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OZET

KOYUNLARDA GEBELIK TOKSEMISINDE PARAOKSONAZ,
HAPTOGLOBIN, SERUM AMILOID A, TUMOR NEKROZ FAKTOR VE
ASETILKOLINESTERAZ DUZEYLERI

Bu caligmada gebelik toksemili koyunlarda paraoksanaz, asetilkolinesteraz,
haptoglobulin, tiimor nekrosiz faktor-a, Serum Amiloid A, Beta Hidroksibiitirik Asit,
Non Esterifiye Yag Asitleri, Aspartat Aminotransferaz, Gama Glutamil Transferaz,

glikoz, total protein, kolesterol ve trigliserit diizeyleri arastirildi.

Arastirmanin materyalini 2-6 yas araliginda 10 adet gebelik toksemili ve 10
adet sagliklt olmak {izere toplam 20 adet merinos melezi koyun olusturdu. Gebelik
toksemili ve saglikli gruptaki koyunlarda serum asetilkolinesteraz, paraoksanaz,
haptoglobulin, timor nekrosiz faktor-o, SAA, BHBA, NEFA, AST, GGT, glikoz,
total protein, kolesterol ve trigliserit diizeyleri 6l¢iildii. Gebelik toksemili koyunlarda
asetilkolinesteraz, paraoksanaz, haptoglobulin, timor nekrosiz faktor-o, SAA, GGT,
AST ve kolesterol diizeylerinde artig goriilmesine ragmen kontrol grubuna gore
onemli ¢ikmadig: tespit edildi. Gebelik toksemili koyunlarda BHBA, NEFA, total
protein ve trigliserit diizeylerinin yiikseldigi, glikoz seviyelerinin ise saglikli

koyunlara gore azaldig1 belirlendi.

Sonug olarak gebelik toksemili koyunlarda asetilkolinesteraz, timér nekroz
faktor-a, paraoksonaz, haptoglobulin ve serum amiloid A diizeylerinin arastiriimasi

hastaligin labaratuvar bulgularina yararli olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Gebelik toksemisi, asetilkolinesteraz, paraoksanaz, haptoglobulin, timér

nekrosiz faktor-a



ABSTRACT

PARAOXONASE, HAPTOGLOBIN, SERUM AMYLOID A, TUMOR
NECROSIS FACTOR and ACETYLCHOLINESTERASE LEVELS IN SHEEP
PREGNANCY TOXEMIA

In this study were investigated serum paraoxonase, haptoglobin, tumor
necrosis factor-o, acetylcholinesterase, serum amyloid A, beta hydroxybutyric acid,
nonesterifie fatty acids, glucose, total protein, aspartate aminotransferase, gamma
glutamyl transferase, cholesterol and triglyceride in sheep with pregnancy toxemia.

This study material consisted 10 control and 10 group with pregnancy
toxemia, total 20 merinos hybrid ewes at aged between 2-6 years. In this study serum
concentration was measured paraoxonase, haptoglobin, tumor necrosis factor-a,
acetylcholinesterase, serum amyloid A, beta hydroxybutyric acid, nonesterifie fatty
acids, glucose, total protein, aspartate aminotransferase, gamma glutamy! transferase,
cholesterol, triglyceride in healthy group and with pregnancy toxemia. Serum
paraoxonase, haptoglobin, tumor necrosis factor-a, acetylcholinesterase, serum
amyloid A, aspartat aminotransferaz, gama glutamil transferaz and cholesterol did
not differ statistically significant between two groups, beta hydroxybutyric acid,
nonesterifie fatty acids and triglyceride increased that glucose levels decreased in
sheep with pregnancy toxemia compared with healthy sheep

Consequently, acetylcholinesterase, paraoxonase, haptoglobin, tumor necrosis
factor-a, serum amyloid A concentration researched may prove beneficial laboratory

findings diseaes in sheep with pregnancy toxemia.

Keywords: Pregnancy toxemi, acetylcholinesterase, paraoxonase, haptoglobin, tumor

necrosis factor-alfa
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1. GIRiS

Koyun ve kegiler iilkemizde hayvancilik endiistrisinde ¢ok dnemli olup iilke
ekonomisine biiyiik katki saglar. Koyun ve kegiler ekonomik ve sosyal hayvanlardir.
Tim iklim sartlarina uyumludur. Kii¢iikbas hayvanlar insanlarin tiiketimi i¢in 6nemli

siit ve et kaynagidir (Khan ve Ludri, 2002).

Koyun ve kegilerde gebelik toksemisi hastalig1 lilkemizde ve diinyada ¢ok
goriiliir. Gebelik toksemisi koyunlarda gebeligin son 6 haftasinda karbonhidrat,
glikoz ve yag metabolizmasinin bozulmasi sonucunda goriilen bir hastaliktir. Gebelik
toksemisi kecgilerde hem gebeligin son doneminde hem de laktasyon doneminde,
koyunlarda ise gebeligin son zamanlarinda goriiliir (Bastan ve Salar, 2013; Salar vd.,
2018; Aytekin, 2020). Gebeligin son doneminde enerji yeterli degilse rahim igindeki
yavru veya yavrularin faydalanmasi i¢in yag ve protein kaynaklarmi kullanirlar.
Gebe olan koyun ve keciler enerji ihtiyacin1 karsilamak i¢in baslangicta
karacigerdeki  glikojen rezervlerini tiikketir. Hayvanlar enerji  ihtiyacini
karbonhidratlardan karsilayamazsa viicutta depo edilen yaglar1 kullanir, yaglarin
kullanilmast sonucu ortaya ¢ikan serbest yag asitleri karacigerde depolanir.
Karacigerde depolanan yag asitleri enerji kaynagi olarak kullanilirken bir kismida
keton cisimciklerine doniisiirek siit, kan ve idrarda keton cisimcikleri yogunlugunda
artisa neden olur. Karacigerde ¢ok fazla yag asitleri birikirse karaciger yaglanmasi
olur ve karacigerin fonksiyonlari bozulur (Bastan ve Salar, 2013; Salar vd., 2018;
Aytekin, 2020; Agaoglu ve Akgiil, 2006).

Kolinesteraz memelilerde 2 farkli formda bulunur, asetilkolinesteraz ve
psodokolinesterazdir. Asetilkolinesteraz karacigerde de {iretilir, psddokolinesteraz
serumda bulunur ve ¢cogunlukla karacigerde sentezlenir (Stojevic vd., 2005; Kaplay,
1976). Asetilkolinin esas gorevi beyinin kolinerjik sinapslarinda ve otonom sinir
sisteminde noral impulsun iletimini saglayan asetilkolin hidrolizini saglamaktir

(Boberg  vd., 2010). Asetilkolinesteraz  karacigerde {retilip  karaciger



dejenerasyonlarinda kandaki diizeyi azalmaktadir (Stojevic vd., 2005). Ketozisli
ineklerde kolinesteraz diizeyleri saglikli ineklere gore diisiik ¢ikmistir. Karaciger
parametrelerinin kritik esik degerleri ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada kolinesteraz

degerini kontrol grubuna gore diisiik bulmuslardir (Yuhang Sun vd., 2015).

Serum amiloid A yangi sirasinda yogun olarak karaciger tarafindan
sentezlenir, lipoprotein ile birlikte kompleks halinde bulunur. (Petersan vd., 2004).
Gebelik toksemisi olan ivesi irk1 koyunlarda hem saglikli hemde subklinik toksemili
gebe koyunlara gore SAA diizeyleri artmistir (Gurdogan vd., 2014). Gebelik
toksemisi olan koyunlarda, gebe olmayan ve gebeligin son ayindaki saglikli

koyunlara gore SAA diizeyleri daha yiiksek ¢tkmistir (Mahmoud vd., 2016).

Haptoglobinin ¢ok fonksiyonu olmakla beraber dnemli gérevi kandaki serbest
hemoglobinle kompleksler meydana getirerek dolasimdan temizlenmesi suretiyle
demir kaybimi onler (Isaac, 2008). Haptoglobin serbest demirin karacigere naklini
sagladigindan dolayr bakterilerin serbest demiri kullanmasin1  Onleyerek
bakteriostatik etki meydana getirir (Bullen, 1981). Gebelik toksemisi olan
koyunlarda gebe olmayan ve gebeligin son ayindaki saglikli koyunlara gore
haptoglobin diizeyleri daha yiiksek ¢ikmistir (Mahmoud vd., 2016). Gebelik
toksemisi olan koyunlarda hem saglikli hemde subklinik toksemili gebe koyunlara

gore haptoglobin diizeyleri yiikselmistir (Gurdogan vd., 2014).

Paraoksonaz memelilerde HDL kolesterol ile iliskili olan ve onu birgok
zararli, oksidize edici kimyasallardan koruyan bir enzimdir. Ayrica antioksidan
ozellikleri sayesinde ¢evresel hasarlar ve toksik kimyasallara karsi koruyucu 6zellik
gostermektedir (Mackness vd., 1998). Karaciger yaglanmasi olan koyunlarda 8 ve
16. glinlerde saglikli koyunlara gore paraoksonaz diizeyleri azalmistir (YouCao vd.,
2017). Tiirk saanen kegilerinde gebeligin son bir ay1 serum paraoksonaz-1 diizeyleri
Olciildiigiinde 0. giinde en diisiik, -15. giinde yiiksek, -30. giinde en yiiksek
bulmuglardir (Salar vd., 2018).

Tiimdr nekrozis faktor-aii, baslica monosit ve makrofajlar tarafindan iiretilen
bir sitokin olup iiretimine T-lenfosit, mast hiicresi, notrofil, endotel hiicrelerinin ve

fibroblastlarinda katkida bulundugu bir glikoproteindir. Fiziksel stres sonrasi ve doku
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hasar1 olugsmas1 sonucunda kanda ilk tespit edilen sitokindir, yanginin baslamasinda
ve devaminda 6dnemli bir parametredir (Vilcek vd., 2008). Timor nekrozis faktor-aii,
tiimor hiicreleri, immun kompleks olusumu, viriis, interlokin IL-1, IL-2 salinimi,
parazitler ve bakterilerden dolay1 salinimi artar (Tseng vd., 2018). Saglikli koyunlara
gore hafif ve siddetli gebelik toksemisi olan koyunlarda TNF seviyeleri yilikselmistir
(Yarim vd., 2007). Gebelik toksemisi olan saanen kecilerinde saglikli gebe olan
kecilere gére TNF diizeyleri artmistir (Albay vd., 2014).

