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Amag: Bu aragtirmanin oncelikli amaci saglikli koglara deksame-
tazon uygulamasinin serum tiyobarbitirik asit reaktif triinleri
(TBARS) ve plazma 13,14-dihidro-15-keto-prostaglandin F2a (PGM)
duizeyine etkisini belirlemektir. Ayrica deksametazonun hemogram
ve serum biyokimyasal parametrelere etkisini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Arastirmada 10 adet koga derialti yolla tek sefer
0.5 mg/kg dozda deksametazon uygulandi. Hayvanlardan uygula-
ma oncesi (0. saat, Kontrol grup) ve sonrasi 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12
ve 24. saatlerde kan ornekleri alindi. Serum TBARS ve plazma PGM
duzeyleri ELISA okuyucusunda belirlendi. Hemogram degerleri kan
hiicresi sayim cihazinda odlgiilirken, biyokimyasal parametreler oto-
analizorde olgtldi.

Bulgular: Deksametazonun serum TBARS diizeyinde istatistiki ol-
mayan dalgalanmalara neden oldugu belirlenirken, plazma PGM
diizeyine etkisinin olmadig tespit edildi. Akyuvar ve serum glikoz
diizeylerinde ise yiikselmelere (P<0.05) neden oldugu gozlendi.

Oneri: Deksametazonun saghkl koglarda belirgin diizeyde antioksi-
dan ve anti-PGM etki gostermedigi, ancak hastalik durumunda daha

farkl etkiler gosterebilecegi ifade edilebilir.

Anahtar kelimeler: Kog, deksametazon, TBARS, PGM

Abstract

Aim: The first aim of this research was to determine the effects of
dexamethasone on serum thiobarbituric acid reactive substances
(TBARS) and plasma 13,14-dihydro-15-keto-prostaglandin-F2a
(PGM) levels in healthy rams. In addition, effects of dexamethasone
on the hemogram and biochemical parameters were evaluated.

Materials and Methods: Single dose dexamethasone (0.5 mg/kg,
SC) was administered to 10 rams. Blood samples were collected be-
fore (0. hour, Control group) and after drug treatment at 0.25, 0.5, 1,
2,4, 8,12 and 24 hours. Serum TBARS and plasma PGM levels were
measured with ELISA reader. Hemogram values were determined
with hemacell counter, whereas biochemical values were measured
with auto-analyzer.

Results: Dexamethasone caused statistically not significant fluctu-
ations in the serum TBARS levels while it did no effect plasma PGM
levels. Dexamethasone increased (P<0.05) the white blood cell and
serum glucose levels.

Conclusion: It may be stated that dexamethasone has no distinctive
antioxidant and anti-PGM effects in healthy rams; however, different

effects of dexamethasone may be observed in the sick situation.
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Giris

Glikokortikoidler boébrek {istii bezi korteksinden salgilanir
ve canlilarda fiziksel ve duygusal stresle iligkili durumlar-
da hemostazisin regiilasyonunda rol alirlar. Memelilerde
salgilanan glikokortikoidler kortizol ve kortikosterondur.
Canlidaki diizeyleri ise tlirden tiire farklilik géstermektedir.
Insanlarda kortizol dominant olarak bulunurken, koyunlar-
da her ikisi de dominant olarak salgilanir. Canlida hemen
hemen biitiin organ ve doku iizerinde etkileri bulunmaktadir
(Buckingham 2006, Srinivasan ve ark 2013). Kan basinc, s1-
vi-elektrolit denge, hiicresel enerji metabolizmasi ve immun
fonksiyon tizerine etkisi bulunur (Macfarlane ve ark 2008,
Gensler 2012). Glikokortikoidler kan akyuvar sayisini artirir-
lar (Kaya 2002) ve protein ile lipidlerin glikoza doniislimiini
saglar (Gross ve Cidlowski 2008), glikoz kullanimini azaltir
ve hepatik glikoz liretimini artirirlar. Béylece canlida hiperg-
lisemi olusur (Moghadam-Kia ve Werth 2010).

