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KOYUNLARDA DEKSAMETAZON UYGULAMASININ SERUM
SODYUM, POTASYUM, KLOR DUZEY] VE BAZI KAN
PARAMETRELERI UZERINE ETKISi

Servet Sekin' Hiiseyin Voyvoda' Aysegiil Bildik

The Effect of Dexamethasone Administration on Serum Sodium, Potassium,
Chloride Levels and some Hemotological Parameters in Sheep.

Summary: In this study, the effect of dexamethasone application on
serum sodium, chloride and potassium concentration and some blood parameters
(hemoglobin content “Hb"”, packed cell volume “PCV”total leucocyt count
“WBC?") in healthy sheep was investigated. After determination of pre-application
values in 7 Akkaraman sheep , dexamethasone- 2I-dinatriumphosphat (as a
solution) in doses of 0.1 mg/kg body weight was given each animal intravenously
at 24 hour intervals for 3 days. Blood samples were first collected 4 hours after
the initial administration and then following 1,2,3,7 and 10 days. Compared with
last pre-application values, the application of 0.1 mg/kg bodv weight of
dexamethasone in sheep resulted in transient increase of serum sodium and
chloride concentration and total leucocyte count , and in transient decrease of
serum potassium concentration . An effect on haemoglobin content and packed
cell volume was not detected following the administration of the dexamethasone
tested.

As a result, In Interpretation of sodium, chloride and potassium
concentration in serum and total leucocyte count, the effect due to dexamethasone
application should be taken into consideration.

Ozet:Bu caligmada, saglikli kovunlarda deksametazon uvgulamasinin
serum sodyum, klor've potasyum konsantrasvonu ve bazt kan parametreleri (Total
lokosit sayist, hematokrit deger ve hemoglobin konsantrasyonu) iizerine etkisi
incelendi.

Akkaraman 7 kovuna uygulama oncesi degerlerin belirlenmesinden sonra
24 saat ara ile 3 kez 0.1 mg/kg. deksametazon -21 - dinatrium phospat soliisvonu
iv. verildi. Kan ornekleri ilk uygulamadan 4. saat 1,2,3,7 ve 10 giin sonra alindr.

1: Yrd.Dog.Dr., Yiiziincii Yil Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Ic
Hastaliklari Bilim Dali , Van - TURKIYE

2: Yrd.Dog.Dr., Yiiziincii Y1l Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Bivokimya
Bilim Dali, Van- TURKIYE



Koyunlarda 0.1 mg/kg dozda deksametazon uygulamasinin gegici olarak
serum sodyum ve klor konsantrasyonunu ve total lokosit sayisun attirdig, serum
potasyum  konsantrasvonunu ise azalttigi belirlendi. Hematokrit deger ve
hemoglobin konsantrasyonu iizerine bir etki tespit edilmedi.

Sonug olarak; serum sodyum , klor, ve potasyum konsantrasyonlarinin ve
total l6kosit sayisumn yorumlanmasinda deksametazon uygulamasuun etkileri goz
oniinde tutulmalidir.

Girig

Kortikosteroidlerin terapédtik olarak en ¢ok kullamlan grubu olan gluko-
tikoidler 6zellikle protein, lipid ve karbonhidrat metabolizmasini, inflamatuvar ve
immunolojik reaksiyvonlan etkiler (19, 21).

Kortikosteroidlerin elektrolit metabolizmasi iizerine etkileri kullamlan
kortikosteroidin tipine , dozuna ve hastamin fizyolojik durumuna baghdir
(5,18,120.23). Sodyum retensiyonu ve potasyum atiliminn artmas: kortizon
tedavisi sirasinda goriilen en énemli elektrolit metabolizmasi bozuklugu olup bu
etkiler kendisini 6dem olusumu, kas zayiflifn ve kardial aritmiler seklinde
gostermektedir (18, 23). Mineralokortikoidal ozelliklerinden dolayr dogal
glukokortikoidler (kortizon ve hidrokortizon) giiniimiizde tedavide hemen hemen
hi¢ kullaniimamakta, bunlarin yerine sentetik kortizon deriveleri kullanilmaktadir
(6) Kortizolun sentetik bir analogu olan deksametazonun antiinflamatuvar etkisi
kortizoldan 20-30 kat daha fazladir (19,21) ve pratikte ¢zellikle bu etkisinden
yararlamlir. Insan ve képekte deksametazon uygulamasinin sodyum ve potasyum
ekskresyonunun artmasi iizerine net bir etkisi oldugu bildirilmektedir. (18).
Kegilerde i.v. deksametazon uygulamasinin hipokalemi ve serum sodyum ve klor
konsantrasyonunda doza bagh degisikliklere neden oldugu saptanmgtir. (20).

