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KOYUNLARDA DEXAMETHASON UYGULAMASININ SERUM DEMIR,
TOTAL DEMIR BAGLAMA KAPASITESI, TRANSFERRIN DOYUMU VE
BAKIR DUZEYINE ETKISi*

Hiiseyin Vo:)yvcnrda1 Servet Sekin' Aysegiil Bildik?

The Effect of Dexamethasone Administration on Serum Iron, Total Iron -
Binding Capacity, Transferrin Saturation and Copper Level in Sheep.

Summary: In this study, the effect of dexamethasone application on serumiron
concentration (Sl), total iron-binding capacity (TIBC), transferrin saturation (TS)
and serum copper concentration (Cu) in healthy sheep was examined.

14 Akkaraman sheep were taken in two groups: one for treatment (n=7) and
the other for control (n=7). After the determination of pre-application values, each
animal in treated group received 0.1 mglkg dexamethasone and the control animals
were injected equal volumes of sterile saline intravenously for three days at 24-hour
intervals. Blood samples were first collected four hours after the initial treatment and
then the following 1,2,3, 7 and 10 days. S, TIBC, and Cu were determined colorimeiri-
cally; TS was calculated by formula.

The result was that the application of dexamethasone in therapeutic dose in
sheep had no significant effect on SL, TIBC, TS, and Cu values, and this was possibly
due to a species-specific response.

Ozet: Bu caligmada, saghkh koyunlarda dexamethason uygulamasin serum
demir konsantrasyonu (Fe), Total Demir Bagiama Kapasitesi (TDBK), Transferrin
Doyumu (TD) ve serum bakar konsanirasyonu (Cu) iizerine etkisi incelendi.

Akkkaraman 14 koyun tedavi (n=7) ve konirol (n=7) olmak tizere 2 gruba
ayrildi. Uygulama oncesi normai degerlerin belirlenmesinden sonra 24 saat ara ile 3
kez tedavi grubuna 0.1 mglkg dexamethason, kontrol grubuna egdeger miktarda serum
fizyolojik i.v. verildi. Kan ornekleri ilk uygulamadan 4 saat, 1,2,3,7 ve 10 giin sonra
topland:. Fe, TDBK ve Cu kolorimeirik yontemle tayin edildi. TD formiilden
hesapland.

(*): Bu aragtirma, Boehringer Mannheim GmbH Mannheim, Germany
tarafindan desteklenmigtir.

1: Aras.Gor.Dr., Yiziinci Yil Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, jg
Hastaliklari Bilim Dali, Van -TURKIYE

2: Arag.Gor.Dr., Yiiziincii Yil Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya
Bilim Dali, Van -TURKIYE
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Koyunlarda terapdétik dozda dexamethason uygulamastnn Fe, TDBK,TD ve
Cu iizerinde onemli bir etkisinin olmadif belirlendi. Bunun da tir spesifik bir
reaksiyon olabilecegi kanisina varldL

Girig

Demir sadece hayvansal organizma ig¢in hayati 6nemi olan bir element
degil, bir cok mikroorganizma, 6zellikle bakteriler icin esansiyel bir lireme
faktoridiir (20,44). Bakteriler tarafindan kullanilabilen demirin
siuriandirimasinda veya yoklugunda mikrobiyel cogalma azalir, viriilens zayiflar
(13).

Omurgahlarda biiyiik bir kismm intracelular ve extracelular olarakta yiiksek
demir baflama kapasiteli glikoproteinlerle (Transferrin, Laktoferrin,
Ovotransferrin} kombine olarak bulunan demir, bakteriler igin biiyiik oranda
kullanilabilir degildir (6,7,34,44). Normal viicut sivilarinda serbest demir iyonu
konsantrasyonu 1078 M (7) olup, bu da bir¢ok bakterinin iiremesi icin gerekli
olandan oldukga azdir (7,44). Bu nedenle bakteriler konakgiya alindifinda onlarin
bir enfeksiyon olugturabilmesini belirleyen fakt6rlerden biri de demirin
kullamlabilirlifidir (26,39). Memeliler ve kanatlilarda bir¢ok deneysel bakteriyel
enfeksiyonda serum demir konsantrasyonunun 6nemli Olgide azaldif
saptanmistir (3,6,18,21,25,26,31,44). Enfeksiyon kokenli hypoferremi, serum
demirinin demir depolarina taginmasi, buradan birakilmastmn yavasglamasi ve
gastrointestinal demir absorbsiyonunun azalmasinin bir sonucudur (3,6,39). Bu
olaylarda notrofillerden birakilan Laktoferrin (39,42) veya retikuloendoteliyal
sistem hiicreleri tarafindan salgilanan interldkin -1 (11,26) aracihifiyla
olugturuldugu samiimaktadir, Demirin bu gekilde bakterilerden uzak tutulmasi
konakg¢inin bakteriyel enfeksiyona karsi bir savunma mekanizmasi olarak kabul
edilmektedir (6,13,21,44). Hypoferremik reaksiyonun 6nemi, deneysel bakteriyel
enfeksiyonlarda (listeriozis pastorelozis,salmonellozis, coliform enfeksiyonlar ve
digerleri) enfekte edilen hayvanlara parenteral demir verildifinde enfeksiyonun
olusumunda ve siddetinde belirgin artis ile gosterilmistir (6,13,44,45). Bir hayvan-
da enfeksiyonun varlifim belirlemek icin serum demir konsantrasyonunun iyi bir
kriter oldugunda bildirilmektedir (10).

