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ABSTRACT
The aim of this study is to determine the effects of age on blood cytokine levels and lipid peroxidation product
malondialdehyde (MDA) levels and thyroid hormones levels in sheep of different ages. Female sheep oflamb (4-6
months), young (12-18 months) and adult (36-40 months) from a herd in same care and feeding conditions were
used in the study. Blood samples were taken before morning feding from 30 sheep in total, 10 heads from each
age group. MDA, glutathione (GSH), interleukin-1 (IL-1), tumor necrosis factor alpha (TNF-«), intetleukin-6
(IL-6) and T3 and T4 levels were determined in blood samples. Young animals have significantly higher MDA
and lower 1L-6 levels than lambs. There was no difference between age groups in terms of GSH, IL-13, TNF-«,
T3 and T4 levels. As a result, age has an effect on blood lipid peroxidation and IL-6 levels in sheep.
Key words: Age, sheep, cytokins, lipid peroxidation, tiroid hormones.
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Koyunlarda Plazma Sitokin ve Lipid Peroksidasyon Diizeylerine Yagin Etkisi

oz
Bu calismanin amact, degisik yaslardaki koyunlarda kan sitokin diizeyleri ve lipid peroksidasyon triinii
malondialdehid (MDA) seviyesi ile tiroid hormonlari diizeylerine yasin etkilerinin belirlenmesidir. Calismada, ayni
bakim ve besleme sartlarindaki bir stiirtiden kuzu (4-6 aylik, kuzu), geng¢ (12-18 aylik) ve ergin (36-40 aylik) disi
koyun kullanildi. Her bir yas grubundan 10 bas olmak tizere toplam 30 koyundan sabah yemlemesinden 6nce kan
ornekleri alindi. Kan 6rneklerinde MDA, glutatyon (GSH), interl6kin-1 beta (IL-1), timor nekrozis faktor alfa
(TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) ile T3 ve T4 duzeyleri belirlendi. Geng koyunlarin kuzularinkinden 6énemli oranda
daha yiiksek plazma MDA ve daha diigiik IL-6 diizeylerine sahip olduklart bulundu. GSH, 1L-183, TNF-«, T3 ve
T4 diizeyleri bakimindan yas gruplari arasinda farkin olmadigr saptandi. Sonug olarak, koyunlarda kan lipid
peroksidasyonu ve 1L-6 diizeylerine yasin etkisi oldugu soylenebilir.
Anahtar kelimeler: Yas, koyun, sitokinler, lipid peroksidasyonu, tiroid hormonlari.
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GIRIS

Yaslanma, fiziksel 6zelliklerdeki degisiklikler ve birgok
fizyolojik fonksiyonun azalmastyla iliskili olup, tim
organizmalarda genetik, hiicre, doku ve sistem
seviyelerinde de  zararli  degisikliklere  neden
olmaktadir. Yaslanmaya bagh bu degisikliklerin temel
mekanizmalart tam olarak anlastimamustir. Son yillarda
yapilan  aragtirmalar, bu  farkli  degisiklikleri
aciklayabilecek  temel  fizyolojik  mekanizmalar
belitlemeye calismaktadir.

Sigir ve koyun gibi ruminant hayvanlarin verim
kabiliyetleri (6rn., et, siit, yavru vs.) ile yas arasinda
stkt bir iliski bulunmasi nedeniyle, ekonomik degetleri
de yasa gore degismektedir (Seker ve ark., 2017,
Kandemir ve ark., 2019). Koyunlarda yas tayini, alt
cenede bulunan siit kesici dislerinin diserek yerine
daimi dislerin gelmesine bakarak belirlenebilmekte ve
dislerin  degisiminde 1rk, beslenme ve hayvanin
durumu da etkili olabilmektedir. Dislerin degisimine
gbre; erken gelisen, gec gelisen ve normal gelisen
olmak tzere U¢ bolimde koyunlarin 1k ayirimi
yapilabilmektedir. Ortalama maksimum 6mrin 12 yil
oldugu koyunlarin, 7 ve 8 yasina geldiklerinde dis
yapilarinin iyice bozuldugu, dékiilmeye basladigi ve
koyunlarin yaslandigr ifade edilmektedir (Akcapinar,
1994). Koyunlarda dislerin durumu yasa baglt olarak
degistigi icin, yaslart ilerledikee dis yapilari bozulmakta
ve merada  yedikleri  yemleri  geregi  gibi
degerlendirememektedirler. Bu da  verimlerinin
azalmasina yol agmaktadir.

