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Özet: Bu çalışmada deneysel ketozis oluşturulan gebe tavşanlarda fetal Doppler ultrasonografi ile fetal dolaşım üzerin-
deki değişikliklerin tespiti ve umbilikal arter (UA) Doppler indekslerinin tanı değerinin araştırılması amaçlanmıştır. Ma-
teryal olarak; 14 adet sağlıklı Yeni Zelanda ırkı gebe dişi tavşan kullanıldı. Gebe hayvanlardan, ketozis grubundaki 
(n=7) tavşanlar gebeliğin son trimesterinde beş gün boyunca aç bırakılarak ketozis indüksiyonu yapıldı. Kontrol gru-
bundaki (n=7) hayvanlar ise normal şekilde beslenmeye devam edildi. Ketozis indüksiyonuna gebeliğin 25±1 günlerin-
de başlanıp, hastalığın kesin tanısı günlük idrar örneklerinin strip muayenesinde keton cisimciklerinin varlığına göre 
yapıldı. Her iki çalışma grubunda beş gün boyunca günlük alınan venöz kan serum örneklerinden glukoz ve Beta-
hidroksi bütirat (β-HBA) değerleri kaydedildi. Ek olarak; gebelik toksemisinin olası fetal hemodinamik etkisini tespit 
etmek için UA’deki kan akımı Doppler ultrasonografi ile incelendi. UA pulsatilite (PI) ve rezistans indeks (RI)  değerleri 
sol abdomenin en kaudalinde gözlenen yavru üzerinden kaydedildi. Çalışma sonunda doğumlar normal olarak ve yar-
dımsız gerçekleşti. Ölçümler sonucunda ketozis grubunda kan glukoz ve β-HBA değerlerinde önemli oranda artış gö-
rüldü (P<0.05). Bununla birlikte; UA Doppler indeks değerlerinde gruplar arasında önemli bir farklılığa rastlanmadı 
(P>0.05). Ayrıca diastol sonu blok, ters akım ve sistol sonu çentiklenme de görülmedi. Sonuç olarak; gebeliğin son 
trimesterindeki ketozisli gebe tavşanlardaki fetal UA Doppler ultrasonografi indekslerinde tanı değeri taşıyabilecek 
önemli bir farklılığa rastlanmamıştır. Elde edilen bulguların gebelik toksemisi olgularında fetal dolaşımın alternatif yön-
temlerle izlenmesi konusunda yardımcı olabileceği düşünülmektedir. 
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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 (β-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 β-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. 
 
Key words: Fetal Doppler, ketosis, rabbit  

Giriş 
Çeşitli türlerde gebelik döneminde karbonhidrat 
ve uçucu yağ asit metabolizmasının bozulması 
sonucu oluşan ketozis gebelik toksemisi ile so-
nuçlanır (5,6,22,26,30). Hastalık ileri gebelik 
döneminde büyük fetal yük ve/veya beslenme 
düzeyindeki azalımın yarattığı negatif enerji 
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dengesizliği nedeniyle daha çok koyunlarda 
(18,21,32,33,38), daha az oranda ineklerde gö-
rülmekte (33), ayrıca tavşan, kobay faresi, kö-
pek, gelincik gibi monogastrik türlerde de rast-
lanmaktadır (1,3,9,23,27,29).  
Gebe tavşanlarda görülen ketozis olguları gebe-
liğin son haftasında veya doğumdan bir-iki gün 
önce şekillenir. Hastalığın etiyolojisinde gebeli-
ğin son trimesterinde fetal karbonhidrat gereksi-
niminin yetersiz besleme ya da hiperfötasyon 
nedeniyle maternal yolla karşılanamaması ilk 
sırada yer alır. Bununla birlikte, obezite ve hare-
ket yetersizliğinin etkili olduğu da düşünülmek-
tedir (2,34). Doğum sonrasında ise yeni yavrula-
yan dişilerin yetersiz ya da düşük enerjili ras-
yonlarla beslendiği durumlarda da hastalık orta-
ya çıkmaktadır. Midede kıl topaklarının oluşumu 
yem tüketimini azaltarak gebelik toksemisine 
neden olabilir (39).  Gebelik toksemisi görülen 
tavşanlarda kas tonusunda zayıflama, iştahsız-
lık, taşipne, nefes ve idrarda aseton kokusu 
gözlenmektedir (34). Bu hayvanlarda yağlı kara-
ciğer sendromu ve safra kesesinde büyüme 
görülür (39). Otopside en önemli bulgular, kara-
ciğer ve böbrekte yağlanmadır (2). 
Obstetrik alanda Doppler ultrasonografi pratik 
ve hızlı bir şekilde uygulanması, noninvaziv ol-
ması ve fetüsler hakkında gerçek zamanlı so-
nuçlar vermesi açısından önemli bir ön tanı ara-
cıdır. Son yıllarda teknolojik gelişmelere paralel 
olarak veteriner obstetrik alandaki çalışmalar 
hız kazanmış, özellikle evcil hayvanlarda mater-
nal ve fetal damarların hemodinamik açıdan 
değerlendirilmesi mümkün olmuştur (4,10,13, 
25,28,31,37). Fetal izlem sırasında yapılacak 
Doppler ultrasonografi çeşitli patolojilerin tanısı 
ve sağıtım protokolünün belirlenmesinde etkili 
bir ön tanı yöntemidir.  Gebe tavşanlardaki fetal 
monitorizasyon ise veteriner hekimlikte oldukça 
yeni bir araştırma konusudur (8,31). Bununla 
birlikte; tavşan plasentasının hemokoriyal-
diskoidal yapısının kadın plasentası ile uyumlu 
olması nedeniyle tıp hekimliğinde de deneysel 
çalışmalarda tercih nedenidir (7,12).  
Sunulan çalışmada deneysel ketozis oluşturulan 
gebe tavşanlarda Doppler ultrasonografi ile UA 
kan akımının incelenmesi ve hastalığın Doppler 
indeksleri üzerindeki etkisinin araştırılması 
amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem 
Çalışma, Adnan Menderes Üniversitesi Veteri-
ner Fakültesi, Doğum ve Jinekoloji Kliniği’nde 
gerçekleştirildi. Çalışma materyalini 14 adet 

