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KOYUNLARDA DEXAMETHASON UYGUlAMASININ SERUM DEMİR, 

TOTAL DEMİR BAGLAMA KAPASİTESİ, TRANSFERRİN DOYUMU VE 

BAKıR DÜZEYİNE ETKİsİ-

Hüseyin Voyvoda l Servet Sekin 1 

The EITect of Dexamethasone Administmtion on Serum lron, Total Iron -
Binding Capacity, Tmnsferrin Saturation and Copper Level in Sheep. 

Snmmary:In this stıuly, the elfect of dexamethasone applicadon on serum iron 
concentradon (SI), total iron-bindmg capacily (TIBC), transferrili saturation (TS) 

and serum copper concentradon (Cu) in healthy sheep was exammeti 
14 Akkaraman sheep were taken in two groups: one for treatment (n =7) and 

the other for control (n=7). After the detemımation ofpre-applicadon values, each 
anmıal m treated group received 0.1 mg/kg dexamethasone and the control anintals 

were injected equal volumes of sterile saline intravenously for three days at 24-hour 

intervaıS. Blood samples were ftrst collected four hours after the inidal treatment and 
then the foliowing 1,2,3, 7 and lOdays. S~ TIBe, and Cu were determined colorimetri­

cally; TS was calculated by formula. 
The result was that the applicadon of dexamethasone in therapeutic dose in 

sheep had no signiftcant elfect on SL, TIBe, TS, and Cu values, and this was possibly 

due to a species-specific response. 

Özet: Bu çalışmada, sağlıklı kayunlarda dexamethason uygulamasının serum 
demir konsantrasyonu (Fe), Total Demir Bağlama Kapasitesi (TDBK), Transferrili 

Dayumu (TD) ve serum balar konsant'lllyonu (Cu) azeriııe etkisi incelendi 

Akkkaraman 14 kayun tedavi (n=7) ve kontrol (n=7) olmak üzere 2 gruba 

aynıdı. Uygulama öncesi nomıal değerlerin belirlenmesinden sonra 24 saat ara ile 3 

kez tedavi grubuna 0.1 mg/kg dexamethason, kontrol grubwuı eşdeğer miktarda serum 
fizyolojik L v_ verildi Kan örnekleri ilk uygulamadan 4 saat, 1,2,3,7 ve 10 gün sonra 

toplaııdı. Fe, TDBK ve Cu kalorimetrik yöntemle tayin edildi TD formülden 
hesaplandL 

(*): Bu araljtırma, Boehringer Mannheim GmbH Mannheim, Germany 

tarafından desteklenmi§ıir . 

1: Ara§.GÖLDr., Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, iç 
Hastalıkları Bilim Dalı, Van -TÜRKİYE 

2: Ara§.GÖr.Dr., Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Biyokimya 

Bilim Dalı, Van -TÜRKİYE 
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Koyunlarda terapötik dozda dexamethason uygulamasmm Fe, TDBK,TD ve 

Cu üzerinde önemli bir etkisinin olmadığı belirlendi. Bunun da /ür spesifik bir 

reaksiyon olabileceği kanısma vanldı.. 

Giri§ 

Demir sadece hayvansal organizma için hayati önemi olan bir element 

değil, bir çok mikroorganizma, özellikle bakteriler için esansiyel bir üreme 

faktörüdür (20,44). Bakteriler tarafından kullanılabilen demirin 

sınırlandırılmasında veya yokluğunda mikrobiyel çoğalma azalır, virülens zayıflar 

