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Gebe Tavsanlarda Deneysel Ketozis Olgularinda Fetal Umbilikal Arter Doppler
Uygulamalarinin Diagnostik Etkinliginin Incelenmesi’

Saziye URAL, Giines ERDOGAN

Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali, Aydin-
TURKIYE

Ozet: Bu galismada deneysel ketozis olusturulan gebe tavsanlarda fetal Doppler ultrasonografi ile fetal dolasim {izerin-
deki degisikliklerin tespiti ve umbilikal arter (UA) Doppler indekslerinin tani degerinin arastiriimasi amaglanmigtir. Ma-
teryal olarak; 14 adet saglikli Yeni Zelanda irki gebe disi tavsan kullanildi. Gebe hayvanlardan, ketozis grubundaki
(n=7) tavsanlar gebeligin son trimesterinde bes giin boyunca a¢ birakilarak ketozis indiiksiyonu yapildi. Kontrol gru-
bundaki (n=7) hayvanlar ise normal sekilde beslenmeye devam edildi. Ketozis indiksiyonuna gebeligin 2511 glnlerin-
de baslanip, hastaligin kesin tanisi ginlik idrar orneklerinin strip muayenesinde keton cisimciklerinin varligina gore
yapildi. Her iki galisma grubunda bes gin boyunca ginlUk alinan vendz kan serum Orneklerinden glukoz ve Beta-
hidroksi butirat (3-HBA) degerleri kaydedildi. Ek olarak; gebelik toksemisinin olasi fetal hemodinamik etkisini tespit
etmek icin UA'deki kan akimi Doppler ultrasonografi ile incelendi. UA pulsatilite (Pl) ve rezistans indeks (RI) degerleri
sol abdomenin en kaudalinde gézlenen yavru lizerinden kaydedildi. Calisma sonunda dogumlar normal olarak ve yar-
dimsiz gergeklesti. Olglimler sonucunda ketozis grubunda kan glukoz ve B-HBA degerlerinde énemli oranda artis go-
ruldi (P<0.05). Bununla birlikte; UA Doppler indeks degerlerinde gruplar arasinda 6énemli bir farkhilida rastlanmadi
(P>0.05). Ayrica diastol sonu blok, ters akim ve sistol sonu gentiklenme de gorilmedi. Sonug olarak; gebeligin son
trimesterindeki ketozisli gebe tavsanlardaki fetal UA Doppler ultrasonografi indekslerinde tani degeri tasiyabilecek
onemli bir farkliliga rastianmamistir. Elde edilen bulgularin gebelik toksemisi olgularinda fetal dolasimin alternatif yon-
temlerle izlenmesi konusunda yardimci olabilecegi disunilimektedir.

Anahtar kelimeler: Fetal Doppler, ketozis, tavsan

Evaluation of the Diagnostic Effectiveness of Fetal Umbilical Artery Doppler Applications in the
Case of Experimental Ketosis in Pregnant Rabbit

Summary: It was aimed to determine the changes in the fetal blood flow in experimental ketosis cases via Doppler
ultrasonography and determine the diagnostic value of umbilical artery (UA) Doppler indices in pregnant rabbits. Four-
teen healthy, pregnant, New Zealand rabbits were used. Pregnant rabbits in the ketosis group (n=7) were feed depri-
ved during five days of third trimester for ketosis induction. The control group (n=7) animals were feed regularly. The
ketosis induction was started at 25+1 days of pregnancy and the definitive diagnose were performed based on the
presence of ketone bodies in daily urine samples via strip inspection. Daily serum levels of serum glucose and Beta-
hidroksi butirate (B-HBA) were recorded during five days. Besides, UA blood flow was examined with Doppler ultraso-
nography for detecting of haemodynamic effects of pregnancy toxemia. UA Doppler pulsatility (PI) and resistance indi-
ces (RI) were recorded from the most caudal fetus in the left uterus horn. Parturitions were occurred normally and
without any assistance. After measurements, the blood level of glucose and B-HBA were increased in ketosis group
(P<0.05). Although no significant difference was in UA Doppler indices between study groups the end diastolic block,
reverse flow and end systolic notching were detected (P>0.05). In conclusion, any significant difference in fetal UA
Doppler indices that could be used as diagnostic value was not detected in ketosis cases of rabbits in last trimester. It
is considered that the findings might be helpful for advances in alternative fetal monitoring in pregnancy toxemia cases.
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Bu calisma Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Aragstir- sonucu olusan ketozis gebelik toksemisi ile so-