Bu arastirmada, koyun yetistiriciliginde ¢ok O6nemli olan gebelik toksemisi
hastaliginda metabolik profil test uygulamalariyla paraoksanaz, asetilkolinesteraz,
haptoglobulin, tiimdr nekrosiz faktér-o ve serum amiloid A diizeyleri arasindaki

iliski degerlendirilerek hastaligin tanisina katki verilmesi amaglanda.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gebelik Toksemisi

Koyun ve kegilerde gebeligin son alti haftasinda ihtiyact olan yemin az
verilmesi ve enerji ihtiyacinin tam karsilanamamasi, yag ve karbonhidrat
metabolizmasinin bozulmas1 sonucu goriilen bir hastaliktir. Koyun ve keci
isletmelerinde bu hastalik sik goriiliir, ikiz, {i¢liz kuzu hastaligi olarak da bilinir.
(Aytekin, 2020; Brozos vd., 2011;Browning ve Correa, 2008; LeValley, 2010; Nix,
2006; Rook, 2000). Koyun ve keg¢i yetistiriciligi yapilan biitiin igletmelerde gebelik
toksemisi goriilir. Gebeligin ge¢ donemlerinde hastalik goriildigii zaman hasta
olanlarin %80’inde 3-10 giin arasinda 6liim goriiliir. Hastaligin 6ldiiriicti olmasindan

dolay1 koyunculukta biiyiik maddi kayiplara neden olur (LeValley, 2010).

2.1.1. Etiyoloji

Gebeligin son alt1 haftasinda hayvanlarin ihtiyaci olan yemin az verilmesi,
enerji ihtiyacinin tam karsilanamamasi, rasyondaki yemlerden ihtiyaci olan enerji ve
proteini alamadig1 zamanlarda, rasyonun enerji yoniinden fakir olmasi, giinde verilen
yem sayisinin az olmasi, yem araliklarinin uzun olmasi, entansif besleme,
hareketsizlik, nakil, stres, parazit invazyonlari, karaciger bozukluklari, asir1
yaglanma gebelik toksemisi olusmasina neden olur. Ikiz, ii¢iiz gebe koyun ve
kecilerde daha fazla goriiliir, tek yavrusu olan gen¢ koyunlarda nadir gozlenir.
Koyunlarda gebelik toksemisi daha ¢ok gebeligin son ayinda goriiliirken, kegilerde
ise hem laktasyon hem de gebeligin son doneminde goriiliir (Aytekin, 2020; Agaoglu
ve Akgiil, 2006; Smith ve Sherman, 2009).

Hastalik, ikiz yada ii¢iiz yavru tasiyan hayvanlarda, viicut kondisyon skoru
diisiik veya normalden fazla yaglanmis hayvanlarda daha fazla olmasima ragmen

geng ve tek yavrulu hayvanlarda da nadiren goriilmiistiir (Agaoglu ve Akgiil, 2006;
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Kaymaz, 2006; Scott, 2007). Doguma yakin donemde fotal biiylimenin hizl
olmasina bagl olarak hayvanin enerji ihtiyaci artar. Alinan enerjinin yetersiz olmasi
durumunda anne kendi enerji kaynaklarmi kullanmaya baslar. ikiz veya iiciiz yavru
tasiyan hayvanlarda uterus hacmi biiyiidiiglinden rumene baski yaparak Rumen
hacminin azalmasina sebep olur, dolayisiyla annede yem tiiketme istegi kaybolur

(Browning ve Correa, 2008).

Koyun ve kegiler gebeligin son alt1 haftalik periyodunda giinliikk en diisiik
800 gr nisastaya yakin enerji ve en diisiik 120 gr proteine ihtiya¢ duyar. Bu ihtiyag
ikiz veya {i¢iiz yavrulu gebeliklerde yavru sayisina oranla artar. Artan bu ihtiyacin
sebebi embriyonal donemde yavru ya da yavrularin metabolik olarak glukoz
sentezleyememesi ve dogumdan sonraki donemde ihtiya¢ olan bir miktar glukozu
depolamasindan kaynaklanir (Agaoglu ve Akgiil, 2006). Yavru ya da yavrular bu
ihtiyaci plasental yolla anneden karsilar (Agaoglu ve Akgiil, 2006; Browning ve
Correa, 2008).

Gebeligin son donemlerinde ya da laktasyonun basladigi donemde gereken
enerji alimamazsa fotus ya da fotuslar viicutta farkli enerji kaynaklarini kullanir
(Agaoglu ve Akgiil, 2006; Browning ve Correa, 2008; Kaymaz, 2006). Hayvanlar
gerekli olan enerji i¢in Once karacigerdeki glikojen kaynaklarini kullanir (Agaoglu ve
Akgiil, 2006; Kaymaz, 2006). Gerekli olan ihtiyacin karbonhidratlar ile
karsilanamadigi durumlarda viicuttaki depo yaglar kullanilmaya baglar. Depo
yaglarin kullanimi sonrasinda non-esterifiye yag asitleri meydana gelerek
karacigerde birikmeye baslar. Karacigerdeki yag asitlerinin birikmesine bagli olarak
karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve karacigerde yaglanma olur. Karacigerde
toplanan yag asitlerin birazi enerji kaynag seklinde kullanilirken, geri kalan kismi
keton cisimciklerine c¢evrilerek idrar, kan ve siitte keton cisimcikleri

konsantrasyonunun artmasina sebep olur (Browning ve Correa, 2008).

2.1.2. Epidemiyoloji

Gebelik toksemisi diinyada, iilkemizde koyun ve keci yetistirilen biitiin

isletmelerde goriilebilir. Yem ve girdi maliyetlerinin yliksek olmasi ve birim hayvan
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basina kuzu verim ylizdeleri ve yogun beslemeye tabi tutulan isletmeler de hastalik
goriilme ihtimali artar. Hastalik ikiz veya liciiz gebelerde daha sik goriiliir. Yaygin
sekilde otlatmaya dayali yetistirme sistemlerinde kuzu verimleri diisiik oldugundan
mera yonetimi veya kuraklik gibi durumlar disinda hastalik az goriiliir (Aytekin,

2020; Radostits vd., 2006).

Hastaligin goriilme orani, beslenme problemlerine ve siirlideki hayvan
sayisina gore farklilik gosterir. Hastalik sporadik olarak seyreder. Yogun besleme
programi uygulanan koyun ve kecilerde hastaligin goriilme oranit gebe koyun ve
kecilerin yaklasik % 2'si kadardir. Yonetimsel hatalarin fazla oldugu siiriilerde gebe
hayvanlarin biiyiik cogunlugu etkilenebilir. Tedaviye hastaligin erken asamalarinda
baslanmazsa %100’e yakin koyun ve ke¢i 6liimlerine neden olur. Koyun ve kecilerde
gebelik toksemisi erken tedaviye ragmen yiiksek Oliim oranlariyla seyredebilir
(Aytekin, 2020; Radostits vd., 2006).

2.1.3. Patoloji

Ikiz {i¢iiz yavrusu olan gebe koyun ve kegilerde ¢ok goriiliir, tek yavrusu olan
geng hayvanlarda nadir karsilasilir. Ikiz {i¢liz yavrulu gebe hayvanlarda uterus 6n
tarafa basing yaptigindan dolayr rumen kapasitesi ve yem tiiketimi diiser. Gebeligin
son iki ayinda koyun ve keciler giinde en az 120 g proteine, 800 g enerjiye ihtiyact
olur, ikiz ve {i¢iiz yavru tasiyan koyun ve kegiler cok fazla enerji ve proteine ihtiyag
duyarlar. Gebeligin ileri doneminde genellikle son ayinda fotal yavrular hizli biiyiir
bundan dolayr enerji ihtiyaci artar, yeterli enerji ve yem almayan gebe koyun ve
keciler kendi enerji kaynaklarimi kullanarak zamanla tiiketirler (Aytekin, 2020;
Radostits vd., 2006; Bastan ve Salar, 2013; Salar vd.,2018).

Gebeligin son doneminde yavru metabolik yolla glikoz sentezleyemez ve
yavru dogumdan sonraki ilk giinlerde kullanmak i¢in glikoz depo eder bundan dolay1
gebeligin son donemlerinde yavru giinde ortalama 35 gr glikoza ihtiyaci olup bu
glikoz plasenta yoluyla anne tarafindan saglanir. Gebeligin son donemlerinde enerji

ihtiyac1 karsilanamazsa anne fotuslerin kullanmasi ic¢in diger enerji kaynaklari,



karacigerdeki glikojen rezervleri ve viicuttaki depo yaglari kullanir. Yaglarin enerji
kaynagi olarak kullanilmasiyla ortaya ¢ikan serbest yag asitleri karacigerde birikerek
hepatik lipidozis meydana gelir ve sonugta karaciger fonksiyonlar1 bozulur (Aytekin,
2020; Radostits vd., 2006; Bastan ve Salar, 2013; Salar vd.,2018). Karacigerde
toplanan yag asitlerin birazi enerji kaynagi seklinde kullanilirken, geri kalan kismi
keton cisimciklerine g¢evrilerek idrar, kan ve siitte keton cisimcikleri

konsantrasyonunun artmasina sebep olur (Browning ve Correa, 2008).

Hastaligin erken donemlerinde hipoglisemiye bagli bir ensefalopati ile
kendini gosterir. Hastaligin erken evrelerinde tedaviye baslanmazsa hastalik ve
ensefalopati genellikle geri dondiiriilemez bir boyuta ulasir. Hasta hayvanlarda klinik
belirtilerin baslamasi ile hipoglisemi ve hiperketonemi meydana gelir. Klinik
belirtilerin baglama zamanmi kan glukoz seviyesi veya keton seviyelerine bagli
degildir (Scott vd., 1995). Karaciger yagli, solgun renkte, sis ve gevrek bir kivamda
olup ve bobrek iistii bezlerinin biiyiimiis olmasi en sik goériilen nekropsi bulgularidir
(Bradford, 1996). Kalp, bobrek yaglarinda serdz atrofisi meydana gelebilir (Kahn,
2005).