Glikokortikoidlerin organizmada gelisen oksidatif stres tize-
rine etkileri belirgin degildir. Canh hiicreleri stirekli olarak
endojen ve eksojen kaynaklarca oksidatif strese maruz kalir-
lar. Gelisen oksidatif stres ise antioksidan savunma sistemin-
ce Oonlenmeye calisilir. Hiicrede oksidanlarla antioksidanlar
arasindaki denge bozuldugunda oksidatif stres gelisir. Geli-
sen stres sonucunda detoksifiye edilemeyen serbest oksijen
radikalleri hiicrelerde lipid yap, niikleik asit ve protein ya-
pilara saldirir ve hasarlara neden olurlar. Lipidlerde yaptigi
hasar ise lipid peroksidasyonu olarak tanimlanir ve canlida
en ¢ok olusan hasar tipidir. Gelisen lipid peroksidasyon hasa-
rin1 belirlemek icin bazi biyolojik belirteclerin 6l¢iimiinden
faydalanilir. Tiyobarbitiirik asit reaktif tirtinleri (TBARS) ve
malondialdehid (MDA) en fazla 6lciilen lipid peroksidasyon
belirtegleridir (Yazar ve Tras 2002, Mayne 2003). Deksame-
tazonun oksidatif stres tizerine etkisi ile ilgili fikir birlikteligi
bulunmamaktadir (Gokce ve ark 2012, Deng ve ark 2014).

Glikokortikoidler canlilarda siklooksijenaz-2'nin sentezini
engelleyerek prostaglandinler ile tromboksanlarin tretimi-
ni azaltir (van der Velden 1998). Prostaglandin F2a canlida
oncelikli olarak tireme ile ilgili fonksiyonlarin (Ovaryum
fonksiyonlari, embriyo gelisimi, vs) diizenlenmesinde rol alir.
Ancak prostaglandin F2a’nin akut ve kronik yangisal durum-
larda da rol alabildigi bildirilmistir (Basu 2007). Prostag-
landin F2o’nin ana metaboliti olan 13,14-dihidro-15-keto-
prostaglandin F2a (PGM)'nin septik durumlarda ytikseldigi
(Basu 2007, Er ve Yazar 2012) ve siklooksijenazin katalizle-
digi lipid peroksidasyonunun bir biomarkir1 oldugu bildiril-
mistir (Basu 1998, Basu ve Eriksson 2000). Deneysel endo-
toksemi arastirmalarinda deksametazon uygulamasinin kan
PGM diizeyini diisiirebildigi belirtilmistir (Er ve ark 2010,
Yazar ve ark 2010).

Ticari olarak satisa sunulan sentetik glikokortikoidler sepsis,
septik sok, otoimmun bozukluklar (romatoid artrit, vs), n6-
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rolojik hastaliklar ve bazi kanser tiirlerinin tedavisinde kul-
lanilmaktadir (Buckingham 2006, Gross ve Cidlowski 2008,
Gensler 2012, Kuskonmaz ve Tiitiincii 2013). Sentetik bir gli-
kokortikoid ila¢ olan deksametazon gebelik toksemisi, keto-
zis, septik sok gibi durumlarin tedavisinde kullanilmaktadir
(Tras ve Elmas 2012, Er ve Dik 2013)

Mevcut arastirmada sentetik bir glikokortikoid olan deksa-
metazonun saglikli koglarda uygulama sonrasinda ilk 24 saat
icinde ratlarda oldugu gibi antioksidan etkinlik gostererek
(Gokce ve ark 2012) serum TBARS diizeyini ve prostaglandin
sentezini engelleyerek (van der Velden 1998, Yazar ve ark
2010) plazma PGM diizeyini diisiirebilecegi hipoteze edildi.

Bu aragtirmanin amaci koglara tek doz deksametazon (0.5
mg/kg, SC) uygulamasinin ilk 24 saat icinde serum TBARS,
plazma PGM, hemogram [Akyuvar (WBC), alyuvar (RBC),
platelet, hematokrit, hemoglobin] ve serum biyokimyasal
[Glikoz, alkalen fosfotaz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), gamma glutamiltransferaz
(GGT), kan ire nitrojen (BUN), kreatinin, kolesterol, trigli-
serit, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL)] parametrelere etkisini belirlemektir.

Gereg¢ ve Yontem

Arastirmada 10 adet koga (58.1+1.37 kg, >1 yas) derialti
yolla tek sefer 0.5 mg/kg dozunda (Er ve Dik 2013) deksa-
metazon (Dekort® Amp, Deva ilag, istanbul) uygulamasi
yapildi. Arastirma Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Etik Kurulunca onandi (2015/98). Hayvanlardan uygulama
oncesi (0. saat, Kontrol grup) ve sonrasi 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8,
12 ve 24. saatlerde kan o6rnekleri alindi. Serum TBARS (Cay-
man Chemical, AnnArbor, MI, ABD) ve plazma PGM (Cayman
Chemical, AnnArbor, MI, ABD) diizeyleri ELISA okuyucusun-
da (MWGt Lambda Scan 200, Bio-Tec Instruments, Winooski,
VT, ABD), hemogram degerleri (WBC, RBC, platelet, hemog-
lobin, hematokrit) kan hiicresi sayim cihazinda (BC-2800
Auto Hematology Analyzer, Mindray Bio-Medical Electronics,
Shenzen, China) belirlendi. Serum glikoz, ALP, ALT, AST, GGT,
BUN, kreatinin, kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL diizeyleri
otoanalizérde (ILab-300 plus, Instrumentation Laboratory,
Milano, Italy) 6l¢iildii.

