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Gebelik toksemisi gebe koyunlarda oOzellikle gebeligin ilerleyen
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gebelik  toksemisi, tani,  bilgilere ulagmasi biiyiik bir 6nem arz etmektedir. Sunulan derlemede
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Pregnancy Toxemia in Sheep: Etiology, Pathogenesis, Important Metabolic Profiles,
Treatment and Prevention

Abstract

Pregnancy toxemia is a multifactorial disease caused by malnutrition, number of offspring, management errors
and diseases that are frequently encountered in pregnant sheep, especially in the later stages of pregnancy.
Pregnancy toxemia causes significant economic losses in the sheep farming industry by causing loss of
offspring as well as death of the mother. For this reason, it is of great importance for veterinarians to have up-
to-date detailed information about pregnancy toxemia. In the presented review, we tried to include current
information about the etiology, pathogenesis, metabolic profiles, treatment and prevention methods of
pregnancy toxemia in sheep.
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1. Giris

Gelisen yetistirme kosullarina baglh
olarak koyunlarda kuzulama sayisinin ve
bir kuzulamada dogan kuzu sayisinin
artmasi beraberinde bazi problemleri de
getirmektedir. Gebelik toksemisi,
diinyanin her yerindeki koyun
isletmelerinde rastlanilan, 6zellikle birden
fazla yavru tasiyan koyunlarda gebeligin
son donemlerinde karbonhidrat ve yag
metabolizmasindaki bozukluklara bagh
ciddi enerji yetmezligi durumunda ortaya
citkan  sporadik  bir  metabolizma
hastaligidir (Rook, 2000).

Gebelik  toksemisi  “ikiz  kuzu
hastaligi” olarak da bilinir. Hastaliga,
bireysel ya da siiri bazinda, genellikle
gebeligin son 6 haftasindaki ikiz ve daha
fazla yavru tasiyan koyunlarda sik
rastlanilmaktadir (Rook, 2000; Bastan ve
Salar, 2013; Aytekin, 2020). Hematolojik
ve metabolik profillerinin  ineklerde
goriilen ketozise benzer olmasina ragmen
koyunlarda  gebelik  toksemisindeki
mortalite oran1 daha yiiksektir (%30-50) ve
tedavideki basar1 sans1 daha diistiik
seyretmektedir. Hatta tedaviye hastaligin
erken asamalarinda baslanmazsa
mortalitenin ~ %100°e¢  yakin  oldugu
bildirilmektedir. Bu durum ise annenin ve
yavrunun Oliimii ile sonuglanarak biiytlik
ekonomik kayiplara yol ac¢maktadir.
(Rook, 2000; Radostits ve ark., 2006;
Schlumbohm ve Harmeyer, 2008; Bastan
ve Salar, 2013; Aytekin, 2020).

Gebelik toksemisi fetiis veya annenin
kaybinin yani sira, erken dogumlardan
dolayr c¢elimsiz kuzularin dogmasina,
bakim ve ila¢ masraflarina, siit iretiminde
ciddi azalmalara yol acgarak Onemli
ekonomik kayiplara neden olabilmektedir.
Ayrica gebelik toksemisinden etkilenen
koyunlarda, hastaliktan etkilenmeyen
koyunlara kiyasla giic dogum, retensiyo,
metritis ve mastitis insidansinin daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir (Abdelaal

ve ark., 2013; Barbagianni ve ark., 2015a;
Barbagianni ve ark. 2015b).

2. Etiyoloji

Koyunlarda gebelik toksemisinin
ortaya c¢ikmasinda bircok faktér rol
oynamaktadir. Bunlar arasinda
beslenmenin miktar1 ve kalitesi, fotiis
sayisinin artmasina bagli olarak rumen
kapasitesinde azalma, iklim degisiklikleri,
ulagim ve ani yem degisiklikleri, fiziksel
aktivitede  azalma, yas, karaciger
bozukluklari, parazit hastaliklar, hormonal
ve genetik faktorler ve diger hastaliklar
bulunmaktadir (Rook, 2000; Kelay ve
Assefa, 2018; Ji ve ark., 2023).

2.1. Cogul gebelikler

Hastaligin ortaya c¢ikmasinda en
onemli nedenin c¢ogul gebelik oldugu
bildirilmektedir. Ikiz veya iiciiz yavru
tastyan koyunlarda gebelik ilerledikce
uterus rumen iizerine basing yapar ve buna
bagli olarak rumen kapasitesi ve yem
tiiketiminin azalmasinin hastaligin
ilerlemesinde rol oynadig: bildirilmektedir.
Gebeligin sonlarma dogru 6zellikle son 6
haftasinda ikiz ve li¢liz gebe koyunlarin
enerji ihtiyact sirasiyla %180 ve %240
oraninda artmaktadir. Bu
gereksinimlerinin karsilanamamasinin,
gebelik toksemisine zemin hazirladig
bildirilmektedir (Edmondson ve Pugh,
2009).

2.2. Beslenme ve viicut kondiisyon
skoru

Gebelik toksemisinin  bir diger
onemli nedeni beslenme ile ilgili olan
beslenme yetersizligi, asir1 beslenme ve
diger  hastaliklardir ~ (Rook,  2000).
Ozellikle koyunlarm yetersiz veya asiri
beslenmesine bagli olarak viicut kondisyon
skorlarmin ¢ok diisiik veya cok yliksek
olmast hastalifin baslamasmma zemin
hazirlayan 6nemli faktordiir (Pugh, 2002).
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Gebeligin son alti1 haftasinda
rasyonun enerji yoniinden fakir olmasi,
yemleme sayisinin az ve yem araliklarinin
uzun olmast kisaca yetersiz beslenme
hastaligin olusumunda ¢ok ©nemli rol
oynamaktadir (Agaoglu ve Akgil, 2006;
Kenyon ve ark., 2010; Aytekin, 2020).
Gebeligin ilerleyen donemlerinde
rasyonun enerji yoniinden yetersiz olmasi
ve fetal biiytimenin bir sonucu olarak
rumen kapasitesinin azalmasi, hastaligin
olusumunda  predispozisyon  yaratan
faktorlerin basinda gelmektedir. Hastalik
ozellikle gebeligin son 6 haftasindaki
koyunlarda, genellikle de son ayda ortaya
cikar ve en yliksek insidans gebeligin son 2
haftasinda goriliir. Bu duruma, gebeligin
son 6 haftasinda metabolize edilebilir
enerji  gereksiniminin  O6nemli  dlglide
artmasi neden olmaktadir (Schlumbohm ve
Harmeyer, 2008). Gebeligin son 6
haftasindaki yetersiz beslenme, kan glikoz
seviyesinin  diisiik olmasmin baglica
nedenidir. Bu durumdaki  koyunlar,
biiyliyen fetiislerinin ithtiyaglarin
karsilayamazlar. ~ Bunun nedeni fetal
bliylimenin yaklagik %70'inin gebeligin
son 6 haftasinda gergeklesmesidir (Kelay
ve Assefa, 2018).

