namner Santos et al. (2010) att extensivt uppfédda nétkreatur ska exponeras for
oocystor i lagre grad an intensivt uppfodda, vilket skulle kunna stddja teorin om betessétt.
Mindre exponering bor ge en lagre seroprevalens. Om serotitrarna dessutom ar dosberoende,
vilket den experimentella studien av Costa et al. (1977) ger utrymme for, skulle detta ocksa
stddja teorin. Detta eftersom de betande notkreatur som blir infekterade bor fa i sig en mindre
dos oocystor, vilket skulle kunna ge en lagre antikroppstiter. Det kan darfor vara intressant att
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vidare utforska huruvida utfodringssétt har betydelse for prevalensen av Toxoplasma gondii
hos notkreatur. Detta skulle kunna ge en fingervisning om huruvida det dr graden av
exponering som ger laga antikroppstitrar hos notkreatur.

Slutsats

Serologi har inte utmérkt sig som en tillforlitlig metod for detektion av Toxoplasma gondii
hos notkreatur. Det &r daven oklart hur infektionen hanteras och huruvida notkreatur helt eller
delvis lyckas eliminera parasiten, eller om den laga prevalensen av vavnadscystor bara beror
pa dagens testmetoder och deras otillrackliga sensitivitet. Detta gor det annu svarare att
utvérdera riskerna med notkott for spridning av T. gondii till ménniska, och mer forskning
behdvs for att ge bra svar.

Den stora fragan ar vilken risk det innebar att &ta notkétt i form av de vanligaste
styckningsdetaljerna. Ett prelimindrt svar kan uttolkas ur den undersokning som studerat ett
stort antal kottstycken av not och erhallit en prevalens pa 0 % i bioassay och serologi (Dubey
et al., 2005). Den reella prevalensen av infektiosa vavnadscystor verkar alltsa vara mycket lag
hos notkreatur, men battre metoder for att utvardera mer vévnad skulle behdvas for att sékrare
uppskatta risken for smitta via intag av notkott.
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