2.1.4. Klinik Bulgular

Gebelik toksemisi gelisen hayvanlarda istahsizlik, yem aliminin durmasi, dis
gicirdatma, ataksi, yliriiylisiin sallantili olmasi, uyusukluk, depresyon, korlik ve
inkoordinasyon gozlenir (Browning ve Correa, 2008; Smith ve Sherman, 2009; Scott,
2007; Tuncer vd., 2006). Diski mukuslu ve kuru, diskinin miktarinda azalma goriiliir
(Smith ve Sherman, 2009). Hastaliga yakalanan hayvanlarin siiriiniin gerisinde
kaldig1, ozellikle ayakta durmakta zorlandigi gozlenir. Hastaligin ilerlemesiyle
birlikte hayvanlar yatalak bir hal alir, cevreye olan ilgileri azalir. Cevredeki kopek ve
insana kars1 korku, konviilzyonlarla birlikte solunum giicliigii sekillenir. Glukoz
yetmezligine bagli olarak beyin fonksiyonlar1 yerine getirilemez ve sinir sisteminin
caligmasinda aksamalar meydana gelir (LeValley, 2010; Menzies ve Bailey, 1997).
Hastaligin ilerlemesiyle birlikte genel durumu bozulan hayvanlarda baslarim1 duvara
yaslama, suyu yalayarak i¢cme, yiiz ve dudak kaslarmin seyirmeler, yiizlek kaslarda

titremelerin olmasi, suur kaybi gibi belirtiler gézlenir. Nobetler seklinde seyreden
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iskelet kaslarinda konvulsiyonlarin olmasi, basini yukariya dogru kaldirma ve donme

gozlenir (Agaoglu ve Akgiil, 2006; Kaymaz, 2006).

Bazen miikdz bir burun akintis1 gelebilir. Oliim hastaligin sekillenmesinden
2-10 giin sonra gerceklesir. Hastaliga yakalanan hayvanlarda 6lim orani %80°dir
(LeValley, 2010; McNeal, 2000). Pupillar refleks, ates ve nabiz normal
seyrindedir.Hastalikta nadiren yavru atma vakalar1 goriiliir (Scott, 2007; Tuncer vd.,
2006). Hastaligin baslamasindan sonra yavru atma olursa tedaviye gerek kalmadan
hayvan iyilesebilir (Kaymaz, 2006). Kanda keton cisimciklerinin artmasina bagl
olarak solunum havasinda aseton kokusu duyulur. Hastaligin baglamasini takiben
klinik belirtilerin kisa bir siire icerisinde goriilme ihtimali ¢ok yiiksektir. Klinik
belirtiler sonucu hayvanda kalic1 hasar meydana geldiyse once koma hali sonra da
olim gergeklesir. (Browning ve Correa, 2008; Smith ve Sherman, 2009). Koyunlar
nadir yavru atabilir, hastaligin ilk giinlerinde yavru atan koyunlar kendiliginden
lyilesebilir. Hastaliga yakalanan yatalak koyunlarin 6liim oram1 %90 dolayindadir.

Hastaligin baglangicindan itibaren on giin i¢ersinde 6liim goriiliir (Aytekin, 2020).

2.1.5. Tam

Gebelik toksemisi tanisi anemnez, klinik bulgulara bakarak yapilir, ancak
taninin dogrulanmasi i¢in kan tahlilleri gereklidir (Aytekin, 2020; Radostits vd.,
2006; Bastan ve Salar, 2013; Salar vd.,2018). Hastaligin baslangicinda kan glikoz
seviyesi 30 mg/100 ml’den diisiiktiir, fotiis anne karninda 6lmiis ise glikoz seviyesi
normal veya yiiksek ¢ikabilir. Kan keton cisimcikleri diizeyi 15-80 mg/100 ml
arasinda, serbest yag asitleri diizeyi ylikselmistir (Aytekin, 2020; Albay vd., 2014).

Laboratuvar bulgular arasinda hipoglisemi, idrar ve siitte keton seviyelerinin
yiiksek olmasi, BHBA seviyelerini yiikselir ve ketoasidoza bagl olarak hipokalsemi
ve hiperkalemi gozlenir. Kan sekeri seviyesinin diisiik olmasi, gebelik toksemisini
isaret ettigi gibi BOS glikoz seviyesininde bir gostergesidir (Scott vd., 1995).
Hipoglisemi gebelik toksemisi icin kesin bir gosterge degildir. Hastalik vakalarinin
yaklasik %40'inda glikoz normal seviyelerde iken %?20'sinde ise hiperglisemi

gelisebilir. Gebe koyunlarda fotlis 6lmiis ise kan glikoz diizeyi yiiksek ¢ikabilir.
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Hipoglisemi vakalarinda fetiislerin canli, hiperglisemi olan vakalarda ise fetiisler
Olmiis olabilir. (Wastney vd., 1983).Gebelik toksemisinde fotiisiin 61diigli vakalarda
hiperglisemi goriiliir, bunun nedenide uterus i¢inde fetiislerin 6lmesiyle hepatik
glukoneogenez lizerinde olusturdugu baski ortadan kalkar. (Smith ve Sherman,

1994).

BHBA seviyeleri, kan sekeri diizeylerinden daha giivenilir olup hastaligin
tanisi i¢in ¢ok Onemlir. NEFA da meydana gelen artiglar karaciger yaglanmasi ve
karaciger fonksiyonlarinda meydana gelen bozulmanin gostergesidir (Marteniuk ve

Herdt, 1988; Bickhardt vd., 1989).

2.1.6.Tedavi

Hastaligin  basaris1 erken tedaviye baghdir, bazen tedaviye erken
baslanmasina ragmen tedavi basarili olmayabilir. Hastalar yere yatmis ve korliikk
varsa hastalik ilerler ve oliim gozlenir. Hastaligin agir oldugu yatalak koyun ve
kecilerde tedaviye ragmen Olme ihtimali ¢ok yiiksek oldugundan dolay1 tedavi

yapilmadan hayvan sahibine kesim onerilmelidir (Aytekin, 2020).

Hastaligin tedavisinde iki amag¢ vardir. Birincisi diisiik olan kanin glikoz
seviyesini uygun enerji kaynaklar1 vererek ylikseltmek, ikincisi hastaliga yakalanan
hayvanlarda enerji ihtiyacini artiran sebepleri ortadan kaldirmaktir (Brozos vd.,
2011; Scott,2007). Basarili bir tedavi i¢in erken teshis dnemlidir (Smith ve Sherman,
2009). Bazen erken teshis ve gereken tedavi yapilsa bile tedavi i¢in istenilen yanit
alinamayabilir. Hastalik tablosunun koétiiye gittigi hayvanlarda tedavi gegici bir
iyilesme saglasa da O6lim kaginilmaz olur (Brozos ve ark., 2011; Scott, 2007).
Prognozun kétiiye gittigi  durumlarda tedaviden ziyade hayvani kesime gondermek

uygundur (Brozos vd., 2011).

Hastalarda tam iyilesme oluncaya kadar 6-12 saatte bir damar i¢i %30’luk
glukoz verilmelidir. Propilen glikol 100-200 ml giinde iki kez, gliserol 50 ml giinde
iki defa 3-5 giin igirilir. Hastalara sodyum laktat, sodyum propiyonat, melas verilir.
Gebelik toksemisinde dogum uyarildiktan sonra %20-40’lik dekstroz 300-500 ml
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dogum yapincaya kadar giinde iki kez damar ici verilir. Insiilin 20-40 1U/hayvan
basina giinde bir kez yapilabilir. Kalsiyum, niasin, B grubu vitaminler verilir

(Aytekin, 2020; Salar vd., 2018; Bastan ve Salar, 2013).

Hastalara tamamen iyilesme sekilleninceye kadar 3-4 saat ara ile (5-7 @)
damar i¢i glukoz verilir (Rook, 2000). Tedavide basari sansin1 ylikseltmek amaciyla
(600 mg/mL) propilen glikol agizdan verilir. Hastalikta giinde iki defa 100-200 ml
propilen glikol verilmesini uygun goérmislerdir (LeValley, 2010; Rook, 2000).
Gilinde 2-3 defa 60 ml propilen glikol verilmesi hastaligin yan etkilerini azalttigin
bildirmislerdir (Andrews, 1997; Andrews, 1998; Browning ve Correa, 2008; Smith
ve Sherman, 2009). Tedavinin basarili bir sekilde devam etmesi icin propilen glikol
uygulamasina ilk giin iki defa 150-200 ml, daha sonraki giinlerde iki defa 60 ml
icirilerek genel durum diizelinceye kadar devam edilmelidir (Brozos vd., 2011).
Gliserol, propilen glikol verilmeyen durumlarda giinde iki defa 60 ml olacak sekilde
3-6 giin devam edilir. Sodyum propiyonat, amonyum laktat, sodyum laktat, melas
glikoz kaynagi olarak kullanilabilir ancak bunlar propilen glikol kadar ¢ok c¢abuk
metabolize olamazlar. Bu iriinlerin kullanimi rumen florasinda bozulmaya sebep
olacagindan rumende asidoz riski de artar. Kan glikoz seviyesini arttirmak ve
rehidrasyonu saglamak i¢in hipertonik dekstrozdan 160 ml giinde 3-4 defa ve sivi
elektrolit soliisyonlar1 3-6 giin siire ile uygulamak gerekir (Agaoglu ve Akgiil, 2006;
Brozos vd., 2011; Kaymaz, 2006; Sargison, 2007). Hastalarda ketoasidoz
sekillendiginde tedavi amaciyla laktath ringer ve sodyum bikarbonat soliisyonlarinin
damar i¢i verilmesi gerekir (Browning ve Correa, 2008; McNeal, 2000). B kompleks

vitaminleri ile niasin tedaviye ilave edilir (Smith ve Sherman, 2009).