Asirt beslenen gebe koyunlar,
viicutlarinda biliylik miktarda i¢ yagi
depolar. Gebeligin son donemimde hacmi
giderek artan uterus ve i¢ yagi rumeni baski
altma alarak kuru madde alimimin
azalmasma yol agar. Baski altindaki

rumenden dolayr bu disiler enerji
gereksinimlerini  karsilamaya  yetecek
kadar yem tilkketmede zorluk

yasamaktadirlar (Pugh, 2002; Kalyesubula
ve ark., 2019). Asir1 yagl ve asir1 zayif
koyunlar diisiik kuru madde tiikketimine
bagli olarak hastalia predispozedirler
(Agaoglu ve Akgiil, 2006; Kaymaz, 2006;
Brozos ve ark.,, 2011). Ayrica yag
hiicrelerinden {iretilen leptin hormonu da
hayvanin istahini azaltarak yem aliminin
azalmasina neden olabilmektedir (Kolb ve
Kaskous, 2004). Yine bu donemde enerji
yoniinden zengin olan tahillarin  asiri
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miktarda verilmesi, rumen asidozuna
neden olarak istahin azalmasina yol
acabilmektedir (Smith ve Sherman, 2009).

Yetersiz yag ve kas rezervine sahip,
5’11 skorlama sisteminde asir1 zayif (VKS
<2) koyunlar dengeli beslenseler bile
gebelik  toksemisine  predispozedirler.
Ciinkii bu tip hayvanlar kendi beslenme
ihtiyaclarmi ~ ve  fotislarinin  enerji
ithtiyacin karsilayacak kadar
beslenemezler (Agaoglu ve Akgiil, 2006;
Kaymaz, 2006; Brozos ve ark., 2011).
Bunun nedeni, fotiisiin ihtiyaci olan
enerjiyi karsilamak icin koyunun daha
fazla viicut yagini harcamasi ve sonucta
keton iiretiminin artmast ve karaciger
yaglanmasinin olugsmasidir (Kahn, 2005).

2.3. Stres olusturan faktorler

Koyunlarda; nakil, kirkim, boynuz
koteterizasyonu, koruyucu amagl
astlamalar, dis bozukluklari, yaghlik, ani
yem degisiklikleri, asidozis, ani iklim
degisiklikleri, agir1 sicak ve soguk havalar,
peripartum hipokalsemi, topallik, caprine
arthritis ensefalitis (CAE), agir parazit
invazyonlari, gastrointestinal parazitler ve
paratiiberkiiloz, ayak hastaliklari, pndmoni
gibi hastaliklar, karaciger bozukluklar
stres olusturan faktorlerin ilk akla
gelenlerdir. Bu faktorlerin tamami istahin
azalmasina ve hayvanin negatif enerji
dengesine girmesine yol acgabilmektedir.
Ozellikle iyi beslenemeyen koyunlar bu
faktorlerden daha ¢ok etkilenmekte ve
gebelik toksemisine girmektedir (Agaoglu
ve Akgiil, 2006; Kaymaz, 2006; Van Saun,
2007; Brozos ve ark., 2011; Alidadi ve
ark., 2012; Mavrogianni ve Brozos, 2008).

2.4. Yasla ilgili faktorler

Gebelik toksemisinin yaslh
koyunlarda daha sik ortaya c¢iktigi, bu
durumun yash koyunlarin dis yapilarinin
kotli olmasinin  beslenmelerini  olumsuz
etkilemesinden ve yasa bagh diger
hastaliklardan kaynaklanabilecegi ifade
edilmektedir. Klinik vakalarin genellikle
ikinci ve sonraki gebeliklerde goriildigi
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bildirilmektedir (Rook, 2000; Agaoglu ve
Akgiil, 2006; Kaymaz, 2006). Duehlmeier
ve ark. (2013) koyunlarda
gergeklestirdikleri calismalarinda, gebelik
toksemisinde en riskli yas grubunun 4.5 ile
6.5 yas araligindaki koyunlar, en diisiik
risk grubunun ise 2.5 yashh koyunlar
oldugunu belirtmektedirler.

3. Patogenez

Gebelik toksemisi, diisiik kan glikoz
seviyesi ve yiiksek keton -cisimcikleri
seviyesi ile karakterize siddetli bir ketozis
formudur. Gebelik toksemisinin
patogenezi temelde, fGtal biiylime icin
artan enerji gereksiniminin yem alimi ile
karsilanamamas1 sonucu olusan negatif
enerji dengesinin (NED) ortaya cikmasi
seklinde aciklanmaktadir (Ji ve ark., 2023).
Ikiz ve daha fazla yavrulu gebeliklerde
enerji ihtiyact ¢ok daha fazladir. Tim
bunlara ilaveten, meme bezleri de
laktasyon donemi i¢in hazirlanmaktadir
(Christman ve ark., 2001; Agaoglu ve
Akgtil, 2006).

