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ASETILSALISILIK ASIT ve VITAMIN C KOMBINASYONUNUN SIGIR
NOTROFIL FONKSIYONLARINA ETKILERININ iN VITRO SARTLARDA
INCELENMESI

Ahmet Levent Bag! Nuri Bagpinar2 Muammer Eimas!
Seyfullah Haliloglu2 Enver Yazar!

Investigation of The Effects of Combination of Acetylsalicylic Acid and Vitamin C
On Functions of Bovine Neutrophils in Vitro Conditions

Summary: In this study, the effects of combination of acetylsalicylic acid (ASA) and vitamin C at different doses on
functions of bovine neutrophils (polymorphonuclear leucocyte/PMNL), and the effects of different ASA concentrations
on accumulation of vitamin C in neutrophils were investigated. Neutrophils were obtained from six healthy Holstein-
heifers in University Dairy Herd. Phagocytic and microbicidal activity of PMNL were measured with fluorescent mic-
roscopic technique and intracellular vitamin C levels were determined by spectrophotometer. Intracellular vitamin C le-
vels were incerased by combination of ASA and vitamin C at different concentrations, bul this increase was not sta-
tistically significant. Furthennore, phagocytic and microbicidal activity of PMNL were not statistically changed by these
combinations.
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Ozet: Bu aragtirmada farkli dozlarda kombine edilen asetilsalisilik asit (ASA) ve vitamin C (Vit.C)'nin, nétrofil (po-
limorfniikleer |dkosit, PMNL) fonksiyonlarina etkileri ve ASA'min hiicre igi Vit.C dizeylerine etkileri incelendi. Nétrofiller,
S.U. Veteriner Fakiiltesi Deneme Unitelerinde bulunan 6 adet saglikli holstayn dilveden elde edildi. Nétrofil et-
kinliklerinin belirlenmesinde floresans mikroskopik ydntem kullanildi. Hiicre igi Vit.C dizeyleri ise spektrofotometrik
metot ile belirlendi. Farkli dozlarda uygulanan ASA-Vit.C kangimlarinin kullanshmi sonucunda hiicre igi Vit.C mik-
tarlarinda artiglar gérilmesine kargin elde edilen degerlerin istatistiksel agidan 6nemli olmadigi gérildi. Ayrica ASA ve
Vit.C'nin kullanilan farkli dozlarnin nétrofillerin fagositoz ve mikrobisidal aktivitelerinde istatistiksel olarak herhangi bir
degisiklige yol agmadig: belirlendi.

Anahtar Kelimeler: asetilsalisilik asit, vitamin C, ndtrofil fonksiyonlari, stgir

Girig 6nemli bir kriter olarak kabul edilir (McCulloch ve

Vandongen, 1992).

Vitamin C (askorbik asit) yapisal yonden alti Bir siklooksijenaz inhibitérd olan asetilsallsilik
karbonlu monosakkaritlere benzeyen bir.- ke-  asit (ASA) ise agn kesici, pihtilagmay: onleyici ve
tolaktondur. Insanlarda ve diger primatiarda sen- yangi onleyici dzellikleri nedeni ile begeri hekimlikte

tezlenmedigi halde, yiksek bitkilerde ve diger hay- ~ Yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Ancak pa-
vanlarda D-glukozdan sentezlenir. Vitamin C renteral tarmasétik formu bulunmadi§i igin veteriner
(Vit.C) gelismis canfilarin tam dokulannda bu- hekimlikte kullammi oldukga sinirhidir.

lunmasina kargin, konsantrasyonlan olduke¢a
farkkkidir. Kan plazmasinda uM dazeyinde iken, rak
I6kositlerde mM dizeyindedir. Bu sebeble Vit.C
yetmezliginin belirlenmesinde, 16kosit Vit.C igerigi