Kortikosteroid uyvgulamasindan once, elektrolit metabolizmas: iizerine
6zellikle aynmi vonde etki yapan patolojik durumlar ve terapotik ajanlarin dikkate
alinmasi yaninda, elektrolit konsantrasyonlarinin tanisal yorumunda kortikosteroid
kullamlip kullamlmadiginin bilinmesi 6nemlidir.

Bu cahgmada ., koyunlarda tekrarlanan deksametazon uygulamasinin
serum sodyum (Na) , potasyum (K) ve klor (Cl) konsantrasyonu ile total 16kosit
(T.L.), hematokrit defier (Htc) ve hemoglobin konsantrasyonu (Hb) iizerine etkisi
arastinldi.

Materyal ve Metot

Calismanin materyalini. Yiiziincii Y1l Universitesi Ziraat Fakiiltesi Koyun
Ureme Ciftliginden saglanan 12-14 ayhk. 30-41 kg viicut agirthginda 7 digi
Akkaraman koyun olusturdu. Aragtirma baglangicindan 1 ay énce koyunlara ekto
ve endoparaziter ila¢ uyguland: . Caligma 6ncesi 1 haftalik periyod i¢inde sistemik
klinik muayeneler yapilarak koyunlarin saglikli olduklari saptandi.
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Uygulama o&ncesi degerlerin  saptanmast igin koyunlardan 1. ve 5.
glinlerde kan ¢rnekleri EDTA’h (1mg EDTA/1 ml kan) ve serum tiiplerine alindi.
5. gin kan alimm takiben her koyuna 0.1 mgkg deksamethason -21-
dinatriumphosphat solusyonu (Hexadreson, vemic*, 1ml Ilcxadreson=2mg
deksamethason) iv. verilereck deksametazon’un maximal  etki diizeyinin
saptanmasi amaciyla (19) 4 saat sonra tekrar kan alindi. 5. giin 4. saat disinda tiim
kan alimlan, giin i¢inde fizyolojik ritmik degisimleri énlemek igin (25), 08-09
saatleri arasinda gergeklestirildi. 6.ve7. giinlerde koyunlardan kan ¢rnekleri alinrak
deksametazon uygulamas: aym dozda tekrarlandi. Kan 6rncklerinin toplanmasina
8., 12, ve 15. giinlerde devam edildi.

Total I6kosit sayist (TL) kamara sayimi , hematokrit (Hic)
mikrohematokrit ve hemoglobin (Hb) Sahli yontemi ile teknigine uygun olarak
tayin edildi (11,17).

Biyokimyasal tayinler i¢in toplanan kan &rneklerinin serumlan teknigine
uygun olarak gikartildi (15,28). Serum Na ve K konsantrasyonu (13,15)
fleymfotometrik , serum Cl konsantrasyonu (3) titrimetrik yéntemle saptandi.

Her parametrenin deksametazon uygulamas: éncesi (5. giin ) ve sonrasi .
ortalama degerleri arasindaki farkin 6nemi t-Test ile saptand: (24).

* Vemie Veterinaer GmbH 4152 Kempen 1, Germany
Bulgular

Uygulama oncesi ve sonrast serum Na, Cl, K konsantrasyonlan ile
hematolojik parametrelerin (T.L., Hic ve Hb) aritmetik ortalamalan (X) ve
standart hatalan (Sx) Tablo 1°de gosterilmistir. Incelenen parametrelerin
preenjeksivon (1. ve 5. giin) ortalama degerleri arasindaki farkin 6nemli olmadig
(P>0.05) t-Test ile saptand1.

Her parametrenin 5. giin uygulama 6ncesi ortalama degeri ile uygulama
sonrast degerleri arasindaki farkin 6nemi (t-Test) Tablo 1'de verilmistir. Farkin
onemli bulundugu parametreler; Na (grafik 1) . Cl (grafik 2) , K (grafik 3) ve T.L.
(grafik 4) uygulama 6ncesi ve sonrasi ortalama degerleri dikkate alinarak; t-Test
sonuglanyla birlikte gosterilmistir.