Koyunculukta dogumdan sonra 6 aylik olana kadar
kuzu, 6-12 aylik olanlara toklu, 1 yasindan 2 yasina
kadar disilere sisek ve 2 yasindan biyiik olan disilere
ise koyun adi verilmektedir (Seker ve ark., 2017).
Koyunlar kuzu, sisek ve eriskin doénemlerinde
yasadiklart fizyolojik degisikliklere (puberta, gebelik,
dogum, laktasyon  gibi)  baglt  olarak  kan
metabolitlerinde de degisimler meydana gelmektedir
(Antunovi¢ ve ark., 2011). Bu degisiklikler bagisiklik
sisteminde de kendini g6stermekte ve hayvanlarin
enfeksiyonlara karsi direnglerini ortaya koymaktadir
(Craig ve ark., 2014, Fernandez ve ark.,, 2010).
Nitekim, kuzularin bunyelerinde hastaliklara karst
koyacak bagisik maddeleri (IgG) yaklasik 2 haftalik
oldugunda iretmeye basladiklari ve 3-4 aylik yasa
kadar yeterli seviyede Uretebilme kabiliyetine
ulagtiklart bilinmektedir (Seker ve ark., 2017) . Bu
nedenle  kuzular  dogar  dogmaz  alacaklar
kolostrumdan sagladiklar1 pasif bagisiklik sayesinde
3-4 aylik yasa kadar hastaliklardan korunmaktadir
(Foster ve Hileman, 2015). Geng¢ kuzularda,
gastrointestinal parazitlere karst etkili ve koruyucu
bagisiklik tretmedeki yetersizlik, 6 ayliktan kigik
kuzularin helmintlere maruz kaldiktan sonra bagisiklik
gelistiremedigi, buna karsin, ayni maruz kalmanin yash
koyunlarda  koruyucu  bagisiklik  tepkileri ile
sonuclandigt  bir dizi c¢alisma ile gOsterilmistir
(Dobson ve ark., 1990, Craig ve ark., 2014).

Organizmanin en énemli koruyucu fizyolojik sistemi
olan bagisiklik sistemi, diger sistemlerle bircok
baglantist bulunmakta ve sinir sistemi-endokrin
sistem-bagisiklik sistemi ekseninin bir parcast olarak
kabul edilmektedir (Fulop ve ark., 2018). Vicuttaki
homeostazin ~ korunmasina  karst en  belirgin
zorluklardan birini enfeksiyon olusturmaktadir. Bir
enfeksiyon sirasinda organizmalar, hayatta kalmak i¢in
kaynaklarini; dreme, blylme ve metabolizma gibi
faaliyetlerden ¢esitli fizyolojik ve davranigsal tepkilere
yonlendirmek zorunda kalmaktadir. Bu mucadelenin
diizenleyicisi olan néroendokrin sistem, Ureme gibi
faaliyetlerin askiya alinmasiyla ilgili viicudun bagisiklik
stresine yanitinda Onemli bir rol oynamakta ve
enfeksiyonla ~ miicadelenin =~ glic  kazanmasint
saglamaktadir (Pollak ve Yirmiya, 2002). Yasa bagli
olarak cesitli imminolojik parametrelerin degistigi,
bunun da bagisiklik yetmezligine ve mikrobiyal
enfeksiyon sonrast yaslilarda morbidite ve mortalitede
bir artiga yol actigr ifade edilmektedir (Westendorp,
2004, Yalcin ve ark., 2011, Suchard, 2015, Pawalec,
2018). Yaglanmayla birlikte meydana gelen bu
degisiklilere; bagisiklik sistemi icinde ve cesitli bagka
tizyolojik (bagisiklik olmayan) siireclerde yer alan
6nemli molekillerden  sitokinlerin  iretimindeki
degisiklikler de katilmakta ve yasa baglt olarak kan
sitokin diizeyleri yikselmektedir (Stowe ve ark. 2010,
Huang ve ark., 2011, Suchard, 2015, Pawalec, 2018).
Yasa baglt olarak bagisiklik sisteminin islevinini
asamali olarak bozulmas: “Immiinosenesans” olarak
tanimlanmakta ve yasin ilerlemesiyle birlikte bagisiklik
sisteminde meydana gelen degisiklikleri ifade
etmektedir (Yal¢in ve ark., 2011, Pawelec,, 2018). Bu
nedenle, ruminant hayvanlarda yasa baglh sitokin
biyolojisindeki  degisikliklerin  belitlenmesi,  bu
hayvanlarda yaslanmanin hastalik direncini ve genel
sagligt etkileyen bagisiklik sistemi tizerindeki etkilerine
yonelik  degerli  veriler  saglayabilir.  Nitekim,
sitokinlerin ~ ruminant hayvanlarin  hastaliklarinin
teshisinde kullanilmasinin, etkili bir teshis yontemi
sunabilecegi (Scheerlinck ve Yen 2005), koyunlarda ise
proenflamatuar  sitokinlerin  kan  seviyelerindeki
degisikliklerin izlenmesinin, enfeksiyon ve
enflamasyon sirasinda degerli teshis ve prognostik
bilgi saglayabilecegi ifade edilmektedir (KKumar ve ark.,
2010). Memelilerde daha Once yapilan calismalarda
sitokin Uretimine yasin etkisinin oldugu yontndeki
bildirimler (Stowe ve /atk., 2010, Yal¢in ve atk., 2011,
Fulop ve ark., 2018, Pawelec, 2018) bulunmasina
ragmen, ruminant hayvanlarda yapidan calismalar
arasinda yagin sitokin dretimi ve diizenlenmesine
etkileriyle ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadur.
Ruminant hayvanlarda proentlamatuar sitokinlerin
yasa  baglt  degisimlerine  yonelik  anlayisimizt
gelistirmek icin bu c¢alismada; farkli yaslardaki
koyunlarin kanindaki proenflamatuar sitokin diizeyleri
ile bu dizeylerde etkisi olabilecek oksidatif stres
parametrelerinin belirlenmesi amagland.
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MATERYAL ve METOT

