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Sigirlarda lokosit artisi ile seyreden hastahiklarda, 16kosit artisi

ile lipit peroksidasyonu arasindaki iliskinin arastirilmasi®
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Ozet: Bu calisma, 16kosit artisinin saptandigt hasta hayvanlarda, 16kosit artisi ile lipit peroksidasyonu arasinda ne
tiir bir iliski oldugunu arastirmak {izere planlandi. Lokosit artisi saptanan 20 hasta ve 20 saglikli olmak iizere
toplam 40 hayvan calismamin deney hayvan materyalini olusturdu. Bu hayvanlardan alinan kan orneklerinden
malondialdehit (MDA) ve indirgenmis glutatyon (GSH) analizleri hemen yapildi. Malondialdehit degerleri hasta
hayvanlarda saglikli hayvanlara oranla olduk¢a yiiksek bulunurken, aradaki farkin istatistiksel anlamda 6nemli
oldugu saptandi (P<0.01). Glutatyon, organizmada indirgenmis (GSH) ve okside (GSSG) olmak iizere iki formda
bulunur. Organizmada serbest radikal diizeyi yiikselince, GSH diizeyi azalir. Bu ¢alismada da GSH diizeyinin
normallere oranla azaldig ve ikisi arasindaki farkin anlamli oldugu gériildii (P<0.05). Lokosit artislart argindaki
fark da oldukca anlamli bulundu (P<0.01). Ancak burada 6nemli olan granulositlerin tiim 16kositlere oranlarrydi.
Granulositlerdeki artig daha belirgin olarak goriildii ve bu artisin anlamli oldugu saptandi (P<0.05). Bu durum,
fagositoz ozelligi olan hiicrelerin lipit peroksidasyonu artistyla ilgili olduklarini gostermektedir. Sonug olarak,
16kosit artigt ile lipit peroksidasyonu artis1 ve antioksidan seviyesinin azalmasi arasinda 6nemli bir iliskinin
varligindan s6z etmek miimkiindiir.

Anahtar sézciikler: Lokositozis, granulosit, malondialdehit, glutatyon, sigir

Investigation of the relationship between increased leukocyte levels and blood lipid
peroxidation in the sick cattle with leukocytosis

Abstract: This study was designed to investigate whether there was a relationship between increased leukocyte
levels and blood lipid peroxidation in cows with leukocytosis. Elevation or/and activation of leukocytes cause an
increase in the production of free radicals leading to the lipid peroxidation. Malondialdehide (MDA) is the most
important marker for lipid peroxidation. Forty cows were investigated. Twenty animals diagnosed with
leukocytosis were chosen to represent sick group. Twenty healthy animals were chosen as Controls. Blood samples
were drown to measure MDA and glutathione levels. It was found that MDA level was significantly higher
(P<0.01) in sick group than Controls. Glutathione has two forms; oxidized glutathione (GSSG) and reduced
glutathione (GSH). When free radical levels were increased, conversely GSH levels decrease in the animal.
Similarly, in the present study, GSH levels of sick animals decreased (P<0.05) compared to the Controls. Animals
with leukocytosis had higher leukocyte number (P<0.01) than Controls. However, most striking result was
observed in the granulocytes rate. Granulocyte rate was significantly higher (P<0.05) in sick animals than Controls.
This result indicate that fagocytic cells might produce lipid peroxidation in the organism. It is concluded that,
leukocytosis produces an increase in the lipid peroxidation and a decrease in the reduced glutathione levels.
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GIRiS

Notrofil ve makrofajlar, mikroorganizmalara kars1 bir
savunma sistemini olustururlar ve aktive olduklarinda
irettikleri serbest radikaller de bu sistemin ana kismin
olusturmaktadir (1,2). Enfeksiyoz karakterli solunum yolu
hastaliklarinda fagosit yapan hiicrelerin aktive olduklar1 ve
akciger dokusuna haraket ettikleri Dbildirilmektedir.
Fagositler tarafindan salinan reaktif oksijen tiirlerinin,
mikroorganizmalar1 etkisiz hale getirme, konak¢min
dokularina zarar verme ve malondialdehitin artigina neden
olma gibi etkileri rapor edilmektedir (3-5). Malondialdehit,
lipit peroksidas- yonu i¢in iyi bir gosterge olarak kabul
edilmektedir (6).

