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OZET

Zorunlu hiicre i¢i patojenleri olan klamidialar patojenik mekanizmalari tam olarak bilinmeyen pek ¢ok hastaliga sebep
olurlar. Bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron igeren atom veya molekiiller olan serbest radikaller aktive olmus
fagositlerin bakterisidal rollerinin sonucunda iiretilirler. Hiicre biitiinliigiinii tehdit eden en 6nemli sorunlardan birisi lipid
peroksidasyondur ve eser elementlerin lipid peroksidasyon iizerine 6énemli etkileri vardir. Hidrojen peroksitin demir ve bakir
gibi gecis elementlerinin varliginda indirgenmesi (Fenton reaksiyonu) veya siiperoksit radikali ile reaksiyona girmesi
sonucunda (Haber-Weiss reaksiyonu) hidroksil radikali olusur. Hidroksil radikali lipid peroksidasyonu tetikleyici faktordiir.

Bu ¢aligmada, klamidia enfeksiyonu sirasinda eser element diizeylerini ve bu eser element diizeylerindeki degigsimlerin lipid
peroksidasyon ile iligkisini incelemeyi amagladik. Calismada, komplement fikzasyon testi ile klamidia etkenleri saptanan 15
hasta deneme grubunu olustururken, 15 saglikli birey de kontrol grubu olarak kullanilmis ve alinan kan orneklerinden
serumlarda lipid peroksidasyon gostergesi olarak malondialdehid, gegis periyodu metallerinden demir ve bakir diizeyleri
Ol¢tilmuistiir.

Kontrollerle karsilastirildigt zaman enfekte insanlarin kan serumlarinda lipid peroksit (p<0.001) ve bakir (p<0.05)
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenirken, demir (p>0.05) diizeylerinde ise herhangi bir degisiklik
saptanamamustir.

Sonug olarak klamidial enfeksiyon sirasinda reaktif oksijen tiirlerinin artigina bagli olarak lipid peroksidasyon diizeyinde artis
meydana gelmistir. Lipid peroksidasyondaki artisa serum bakir diizeyindeki artig eslik etmistir. Serum demir
konsantrasyonunda ise bir degisiklik g6zlenmemistir. Radikal toksikasyonunu engelleyen siiperoksit dismutaz enziminin
oksidan olaylar sirasinda artmasi, enzim yikimindaki artigt da beraberinde getirmektedir. Serumdaki lipid peroksidasyon
artisina bakirin eslik etmesi bakir kaynakli bu enzimin (Cu-SOD) yikim {iriinii olarak agiklanabilir.

Anahtar Kelimeler: Klamidiozis, Lipid peroksidasyon, Gegis metalleri, Insan, Serum.
ABSTRACT
The Association Between Free Radical Damage and Transition Metals Cu and Fe in Humans with Chlamydiosis

Chlamydiae are obligatory intracellular pathogens that cause many diseases of which the pathogenic mechanism are largely
unknown. A free radical is defined as an atom or a molecule that has one or more unpaired electrons in one of its molecular
orbital and they are produced by activated phagocytes as their bactericidal function. Lipid peroxidation is a significant
threatining factor for cellular integrity and trace elements have significant effects on lipid peroxidation. Hydrogen peroxide is
reduced by transition elements such as copper and iron (Fenton reaction) or by reacting with superoxide radicals (Haber-
Weiss reaction) and thus hydroxil radicals are produced. Hydroxil radicals trigger lipid peroxidation.

This study was carried out to determine lipid peroxidation, the level of copper and iron and its association with lipid
peroxidation in humans with chlamydiosis.

In this study, sera samples of 15 healthy subjects and 15 subjects found to be positive to chlamydia by CFT were used.
Malondialdehyde was measured as indicator of lipid peroxidation, and levels of iron and copper were measured as transition
metals.

When they were compared with the controls, it was observed that levels of lipid peroxid (p<0.001) and copper (p<0.05) in
sera of infected humans increased but level of iron (p>0.05) remained unchanged.