Hastaliga yakalanan hayvanlarin %20’si dolayinda hipokalsemi sekillenir.
Hipokalsemiyi tedavi etmek i¢in %20’lik kalsiyum serumlarindan deri alt1 olarak 60

ml verilmelidir (Smith ve Sherman, 2009).

Deksametazon (2-3 mg/50 kg) veya prednizolon hormonlar1 glikoneogenezisi
uyarmak icin verilebilir, lakin bu hormonlar gebeligin 136. giiniinden sonra
uygulanirsa abortlara sebep olabilecegi unutulmamalidir. Hastaligin siddetli

seyrettigi vakalarda insiilin uygulamalar1 glikoz alimini uyardigindan iyilesme
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ihtimalinin artmasina ve enerji kaynaklarmin kullanilmasina faydali olabilecegi

bildirilmistir (Brozos vd., 2011).

Hasta hayvanlarda enerji ihtiyacini azaltmak maksadiyla dogum baslatilabilir.
Dogumun uyarilmasi i¢in koyunlara 10 mg betametazon, koyun ve kegciler igin 15-
20 mg deksametazon ya da 2,5 mg flumetazon uygulamasini takiben kegiler 48-72
saat, koyunlar ise 40-45 saat igerisinde dogum gerceklesebilir (Aurich ve Aurich,
1994; Ingoldby ve Jackson, 2001). Dogum gerceklesinceye kadar giinde iki defa
olmak iizere %20 lik dekstroz (200- 300 ml) veya %50 dekstroz (80-120 ml)
soliisyonlarindan damar i¢i yolla uygulanmalidir. Dogumun uyarilmasindan sonra
hayvanlar giic dogum ve retensiyo sekundinarum sekillenebileceginden takip
edilmelidir (Andrews, 1997; Sargison, 2007). Hastaligin ilerlemis oldugu vakalarda
sezaryenla yavrularin alinmasit dogru bir uygulama olsa bile operasyondan sonra
hayvanin yasama sansit %60’tan daha azdir. Eger yavrular kii¢iikse uterus iginde
Olmiis ya da otoliz sekillenmis olabilir (Brounts vd., 2004; Scott, 1989; Scott, 2007).
Operasyona karar vermeden once bdyle durumlarin varligr tespit edilmeli dtenazi
uygulamasina gidilmelidir. Operasyona karar verilen hayvanlara operasyon bitinceye
kadar damar ici dekstroz soliisyonlar1 uygulanmalidir. Operasyondan sonra hayvana
(20.000 TU/kg procainpenisilin G) genis spektrumlu antibiyotikler, nonsteroid
antienflamatuar uygulamasi yapilmalidir. Metritis sekillenmemesi ve yavru zarlarinin
atilmasimmi saglamak amaciyla  oksitosin 3 giin siireyle 5 IU giinde bir kez
uygulanmalidir (Brozos vd., 2011). Yavrularin alinmasindan sonra hastada genel
durumun da iyilestigi gozlenir. Yavrular uterusta 6lmiis oldugu vakalarda genel
durum yeniden kotlilesmeye baglar. Kotiilesen genel durumu diizeltmek amaciyla
dekstroz ve elektrolit soliisyonlar iyilesme saglanincaya kadar devam edilir (Brozos

vd., 2011).

Koyun ve kecilerde yavrular amaliyat ile cikarilabilir ancak yavru
cikarilmasina ragmen genellikle sonu¢ kotiidiir, koyun ve keg¢inin ameliyat
sonrasinda yasama sans1 %60’dan az, kuzu ve oglaklar ise ameliyat sonrasi giinsiiz

dogduklar1 i¢in 6liir veya yasama sansi azalir (Bastan ve Salar, 2013; Aytekin, 2020).
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2.1.7. Kontrol ve Onleme

Koyun ve kegilerde iki ve daha fazla yavru tasiyanlarda ¢ok fazla enerji
ihtiyaci olur, gebeligin ileri doneminde genellikle son ayinda yavrunun hizh
biiylimesi nedeniyle enerji ihtiyaci artar. Gebeligin son 2 ayinda koyun ve kecilere
giinde en az 100-150 gram protein, bir kilo yem verilmelidir (Agaoglu ve Akgiil,
2006; Aytekin, 2020; Kaymaz, 2006).

Koyun ve kegilerde gebelik toksemisinden korunmak ve hastalifin goriilme
insidansin1 azaltmak amaciyla beslenme programlart ve iyi bir siirii yonetimiyle
miimkiindiir. Anne karnindaki yavrunun biiytimesi % 80'i gebeligin son doneminde
gerceklestiginden dolayi bu siirecte enerji ihtiyact artar (Browning ve Correa, 2008;

McNeal, 2000; Scott, 2007).

Hayvanlara verilecek yem miktar1 hayvanin tasidigi yavru sayisina gore
hesaplanmali ve tek yavru tasiyan koyun ve kecilere %350, ikiz, li¢iliz, dordiiz yavru
bulunduran koyun ve kegilere ise %75 daha fazla yem verilmelidir. 1kiz veya igiiz
gebeliklerde uterus rumene baski yaparak rumen hacmini azalttigindan dolay1 koyun
ve kegiler yem yemeye karsi isteksiz olurlar. Yeme karsi olan isteksiz ikiz veya tigiiz
gebe hayvanlara yiiksek enerjili konsantre yemler verilmesi gerekli olan enerjiyi

almalarin1 saglar (Browning ve Correa, 2008; LeValley, 2010).

Koyun ve kegilerde gebeligin ilk ayinda ultrason yardimiyla yavru sayilar
belirlenmeli, ikiz veya li¢liz gebe olan hayvanlarin besleme programim tasidiklar

yavru sayisina gore diizenlenmelidir (Browning ve Correa, 2008; LeValley, 2010).

Proteinler rumendeki mikroorganizmalar i¢in Onemli oldugundan
rasyonlardaki protein seviyesi olduk¢a 6nemlidir. Bunlara ilaveten propiyonik asitten
yararlanmayi arttirmak amaciyla rasyona iyodofor ilave edilmesi gerekir (Browning
ve Correa, 2008). Rasyonlara niasin ilave edilebilir. Antilipolitik 6zellige sahip olan

niasin kan glukoz ve insiilin diizeyinde artisa sebep olur (Smith ve Sherman, 2009).

Gebeligin son 5- 6 haftasinda tahillar karbonhidrat agigini1 karsilamak icin

daha fazla verilebilir (Browning ve Correa, 2008). Bu dénemde koyun ve kegilere
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giinliik 100-300 gr yulaf ve misir verilmelidir. Hayvanlar taze ve temiz suya her
zaman ulasabilmeli suya ulagsmalarinda bir kisitlama olmamalidir (LeValley, 2010;

McNeal, 2000).

Hayvanlarin gebelik esnasinda yaglandirilmamast veya asir1  kasektik
olmalarinin Oniine geg¢ilmelidir. Hayvanlarin yemliklerinde siirekli kaba yem
bulunmal1 ve ani yem degisikligi yapilmamalidir. Hayvanlara verilecek konsantre
yemler Ogiinlere boliinerek verilmelidir. Verilecek silajlarin iyi kalitede olmasina
O0zen gosterilmelidir. Gebe hayvanlarin isletme disina dolastirilmasina dikkat

edilmelidir (Agaoglu ve Akgiil, 2006; Kaymaz, 2006).

2.2. Biyokimyasal Parametreler

2.2.1. BHBA / g-hidroksibutirat

Keton cisimcikleri yag oksidasyonunun ara iiriinleridir, BHBA diizeyi daha
stabil olmasindan dolay1 asetona ve asetoasetat gore daha cok tercih edilir ve
ketozisin tanisinda kullanilir (Duffield, 2000; Herdth, 2000; Ospina vd., 2010). Barki
koyunlarinda yapilan ¢alismada saglikli gebe olmayan koyunlara gére gebeligin son
donemindeki saglikli koyunlarda BHBA diizeylerini yiiksek bulmuslar ayn1 zamanda
klinik gebelik toksemili koyunlarda hem saglikli gebe olmayan hemde gebeligin son
donemindeki saglikli koyunlara gore BHBA diizeylerinin daha ¢ok arttif
belirlenmistir (Asmaa vd., 2019). Gebelik toksemili koyunlarda BHBA diizeyleri
saglikli koyunlara gore daha yiiksek ¢ikmistir (Souza vd., 2019). Gebelik toksemisi
olan koyunlarda gebe olmayan ve gebeligin son ayindaki saglikli koyunlara gore
BHBA diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir (Mahmoud vd., 2016). Saglikli gebe
olmayan koyunlara gore saglikli gebe koyunlarda BHBA seviyesi artmis, gebelik
toksemisi olan koyunlarda ise hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebe
koyunlara gore BHBA diizeyleri yiikselmistir (Gaade vd., 2021). Gebelik toksemili
Ivesi 1rk1 koyunlarda BHBA diizeyleri hem saglikli hemde subklinik toksemili gebe
koyunlara gore artmistir (Gurdogan vd., 2014). Gebelik toksemili awassi 1rki
koyunlarda hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebe koyunlara gére BHBA
diizeyleri yiikselmistir (Khaled, 2011).
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2.2.2. Glukoz

Glukoz hayvanlarda siit verimi ve yasama pay1 i¢in ¢ok Onemli bir enerji
kaynagidir. Hayvanlarda glukoz eksikligi negatif enerji dengesinin ortaya ¢ikmasina
neden olur (Reynolds vd., 2003). Hayvanlarda kan glukozu giin igersinde ¢ok fazla
cevresel ve hormonal sebeblere bagli olarak farklilik gosterdiginden dolay1 ketozis
tanisinda tek basina giivenilir degildir (LeBlanc, 2010; LeBlanc vd., 2005). Gebelik
toksemisi, ketozis, karaciger yaglanmasinda kan glukoz diizeylerinin azaldigini
bildirmislerdir (Gilbert vd., 1998, Katoh, 2002; Mahmoud vd., 2016; Gaade vd.,
2021). Saglikli gebe olmayan ve gebeligin son ayindaki koyunlara gore gebelik
toksemili koyunlarda glukoz diizeyleri daha diisiik ¢ikmistir (Mahmoud vd., 2016).
Saglikli gebe olmayan koyunlara gore saglikli gebe koyunlarda glukoz seviyeleri
azalmis, gebelik toksemisi olan koyunlarda hem saglikli gebe olmayan hemde
saglikli gebe koyunlara goére glukoz seviyelerinin daha diistik ¢iktigini bildirmislerdir
(Gaade vd., 2021). Gebelik toksemisi olan ivesi irki koyunlarda glukoz diizeyleri
hem saglikli hemde subklinik toksemili gebe koyunlara gore azalmistir (Gurdogan
vd., 2014). Gebelik toksemisi olan awassi 1rk1 koyunlarda hem saglikli gebe olmayan
hemde saglikli gebe koyunlara gore glukoz diizeyleri azalmistir (Khaled, 2011).
Gebelik toksemili koyunlarda glukoz seviyeleri saglikli koyunlara gore diistiigi
belirlenmistir (Kabake1 vd., 2003). Gebelik toksemisi olan Barki koyunlarinda hem
saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebeligin son donemindeki koyunlara gore

glukoz diizeyleri azalmistir (Asmaa vd., 2019).

