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Memelilerde perifer kanda, vücut sıvılarında ve meme bezi dokusunda yabancı 
mikroorganizma/ara ve cisimlere karşı organizmanın Celluler Savunma görevini üst
lenen hücreler Polymorphonuclear Leukocyt 'ler, Macrophage 'lar ve Len{ocyt'lerdir. 
Normal inek sütlerinde sayısal değer açısından Macrophage 'lar ilk sırayı alırlar. Acut 
mastilisli inek sütlerinde ilk değişme PMNL '/erin infiltrasyonundahi artış tır. llerle
miş mastitis vakalarında ise sütte her üç hücre sayısında da büyük artışlar gözlenir. 
Mastilisli sütlerde özellikle PMNL 'lerin fagositoz aktivitelerini baskılayan faktörler 
vardır. Bu faktörler sütteki Lipid-Casein seviyesinin yüksekliği immunoglobulin ek
sikliği ile ortaya çıkan Opsonization yetersizliği şeklinde karakterize edilebilir. 

SUMMARY 
lmmunocellular Defensive Role of Polymorphonuclear Leukocytes Present in 

The Milk of Cows Suffering From Mastitis 

The cells being charged with immunoeellu/ar defense against all kinds of 
Foreign microorganisms and foreign bodies in the blood and body fluids of 
mammalian anima/s are mainly macrophages, polymorphonuclear leukocytes 
(PMNL) and lymphocytes. The macrophages are the m ost co mmon cells seenin the 
normal co w m ilk. The earliest sign o f increase iT) the number of in{lammatory ce lls 
is noted in the amo unt o f PMNL, in the milk obtained from acutely infected cows. 
However the number o f all the three types of cells are increasing with the time 
elapsed fro m in{ection . There are seve ral factors inhibiting the phago_cytic activity 
o{ PMNL. These fa ctors characterized as the increase in the level of Lipid-Casein in 
the mi/k , and decreased opsonizatio n p o tential due to immunoglo bulin deficiency. 

GİRİŞ 

Memelilerde Celluler savunma denilince akla ilk gelen hücreler polymorpho 
nuclear leukocytler (PMNL) ve Macrophage 'lardır. PMNL'Jer memelilerde perifer 
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kanda günün de~işik zamanlarında fark1ı sayılarda olmakla birlikte türlere göre de
~işik miktarlarda karşımıza çıkarlar. PMNL'ler vücut boşluklarında toplanan sıvı
larda, ba~ dokuda, kan ve lenf sıvısında celluler savunmada görev alabildi~i gibi, bü
yük memeli hayvanlarda enfeksiyonlara ve yabancı maddelere karşı mücadelede süt
te milyonlarca sayıda bulunarak görevlerini sürdürürler. örne~in klinik mastitis va
kalarında memeterin her bir lobunda 1 ml. sütte yaklaşık 50 milyon PMNL ço~un
Jukla mevcuttur1 • Tedaviye kimyasal ajaniada başlanmış akut veya kronik mastitis 
vakalarında memeye ve süte bulaşmış olan mikroorganizmalar canlılıklarını muhafa
za edebilmişlerdir. 

Sütte veya meme dokusunda bu kadar çok sayıda phagositik yetenekli hücre 
olmasına karşın , mastitis enfeksiyonunun gelişmesini nasıl sürdürüp yayılma kayde
debildi~i , üzerinde düşünülmesi gereken bir konudur. 

Bu çalışmada ineklerin meme bezlerindeki yapısal ve fizyolojik özellikleri in
celenerek PMNL'Jerin mastitisli memelerde fagositik kapasitelerinde bir azalmanın 
söz konusu olup olmayaca~ı konusunda açı klık getirilmeye çalışılmıştır. 

MA TERY AL VE METOD 

Çalışmada, akut ya da kronik mast itisli oldukları loblarından alınan süt örnek
lerinin California Masti tis Testinin (CMT) pozit if sonuç vermesiyle anlaşılan inek 
sütleri kullanıldı . Alınan örnekler 1000 devir/dakikalık santrifugasyon işleminden 
geçirildikten sonra, paraformaldehyd tesbit sıvısı ile ön tesbite alındılar. Ozmik asit 
ile son tesbitleri yapılan süt hücreleri Noble agar içine alınarak pelet haline getirildi
ler ve bu peletler Epon gömme materyalinde blo~a alındılar. Bloklardan elde edilen 
ince kesitler REYNOLDS2 yöntemine göre kontraslanarak Cari Zeiss EM, elektron 
mikroskobuyla incelendiler. 

