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Ozet: Bu calismada, klinik ketozis saptanan ineklerde glikoz ve dekzametazon ile tedavinin tiroit hormonlarinin
periferik metabolizmalarina olasi etkileri arastirildi. Caligmada kontrol grubu i¢in saglikli ve deney gruplan igin ise
klinik ketozis tespit edilen Holstain irk1 inekler kullanildi. Deney grubu inekler, tedavi dncesi, glikoz verilen (glikoz
grubu) ve glikozla birlikte dekzametazon verilen (dekzametazon grubu) olmak iizere ii¢ grup halinde degerlendirildi.
Tiim ineklerin vena jugularislerinden plastik tiiplere 5’er mi kan alindi. Pihtilagtiktan sonra serumlan gikanldi ve
analizler yapilincaya kadar derin dondurucuda muhafaza edildi. Tiroit hormonlanndan T4, T3 ve rT3 RiA metoduyla,
serbest T4 ve T3 ise immunoassay yontemiyle saptandi. Analizler sonucunda T4 degerleri agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmad: (P>0.05). Kontrol ve tedavi dncesi gruplarinda sirasiyla T3 degerleri 178,7 + 22,5 ve 116,8
+ 23,54 ng/dl olarak tespit edildi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001). Glikoz grubunda T3
seviyesinin yiikseldigi tespit edildi (160,6 + 27,1 ng/dl); ancak dekzametazon grubunda artis gézlenmedi (110,9 +
18,56 ng/dl). rT3 seviyeleri sirastyla kontrol, tedavi dncesi, glikoz ve dekzametazon gruplarinda 16.68 + 4.35, 27.29 +
7.46, 18.34 £ 5.95, 26.78 £ 7.12 ng/dl olarak bulundu. Kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda anlamli bir fark
gozlendi (P<0.01). Ayrica tedavi dncesi grup ile glikoz ve glikoz grubu ile dekzametazon gruplan arasinda da fark
anlamli bulundu (P<0.05). Tedavi 6ncesi grup ile dekzametazon gruplan arasinda anlamli bir fark bulunmadi (P>0.05).
Serbest T4 ve T3 degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (P>0.05). Bu sonuglar itibariyle
glikozun tiroit hormonlannm periferik metabolizmalanni olumlu, dekzametazonun ise olumsuz ydnde etkiledigi
gorildii.

Anahtar sézciikler: Ketozis, tiroit hormonlan, kortizon, glikoz, s1gir

Investigation of likely effects of glucose and dexamethasone on thyroid hormone levels in
cows with clinic ketosis

Abstract: This study was carried out to determine the likely effect of glucose and dexamethasone on peripheral
metabolism of thyroid hormone in ketotic cows. In the study, healthy cows (Holstain) were used for control and
ketotic ones for experiment groups. The ketotic cows were divided into three groups; pretreatment, treatment with
glucose (glucose group) and treatment with glucose plus dexamethasone (Dexamethason group). Blood samples were
taken from ali cows by venipuncture, and extracted serum samples were deep-frozen and stored at -20 degrees C until
the analyses were performed. Serum thyroxine (T4), triiodothyronine (T3) and reverse triiodothyronine (rT3) levels
were measured by RIA, and free T4 and T3 by enzyme immuonoassay using DPC commerical Kits. Thyroxine
variation were not found to be statistically significant between the groups (P>0.05). In the control and pretreatment
group T3 levels were determined 178,7 + 22,5 and 116,8 + 23,54 ng/dl respectively, and variations between these two
groups were observed to be significant (P<0.001). It was established that ketosis is assciated with low serum T3, and
glucose (%50) treatment normalized T3 levels, whereas it was found that dexamethsone prevented this effect. There
was a significant different between the T3 levels of pretreatment group and glucose group, and the T3 levels of
glucose and dexamethasone groups (P<0.001), but there wasn’t any different between the T3 levels of pretreatment
and dexamethasone groups (P>0.05). In the control, pretreatment, glucose- and
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dexamethasone group rT3 levels were found to bel6.68 = 4.35, 27.29 + 7.46, 18.34 £ 5.95, 26.78 £ 7.12 ng/dl respectively.
Differences between the rT3 levels of control and pretreatment were found to be significant (P<0.01). Furthermore,
between the variations 1T3 levels of pretreatment and glucose, and glucose and dexamethasone groups were found to be
significant (P<0.05). Free T4 and T3 levels were observed not to be change between the groups (P>0.05). In conclusion,
glucose was found to be affecting thvroid Formone metabolism affirmatively, whereas dexamethasone has opposite effect.
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GIiRiS