Arastirmada elde edilen degerler ANOVA ve posthoc test ola-
rak scheffe ile degerlendirildi ve P<0.05 degeri istatistiki a¢i-
dan 6nemli kabul edildi.

Bulgular

Deksametazonun TBARS ve PGM diizeylerine etkisi sirasi
ile Grafik 1 ve 2‘de sunuldu. TBARS diizeylerinde istatistiki
diizeyde olmayan dalgalanmalara neden oldugu belirlenir-
ken (P>0.05), PGM diizeyine etkisinin olmadig1 tespit edil-
di. Deksametazon uygulamasinin WBC ve glikoz diizeyine
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etkisi Grafik 3 ve 4’de sunuldu. Deksametazon uygulamasi
sonrasinda WBC diizeyinin 8. saat ve serum glikoz diize-
yinin 4. saat yiikseldigi (P<0.05) ve bu yiiksek diizeylerin
arastirma sonuna kadar silirdiigii belirlendi. Analizi yapilan
diger hemogram (RBC, platelet, hemoglobin, hematokrit) ve
biyokimyasal (ALP, ALT, AST, GGT, BUN, kreatinin, kolesterol,
trigliserit, HDL ve LDL) parametrelerde istatistiki degisimler
belirlenmedi (Veriler sunulmadi).

Tartisma

Sentetik bir glikokortikoid ila¢ olan deksametazon veteriner
hekimlikte sok, gebelik toksemisi, ketozis ve alerjik reaksi-
yonlarin tedavisinde kullanilmaktadir (Tras ve Elmas 2012,
Er ve Dik 2013).

Mevcut arastirmada deksametazon uygulamasinin serum
TBARS (Grafik 1) diizeylerinde istatistiki diizeyde olmayan
dalgalanmalara neden oldugu belirlendi (P>0.05). Deksame-
tazonun oksidatif stres lizerine etkisi ile ilgili arastirmalar
incelendiginde fikir birligi olmadig1 gozlenmektedir. Deksa-
metazonun deneysel meningitis olusturulan ratlarda TBARS
diizeyinde istatistiki olmayan yiikselmelere neden oldugu
belirtilmistir (Barichello ve ark 2011). ilacin ratlarda bir di-
ger oksidatif stres parametresi olan MDA diizeyini diigtiriici
etkisi oldugu bildirilmesine (Gokce ve ark 2012) ragmen, in
vitro sartlarda gelisen oksidatif stresi engelleyemedigi (Deng
ve ark 2014), kontrol grubu ile karsilastirildiginda rat kara-
ciger (Jin ve ark 2013) ve serum (Er ve ark 2010, Yazar ve
ark 2010) MDA diizeylerine belirgin etkisinin bulunmadigi
ve mide dokusu MDA diizeyini artirdig1 (Swamy ve ark 2011)
bildirilmistir. Arastirma sonuglar1 birlikte degerlendirildi-
ginde deksametazonun oksidatif stres iizerine etkisinin uy-
gulama dozuna, gelisen oksidatif stresin siddetine, hayvan
tiiriine ve secilen oksidatif stres parametre tiiriine gore de-
gisiklik gosterebilecegi ifade edilebilir.

Mevcut arastirmada deksametazon uygulamasinin plazma
PGM (Grafik 2) diizeylerine etkisinin olmadigi belirlendi
(P>0.05). Glikokortikoidler fosfolipaz A2 aktivitesini ve/
veya ekspresyonunu azaltarak siklooksijenaz-2'nin sentezini
engelleyerek tromboksan ve prostaglandin sentezini inhibe
ederler (van der Velden 1998, Michael ve Papageorghiou
2008). Deneysel enfeksiyon modellerinde kan PGM diizeyi-
nin yiikseldigi (Jana ve ark 2004, Er ve Yazar 2012) ve ratlara
deksametazon uygulamasinin plazma PGM diizeyini diisi-
rebildigi bildirilmistir (Er ve ark 2010, Yazar ve ark 2010).
Ancak PGM'nin siklooksijenazin katalizledigi lipid peroksi-
dasyonun biomarkiri oldugu belirtilmistir (Basu 1998, Basu
ve ark 2000). Mevcut arastirmada sonuglarina gore deksa-
metazonun TBARS iizerine etkisinin olmadigi, bdylece anti-
oksidan etkinlik gostermedigi dikkate alindiginda, bir lipid
peroksidasyon iirtinii olarak da kabul edilen PGM diizeyine
etkisinin olmamasi beklenen bir sonug olabilir. Ayrica dek-
sametazonun PGM diizeyinde etkisini canl tiirdi farklihigi ve/
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veya deneklerin saglikli olmasi da etkileyebilir. Bu nedenle
deksametazonun prostaglandin F2a sentezi lizerine etkisi
enfekte koc¢larda daha belirgin gozlenebilir.