2.2.3. Esterlesmemis Yag Asitleri (NEFA)

Viicuttaki enerji acigim1 kapatmak icin hayvanlar kendi viicut yaglarim
kullanarak enerji elde ederler. Hayvanlarda laktasyon doneminde yag dokusundan
mobilize olan NEFA kan dolasimina katilir, karacigerde ve cesitli dokularda birikir
(Ingvartsen, 2006; Oetzel, 2007). Karacigerde ¢cok miktarda yag birikimi karacigerin
normal fonksiyonunu engelleyerek hiperketonemiye yol acar (Herdt, 2000). Kegiler
72 saat a¢ birakilarak gebelik toksemisi olusturuldugunda 24, 48 ve 72 saate NEFA
seviyeleri artmistir (Felix vd., 2011). Gebelik toksemili Barki koyunlarinda hem
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saglikli gebe olmayan hemde gebeligin son donemindeki saglikli koyunlara gore
NEFA diizeyleri daha c¢ok artmistir (Asmaa vd. 2019). Gebelik toksemisi olan
kegilerde NEFA diizeyleri saglikli gebe kegilere gore yiiksek ¢ikmistir (Prasannkuma
vd., 2016). Gebelik toksemisi olan koyunlarda gebe olmayan ve gebeligin son
ayindaki saglikli koyunlara goére NEFA diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir
(Mahmoud vd., 2016). Gebelik toksemili koyunlarda NEFA diizeyleri saglikli
koyunlara gore artmistir ( Souza vd., 2019).

2.2.4. Kolesterol

Koyun ve kegilerde gebelik toksemisi, kronik karaciger yetmezlikleri, ketozis,
diabetes mellitus, siroz, karaciger yaglanmasinda serum kolesterol diizeyinin diistiigii
bildirilmistir (Asmaa vd., 2019; Mahmoud, 2016; Turgut, 2000; Quiroz vd., 2009).
Barki koyunlarinda yapilan bir ¢alismada saglikli gebe olmayan koyunlara gore
gebeligin  son donemindeki saglikli koyunlarda kolesterol diizeylerini diisiik
bulmuslar, aym1 arastirmada klinik olarak gebelik toksemisi olan koyunlarda
kolesterol diizeyleri hem gebe olmayan hemde gebeligin son donemindeki saglikli
koyunlara gore daha ¢ok azaldigi belirlenmistir (Asmaa vd., 2019). Gebelik
toksemisi olan koyunlarda gebe olmayan ve gebeligin son aymdaki saglikh
koyunlara gore kolesterol diizeylerini daha diisiik bulmuslardir (Mahmoud, 2016).
Saglikli gebe olmayan koyunlara gore saglikli gebe koyunlarda kolesterol miktar
diismiis ayn1 ¢aligmada gebelik toksemili koyunlarda hem saglikli gebe olmayan
hemde saglikli gebe olanlara gore kolesterol seviyeleri azalmistir (Gaade vd., 2021).
Gebelik toksemili koyunlarda saglikli koyunlara gore kolesterol seviyelerini diisiik
bulmuslardir (Kabake1 vd., 2003).

2.2.5. Trigliserid

Trigliseritler gastrointestinal sistemde rasyonla alinan yaglarin sindirilmesiyle
ve karacigerde diger gidasal yaglardan sentezlenirler. Sigirlarda karaciger

yaglanmasinda lipoprotein olusumu ve yaglarin mobilizasyonu bozuldugundan

15



dolay1 trigliserit diizeyi azalir (Turgut, 2000; Katoh, 2002). Kan dolasiminda serbest
yag asitlerinin artmas1 karacigerde trigliserit yogunlugunun artmasina neden olur.
Trigliseritlerin bir kismi1 karacigerde depolanirken bir kismi da VLDL’lere
baglanarak tasinir. Karacigerde trigliserit sentezi VLDL sentezinden daha fazlaysa
biriken trigliseritler karaciger yaglanmasma yol agar (Kenerman, 2011). Gebelik
toksemisi olan koyunlarda gebe olmayan ve gebeligin son ayindaki saglikli
koyunlara gore trigliserit diizeyi yiiksek c¢ikmistir (Mahmoud, 2016). Gebelik
toksemili saanen kecilerinde saglikli gebe olan kecilere gore trigliserit diizeylerini
yiikksek bulmuslardir (Albay vd., 2014). Saglikli gebe olmayan koyunlara gore
saglikli gebe koyunlarda trigliserit miktar1 artmis, gebelik toksemisi olan koyunlarda
hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebe olanlara gore trigliserit seviyesinin
daha yiliksek ¢iktigmni bildirmislerdir (Gaade vd., 2021). Gebelik toksemili
koyunlarda trigliserit seviyeleri saglikli gruba gore yiikselmistir (Kabakc1 vd., 2003).

2.2.6. Asetilkolinesteraz

Kolinesteraz memelilerde 2 farkli formda bulunur, asetilkolinesteraz ve
psodokolinesterazdir. Asetilkolinesteraz karacigerde de iretilir, psddokolinesteraz
serumda bulunur ve ¢ogunlukla karacigerde sentezlenir (Stojevic vd.,2005; Kaplay,
1976). Asetilkolinesteraz, beynin gri maddesinde, noral dokularda ve eritrositler de
yiikksek diizeyde bulunur (Massoule vd., 1993). Asetilkolinin esas gorevi beyinin
kolinerjik sinapslarinda ve otonom sinir sisteminde ndral impulsun iletimini saglayan
asetilkolin hidrolizini saglamaktir (Boberg vd., 2010). Asetilkolinesteraz karacigerde
uretilip karaciger dejenerasyonlarinda kandaki diizeyi azalmaktadir (Stojevi¢ vd.,
2005). Asetilkolinesteraz eritrositlerin zarinda bulunur, eritrositlerin  sekil ve
boyutunun korunmasina yardimei olur, eritrositlerin sekil ve boyutunda olusacak
herhangi bir degisiklik asetilkolinesterazlar1 etkileyebilir (Gupta vd., 2018). Koyun,
keci, sigir, deve gibi hayvanlarin kan plazmalarinda ve karacigerlerinde kolinesteraz
diizeyleri o6lciildiiglinde yiiksek kolinesteraz seviyelerinin kegilerde oldugu
belirlenmistir (Qarawi ve Ali 2003). Hemolitik anemilerin eritrositlerdeki
asetilkolinesteraz diizeyini degistirdigi goriilmiistiir (Sirchia, 1970; Herz, 1972).
Ketozisli ineklerde asetilkolinesteraz diizeylerinin saglikli hayvanlara gore diisiik

oldugu belirlenmistir (Simonov ve Vlizlo 2015). Ketozisli ineklerde karaciger
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parametrelerinin Ol¢lildiigii bir calismada kolinesteraz diizeylerini saglikli ineklere

gore diisiik bulmuslardir (Yuhang Sun, 2015).

2.2.7. Serum Amiloid A

Serum amiloid A yangi sirasinda yogun olarak karaciger tarafindan
sentezlenir, lipoprotein ile birlikte kompleks halinde bulunur. (Petersan ve ark.,
2004). Saanen kegilerinde yapilan bir ¢alismada gebe olmayan ve sagilmayan
koyunlara gore gebeligin son donemindeki kecilerde SAA diizeyinin 6nemli
¢ikmadigini  bildirmislerdir (Samimi vd., 2020). Barki koyunlarinda yapilan
aragtirmada saglikli gebe olmayan koyunlara gore gebeligin son donemindeki saglikli
koyunlarda SAA diizeylerini yiiksek bulmuslar ayni g¢alismada klinik gebelik
toksemili koyunlarda hem saglikli gebe olmayan hemde gebeligin son dénemindeki
saglikli koyunlara gore SAA diizeylerinin arttigmi tespit etmislerdir (Asmaa vd.,
2019). Gebelik toksemisi olan ivesi irki koyunlarda hem saglikli hemde subklinik
toksemili gebe koyunlara gore SAA diizeyleri artmistir (Gurdogan vd., 2014).
Gebelik toksemili saanen kegilerinde saglikli gebe olan kecilere gore SAA
diizeylerinin arttig1 belirlenmistir (Albay vd., 2014) Gebe olmayan ve gebeligin son
ayindaki saglikli koyunlara gore gebelik toksemisi olan koyunlarda SAA diizeyleri
daha yiiksek cikmistir (Mahmoud, 2016). Kegiler 72 saat a¢ birakilarak gebelik
toksemisi olusturuldugunda 24, 48 ve 72 saatlerde SAA seviyeleri Olgiildiigiinde

onemli ¢ikmadigr goriilmustiir (Felix vd., 2011).