Basta karaciger ve daha az oranda bdbrekler tiroit
hormon metabolizmasinda rol alan baslica organlardir.
Tiroit hormonlar: arasinda metabolik olarak en aktif olan
hormon, 3,5,3’-triiyodotironindir ~ (T3). 3,3,5-
trityodotironin ~ (rT3) bu  hormonun  kompetatif
inhibitoriidiir ve metabolik olarak inaktiftir (1). Tiroksin
(T4) yalniz tiroit bezinde, T3 ve rT3 hormonlari ise hem
tiroit bezinde ve hem de karaciger ve bobrekte T4’iin bu
hormonlara doniislimii ile de iiretilirleri-3). Yaslanma (4),
besin kisitlamas1 ve aglik (5), insiiline bagli diabetes
mellitus (6), karaciger hastalig1 (7), bobrek hastaligr (8,
9), siddetli ya da sistemik hastaliklar (10) gibi durumlarin
T3 seviyesinde azalmaya ve r'T3 seviyesinde artisa neden
olduklart  bildirilmektedir. ~ Tiorid  hormonlarinin
metabolizmasimni etkileyen diger bir faktdr ise kortizon
artisidir. Neredeyse, endojen kortizon artisi ile seyreden
her tip durumda tiroit hormon metabolizmasinin
degisecegini onceden kestirmek miimkiindiir. Kortizon
uygulamasiin T3 seviyesinde azalma ve rT3 seviyesinde
ise artisga neden oldugu rapor edilmektedir (11). T3
seviyesinde goriillen azalmanin cevresel olmasinin yani
sira (11), hipotalamus-hipofiz-tiroit kaynakli oldugu da
savunulmaktadir (12). Kortizon artigt ile seyreden
vakalarn ¢ogunda serbest T4 (fT4), T4, ve T3
seviyelerinin diisiikliigii ve rT3 seviyesinin yiiksekligi
tiroit hormonlar1 bakimindan énemli degisikliklerdi® 13).
Gida kisitlamasinin,  tiroit hormonlarmin  gevresel
doniisiimiinii 6nemli bir sekilde etkileyebildigi, bu
doniisiimiin rT3’iin lehine oldugu belirtilmektedir. Bu
durum muhtemelen rT3’iin yitkimlanmasinda azalma ve
iretiminde artis ile olmaktadir (14). A¢lik sonucu, tiroit
hormonlarmin metabolizmasinda goriilen degisikligin
kortizon artisina bagli oldugu sanilmaktadir (15, 16).

Ketozis, yiiksek verimli siit ineklerinde, &zellikle
laktasyonun ilk aylarinda artmis olan eneiji ihtiyaglarinin
yeteri Ol¢iide karsilanamamasindan ileri gelen bir hastalik
tablosudur. Bilindigi gibi, organizmamn temel enelji
kaynagr glikozdur. Mevcut glikoz rezervleri ihtiyact
karsilamadigi  zaman, yaglar ve  proteinlerden
glikoneogenetik yolla glikoz sentezlenir. Yaglarin asiri
mobilizasyonu ve metabolizmasi sonucu keton cisimleri
olusur.  Kalori  yetmezliginden  f{iretilen  keton
cisimciklerinin T3 iretiminde baskilayici bir etkiye sahip
olmadig1 ve hepatik tip I 5’-deiyodiiiaz aktivitesinde bir
degisiklige yol agmadig: bildirilmektedir (17,18). Bu

hastaligin tedavisinde, glikozla birlikte kan glikoz
diizeyini artiran glikokortikoidlerden de
yararlamlmaktadir (19). Bu ¢alismada amacimiz, klinik
ketozis saptanan sigirlarda tedavi dncesi ve sonrasi tiroit
hormonlarmin  periferik  metabolizmalarimn ~ nasil
etkilendigini saptamakt.