Bu calismada; Afyon Kocatepe Universitesi, Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulw'ndan (AKUHADYEK —
112-18 referans nolu 49533702/163 sayili arastirma)
onay alindiktan sonra, Afyonkarahisar ili Bayat
ilcesinde bulunan bir 6zel sektore ait ciftlikteki farkls
yaslardaki Merinos 1tki koyun sitrtsinde bulunan
koyunlardan 30 bas koyun kullanilmustir. Hayvanlarin
ayni ortam ve barinma gartlart ve siride bulunan
hayvan sayist géz 6ntine alinarak, 6 aylik (4-6 aylik,
kuzu) 10 bas, 1 yas tizeri (12-18 aylik, sisek) 10 bas ve
3 yas tzeri (36-40 aylik, ergin koyun) 10 bas toplam
30 disi koyunlardan (Seker ve ark., 2017) sabah
yemlemesinden 6nce antikoagulanl tiiplere kan
alinmigtir. Alinan kanlarin 3000 rpm/dk devirde 10
dakika santrifiij islemi yapildiktan sonra elde edilen
plazmalardan lipid peroksidasyonu gostergelerinden
MDA ve hiicre ici bir antioksidan olan GSH diizeyleri
analiz edildikten sonraki kalan kisim diger analizler
yapilana kadar -20 °C de derin dondurucuda
saklanmustir.

Kan Orneklerinde lipid peroksidasyonu
gostergelerinden MDA diizeyleri Draper ve Hadley’in
(1990) cift kaynatma yontemi kullanilarak 532 nm
dalga  boyunda  spektrofotometrik olarak
belirlenmistir. Kan 6rneklerinde GSH  diizeyleri;
5-5’-ditiyobis  [2-nitrobenzoik  asit] [DTNB:3-
karboksi-4-nitrofenil distlfit: Elman Ayiraci| stlfidril
bilesikleri ile tepkimeye girdiginde bir distlfit bilegigi
olan sart renkli kompleks yapi olusturur. Bu sar
bilesigin optik dansitesi 412 nm dalga boyunda
spektrofotometrik  olarak tespit edildi (Beutler ve
ark., 1963). Derin dondurucuda saklanan plazmalarin
¢ozdirilmesinden sonra IL-13, TNF-a ve IL-6

dizeyleri ile T3 ve T4 dizeyleri ticari kitler
(SUNRED, Shanghai Sunred Biological Technology
Co., Ltd, Cin) kullanidarak, Uretici firmanin
katologunda  6nerdigi  gibi, ELISA  cihazinda
belirlendi.