ma Projeleri Birimi tarafindan 14015 no’lu proje ile destek-

lenmistir. nuglanir (5,6,22,26,30). Hastalik ileri gebelik
"Bu galisma VI. Uluslararasi Katilimli Tiirk Veteriner Jineko- doéneminde biyuk fetal yik ve/veya beslenme
loji Dernegi Kongresi'nde sunulmustur. dizeyindeki azalimin vyarattigi negatif enerji
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dengesizligi nedeniyle daha ¢ok koyunlarda
(18,21,32,33,38), daha az oranda ineklerde go-
rulmekte (33), ayrica tavsan, kobay faresi, ko-
pek, gelincik gibi monogastrik turlerde de rast-
lanmaktadir (1,3,9,23,27,29).

Gebe tavsanlarda gorilen ketozis olgulari gebe-
ligin son haftasinda veya dogumdan bir-iki giin
once sekillenir. Hastaligin etiyolojisinde gebeli-
gin son trimesterinde fetal karbonhidrat gereksi-
niminin yetersiz besleme ya da hiperfotasyon
nedeniyle maternal yolla karsilanamamasi ilk
sirada yer alir. Bununla birlikte, obezite ve hare-
ket yetersizliginin etkili oldugu da dusutnulmek-
tedir (2,34). Dogum sonrasinda ise yeni yavrula-
yan digilerin yetersiz ya da dusuk enerijili ras-
yonlarla beslendigi durumlarda da hastalik orta-
ya ¢ikmaktadir. Midede kil topaklarinin olugsumu
yem tlketimini azaltarak gebelik toksemisine
neden olabilir (39). Gebelik toksemisi gorilen
tavsanlarda kas tonusunda zayiflama, istahsiz-
lik, tasipne, nefes ve idrarda aseton kokusu
g6zlenmektedir (34). Bu hayvanlarda yagh kara-
ciger sendromu ve safra kesesinde buyime
gorular (39). Otopside en 6nemli bulgular, kara-
ciger ve bdbrekte yaglanmadir (2).

Obstetrik alanda Doppler ultrasonografi pratik
ve hizli bir gekilde uygulanmasi, noninvaziv ol-
masli ve fetusler hakkinda ger¢cek zamanli so-
nuglar vermesi agisindan énemli bir 6n tani ara-
cidir. Son yillarda teknolojik gelismelere paralel
olarak veteriner obstetrik alandaki galismalar
hiz kazanmig, 6zellikle evcil hayvanlarda mater-
nal ve fetal damarlarin hemodinamik agidan
degerlendiriimesi mumkuin olmustur (4,10,13,
25,28,31,37). Fetal izlem sirasinda yapilacak
Doppler ultrasonografi gesitli patolojilerin tanisi
ve sagitim protokolinin belirlenmesinde etkili
bir 6n tani yontemidir. Gebe tavsanlardaki fetal
monitorizasyon ise veteriner hekimlikte oldukga
yeni bir arastirma konusudur (8,31). Bununla
birlikte; tavsan plasentasinin  hemokoriyal-
diskoidal yapisinin kadin plasentasi ile uyumlu
olmasi nedeniyle tip hekimliginde de deneysel
¢alismalarda tercih nedenidir (7,12).