Vit.C ve ASA'nin bu génel dzelliklerine ek ola-
immun sistem uzerindeki etkileri pek ¢ok
¢alismada incelenmistir, Gergeklestirilen
arastirmalarda Vit.C'nin, hdcresel immunitenin
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olusmasinda gérev alan monositlerde ve mak-
rofajlarda 6nemli élgide biriktigi (De Chatelet ve
ark. 1974) ve buna bagl olarak bu hucrelerin mig-
rasyon (Stankova, 1975) ve mikrobisidal et-
kinliklerinin (Oberriter ve ark. 1986) 'modifiye edil-
digi belirtiimektedir. Benzer sekilde eksojen olarak
uygulanan Vit.C'nin, tekrarlayan furunkulosis ol-
gularinin sagitimina 6nemli katkilar sagladiy1 ve
zayiflayan nétrofil fonksiyonlanm da guglendirdigi
(Levy ve Schlaeffer, 1993; Levy ve ark. 1996)
ifade edilmigtir. Prinz ve ark. (1977), 75 gun sire
ile ginde bir gram Vit.C uygulamasi sonucunda in-
sanlarda serum IgA ve IgM seviyelerinin arnttigini,
Helgestat ve ark. (1986) ise koloni stimlle edici
faktorler tarafindan kontrol edilen hemopoietik
hucre proliferasyonunun Vit.C tarafindan et-
kilendigini bildirmislerdir. Bagpinar ve ark. (1998),
in vitro sartlarda farklt dozlarda kullanilan Vit.C'nin
nétrofilerde 6nemli oranlarda birikim yapti§ ve
buna bagh olarak fagositoz yetenedi ve mik-
robisidal aktivitenin arttiginm tespit etmiglerdir.

Vit.C'nin  eksojen  kullanimi  sonucunda
I6kositlerdeki birikimi ve Ozellikie ASA'nin bu nok-
tadaki etkisi hakkinda mevcut bilgiler oldukga
celiskilidir. Wilson (1977), Vit.C'nin Ibkositlere
girisinde; cinsiyet, yas ve stres faktdrlerinin dnemli
oranda rol aynadigimi ve sadlikh canlilarda Vit.C'nin
I6kositlere girisinin  ASA tarafindan engellenirken;
romatoid artrit, soguk alginh§ ve atopik solunum
sistemi hastaliklari gibi durumlarda bu girigin ASA
tarafindan arttirldigins  bildirmistir. Aloe ve Padh
(1985), enfeksiyon hastaliklari sirasinda serum
komplement faktérierinin aktive olmasi sonucu,
normal dazeyde alinsa bile dokulann yeterli Vit.C'yi
elde edemeyecegini  bildirmektedirler. Bazi
aragtirmacilar ise, ASA'nin Vit.C ile I6kosit- memb-
ran reseptorleri dizeyinde yanstigini ve kompetitif
inhibisyon yolu ile Vit.C'nin I6kositlere girisini en-
gellendigini ifade etmektedirler (Basu, 1982; Loh
ve Wilson, 1970; 1973).

ASA'nin  immunolojik  etkileri de baz
aragtirmalara konu olmustur. Rodriguez ve ark.
{1989) ASA kullanimi ile insan nétrofillerinin; ke-
motaksis ve fagositoz yeteneklerinin yukseldigini;
Hsia ve ark. (1989) ise, lenfositlerin IL-2 ve TNF
aretiminin arttinldigini bildirmiétir. Paape ve ark.
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(1991), ASA’'nin si@ir st nétrofillerinin fagositoz et-
kinliklerini arttirdigini  belirtmiglerdir. Laboratuvar-
lannmizda gergeklestirilen bir aragtirmada ise (Bag
ve ark. 1998) sigir perifer kan nétrofillerinde fa-
gositik ve mikrobisidal aktivitenin ASA tarafindan
6nemli oranda g¢ogaltildigi géralmustar.

Bu calisma ile farkh dozlarda kombine edilen
Vit.C ve ASA'nin siir perifer kan nétrofil fon-
kiyonlan ve Vit.C'nin nétrofillerde akimulasyonu
uzerindeki etkilerinin arastinimas) amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Bu galigmada, S.U.Veteriner Fakultesi Deneme
Unitesinde bulunan 8-12 aylik alti adet Holstein-
Fresian irki duve kullamidi. EDTA'll vakumiu tapler
kullanilarak V. jugularisten 150 ml kan érnegi alindi.
Omekler kullanilincaya kadar 4 °C'de saklandi.