sağlıklı Yeni Zelanda ırkı dişi tavşan oluşturdu. 
Çalışma sırasında yapılacak klinik uygulamalar 
Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri 
Yerel Etik Kurulu’nun 
B.30.2.ADÜ.0.00.00.00/0.50.04/2011/101 nolu 
onayı ile yapılmıştır. Fertilitesi önceden belirlen-
miş olan aynı ırktaki erkek bireylerle kontrollü 
olarak çiftleştirilen tavşanlara aynı gün ovulas-
yonu desteklemek amacıyla 0.2 ml/IM Buserelin 
enjekte edildi. Gebelik tanısı 9. günlerde 8 MHz 
mikrokonveks problu transabdominal ultraso-
nografi ile yapıldı ve haftalık muayeneler ile tüm 
gebelikler izlendi.   
Çalışma materyali randomize şekilde iki eşit 
gruba ayrıldıktan sonra ketozis grubundaki 
(n=7) gebe tavşanlar gebeliğin 25±1 günlerinde 
başlamak üzere beş gün boyunca aç bırakıldı. 
Kontrol grubundaki (n=7) hayvanlar normal şe-
kilde beslenmeye devam edildi. Bu süreçte her 
iki gruba ait klinik ve laboratuvar bulguları kay-
dedildi. Bu amaçla tüm tavşanlardan denemenin 
ilk gününden (0. Gün) başlayarak beş gün bo-
yunca 24 saat arayla kulaktan venöz kan örnek-
leri alındı. Santrifüj sonrası serum örnekleri çı-
kartılarak glukoz ve Beta-hidroksi bütirat (β-
HBA) değerleri spektrofotometrik yöntemle öl-
çüldü. Glikoz için ticari kit ile Sinnowa BS 3000P 
çift okumalı fotometre, β-HBA için ise ticari kitle 
Schimadzu 1601 spektrofotometre cihazı kulla-
nıldı. Bununla birlikte tavşanlardan günlük idrar 
örnekleri alınarak strip muayene gerçekleştirildi 
ve keton cisimciklerinin tespiti ile hastalığın ke-
sin tanısı yapıldı.  
Umblikal arter kan akımının incelenmesi için 
çalışmanın 0-5. günlerinde günde bir kez Pie 
Medical My-Lab30 (Esaote@- İtalya) ultraso-
nografi cihazı ile transabdominal ultrasonografi 
yapıldı. Bu amaçla sol abdomenin en kaudalin-
de gözlenen yavruya ait göbek kordonunun orta 
kısmındaki serbest noktadan Pulsed Wave 
(PW) Doppler ölçümleri yapılarak pulsatilite (PI) 
ve rezistans (RI) değerleri kaydedildi. Ölçümler 
alınmadan önce, en az üç düzenli kardiak siklus 
eğrisinin gözlenmiş olmasına dikkat edildi. Mua-
yene işlemleri sırasında fetüs ve/veya annenin 
hareketlendiği ya da solunum hızının arttığı du-
rumlarda uygulamaya ara verildi. Yine çekimler 
sırasında maternal - fetal dokularda oluşacak 
termal ve kavitasyon etkisini en aza indirmek 
için 30 sn ölçüm sonrası en az 60 sn ara verildi. 
İnsonasyon açısının 20

o
’nin üzerinde olan po-

zisyonlardaki ölçümler değerlendirme dışı bıra-
kıldı. 
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Çalışmadan elde edilen verilerin istatistikî yön-
den incelenmesi, Minitab-16 programında Stu-
dent t testi  yapıldı.  
 