As a result, levels of lipid peroxidation increased depending on increases reactive oxygen species during chlamydial
infections. At the same time, levels of copper increased. There was no significant change at serum iron concentration.
Superoxide dismutase (Cu-SOD) prevents toxication of free radicals and an increase in the level of this enzyme accompanies
the destruction of the enzyme. Concomitant increase of Cu with increased lipid peroxidation can be explained as destruction
of this enzyme.
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GIiRiS

Klamidialar konak¢i olarak kanatlilar, memeli
hayvanlar (kedi, fare, koyun) ile insanlarda
hayatlarin1 siirdiirebilir ve insanlarda trahom (1),
kisirlik (2), ektopik gebelik (3), pneumoni (4),
atherosklerozis (5) gibi pek c¢ok hastaliga yol
acabilirler. Zorunlu hiicre i¢i paraziti olduklarmdan
sadece hiicre icinde drerler. Antijenik olarak
kompleks bir yapida olan klamidialar cins, tiir ve alt
tiir (serotip) spesifik antijenlere sahiptirler. Klamidia
cinsindeki tiim etkenlerde bulunan lipopolisakkarit
yapida, 1stya dayanikli (100 °C’de 30 dakika) ortak
bir antijen grup antijeni olarak tanimlanmigtir. Hiicre
duvarinda lokalize olan ve klamidialarin tiim gelisme
evrelerinde bulunan antijen, komplementi fikze
edebilir (6).

Klamidiozis teshisi, etken izolasyonuna dayali
direkt yontemlerle ya da enfekte insanlarin kan
serumlarna uygulanan serolojik testlerle indirekt
olarak yapilabilmektedir. Etkenin iretilmesi igin
hiicre kiiltiiri ve embriyolu yumurta gibi canl
ortamlara gereksinim duyuldugundan oldukg¢a zor ve
zaman alicidir. Bu nedenle hastaligin tanisinda
cogunlukla serolojik testler kullanilmaktadir. Bu
testler arasinda en yaygin olarak kullanilanlar
komplement fikzasyon testi (CFT) ile enzyme-linked
mmmunosorbent assay (ELISA) ve immunofloresans
antikor testi (IFAT) (7)’dir. Klamidiozisin serolojik
tanisinda CFT referans test olarak kabul edilmistir ve
ELISA ile karsilastirlldigi zaman sensivitesinin
paralellik gosterdigi bildirilmistir (8, 9).

Serbest radikaller, ortaklanmamis elektron tasiyan
kimyasal olarak reaktif bilesiklerdir. Biyolojik
sistemlerde en Onemli serbest radikaller oksijenden
olusan radikallerdir ve serbest radikallerin birgok
kaynagi vardir. Bu kaynaklardan birisini olusturan
aktive edilmis fagositler gorevleri sirasinda
stiperoksit radikalini {iretirler.

Metal iyonlarmin serbest radikal reaksiyon-
larindaki asil 6nemleri lipid peroksidasyonundaki
etkileridir. Gegis metalleri lipid peroksidasyonu
baslatmaktan ziyade sentezlenmis olan lipid
hidroperoksitlerinin  par¢alanmalarin1  ve  lipid
peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarini katalize
ederek serbest radikallerin zararlarini artirirlar (10).

Serbest radikallerin doymamis yag asitleri ile
girdigi kompleks kimyasal reaksiyonlarla toksik
aldehitlerin  ac¢iga  ¢ikmast  olayma  lipid
peroksidasyon adi verilir. Serbest radikaller, savunma
sistemlerinin kapasitesini astiklarinda organizmada
cesitli bozukluklara yol acabilirler (10).
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Demir (Fe), Fenton reaksiyonu iizerinden giiclii
serbest radikallerden biri olan hidroksil radikallerinin
olusmasini saglarken, stabil lipid hidroperoksitlerinin
peroksi ve alkoksi radikallerine doniigiimiinii hizlan-
dirir. Coklu doymamig yag asitleri membran lipid-
lerinde bulunur ve peroksidasyona duyarlidir (11).

Bakirin  (Cu) insan  viicudunda  Onemli
fonksiyonlart  vardir. Hiicreleri lipid peroksi-
dasyondan koruyan enzimlerden SOD’un yapisinda
bulunur, mitokondrial sitokrom oksidazlarin énemli
elementidir.  Serbest Cu organizmada hiicre
membranlar1 iizerine prooksidan ajan olarak rol
oynamaktadir (11).