Koyunlarin normal yasama pay1 i¢in
giinliik bazal besin ihtiyac1 8.4 MJ/kg ME
(metabolik enerji) ve %9.4 HP (ham
protein)’dir. Gebeligin son 4 haftasinda ise
enerji ve protein ihtiyact tekli gebe
koyunlarda 9.6 MJ/kg ME ve %11.0 HP
seviyesine  yiikselirken  ikiz =~ gebe
koyunlarda 10.0 MJ/kg ME ve % 12.8 HP
seviyelerine ylikseldigi ifade edilmektedir
(Dawson ve ark., 1999; Christman ve ark.,
2001; Ates, 2005). Fotal biiylimenin %701
gebeligin son 6 haftasinda gerceklesmekte,
maternal glikozun %30-40’1 foto-plasental
tinite tarafindan kullanilmaktadir ve bu
nedenle annenin enerji ihtiyacit oldukga
fazla oranda artmaktadir. Gebeligin son
doneminde, fotiisiin  giinlik  glikoz
ihtiyacinin 30-40 gr veya 8-9 g/kg, annenin
ithtiyacinin ise giinliik 110 gr kadar oldugu
ifade edilmektedir (Rook 2000, Kahn,
2005; Radostits ve ark., 2006; Aytekin,
2020). Agaoglu ve Akgiil (2006) enerji
ithtiyacinin, tekli gebe olan koyunlarla
kiyaslandiginda ikiz gebeliklerde %180,
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ticiiz gebeliklerde ise %240 oraninda daha
fazla oldugu, bu nedenle gebelik
toksemisinde hipoglisemi ikiz veya {igiiz
gebe koyunlarda daha siddetli ortaya
ciktigr  bildirilmektedir (Marteniuk ve
Herdt, 1988; Pugh, 2002; Smith ve
Sherman, 2009).

Gebeligin son doneminde artan
glikoz tliketimi kan glikoz seviyesinin
azalmasina neden olur. Alinan enerjinin
yetersiz olmasi durumunda anne kendi
enerji kaynaklarimi kullanmaya baslar.
Hayvan baslangicta karacigerdeki glikojen
rezervlerini tiiketir. Artan enerji ihtiyacinm
karsilanabilmesi i¢in insiilinin lipolizisi
baskilayici etkisi ortadan kalkar ve viicut
depo yaglar1 kullanmaya baglar ve yag
depolarinin mobilizasyonu artirilir (Kahn,
2005). Yaglarin kullanilmas: sonrasi
serbest yag asitleri (NEFA) ortaya cikar.
Serbest kalan bu yag asitlerinin bir kismi
karaciger  tarafindan  hi¢bir  kayba
ugramadan  alinir,  beta-oksidasyona
ugratilir ve enerji kaynagi olarak kullanilir,
bir kism1 toksik keton cisimciklerine (-
Hidroksibiitirik asit, asetoasetik asit ve
aseton) doniisiir, keton cisimciklerinin kan,
stit ve idrardaki konsantrasyonu artar. Geri
kalan kismi ise karacigerde birikmeye
baglar, karacigerdeki yag asitlerinin
birikimi  artarsa  karacigerin  birgok
fonksiyonu bozularak karaciger
yaglanmas1 sekillenir. p-Hidroksibiitirik
asit glikoz metabolizmasimi  bozar,
hipoglisemi sekillenir ve gebelik toksemisi
ortaya ¢ikar (Rook, 2000; Van Saun, 2000;
Agaoglu ve Akgiil, 2006; Schlumbohm ve
Harmeyer, 2008).

Hayvan viicut i¢in gerekli enerjiyi
yag dokularindan ve daha sonra da viicut

proteinlerinden glikoz sentezleme
mekanizmasini harekete gegcirerek
karsilamak zorunda kalir

(Glikoneogenesis). Bu mekanizma bdbrek
st bezinin salgiladigr glukokortikoid
hormonlar tarafindan diizenlenir. Bu
nedenle yaglar hidrolize olarak gliserin ve
yag asitlerine ayrisir, gliserin dogrudan
glikoz sentezine girer. Yag asitleri ile beta-
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oksidasyon tarzinda parcalanarak
asetilkoenzim  A’y1r  agiga  ¢ikarr.
Asetilkoenzim A ya trikarboksilik asit
siklusuna (TCA) girerek enerji
saglanmasinda kullanilir, ya da okzalasetat
basamagi lizerinde glikoza doniisiir. Glikoz
sentezinde kilit madde oksalasetik asit’tir.
Bununda kaynagi rumen florasinca agiga
cikarilan Propiyonik asittir. Hayvanin
rasyonunda yeterli miktarda karbonhidrat
bulunmazsa veya hayvanin yem yemesini
ve sindirim fonksiyonlari engelleyen,
enerji sarfin1 arttiran bagka bir hastalik s6z
konusu ise, yeterli miktarda oksalasetik
asit olusmayacaktir. Bu durumda iki
molekiil asetilkoenzim A kondanse olarak
asetoasetik asit (AAA) rediiksiyonu ile
beta-hidroksibiitirik asit (BHB), AAA’nin
dekarboksilasyonu ile de Aseton acgiga
cikar. Asetondan da izopropanol isimli
madde meydana gelir. AAA, BHB, Aseton
ve Izopropanol isimli maddelere ‘’Keton
cisimleri’’ adi1 verilmektedir (Sargison ve
ark., 1994; Rook, 2000; Van Saun, 2000).
Yag asidi oksidasyonunun, asetil koenzim
metabolizmasimin ve trigliserid sentezinin
bozulmasi, lipid metabolizmasinin
bozulmasina sonucta karaciger
fonksiyonunun bozulmasina neden olur (Ji
ve ark., 2023). Karaciger yaglanmasi
olusan  koyunlarda,  gebeligin  son
donemlerinde biiyiiyen fotiislerin siirekli,
glikoz ihtiyaglarina karsin glikoneogenezis
yetersizdir. Bu durum hipoglisemiye, daha
fazla lipit mobilizasyonuna ve keton
cisimleri ve kortizol birikimine neden olur.
[zleyen dénemde ortaya gikan metabolik
degisiklikler asir1 lipit mobilizasyonu ile
iligkilidir (Rook, 2000; Schlumbohm ve
Harmeyer, 2004).