Bulgular  
Çalışma materyalinde gebelik süreci boyunca 
hayvanlarda herhangi bir genel ve reprodüktif 
sorunla karşılaşılmadı. Gebelik süresinin fizyo-

  
Günler 

Kontrol Grubu 
(n=7) 

Ketozis Grubu 
(n=7) 

P 

1. gün (mmol/ml) 2.31 ± 1.75 6.52 ± 0.86 * 

2. gün (mmol/ml) 2.38 ± 1,8 3.83 ± 2.35 * 

3. gün (mmol/ml) 2.23 ± 1.82 6.46 ± 0.66 * 

4. gün (mmol/ml) 3.04 ± 1.57 6.28 ± 0.46 * 

5. gün (mmol/ml) 2.87 ± 2.32 6.09 ± 1.89 * 

Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiştir. Beş gün boyunca kontrol ve ketozis gruplarında ölçülen serum glikoz de-
ğerleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır.*:  
P<0.05 

Tablo 1. Gruplara göre günlük ortalama serum glukoz değerleri (mmol/ml) 

  
Günler 

Kontrol Grubu 
(n=7) 

Ketozis Grubu 
(n=7) 

P 

1. gün (mmol/l) 0.03 ± 0.01 1.1 ± 0.05 * 

2. gün (mmol/l) 0.02 ± 0 0.41 ± 0.41 * 

3. gün (mmol/l) 0.12 ± 0.07 1.17 ± 0.5 * 

4. gün (mmol/l) 0.07 ± 0.05 1.77 ± 1 * 

5. gün (mmol/l) 0.18 ± 0.17 1.76 ± 1.09 * 

Tablo 2. Gruplara göre günlük ortalama serum β-HBA değerleri (mmol/l) 

Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiştir. Beş gün boyunca kontrol ve ketozis gruplarında ölçülen serum glikoz de-
ğerleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. β-HBA: Beta-hidroksi bütirat 
*: P<0.05 

  UA PI UA RI 

  
Günler 

Kontrol Gru-
bu 
(n=7) 

Ketozis Gru-
bu 
(n=7) 

P Kontrol Gru-
bu 
(n=7) 

Ketozis Grubu 
(n=7) 

P 

1. gün 1.54 ± 0.08 1.63 ± 0.16 - 0.8 ± 0.02 0.8 ± 0.03 - 
2. gün 1.61 ± 0.14 1.68 ± 0.22 - 0.81 ± 0.02 0.82 ± 0.05 - 
3. gün 1.64 ± 0.18 1.84 ± 0.22 - 0.81 ± 0.03 0.83 ± 0.04 - 
4. gün 1.77 ± 0.06 1.85 ± 0.31 - 0.83 ± 0.02 0.83 ± 0.05 - 
5. gün 1.73 ± 0.22 1.58 ± 0.26 - 0.81 ± 0.04 0.8 ± 0.41 - 