Bu c¢alismada, klamidia enfeksiyonu sirasinda
eser element diizeyleri ve bu eser element
diizeylerindeki degisimlerin lipid peroksidasyon ile
iligkisinin incelenmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calismada, CFT ile klamidia etkenleri saptanan
15 hasta deneme grubunu olustururken, 15 saglikli
birey de kontrol grubu olarak kullanilmis ve alinan
kan orneklerinden serumlarda lipid peroksidasyon
gostergesi olarak malondialdehid (MDA), gegis
periyodu metallerinden Fe ve Cu diizeyleri
Olciilmiistiir. CFT antijeni Pendik Veteriner Kontrol
ve Arastirma Enstitiisii’'nden temin edilmistir. pCFT,
Virion Serion Enstitiisti’niin bildirdigi yonteme (12)
gore yapilmistir.

Serumda lipit peroksit dl¢iimii Satoh (13) ve Yagi
(14y’)den  modifiye  edilen  yonteme  gore
spektrofotometrik olarak yapilmistir. Bu yontem {i¢
veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda son iiriin olarak olusan MDA’ nin
tiobarbitiirik asit ile reaksiyona girerek olusturdugu
kompleksin pembe renginin 532 nm’de okunmasi
esasina dayanir. MDA, yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamasina
karsin, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi bir
korelasyon gosterir.

Mineral madde Ol¢limlerinde standart stok
soliisyonlardan her bir element i¢in standart ¢ozeltiler
hazirlanmig, kor olarak distile su kullanilmustir.
Alette her elemente ait dalga boyunda igik veren
Hallow Cathod lambalart (HCL) ile yine her
elemente uygun hava-asetilen gaz karisimi, slit
araligt HCL ve Back Ground Correction (BGC)
modlart segilmistir. Bu sartlarda kor ve standart
cozeltiler alete (Shimadzu AA-660, Flame fotometre)



verilerek kalibrasyon egrileri ¢izdirilmis ve alinan
orneklerin 6l¢iimii yapilmistir.

Bulgular SPSS istatistik programi ile Student-t
testi (15) kullanilarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismada klamdiozis agisidan 15’1 pozitif, 15’1
negatif (kontrol) olmak iizere 30 adet insan serumu
kullanilmig ve bunlarda lipid peroksidasyon diizeyleri
ile Fe ve Cu konsantrasyonlari dl¢iilmiistiir. Yapilan
Olciimler sonucunda serum MDA, Fe ve Cu degerleri
sirastyla kontrollerde 3.44+0.30 nmol/ml, 159+0.08
pg/dl, 8449 ng/dl olarak, klamidiozisli hastalarda ise
7.87£1.14 nmol/ml, 146+0.13pg/dl ve 159+0.15
pg/dl olarak bulunmustur (Tablo 1).

Istatistiksel ~analizler sonucunda kontrollerle
karsilastirildig1r zaman hasta grupta MDA (p<0.001)
ve Cu (p<0.05) diizeylerinde artis gozlenirken, Fe
diizeyinde herhangi bir degisiklige rastlaniimamuistir
(p>0.05).

Tablo 1: Saglikli ve klamidiozisli insan serumlarinda
MDA diizeyleri ile Fe ve Cu konsantrasyonlar1 arasindaki
iliski

Kontrol Klamidia P
(n=15) (n=15)
MDA (nmol/ml) 344+030 7.87+1.14 <0.001
Demir (pg/dl) 159+£0.08 146+0.13 >0.05
Bakir (pg/dl) 84+9 159+ 15 <0.05
TARTISMA

Hiicrelerdeki oksidatif hasarlarin olusumunda ilk
sirada yer alan serbest radikaller normal hiicresel
komponentleri  baglarlar, membran lipidlerinin
doymamis  baglar1 ile reaksiyona  girerler,
proteinlerini denatiire ederler ve niikleik asitlerine
saldirirlar (16). Reaktif oksijen tiirlerinin ilk hedefleri
hiicre zarlarindaki doymamis yag asitleridir ve
zarlarda lipid peroksidasyon sonucu hiicre yapi ve
fonksiyonunda 6nemli hasarlara neden olurlar (17).

Serbest radikallerin atherosklerozis, diabetes
mellitus, felg, yangisel hastaliklar ve kanser dahil pek
¢ok hastaligin patogenezisinde rol aldiklar1 da
bilinmektedir (18-22).

Bu calismada da bakteriyel etkenlerden klamidia
spp. tiirleri tarafindan insanlarda olusturulan
klamidiozis enfeksiyonu sirasindaki serbest radikal
hasar1 ile hasarin serum Cu ve Fe diizeyleri
iizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.
Calisma sonucunda lipid peroksidasyon diizeyinde ve
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mineral maddelerden Cu konsantrasyonunda anlamli
bir yikselis gozlenirken, Fe konsantrasyonunda
anlaml bir degisim saptanamamistir.