Dekzametazon uygulamast ve sonrasinda serum Na ve Cl
konsantrasyonunun artigina , K konsantrasyonunun azalmasina bagl objektif klinik
belirtiler gézlenmemistir.
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Gr. 1 : Uygulama oncesi ve sonrasi serum ortalama Na
konsantrasyonu ( * p< 0.05, ™" p< 0.001 )
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Gr. 2 : Uygulama 6ncesi ve sonrasi serum ortalama Cl
konsantrasyonu ( *p< 0.05 , *** p< 0.001)
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Gr. 3 : Uygulama dncesi ve sonrasi serum ortalama K
konsantrasyonu ( ** p<0.01, *** p<0.001 )
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Gr. 4: Uygulama &ncesi ve sonrasi orlalama
total Idykosil sayisi (*p< 0.05 ,**p< 0.01 ,**"p< 0.001)




Tartiyma ve Sonug

Kortikosteroidlerin  ¢nemli bir grubu olan glukokortikoidler ;
farmakodinamik o6zelliklerinden dolayr (homeostazisin saglanmasi, yangisal ve
allerjik mesenchym reaksiyonlarimin baskilanmasi , glukoneojenezisin uyarilmasr)
allerjik , deri, karaciger, ve safra yollan, metabolizma hastaliklan, toksik ve
anafilaktik sok durumlan  hareket sistemi goziin yangisal hastaliklarinda ve daha
birgok sistem hastaliklan ile lokal olgularda sik kullanilan ilaglardir (5,19,21,23).

Kortikosteroidlere fizyolojik yamtlar; uygulanan kortikosteroidin tipine
(18,20) . dozuna (18,20), hayvamn tiriine (11,20) ve hayvamn fizyolojik
durumuna (1,18,20). baghdir. Fizyolojik vanittan da hedef dokularda
kortikosteroid hormonlarin baglandig reseptérler ile olusturdugu 1 veya daha
fazla protein sorumludur (8). Genel yamitin nitelik ve niceligini de
kortikosteroidlerin spesifik reseptorlere baglanma yetenegi ve baglanma sonucu
olugan proteinin tipi belirler (8).

Uygulama 6ncesi serum ortalama Na, Cl ve K konsantrasyonlar literatiir
verileri (16.26) ile uyumludur. 0.1 mg/kg 24 saat ara ile 3 kez deksametazon
uygulamasimin ~ serum Na ve Cl (ilk uygulamadan 4 saat sonra serum Cl
konsantrasyonunda diigme, p<0.05), konsantrasyonunda artisa (p<0.05, p<0.001),
K konsantrasyonunda azalmaya (p<0.01 , p<0.001) neden oldugu saptandu.
Laktasyondaki incklerde mineralokortikoid ve antiinflamatuvar /glukokortikoid
etki giicii farkli 4 sentetik kortikosteroid’in (Prednisolon, 9o fluorohydrocortison .,
9 o fluoroprednisolon ve methylprednisolon,) uygulamasinda plazma Na ve K
konsantrasyonunda énemli bir degisiklik olmadig (9), buzafilarda hidrokortizon
ve desoksikortikosteron asetate uygulamasinin plasma Na konsantrasyonunu
artirdifn K Kkonsantrasyonunu ise azalttifn (2) bildirilmektedir. Maddux ve
arkadaslar (20) kegilerde diisiik dozda (0.1 mg /kg) deksametazon uygulamasinin
serum Na ve Cl konsantrasyonunda artisa, K konsantrasyonunda azalmaya, yiiksek
dozda (1 mg/kg) ise serum Na ve Cl konsantrasyonunun uygulama 6ncesi diizeye
indigini, K konsantrasyonunundaki azalmanin ise devam ettigini belirleyerek .
serum Na ve Cl konsantrasyonundaki degisikliin deksametazonun doza bagh
etkisinden kaynaklanabilecegi seklinde agiklamaktadirlar. Diigiik dozda Na
retensiyonu , yiiksekdozda Na kaybi 9 - fluorohydrocortison uygulanan képeklerde
de tespit edilmigtir (18). Distal nefronda (distal tiibiiller ve toplayici kanallar)
aldosteronun etkisinde Na“ ve onun pozitif yiikii ile CI tiibiiler epithelden
reabsorbe olurken, bununla es zaman olarak K ve H+ tubulus lumenine sekrete
edilir Ozellikle bu katyon de@isim olayinda diisik dozda deksametazonun
koyunlarda da kegilerde oldugu gibi (20) bir mineralokortikoid veya Na tutucu
etki yaptifn disiiniilebilir. Osmoreseptér duyarhliginda azalma, antidiiiretik
hormon (ADH) serbestlemesinin engellenmest  veya distal tiibiillerde suyun
rearbsorbsiyonunun azalmas: kortikosteroid kokenli serum Na konsantrasyonunda
artiga yardim edebilecek mekanizmalar olarak belirtilmektedir (20). Serum Na
konsantrasyonunun artisina K azalmasimn eglik etmesi . distal tubulusa giren
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sodyumun  extrasclliler sivi K iyon konsantrasyonunu oldugu kadar K
sekresyonunun kontrolunda da etkili bir faktdr (10) olmas: distal nefrondan Na+
reabsorbsiyonu karsiliinda idrarla K+ ekskresyonunun artmasidir. Na ve Cl ve
buna eslik eden su retensiyonu, extraselliller sivi hacmi ve renal perfiisiyonun
artmas: ve polyurie neden olur ki bu K kaybinda mineralokortikoid etki kadar veya
daha fazla 6nemlidir (14). Susama merkezini uyaran énemli bir faktérde viicuttan
fazla miktarda K kaybidir (10). Diisiik K konsantrasyonu; susama merkezini
uyararak ' primer polydipsic ile diiirezisi stimiile ederken direkt renal bir etki ile
idrar osmolalitesini degistirir (4).