Tablo 3. Gruplara göre günlük ortalama UA PI değerleri  

Değerler ortalama±standart hata olarak verilmiştir. Kontrol ve ketozis gruplarından elde edilen 5 güne ait PI ve RI ölçümleri 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. UA: umbilikal arter, PI: pulsatilite, RI: rezistans indeks   
-: P>0.05 
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lojik sınırlarda 29±0.2 gün sonlanmasını takiben 
tüm doğumlar normal ve müdahalesiz bir şekil-
de gerçekleşti. Yavruların anneleri tarafından 
reddedilme riski göz önünde bulundurularak elle 
temas mümkün olduğunca engellendi. Doğan 
yavrularda makroskobik bakıda herhangi bir 
anomali ve patolojiye rastlanmadı. Postpartum 
süreçte anne tavşanlarda herhangi bir sağlık 
sorunu ile karşılaşılmadı. 
Ketozis indüksiyonu sırasında gruptaki tüm tav-
şanlarda hareketlerde yavaşlama, uyuşukluk ve 
taşipne gözlendi. Denemenin ilk gününden 
(0.gün) itibaren beş gün boyunca hayvanlardan 
alınan venöz kan serum örneklerinden elde edi-
len glukoz ve β-HBA verileri istatistikî olarak 
değerlendirilip, aşağıdaki tablolarda sunulmuş-
tur. İstatistiksel yönden kontrol grubu ile ketozis 
grubu karşılaştırıldığında; ketozisli tavşanlardaki 
serum glukoz düzeyinin önemli oranda yükseldi-
ği görülmektedir (P<0.05) (Tablo 1). 
Tüm günlere ait ölçümler istatistiki açıdan de-
ğerlendirildiğinde ketozis grubundaki serum β-
HBA düzeyinde anlamlı artış görülmüştür 
(P<0.05) (Tablo 2). Ketozis grubunda belirgin bir 
şekilde β-HBA değerlerinin yükselmesi, hayvan-
larda açlığa bağlı olarak deneysel ketozis oluş-
tuğunu doğrulamıştır. Çalışma gruplarına ait 
günlük ortalama fetal UA PI ve RI değerleri aşa-
ğıda sunulmuştur (Tablo 3). Her iki çalışma gru-
bunda da UA PI ve RI değerlerinde istatistiksel 
açıdan önemli bir fark saptanmamıştır (P>0.05). 
Tartışma ve Sonuç 
Gebelik toksemisi başlıca koyunlar olmak üzere 
tüm ruminantlarda görülebilen, anne ve yavru 
kayıplarına neden olan önemli bir metabolik 
hastalıktır. Hastalığın tanı ve tedavisinde kulla-
nılan klinik ve laboratuvar bulgular akademis-
yenler ve saha hekimleri tarafından etkin bir 
şekilde kullanılmaktadır. Ancak gelen vakalarda 
sadece maternal verilerin değerlendirilmesi, 
hastalığın yavrularda yarattığı patolojik etkilerin 
tam olarak belirlenememiş olması dikkat çekici-
dir. Literatürde tavşan fetusları ile ilgili çalışma-
ların sınırlı sayıda olduğu görülmüştür 
(3,8,16,31). 
Gebe tavşan modeli plasental yapısının kadın-
larla benzerliği, bakım ve besleme kolaylıkları 
ve kısa süren gebelik süresi gibi nedenlerle ge-
belik fizyolojisinin tanınması bakımından önem-
lidir. Sunulan çalışmada koyun ve keçilerdeki 
gebelik toksemisinin tanısında yeni yöntemlerin 
varlığı araştırılmış ve bunun için tavşan fetüs 
modeli kullanılmıştır.  Polisca ve ark. (31), 