Notrofil izolasyonu: {zolasyon, Carlson ve Ka-
neko (1973)'nun Onerdikleri yontem esas alinarak
yapildi. Steril kosullar saglanarak alinan kanlar (10
mi), 2000 g'de 4 °C'de 15 dk. sire ile santrifuj
edildi. Plazma ve eritrosit kitlenin Gst 1/4'0 uzak-
lagtirildiktan sonra, dipteki eritrosit kOmiesinin
uzerine 20 ml steril distile su eklenerek 40 sn sure
ile hafifce sallandi ve hemoliz olugumu sagland..
Ortamin ozmotik basincinin  dengelenmesi igin
%2.8'lik NaCl ¢bzeltisinden 10 ml ilave edilerek 200
g'de 4 *C'de 10 dakika sire ile santrifdj edildi. Ust
kisim atildiktan sonra 0.0132 M fosfat tamponlu {pH
6.8) % 0.09'luk NaCl ¢dzeltisinden (PBSS) 35ml
eklenerek, olusan suspansiyon santrifdj edildi.
Hucreler iki kez PBSS ile yikandiktan sonra Medium
199 (M 4530, Sigma) igerisinde homojenizasyonu
saglandi. Elde edilen hicrelerin canhilik kontrolleri
Tripan mavisi (T 8154, Sigma) ile, saflik derecesi
ise Giemsa boyamasi ile belirlendi. Bdylece hicre
saspansiyonlannda % 97 cankhk saglanirken; bu
hacrelerin % 93'Gnan PMNL, geri kalanlarinin ise
eozinofil, lenfosit ve monosit oldudu belifendi. He-
mositometre ile sayim yapildiktan sonra, elde edilen
hacre sudspansiyonunun konsantrasyonu 3x107
hucre/ml olacak sekilde ayarland.

Noétrofil  fonksiyonlarinin belilenmesinde test
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mikroorganizmasi olarak C.albicans kullaniidi. Kati
besi yerinde Uretilen C.albicans M 51, glnluk ola-
rak ihtiyag oraninda sivi besi yerlerine ekilip
37°C'de 18 saat sure ile inklibe edildikten sonra;
PBSS igerisinde slispanse edilerek 200 g'de S da-
kika santrifdj edildi. 2x10'* mmol/L oraninda me-
tilen mavisi ile yapilan testte (Olkowski ve ark.
1980), canhlik oranlan % 99 olarak bulundu. He-
mositometre ile sayim vyapilarak, Medim 199
icerisinde yapilan slspansiyonun konsantrasyonu
6x107 hacre/ml olacak sekilde ayarland.

Asetilsalisilik asit ve Vitamin C: Vit.C (Merck)
ve ASA (Bayer) 0.0132 M PBSS igerisinde
¢6zdarulda. Calhsma sollsyonlari, stok
solusyonlardan taze olarak PBSS kullanilarak
hazirlandi.

Deneme gruplannin olusturulmas:
Bilesimlerine katilan vitamin C konsatrasyonlari
dikkate ahinarak (i¢ deneme grubu (kontrol, 50 uM
ve 100 pM) olusturuldu. 50 ve 100 uM Vit.C igeren
gruplar ise ASA'min 50, 100 ve 150 pg/ml dozlar
ile kombine edilerek alti adet alt grub olugturuldu.

Inkibasyon oitamlan: Total inkibasyon ortami
2 mltip olacak sekilde ayarlandi. Buna gére her
bir tape; 0.5 ml nétrofil suspansiyonu, 0.5 ml
C.albicans suspansiyonu, 0.2 ml inaktif sigir se-
rumu (56 °C'de 30 dk.), 0.4 ml Vit.C sollisyonu ve
04 ml ASA solisyonu iave edildi. Buotin
inkibasyon ortamlan 37 °C'de 2 saat slre ile
4rpm'de galkalanarak su banyosunda tutuldu.

PMNL  fonksiyonlarinin  degerlendiriimesi:
PMNL'lerin fagositoz ve mikrobisidal etkinlikleri, flo-
rokrom boyama ydntemi ile belirlendi (Bertalanffy
ve Nagy, 1962; Linther ve Eberhart, 1990a). Buna
gore, inkibasyondan sonra 0.1 ml inkéibasyon
icerigi uzerine, 0.025 ml acridine orange (A 6529,
Sigma) solasyonu ilave edilerek 60 saniye bek-
lendi. Floresans  mikroskobunda;  polimorfik
¢ekirdekleri yesil-san floresans veren PMNL'ler ile
sitoplazmalar yesil-sar floresans veren
C.aibicanslar canh kabul edilirken, kirmiz: flo-
resans verenler ise 6lU olarak deJerlendirildi (Lint-
her ve Eberhart, 1990b). Her 6mekten hazirlanan
ikiser preperattan tesadiifi segilen bolgelerdeki 200
nétrofilin fagosite ettigi toplam C.atbicanslar ile
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PMNL'lerin fagositik aktivitesi (FA), sayllan 200
nétrofilden fagositoz yapanlann yizdesi olarak ifade
edildi ve asagidaki formul ile hesaplandi (Hogan ve
ark. 1990).