Insiilin hormonu, propiyonik asit ve
diger glikoz prekursorlarindan glikoz
tiretimini  disiiriir ve periferal dokular
tarafindan  onun  kullanimmi  artirir.
Hipoglisemi durumunda plazma insiilin
seviyesi diismekte buna karsilik plazma
glukagon seviyesi yiikselmektedir.
(Philipps ve ark., 1985). Gebeligin son
doneminde insiilin seviyeleri azalir ve
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insiiline  duyarli  dokular  glikozu
kullanamadig1 i¢in fotal ihtiyaglar igin
glikozu ayirir.  Ayrica  disiik  insiilin
seviyesi, lipolizis ve glukoneogenezisin
uyarilmasini saglar (Smith ve Sherman,
2009). Gebeligin sonlarinda
glikoneogenezis aksayan ve negatif enerji
dengesi gelismesi durumunda insiilinin
glukagona orani azalir ve insiilin direnci
ortaya c¢ikabilmektedir (Campbell ve ark.,
2015). Glikoz metabolizmasinin bozulmasi
instilin direncinin temelini
olusturmaktadir. Gebeligin son doneminde
ortaya c¢ikan insililin direnci gebelik
toksemisinin geligmesine zemin hazirlayan
faktordiir (Rook, 2000; Schlumbohm ve
Harmeyer, 2008; Campbell ve ark., 2015).

Gebelik toksemisi vakalarinda
hipo/hiperglisemi, lipemi ve
hiperketoneminin yaygin oldugu

durumlarda insiilin direncinin 6nemli bir
sorun olabildigi ifade edilmektedir
(Bulgin, 2007).

4. Onemli Metabolik Profiller
asitleri

4.1. Esterlesmemis  yag
(NEFA)

Negatif enerji dengesine giren
hayvanlarda, lipogenezis i¢in gerekli olan
gliseroliin kaynag1 olan glikoz seviyesinin
diismesi lipolizisin artmasina neden olarak
dolasimdaki NEFA seviyesini yiikseltir.
Glikoz  eksikligi  yeterli  gliseroliin
saglanamamasina, dolayis1 ile
adipositlerde stirekli olarak devam eden
NEFA-trigliserit dongiisiiniin bozularak
NEFA’nin trigliseritlere esterlesmesine
engel olur. Esterlesmeyen yag asitleri
dolasima verilir ve dokularda okside
edilerek enerji elde edilir. Karacigere gelen
NEFA tam okside olarak CO2 ve suya
pargalanir ya da tam olmayan oksidasyonla
keton cisimciklerine cevrilir. Bir diger
segenek  ise  tekrar  esterlestirilerek
trigliseritlere cevrilmesidir. Olusan
trigliseritler VLDL (Very Low Dansity
Lipoprotein-Cok  diisik  yogunluklu
lipoprotein) adl1 lipoprotoinle karacigerden
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uzaklastirilir.  Artan enerji ihtiyacinin
karsilanamamasi sonucu daha fazla yagin
mobilizasyonu karacigere daha fazla
NEFA gelmesine ve NEFA’nmin tam
olmayan oksidasyonu neticesinde de
plazma keton seviyesinin artmasina neden
olur (Grummer, 1995; Robert, 2000;
Caldeira, 2005).

Koyunlarda plazma NEFA seviyesi
Ozellikle gebeligin son 2 haftasinda enerji
dengesinin en hassas gostergesidir. Plazma
NEFA seviyesi yag mobilizasyonunun
derecesine baglidir. Bu nedenle NEFA
seviyesi dogumdan once viicut
rezervlerinin  mobilizasyonunu  tahmin
etmek i¢in Onemli bir aragtir. NEFA
seviyesinin tespitinin  belirlenmesi ile
gebelik toksemisi riski tasiyan koyunlarin
erken teshisi yapilabilir. Gebelik toksemisi
olan koyunlarda, gebe olmayan ve
gebeligin son ayindaki saglikli koyunlara
gore NEFA diizeylerini daha yiiksek
diizeydedir (Lisuzzo ve ark., 2022; Ji ve
ark., 2023). Plazma NEFA konsantrasyonu
dogumdan iki-lic hafta Oncesi artmaya
baglar, dogum doneminde pik yapar ve
dogumdan birka¢ hafta sonra kademeli
olarak normal konsantrasyonlara
diismektedir. Bu durum, gebelikten
laktasyona gecisin metabolik 06zelligini
gostermektedir (Ji  ve ark., 2023).
Koyunlarda subklinik ve Kklinik gebelik
toksemisinde kan NEFA seviyesi i¢in esik
degerler, sirastyla 0.390 mMol/L ve 0.657
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mMol/L olarak bildirilmektedir (Igbal ve
ark., 2022).

4.2. p-Hidroksi biitirik asit (BHBA)

Keton cisimcikleri (BHBA,
asetoasetik asit, aseton), karacigerde
iretilen ve viicudun diger organlarinda
karbonhidrat yoklugunda ya da etkili bir

sekilde kullanilamadiginda enerji
saglayan, yag asitlerinin oksidasyonu
sonucu olusan ara friinlerdir. Keton

cisimciklerinin tiretimi, karacigere ulagan
NEFA diizeyinin oksidasyon kapasitesinin
iizerinde oldugu durumunda artmaktadir
(Herdt, 2000; Crilly ve ark., 2021). Gebelik
toksemisi olan koyunlardaki toplam keton
cisimciklerinin (BHBA, asetoasetik asit,
aseton)  yaklastk  %85'ini BHBA
kapsamaktadir, diger %15'inin ise aseton
ve  asetoasetat  arasinda  dagildigi
belirtilmektedir (Duehlmeier ve ark.,
2011). Betahidroksibutirik asit diizeyinin,
asetoasetat ve asetona gore daha stabil
olmasi, asetoasetat ve asetonun hem ucucu
hem de degisken olmasi nedeniyle alinan
orneklerde genellikle BHBA kullanildig
bildirilmektedir. ~ Koyunlarda  gebelik
toksemisinin tanist i¢in BHBA diizeyinin
belirlenmesi altin standart olarak kabul
edilmektedir (Kaneko ve ark., 2008;
Anoushepour ve ark., 2014; Marutsova,
2015).