Arastirmadan elde edilen sonuclar, SPSS 22,0 istatistik
paket programinda tek yonli ANOVA testi
uygulanarak  yapildi. Istatistiksel fark bulunan
sonuglara Duncan testi uygulands, veriler "ortalama +
standart hata" olarak ifade edildi. Tstatistiksel
anlamliik icin p < 0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Degisik yas grubuna sahip koyunlarin plazma GSH,
lipid peroksidasyonu ve sitokin diizeylerine yonelik
veriler Tablo 1’de verilmistir. Geng  (sisek)
hayvanlarin, kuzularinkinden Onemli oranda daha
yuksek (p<0.05), lipid peroksidasyonu
gostergelerinden MDA diizeylerine sahip oldugu,
GSH duzeyleri bakimindan ise yas gruplart arasinda
6nemli bir farkliligin (p>0.05) olmadig: tespit edildi
(Tablo 1). Farklt yaslardaki koyunlardaki sitokinlere
yonelik elde edilen veriler degerlendirildiginde, sisek
koyunlarin plazma 1L-6 diizeylerinin kuzularinkine
gbre 6nemli olmak tzere (p<<0.05), diger yas grubu
hayvanlardan dusiik oldugu gézlendi (Tablo 1).
Plazma IL-18, TNF-a, T3 wve T4 dizeyleri
bakimindan  incelenen yas gruplart  arasinda
istatistiksel anlamda bir farkliigin olmadigi bulundu
(Tablo 1).

Tablo 1: Koyunlarda plazma GSH, lipid peroksidasyonu ve sitokin diizeylerine yasin etkisi (n=10, Ort=SH).
Table 1: The affects of age on plasma GSH, lipid peroxidationand cytokines in sheep (n=10, mean*SH).

Parametreler Kuzu

GSH (mg/d)) 0.085%0.0064
MDA (umol/L) 0.078%0.001"
IL-18 (pg/ml) 1.247£0.074
IL-6 (pg/ml) 1.149£0.172*
TNF- « (pg/ml) 1.118£0.054
T3 (ug/L) 1.691£0.070
T4 (ug/L) 0.89210.040

Geng Koyun
0.099£0.0068
0.086%0.002*

1.57240.175
0.652+0.101°

1.179%0.140
2.066£0.175

1.068%0.098

Ergin Koyun
0.085%0.0089
0.085%0.002"

1.3931+0.242
1.02940.195%

1.0531+0.177
1.638%0.259

0.883£0.149

a,b: Ayni satirda farklt harfleri tasgyan degerler istatistiksel olarak 6énemlidir (p<<0.05).  GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit,
IL-1B: Interleukin 1 Beta, IL-6: Interleukin 6, TNF- a: Tim6r Nekrozis Faktér Alfa.

TARTISMA

Koyunlarda  yaglanmanin  biyolojik  etkilerinin
anlastlmasina katki saglamak ve ruminant hayvanlarda

bagisiklik sisteminin glgclendirilmesi i¢in alinacak
tedbirlere yonelik yeni deliller sunmak i¢in yapilan bu
calismada; kuzu, gen¢ (sisek) ve ergin olmak tzere
farklt yas grubu koyunlardan alinan kan 6rneklerinde
proenflamatuar sitokinler ile GSH, MDA ve tiroid
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hormonlarinin  diizeyleri belirlenmistir. Caligmada,
farklt yaslardaki koyunlarda bagisikligin
dizenlenmesinde Onemli aract molekillerden olan
proenflamatuar sitokin duzeylerindeki degisimleri
incelemek icin, ayni bakim ve besleme sartlarina sahip
bir strideki kuzu, sisek ve erigkin dénemdeki
koyunlardan kan 6rnekleri alinmistir. Koyunlarda ileri
yasin 7 ve 8. yaslarda gorildigi bildirimi (Ak¢apinar,
1994) dikkate alinursa, calismada kullanilan koyunlarin
yasamin ilk evrelerinde olduklar ve
immiinosenesansin  gorilecegi yaslarda olmadiklar
gorilmektedir.

Oksidatif stres; lipitler, proteinler ve DNA gibi 6nemli
hiicresel bilesenlerin  oksidasyonu nedeniyle, hiicre
hasarna  ve ardindan hiicre 6limine neden
olabilmektedir  (Gilgun-Sherki ve ark., 2001).
Oksidatif stres, vicutta reaktif oksijen tirlerinin
(ROT) tretimi, viicudun onlart nétralize etme ve
ortadan  kaldirma  yetenegini astifinda  ortaya
¢tkmaktadir. Vicut dokularinin bu strese duyarliligy,
oksidatif stres derecesi ile antioksidan kapasite
arasindaki genel dengenin bir fonksiyonudur.
Molekiiler mekanizmast tam olarak aciklanamamis
olmasina ragmen, oksidatif strese yol agan ROT'nin
sitokin tretiminde 6nemli rol oynadigi bildirilmekte
ve NF-«B ve aktivatér protein-1 gibi 6nemli redoksa
duyarlt transkripsiyon faktorlerini aktive ederek 1L-0,
IL-8  ve TNF-a genlerinin  ekspresyonunun
koordinasyonuna yol actiklari ileri sirtlmektedir
(Conner ve Grisham, 1996, Elmarakby ve Sullivan,
2012). Oksidatif ajanlarin fagositik htcreleri uyararak
¢ok miktarda sitokin ve kemokinlerin salinmasina yol
actiklari, ekstraselliler ~ matriks ~ ve  hucre
membranlarina  dogrudan hasar vererek doku
harabiyetine yol actiklart bildirilitken, lizozomal
membranlart  da  bozarak  nikleik  asitlerin
parcalanmasina neden olduklart belirtilmektedir (Zhao
ve ark 2007). Oksidatif stresdeki artislar, enflamatuar
sitokinlerin Uretimini artirabilmekte ve benzer sekilde,
enflamatuar sitokinlerdeki bir artis da serbest
radikallerin Uretimini uyarabilmektedir (Elmarakby ve
Sullivan, 2012).