Dis orbitallerinde eslenmemis elektron bulunan kisa
Omiirlii reaktif atom ve molekiiller serbest radikal olarak
bilinirler (7,8). Uzun yillar boyunca radyasyon
biyologlarinin 6nemli ilgi alanlarindan biri olan serbest
radikallerin, normal metabolizmaya ait {iriinler oldugu
sonralari anlasilmistir (9). Serbest radikaller olarak bilinen
Reaktif Oksijen Tiirleri, genetik materyali yikimlama
ozelligine sahiptirler ve hiicre membranlannda ve
membrana bagli inaktif durumda olan enzimlerde lipit
peroksidasyonu  olusumuna neden olurlar.  Lipit
peroksidasyonu dogrudan membran yapisma ve dolayl
olarak reaktif aldehitler iireterek diger hiicre bilesenlerine
zarar verir. Peroksidasyonu sonucu olusan malondialdehit
(MDA), membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna sebep olur (9,10). Serbest

radikallerin ayrica canlilarda yaslanma (11), hiicresel
yikimlanma (12) ve doku hasarina (13) yol actift
bilinmektedir.

Diger yandan organizmada olusan ya da disardan
alinan serbest radikallere kargi antioksidan savunma
sistemi mevcuttur ve bu zararli radikalleri temizleme
gorevi vardir (14). Bu sistem iginde yer alan glutatyon,
enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda en ¢ok bulunan,
metabolizmada meydana gelen serbest oksijen tiirlerinin
yikict etkilerine karst hiicreleri koruyan en Onemli
antioksidan maddelerden biridir (15, 16) ve serbest radikal
harabiyetini azaltict bir etkiye sahiptir (17). Glutatyon
hiicrelerde okside (GSSG) ve indirgenmis (GSH) formda
bulunur ve antioksidan etkisi bu iki form arasindaki
dongiisii sirasinda gerceklesir. Glutatyonun esas reaktif
grubu olan SH grubu, serbest radikallerin ortaklanmamis
elektronu ile baglanarak radikal olusumunu azaltir. Lipit
peroksidasyonunun olusmas: ile CrSH diizeyi azalirken,
GSSG diizeyi yiikselmektedir (15).

Bu calismada amacimiz, sigirlarda 16kosit artigi ile
birlikte seyreden olgularda, 16kosit artisina paralel olarak
lipit peroksidasyonu igin gosterge olan MDA ve
antioksidan bir madde olan GSH’da ne diizeyde degismeler
goriildiigii konusunda bir fikir sahibi olmakti.

MATERYAL VE METOT
Hayvan materyali olarak Yiiziincii Y1l Universitesi,

Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Hastanesine getirilen 20 hasta
ve yoredeki 20 saglikli sigir kullanildi., Bu sigirlarm aym
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wrktan (Esmer Irk) olmasina itina gosterildi. Hayvan
Hastanesine getirilen hasta hayvanlar arasindan yine farkli
hastalig1 olup ancak l6kosit artist gdsteren hayvanlar tercih
edildi. Tercih edilen hasta hayvanlarin miimkiin oldugu
kadar ayn1 yas ve beden yapisina sahip olmalarina dikkat
edildi. Cinsiyet bakimindan disi olanlar segildi. Hastaliklar,
Klinik Bilimlerdeki Ogretim Uyeleri tarafindan yapilan
tetkik ve muayeneler sonucunda tespit edildi. Calismada
kullanilan deneklerin farkli hastalik tablosu gosterseler de
16kosit artig1 gosterip gostermediklerine dikkat edildi.
Ciinkii, ¢alismanin geregi olarak I6kosit artig1 ile lipit
peroksidasyonu arasindaki iligkinin incelenmesi amaglandi.

Hayvanlarm klinikk muayenesini takiben 16kosit
sayimi i¢in kulaktan uygun bir miktar kan alind1 ve 16kosit
sayimi yapildi (18). Lokosit artisi saptanan hayvanlarin
vena jugularislerinden kan alindi. Alinan kan &rnekleri,
ierisine her mi kan i¢in 2 mg EDTA (Etilendiamin-tetra
asetik asit) konulmus cam tiiplere konuldu. MDA, GSH
tayinleri derhal yapildi ve bunu takiben 16kosit sayimlan
formiil 16kosit yapildi. Ayn1 uygulamalar saglikli hayvanlar
icin de gerceklestirildi. MDA tayini Sushil ve ark. (19),
Glutatyon tayini Beutler ve arkadaslarimin gelistirdigi
metoda (20) gore yapildi.