Azenabor ve ark. (23)’mca Chlamydia
trachomatis ile enfekte hiicrelerde lipid peroksid
diizeyinde onemli derecede artis gézlenmis ve bu
artisin klamidial replikasyon sirasinda iiretilen reaktif
oksijen tiirlerinden kaynaklanabilecegi kanisina
varilmistir.

Chlamydia trachomatis ile enfekte infertil
erkeklerde seminal parametreler ile  sperm
membranindaki lipid peroksidasyonunun incelenmesi
sonucunda, enfekte infertil erkeklerdeki seminal
parametrelerinin enfekte olmayan infertil erkeklere
gore onemli degisimler gosterdigi ve spermlerin zar
lipidlerindeki peroksidasyonunun oldukea yiikseldigi
bulunmustur (24).

Nystrom-Rosander ve ark. (25)’lart Chlamydia
pneumoniae ile iz elementler arasindaki etkilesim ve
bunlarin aortik kapak biiziigmesindeki roliinii
incelemisler, hastalarin kalp kapaklarinda mineral
maddelerin 10-70 kat artmasi yani sira bakir/¢inko
oraninin da yiikseldigini gozlemlemisler, ozellikle
enfeksiyonun gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan
kapaklardaki demir oraninda 20 kata varan artiglarin
aortik sklerozis ile enfeksiyon arasindaki iligkilerden
kaynaklanabilecegini 6ne siirmiislerdir. Caligma-
mizda enfeksiyona bagli olarak buldugumuz lipid
peroksidasyon artist ve Cu konsantrasyonundaki artis
yukaridaki ¢aligmalarla uyum gostermektedir.

Galley ve ark. (26)’lan1 tarafindan septik soklu
hastalarin serumunda lipid peroksidasyonunun ve
bleomisin yoluyla Fe konsantrasyonunun ol¢iimii
yapilmis, sonugta hastalarda bleomisinle 6lgiilebilen
demir konsantrasyonunda artis gozlenmis ancak,
lipid peroksidasyon seviyesindeki artig sadece soktan
Olen hastalarda gdzlenmistir. Yagaminin devam
ettiren hastalarda serbest Fe ile lipid peroksidasyon
arasinda bir iliski bulunamamugtir. Calismamiz lipid
peroksidasyon ile Fe konsantrasyonu arasinda bir
iliski olmamasi bakimindan bu c¢aligmayla uyum
gostermektedir.

flhan ve ark. (27)’lar tarafindan preeklampsinin
patogenezisinde  antioksidant enzim ve iz
elementlerin  rolleri  arastirillmast  sonucunda
preeklampsili gebelerde MDA ve Cu seviyelerinde
artis ve Zn ile SOD seviyesinde ise diisme
gozlenmistir. SOD enzimindeki diisiisten lipid
peroksidasyondaki artis sorumlu bulunmustur.

Sokol ve ark. (28)’lar1 tarafindan Wilson
hastalikli insanlarda ve bakir toksikozisli terrier cinsi
kopeklerde bakirin karacigerdeki hasar mekanizmasi
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ile ilgili yapilan caligmada, kopeklerde ve insanlarda
lipid peroksidasyon ve Cu igerigi belirgin derecede
artmigtir. Mitokondrial Cu konsantrasyonlart ile
mitokondrial lipid peroksidasyon siddeti arasinda
iligki bulunmustur. Sonugcta karaciger
mitokondriasinin karaciger Cu toksisitesinde dnemli
bir hedef oldugu ve oksidant hasarin Cu uyarimh
hasarin patogenezisinde rol alabilecegi kanisina
varilmistir.

Eser element diizeyindeki  degisikliklerin
antioksidan savunma mekanizmasinin etkinligini
azaltarak serbest oksijen radikallerinin hiicre
biitiinliigli iizerine olumsuz etkilerini artirdig1
bilinmektedir. Eser elementlerin ve bunlardan
Ozellikle Cu ve Fe’in lipid peroksidasyon iizerine
olumsuz etkileri vardir. Cu’in insan eritrositlerinde
lipid peroksidasyonu hizlandirdigr (29, 30), dahasi
Cu’m asirt miktarda hidroksil radikalleri irettigi (31)
bildirilmigtir.  Bunlarin  disinda Cu’m  insan
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