Hiicre membraninda bulunan lipidlerin  oksidatif
bozulmast uzun suredir bilinmekle bitlikte, oksidatif
stresin yol actigt lipit peroksidasyonundaki kimyasal
streglerin patoloji ve toksikolojideki 6nemine yonelik
lgi hala glindemdeki yerini korumaktadir. Viicutta
oksidatif stresin arttig1 durumlarda plazmada yiikselen
ik lipid peroksidasyon biyobelirteglerinden ve
hiicrelerde ¢oklu  doymamis  yag  asitleri
peroksidasyonunun son Uriinlerinden biri, lipit
peroksit yikiminin  6nemli bir metaboliti olan,
MDAdir (Eryavuz ve ark., 2015). Bu nedenle, viicutta
serbest radikallerdeki bir artts, MDA'nin agir1
dretimine neden olmakta ve oksidatif stres durumun
bir belirteci olarak kullanilmaktadir.

Calismada elde edilen sonuclar; sisek koyunlarin
kaninda, kuzularda 6nemli olmak (P <0.05) tzere
diger hayvanlardakine gére MDA diizeylerinin yiiksek
oldugunu ortaya koymustur (Tablo 1). Bu bulgu, sisek

koyunlarda, oksidatif stresin O6nemli bir hicresel
kaynagt olan ROT uretiminin arttigini gostermektedir.
Canlilarin temel fizyolojik 6zelliklerinden biri olan
treme Ozelligi, koyunlarin c¢ogalmast ve neslinin
devamliligi icin de gerekmektedir (Valasi ve ark., 2012,
Takei, 2019). Koyunlar mevsime bagh poliGstrik
Ozellik gosteren hayvanlardir  (Akcapinar, 1994).
Calismada  sisek  koyunlarda — gézlenen MDA
diizeyindeki artig, bu yas grubu hayvanlarda cinsel
olgunluk déneminden (puberta) kaynaklanmis olabilir
(Pérez-Navero ve ark., 2009, Thompson ve ark.,
2019). Nitekim, tilkemizde koyunlara ko¢ katiminin 20
ayllk  yastan sonra  basladigi  bildirilmektedir
(Akcapinar, 1994, Sezenler ve Ozder, 2007). Bu
calismada elde edilen bulgu; hormonal degisiklikler,
somatik  biyimenin  hizlanmast  ve  htcresel
metabolizmada bir artis gézlenen insanlarda oldugu
(Pérez-Navero ve ark., 2009) gibi koyunlarda da lipit

peroksidasyon  seviyelerinin  cinsel  olgunluk
déneminde (puberta) degisebilecegini