Sunulan ¢alismada deneysel ketozis olusturulan
gebe tavsanlarda Doppler ultrasonografi ile UA
kan akiminin incelenmesi ve hastaligin Doppler
indeksleri Uzerindeki etkisinin arastiriimasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma, Adnan Menderes Universitesi Veteri-
ner Fakiltesi, Dogum ve Jinekoloji Klinigi'nde
gerceklestirildi. Calisma materyalini 14 adet
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saglikli Yeni Zelanda irki disi tavsan olusturdu.
Calisma sirasinda yapilacak klinik uygulamalar
Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun
B.30.2.ADU.0.00.00.00/0.50.04/2011/101  nolu
onayi ile yapiimigtir. Fertilitesi dnceden belirlen-
mis olan ayni irktaki erkek bireylerle kontrolll
olarak ciftlestirilen tavsanlara ayni giin ovulas-
yonu desteklemek amaciyla 0.2 ml/IM Buserelin
enjekte edildi. Gebelik tanisi 9. glinlerde 8 MHz
mikrokonveks problu transabdominal ultraso-
nografi ile yapildi ve haftalik muayeneler ile tim
gebelikler izlendi.

Calisma materyali randomize sekilde iki esit
gruba ayrildiktan sonra ketozis grubundaki
(n=7) gebe tavsanlar gebeligin 25+1 ginlerinde
baslamak Uzere bes giin boyunca a¢ birakildi.
Kontrol grubundaki (n=7) hayvanlar normal se-
kilde beslenmeye devam edildi. Bu slregte her
iki gruba ait klinik ve laboratuvar bulgulari kay-
dedildi. Bu amagla tim tavsanlardan denemenin
ilk gininden (0. Gun) baslayarak bes guin bo-
yunca 24 saat arayla kulaktan ven6z kan 6rnek-
leri alindi. Santrifuj sonrasi serum o6rnekleri ¢i-
kartilarak glukoz ve Beta-hidroksi butirat (B-
HBA) degerleri spektrofotometrik yontemle ol-
guldu. Glikoz igin ticari kit ile Sinnowa BS 3000P
¢ift okumali fotometre, 3-HBA icin ise ticari kitle
Schimadzu 1601 spektrofotometre cihazi kulla-
nildi. Bununla birlikte tavsanlardan gunluk idrar
ornekleri alinarak strip muayene gerceklestirildi
ve keton cisimciklerinin tespiti ile hastaliin ke-
sin tanisi yapildi.

Umblikal arter kan akiminin incelenmesi igin
g¢alismanin 0-5. gunlerinde guinde bir kez Pie
Medical My-Lab30 (Esaote@- Italya) ultraso-
nografi cihazi ile transabdominal ultrasonografi
yapildi. Bu amagla sol abdomenin en kaudalin-
de gbzlenen yavruya ait gébek kordonunun orta
kismindaki serbest noktadan Pulsed Wave
(PW) Doppler dlgumleri yapilarak pulsatilite (PI)
ve rezistans (RI) degerleri kaydedildi. Olgiimler
alinmadan once, en az Ug¢ duzenli kardiak siklus
egrisinin gézlenmis olmasina dikkat edildi. Mua-
yene islemleri sirasinda fetls ve/veya annenin
hareketlendigi ya da solunum hizinin arttigi du-
rumlarda uygulamaya ara verildi. Yine ¢ekimler
sirasinda maternal - fetal dokularda olusacak
termal ve kavitasyon etkisini en aza indirmek
icin 30 sn dlgum sonrasi en az 60 sn ara verildi.
insonasyon agisinin 20%nin (zerinde olan po-
zisyonlardaki olgimler degerlendirme digi bira-
kildi.
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Calismadan elde edilen verilerin istatistiki yon-
den incelenmesi, Minitab-16 programinda Stu-

dent t testi yapildi.