MATERYAL VE METOT

Hayvan materyali olarak, klinik semptomlar ve
laboratuar bulgulan ile kesin ketozis tanisi konulan 20
adet ve kontrol amactyla saglikli olduklan tespit edilen 10
adet olmak iizere toplam 30 adet Holstain 1rki siit¢ii inek
kullamldi. Hayvanlarda ketozisin tanisi, klinik bulgular
ve slitte aseton arama deneyi yapilarak konuldu (20).
Ketozisli oldugu saptanan hayvanlar, tedavi Oncesi ve
tedavi sonrast olmak iizere iki grup halinde
degerlendirildi. Aynca tedavi sonras1 grup glikoz verilen
(glikoz grubu) ve glikozla birlikte dekzametazon verilen
(dekzametazon grubu) olmak iizere toplam 4 grup
olusturuldu. Hasta olduklan saptanan hayvanlardan kan
alindiktan sonra, glikoz grubu olarak belirlenen gruba
%50’lik glikoz damar igi verildi ve 24 saat sonra tekrar
kan alindi. Benzer sekilde dekzametazon grubu olarak
belirlenen hayvanlardan da kan alindiktan sonra glikozla
birlikte 0,04 mg/kg dozunda dekzametazon kas i¢i verildi.
Her grup hayvan igin vena jugularisten yaklagik 5 mi kan
alindi ve pihtilagmalarini takiben santrifiij edilerek elde
edilen serumlar analizler yapilincaya kadar dipfrizde
sakland1.

Serum glikozu, “Biotrol” marka ticari kitler
kullamlarak “Tecnicon RA-XT marka otoanlizor’de
analiz edildi. Tiroit hormonlarindan tiroksin (T4),

trityodotironin (T3) ve re verse triiyodotironin (rT3)
ol¢iimleri DPC (Diagnostic Product Corporation, Los
Angeles, Califomia) marka test kitleri kullamlarak
radiimmunoassay (RIA) ydntemiyle yapildi. Bu amagcla
LKB 1261 Multigamma Gamma Counter kullanildi.
Serbest T4 (fT4) ve serbest T3 (fT3)’iin 6l¢iimii Immulite
2000 Bio DPC marka hormon otoanalizérii ve Immulite
2000 DPC ticari kitleri kullanilarak immunoassay
yontemiyle otomatik olarak 6l¢iildii (21).

BULGULAR

Bu calismada kullanilan hayvanlardan elde edilen
veriler Tablo 1 ’de verilmistir.






Ural ve Baydas, 2007; Saglik Bilimleri Dergisi, 10(1-2): 1-5

Tablo 1. Gruplardan elde edilen glikoz ve tiroit hormon degerleri.

Parametreler Kontrol Tedavi oncesi GTS KTS
Glikoz (mg/dl) 60.50 £ 7.54% 16.20 + 8.62° 35.40+ 11.80° 56.80 + 15.40%
T4 (gg/dl) 6.67+1.40 6.93+0.86 6.55+1.80 7.05+£0.78

T3 (ng/dl) 178.70 £ 22.50% 116.80 £23.54° 160.60 £27.10% 110.90 + 18.56°
rT3 (ng/dl) 16.68 + 4.35* 27.29 +7.46° 18.34 £5.95% 26.78 £ 7.12°
fT4 (ng/dl) 1.31+0.90 1.24 +0.50 1.28 £0.70 1.25+0.60
fT3(pg/ml) 3.25+1.60 290+ 1.40 3.15+£1.70 3.05+1.80

¢ Ayni satirda farkli harflerle belirtilen degerler arasinda farklilik anlamlidir.