FA (%) = (Fagositoz yapan nétrofil sayisi/
Sayilan toplam notrofil sayis1) x 100

Mikrobisidal aktivite (MA) ise, fagosite edilmis
tom C.albicans miktannin, 6l C.albicans'lara orani
dikkate alinarak belirlendi (Hogan ve ark. 1990).

MA (%) = (Olu C.albicans sayisi/Toplam fa-
gosite edilen C.albicans sayisi) x 100

Vit.C duzeyinin belirlenmesi: Nétrofil Vit.C
dizeyleri Denson ve Bower (1961) ve Haag
(1985)in belintikleri metotlar esas alinarak, spekl-
rofotometrik yontem ile belirlendi.

Istatistiksel analiz: Ozellikler arasi farkhliklar,
esler arasi farkin 6nem kontrolu (t testi) metodu ile
SPSS 6.0 bilgisayar programi kullantlarak incelendi.

Bulgular

Floresans mikroskobik incelemelerde;
nétrofillerin ¢ekirdekleri yesil-sarn floresans verirken,
hucre i¢i ortamda bulunan C.alicans'lar kinmz
(610) veya yesil (canh) renklerde izlendi ( Resim 1).

Vit.C ve ASA'nin farkh dozlarda kullanimlan so-
nucunda elde edilen hicre i¢i Vit.C deerleii ve
nétrofil fonksiyonlarina ait bulgular Tablo 1'de
g6rulmektedir.

Vit.C SO ve 100 gMA dozlarinda tek basina
kullanildi§inda hicre igi Vit.C duozeyi kontrole gore
6nemli oranda artti (P<0.05). Her iki dozda elde edi-
len hucre igi Vit.C konsantrasyonlan ise kendi ara-
larinda istatistiksel olarak 6nemli degildi (P>0.05).

Vit.C'nin 50 uM/L dozuna eklenen 50, 100 ve
150 pg/ml dozlarinda ASA'nin kullaniimasi ile elde
edilen hucre ig¢i Vit.C dizeylerinin kontrole goére
farkh olduklart ancak Vit.C'nin S0 puM/L kon-
santrasyonuna gore ise artiglar olmasina kargin an-
lamh istatistiksel degisimin olmadi§: goruldu. Grup
ici deferlendirmede en yuksek hilcre igi Vit.C
dazeyi SO puML Vit.C + 100 ug/ml ASA kom-
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dizeyi 50 uM/L Vit.C + 100 pg/ml ASA kom-
binasyonunda elde edildi.

Vit.C'nin 100 pM/L dozuna eklenen ug farkli
dozda ASA'nin inkibasyon ortamlarina ilave edil-
mesi ile elde edilen hicre igi Vit.C duzeyleri in-
celendiginde; her G¢ deneme grubunda elde edilen
degerlerin kontrole gére farkhh oldugu (P<0.05)
fakat kendi aralartnda ve Vit.C'nin 100 pM/L do-
zuna gore istatistiksel agidan bir degigimin bu-
lunmadigt goézlendi. Grup igi en ylksek deger 100
uM/L Vit.C + 50 ug/ml ASA kombinasyonunda elde
edildi.

Diger taraftan 50 ve 100 uM/. duzeylerinde
Vit.C uygulanan gruplara ait alt gruplarda elde edi-
len hucre igi Vit.C dizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan fariliklar gbzlendi.

Notrofillere ait fagositoz ve mikrobisidal aktivite
fonksiyonlarina ait degerler incelendiginde; gerek
kontrole goére gerekse kendi aralarinda 50 ve 100
uM/L'lik Vit.C dozlarinin ve bunlara ait alt gruplann
istatistiksel olarak farksiz (P>0.05) olduklari
goéraldo.

Tartigma ve Sonug

Tablo 1: Vitamin C ve asetilsalisilik asitin farkli dozlarda kombine edilmeleri sonucunda elde edilen PMNL fonksiyonlari

ve hicre igi vitamin C konsantrasyonlart (n= 6).