SONUÇLAR 

Fagositozis, hücrelerin kendilerine yabancı gelen maddelere, enfeksiyon kay
na~ı olabilecek mikroorganizmalara karşı gösterdikleri bir kısım reaksiyonların ard 
arda sıralandı~ı olaylar zinciridir. Bu i şlevi yapabilen hücreler retikuloendothelial 
sistem hücreleri olarak isimlendirilen bir grup içinde sınıflandırılırlar. Bu sınıftaki 
hücrelerden Polymorphonuclear Leukocytler ve macrophage 'lar vücut sıvıları ve do
kularda en çok karşılaşılan belli başlı fagositik hücrelerdendir. Meme bezinde Lak
tasyon döneminde en çok görülen fagosi t ik hücreler PMN Leukocytlar ve macrop
hage'lardır. Meme bezi istirahat halinde iken PM N Leukocyt 'lerin yerini macrophage' 
lar alırlar3 • 4

• Fagositozis olayı birkaç bölümde incelenebilir. Birinci bölüm fagosite 
edilecek materyalin fagositik hücreler tarafından tanınmasıdır . Buna kısaca opsoni
nation adını verebiliriz . 

Mononuclear Leukocyt 'lerden B tipi Lenfocyt'ler bu aşamada fagositik hücre
lere yardımcıdırlar. ü rettikleri antikorlada {İmmunoglobulinler) fagosite edilecek 
materyalin işaretlenmesini sa~larlar. İkinci bölüm fagosite edilecek materyal ile fa
gositik hücre yüzeyleri arasında bir yapışmanın meydana gelmesidir. ü çüncü bölüm 
fagositik hücrelerin pseudopod'lar çıkartarak fagositik materyali araması , dördüncü 
bölüm materyalin phagosom olarak hücre içine alınması (yutulma) ve cytoplasma-
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sında bulunan Lysosomların phagosom ile birleşerek phagolysosom'un oluşmasını 
sağlamasıdır . Fagosite edilecek materyal phagolysosom içinde eritilerek organizma· 
nın yıkımdan zarar görmemesi sağlanmış o lur. 

PMN Leukocyt 'ler belirgin çok toplu çekirde kleri ve iki ayrı tipteki granülleri 
ile göze çarparlar. Bu granüller azurophilic ya da primer granüller ile spesifik ya da 
seconder granüllerdir. Bu granüllerin iki tipi de bactericidal etkisi olan öldürücü ve 
sindirici materyal içerirler. Bunların dışında PMN Leukocy'lerin cytoplasmalarında 
glycogen adacıkları mevcuttur (Resim 1). Fagositozis boyunca glycogen, hexosemo· 
nophosphate'a dönüşen ve NADPH olu şmasını sağlayan glikozun kaynağıdır. 

Hydrogenperoxid N ADPH ' ın son ürünüdür ve N ADPH 'nın oksidasyonu hücrelerde 
antimikrobial sistemin önemli bir komponentidir . 

• • 

• • 
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' • • 
Resim: ı 

" • • 
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• • 
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Maıtitisli lnek Sütünden izo le Edilen Bir PMN L euco cyt'te Bulunan Ly10som (L) ue 
Glikojen (g) Partikülleri X 24000 

(Figure ı . PMN Leucocyte containing Lysoso ms (L) and glycogen particle& (g) 
which was isolated milk taken from co w with mastitis X 24000) 
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Meme dokusuna bir enfeksiyon bulaşması halinde göze çarpan ilk değişiklik 
PMN Leukocyt'lerin infiltrasyonunun artışıdır. PAAPE et al.5 yaptığı bir çalışma
da 0,5 mg. E. Coli endotoxininin meme dokusuna infuzyonu ile tokat bir Leuko
cytosis oluşturulduğunu PMN Leukocyt'lerin sayılarının 53 x 106 PMNL/ml. ulaştı
ğını belirtmiştir. Bir başka araştırıcı ise6 Stafilacoccal mastitislerde PMN Leukocyt' 
terin sayılarında % 90-95 'lik bir artış görüldüğünü belirtmişti r. 

Fagositik hücreler (PMNL ve Macrophage'lar) !gM ve IgG için bir takım resep
törlere sahip tir. Bakteriler immunoglobulin molekülleri ile ya da Complementlerin 
bazı unsurları ile opsoninize edilirler , bu moleküller ve Componentlerle de fagositik 
hücr.elerin yüzeyindeki reseptörler bağlantı yaparlar. Fagositozisin gerçekleşmesi 
büyük ölçüde bu bağlantının oluşmasına bağlıdır . 