2.2.8. Haptoglobin

Haptoglobin ¢ok fonksiyonu olmakla beraber esas fonksiyonu kandaki serbest
hemoglobin ile stabil kompleksler meydana getirerek kandan demir kaybinin
Onlenmesini saglar (Isaac, 2008). Haptoglobin serbest demirin karacigere naklini
sagladigindan dolayr bakterilerin  serbest demiri kullanmasini  Onleyerek
bakteriostatik etki olustururlar (Bullen, 1981). Yapilan ¢alismalarda haptoglobinin

karaciger yaglanmasinda arttig1, bu nedenle karaciger yaglanmasinda bir belirteg
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olabilecegi bildirilmektedir (Nakagawa vd., 1997). Saanen kecilerinde gebeligin son
doneminde gebe olmayan ve sagilmayan kegilere gore haptoglobin diizeylerini
yiiksek bulmuslardir (Samimi vd., 2020). Kegiler a¢ birakilarak gebelik toksemisi
olusturuldugunda 24, 48 ve 72 saatlerde haptoglobin diizeylerinin arttigini
bildirmislerdir (Felix vd., 2011). Saglikli gebe olmayan koyunlara gore gebeligin
son donemindeki saglikli koyunlarda haptoglobin diizeyini yiiksek bulmuslar, ayni
calismada hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebeligin son donemindeki
koyunlara gore gebelik toksemili koyunlarda haptoglobin diizeyleri daha ¢ok
artmistir (Asmaa vd., 2019). Gebelik toksemisi olan koyunlarda gebe olmayan ve
gebeligin son aymdaki saglikli koyunlara gore haptoglobin diizeyleri daha yiiksek
cikmistir (Mahmoud, 2016). Gebelik toksemili saanen kegilerinde saglikli gebe olan
kegilere gore haptoglobin diizeyleri artmistir (Albay vd., 2014). Gebelik toksemisi
olan Ivesi ki koyunlarda hem saglikli hemde subklinik toksemili gebe koyunlara
gore haptoglobin diizeyleri yiikselmistir (Gurdogan vd., 2014).

2.2.9. Paraoksonaz / PON-1

Paraoksonaz memelilerde HDL kolesterol ile iligskili olan ve onu bir¢ok
zararli, oksidize edici kimyasallardan koruyan bir enzimdir. Ayrica antioksidan
ozellikleri sayesinde gevresel hasarlar ve toksik kimyasallara kars1 koruyucu 6zellik
gostermektedir (Mackness, 1998). Hepatomegalili ineklerde paraoksonaz enzimini
kontrol grubuna goére diisiik bulmustur (Turk, 2005). Insanlarda paraoksonaz ve
psodokolinesterazin ~ birbirleri  ile  iligkili  olduklar1 ve  paraoksonazin
pseudokolinesterazi oksidatif hasara karsi korudugu belirlenmistir (Ofek, 2007).
Paraoksonaz ol¢iilmesinde standart bir metodun olmadigimi daha c¢ok kullanilan
metodun paraoxon hidroliz oldugunu, paraoksonazin 6l¢iildiigii metodlarda farkl
sonuglarin ¢ikabilecegini, fizyolojik yorumunda zor oldugunu bildirmislerdir (Farid
vd., 2013; Camps vd., 2009). Karaciger yaglanmasi olan koyunlarda 8 ve 16.
giinlerde saglikli koyunlara gore paraoksonaz diizeyleri azalmistir (Yu Cao vd.,
2017). Dogum sonrast holstein 1rk1 saglikli gebe olmayan ineklere gore karaciger
yaglanmasi goriilen ineklerde serum paraoksonaz diizeyi diisiik ¢ikmistir (Farid vd.,

2013). Tiirk saanen kegcilerinde gebeligin son bir ay1 paraoksonaz-1 seviyeleri
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Olciildiigiinde 0. giinde diisiik, -15. giinde yiiksek, -30. giinde en yiiksek bulmuslardir
(Salar vd., 2018).

2.2.10. Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNFa)

Timor nekrozis faktor-ati, baslica monosit ve makrofajlar tarafindan iiretilen
sitokin olup tiiretimine T-lenfosit, mast hiicresi, notrofil, endotel hiicrelerinin ve
fibroblastlarinda katkida bulundugu bir glikoproteindir. Fiziksel stres sonrast ve doku
hasar1 olusmas1 sonucunda kanda ilk tespit edilen sitokindir, yanginin baglamasinda
ve devaminda énemli bir parametredir (Vilcek vd., 2008). Tiimdr nekrozis faktor-aii,
tiimdr hiicreleri, kompleman sistemi aktivasyonu, immun kompleks olusumu, virts,
interlokin IL-1, IL-2 salimimi, parazitler ve bakteriler gibi sebeplerden dolay1
saliimi artar (Tseng vd., 2018). Saglikli gebe olmayan koyunlara gore gebeligin son
donemindeki saglikli koyunlarda TNF diizeylerini yiiksek bulmuslar ayn1 zamanda
gebelik toksemili koyunlarda hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebeligin
son donemindeki koyunlara gére TNF diizeyleri artmistir (Asmaa vd.,2019). Saglikli
koyunlara gore hafif ve siddetli gebelik toksemisi olan koyunlarda TNF seviyeleri
yiikselmistir (Yarim vd., 2007). Gebelik toksemisi olan saanen kegilerinde saglikli
gebe olan kegilere gore TNF diizeyleri artmustir (Albay vd., 2014). Saglikh
hayvanlara gore subklinik ketoziste TNF-a diizeyleri yiiksek, klinik ketozisli
ineklerde TNF seviyeleri normal ¢ikmistir (Brodzki vd., 2021).

Bu caligmada gebelik toksemili koyunlarda paraoksanaz, asetilkolinesteraz,

haptoglobulin, timor nekrosiz faktor-o, SAA, BHBA, NEFA, AST, GGT, glikoz,

total protein, kolesterol ve trigliserit diizeyleri arastirildi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Hayvan materyalini Balikesir ili Bigadi¢ Ilgesinde merinos melezi yetistirilen
bir koyun isletmesinde iki ve daha fazla laktasyon sayisina sahip olan gebeligin son 4
haftasinda bulunan 2-6 yas araliginda, 50-70 kg canli agirh@inda istahsizlik,
uyusukluk, depresyon, inkordinasyon, kas fonksiyonlarinda bozukluk, ataksi ve
yatalak olan koyunlarin rutin klinik muayeneleri yapildiktan sonra, kanda BHBA
diizeyinin belirlenmesiyle teshis edilmis 10 gebelik toksemili ve 10 saglikli gebe
olmayan toplam 20 adet merinos melezi koyun calismaya dahil edildi. Arastirmaya
dahil edilen hem gebelik toksemili hemde saglikli gebe olmayan koyunlarin klinik
muayeneleri ayrintili sekilde yapildi. Gebelik toksemili koyunlarin tamamu isletmede
gebeligin son 4 haftasinda ayni besleme, bakim ve cevre sartlarinda barindirildilar.
Kontrol grubundaki saglikli gebe olmayan koyunlarin tamami isletmede ayni
besleme, bakim ve gevre sartlarinda barindirildilar. Bu ¢alisma, Balikesir Univeritesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan 28/11/2019 toplanti

sayis1 2020/9-1 karar numarasi ile onaylanmustir.

3.2. Gebelik Toksemili Koyunlarin Belirlenmesi (Calisma Grubu)

Isletmede gebeligin son 4 haftasinda hasta olan koyunlar takibe alindi.
Koyunlarda istahsizlik, siiriiniin gerisinde kalma, uyusukluk, nefesi kotii kokma,
sallantili yliriiyiis, dis gicirdatma, ayakta zor durma, korliik, yatalak olma, basini bir
yere dayama, suur kaybi, kaslarda titreme goriilenlerin klinik muayeneleri
yapildiktan sonra kan almip BHBA diizeyleri 6l¢iildii. Klinik olarak hasta olan
koyunlarda kan BHBA diizeyi 1.5 mmol/L {izerindeki koyunlar gebelik toksemisi
olarak calismaya dahil edildi.
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3.3. Saghkh Koyunlarin Belirlenmesi (Kontrol Grubu )

Isletmede koyunlarda yem tiiketimi ve siit verimi iyi, viicut kondiisyon skoru
giizel, genel klinik muayenelerde herhangi bir hastalik belirtisi géstermeyen saglikli
gebe koyunlar incelendi. Klinik muayeneleri yapildiktan sonra saglikli gebe olmayan
koyunlarda BHBA degerleri 6lgiildii; 1.0 mmol/L’nin altindaki koyunlar kontrol
grubuna dahil edildi.

3.4. Kan Numunelerin Alinmasi

Saglikli ve klinik muayeneleri yapilan gebelik toksemisi teshisi konulan
koyunlarin V. Jugularislerinden 10 ml kan 6rnekleri antikoagulansiz tiiplere alindi.
Bu ornekler en kisa siirede strafor iginde soguk ortamda Balikesir Universitesi
Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Laboratuvarina getirildi. Alinan
kan numuneleri derhal 5000 devir/dakika hizinda 5 dakika santrifiij edildi, serumlar
c¢ikartildi, elde edilen her bir serumdan ii¢ 6rnek alinip ependorf tiiplere konuldu ve -
80 °C ’de analiz yapilacak zamana kadar muhafaza edildi. Kan serumu numunelerin
toplanmas1 tamamlandiktan sonra 06zel laboratuvara gonderilerek analizler

yapilmustir.

3.5. Serum Biyokimyasal Analizler

TNF-a, ACHE diizeyleri (TNF, ACHE SunRed ELISA Kit kat. No: E90440,
Eastbiopharm, China) ELISA (Enzyme Linked Immiinosorbent Assay) yontemi ile

Olgtilmiistiir.