Bulgular

Giines ERDOGAN

Calisma materyalinde gebelik slreci boyunca
hayvanlarda herhangi bir genel ve reproduktif
sorunla karsilasilmadi. Gebelik siresinin fizyo-

Tablo 1. Gruplara gére gunlik ortalama serum glukoz degerleri (mmol/ml)

Kontrol Grubu

Ketozis Grubu

Ginler (n=7) (n=7)

1. giin (mmol/ml) 2.31+1.75 6.52 £ 0.86
2. giin (mmol/ml) 2.38+1,8 3.83+2.35
3. giin (mmol/ml) 2.23+1.82 6.46 + 0.66
4. giin (mmol/ml) 3.04 +1.57 6.28 + 0.46
5. giin (mmol/ml) 2.87+2.32 6.09 + 1.89

Degerler ortalamazstandart hata olarak verilmistir. Bes giin boyunca kontrol ve ketozis gruplarinda élcllen serum glikoz de-
gerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir.*:

P<0.05

Tablo 2. Gruplara goére gunlik ortalama serum (3-HBA degerleri (mmol/l)

Kontrol Grubu Ketozis Grubu P
Ginler (n=7) (n=7)
1. glin (mmol/l) 0.03 £ 0.01 1.1+£0.05 *
2. giin (mmol/l) 0.02+0 0.41+0.41 *
3. giin (mmol/l) 0.12 £ 0.07 11705 *
4. giin (mmol/l) 0.07 £ 0.05 1.77 £ 1 *
5. giin (mmol/l) 0.18 +£0.17 1.76 £ 1.09 *

Degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir. Bes guin boyunca kontrol ve ketozis gruplarinda élgilen serum glikoz de-
gerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. B-HBA: Beta-hidroksi biitirat

*: P<0.05
Tablo 3. Gruplara goére gunlik ortalama UA Pl degerleri
UAPI UARI

Kontrol Gru- Ketozis Gru- Kontrol Gru- Ketozis Grubu P
Ginler bu bu bu (n=7)

(n=7) (n=7) (n=7)
1. giin 1.54 £ 0.08 1.63+0.16 0.8 +0.02 0.8+0.03 -
2. giin 1.61+£0.14 1.68 £ 0.22 0.81+£0.02 0.82 £ 0.05 -
3.giin 1.64 £0.18 1.84 £ 0.22 0.81+£0.03 0.83£0.04 -
4. giin 1.77 £ 0.06 1.85+0.31 0.83£0.02 0.83£0.05 -
5. glin 1.73+0.22 1.58 £ 0.26 0.81£0.04 0.8 £0.41 -

Degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir. Kontrol ve ketozis gruplarindan elde edilen 5 gune ait Pl ve RI élgumleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. UA: umbilikal arter, PI: pulsatilite, RI: rezistans indeks

- P>0.05
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lojik sinirlarda 29+0.2 gun sonlanmasini takiben
tim dogumlar normal ve midahalesiz bir sekil-
de gergeklesti. Yavrularin anneleri tarafindan
reddedilme riski g6z 6ninde bulundurularak elle
temas muUmkin oldugunca engellendi. Dogan
yavrularda makroskobik bakida herhangi bir
anomali ve patolojiye rastlanmadi. Postpartum
suregte anne tavsanlarda herhangi bir saglk
sorunu ile karsilasiimadi.

Ketozis indiksiyonu sirasinda gruptaki tim tav-
sanlarda hareketlerde yavaslama, uyusukluk ve
tasipne go6zlendi. Denemenin ilk guninden
(0.glin) itibaren bes gun boyunca hayvanlardan
alinan vendz kan serum drneklerinden elde edi-
len glukoz ve B-HBA verileri istatistiki olarak
degerlendirilip, asagidaki tablolarda sunulmus-
tur. istatistiksel yénden kontrol grubu ile ketozis
grubu karsilastirildiginda; ketozisli tavsanlardaki
serum glukoz dizeyinin énemli oranda ylkseldi-
gi gorilmektedir (P<0.05) (Tablo 1).