Stress hormonian (19) olarak da tamimianan glikokortikoidler, protein,
lipid ve karbonhidrat metabolizmasi, immun sistem ve biyolojik membranlarin
stabilitesi tizerine etkileri nedeniyle veteriner pratikte de en ¢ok kullamilan ilag
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gruplarindan biridir (27). Immunsupressiv olan glikokortikoidler inflamasyonun
akut donemini Interlokin-1 sentezini azaltarak hafifletirler (11). Exogen
glikokortikoid uygulamasinin at (39) ve kopekte (17) serum demir kon-
santrasyonunu artirdif: belirlenmis ve terapotik ve stress durumlarinda endogen
glikokortikoidlerin artisindan kaynaklanan hyperferreminin bu tiirleri bakteriyel
enfeksiyonlara kargi daha duyarl hale getirebilecegi bildirilmektedir. Etki siiresi
. uzun, kortisoliin sentetik bir analofu olan dexamethasonun antiinflamatuvar
etkisi kortisole gore 30 kat daha fazladir (27) ve pratikte dzellikle bu etkisinden
yararlanilir.

Bu galismada at ve kopekte hyperferremiye neden olan glikokortikoid
uygulamasinin koyunda Serum Demir Konsantrasyonu (Fe) Total Demir Baglama
Kapasitesi (TDBK), Transferrin Doyumu (TD) ve Serum Bakir Konsantrasyonu
(Cu) uzerine etkisi aragtinildi.

Materyal ve Metot

Bu ¢aligmada Yiiziincii Yil Universitesi Ziraat Fakiiltesi Koyun Uretme
Ciftlifinden saflanan 12-14 aylik,34-47 kg. viicut agirhfinda 14 disi Akkaraman
koyun kullanildi. Arastirma baglangicindan 1 ay 6nce koyunlara ekto ve endo
paraziter ila¢ uygulamasi yapildi. Uygulama Oncesi 1 haftalik periyotda sistemik
klinik muayeneler yapilarak koyunlarin saghkh olduklar saptandi.

Uygulama Oncesi incelenecek parametrelerin normal degerlerinin
saptanmasi i¢in tedavi (T, n=7) ve kontro! (K,n=7) olmak iizere 2 gruba ayrilan
koyuniardan 1. ve 5. giinlerde V. Jugularisten teknifine uygun olarak kan
ornekleri EDTA’H (1 mg. EDTA/1 ml kan) ve serum tiiplerine alind. 5. giinde kan
alimin: takiben tedavi grubu koyunlara 0.1 mg/kg Dexamethason-21-dinatrium-
phosphat (Hexadreson, Vemie*, 1 ml Hexadreson = 2mg Dexamethason) kontrol
grubu koyunlara eg deger miktarda serum fizyolojik i.v. verilerek dexamethasonun
maximal etki diizeyinin saptanmasi amacivia (20) 4 saat sonra tekrar kan alindi. 5.
giln 4.saat digmnda biitiin kan alimlarl, yemlemenin (22) ve giinliikk deisimlerin
(2,22) incelenen parametreler lizerine etkisini minimal diizeyde tutabilmek igin
12 saat a¢ birakilmig hayvanlardan sabah 08.00-09.00 arasinda gerceklestirildi. 6.
ve 7. ginlerde koyundardan kan ornekleri ahinarak dexamethason ve serum
fizyolojik uygulamasi aym dozda tekrarlandi. 8.,12. ve 15. giinlerde kan
Grneklerinin toplanmasina devam edildi.



Total 1oykosit sayis1 (T.L.) Kamara sayimi, Hematokrit (Htc) Mikro
Hematokrit ve Hemoglobin (Hb) Sahli yontemi ile teknifine uygun olarak tayin
edildi (19,24).

Biyokimyasal tayinler icin toplanan kan drneklerinin serumlar teknifine
uygun olarak ¢tkartildi (37). Fe, TDBK ve Cu Boehringer** Firmasindan saflanan
test kitleri (Katalog No. 759 422, 125 806, 124 834) ile Perkin -Elmer-Lambda 1A
UV/VIS spektrofotometre’de kolorimetrik olarak tayin edildi (1). TD, Fe X
100/TDBK formilii ile hesaplandi.