Cizelge 1. Gebelik toksemisinin tanisinda kullanilan BHBA seviyesinin esik degerleri

BHBA Literatiir
>0.5 mmol/L (Feijo ve ark., 2015)
Subklinik Gebelik >0.7 mmol/L (Rook, 2000; Ramin ve ark., 2007; Moghaddam ve Hassanpour, 2008)
Toksemisi
> 1.0 mmol/L (Smith, 1996)
0.8 mmol/L — (Ford ve ark., 1990; Andrews, 1997; Balikci ve ark., 2009, Anoushepour
1.6 mmol/L ve ark., 2014)
>1 mmol/L (Andrews, 1997; Lacetera ve ark., 2002)
Klinik Gebelik Toksemisi >3.0 mmol/L (Sargison ve ark., 1994; Kabakgi ve ark., 2003; Balikci ve ark., 2009)
5-7 mmol/I (Ford ve ark., 1990; Henze ve ark., 1998)

mmol/L
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Gebe olmayan saglikli koyunlarda
BHBA degerlerini, Ramin ve ark. (2005)
ortalama 0.67 mmol/L olarak
bildirmektedirler.  Subklinik  ketozisli
koyunlarda, yalnizca kandaki BHBA
seviyesine bakilarak hastaligin tespit
edilebildigi belirtilmektedir (Duehlmeier
ve ark., 2011). Gebelik toksemisinde,
BHBA seviyesinin esik degeri igin farkli
rakamlar ileri siirtilmektedir (Cizelge 1.).

4.3. Glikoz

Gebelik toksemili koyunlarda kan
glikoz seviyesi ile ilgili gergeklestirilen
calismalarda degisik sonuclar
bildirilmistir. Comba (2014) ayni bakim
besleme sartlarinda saglikli 4 farkli koyun
irkinda gerceklestirdigi ¢alismasinda kan
glikoz diizeylerini Norduz ve Tahirova
irklarinda en diisiik (46.00 ve 46.53 mg/dl)
bulmusken, Morkaraman irkinda biraz
daha yiiksek (50.40 mg/dl), Karagiil
irkinda ise en yiiksek (57.80 mg/dl) olarak
belirlemistir. Avci ve ark. (2013) yaptiklari
calismada ise Akkaraman 1rki koyunlarda
plazma glikoz miktarlarii 44.56+2.95
mg/dl, Merinos 1wrki koyunlarda ise
62.76+5.71 mg/dl olarak tespit etmislerdir.
Fakat gebe koyunlarda, doguma yakin

donemde uterus, fotal dokular ve
plasentanin glikoz kullanimlarinin
artmasindan  dolay1  glikoz  ihtiyact

artmaktadir. Ozellikle ikiz veya daha fazla
yavrulu gebeliklerde glikoza duyulan
ihtiyac daha fazla artacagindan, bu
donemde kan glikoz diizeyinde diisiis
meydana gelmektedir (Brockman, 2005;
Rook, 2000; Kahn 2005). Ozyurtlu ve ark.
(2007) Ivesi ki koyunlarda
gerceklestirdikleri  calismalarinda, kan
glikoz seviyelerini, dogumdan 15 giin 6nce
ve dogum sonrast 15. gilinde sirasiyla
44.50+£2.13 ve  42.43+£1.86 mg/dl
degerlerinde tespit etmislerdir. Moallem ve
ark. (2012) gebeligin son dénemindeki
koyunlarda gerceklestirdikleri
calismalarinda, kan glikoz seviyelerinin 1
fotiis tasiyan koyunda 51.5 mg/dl, 2 fotiis
tasiyanda 48.4 mg/dL, 3 fotiis tasiyanda
46,8 mg/dL, 4 veya daha fazla fotiis tasiyan

koyunlarda ise bu degerin 44.7 mg/dL
seviyesine geriledigini tespit etmislerdir.
Baska bir ¢alismada (Balik¢1 ve Yildiz,
2005) Akkaraman koyunlarda yapilan bir
calismada hem tekli hem de ikiz
gebeliklerde belirlenen glikoz seviyelerini
gebeligin 60, 120 ve 150. giinleri ile
postpartum 45. giinde sirasiyla tekli
gebelerde 58.6, 54.3, 51.3, 60.4 mg/dL ikiz
gebelerde 58.2, 50.4, 47.4, 59.5 mg/dL
olarak belirlediklerini, gebeligin 100 ve
150. giinlerindeki glikoz  seviyesini
postpartum 45 ve 60. giinlerden diisiik
bulduklarini bildirmislerdir.

Koyunlarda gebelik toksemisinin
sekillenmesinde glikozun rolii biiyiiktiir.
Koyunlarda, o&zellikle gebeligin  son
donemlerinde, fotiisiin  giinlik glikoz
ihtiyacinin artmasinin annede
hipoglisemiye yol acabildigi ve bu
durumun negatif enerji dengesinin ortaya
cikmasina neden oldugu bildirilmektedir.
Gebelik  toksemili  koyunlarda, gebe
olmayan ve gebeligin son ayindaki saglikli
koyunlara gore kan glikoz diizeylerinin
daha diisik oldugu belirtilmektedir
(Marteniuk ve Herdt, 1988; Bell ve
Bauman, 1997; Henze ve ark., 1998;
Duehlmeier ve ark., 2011; Aly ve
Elshahawy, 2016). Glikoz seviyesinin,
ozellikle hastaligin erken zamanlarinda 30
mg/dI’nin de altina disebildigi ifade
edilmektedir (LeValley, 2010). Gebelik
toksemisinde glikoz diizeyinin genellikle
20-40 mg/dI araliginda  oldugu
belirtilmektedir (Henze ve ark., 1998;
Kabake1 ve ark., 2003) Gebelik toksemili
koyunlarin %15’inde hiperglisemi,
%30’unda normal kan sekeri ve %55’inde
hipoglisemi tespit edilmistir (Igbal ve ark.,
2022). Erken asamalarda hipoglisemi
tanisal bir yardimcidir; ancak hastalik
ilerledik¢e koyunlarin yatar pozisyonda
kaldig1 ve kan seviyesinin artis gosterdigi
belirtilmektedir (Ji ve ark., 2023). Fakat
kan glikoz seviyesinin stres, yemin fiziksel
formu, kaba yem igerigi ve diisiik ¢evre
1s1s1 gibi bircok fizyolojik, ¢evresel ve
patolojik olaya bagli olarak degiskenlik
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gosterebildigi  belirtilmektedir.  Biitiin
bunlardan dolayr gebelik toksemisinin
tanisinda tek basina giivenilir bir parametre
olmadig ifade edilmektedir (Marteniuk ve
Herdt, 1988; Santos ve ark., 2011; Olfati ve
ark., 2013).