Mastitisli sütlerden elde edilen preparatların incelenmesi sırasında PMN 
Leukocyt'lerin büyük çoğunluğu sütte bulunan Lipid molekülleri ve Caseini fagosite 
eder halde bulunmuştur (Resim 2). Hücrelerin içinde bulundukları ortam Lipid ve 
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Resim : 2 
Mastitisli lnek Sütünd~~ lz~le Edilen P~N Leuco cyt'lerde Fagosite Edilmiş Lipid 

Globullerı (L) ue Caseın (C) Partikülleri X 6000 
(Fig~re 2 . PMN ~eucocytes containing ingested Lipid globules (L) and Casein 
partıc/es (C) whıch were isolated milk taken from cow with mastitis x 6000) 
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Casein cisimciklerinden zengin bir ortamdır. PMNL için, B tipi Leukocyt 'lerle 
opsonize edilmiş olan bakterilere ulaşıp reseptörleriyle bağlantı kurmak ancak çev
relerini tamamen kuşatmış olan Lipid ve Casein cisimciklerinin fagositozundan son
ra mümkün olabilecektir. Bu aşamada sitoplazması Lipid ve Casein cisimcikleriyle 
dolu olan hücrede fagositozis'in son devresinin tamamlanabilmesi için granüllerin 
(Lizozomlar) tamama yakını phagosom'larla birleşmekte, böylece hücre fagositoz 
gücünü büyük ölçüde yitirmiş inaktif bir hücre haline dönüşmektedir (Resim 3). 
Hücrelerin tekrar glycogen depolayabilmesi, yeniden granül üretebilmesi ya uzun bir 
zaman alacaktır ya da, fagosite ettiği Lipid ve Casein cisimciklerinin sindirilmesi 
tüm yaşam süresini kaplayacaktır. İşte mastitisli sütlerde PMN Leukocyt'lerin sayı
lanndaki artış ne olursa olsun, onlann fonksiyonlarını baskılayıcı bu tür engeller 
mevcuttur. 

• • '1 • , 
• • 

Resim: 3 
Mastitisli lnek Sütünden Izole Edilen Sitoplazması Fagosomlarla Dolu Granüllerini 

Kaybetmiş Bir PMN Leucocyte X 15600 
(Figure 3. Degranulated PMN Leucocyte containing several phagosoms which was 

isolated milk taken from cow with mastitis X 15600) 
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Mastitisli sütlerde bakteri fagosite edebilme şansına sahip hücre sayısı olduk
ça azdır (Resim 4). Bö~le hücrelerde cytoplasma içinde Lipi~ ~e ?~sei~ ~isimc.~k~~
rine rastlanmaması fagositozis olayının baskıtanmasında bu ıkı cısımcı~ın rolunun 

büyük olduıtunu ortaya koymaktadır. 

Resim:4 
Bakteri (S. aureus) Fagosite Etm iş Bir PMN Leucocyte. X 24000 

(Figure 4. PMN Leucocyte which phagocytosed bacteri (S. aureus) . X 24000) 

TARTIŞMA 

İnek sütlerinde PMNL 'Ier ve Macrophage 'lar Celluler Savunmada en önde ge
len hücrelerdir. Bu hücrelerin yanında Lenfocyt'ler fagosi tozis işleminin tamamlan
masında görev alan hücrelerdir. Laktasyon periodunda; normal inek sütünün 1 rol'sin
de bu hücrelerden % 60 oranında Macrophage 'ların , % 12 oranında PMNL'Ierin ve % 
28 oranında Lenfocyt'lerin mevcut olması' •8 fagositozis olayının en az seviyede tu
tulmuş olmasına en çarpıcı örnektir. 

Normal sütteki bu oranlarda de~işme, sütte ya~ın ve Casein konsantrasyo
nunun yükseldi~i dönemlere rastlar ki, bu dönemde Colostrumun meme bezinde ya-
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pıldı~ı dönemdir. Bu dönemde ı ml. sütte % 50 oranında Macrophage'lara, % 25 
oranında Lymphocyt'lere ve % 25 oranında PMNL'lere rastlanmaktadır9 • 

Bu sonuçlardan, herhangi bir infection almamış ine k sütlerinde bulunan fago
sitik hücrelerin sayılanndaki artışların sütte bulunan Lipid v.e Casein miktarıyla pa
ralellik göstermektedir kanısını çıkartmak mümkündür. 

Acut mastitis vakalarında dokuya özellikle PMNL'lerin infiltre olmalan göze 
çarpıcıdır1 • 

1 0
• Bu infiltrasyon un saptanması ilk üç saat içinde mümkündür1 ı . 

Coc'al mastitislerde ı ml. sütte ,% 53 oranında PMNL'ler, % 34 Macrophage'lar 
ve % ı3 Lymphocyt'ler tesbit edilmiştir. Bu sayılar da hastalığın seyrine göre artış 
gösterir. 