BULGULAR

Bu calismadan elde edilen bulgular bir biitiin olarak
Tablo 1 ’de verilmistir.

Tablo 1. Saglikli ve hasta hayvanlara ait biyokimyasal ve
hematolojik degerler. (Aritmetik Ortalama =+ Standart
Hata).

n Saglikli Hasta
Hayvanlar Hayvanlar
MDA (nmol/ml) 20 0.28+0.025 0.500.021
GSH (mg/dl) 20 23.13+18 18.16+ 1.2
Total Lokosit/mm3 20 7940 £ 453 1337 £696
Graniillii Lokosit (%) 20 35+0.96 42+24
Graniilsiiz Lokosit (%) 20 65+0.96 58 4£2.5

Lipit perokdidasyonu i¢in gdsterge olarak kabul edilen
MDA degerlerine bakildiginda, hasta hayvanlarda énemli
diizeyde bir lipit peroksidasyonu aritisinin gergeklestigi,
saglikli hayvan MDA degerleri ile karsilastirildiginda da
bu artisin anlamli oldugu belirlendi (P<0.01)
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Calismadan elde edilen verilere bakildiginda GSH
diizeyinin azaldig1 saptandi. Saglikli hayvanlara kiyasla
hasta hayvanlarda goriilen bu azalmanin da istatistiksel
olarak 6nemli oldugu goriildii (P<0.05). Bu gostergeler,
MDA’daki artisin  ve GSH’daki azalmanin hasta
hayvanlarda 16kosit artisina paralel olarak devam ettigini
gostermektedir.

Total 16kosit, daha da dnemlisi granulosit 16kositlerde
sayisal artis organizmadaki akut bir yangisal olaymn
mevcudiyetini gosterir. Hasta hayvanlarda énemli diizeyde
bir 16kosit artist saptandi. Bu artigin, saglikli hayvanlarla
karsilastirildiginda istatistiksel anlamda olduk¢a énemli bir
degere vardigi gozlendi (P<0.01). Sigirlarda 16kosit
oranlan acisindan bakildiginda graniilsiiz 16kositlerin
tabloya hakim olduklan bilinmektedir. Bu arastirmada da
ayni tabloyu gérmek miimkiin. Ciinkii saglikli hayvanlarda
goriildiigii iizere graniilsiiz l6kositlerin total oraninda
tabloya hakim olduklan goriilmektedir. Ancak, hasta
hayvanlarda granulosit 16kositlerin sayisinda belli ve
onemli diizeyde artig oldugu saptandi (P<0.05). Lokosit
artist ile MDA arasinda orantili bir artisgtan bahsetmek
miimkiindiir.
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Sekil 1. Saglikli ve Hasta hayvanlara ait MDA degerlerinin
grafiksel yorumu.
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Sekil 2. Saglikli ve Hasta hayvanlara ait GSH degerlerinin
grafiksel yorumu.

TARTISMA VE SONUC

Cesitli i¢ ve dig faktorlerin etkisiyle olusan serbest
radikaller, canli organizmada bir takim bozukluklarin
olusmasina neden olmaktadir. Organizmada
gergeklestirdikleri bu zararli etkiler yine organizmada

bulunan  bir takim  antioksidan  mekanizmalarla
engellenmektedir. Ancak, asir1 bir serbest radikal {iretimi
oldugunda bu engelleme mekanizmasi her zaman yeterli
olamamaktadir. Zira bu durumda antioksidan bariyeri
asilmakta ve serbest radikallerin etkileri sonucu lipit
peroksidasyonu olugmaktadir (9, 10).

Serbest radikaller ayni1 zamanda alyuvarlar tarafindan
da iretilmektedirler. Bu, yabanci bir maddeye Kkarst
gelistirilen bir savunma mekanizmasidir. Notrofil ve
makrofajlann gergeklestirmis oldugu fagositoz olay,
oksijenin toksik iiriinlerinin rol aldig1 biyolojik bir olaylar
kompleksidir. Polimorfoniikleer (PMN) hiicrelerin immun
kompleksler ve aktive olmus komplement de dahil cesitli
aktive edici ajanlarla karsilagsmasi sitotoksik oksijen
radikallerinin olusumuna neden olur (2, 21, 23).