5. Tedavi

5.1. Glikoz soliisyonlari

Koyunlarda ciddi bir metabolik
hastalik olan gebelik toksemisi, acil ve
kompleks bir tedavi protokolii
gerektirmektedir. Hastaligin tedavisi iki
temel prensibe dayanmaktadir. Bunlardan
ilki enerji kaynaklarinin uygulanmasi,
ikincisi ise enerji gereksinimlerini artiran
faktorlerin ortadan kaldirilmasidir (Bayne,
2023). Gebelik toksemisi tipik olarak
hipoglisemi ve Kketoasidoz tablosuyla
seyretmektedir. Dolayisiyla akut olarak
kan glikoz diizeyini yiikselten ve
ketoasidozu ¢o6zen damar i¢i glikoz
soliisyonlart tedavinin ilk basamagini
olusturmaktadir (Olfati ve ark., 2013).
Siddetli hipoglisemi tablosunun
sekillendigi  olgularda, kan  glikoz
seviyesini hizli bir sekilde yiikseltmek icin
oncellikle hipertonik  (%50) dekstroz
¢ozeltilerinden (60-100 ml/koyun)
yararlanilmaktadir (Ji ve ark., 2023).
Ancak, hipertonik soliisyonlarin diiiretik
etkileri nedeniyle glikozun %80’1 tekrar
idrarla geri atilir. Dolayisiyla hipertonik
cozeltilerin  sagladigi  kan  glikoz
diizeylerindeki artis genellikle kisa siireli
ve gecicidir (Gonzdlez-Montafia ve ark.,
2023; Chohan ve Davidow, 2024). Bu
nedenle, hipertonik dekstroz inflizyonlarini
takiben idame olarak daha az diiiretik
etkiye sahip olan %5 dekstrozlu dengeli
elektrolit ¢cozeltileri tercih edilebilir (Crilly
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ve ark., 2021). Ancak, tekrarlanan damar
i¢i glikoz uygulamalarinin insiilin direncini

arttirdig1 unutulmamalidir (Duehlmeier ve
ark., 2013).

5.2. Insulin

Yapilan birgok ¢alismada; damar igi
glikoz soliisyonlarina insiilin enjeksiyonun
kombine edilmesinin tedavi basarisini
onemli Olgiide artirdig1  bildirilmistir
(Bayne, 2023; El Khder ve ark., 2024).
Antiketojenik etkilere sahip olan insiilin;
yag dokudan, yag asitlerinin salinmasini ve
karacigere girisini baskilamaktadir. Ayrica
periferik dokularda keton cisimciklerinin
kullanimini tesvik etmektedir (Issi ve ark.,
2009). Bu kapsamda glikoz tedavisine
kombine olarak, Protamin Cinko Insiilinin
(PZI), 20-40 1U/koyun dozunda giin asiri
olarak uygulanmasi tavsiye edilmektedir
(Brozos ve ark., 2011). Bununla birlikte
sekillenen ketoasidozisin tedavisi igin
laktath ringer veya sodyum bikarbonat
¢Ozeltilerinin  de  intravendz  olarak
uygulanabilecegi bildirilmektedir
(Browning ve Correa, 2008).

5.3. Oral ve kombine uygulamalar

Gebelik toksemisi tedavisinde, saha
kosullarinda kolay uygulanabilirligi ve
hizl1 etki géstermeleri nedeniyle paranteral
tedavilere ilave olarak oral uygulamalarda
siklikla tercih edilmektedir. Bu amagla
yaygin olarak propilen glikol, gliserol ve 2-
metil-2-fenoksi-propiyonik asit ve
intravendz lizin-glukagon uygulamalari
gergeklestirilmektedir (Brozos ve ark.,
2011; Cal-Pereyra ve ark., 2015; Bayne,
2023). Oral ve kombine uygulamalarin
onerilen doz ve uygulama siireleri Cizelge
2.’de verilmistir.
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Cizelge 2. Oral ve kombine uygulamalarin 6nerilen doz ve uygulama stireleri

Literatiir

LeValley (2010)
(Leite-Browning ve Correa, 2008; Smith ve
Sherman, 2009)

(Brozos ve ark., 2011).

flag Doz
Giinde 2 defa 100-200 ml
Propilen glikol Giinde 2 defa 60 ml
ilk giin giinde iki defa 150-200 ml,
devam eden giinlerde giinde 60 ml
Gliserol 60 ml/ koyun, 3-6 giin boyunca

giinde iki kez
2-metil-2-fenoksi-
propiyonik asit

oral propilen glikol tedavisine
kombine olarak (10 mg/kg)

(Brozos ve ark., 2011).

(Da Silva ve ark., 2016).

Oral glikoz ve Oral glikoz (50g) ve intravenoz
intravenoz lizin- lizin-glukagon (0.08 1U/kg) (Martin-Alonso ve ark., 2019).
glukagon
Yapilan  g¢aligmalarda  gebelik silibinin,  HMGCS2'yi inhibe ederek

toksemisi sekillenen koyunlarin %20’sinin
ayni zamanda hipokalsemi sekillendigi
tespit edilmistir. Ozellikle hiperketonemi
ile seyreden hipokalsemi olgularinda
glikoz ~ metabolizmas1  ciddi  zarar
gormektedir. Bu nedenle kalsiyum
boroglukonat (50-100 ml/koyun), serum
biyokimya verileri olmadan giivenli bir
sekilde intravendz veya subkutan olarak
uygulanabilmektedir (Souto ve ark., 2019;
Crilly ve ark., 2021). Ayrica istah agict ve
glukogenezis tizerindeki olumlu etkileri
sebebiyle tedaviye B vitamin
komplekslerinin  eklenmesinin  faydal
olabilecegi bildirilmistir (Crilly ve ark.,
2021). Bunlara ek olarak, mekanizmasi
bilinmemekle birlikte 2.5 mg/kg fluniksin
meglumin uygulanmasi1 koyunlarin ve
kuzularinin hayatta kalma oranini artirdigi
bildirilmistir (Zamir ve ark., 2009; Ji ve
ark., 2023).