Mastitis'in meme bezinde yayılma ve seyrinde ilerleme görüldükçe PMNL'lerin 
sayılanndaki artış, fagosi tozis olayında bu hücrelerin ön planda rol aldı~ı kanısını 
kuvvetlendirmektedir. Bazı araştırmacılar4 • 1 2 süt te bulunan PMNL 'lerin, kan PMNL'
lerine göre daha az oranında glikojen içerdiğini öne sürmektedirler. Yaptığımız çalış
mada sütte bulunan PMNL 'lerde glikojen adacıklarının si to plazma içinde çok miktar
da mevcut olduğunu gördük, ancak glikojen azlığı fagositozis aktivitesi yüksek hücre
lerde göze çarptı . Böyle hücrelerde sitoplazmada glikojen azalmasını fonksiyona 
yönelik normal bir olay olarak değerlendirdik. 

WINSKOWSKI et alı 2 , DE CUENINCK ı 4 enfekte sütte immunoglobulinlerin 
ve complementin düşük seviyede olması PMNL'lerin fagositik performansının geri 
planda kalmasına neden olmaktadır demektedirler. Aynı araştırıcılar özel opsoninle
rin yangı boyunca oluşturulması halinde fagositozisin daha yüksek seviyede gerçek
leşebileceğine değinmektedirler. NEWBOULD1 5 kaymağı alınmış süte immun se
rum ilavesiyle PMNL '!erin Stafilacocları fagosite etme olanaklarında bir yükselme 
görülmüştür demektedir. PAAPE et a!.11 'de bu yargıya katılmaktadır. GUİDRY et 
al.ı 6 süt PMNL 1eri ile S. aureus'u bir serum içinde in vitro olarak inkube ederek 
Stafilacocların PMNL'ler tarafından fagosite edilme oranının % 62'ye çıktığını be
lirtmiştir. Buna karşılık RUSSEL ve REITER 1 ' kaymağı alınmış süte, normal sığır 
serumu ve Stafilacoc ilave etmekle PMNL'lerin phagositik yeteneklerinin azaldığını, 
bu azalmanın sütteki opsonin eksikliğinden ileri gelmediğini ileri sürmektedir. 

P AAPE et al.1 meme başına steril irritan bir madde enjekte edildikten sonra 
PMNL'lerin % 68'inin ı / 2 oranında fagosite yağ globulleri içerdiğine dikkat çek
miştir. Aynı araştırmacı kandan izole edilen PMNL 'ler ve Staphylococ kültürünün 
sütte inkube edildiklerinde , yağı alınmış süte göre fagositozis oranlarının % 44'e 
düştüğünü, aynı şekilde yağı alınmış süte krema eklenince de fagositozis oranında 
düşme görüldüğünü belirtmiştir. 

Aynı araştırıcı ı977 yılında yaptığı çalışmada4 sütteki casein'in fagositozu 
baskılayıcı bir etkisinin görülmediğini ancak, inkubasyon periyodunun artması ile 
Casein 'in fagositozise müdahale ettiği görüşünün son zamanlarda ortaya atıldığını 
ileri sürmüştür. Aynı araştırmacı ı979 da yaptığı çalışmada1 sütten izole edilen 
PMNL'lerde fagosite edilmiş Casein misellerine rastlandığını , incelenen 5 inekten 
3'ünde hücrelerde casein misellerine rastlanırken , yağ globullerinin tüm hücrelerde 
görüldüğünü belirterek fagositozisin inhibasyonunun casein misellerinin hücre memb
ranı yüzeyini sarması ve hücre içine alınırken de hücrelerin granüllerini kaybetmesiy
le karakterize olduğunu ortaya koymuştur. 
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Yaptığımız çalışmada, mastitisli sütten izole edilen PMNL 'lerde fagosite edil
miş çok miktarda ya~ globulleri ve casein miselleri gördük. Enfeksiyon nedeni olan 
bakterilerin de çok bol olduğu ortamda PMNL '!erin sadece Lipid ve Casein 'le dolu 
olması fagositozisin inhibasyonunun Caseinle birlikte Lipid'ler tarafından opsonini
zasyonunun engellenmesi, hücreler tarafından bol miktarda fagosite edilerek degra
nülasyona neden olma şeklinde karakterize olduğu kanımızı kuvvetlendirmiştir. 

İnçelemelerimizde mastitisli sütlerde fagositoz yapan macrophage 'lara rastlan
mamıştır. MULLAN et al. 1 5 'na Stafilacocların macrophage 'lar tarafından fagosite 
edildiklerini ancak, bunun PMNL'lerdeki gibi kapsamlı olmadığına değinmiştir . 
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