Saglikli  hayvanlarla karsilastirildiginda, glikoz
seviyelerinin hasta hayvanlarda istatistiksel olarak anlaml
seviyede azaldigi saptandi (P<0.001). Aradaki farkin bu
kadar yiiksek olmasi ketozis i¢in dnemli bir bulgu olarak
degerlendirildi. ilaveten, dekzametazon grubunda, glikoz
grubuna oranla glikoz seviyesinin daha yiiksek oldugu
belirlendi (P<0.05).

Gruplardan elde edilen tiroksin seviyeleri arasinda
istatistiksel bakimdan bir farklilik gézlenmedi (P>0.05).
Serum T3  seviyelerinin, kontrol  grubu ile
karsilastirildiginda tedavi oncesi grupta anlamli seviyede
diistik oldugu (P<0.001), glikoz grubunda yiikseldigi,
dekzametazon grubunda ise tedavi Oncesi grupta oldugu
gibi diisiik seviyede kaldig1 belirlendi. Dekzametazon ve
glikoz gruplarina ait T3 diizeyleri arasinda énemli bir fark
saptand1 (P<0.001). Serum rT3 diizeyinin, tedavi 6ncesi
ve dekzametazon gruplarinda kontrol grubuna oranla
yiiksek oldugu, ancak glikoz tedavisi ile bunun normal
seviyeye diistiigii gézlendi. Dolayisiyla kontrol ve tedavi
oncesi grup ile (P<0.01), tedavi gruplarmin rT3 seviyeleri
arasinda (P<0.05) diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gozlendi. Gruplar arasinda serbest T4 (fT4) ve
serbest T3 (fT3) degerleri bakimindan anlamli bir farklilik
gozlenmedi (P>0.05).

TARTISMA VE SONUC

Sigirlarda  klinik ketozisin en ©Onemli nedeni,
laktasyonla  birlikte  artan  glikoz  ihtiyacinin
karsilanamamasi dir. Gerek diyetle ve gerekse yaglarin
mobilizasyonu sonucu glikoz ihtiyaci karsilanamadig
zaman, yag asitlerinin tam olmayan oksidasyonu ile
hipoglisemi daha da artar ve keton cisimleri sekillenir
(22). Ketozis, siit¢ii sigirlarda laktasyonun ilk 1-6 haftasi
arasinda meydana' gelir. Bu donemde, siitle birlikte ¢ok
miktarda siit sekeri olusumu ve dolayisiyla viicuttan
glikoz kayb1 s6z konusudur. Bu durumda ilk goriilen etki
hipoglisemi tablosudur. Hipoglisemi ayni zamanda tam
kriterleri arasindadir (22, 23). Bu g¢alisma planlanirken
amacimiz, ketozisle birlikte olusan  hipoglisemi
tablosunun, glikoz ve kortikosteroid tedavisinin tiroit
hormonlarmin periferik metabolizmalar1 {izerine etkisini
arastirmakti. Dolayisiyla ilk olarak ketozisli hayvanlarda
tiroit hormonlarinin seviyelerine bakildi. Elde edilen

sonuglara bakildiginda, tiroit hormonlarinin periferik
metabolizmalarinda &nemli diizeyde bir degisikligin
oldugu goriildii. T4 serum diizeyinde anlamli bir fark
gozlenmedi. T3 seviyesinin kontrol grubuna oranla bir
diigiis gosterdigi saptandi. Ote yandan rT3 seviyesinin
artis gosterdigi; fT4 ve fT3 seviyelerinde aritmetik olarak
bir azalma goriilse bile, istatistiksel anlamda 6nemli bir
degisiklik gostermedigi tespit edildi.