Her parametrenin gruplardaki ortalama degerleri arasindaki farkin dnemi
t-Test ile saptand: (33).

* Vemie Veterinaer Chemie GmbH, 4152 Kempen 1, Germany

** Boehringer Mannheim GmbH, 6800 Mannheim 31, Germany

Buigular

Uygulama Oncesi sistemik klinik muayeneleri yapilarak saglikli olduklar
sonucuna varilan tedavi (T) ve kontrol (K) gruplarindaki koyunlara ait
hematolojik parametrelerin aritmetik ortalamasi (X) ve standart hatalan (SX)
Tablo 1’de gosterilmistir. T ve K gruplarinda parametrelerin ortlama degerleri
arasindaki farkin dnemli olmadifa (P>0.05) t-test ile saptandi

Dexamethason (T) veya serum fizyolojik (K) uygulama ve sonrasinda
hayvanlarin genel durumunda herhangi bir degigiklik gozlenmedi. T ve K
gruplarinda uygulama Oncesi, uygulama ve uygulama sonrasi ginlerde serum
demir parametreleri, serum Cu ve T.L. X, ve SX ve t-Test sonuglari Tablo 2’de
verilmigtir.

Aragtirma siiresince T.L. (Grafik 1), Fe ve TDBK (Grafik 2), TD (Grafik
3) ve Cu ’nun (Grafik 4) T ve K gruplarindaki seyri X dikkate alinarak t-Test
sonuglanyla birlikte g&sterilmistir.

Tablo 1: Tedavi ve kontrol gruplarinda uygulama 6ncesi hematolojik
parametrelerin aritmetik ortalama (X) ve standart hatalar: (S%).

- Parametre __}. giin _§. giin

X + 8% X =8

HtcT 293 = 0.7 279 +£1.3

%K 297 + 0.4 276 =05

HbT 103 = 03 100 =02

gdlK 99 + 02 96 +0.1
TLT 83143 = 4532 7800.0 = 505.2
mm3 K 9000.0 = 651.7 7971.4 + 3393
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Gr.1: Tedavi ve kontrol gruplarinda ortalama
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Gr. 2 : Tedavi ve kontrol gruplarinda ortalama serum demir
konsanirasyonu ve total demir baglama kapasitesi
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Gr.4 : Tedavi ve kontrol gruplannda ortalama
sarum balkir konsantrasyonu

Tartigsma ve Somaug

Stressin organizmanin enfeksiyona kars: duyarhilifing artirdif:
dilgiinttlmekiedir. Stress durumlarinda kortisolun sentez ve sekresyonu artar
(23,30) ve duyarlilifin artmasindan kismen endogen glikokortikoid kon-
santrasyonunun yikselmesi sorumludur (43). Efer terapotik veya endogen
glikokortikoidler koynnlarda da hyperferremiye sebep oluyorsa, bu etiyolojisinde
stress fakttrlerinin rol oynadif enfeksiyonlarda {enzootik pneumonie, colibacil-
losis) stresin neden oldufu duyarlilik ve enfeksiyonun giddetinin artmasinin bir
mekanizmas: olabilir. Bu durum, etki siiresi ve yogunlugu yiiksek bir glikokor-



tikoid olan dexamethasonun koyunlarda serum Fe, TDBK, TD ve Cu diizeyine
etkisi incelenerek aydinlatilmaya ¢ahsildi

Uygulama 6ncesi (Tablo 1) Hic, Hb degerlerinin ve T.L. sayisinin, literatiir
verileri (4,16,19,35) ile genelde uyum iginde oldugu gorildi. Klinik muayene
yaninda bu tespitle 6zellikle anemi, inflamasyon ve enfeksiyon (8,10,20,37) gibi
incelenen Fe parametreleri ve serum Cu diizeylerini etkileyen faktOrlerin
aragtirmaya alinan koyunlarda bulunmadifi saptandi. Bu durum da serum Fe,
TDBK,TD ve Cu degerlerinin uygulama Sncesinde (Tablo 2) literatiir verileri
(5,9,32,35,37) ile uyumlu olmasiyla kanitland.

Secilen glikokortikoid preparatinin etkisini kanitlamak ve stress
olusumunun varhifim: ortaya koymak (12,19,29) icin kullamlan T.L. sayisindaki
istatiksel anlamdaki (P<0.01-0.001) artiglar (Tablo 2-Grafik 1)’de
gosterilmistir.Schillinger ve Bucher (36) sentetik glikokortikoidlerin T.L. iizerine
etkisinin hem kullamlan preparatin kimyasal yapisina hem de hazirlamg
formiiliine (soliisyon veya siispansiyon) bagh oldufunu sifirlarda belirleyerek
dexamethason solusyonunun T.L. sayisinin en fazla ve uzun artisina neden
oldugunu bildirmektedirler. Bu ¢aliymada kullamilan dexamethason
solusyonunun etki giiciiniin yiiksek oldugu goriildii.