(13). 
OmurgaWarda büyük bir kısmı intrarelular ve extrarelular olarakta yüksek 

demir bağlama kapasiteli glikoproteinlerle (Transferrin, Laktoferrin, 

Ovotransferrin) kombine olarak bulunan demir, bakteriler için büyük oranda 

kullanılabilir değildir (6,7,34,44). Normal vücut sıvılarında serbest demir iyonu 

konsantrasyonu 10.18 M (7) olup, bu da birçok bakterinin üremesi için gereklı 
olandan oldukça azdır (7,44). Bu nedenle bakteriler konakçıya alındığında onların 

bir enfeksiyon olu§turabilmesini belirleyen faktörlerden biri de demirin 
kullamlabilirliğidir (26,39). Memeliler ve kanatlılarda birçok deneysel bakteriyel 

enfeksiyonda serum demir konsantrasyonunun önemli ölçüde azaldığı 

saptanmı§tır (3,6,18,21,25,26,31,44). Enfeks~on kökenli hypoferremi, serum 

demirinin demir depolarına ta§ınması, buradan bırakılmasının yava§laması ve 

gastrointestinal demir absorbsiyonunun aıalmasımn bir sonucudur (3,6,39). Bu 

olaylarda nötrofillerden bırakılan Laktoferrin (39,42) veya retikuloendoteliyal 

sistem hücreleri tarafından salgılanan interlökin -1 (11,26) aracılığıyla 

olu§turulduğu samlmaktadır. Demirin bu §ekilde bakterilerden uzak tutulması 

konakçının bakteriyel enfeksiyona kar§1 bir savunma mekanizması olarak kabul 

edilmektedir (6,13,21,44). Hypoferremik reaksiyonun önemi, deneysel bakteriyel 

enfeksiyonlarda (listeriozis pastörelozis,salmonellozis, coliform enfeksiyonlar ve 

diğerleri) enfekte edilen hayvanlara parenteral demir verildiğinde enfeksiyonun 

olU§umunda ve §iddetinde belirgin artı§ ile gösterilmi§tir (6,13,44,45). Bir hayvan­

da enfeksiyonun varlığını belirlemek için serum demir konsantrasyonunun iyi bir 

kriter olduğuda bildirilmektedir (10). 

Stress hormonları (19) olarak da tanımlanan glikokortikoidler, protein, 

lipid ve karbonhidrat metabolizması, immun sistem ve biyolojik membranıarın 

'stabilitesi üzerine etkileri nedeniyle veteriner pratikte de en çok kullanılan ilaç 
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gruplarından biridir (27). Immunsupressiv olan glikokortikoidler inflamasyonun 

akut dönemini İnterlökin-1 sentezini azaltarak hafifletirler (11). ·Exogen 

glikokortikoid uygulamasının at (39) ve köpekte (17) serum demir kon­

sautrasyonunu artırdıgı belirlenmi§ ve terapötik ve stress durumlarında endogen 

glikokortikoidlerin artı§ından kaynaklanan hyperferreminin bu türleri bakteriyel 

enfeksiyonlara kaf§1 daha duyarlı hale getirebilecegi bildirilmektedir. Etki süresi 

. uzun, kortisolün sentetik bir analogu olan dexamethasonun antiirıflamatuvar 

etkisi kortisole göre 30 kat daha fazladır (27) ve pratikte özellikle bu etkisinden 

yararlanılır. 

Bu çalı§mada at ve köpekte hyperferremiye neden olan glikokortikoid 

uygulamasının koyunda Serum Demir Konsantrasyonu (Fe) Total Demir Bağlama 

Kapasitesi (TOBK), Transferrin Doyumu (TO) ve Serum Bakır Konsantrasyonu 

(Cu) üzerine etkisi ara§tırıldı. 

Materyal ve Metot 

Bu çalı§mada Yüzüncü Yıl Üniversitesi Ziraat Fakültesi Koyun Üretme 

Çiftliginden sağlanan 12-14 aylık,34-47 kg. vücut agırlıgında 14 di§i Akkaraman 

koyun kullanıldı. Ara§tırma ba§langıcından 1 ay önce koyunlara ekto ve endo 

paraziter ilaç uygulaması yapıldı. Uygulama öncesi 1 haftalık periyOıda sistemik 
klinik muayeneler yapılarak koyunların sağlıklı oldukları saptandı. 