dustindirmektedir. Nitekim, atlarda yapilan bir
calismada da benzer bulgular bulunmustur (Smarsh ve
Williams, 2016).
GSH, tim memeli dokularinda oksidatif strese karst
antioksidan savunmada yer alan 6nemli bir molekiil
olmasi nedeniyle, bircok stres formundan htcrelerin
korunmast ig¢in  kritkk bir savunma sistemini
saglamaktadir (Shelly ve Lu, 2013). Yaslanmaya baglt
olarak, GSH seviyeleri bir takim dokularda dismekte,
béylece hiicreleri strese yenik disme riskine
sokmaktadir (Maher, 2005). Bagisiklik sisteminin,
lenfoid hucrelerin hassas bir sekilde dengelenmis
GSH seviyesine sahip olmast durumunda en iyi
sonucu verdigi ve hiicre ici GSH seviyesindeki orta
dereceli degisikliklerin  bile lenfosit fonksiyonlart
tzerinde onemli etkileri bulundugu bildirilmektedir
(Drége, ve Breitkreutz, 2000). Dokularda GSH
tikenmesinin, oksidatif stresin artmasina ve sonugcta
oksidatif stres aracili proenflamatuar sitokinlerin
kanda ytkselmesine sebep oldugu bildirilmektedir
(Shelly ve Lu, 2013). Nitekim, Pena ve ark. (1999),
kan ve dokularda GSH diizeyini artiran ilaglar
kullanildiginda, proenflamatuar sitokin tretiminin
engellenebilecegini gbstermisler ve bu bulgunun,
coklu sitokin aracili hastalik strecleri icin 6nemli
terap6tik etkilerinin olabilecegini ileri stirmuslerdir.
Benzer sekilde, in vitro, endotoksinlere aralikli olarak
maruz kalan alveolar epitel htcrelerine bir GSH
Onciisti olan N-asetil-I-sistein (NAC) uygulandiginda,
TNF-a salgilanmasinin azaldigt ve GSH diizeyinin
arttifl g6zlenmistir (John ve Haddad, 2011).
Calismada, proenflamatuar sitokinlerin dretiminde
etkisi oldugu bildirilen (Pena ve ark., 1999, John ve
Haddad, 2011) kan GSH diizeyleri bakimindan, bu
calismada incelenen yaslardaki koyunlar arasinda
6nemli bir farkliigin olmadigi gbzlendi. Bu bulgu,
koyunlarin yasamlarinin ilk 3 yilina kadar GSH sentez
ve diizenlenmesinde bir degisikligin olmadigina isaret
etmektedir. Bununla birlikte, daha ileri yaslardaki
koyunlarda GSH sentezindeki degisimlerin tespit
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edilmesi gerekmektedir. Ruminant hayvanlarda GSH
sentezinin yasa bagli olarak nasil bir degisim
gosterdiginin belitlenmesi, bu hayvanlarda yasa baglt
verim ve saghgr etkileyen kronik hastaliklarin
patogenezinde oynadigi roliin daha iyi anlasilmasina
ve bu sayede s6z konusu hastaliklarin  tedavi
yontemlerinde iyilesmeye katki saglayabilir. Nitekim,
insanlarda  GSH  sentezinde meydana  gelen
diizensizliklerin; yaslanma, diyabet, pulmoner ve
hepatik fibroz, alkolik ve kolestatik karaciger hasatlart
gibi bircok patolojik durumun patogenezine katkida
bulunduguna dair kanitlarin oldugu bildirilmektedir
(Shelly ve Lu, 2013). Ruminant hayvanlarda yasa bagh
GSH degisimlerine yonelik henliz c¢alismalar ¢ok
yetersiz olmakla bitlikte, farkli yaslarda ve yast
iletlemis  ruminant hayvanlarda yapilacak yeni
calismalarla GSH sentezindeki diizensizlikler ve sayet
varsa  bu  dizensizlikten sorumlu  molekdler
mekanizmalarin ortaya ctkarilmasi, bu hayvanlarda
gorilen  hastaliklara yeni terapotik — yaklagimlar
saglayabilir.

Enfeksiyon veya enflamasyona karst dogal bagisiklik
sisteminin yanitini degerlendirmek icin kan sitokin
seviyeleri kullanilabilmektedir (Burton ve ark., 2009).
Cok dustk diizeylerde hiicrelerin ve dokularin iglevini
dizenleyebilen bir grup c¢ozunebilir protein olan
sitokinler arasinda, bu ¢alismada incelenen IL-183,
IL-6 ve TNF-o’nin plazma diizeyleri bakimindan
sadece sisek koyunlarda IL-6 diizeylerinde 6nemli bir
azalmanin oldugu digerlerinde ise anlamli bir
degisikligin olmadig tespit edildi. Bagisiklik sisteminin
sinyal molekulleri olan sitokinlerin, konaket bagisiklik
mekanizmalarinda yer alan gesitli hiicrelerin yanitlarini
uyarabilme veya  baskilayabilmelerinden  dolays,
calismada elde edilen bu bulgularin, koyunlarin uygun
bagsiklik sistemi aktivitesi i¢in yasa bagl degisimlerini
gbstermesi bakimindan 6nemli oldugu sdylenebilir.
Aktive edilmis monositler tarafindan salgilanan bir
proenflamatuar sitokin olan IL-1(3, ates treterck ve
l6kositlerin  enfeksiyon bolgelerine akmasini tegvik
ederek patojenlere karst savunma tepkisine katkida
bulunur. Calisgmada, farklt yaslardaki koyunlarin kan
IL-18 duzeylerinde anlamli bir farkliligin olmamasi,
bu calismadaki 4-6 aylk kuzularin da erigkin
koyunlarin ~ sitokin  Uretim  dlzeylerine  sahip
olduklarini géstermektedir. Fernandez ve atk. (2016),
koyunlarda IL-18’nin enflamatuar hastaliklarin erken
tespiti ve seyri ile patolojik strecin siddetinin
degerlendirilmesi icin bir arag olarak
kullanilabilecegini ileri strmuslerdir. Bu c¢alismada
elde edilen bulgular 1si8inda  sagliklt  koyunlarda
yasamin ilk ¢ yilinda kan IL-1@ dizeylerinde 6nemli
bir degisimin olmadig1 sGylenebilir.