Tum ginlere ait dlgumler istatistiki acidan de-
gerlendirildiginde ketozis grubundaki serum f3-
HBA dlzeyinde anlamh artis gorulmustar
(P<0.05) (Tablo 2). Ketozis grubunda belirgin bir
sekilde B-HBA degerlerinin yikselmesi, hayvan-
larda achda bagh olarak deneysel ketozis olus-
tugunu dogrulamistir. Calisma gruplarina ait
glnlik ortalama fetal UA PI ve RI degerleri asa-
gida sunulmustur (Tablo 3). Her iki caligma gru-
bunda da UA PI ve RI deg@erlerinde istatistiksel
acidan énemli bir fark saptanmamistir (P>0.05).
Tartisma ve Sonug¢

Gebelik toksemisi baslica koyunlar olmak UGzere
tum ruminantlarda gérilebilen, anne ve yavru
kayiplarina neden olan 6nemli bir metabolik
hastaliktir. Hastaligin tani ve tedavisinde kulla-
nilan klinik ve laboratuvar bulgular akademis-
yenler ve saha hekimleri tarafindan etkin bir
sekilde kullaniimaktadir. Ancak gelen vakalarda
sadece maternal verilerin degerlendiriimesi,
hastaligin yavrularda yarattig1 patolojik etkilerin
tam olarak belirlenememis olmasi dikkat ¢ekici-
dir. Literatirde tavsan fetuslar ile ilgili galisma-
larin  sinirh sayida oldugu  gdrulmustir
(3,8,16,31).

Gebe tavsan modeli plasental yapisinin kadin-
larla benzerligi, bakim ve besleme kolayliklari
ve kisa slren gebelik stresi gibi nedenlerle ge-
belik fizyolojisinin taninmasi bakimindan énem-
lidir. Sunulan galismada koyun ve kecilerdeki
gebelik toksemisinin tanisinda yeni yontemlerin
varligi arastirimis ve bunun igin tavsan fetus
modeli kullaniimigtir. Polisca ve ark. (31),
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tavsan fetuslerinde incelenen damarlarin gebeli-
gin 10 guninden énce tanimlanamayacak kadar
kiguk oldugunu ve Doppler ultrasonografi veri-
lerinin glvenilir olmadigini isaret etmislerdir.
Sunulan ¢alismada benzer sekilde gebeligin 9.
gununden itibaren Pl ve RI degerlerinin dlgim-
leri yapilabilmigtir. Goériintlileme cihazlarindaki
teknolojik ilerlemeler géz 6nlne alindiginda ile-
rideki galismalarda bu siniri birkag gin daha
geriye gekmek mumkun olabilir.

Calisma siiresince Pl ve RI kayitlarindaki olasi
degisimlerin tespiti Uzerine yogunlasiimis olsa
da odlgimler sirasinda 6ngdrilememis ve mev-
cut ketozisle ilgili olabilecek diger patolojik bul-
gulara da rastlaniimamigtir. Tim ¢alisma mater-
yalinde gebelik strecinde UA Doppler dlgumleri
sirasinda diastol sonu blok, ters akim goérintusu
ya da sistol sonu ¢entiklenme (notch) gibi pato-
lojik oldugu kanitlanmis ve rutin uygulamalarda-
ki alarm gorintilerinin higbiri gdzlenmemistir.
Gebe kobay, rat ve tavsanlarda yapilan calis-
malarda sinirli beslenme ve/veya ag¢ birakilma
ile ketonemi gostermesi gegmis galismalardaki
induksiyon streci ile uyumludur (19). Sunulan
calismada tavsanlardan alinan idrar 6rneklerin-
deki hizh test sonuglarinda ketontirinin sekillen-
digi goérulmastir. Gebelik sirasinda ve laktasyo-
nun baslangi¢ déneminde, koyunlarda serum
glukoz duzeyinin degisim gdstermedigi gorul-
mekle birlikte (15), gebe koyunlardaki serum
glukoz duzeylerinin gebe olmayan veya laktas-
yon dénemindekilere gére dusuk oldugu da go-
ralmastar (17). Sunulan ¢alismada ketozis gru-
bundaki tavsanlarin kan glukoz duzeylerinin
kontrol grubuna oranla yiksek olmasinin, keto-
zis indiksiyonu sirasinda olusan strese bagli
oldugu distnilmektedir.