Mevcut ¢alismada MDA degerleri, normallere oranla,
Iokosit artisinin  saptandigi hasta hayvanlarda oldukca
yiiksek diizeyde bulundu. Bu degerler bize 16kosit artisi ile
orantili olarak bir MDA artisinin varligmni gostermektedir.
Lokosit artisi ile lipit peroksidasyonu arasindaki iligkiyi
aragtiran  arastirmacilarin = ¢ogu  ayn1  olgudan
bahsetmektedirler (23, 24). Zaten, yangisal olaylarda
sayilan artan ve aktive olan bu hiicrelerin kendileri bizzat
serbest radikal olusturmakta ve bunun sonucunda lipit
peroksidasyonu olusumu kagimlmaz hale gelmektedir (15).
Lokosit artis1 ve aktivasyonuna bagl olarak, oksidan ve
antioksidanlar arasindaki denge oksidan ajanlarin lehine
bozuldugunda lipit peroksidasyonu {iriinii olan MDA
sekillenmektedir (24). Travmaya bagli olarak travma
alaninda (25), astiml1 bireylerde akciger dokusunda (26) ve
yanik olusmasina bagli olarak (27) yanik bdlgesinde
notrofil artisini serbest radikal artiginin takip ettigi, aym
dokularda yapilan incelemelerde MDA seviyesinin de
arttig1 bildirilmektedir.

Indirgenmis glutatyon (GSH), enzimatik olmayan
endojen  antioksidandir  ve  organizmayr  serbest
radikallerden korur. GSH organizmada olusan serbest
radikallerin  ortaklanmamus elektronlarint  baglayarak
artmalarini engellemekte ve bu esnada kendisi de okside
glutatyona (GSSG) doniismekte ve miktar1 azalmaktadir
(15).

Kalpte deneysel olarak olusturulan iskemi /
reperfuzyona bagli olarak bolgeye polimorfoniikleer hiicre
gociiniin ve akitvasyonunun oldugu ve bunun tersine GSH
seviyesinde azalmanin goriildiigii bildirilmektedir (28 ).
Villa ve ark (1), deneysel olarak bagirsak ligasyonu ile
olusturduklart sepsis tablosunda bolgeye artan PMNL
gocliniin oldugunu ve GSH seviyesinin azaldigim ileri
stirmektedirler. GSH diizeylerindeki azalma konusunda
ileri siirilen goriisler, mevcut ¢caligmada da saptandi ve bu
baglamda daha 6nceki ¢alismalar desteklendi.

Normal konsantrasyonlarda GSH’nin,
Polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) enfeksiyon alanina
gbgii i¢in gerekli oldugu ileri siiriilmektedir.
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Zira GSH seviyesini azaltan kimyasallar (dietilmaleat)
verilerek enfeksiyon alanina PMNL gogiiniin azaldif
saptanmustir (1). Ote yandan GSH’min bir dereceye kadar
bagisikhigin tersi bir etkiye sahip oldugu; zira bir ¢ok
yangisal sitokinlerin ve kimyasallarm olusumunu
engelleyen antiinflamatuvar bir ajan oldugu goriisii ileri
stirlilmektedir (29). GSH’nin ayrica aralarinda interlokin-2
olusumu ve sitotoksik T hiicre aktivitesi gibi bagisiklik
reaksiyonlarinda rol aldigi da bildirilmektedir (30).

Sonug olarak; l16kosit artisina paralel olarak ¢ok fazla
hastalik mevcuttur. Lokositlerdeki bu sayisal artislar,
aktive olmalarini da beraberinde getirmektedir. Her ne
kadar 10kositler tarafindan olusturulan bu serbest
radikallerin yabanci organizmalar i¢in zararh etkileri s6z
konusu ise de, ayn1 zamanda organizmanin kendisi i¢in de
zararli etkileri s6z konusu olabilmektedir. Bu gibi
durumlarda, belirtilen durumun dikkate almmasi ve
gerekirse antioksidan kullamlmasimn faydali olabilecegi
goriilmektedir.
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