Endotelyal hitcrelerin = gecirgenligi ile anormal
anjiyogenezi artirarak ve prostasiklin sentezini inhibe
ederek vaskiler fizyolojiyi derinden degistirebilen
(Lockwood ve ark., 2008) IL-6, insanlarda
yaslanmaya baglt olarak kanda diizeyi yikselmektedir
(Maggio ve ark., 2006, Huang ve ark., 2011). Geng
koyunlarda; yagamlarinin ilk yazinin uzun ginlerini ve

ardindan sonbaharin kisa glnlerini deneyimledikten
sonra, steroid hormonlarin negatif geri bildirimdeki
(feed  back) azalmalara karst  noéroendokrin
duyarlliklarinin ve yumurtalik déngiilerini baglatmak
icin yiksek frekanslh GnRH salinimlarinin baglamasi
gerekmektedir (Neito ve ark., 2013, Foster ve
Hileman, 2015,). Genis anlamda bakildiginda,
yetiskinlige gecisi zamanlayan i¢ ve dis sinyaller
néroendokrin cevabi olusturmakta ve bu cevap
esnasinda gelisen metabolitler de yeterli biyiimenin
gerceklestigine isaret etmektedir (Antunovi¢ ve ark.,
2011, Takci, 2019, Thompson ve ark., 2019). Bu
calismada, sisek koyunlarda insanlarda yaslanmaya
baglt olarak kan dizeyinde artiglar oldugu bildirilen
(Yal¢in ve ark., 2011, Huang ve ark., 2011) IL-6’daki
azalma da koyunlardaki bu isaretlerden biri olabilir.
Bu gorist desteklemek icin koyunlarda daha fazla
calismaya gereksinim  vardir. IL-6’nin, polimorf
nikleer lokositlerin kemik iliginden ge¢is stresini
kisalttsgt  ve  dolastma  saliuglarim  hizlandirdigt
bildirimi (Suwa ve ark., 2000) dikkate alindiginda, bu
calismadaki geng (sisek) koyunlarin dolasiminda IL-6
seviyesindeki ~ azalmanin, dolasgimdaki  polimorf
nikleer 16kosit sayisina da etkilerinin olabilecegini
dustindirmektedir.

Bagisiklik  sistemindeki  sitokinlerin = rold, diger
bagisiklik sistemi hiicrelerini olayin icine katarak ve
aktive ederek  konaket yanmtin  ylkseltmektir.
Proenflamatuar sitokinlerden TNF-«, esas olarak
makrofajlarda ve monositlerde Uretilen ve sistemik
enflamasyonda rol oynayan bir pleiotropik sitokindir
(Dhama ve ark., 2008). TNF-«, kademeli bir sckilde
sitokin siireclerini baslatarak ve vaskiller gecirgenligi
artirarak lokal bir enflamatuar yanita neden olmakta,
béylece makrofaj ve nétrofillerin bir enfeksiyon
bélgesine toplanmasini saglamaktadir (Pamir ve ark.,
2009). Enflamatuar yanitin 6nemli bir dizenleyicisi
olmast nedeniyle, TNF-a sitokinlerinin agirt tretimi,
bir dizi otoimmiin bozuklugun yani sira enflamatuar
kosullarin  gelisimi ile de iliskilendirilmekte ve bu
nedenle bir¢ok enflamatuar bozuklugun tedavisinde
TNF-o blokerleri terapotik amagla kullanilmaktadir
(Dhama ve ark., 2008). Bu c¢alismada incelenen
vaslardaki  koyunlarda kan TNF-a  dizeyleri
bakimindan farkliligin olmamast, koyunlarda yasamin
ilk 3 wyilina kadar TNF-o’nin asi1  Uretiminin
olmadigina  isaret  etmektedir. Koyunlarda
proenflamatuar sitokinlerinin kan duzeylerine yasin
etkisi ile ilgili herhangi bir referans alinacak caligma
bulunamamast nedeniyle, bu calismada elde edilen
degerler ik verileri olusturmaktadir. Bu bulgular,
ruminant hayvanlarda yasa bagll kan sitokin
dizeyindeki degisimlere yonelik calismalara katki
saglamast yaninda, hayvanlarin cesitli hastaliklarinin
kontrol  edilmesinde  sitokin  uygulamalatinin
potansiyeline  yonelik  gerceklestirilecek  yeni
calismalara da veri saglayabilir.