Biyokimyasal calismalar Randox marka Daytona modeli cihaz (United
Kingdom) ile tespit edilmistir. Biyokimyasal parametrelerin ¢aligilmasinda Randox
marka kitler kullanilmistir ve bu parametreler i¢erisinde BHBA, NEFA, AST, GGT,
total kolesterol, glikoz, total protein ve trigliserid yer almaktadir. Bu parametrelerden
BHBA (Kat. No: RB1007) enzimatik kinetik metod yontemiyle, AST ve GGT (Kat.
No: AS3804) UV metod yontemiyle, total kolesterol (Kat No: CH3810) enzimatik

21



endpoint metod yontemiyle, glukoz (Kat. No: GL 3815) ve NEFA (Kat. No: FA115)
kolorimetrik metod yontemiyle, total protein (Kat. No: TP38669) Biuret Reagent
endpoint yontemiyle, trigliserid (Kat. No: TR3823) lipase/GPO-PAP metod

yontemiyle tespit edilmistir.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme
Calismadaki Serum biyokimyasal parametreleri arasindaki iligki, istatistik

analizler Windows SPSS 20 programi kullanilarak, t testi ile yapildi. P<0.05

istatistiksel olarak onemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gebelik Toksemili Koyunlarda Klinik Bulgular

Calismaya alinan klinik gebelik toksemisi olan koyunlarda istahsizlik,
stiriinlin gerisinde kalma, uyusukluk, solunum havasinda aseton kokusu, sallantili
yiiriiyiis, dis gicirdatma, ataksi, ayakta zor durma, korliik, yatalak olma, basini bir

yere dayama, suur kaybi, kaslarda titreme ve 6liim gozlendi.

4.2. Serum Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismada gebelik toksemili ve saglikli koyunlardan elde edilen kan serumu

ornekleri tizerinde yapilan serum biyokimyasal analizlerin sonuglari Tablo 4.1 ve

Tablo 4.2'de verildi.

Tablo 4.1. Gebelik toksemili ve saglikli koyunlarda SAA, HPT, TNF-a, PON1,
ACHE

diizeyleri
Parametreler Saghk(lrl]:Kl‘(’)%'“nlar ?(eol:;eulinli;olzrs]e:rﬂi);i P Degeri
SAA pg/ml 5.1023.73 8.7016.48 NS
HPT png/ml 112.32+63.73 172.81£101.30 NS
TNF-o pg/ml 45.28+26.02 73.09+50.04 NS
PON 1 pg/ml 67.20+48.74 110.42+75.77 NS
ACHE ng/ml 10.69+7.18 15.03+£9.57 NS

* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, NS- Not Significant

Arastirmada kan serum oOrneklerinde yapilan analizler sonucunda gebelik
toksemili koyunlarda SAA, HPT, TNF-a, PON1 ve ACHE diizeyleri saglikli gebe
olmayan koyunlara gore artis gostermesine ragmen istatistiksel olarak Onemli

cikmadigi tespit edilmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2. Gebelik toksemili ve saglikli koyunlarda biyokimyasal parametreler

Saghkh . .
Parametreler Koyunlar Gebelik TOkS‘im”I P Degeri
_ Koyunlar (n=10)
(n=10)
BHBA mmol/L 0.47+0.12 2.83+1.34 P<0.001
Glukoz mg/dL 43.80+6.72 24+6.46 P<0.001
NEFA mmol/L 0.14+0.16 1.30+0.63 P<0.001
Total
44.5+10.90 47.2+13.25 NS
Kolesterol mg/dL
Trigliserit mg/dL 15.80+4.02 22.10+6.53 P<0.01
Total Protein g/dL 4.75+0.99 5.98+1.25 P<0.01
GGT U/L 33.90+8.06 40.30+9.35 NS
AST U/L 78.1+£19.93 129.4+109.06 NS

* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, NS- Not Significant

Calismada kan serum Orneklerinden yapilan analizler sonucunda gebelik

toksemili koyunlarda saglikli gebe olmayan koyunlara gére BHBA, NEFA

diizeylerinin daha yiiksek ¢iktig1 tespit edilmistir (p<<0.001), glukoz diizeyleri ise

saglikli koyunlara gore disik cikmistir (p<0.001). Calismada yapilan analizler

sonucunda gebelik toksemisi olan koyunlarda kolesterol, trigliserit ve protein

diizeyleri saglikli hayvanlara gore istatistiksel olarak 6nemli ¢ikmamustir (Tablo 4.2).
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5. TARTISMA

Koyun ve kegilerde gebelik toksemisi gebeligin son 5-6 haftasinda glikoz
karbonhidrat ve yag metabolizmasinin bozulmasi sonucunda goriilen bir hastaliktir.
Gebelik toksemisi kecilerde gebeligin son doneminde ve sagim doneminde,
koyunlarda ise gebeligin son zamanlarinda goriiliir (Bastan ve Salar, 2013; Salar vd.,
2018; Aytekin, 2020; Agaoglu ve Akgiil, 2006). Gebeligin son doneminde enerji
yeterli degilse rahim i¢indeki yavru veya yavrularin faydalanmasi i¢in yag ve protein
kaynaklarini kullanirlar. Gebe olan koyun ve kegiler enerji ihtiyacini kargilamak i¢in
baslangigta karacigerdeki glikojen rezervlerini tiiketir. Hayvanlar enerji ihtiyacini
karbonhidratlardan karsilayamazsa viicutta depo edilen yaglar1 kullanir, yaglarin
kullanilmast sonucu ortaya c¢ikan serbest yag asitleri karacigerde depolanir.
Karacigerde depolanan yag asitleri enerji kaynagi olarak kullanilirken bir kismida
keton cisimciklerine doniigiirek siit, kan ve idrarda keton cisimcikleri yogunlugunda
artisa neden olur. Karacigerde ¢ok fazla yag asitleri birikirse karaciger yaglanmasi
olur ve karacigerin fonksiyonlari bozulur (Bastan ve Salar, 2013; Salar vd., 2018;

Aytekin, 2020; Agaoglu ve Akgiil, 2006).

Gebelik toksemisi olan kegilerde kalp frekansi ve viicut 1sist normal
sinirlardadir, siiriiniin gerisinde kalma, istahsizlik, uyusukluk, sallantili yiiriiyiis,
solunum havasinda aseton kokusu, ayakta zor durma, dis gicirdatma, korliik, basini
bir yere dayama, yatalak olma, suur kaybi, kaslarda titreme ve 6lim goriildiigiinti
bildirmislerdir (Bastan ve Salar, 2013; Salar vd., 2018; Aytekin, 2020; Agaoglu ve
Akgiil, 2006; Asmaa vd., 2019; Gaade vd. 2021; Mahmoud vd., 2016). Bu ¢alismada
gebelik toksemili koyunlarda istahsizlik, siirlinlin gerisinde kalma, dis gicirdatma,
sallantili ylriiylis, ataksi, basmi bir yere dayama, korlik, kaslarda titreme,

inkordinasyon, ayakta zor durma, yatalak olma, suur kaybi1 ve 6liim goriildii.

Hayvanlarda karaciger hastaliklari, subklinik ketozis, klinik ketozis,

hepatobiliyer hastaliklar, akut ve kronik hepatitis, karaciger hasarlari, karaciger
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yaglanmasi ve safra hastaliklarinda AST diizeylerinde artis olabilir (Civelek, 2011;
Sevinc ve Basoglu, 2011; Steen, 2001; Zhanga vd., 2018). Karaciger hasarlarinda
GGT ve AST seviyelerinde artis oldugunu bildirmislerdir (Civelek, 2011; Sevinc ve
Basoglu, 2011; Steen, 2001). Ketozisli ineklerde AST degerleri saglikli gruba gore
artmistir (Cao vd., 2017). Subklinik ketozis ve klinik ketozisli ineklerde AST
seviyesinin yiikseldigini (Li vd., 2016), ketozisli ineklerde AST, GGT, ALP, ALT
diizeylerinin arttig1 goriilmistiir (Zhanga vd., 2018). Gebelik toksemili koyunlarda
AST diizeyleri hem saglikli gebe koyunlar hemde gebe olmayan koyunlara gore
artmistir (Gaade, 2021). Gebelik toksemili koyunlarda AST diizeyleri kontrol
grubuna gore yiikselmis (Asma vd., 2019; Kabakct vd., 2003), gebelik toksemili
kecilerde AST diizeyleri kontrol grubuna gore artmig (Abdelaal vd., 2013), gebelik
toksemili koyunlarda AST ve GGT diizeyleri saglikli koyunlara gore arttig
belirlenmistir (Mahmoud, 2016). Bu ¢alismada gebelik toksemili koyunlarda AST ve

GGT diizeyleri saglikli koyunlara gore artis olmasina ragmen anlamli bulunmamustir.

Proteinler bircok fizyolojik mekanizmada Onemli gorevlerde yer alir.
Proteinler gesitli enzimler ve hormonlarin yapisina katilmasi nedeniyle viicuttaki
cogu kimyasal reaksiyonda dnemli gorevlerde bulunur (Kennarman, 2011; Turgut,
2000; Quiroz vd., 2009). Ketozisli ineklerde total protein diizeyinin biraz diisiik
cikmasini karacigerde meydana gelebilecek hasara ve protein anabolizmasindaki
azalmaya bagli oldugunu bildirmislerdir (Elitok vd., 2006). Tiirk saanen kegilerinde
gebeligin son bir ay1 ve dogumdan sonraki bir aylik gecis donemi boyunca metabolik
parametrelerin incelendigi bir arastirmada serum total protein diizeyleri dogum
oncesi ve sonrast -30 ve 0. glinlerde diisiik, -15 ve + 15 giinlerde yiiksek, +30. giinde
en yliksek cikmistir (Salar vd., 2018). Barki koyunlarinda yapilan bir ¢alismada
saglikli gebe olmayan koyunlara gore saglikli gebeligin son donemindeki koyunlarda
total protein diizeyleri onemli ¢ikmamis, klinik olarak gebelik toksemisi goriilen
koyunlarda hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebeligin son donemindeki
koyunlara gore total protein diizeylerinin diistiglinii tespit etmislerdir (Asmaa vd.,
2019). Gebelik toksemisi olan koyunlarda gebe olmayan ve gebeligin son ayindaki
saglikli koyunlara gore total protein diizeylerini diisiik bulmuslardir (Mahmoud,
2016). Saglikli gebe olmayan koyunlara gore saglikli gebe koyunlarda total protein
miktar1 diismiis, gebelik toksemisi olan koyunlarda hem saglikli gebe olmayan

hemde saglikli gebe olan koyunlara gore total protein seviyelerinin daha diisiik
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ciktigint bildirmislerdir (Gaade vd., 2021). Subklinik ketozisli ve klinik ketozisli
ineklerde albumin ve BUN diizeylerinin normal ¢iktigini tespit etmislerdir (Akgiil
vd., 2018). Subklinik ve klinik ketozisli ineklerde total protein seviyeleri saglikli
ineklere gore 6nemli ¢itkmamistir (Catik, 2015; Li vd., 2016). Bu ¢alismada gebelik

toksemili koyunlarda total protein diizeyleri saglikli koyunlara gore arttig1 belirlendi.