tavşan fetüslerinde incelenen damarların gebeli-
ğin 10 gününden önce tanımlanamayacak kadar 
küçük olduğunu ve Doppler ultrasonografi veri-
lerinin güvenilir olmadığını işaret etmişlerdir. 
Sunulan çalışmada benzer şekilde gebeliğin 9. 
gününden itibaren PI ve RI değerlerinin ölçüm-
leri yapılabilmiştir. Görüntüleme cihazlarındaki 
teknolojik ilerlemeler göz önüne alındığında ile-
rideki çalışmalarda bu sınırı birkaç gün daha 
geriye çekmek mümkün olabilir.  
Çalışma süresince PI ve RI kayıtlarındaki olası 
değişimlerin tespiti üzerine yoğunlaşılmış olsa 
da ölçümler sırasında öngörülememiş ve mev-
cut ketozisle ilgili olabilecek diğer patolojik bul-
gulara da rastlanılmamıştır. Tüm çalışma mater-
yalinde gebelik sürecinde UA Doppler ölçümleri 
sırasında diastol sonu blok, ters akım görüntüsü 
ya da sistol sonu çentiklenme (notch) gibi pato-
lojik olduğu kanıtlanmış ve rutin uygulamalarda-
ki alarm görüntülerinin hiçbiri gözlenmemiştir. 
Gebe kobay, rat ve tavşanlarda yapılan çalış-
malarda sınırlı beslenme ve/veya aç bırakılma 
ile ketonemi göstermesi geçmiş çalışmalardaki 
indüksiyon süreci ile uyumludur (19). Sunulan 
çalışmada tavşanlardan alınan idrar örneklerin-
deki hızlı test sonuçlarında ketonürinin şekillen-
diği görülmüştür. Gebelik sırasında ve laktasyo-
nun başlangıç döneminde, koyunlarda serum 
glukoz düzeyinin değişim göstermediği görül-
mekle birlikte (15), gebe koyunlardaki serum 
glukoz düzeylerinin gebe olmayan veya laktas-
yon dönemindekilere göre düşük olduğu da gö-
rülmüştür (17). Sunulan çalışmada ketozis gru-
bundaki tavşanların kan glukoz düzeylerinin 
kontrol grubuna oranla yüksek olmasının, keto-
zis indüksiyonu sırasında oluşan strese bağlı 
olduğu düşünülmektedir. 
Çalışmanın ilk günü ketozis grubunda β-HBA 
düzeyinde belirgin azalma, ilerleyen günlerde 
yerini artışa bırakmıştır. Sunulan çalışmada ke-
tozis grubunda belirgin bir şekilde β-HBA değer-
lerinin yükselmesi, hayvanlarda açlığa bağlı ola-
rak deneysel ketozis oluştuğunu göstermekte-
dir. Sunulan çalışmada ketozis grubunun β-HBA 
düzeyinin yüksek olması literatür çalışmalar ile 
uyum göstermektedir (11,20).  
UA Doppler indekslerinin fetal iyilik halinin de-
ğerlendirilmesinde kullanımı ağırlıklı olarak geli-
şim geriliği görülen daha kronik olgular için söz 
konusudur. Bununla birlikte; gestasyonel diya-
betli hastalarda bozulan karbonhidrat metaboliz-
masının fetal dolaşım üzerindeki olası etkileri 
önemli bir araştırma konusu olmuştur. Araştır-
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macılar sağlıklı gebelerde UA Doppler indeksleri 
arasında pozitif korelasyon bulunduğunu, obezi-
tenin feto-plasental damarlar üzerinde negatif 
bir etkiye sahip olduğunu işaret etmekte, çalış-
ma sonucunda UA Doppler ölçümlerinin değer-
lendirilmesinde maternal canlı ağırlığın dikkate 
alınması gerektiğini bildirmişlerdir (36). Evcil 
hayvanlarda obezitenin ketozis oluşumunda 
hazırlayıcı faktör olduğu göz önüne alındığında 
gebelik izlemi açısından Doppler ultrasonografi 
uygulamalarının yardımcı etkisi olabileceği dü-
şünülebilir. 
Diyabetli gebelerde sağlıklı olan fetusların ma-
ternal ve fetal Doppler indekslerinde herhangi 
bir anomaliye rastlanmadığı, sadece intrauterin 
gelişim geriliği (IUGR) olan fetuslarda indeks 
değişimlerinin saptanabileceği görülmüştür (35). 
Benzer şekilde; diyabetli gebelerde UA damar 
direncinin doğum ağırlığı ve plasenta ağırlığı ile 
ilişkili olsa da maternal HbA1c düzeyleri ile ilgili 
olmadığını, plasenta Doppler ultrasonografinin 
preeklampsi ve IUGR olan gebelikler dışında; 
Doppler ultrasonografinin gestasyonel diyabetli-
lerde fetal izlem için klinik değeri olmadığını 
kaydetmişlerdir (30).   
Bununla birlikte gestasyonal diabetli annelerin 
fetuslarında anormal PI bulgularına rastlanıldığı 
olguların da bulunduğu çalışmalar mevcuttur 
(14). Diyabetli gebeliklerde düşük UA pulsatilite-
si gösteren fetuslarda makrozomi olasılığının 
yüksek olduğu kaydedilmiştir (24). Buna göre 
gebelik diyabetinin fetal etkilerinin görülmeye 
başlandığı noktada UA pulsatilitesinde azalma 
olduğu görülmektedir. Dolayısıyla olası maternal 
karbonhidrat metabolizmasının fetal hemodina-
mi üzerindeki olası etkisi göz önünde tutularak, 
gebe takibinde daha dikkatli olunması, obstetrik 
ultrasonografi uygulamalarına önem verilmesi 
gerektiği söylenebilir.  
Sunulan çalışmada, gebeliğin son haftasında aç 
bırakılarak ketozis indüksiyonu yapılan gebe 
tavşanlarda fetal UA Doppler indekslerinde tanı 
amacıyla belirgin bir değişikliğe rastlanmamıştır. 
Gebelik toksemisi görülen hayvanlarda hastalı-
ğın tanı ve prognozuna ilişkin yeni belirteçlerin 
varlığının araştırılması yönünde benzer çalış-
maların tekrarlanması, ketozis indüksiyonu, 
hastalığın süresi, farklı rasyon kullanımı gibi 
değişikliklerin yapılması, Doppler ölçümleri için 
farklı damarların kullanımı gibi varyasyonların 
sağlandığı çalışmalar sayesinde gebelik tokse-
misi hakkında yeni bilgiler elde edilmesi müm-
kün olacaktır. 
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