Ruminant hayvanlarda tiroid hormonlarinin bagisiklik
sistemi ~ de  dahil  htcresel  fonksiyonlarin
dizenlenmesinde 6nemli rolleri bulunmast nedeniyle
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(Huszenicza ve ark., 2002), tiroid hormonlarin plazma
duzeylerindeki  degisimler,  bagisiklik  sistemler
tzerinde etkiler icerebilmektedir (Marchiori ve ark.,
2015, Kandir ve Keskin, 2016). Nitekim, Tayde ve
ark. (2017), hipotiroidili hastalarda TNF-a, IL-6 ve
C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin yiikseldigini
gbzlemlemislerdir. Levotiroksin ile tedavi edilen
hipotiroidizmli hastalarda, kontrollere kiyasla plazma
proenflamatuar sitokinlerden IL-1,IL-6 ve TNF-q,
dizeylerinin anlamlt olarak daha duastik oldugu ve
antienflamatuar sitokin olan IL-10 dizeylerinde ise
anlamhi  bir  artts  oldugunun  gézlemlendigi
bildirilmektedir =~ (Marchiori ~ ve  ark.,  2015).
Bu calismada, farkli yaslardaki koyunlardan alinan kan
Orneklerinde tiroid hormonlart bakimindan anlamlt
bir farkin olugsmamasi, yasamin ilk 3-4 yilina kadar
tiroid hormon sentezi ve saliniminda yasin etkisinin
olmadigint  ve  sitokinlerden IL-6da  goriilen
degisikliklere katkistnin olmadigini géstermektedir.
Immunolojik etkilerin proenflamatuar  sitokinlerin
seviyesi  Olciilerek  degerlendirebilmenin  mimkin
oldugu yonindeki bildirim (Elsabahy ve Wooley,
2013) dikkate alinursa, calismada farkli yas koyunlarda
elde edilen bu bulgularin, yasamin ilk 3 yilina kadar
koyunlarin immuinolojik durumlarinin
bozulmayacagina ve  bagistklilk  homeostazinin
etkilenmeyecegine isaret etmektedir.

SONUC

Farkli  yaslardaki  koyunlarda  proenflamatuar
sitokinlerden IL-13, IL-6 ve TNF-o’nin kan diizeyleri
ve bu diizeylere etkisi olabilecek lipid peroksidasyonu
ile tiroid hormonlarinin incelendigi bu ¢alismada elde
edilen bulgular; koyunlarda 3 yasina kadar yasin
bagisiklik homeostazint etkilemedigine ve bagisiklik
sisteminin daha fazla aktivasyonuna etkisinin
olmayabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte,
ruminant hayvanlarda yasin sitokinlerin dretim ve
dizenlenmesi Uzerindeki etkileri ile bu etkilerin
ruminant saghk ve verime sagladigt katkdart yeni bir
alandir. Bu alanda daha ileri yaslardaki hayvanlarda
yapilacak  yeni  arastirmalar, yasin = ruminant
hayvanlarin bagisiklik sisteminde oynadigi rolintn ve
hastaliklara direnc tzerindeki fonksiyonel
Ozelliklerinin  daha iyl anlasilmasini  saglayabilir.
CGalismada Ozellikle gen¢ koyunlardan elde edilen
bulgular; yasin belitli dénemlerinde meydana gelen
fizyolojik  degisimlerin  oksidatif ~ stres  ve
proenflamatuar sitokin diizeylerinde degisikliklere yol
acabilecegini gOstermektedir.  Sitokinler arasinda
“geriatrik sitokin” olarak ifade edilen ve yaslanmaya
bagli kanda duzeyi artan 1L-6G’nin gen¢ (sisek)
koyunlarda kan diizeylerinin azalmast ve bu
koyunlarda lipid peroksidasyon diizeyindeki artis,
gen¢ koyunlarin yetiskinlige gecisi esnasinda kanda
meydana gelen degisimlerin izlenmesinde faydali
olabilir.
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