Son yillarda ketozis ve gebelik
toksemisinin ~ hedeflenen = molekiiller
araciligiyla tedavisi glindeme gelmistir.
Mitokondriyal ~ enzim,  3-hidroksi-3-
metilglutaril-CoA sentaz 2 (HMGCS?2),
asetoasetil-CoA'y1 once HMG-CoA'ya
ardindan  ise  asetoasetata ve f
hidroksibutirata  doniistiirmektedir. Bu
nedenle HMGSC2 ekspresyonunun inhibe
edilmesiyle ketozisin molekiiler diizeyde
kontrol edilebilecegi bildirilmistir (Wang
ve ark., 2019; Asif ve ark., 2022). Yapilan
in vitro ¢alismalarda, momelolakton B ve

ketozisi baskiladig1 tespit edilmis olup
ilgili bilesiklerin gebelik toksemisi igin
umut verici terapOtik ajanlar oldugu
vurgulanmistir (Kang ve ark., 2017; Kang
ve ark., 2019).

Gebelik  toksemisinin  terapdtik
yonetiminde ikinci asama, artan enetji
gereksinimine yol agan faktorlerin ortadan
kaldirilmasidir. Gebeligin ileri
donemlerinde hizlanan fetal biiylime,
maternal enerji talebini onemli O6l¢iide
artirarak negatif enerji dengesine bagh
semptomlarin  siddetlenmesine  sebep
olmaktadir (Brozos ve ark.,, 2011;
Campbell ve ark., 2015). Bu baglamda,
glikoz gereksiniminin azaltilmasi, negatif
enerji dengesinin olumsuz etkilerinin en
aza indirilmesi ve tedaviye verilen yanitin
tyilestirilmesi amaciyla dogumun
indiiklenmesi 6nerilmektedir (Crilly ve
ark.,  2021). Koyunlarda  dogum
indiiksiyonu i¢in siklikla kortikosteroidler
tercih  edilmektedir.  Kortikosteroidler
dogumu indiiklemenin yaninda,
glukoneogenezi uyarmalari ve fetal akciger
gelisimini desteklemeleri nedeniyle tedavi
stirecinin etkinligine ¢ok yonlii olumlu
katkilar sunmaktadir (Ingoldby ve Jackson,
2001; Zoller ve ark., 2015). Bu baglamda
gebeligin  135.  giinlinden itibaren,
deksametazon (16-25 mg/koyun) veya
betametazonun (10 mg/koyun) intravenoz
ya da intramiiskiiler uygulanmasiyla
koyunlarda basariyla dogumlar
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indiiklenebilmektedir. Dogumlar
genellikle uygulamayi takiben 36-48 saat
icinde ger¢eklesmektedir (Campbell ve
ark., 2015; Crilly ve ark., 2021). Bununla
birlikte, gebelik toksemisinden etkilenen
koyunlarda kortikosteroid tedavisine karsi
duyarlilik belirgin sekilde azalmaktadir.
Bu nedenle, uygulamadan 48 saat sonra
dogum baslamadigi durumlarda
kortikosteroid tedavisinin tekrarlanmasi
gerekebilmektedir.  Ayrica, bu  gibi
durumlarda tedaviye PGF,, analoglarinin
eklenmesiyle  indiiksiyon  basarisinin
artirabilecegi bildirilmistir (Bastan ve
Salar, 2013). Diger yandan son yillarda
koyunlarda dogum indiiksiyonu igin
kortikosteroidlere alternatif olarak
progesteron reseptor blokdrlerinin
kullanim1 giindeme gelmistir. Yapilan
calismalarda progesteron reseptdr blokorii
olan aglepristonun (5-10 mg/kg) deri alt1
uygulamasinin, koyunlarda ve kuzularda
herhangi bir biyokimyasal veya patolojik
yan etki olmaksizin dogumu basariyla
indiikledigi bildirilmistir (Ozalp ve ark.,
2017; Salci ve ark., 2018). Ancak,
koyunlarda uygulanan tiim indiiksiyon
protokollerinin  distosi ve  retensiyo
sekundinarum riskini artirdigi
unutulmamalidir. Dolayisiyla bu siirecte
dogumu indiiklenen koyunlarin  siki
gbzetim altinda tutulmas1 gerekmektedir
(Brozos ve ark., 2011).

Koyunlarda dogum indiiksiyonunun
72 saat i¢inde fetlislerin dogumuyla
sonu¢lanmamas1 veya maternal sagligin
ciddi risk altina girmesi durumunda
sezaryen miidahalesi degerlendirilmelidir
(Campbell ve ark., 2015). Ozellikle
ilerlemis olgularda medikal tedavinin etkili
olma olasiligi diisiik olup, fetiislerin
sezaryenle alinarak maternal  enerji
kaybinin acilen sonlandirilmasi
gerekmektedir (Crilly ve ark., 2021). Bu
asamada fetiislerin hayatta olmas1 ve
hesaplanan dogum tarihinden itibaren ti¢
giin i¢inde olunmasi durumunda kuzularin
yasama sans1 yiiksektir (Voigt ve ark.,
2021). Bu yiizden bu asamada yapilan
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sezaryen operasyonu hem annenin hem de
yavrularin yasamini kurtarabilecek dnemli
bir segenek olmaktadir. Buna karsin
fetlisler canli degilse veya sezaryenden sag
cikamayacak kadar erkense dogum
indiiksiyonu ilk olarak tercih edilen
yontemdir. Ancak medikal indiiksiyon
sonrasinda dogumun gerceklesmesi en
erken 36. saat civarinda olacagindan
koyunun bu siireyi tolere edemeyecegi
ongoriiliirse sezaryen daha uygun bir tercih
olarak degerlendirilmektedir (Campbell ve
ark., 2015). Ozellikle koyunlar hastaligin
erken evrelerindeyse, kuzularin sezaryenle
alinmasi en yiiksek basar1 oranina sahiptir.
Cinkii  kuzularin glikoz talebi hemen
ortadan kaldirilarak koyunda geri doniisii
olmayan beyin hasar1 olugmasi
engellenerek hastaligin terminal asamaya
geemesi engellenebilmektedir (Voigt ve
ark., 2021). Ancak maternal sag kalim
oraninin diisiikligii, operasyon maliyetleri
ve post-operatif komplikasyon riskleri goz

ontinde  bulundurularak bu  kararin
verilmesinde fayda vardir.

