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TOXOPLASMA GONDII POZITIiF BIREYLERDE iLERi PROTEIN OKSIiDASYON
URUNU DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI
Assessment of Advanced Oxidation Protein Product in
Toxoplasma Gondii Positive Individuals
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Ozet:Toxoplasma gondii enfeksivonu tiim diinyada
yaygin  bir  zoonozdur. Gebelik  sirasinda
enfeksiyonu alan kadinlarin ¢ocuklarinda konjenital
enfeksiyona yol agabilir. Oksidatif stres, oksidan
iretimi  ile antioksidan korunma  arasindaki
dengesizlik nedeniyle ortaya ¢ikar ve organizmada
yvapisal hasarla sonuglanabilir.  Bu ¢alismada,
Toxoplasma gondii ile enfekte bireylerde protein
oksidasyonun  olusum  durumunu  incelemek
amaglanmistir. Calisma gruplarini olusturan hasta
(Toxoplasma gondii200 pozitif), [22 gebe IgG (+) ve
Ig M (+) ve 27 gebe IgG (+) ve Ig M (-)]) ve 30
kontrol bireyler IgG (-) ve Ig M (-) ileri protein
oksidasyon iiriinii acisindan incelenmistir. Ileri
oksidasyon protein iiriinii diizeylerinde ézellikle IgG
(+) ve IgM (+) pozitif grupta kontrol grubuna gore
numerik olarak artis tespit edilirken, kontrol grubu
ile her iki hasta grubu arasinda istatistiksel olarak
bir farkhiik gézlenmemistir (p > 0.05). Buna kargin
hasta gruplart arasindaki  farklihk istatistiksel
olarak dnemli bulunmustur (p < 0.020). Sonug
olarak bu ¢alisma ile ilk kez toxoplasmosis sonucu
organizmada olusabilecek protein harabiyetinin
derecesi hakkinda veriler elde edilmis olup, ézellikle
gebelik durumunda uygulanacak tedavinin nitel ve
nicel olarak yénlendirilmesi asamasinda elde edilen
sonug¢larin faydal olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Toxoplazma gondii, protein
oksidasyonu

Summary:Toxoplasma gondii infection is a
common zoonose found all over the world. In
women during pregnancy it can lead to congenital
infection of their children. Oxidative stress occurs
due to imbalance between the production of oxidant
and antioxidant protection and can result in
structural damages in the organism. In this study,
we aimed to investigate free radical formation and
protein oxidation in Toxoplasma gondii infected
individuals.

Working groups that make up the patients
(Toxoplasma gondii positive), [22 pregnant IgG (+)
and Ig M (+) and 27 pregnant IgG (+) and Ig M (-
)]) and 30 control individuals IgG (-) and Ig M (-)
were investigated in terms of the protein oxidation.
Advanced  oxidation protein  product levels
especially in IgG (+)/IgM (+) group was found to
be quantitatively increased comparing to control
group, however, there is no statistically significant
difference between the patient group and control
group (p > 0.05). However, there was a statistical
significant difference observed between two patients
groups (p <0.020). These results will provide, for
the first time, some more information relating to the
degree of protein oxidation as a result of parasite
infection, and accordingly, it would also be useful
to give direction to the treatment in qualitative and
quantitative degrees in pregnancies.
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Toxoplasma gondii (T. gondii) zorunlu hiicre ici
parazit olup, memeli ve bazi kus tiirlerinde enfeksi-
yon olusturmaktadir. 7. gondii bradizoit igeren
doku kistlerinin ve kedi digkisi ile kontamine olan
ookistlerin yiyeceklerle alinmasiyla insana bulasir.
Cig ya da az pismis enfekte etlerin yenilmesiyle
olabilecegi gibi enfekte etlerle temas etmis ellerin
etlere bulagmasiyla da olabilmektedir. Bununla
birlikte toxoplasma’nin deriden absorbe edilmedigi
de unutulmamahdir (1,2). Gebeligi sirasinda
Toxoplasma ile enfekte anneler enfeksiyonu bebe-
ge gecirmektedirler. Enfeksiyona yakalanma zama-
n1 bebekteki enfeksiyonun derecesini etkilemekte-
dir (1-3). Hastalik plesental yol, kan trasnfiizyonu,
doku transplantasyonu gibi bir¢ok yol ile de bula-
sabilmektedir. Insana bulasma yollar1 géz éniinde
bulunduruldugunda 7. gondii’den korunmak igin,
kedi ile temas sonrasi, bahge islerinden sonra ve
toprakla ugrasma sonrasi ellerin su ve sabunla iyice
yikanmasi gerekmektedir (1-3). Tirkiye’de bolge-
lere toxoplasmosis seropozitifligi degismektedir
(4). Immun sistemi saglam insanlarda
toxoplasmosis genellikle asemptomatik olarak sey-
retmektedir. Anti-Toxoplasma gondii 1gG antikor-
lar1 enfeksiyodan 1-2 hafta sonra yiikselmeye bas-
lamaktadir. IgG pozitifliginin yakin 3 aylik bir
donem ya da 3 aydan daha eski bir enfeksiyon du-
rumunu gosterdigi IgG avidite testi ile belirlenebil-
mektedir. Double sandwich IgM ELISA enfeksi-
yonun ilk haftasinda yiikselen IgM antikorlarmi
tespit etmede kullanilmaktadir (5).