Deneme Gruplan

PMNL Fonksiyonlart

Hucre igi vitamin C

Fagositoz (%) Mik. Akt. (%) konsantrasyonlar (Pg/hiicre)

Kontrol 76.6+1.40 ab 87.211.90a 0.03360 + 0.0029 ¢

50 nMvit C 77.2+0.80 b 87.2+2.10a 0.096S0 + 0.0017 b
50 uM vitC + 50 ug ASA 77.6 £1.20 ab 89.5+1.00a 0.10720 £ 0.0017 ab
50 uM vit C + 100 ug ASA 80.0+ 1.10ab 87.0+1.90a 0.13420 + 0.0350 ab
50 uM vit C + 150 pg ASA 79.2+0.58 ab 86.2t 1.50 a 0.11400 + 0.0028 ab
100 uMvit C 79.6+0.60 a 91.7+1.00 a 0.13840 +0.0020 ab
100 pM vit C+ 50 pug ASA 78.4+0.75 91.3+1.90 a 0.16520 £ 0.0031 ab
100 uM vit C + 100 ug ASA 78.6%1.00 ab 93.0+ 2.70 0.14800 + 0.0015 ab
100 uM vit C + 150 ug ASA 77.6 £1.50 ab 87.7+094 a 0.16040+0.0017 a

Ayni sttunda farkli harf tagiyan gruplar

Sekil 1: Si@ir kan polimorfnakleer lékositlerinin (PMNL) floresans mikroskopik
g&rintmleri (Acridine orange., x 750).
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Vit.C, Iokositler tarafindan aktif transport ile
alinir ve plazma konsantrasyonlarindan 10-80 kat
daha fazla oranda bu hucrelerde bulunur (Moser,
1987; Oberritter ve ark. 1986). Vit.C'nin hicre igine
girisinde; ekstraselliler ortamdaki Vit.C miktars,
pH, ortam 1s1si, Ca*2 ve Mg*2 iyonlannin varli§ gibi
faktorler onemli rol oynar (Washko ve ark. 1990).

Wilson (1977), soduk alginhg: olan bireylerden
elde edilen l6kositlerin bulundugu ortama Vit.C ve
ASA'nin birlikte eklenmesi sonucu Iokositlere Vit.C
giriginin arttigini, saglkl bireylerden elde edilen
I6kositlerde ise ASA'min Vit.C girigini engelledigini
One surmmastor. Loh ve Wilson (1975), benzer
sekilde insanlarda 1000-2000 mg Vit.C'nin 600 mg
ASA ile birlikte kullamimasi sonucunda I6kositlere
Vit.C girisinin ASA tarafindan engellendigini bil-
dirmislerdir. Das ve Nebioglu (1992) kobaylarda in
vivo gartlarda gergeklestirdikleri galigmalarinda, 25
mg ve daha yOksek ASA dozlannin 25, 50 ve 100
mg VitC ile birlikte kullanimi sonrasinda;
I6kositlere Vit.C giriginin onlendidini ve buna bagli
olarak plazma ve idrar Vit.C didzeyinin ASA do-
zuna bagl olarak arttigini bildirmislerdir.

Bu aragtirmada inkibasyon ortamlarina 50 ve
100 uM/L Vit.C'nin uygulanmas ile nétrofillerde
Vit.C dizeylerinin sirasi ile 0.0969 ve 0.1384 pg/
hicre oldugu ve bu degerlerin kontrole (0.0336 pg/
hacre) gore istatistiksel olarak farkl (P< 0.05) ol-
duklan gorilda. Vit.C'nin 50 uM/L dozuna ilave edi-
len 50, 100 ve 150 pg/mllik ASA kom-
binasyonlaninda ise hicre igi Vit.C dizeylerinin
sirasiyla 0.1072, 0.1342 ve 0.1140 pg/hicre
oldugu belirlendi. Vit.C'nin 100 tM/L dozuna ilave
edilen O¢ farkh konsantrasyonda ASA'nin uy-
gulanmasi sonucunda hicre igi Vit.C dizeylerinin
0.1652, 0.1480 ve 0.1604 pgMicre oldugu tespit
edildi. Vit.C'nin 50 ve 100 uM/L"ik dozlarina ait alt
gruplarda elde edilen degerler kontrol grubu ile
kargilagtinidiginda, farkin istatistiksel  olarak
(P<0.05) onemli olduu ancak sayisal artiglar
olmasina karsin kendi aralarinda ve Vit C'nin tek
bagina uygulanmasi ile elde edilen degerler dik-
kate alindiinda bu sayisal degigimlerin istatistiksel
agidan onemli olmadiy: (P>0.05) belirlendi.
Vit.C'nin hiicre i¢i konsantrasyonlarina iligkin bul-