Ropstad ve ark.(24), klinik ketozisli sigirlarda T4
seviyesinde azalmanin oldugunu tespit etmislerdir; ancak,
tiroit kaynakli diger hormon seviyelerine bakmamuslardir.
Oysa bu gibi durumlarda, tiroit hormonlarinin perifer
metabolizmasinda  degisikligin ~ oldugu,  goriilen
degisikligin hipotalamus ya da tiroit bezi kaynakli
olmadig bildirilmektedir. Dolayisiyla, T4 seviyesinde
azalmaya neden olabilecek bir etmenin olmadigi ve bu
yizden azalma olmayacagr goriisii ileri siiriilmektedir
(25). Alkolik ketozisli bireylerde de T3 seviyesinin
azalmus oldugu ileri siiriilmekte; ayn1 zamanda bu diisiisiin
karacigerde T4’iin T3’e doniisiimii ve T4’iin karaciger
tarafindan yetersiz tutulumuna baglanmaktadir (26). Besin
kisitlamasi yapilan hayvanlarda tiroit hormonlarindan T4
ve T3 seviyelerinin azaldig1 (27), ancak ozellikle T3’deki
azalmanin ¢ok daha belirgin oldugu ve T3’lin besin
kisitlamasi ile dogrudan etkilendigi bildirilmektedir (28).
Holstain ineklerde, T3 ile gida kisitlamasi arasinda pozitif
bir iliskinin oldugu, gida kisitlamasiyla birlikte T3
hormon seviyesinin azaldigi bildirilmektedir (29). Kalori
yetmezliginden dolay: iiretilen keton cisimciklerinin T3
iretiminde baskilayict bir etkiye sahip olmadigi ve
hepatik tip I 5’-deiyodinaz akti vitesinde bir degisiklige
yol agmadigi, baska faktorlerin bu mekanizmada rol
alabilecegi ileri siiriilmektedir (17, 18). Ozellikle T3
seviyesindeki azalmanin yaninda rT3’te artis goriilmesi de
olduk¢a Onemli bir bulgu olarak goriilmektedir. rT3
diizeyinde artis, bu metabolitin yikimlanmasmda azalma
ve iiretiminde artmayla ac1 ki anmaktadir (14, 30). A¢chgin
r'T3 seviyesinde onemli derecede artisa, T3 seviyesinde
azalmaya neden oldugu ve T4’de ise anlamli bir
degisiklige yol agmadigi rapor edilmektedir (31, 32).
Aglik esnasinda rT3 seviyesinin artis1 ve T3 seviyesinin
azalmasinin, viicudun enerji ihtiyacin1 korumaya yonelik
bir mekanizma oldugu; zira, rT3’lin inaktif, T3’lin ise
T4’ten kiyaslanamayacak diizeyde aktif oldugu
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bildirilmektedir. Acliga bagli olarak T3 hormonunun
azalmasin, tiroit releasing hormonun (TRH) azalmasina
baglayan arastirmacilar da mevcuttur. Bunu savunan
arastirmacilara gére TRH’daki azalmanin T3’te diisiise
neden oldugu vurgulanmaktadir (33). Ancak bu konuda,
yukarida belirtildigi gibi ileri siiriilen goriisler, daha
ziyade T4’tn cevresel olarak T3’e doniisimiindeki
yetersizlige baglanmaktadir. Elde ettigimiz bulgular da
bunu destekler mahiyettedir. Bu c¢aligmada, glikoz
tedavisinin ketozisle birlikte degisen tiroit hormon
metabolizmasi iizerine etkili oldugu goriildi. Gavin ve
arkadaslari, gerek in vitro (34) ve gerekse in vivo (32)
olarak agligm T3 metabolizmas: {izerine olumsuz etki
gosterdigini, glikoz tedavisinin  bu  olumsuzlugu
giderdigini  saptamustir.  Glikozun  hepatik  T4-5’-
deiyodinazin (T4’t T3’e doniistiiren enzim) aktivitesini
arttirdigi ve dolaysisiyla T3 seviyesinin kisa siirede
normale dondiirtildiigh bildirilmektedir (34). Shafrir (25),
sukroz agirlikli diyetin ratlarda T3’tin ekstratiroidal
doniisiimiinii agin derecede aktive ettigini ve dolayisiyla
serum T3 seviyesinin ve karacigerde T4’tin T3’e
doniisiimiiniin artigini bildirmektedir.