Uygulama öncesi incelenecek parametrelerin normal değerlerinin 

saptanması için tedavi (T, n=7) ve kontrol (K,n=7) olmak üzere 2 gruba ayrılan 

koyunlardan ı. ve 5. günlerde V. Jngularisten teknigine uygun olarak kan 

örnekleri EDTA'lı (1 mg.EDT N 1 ml kan) ve serum tüplerine alındı. 5. günde kan 

alımını takiben tedavi grubu koyunlara 0.1 mg/kg Dexamethason-21-dinatrium­

phosphat (Hexadreson, Vemie*, 1 ml Hexadreson = 2mg Dexamethason) kontrol 

grubu koyunlara C§ değer miktarda serum fizyolojik Lv. verilerekdexamethasonun 

maximal etki düzeyinin saptanması amacıyla (20) 4 saat sonra tekrar kan alındı. 5. 

gün 4.saat dı§ında bütün kan alımları, yemlemenin (22) ve günlük değİ§imlerin 

(2,22) incelenen parametreler üzerine etkisini minimal düzeyde tutabilmek için 

12 saat aç bırakılmı§ hayvanlardan sabah 08.00-09.00 arasında gerçeklc§tirildL 6. 

ve 7. günlerde koyunlarılan kan örnekleri alınarak dexamethason ve serum 

fizyolojik uygulaması aynı dozda tekrarlandı. 8.,12. ve 15. günlerde kan 

örneklerinin toplanmasına devam edildi. 
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Total löykosit sayısı (r.L) Kamara sayımı, Hematokrit (Htc) Mikro 
Hematokrit ve Hemoglobin (Hb) Sahli yöntemi ile teknigine uygun olarak tayin 

edildi (19,24). 
Biyokimyasal tayinler için toplanan kan örneklerinin serumları teknigine 

uygun olarak çıkartıldı (37). Fe, TOBK ve CU Boehringer" Firmasından saglanan 
test kitleri (Katalog No. 759 422, 125 806, 124834) ile Perkin -Elmer-Lambda lA 
UV/VIS spektrofotometre'de kolorimetrik olarak tayin edildi (1). TO, Fe X 

100fIDBK formülü ile hesaplandı. 

Her parametrenin gruplardaki ortalama degerleri arasındaki farlan önemi 

t-Test ile saptandı (33) . 
• Vemie Veterinaer Chemie GmbH, 4152 Kempen 1, Germany 
•• Boehringer Mannheim GmbH, 6800 Mannheim 31, Germany 

Bulgular 

Uygulama öncesi sistemik klinik muayeneleri yapılarak saglıklı oldukları 
sonucuna varılan tedavi (T) ve kontrol (K) gruplarındaki koyunlara ait 
hematolojik parametrelerin aritmetik ortalaması (X) ve standart hataları (SX) 
Tablo 1 'de gösterilmi§tir. T ve K gruplarında parametrelerin ortlama degerleri 
arasındaki farlan önemli olmadıgt (P>0.05) t-test ile saptandı. 

Dexamethason (T) veya serum fizyolojik (K) uygulama ve sonrasında 

hayvanların genel durumunda herhangi bir degi§iklik gözlenmedi. T ve K 

gruplarında uygulama öncesi, uygulama ve uygulama sonrası günlerde serum 
demir parametreleri, serum Cu ve T.L X, ve SX ve t-Test sonuçları Tablo 2'de 
verilmi§tir. 

Ara§tırma süresince T.L (Grafik 1), Fe ve TOBK (Grafik 2), TO (Grafik 
3) ve Cu 'nun (Grafik 4) T ve K gruplarındaki seyri X dikkate alınarak t-Test 
sonuçlarıyla birlikte gösterilmi§tir. 

Tablo 1: Tedavi ve kontrol gruplarında uygulama öncesi hematolojik 
parametrelerin aritmetik ortalama (X) ve standart hataları (Sii:). 