gular gozonane alindiginda, ASA'nin  notrofillere
Vit.C taginmasini engellemedidi gb6zlendi. Bu
sonuglar, Vit.C'nin I0kositlere  girisinin  ASA

tarafindan kompetitif inhibisyon ile bloke edildigini
onesuren arastincilann bulgulan ile gelismektedir.
Bu durumun, arastinnalarda kullanilan hucrelerin
degisik canhlardan elde edilmis olmasindan kay-
naklanabilecegi kanisindayiz. Ayrica, bu
aragtinmada % 93 saflikta PMNL sispansiyonu kul-
laniirken  diger arastimalarda total  l0kosit
sUspansiyonlari kullanilmig ve bunlarin fraksiyonel
bilesim oranlan belirtimemigtir.  Bilindigi  gibi
monondkleer I6kositlerin hicre igi Vit.C dizeyleri
notrofil I6kositlere gére oldukga fazladir (Omaye ve
ark. 1987). Belirtilen bu son durumda, gbzlenen
farkhih@in olusmasinda katki saglamis olabilir.

Diger taraftan, elde ettigimiz hicre igi Vit.C
diozeylerine iligkin deJerler Bagpinar ve ark.
(1998)"'In bildirdi§i degerlere blyok bir paralellik
gosternektedir. Bu galigmada kontrol grubunda ve
50 uMA. Vit.C'nin tek bagina kullaniimasi ile hicre
ici Vit.C dizeyleri 0.03360 ve 0.09690 pg/hucre
iken, Bagpinar ve ark. (1998)'n elde ettigi Vit.C
degerleri kontrol grubunda 0.03083 pg/tiicre, SO
UM/L  Vit.C dozunda ise 0.09030 pg/hucre
dozeyindedir. Ayrica bu galismada 50 puMA. Vit.C +
100 pg/ml ASA kombinasyonunda (0.13420 pg/
hacre) ve 100 pM/A Vit.C + 50 pg/ml ASA kom-
binasyonunda (0.165220 pg/hicre) elde edilen
hacre igi Vit.C dizeylerine, Baspinar ve ark. (1998)
ancak Vit.C'nin 150 uM/L (0.12070 pg/hucre) ve
300 uM/L (0.19370 pg/hiicre) dozlarinin kullanimi
sonucunda ulasabilmislerdi. Bu degerlerde
Vit.C'nin PMNL'lere girisinin ASA tarafindan bloke
edilmedi§ini bhatta belirli kombinasyonlarda is-
tatistiksel Onem arzetmeyen artiglara neden
oldugunu géstermektedir.

Vit.C ve ASA'nin dzellikle hacresel immun sis-
tem Ozerindeki immunomodulator etkileri  birgok
aragtirmada incelenmigtir. 1tze (1983), Vit.C'nin so-
lunum ve sindirim sistemi enfeksiyonlarinda vicut
direncinin arttinlmasinda rol oynadigini, ye-
tersizliinde ise morbidite ve mortalitenin artigimi
bildinnigtir. Pardeu ve Thaxton (1986); interferon
dretimi, T-lenfosit aktivasyonu, notrofil  fonk-
siyonlarinin  guglendirimesi  ve  sdrekliliginin

135



BAS, BASPINAR, ELMAS. HALILOGLU, YAZAR

saglanmasinda Vit.C'nin 6nemli oranda etkili
oldugunu belirtmigtir. Goldschmit (1991), skorbutik
bireylerden elde edilen PMNL'lerdeki Vit.C mik-
tarinin, saglikh olanlara gére 16 kez dulsuk
oldugunu ve bu yetersizligin I6kosit morfolojisinde
ve fonksiyonlarinda bozukluklara yol agtiini éne
stirmugtar. Ayni arastinct (1988), skorbutik ko-
baylarda PMNL'ler tarafindan fagosite edilen mik-
roorganizmalarin %13'nin Sldiralebildigini, nonmal
I6kositlerde ise bu degerin % 87 oldugunu bii-
dirmektedir. Kolb ve ark. (1985) eksojen Vit.C uy-
gulamalari ile nétrofil ve makrofajlarda; migrasyon,
kemotaksis, fagositoz ve mikrobisidal aktivite gibi
fonksiyonlann  arth@m  ortaya  koymuglardir.
Bagpinar ve ark. (1998), in vitro sartlarda Vit.C'nin
si@ir PMNL fonksiyonlart Gzerindeki etkilerini in-
celedikleri arastirmalarinda 300 pM/L dizeyinde
Vit.C kullanimi ile fagositoz ve mikrobisidal ak-
tivitede dnemli artiglar elde edildigini bildinmiglerdir.