Serbest radikaller oldukca reaktif olup, canli orga-
nizma igin toksiktir (6, 7). Protein oksidasyonu,
OH’, H,0, gibi reaktif oksijen tiirleri ile direkt
olarak veya oksidatif stresin sekonder {iiriinleri ile
reaksiyonu sonucu indirekt olarak indiiklenen pro-
teinlerin kovalent modifikasyonu olarak tanimlan-
maktadir. Son zamanlarda protein oksidasyonunun
yeni bir markir olan ileri oksidasyon protein iiriin-
leri (AOPP) gesitli arastirmacilarin dikkatini gek-
meye baglamistir ve ditirozin igeren ¢apraz bagl
protein iriinleri olarak tanimlanmaktadir (8-10).
Ileri oksidasyon protein iiriinlerinin tayini, protein
oksidasyonunun derecesini belirlemekte kullanilir
(11-13). Proteinler oksidanlara maruz kaldiklarinda
bir¢cok kovalent degisiklige ugrar. Bu degisiklikler-
den bazilar1 serbest radikallerin protein molekiilleri
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iizerine direkt etkileri sonucu olusabildigi gibi,
bazilar1 da oksidasyon yan {irlinlerinin proteinlere
kovalent olarak baglanmas: ile meydana gelir.
AOPP’nin monontikleer fagositleri aktive ederek,
notrofil ve bazofiller arasinda sitokin benzeri
mediyator gibi davrandigr da oOne siiriilmektedir
(12).

Bu calismada, 7. gondii pozitif bireylerde protein
oksidasyon durumunun incelenmesi amaglanmistir.
Bu amagla, protein peroksidasyonun gostergesi
olan novel oksidatif stres markirt olan AOPP diize-
yi degerlendirilmeye alindi.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi T1b-
bi Biyokimya ve Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali
laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

Hasta grubu; Tibbi Parazitoloji Anabilim Dalina
Ocak 2010-Temmzu 2011 tarihleri arasinda T.
gondii 6n tanisi ile bagvuran, serolojik tekniklerle
yapilan testler sonucu (IgG-ELISA, IgG avidite
testi ve IgM ELISA) sadece IgG antikorlar1 pozitif
cikan 22 gebe hasta ve hem IgG hem de IgM anti-
korlar pozitif ¢ikan 27 gebe hasta olarak belirlen-
mistir.

Mevcut klinik ve laboratuvar bulgularina gore;
diyabet, kronik respiratuvar yetmezlik, akut enfek-
siyon, malign timdr ve hepatit gibi sistemik hasta-
l1g1 bulunanlar ¢alisma disinda birakilmistir. Kont-
rol grubu; ayni tarihler arasinda herhangi bir siste-
mik hastalig1 olmayan sigara igmeyen ve kriterlere
uygun gebe T. gondii 1gG (-) / IgM (-) 30 kisiden
olusmaktadir.

AOPP tayini, Witko-Sarsat ve arkadaslar1 (14) ta-
rafindan gelistirilen spektrofotometrik metodla
gerceklestirildi.

Cozeltiler:

Fosfat tamponu (PBS pH 7.4)

Kloramin-T standartlar1 (10-200 umol/L)

Asetik asit

Potasyum iyodiir (KI 1.16 mol/L)
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Galisma: Fosfat tamponu (PBS pH 7.4) ile diliie
(1:5) edilen plazma ve kloramin-T standart ¢ozelti-
lerinin (0- 200 pumol/L) 400uL’sine 200ul Asetik
ait ve 100 pl 1.16 mol/L KI ilave edilerek hazirlan-
di. Reaksiyon karigiminin absorbansi,
spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda dlgiildii.
AOPP dizeyleri, kloramin-T ekivalentlerinden
pumol/L olarak belirlendi.

Standart Serinin Hazirlanmasi: 200 pmol/L kon-
santrasyonundaki stok kloramin-T ¢dzeltisi, uygun
oranlarda diliie edilerek, 0, 2.5, 5, 10, 30 ve 50
umol/L. konsantrasyonlarinda standart seri hazir-
land1. Standartlar numune gibi ¢alisildi.

Istatistiksel analizlerde yaslarin karsilastirilmasin-
da tek yonlii varyans analizi kullanilmistir,
AOPP’nin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis tek

yonlii  varyans analizi kullanilmigtir (Posthoc
test:Dunn). En kiigiik 6nemlilik smnir1 0.05 olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma gruplarmi olusturan hasta ve kontrol bi-
reylerin ozellikleri ile AOPP diizeyleri Tablo I’de
verilmistir.