. Parametre ı. . ün 5._l!ün 
X ± SX X ±SX 

HtcT 29.3 ± 0.7 27.9 ± 1.3 
%K 29.7 ± 0.4 27.6 ± 0.5 

HbT 10.3 ± 0.3 10.0 ± 0.2 
g/dlK 9.9 ± 0.2 9.6 ± 0.1 

T.LT 8314.3 ± 453.2 7800.0 ± 505.2 
mm3 K 9000.0 ± 651.7 7971.4 ± 339.3 
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Gr. 1: Tedavi ve kontrol gruplarında ortalama 
totallöykosit ( .. p < 0.Q1 , ... p< 0.001) 
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Gr. 2: Tedavi ve kontrol grupları nda ortalama serum demir 
konsantrasyonu ve total demir baQlama kapasitesi 
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Gr. 3 : Tedavi ve kontrol gruplarında ortalama 
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Gr.4 : Tedavi ve kontrol gruplarında ortalama 

serum bakır konsantrasyonu 

Tartışma ve Sonuç 
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St ressin organ izmanın enfeksiyona karşı duyarlılığını artırd ığı 

düşünülmektedir. Stress durumlarında kortisolun sentez ve sekresyonu artar 
(23,30) ve duyarlılığın artmasından kısmen endogen glikokortikoid kon­

santrasyonunun yükselmesi sorumludur (43). Eğer terapötik veya endogen 

glikokortikoidler koyunlarda da hyperferremiye sebep oluyorsa, bu etiyolojisinde 
stress faktörlerinin roloynadığı enfeksiyonlarda (enzootik pneumonie, colibacil­

losis) stresin neden olduğu duyarlılık ve enfeksiyonun şiddetinin artmasının bir 

mekanizması olabilir. Bu durum, etki süresi ve yoğunluğu yüksek bir gIikokor-
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tikoid olan dexamethasonun koyunlarda serum Fe, TOBK, TO ve CU düzeyine 

etkisi incelenerek aydınlatılmaya çalı§lldl. 

Uygulama öncesi ([ablo 1) Htc, Hb de~erlerinin ve T.L sayısının, literatür 

verileri (4,16,19,35) ile genelde uyum içinde oldu~ görüldü. Klinik muayene 
yanında bu tespitle özellilde anemi, inflamasyon ve enfeksiyon (8,10,20,37) gibi 

incelenen Fe parametreleri ve serum CU düzeylerini etkileyen faktörlerin 

ar3§tırmaya alınan koyunlarda bulunmadı~ı saptandı. Bu durum da serum Fe, 

TOBK, TO ve Cu de~erlerinin uygulama öncesinde ([ablo 2) literatür verileri 

(5,9,32,35,37) ile uyumlu ohnasıyla kanıtlandı. 

Seçilen glikokortikoid preparatının etkisini kanıtlamak ve stress 

olU§umunun varlı~ını onaya koymak (12,19,29) için kullanılan T.L sayısındaki 

is tatiksel anlamdaki (P < 0.01 -0.001) artı§lar (Tablo 2-Grafik 1 )'de 

gösterilmi§tir.Schillinger ve Bucber (36) sentetik glikokortikoidlerin T.L üzerine 

etkisinin hem kullanılan preparatın kimyasal yaptsına hem de hazırlanı§ 

formülüne (solüsyon veya süspansiyon) bağlı oldu~unu sığırlarda belirleyerek 

dexamethason solusyonunun T.L sayısının en fazla ve uzun artı§ına neden 

oldu~unu bildirmektedirler. Bu çalı§mada kullanılan dexamethason 

solusyonunun etki gücünün yüksek oldu~ görüldü. 

Gerek uygulama öncesi de~erlerin literatür verileriyle uyum içinde olması 

gerekse de seçilen preparatın T.L artı§ıyla etkinliğinin belirlenmesi çalı§mada 

amaca uygun kıstasların bulundu~unu göstermektedir. 

Serum Fe konsantrasyonu olarak ifade edilen, serumda transferrine ba~1ı 

olan Fe rnikıarıdırve normalolarak serumdaki transferrin yakl3§lk 1!3'ü (Fe 3+) 

iyonlarıyla ba~lanml§tır. TDBK, serumdaki transferrin konsantrasyonunun 

kaf§IIı~ldır ve transferfine ba~lanabilir demirin toplam miktarını gösterir. TO, 

Fe'nun serum TOBK'ya % oranıdır (20,22). 