Notrofil fonksiyonlan Gzerinde ASA'nin  et-
kinligini ortaya koymaya ydnelik aragtirmalarda
elde edilen sonuglar geligkilidir. Rodriguez ve ark
(1989), 100 mg/l dozundaki ASA'nin PMNL'lerde
kemotaksis ve fagositozu &énemli dlzeyde
artirdigini ancak mikrobisidal aktivitenin denenen
hi¢ bir dozda degigmedigini bildirmiglerdir. Paape
ve ark (1991), ASA kullanimi ile sat nétrofillerinde
fagositik aktivitenin arttigim ancak bu durumun 500
ve 1000 pg/ml gibi gok yliksek dozlarda
gergeklestigini iddia etmektedirler. Uhlenbruck ve
ark (1983) ise in vitro kogullarda kullanilan hig¢ bir
dozda ASA'nin nétrofil fonksiyonlarinda herhangi
bir degisiklige yol agmadigin: ifade etmiglerdir.

Laboratuvarlarimizda  gergeklegtirilen  bir
aragtirmada ise in vitro kogullarda 50, 100 ve 150
ug/mi dozlarinda ASA'min sIQir perifer kan
nétrofillerinde  fagositozu, sadece 50 pg/mi
diuzeyinde ise mikrobisidal aktiviteyi arttirdi§i tespit
edilmistir (Bag ve ark. 1998).

Literatiir incelemelerinde ASA ve Vit.C'nin bir-
likte kullanmimin  hiicresel immun  sistem
Gzerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir veriye rast-
lanilmamigtir. Ancak, bir aragtirmada (Hockertz ve
ark. 1982) Vit.C-ASA kombinasyonunun mak-
rofajlarda IL-6 Gretimini arttirdids ileri sGrGiimektedir.
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Bu arastirmada elde edilen PMNL fonk-
siyonlartna iliskin bulgular; eksojen Vit.C kullanimt
agisindan 6zellikle Bagpinar ve ark. (1998)'nin bil-
dirdikleri sonuglar ile geligmektedir. Bu durumun,
elde ettiimiz hicre igi Vit.C dizeyinin, fonksiyonel
artis igin gerekli olan esik dizeyin altinda kal-
masindan kaynaklanmig olabilecedi kanisindayiz.
Bagpinar ve ark. (1998), nétrofil fonksiyonlarinda
izlenen pozitif de@isimin 300 uM/L dazeyindeki
Vit.C kullammu ile elde edildigini ve bu dozda hiicre
i¢i Vit.C konsantrasyonunun ise 0.19370 pg/hlcre
oldugu bildirimektedir. Diger taraftan, tek bagina
kullanildiginda farkl nétrofil fonksiyonlarinda artig
yaptigi belirtilen (Paape ve ark. 1991; Rodriguez ve
ark. 1989; Bas ve ark. 1998) ASA'nin, Vil.C ile bir-
likte kullanildi@r zaman nétrofil fonksiyonlarinda her-
hangi bir degigim olugturmamasintn sebebi tam ola-
rak anlagilamamigtir.

Sonug olarak,

¢ ASA ve Vit.C'nin farkh dozlardaki kom-
binasyonlarinin, sigir perifer kan nétrofillerinin fa-
gositoz ve mikrobisidal aktiviteleri Gzerinde is-

tatistiksel agidan herhangi bir degisime yol
agmadigi,
¢ Vit.C'nin nétrofil I6kositlerdeki  birikim

duzeyleri uzerinde ASA'nin engelleyici bir etkisinin
bulunmadig,

* ASA-Vit.C kombinasyonunun immun sistem
Gzerindeki etkilerinin tam olarak anlagilabilmesi igin
in vitro ve Ozellikle in vivo aragtirmalarn
gergeklestirimesi ve bu maddeler ile yangi me-
diatérlerinin  etkilesmesinin aynntili bir sekilde in-
celenmesi gerektigi, kanaatindeyiz.
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