Koyunlarda deksametazon uygulamas: sonucu, serum Na ve Cl
konsantrasyonundaki arugin, K konsantrasyonun azalmasimin siireklilik
gostermemesi , elektrolitlerdeki degisikliklerin bir takim mekanizmalarla
regiillasyonu ile agiklanabilir. Na retensiyonuna neden olan steroidler extraseliiler
sivi hacminin artigina bagh sirkiiler degisikliklerle aldosteron sekresyonunun
azalmasi ve Glomerular Filtrasyon Hizi (GFR) artisina neden olabilirler (18).
Serum Na konsantrasyonun diizenlenmesinde, osmosodyum reseptor-antidiiiretic
hormon feedback kontrol sistemi ve susama mekanizmasi, K kontrolunda
aldestoron sistemi en énemli rolii oynar (10,22)Ayrica biri Na transportu digeri
glomerular filtrasyon, Na rebsorbsiyonu ve arterival basinca etkili olmak izere
“natriiiretic hormones” “iki tipinin bulundugu bildirilmektedir (22). Serum Na ve
Cl konsantrasyonlaninin artizt , K konsantrasyonunun azalmasiyla ilgili objektif
klinik belirtilerin aragtirmada kullanilan koyunlarda goriilmemesi elektrolidlerdeki
degisikliklerin kisa siireli olmasina baglanabilir.

Deksametazon uygulmas:  koyunlarda total l6kosit sayisinda artiga
(p<0.01-0.001) neden olmustur. Lokositozis, kullamlan kortikosteroide, dozuna ve
uygulama sikhifina bagh olmak iizere temel olarak nétrofil sayisindaki artigtan
kaynaklamr (7,9, 11,12,27). Onceki aragtirmalarda (9,12) l6kosit sayisindaki
artigtan, glukokortikoidlerin 16kositozisi artirici bir etkisi sorumlu tutulurken,
glukokortikoid kokenli 16kositozisin uygulamadan birkag saat sonra ortaya gikmasi,
" buna kargin kemik iliginde notrofil graniilositlerin gelisme siirecini tamamladiktan
sonra sirkiilasyonda goriilmesinin yaklasik 5-7 giin kadar olmasi nedeniyle
notrofilinin graniilopoezisin stimiilasyonundan kaynaklandin scklindeki goriigii
gegersiz kilmakta, nétrofilinin ve buna bagh total l6kosit sayisindaki artigin kemik
iligi depo havuzundan nétrofillerin serbestlenmesinin lizlanmas: ve kan
damarlarindan azalan bir gogii sonucu gelistigi bildirilmektedir (11).

Htc deger ve Hb konsantrasyonunda deksametazon uygulamasindan sonra
6nemli bir degisikligin  gérillmemesi hayvamin durumu ile agiklanabilir,
Glukokortikoid uygulamasinin saghkli képeklerde Htc (1.11), atlarda Htc ve
eritrosit sayisinda (11) ve siirlar da eritrosit sayisinda (27) énemli bir degisilik
olugturmadign, AIHA'li ( Autoimmun Hemolytic Anemia) hayvanlarda ise bu
parametreleri artirdig bildirilmektedir (11).

Sonug¢ olarak, koyunlarda serum Na, Cl, K konsantrasyonlanimn ve T.L.
sayisinin  yorumlanmasinda  deksametazon uygulamasimin - etkileri  dikkate
almmalidir. Bu durum 6zellikle serum Na (tuz zehirlenmesi, hypertonik
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dhydrasyon), Cl (metabolik asidozis, respiratorik alkalozis, iirolithazis, nefrozis ve
tuz zehirlenmesi) ve K konsantrasyonlarinda (diiiretikler, metabolik alkalozis. uzun
siireli ishal ve intestinal obstruksiyon) ve T.L. sayist (lokal veya genel
enfeksivonlar, degisik kokenli intoksikasyonlar, doku nekrozlar: , akut hemoraji ve
hemolizisler ve neoplaziler) aym yonde degisilife neden olan patolojik olgularin
tanisinda énemli olabilir.
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