Ekonomik  kisitlamalar, tedavi
stratejilerinin uygulanabilirligini

siirlayabileceginden, hayvan sahiplerinin
ileri tedavi segeneklerinin potansiyel
sonuglarint  kavramalar1 biliyllk 6nem
tasimaktadir (Bayne, 2023). Ciinkii koyun
ve kuzular tedavi sonrasinda kurtulsa dahi
takip eden siirecin yonetimi de son derece
zordur. Ozellikle gebelik toksemisinden
fetlis kayb1 olmadan kurtulan koyunlarda
dogum sonrasinda, siklikla retensiyo
sekundinarum gelismekte ve laktasyon
kapasitesi belirgin sekilde azalmaktadir
(Brozos ve ark., 2011). Diger yandan,
dogan kuzular ise genellikle zayif olup,
disiik yasama giicii sergilemektedirler.
Dolayisiyla, kuzulara 6zellikle hipotermi
ve pasif transfer yetmezligi agisindan
uygun yonetimin saglanmast
gerekmektedir (Crilly ve ark., 2021).
Bununla birlikte dogum indiiksiyonu veya
sezaryenle tedavi edilen koyunlarda, yavru
zarlariin atilimini kolaylastirmak ve olasi
metriti dnlemek amaciyla genis spektrumlu
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non-steroidal anti-
inflamatuar  ilaclar, oksitosin  ve

destekleyici  tedaviler uygulanmalidir
(Campbell ve ark., 2015).

antibiyotikler,

6.Korunma

Gebelik  tokseminin  Onlenmesi
acisindan en 6nemli yaklagim beslenme ve
barinma yonetimidir (Rook ve ark., 2000).
Bu amagla gebeligin son haftasinda yeterli
miktarda beslenmenin saglanmasi ve yem
alimimin1 engelleyen (koyun bagina diisen
alanin az olmasi ya da enerji ihtiyacini
artiran paraziter ya da ayak hataliklarinin
Onlenmesi  gibi) c¢evresel ve idari

kisitlayicilarin ortadan  kaldirilmast
gerekmektedir (Gordon, 2012).
Gebelik toksemisini Onleme

stratejileri arasinda beslenme en Onemli
yeri teskil etmektedir. Koyunlar gebeligin
donemine gore ihtiyaglarima uygun bir
sekilde beslenmelidir (Marteniuk and
Herdt, 1988). Ozellikle gebeligin son
ayinda fetiis canlt dogum agirliginin %75-
80’ine ulasir (Cannas ve ark., 2004).
Ayrica, gebeligin son aymda koyunlarda
yem tiiketimi azalmaktadir (Cappio-
Borlino ve ark., 2004). Bu bakimdan ileri
gebe koyunlarda enerji ihtiyaglart progresif
olarak artis gostermektedir (Cannas ve
ark., 2004). Bu nedenle gebeligin son
ayinda sindirilebilirligi yiiksek konstantre
yemlerle beslenme gebelik toksemisinin
engellenmesi agisindan biiylik 6nem arz
etmektedir (Cappio-Borlino ve ark., 2004).

Gebelik  tokseminin  Onlenmesi
acisindan yapilacak bir diger islemde eger
miimkiinse gebeliklerin tekiz ya da ¢ogul
olarak  smiflandirilmasidir  (Sargison,
2007). Coklu gebe koyunlarda gebeligin
ilerleyen donemlerinde yasadigi stress ve
ihtiya¢ duydugu enerji miktar1 ¢ok daha
fazladir. Elli kilogram canli agirligindaki
ikiz gebelige sahip olan bir koyunun
thtiyag  duydugu enerji miktar1 gebe
olmayan bir koyuna gore 2.5-3 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir. Bu bakimdan
gebe koyunlarin miimkiin oldugunda fetiis
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sayisina gore ayr1 bolmelerde beslenmesi
gebelik toksemisinin onlenmesi ve idaresi
acisindan 6nem arz etmektedir (Cappio-
Borlino ve ark., 2004)

Ayrica beslenme durumunun tespiti
amaciyla koyunlarda rutin araliklarla viicut
kondiisyon skorlar1 dl¢timleri yapilmalidir.
Siiriideki  koyunlarda viicut kondiisyon
skoru gebeligin son ayinda 2.5-3.5;
kuzulama aninda ise 2-2.5 araliginda
olmalidir. Viicut kondiisyon skoru diisiik
olan koyunlar yiiksek enerjili rasyonlarla
beslenmeli ve her iki haftada bir viicut
kondiisyon skorlar1 degerlendirilmelidir
(Cannas ve ark., 2004).

Gebelik toksemisi olugma riski olan
hayvanlar gebeligin son 4-6 haftasinda B3-
hidroksibiitirik asit 6l¢timii yapilarak tespit
edilebilir. Eger yavru sayist bilinmiyorsa
0.8 mmol L? seviyesi; yavru sayisi
biliniyorsa ¢oklu gebe olan koyunlarda 1.1
mmol L' izeri degerler gebelik
toksemisini isaret eder. Siiriide tarama
anlaminda siirliniin yaklasik %?20’sinin
orneklenmesi siirtiniin  durumunun tespit
edilmesi anlaminda anlamli olacaktir. Kan
orneklemesinin miimkiin olmadig1
durumlarda idrar stripleri ile de yari-
kantitatif Ol¢im yapilabilir. Kan ya da
idrarda B-HBA seviyesi yliksek olan
koyunlar ayr1 bir bolmeye alinarak daha
yakindan takip edilmelidir (Sargison,
2007).
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