Bu arastirmada deksametazon uygulamasi sonrasinda WBC
(8. saat) diizeylerinin yiikseldigi (P<0.05), bu yiiksek dii-
zeylerin deney sonuna kadar siirdiigii ve istatistiki fark elde
edilmemekle birlikte elde edilen WBC diizeyleri 1. saatten
(13.1 x10%/L) itibaren koyunlar i¢in bildirilen referans de-
gerlerin (WBC: 2.5-12 x10°/L, Biilbiil 2013) iizerinde oldugu
belirlendi (Grafik 3). Glikokortikoidlerin immun fonksiyon
lizerine etkisi bilinmektedir (Buckingham 2006, Macfarlane
ve ark 2008). Koyun (Sekin ve ark 1994), sigir (Thanasak ve
ark 2004) ve disi hindilere (Huff ve ark 2015) deksametazon
uygulamasinin WBC diizeyini yiikselttigi, koyunlarda hema-
tokritile hemoglobin (Sekin ve ark 1994) ve erkek hindilerde
WBC (Huff ve ark 2015) diizeyini etkilemedigi belirtilmistir.
Arastirma sonuclar1 degerlendirildiginde sentetik bir gliko-
kortikoid olan deksametazonun genel olarak kan WBC dii-
zeyini yiikseltici etkisini koc¢larda da gosterebilecegi ifade
edilebilir.

Mevcut arastirmada deksametazon uygulamasi sonrasinda
serum glikoz (4. saat) dlizeylerinin yiikseldigi (P<0.05) ve bu
ylksek diizeylerin deney sonuna kadar devam ettigi belir-
lendi (Grafik 4). Bu arastirmada elde edilen glikoz diizeyleri
0.25. saatten (81.4 mg/dL) itibaren koyunlar i¢in bildirilen
referans degerlerin (Glikoz: 40-80 mg/dL, Biilbil 2013)
lizerinde tespit edildi ve bu artis kontrol saate (0. saat) gore
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Grafik 1. Koglara deksametazon uygulamasinin serum tiyobarbituirik asit
reaktif urunleri (TBARS) diizeyine etkisi (Mean+SE, P>0.05).
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Grafik 2. Koglara deksametazon uygulamasinin plazma 13,14-dihidro-15-
keto-prostaglandin F2« (PGM) duizeyine etkisi (Mean+SE, P>0.05).

Eurasian ] Vet Sci, 2016, 32, 2, 89-93




Deksametazon ve TBARS/PGM

22

»

20 1 a
] |
E18 71 1 J
2 16 b ab
g —
= 14 b
>
b 1

12 by
10 +
0.saat 0.25saat 0.5saat 1.saat 2.saat 4.saat 8.saat 12.saat 24.saat

Grafik 3. Koglara deksametazon uygulamasinin akyuvar sayisi (WBC) diizeyine
etkisi (Mean+SE).
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Grafik 4. Koglara dek Ly glikoz diizeyine etkisi (Mean
+SE).

%58 oraninda yiiksek belirlendi. Glikokortikoidlerin canlida
protein ile lipidlerin glikoza doniisiimiinii sagladigy, glikozun
kullanimini azalttig1 ve hepatik glikoz iiretimini artirarak hi-
perglisemiye neden oldugu bilinmektedir (Gross ve Cidlows-
ki 2008, Moghadam-Kia ve Werth 2010). Sentetik bir gliko-
kortikoid olan deksametazonun koclara tek doz (0.5 mg/kg,
SC) uygulamasinin ytiksek kan glikoz diizeylerine neden ola-
bilecegi ifade edilebilir.

Oneriler

Sonug olarak deksametazonun saglikli koclarda antioksidan
ve anti-PGM etkisinin olmadigl, ancak kan WBC ve glikoz dii-
zeyini hizli bir sekilde artirdigl ifade edilebilir. Enfekte kog-
larda ise deksametazonun oksidatif durum ve prostaglandin
F2a tizerine etkileri daha farkli olarak gozlenebilir.
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