Gerek uygulama dncesi degerlerin literatiir verileriyle uyum i¢inde olmasi
gerekse de segilen preparatin T.L. artigiyla etkinlifinin belirlenmesi calismada
amaca uygun kistaslarin bulundufunu gdstermektedir.

Serum Fe konsantrasyonu olarak ifade edilen, serumda transferrine bagh
olan Fe miktaridir ve normal olarak serumdaki transferrin yaklagik 1/3'i (Fe 3+)
iyonlariyla baglanmigtir. TDBK, serumdaki transferrin konsantrasyonunun
karsilifidir ve transferrine baglanabilir demirin toplam miktarim gosterir. TD,
Fe’nun serum TDBK’ya % oramdir (20,22).

Tablo 2- Grafik 2-3’de gosterildigi uzere koyunlarda dexamethason
uygulamasinin serum Fe, TDBK degerleri iizerinde istatistiki énemde bir etkisi
bulunamadi. Fe igin bu bulgu Smith ve ark. (39) atlarda, Harvey ve ark. (17)
kopeklerde, Weeks ve ark. (43) sifirlarda tespit ettiklerinden farkli, Maddux ve
ark. (28) kegilerde bulduklartyla aymdir. Glikokortikod uygulmas at ve kopekte
hyperferremiye, sifirlarda hypoferremiye neden olmus, kecilerde ise Fe etkilen-
mennigtir(17,28,39,43). Atlardaki hyperferremik reaksiyondan glikokortikoidlerin
lizozomal membranlarin stabilitesini artirarak nétrofillerde membrana bagh
graniillerde bulunan laktoferrinin birakilmasinin yavaglamasi ve ndtrofil sayisinin
artmasinin sorumlu olabilecedi bildirilirken (39), sifirlarda dexamethason



kaynakli hypoferreminin mekanizmasinmin bilinmedigi belirtilmektedir (43).
Kecilerde dexamethason uygulamasinin Fe #zerine etkisinin bulunmamas: tir
spesifik bir reaksiyon olmasiyla aciklanmaktadir (28).Fitzsimons ve Levine (12)
insanlarda stress durumlarinda Fe’nun azaldifini, Fiihr ve Scheinert (15) kor-
tikoid tedavisinin hypoferremiye neden oldufunu bildirirken, Fudge ve Fraser
(14) stresin Fe ve TDBK iizerine etkisinin olmadifini belirtmektedir. Bu
aragtirmada dexamethasonun TDBK iizerine etkisinin bulunmadif seklindeki
saptama, aragtiricilarin (28,39,43) kegi, at ve sifirlardaki bulgulariyla aymidir,

Serum Fe stabil olmayip bir giin iginde ve giinden giine inis ¢ikiglar gdsterir
(2,15,22). Saglikh insanlarda ginliik ve giinden giine degisimlerin %30°a kadar
olabilecegi ve sabah 07.00-10.00 arasinda maximum diizeydeki Fe ilerleyen saat-
lerde gittikge azalarak yaklagik saat 21.00’de minimum diizeye ulagacaf bildiril-
mektedir (38). At (22,40), sifar (40,41) ve koyunlarda da (2) Fe'nun fizyolojik,
ritmik degisimler gosterebilecegi belirtilmektedir. {lk dexamethason
uygulamasindan 4 saat sonra Fe 134.8 mcg/d’den 79.4 mcg/dl'ye diigmesi ve benzer
azalmanin kontrol grubunda da (Tablo 2) goriilmesi, azalmanin dexamethasonun
etkisinden ziyade giinliik ritmik defisimlerden kaynaklanabilecegini
diigiindiirmektedir. TD azalmasinin nedeni de Fe’daki azalmadir.

Azalma egilimi géstermekie birlikte (tablo 2, grafik 4 ) dexamethason
uygulmasinin Cu Gzerine dnemli bir etkisi bulunmadi. Bu bulgu, Weeks ve ark.
(43) tarafindan sifirlarda tespit edilenin aynisidir.

Sonug olarak; koyunlarda exojen glikokortikoid uygulamasinin serum
demir parametreleri (Fe, TDBK, ve TD) ve demir metabolizmas: ile yakindan
iligkili iz element bakinn serumdaki diizeyi iizerine ¢nemli bir etkisinin
bulunmadifn belirlendi. Bununla glikokortikoid ktkenli hyper veya hypofer-
reminin biitiin tiirler icin gecerli bir reaksiyon sekli olamayacaf goriildii. Koyun-
larda incelenen parametrelerin glikokortikoid uygulamasindan etkilenmemesinin
bir tiir-spesifik reaksiyon olabilecedi kanisina varildi.
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