Bu ¢aligmada elde ettigimiz veriler, dekzametazonun
tiroit hormon metabolizmasim etkiledigini gostermektedir;
zira, kontrol grubuna oranla olduk¢a diisiik seviyelere
inmis olan T3 seviyesinin glikoz tedavisine ragmen
artmadigy; artan rT3 seviyesinin ise anlaml diizeyde
azalmadigi  goriilmektedir.  Dekzametazonun tiroit
hormonlar1 iizerine etkisi konusunda yapilan g¢aligmalar
farklilik gostermekle birlikte, en kuvvetli goriisiin T4 iin
T3’e c¢evresel doniisiimiinde yetersizlik noktasinda
kilitlenmektedir. Endojen kortizon artis1 ile seyreden
birgok durumda T3’te bir azalma ve rT3’te ise artig
gozlendigi bildirilmektedir (13, 35-38). Cogu zaman
serum Kortizon seviyesinin normal smrlar iginde
degismesi bile, tiroit hormon parametrelerinde Onemli
degisikliklere yol actifi rapor edilmektedir (15).
Kortizonun tiroit hormon metabolizmasi iizerine olumsuz
etkilerinin, kortizon yetersizligi goriilen vakalarda da
gormek miimkiin; zira bu durumda T4’tin T3’e
doniisiimiinde artis ve ona bagli olarak T3 seviyesinde
yikselme oldugu kabul edilmektedir (39). Baz
arastiricilar, cerrahi miidahale sonrasi serum T3 ve fT3
degerlerindeki azalma ve serum rT3 seviyesinde goriilen
artisin, cevresel doniisiimdeki degisikligin ifadesi olarak
gostermektedirler. Cerrahi  girisimin a1 kortizon
sekresyonuna da yol actigi kabul edilmektedir (37, 38).

Cavalieri ve ark/ (40), dekzametazon uyguladiklar
ratlarda tiroit hormon metabolizmasinin T3’lin aleyhine
degistigini; bu preparatin karaciger ve diger dokularda T4-
5’-deiyodinazm aktivitesinde bir azalmaya neden
oldugunu ve bu sayede T3’e doniisen T4 miktariin
azaldigini, azalmanin T3’tin klirensinin artisindan ileri
gelmedigini  savunmaktadirlar.  Sluszkiewich  (41),
prednizonun T4 seviyesinde herhangi bir degisiklige
neden olmadigini; T3

seviyesinde azalma ve rT3 seviyesinde artisa neden
oldugunu bildirmektedir. Bu arastirmaciya gore prednizon
tedavisinin, tiroit hormonlarimin dokular {izerine olan
aktivitesini azalttigini ileri siirmektedir

Sonug olarak; ketozisin enerji
metabolizmasindaki bozukluga, glikoz yetersizligine bagh
gelisen bir tablo oldugu diisiiniiliirse, elde edilen veriler ve
daha oOnceki arastiricilarin  bulgulan, tiroit hormon
metabolizmasmin canlinin yararma ¢evresel olarak
degistigini  gostermektedir. Zira tiroit hormonlannin
karbonhidrat metabolizmas1 {izerine bilinen etkileri
diistiniildtigiinde konu daha belirgin olarak anlasilacaktir.
Ayni zamanda glikozla birlikte dekzametazon tedavisinin
hem tiroit hormon metabolizmasin: etkileyerek (aktif T3
seviyesini azaltarak ve inaktif rT3 seviyesini artirarak) ve
hem de kan glikoz seviyesini farkli yollardan etkileyerek
yiiksek tutmaktadir. Bu durum hastaligin iyilesmesinde
6nemli bir katki saglamaktadir.
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