Tablo 2- Grafik 2-3'de gösterildi~i üzere koyunlarda dexamethason 

uygulamasının serum Fe, TOBK de~erleri üzerinde istatistiki önemde bir etkisi 

bulunamadı. Fe için bu bulgu Smith ve ark. (39) atlarda, Harvey ve ark. (17) 

köpeklerde, Weeks ve ark. (43) sı~ırlarda tespit ettiklerinden farklı, Maddux ve 

ark. (28) keçilerde bulduklarıyla aynıdır. Glikokortikod uygulması at ve köpekte 

hyperferremiye, sl~larda hypoferremiye neden olmu§, keçilerde ise Fe etkilen­

memi§tir(17,28,39,43). Atlardaki hyperferremik reaksiyondan glikokortikoidlerin 

lizowmal membranıarın stabilitesini artırarak nötrofillerde membrana ba~lı 

granüııerde bulunan laktoferrinin bırakılmasının yava§lamasl ve nötrofil sayısının 

artmasının sorumlu olabilece~i bildirilirken (39), sı~ırlarda dexamethason 
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kaynaklı hypoferreminin mekanizmasının bilinmedigi belirtilmektedir (43). 

Keçilerde dexamethason uygulamasının Fe üzerine etkisinin bulunmaması tür 

spesifik bir reaksiyon olmasıyla açıklanmaktadır (28).Fitzsinıons ve Levine (12) 

insanlarda stress durumlarında Fe'nun azaldıgını, Führ ve Scheinert (15) kor­

tikoid tedavisinin hypoferreıniye neden oldugunu bildirirken, Fudge ve Fraser 

(14) stresin Fe ve TOBK üzerine etkisinin olmadıgını belirtmektedir. Bu 

ar3§tırmada dexamethasonun TOBK üzerine etkisinin bulunmadıgı §ek1indeki 

saptama, ara§tırıcıların (28,39,43) keçi, at ve sıgtrlardaki bulgularıyla aynıdır. 

Serum Fe stabil olmayıp bir gün içinde ve günden güne ini§ çıkı§lar gösterir 

(2,15,22). Saglıklı insanlarda günlük ve günden güne de~imlerin %3O'a kadar 
olabilecegi ve sabah 07.00-10.00 arasında maximum düzeydeki Fe ilerleyen saat­

lerde gittikçe azalarak yakla§ık saat 21.00'de minimum düzeye ul3§acağl bildiril­

mektedir (38). At (22,40), sıgır (40,41) ve koynnlarda da (2) Fe'nun fizyolojik, 

ritmik degi§imler gösterebilecegi belirtilmektedir. ilk dexamethason 

uygulamasından 4 saat sonra Fe 134.8 mcg/dl'den 79.4 mcg/dl'ye dü§mesi ve benzer 

azalmanın kontrol grubunda da (Tablo 2) görülmesi, azalmanın dexamethasonun 

etkisinden ziyade . günlük ritmik deği§imlerden kaynaklanabilecegini 

dÜ§ündürmektedir. TO azalmasının nedeni de Fe'daki azalmadır. 

Azalma egilimi göstermekle birlikte (tablo 2, grafik 4 ) dexamethason 

uygulmasının Cu üzerine önemli bir etkisi bulunmadı. Bu bulgu, Weeks ve ark. 

(43) tarafından sıgırlarda tespit edilenin aynısıdır. 

Sonuç olarak; koyunlarda exojen glikokortikoid uygulamasının serum 

demir parametreleri (Fe, TOBK, ve TO) ve demir metabolizması ile yakından 

ili§kili iz element bakırın serumdaki düzeyi üzerine önemli bir etkisinin 

bulunmadıgı belirlendi. Bununla glikokortikoid kökenli hyper veya hypafer­

reminin bütün türler için geçerli bir reaksiyon §ekli olamayacagı görüldü. Koyun­

larda incelenen parametrelerin glikokortikoid uygulamasından etkilenmemesinin 

bir tür-spesifik reaksiyon olabileceği kanısına varıldı. 
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