Calismanin ilk gind ketozis grubunda (-HBA
diizeyinde belirgin azalma, ilerleyen glinlerde
yerini artigsa birakmistir. Sunulan ¢alismada ke-
tozis grubunda belirgin bir sekilde B-HBA deger-
lerinin yUkselmesi, hayvanlarda agliga bagli ola-
rak deneysel ketozis olustugunu goéstermekte-
dir. Sunulan ¢alismada ketozis grubunun p-HBA
dizeyinin yiksek olmasi literatir ¢alismalar ile
uyum gostermektedir (11,20).

UA Doppler indekslerinin fetal iyilik halinin de-
gerlendiriimesinde kullanimi agirlikli olarak geli-
sim geriligi gortlen daha kronik olgular igin s6z
konusudur. Bununla birlikte; gestasyonel diya-
betli hastalarda bozulan karbonhidrat metaboliz-
masinin fetal dolagsim Uzerindeki olasi etkileri
onemli bir arastirma konusu olmustur. Arastir-
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macilar saglikh gebelerde UA Doppler indeksleri
arasinda pozitif korelasyon bulundudunu, obezi-
tenin feto-plasental damarlar Uzerinde negatif
bir etkiye sahip oldugunu isaret etmekte, calis-
ma sonucunda UA Doppler élgiimlerinin deger-
lendiriimesinde maternal canh agirligin dikkate
alinmasi gerektigini bildirmislerdir (36). Evcil
hayvanlarda obezitenin ketozis olusumunda
hazirlayici faktor oldugu géz oniine alindiginda
gebelik izlemi agisindan Doppler ultrasonografi
uygulamalarinin yardimci etkisi olabilecegi du-
sunulebilir.

Diyabetli gebelerde saglikh olan fetuslarin ma-
ternal ve fetal Doppler indekslerinde herhangi
bir anomaliye rastlanmadigi, sadece intrauterin
gelisim geriligi (IUGR) olan fetuslarda indeks
degdisimlerinin saptanabilecegi gortulmustur (35).
Benzer sekilde; diyabetli gebelerde UA damar
direncinin dogum agirligi ve plasenta agirligi ile
iligkili olsa da maternal HbA1c dlzeyleri ile ilgili
olmadigini, plasenta Doppler ultrasonografinin
preeklampsi ve IUGR olan gebelikler disinda;
Doppler ultrasonografinin gestasyonel diyabetli-
lerde fetal izlem icin klinik degeri olmadigini
kaydetmislerdir (30).

Bununla birlikte gestasyonal diabetli annelerin
fetuslarinda anormal PI bulgularina rastlanildigi
olgularin da bulundugu calismalar mevcuttur
(14). Diyabetli gebeliklerde dusuk UA pulsatilite-
si gosteren fetuslarda makrozomi olasiliginin
yuksek oldugu kaydedilmistir (24). Buna gore
gebelik diyabetinin fetal etkilerinin gérilmeye
baslandidi noktada UA pulsatilitesinde azalma
oldugu gorulmektedir. Dolayisiyla olasi maternal
karbonhidrat metabolizmasinin fetal hemodina-
mi Uzerindeki olasi etkisi g6z onidnde tutularak,
gebe takibinde daha dikkatli olunmasi, obstetrik
ultrasonografi uygulamalarina 6nem verilmesi
gerektigi sdylenebilir.

Sunulan ¢alismada, gebeligin son haftasinda a¢
birakilarak ketozis indiksiyonu yapilan gebe
tavsanlarda fetal UA Doppler indekslerinde tani
amaciyla belirgin bir degisiklige rastlanmamistir.
Gebelik toksemisi goérilen hayvanlarda hastali-
gin tani ve prognozuna iligkin yeni belirteglerin
varhginin arastiriimasi yéninde benzer calis-
malarin tekrarlanmasi, ketozis indUksiyonu,
hastaligin suresi, farkh rasyon kullanimi gibi
degisikliklerin yapilmasi, Doppler dlgimleri igin
farkli damarlarin kullanimi gibi varyasyonlarin
saglandigi galismalar sayesinde gebelik tokse-
misi hakkinda yeni bilgiler elde edilmesi mim-
kin olacaktir.
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