Tablo I’den goériilecegi ilizere AOPP diizeylerinde
ozellikle IgG (+) ve IgM (+) pozitif grupta kontrol
grubuna gore numerik olarak artig tespit edilirken,
kontrol grubu ile her iki hasta grubu arasinda ista-
tistiksel olarak bir farklilik gézlenmemistir. (p >
0.05). Buna karsin hasta gruplar arasindaki farkli-
lik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p <
0.020).

Tablo 1. T. gondii pozitif bireylerde ve kontrol grubunda protein oksidasyon degerleri

Hasta Hasta Kontrol
1gG (+) ve IgM (H)]  [IgG () ve IgM (-)]  [IgG (-) ve IgM (-)]
(n:27) (n:22) (n:30)
Yas (yil)(OrtalamaxStandart (18-36) (20-36) (17-38)
sapma) 26.6+ 4.5 29.3+4.07 28.45+5.4
AOPP (umol/L)(Ortanca (25. -75. 6.97 (6.21 4.74 5.21
percentil) -9.58) (3.28-6.93) (4.58-8.97)

Istatistik karsilastirma:

Onemli bulgular: A Iki hasta grubunun (IgG (+) ve Ig M (+) ile (IgG (+) ve Ig M (-)
karsilastirilmasi sirasinda istatistiksel olarak anlamli bulgular elde edildi.
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TARTISMA

T.gondii dinyanin en yaygin parazitlerinden biri
olup tek hiicreli bir protozoondur ve immun saglik-
I1 bireylerde enfeksiyon siklikla belirti vermeden
gegirilir. Enfeksiyonun tanisi ancak kanda parazite
kargi olusan antikorlarin gosterilmesi ile konur.
IgG tipi antikorlarin yiiksek diizeyde bulunmasi
geeirilmis enfeksiyonu diisiindiiriir. Buna karsi
IgM tipi enfeksiyonlar akut enfeksiyonu gosterir (1
-5).

Viicudumuzda besinlerin oksijen kullanarak enerji-
ye ¢evrilmesi sirasinda olugsan metabolik yan iiriin-
ler olarak serbest radikaller olusur. Serbest radikal-
ler kararsiz bir yapidadirlar ve kararli hale gelmek
i¢in hiicrelere saldirarak hasar olustururlar. Farkli
parazit tiirleriyle enfekte olan konak hiicrelerinde
oksidatif strese bagli olusan serbest radikaller ise
proteinler gibi viicudumuzun temel yapisal mole-
kiillerinin oksidatif hasarlanmasma ve akabinde
hiicre ve doku hasarlarma neden olur (15-18).

Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen
tiirevleri veya oksidatif stres iiriinleri ile kovalent
modifikasyonu sonucu meydana gelmektedir (19,
20). Protein oksidasyonu {riinleri arasinda,
AOPP’de ¢apraz baglanma iiriinleri olarak tanim-
lanmaktadir (8-10, 19, 20).

Bu calismada AOPP degerleri agisindan kontrol
grubuyla her iki hasta grubu arasinda anlamli bir
fark gozlenmezken, hasta grubunda kendi i¢inde;
T. gondii, 1gG (+) ve Ig M (+) olan grupta IgG (+)
ve Ig M (-) gruba gore AOPP diizeyinde istatistik-
sel olarak anlaml artis gbzlemlenmistir.

AOPP diizeyindeki degisimin tayin edildigi diger
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.  Or-
negin bir ¢alismada, protein oksidasyon hasarinin
belirteci olarak AOPP diizeyleri agisindan hasta
grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir (20). Bir diger ¢alismada ise
hasta grubu AOPP diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (21).
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Yaptigimiz bu galismada kontrol grubuyla her iki
hasta grubu arasinda anlamli bir fark gézlenmez-
ken hasta grubunda kendi iginde; T. gondii, 1gG (+)
ve Ig M (+) olan grupta IgG (+) ve Ig M (-) gruba
gore AOPP diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
artis gézlemlenmistir.

Hasta grubunda gozlenen yiiksek plazma AOPP
diizeyi, notrofil aktivasyonuna bagli olarak artan
MPO-HOCI sisteminin olusturdugu hasara bagl
olugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; hasta grubunda goriilen gerek istatis-
tiksel olarak anlamli yiikselmeler gerekse rakamsal
yiikselmeler, proteinlerle ilgili antioksidan meka-
nizmanin yetersiz kaldig1 ve bunun sonucunda da
insan serum albiiminin okside olabilecegi bunun da
ozellikle T. gondii, 1gG (+) ve Ig M (+) bireylerde
AOPP’nin artistyla kendini gostermis olabilecegi
distiniilmustiir.
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