Glukoz hayvanlarda siit verimi ve yasama pay1 i¢in ¢ok Onemli bir enerji
kaynagidir. Hayvanlarda glukoz eksikligi negatif enerji dengesinin ortaya ¢ikmasina
neden olur (Reynolds vd., 2003, Lean vd., 1992). Hayvanlarda kan glukozu giin
icersinde ¢ok fazla cevresel ve hormonal sebeblere bagli olarak farklilik
gosterdiginden dolayi ketozis tanisinda tek basina giivenilir degildir (Leblanc, 2010).
Gebelik toksemili kecilerde glukoz diizeyleri saglikli gebe kegilere gore diisiik
cikmistir (Prasannkumar vd., 2016). Gebelik toksemisi olan 10 adet kecinin besinde
glukoz diizeylerini diisiik, 5 tanesinde yiiksek bulmuslardir (Lima vd., 2012).
Gebelik toksemisi olan 7 saanen kegisinde glukoz diizeylerinin arttigini, 11 saanen
kecisinde diisiik c¢iktig1 tespit edilmistir (Albay vd., 2014). Gebelik toksemisi,
ketozis, karaciger yaglanmasinda kan glukoz diizeylerinin azaldigini bildirmislerdir
(Gilbert vd., 1998; Katoh, 2002, Mahmoud, 2016; Gaade vd., 2021). Saglikl1 gebe
olmayan ve gebeligin son ayindaki koyunlara gore gebelik toksemili koyunlarda
glukoz diizeyleri daha diisiik ¢ikmistir (Mahmoud, 2016). Saglikli gebe olmayan
koyunlara gore saglikli gebe koyunlarda glukoz seviyeleri azalmis, gebelik toksemisi
olan koyunlarda hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebe koyunlara gore
glukoz seviyeleri daha diisiik ¢ikmistir (Gaade vd., 2021). Gebelik toksemisi olan
ivesi 1rki koyunlarda glukoz diizeyleri hem saglikli hemde subklinik toksemili gebe
koyunlara gore azalmistir (Gurdogan vd., 2014). Ilerlemis gebelik toksemisi olan
kecilerde erken teshis edilmis gebelik toksemili kecilere gore glukoz seviyelerinin
azaldig1 goriilmiistir (Abdelaal vd., 2013). Gebelik toksemisi olan awassi 1rki
koyunlarda hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebe koyunlara goére glukoz
diizeyleri azalmistir (Khaled, 2011). Gebelik toksemili koyunlarda glukoz seviyeleri
saglikli koyunlara gore diistiigii belirlenmistir (Kabak¢1 vd., 2003). Gebelik
toksemisi olan Barki koyunlarinda hem saglikli gebe olmayan hemde saglikh
gebeligin son donemindeki koyunlara gore glukoz diizeylerinin azaldigim
bildirmislerdir (Asmaa, 2019). Bu ¢alismada gebelik toksemili koyunlarda glukoz
diizeyleri saglikli koyunlara gore daha diistik ¢ikmistir.

27



Keton cisimcikleri yag oksidasyonunun ara iriinleridir, BHBA diizeyi daha
stabil olmasindan dolay1 asetona ve asetoasetat gore daha cok tercih edilir ve
ketozisin tanisinda kullanilir (Duffield, 2000; Herdth, 2000; Ospina vd., 2010).
Kegiler 72 saat a¢ birakilarak gebelik toksemisi olusturuldugunda 24, 48 ve 72 saatte
BHBA seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir (Felix vd., 2011). llerlemis gebelik
toksemisi olan kecilerde hem saglikli erken donemdeki gebe keciler hemde saglikli
ilerlemis donemdeki gebe kegiler ve erken teshis konmus gebelik toksemisi olan
kegilere gore BHBA diizeylerinin daha ¢ok arttigini tespit etmislerdir (Abdelaal vd.,
2013). Barki koyunlarinda yapilan ¢alismada saglikli gebe olmayan koyunlara gore
gebeligin son donemindeki saglikli koyunlarda BHBA diizeylerini yiliksek bulmuslar,
klinik gebelik toksemili koyunlarda hem saglikli gebe olmayan hemde gebeligin son
donemindeki saglikli koyunlara goére BHBA diizeylerinin daha ¢ok arttig
belirlenmistir (Asmaa vd., 2019). Gebelik toksemili kegilerde BHBA diizeyleri
saglikli gebe kecilere gore yiiksek c¢ikmistir (Prasannkuma vd., 2016). Gebelik
toksemisi olan saanen keg¢ilerinde saglikli gebe olan kegilere gore BHBA diizeyleri
artmistir (Albay vd., 2014). Gebelik toksemili koyunlarda BHBA diizeyleri saglikli
koyunlara gore daha yliksek ¢ikmistir (Souza vd. 2019). Gebelik toksemisi olan
koyunlarda gebe olmayan ve gebeligin son ayindaki saglikli koyunlara gére BHBA
diizeylerini daha yiiksek bulmuglardir (Mahmoud, 2016). Saglikli gebe olmayan
koyunlara gore saglikli gebe koyunlarda BHBA seviyesi artmis, gebelik toksemisi
olan koyunlarda ise hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebe koyunlara gore
BHBA diizeyleri yiikselmistir (Gaade vd., 2021). Gebelik toksemili Ivesi irki
koyunlarda BHBA diizeyleri hem saglikli hemde subklinik toksemili gebe koyunlara
gore artmigtir (Gurdogan vd., 2014). Gebelik toksemili awassi 1rk1 koyunlarda hem
saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebe koyunlara gére BHBA diizeyleri
yiikselmistir (Khaled, 2011). Bu c¢alismada gebelik toksemili koyunlarda BHBA
diizeyleri saglikli koyunlara gore daha ¢ok artmustir.

Viicuttaki enerji a¢igini kapatmak i¢in hayvanlar kendi viicut yaglarim
kullanarak enerji elde ederler. Hayvanlarda laktasyon déneminde yag dokusundan
mobilize olan NEFA kan dolasimina katilir, karacigerde ve ¢esitli dokularda birikir
(Ingvartsen, 2006; Oetzel, 2007). Karacigerde ¢cok miktarda yag birikimi karacigerin
normal fonksiyonunu engelleyerek hiperketonemiye yol acar (Herdt, 2000).
Subklinik ketozis ve klinik ketozis grubundaki ineklerde NEFA ortalamasinin
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saglikli ineklere gore daha yiiksek c¢iktigi belirlendi (Catik, 2015). Klinik ketozisli
ineklerde NEFA diizeyleri subklinik ketozis grubuna gore yiliksek ¢ikmasina ragmen
istatistiksel olarak bir farkin bulunmadigini, subklinik ketozis grubunda ise NEFA
seviyelerinin saglikli hayvanlardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Akgil vd.,
2018). Kegiler 72 saat a¢ birakilarak gebelik toksemisi olusturuldugunda 24, 48 ve
72 saate NEFA seviyeleri artmistir (Felix vd., 2011). Gebelik toksemisi olan Barki
koyunlarinda hem saglikli gebe olmayan hemde gebeligin son déonemindeki saglikli
koyunlara gore NEFA diizeyleri daha ¢ok artmistir (Asmaa vd., 2019). Gebelik
toksemisi olan kegilerde NEFA diizeyleri saglikli gebe kegilere gore yiiksek ¢cikmistir
(Prasannkuma vd., 2016). Gebelik toksemisi olan koyunlarda gebe olmayan ve
gebeligin son ayindaki saglikli koyunlara gére NEFA diizeylerini daha yiiksek
bulmuslardir (Mahmoud, 2016). Gebelik toksemili koyunlarda NEFA diizeyleri
saglikli koyunlara gore artmistir (Souza vd., 2019). Bu calismada gebelik toksemili
koyunlarda NEFA diizeylerinin saglikli koyunlara gore daha ¢ok arttig1 belirlendi.

Koyun ve kegilerde gebelik toksemisi, kronik karaciger yetmezlikleri, ketozis,
diabetes mellitus, siroz, karaciger yaglanmasinda serum kolesterol diizeyinin diistiigi
bildirilmistir (Asmaa vd., 2019; Mahmoud, 2016; Turgut,2000; Quiroz vd., 2009).
Barki koyunlarinda yapilan bir ¢alismada saglikli gebe olmayan koyunlara gore
gebeligin son donemindeki saglikli koyunlarda kolesterol diizeylerini diisiik
bulmuglar, ayn1 arastirmada klinik olarak gebelik toksemisi olan koyunlarda
kolesterol diizeyleri hem gebe olmayan hemde gebeligin son donemindeki saglikli
koyunlara gore daha ¢ok azaldigi belirlenmistir (Asmaa vd., 2019). Gebelik
toksemisi olan koyunlarda gebe olmayan ve gebeligin son ayindaki saglikli
koyunlara gore kolesterol diizeylerini daha diisiik bulmuslardir (Mahmoud, 2016).
Saglikli gebe olmayan koyunlara gore saglikli gebe koyunlarda kolesterol miktari
diismiis ayn1 calismada gebelik toksemili koyunlarda hem saglikli gebe olmayan
hemde saglikli gebe olanlara gore kolesterol seviyeleri azalmistir (Gaade vd., 2021).
Gebelik toksemisi olan koyunlarda saglikli koyunlara gore kolesterol seviyelerini
diisiik bulmuslardir (Kabake¢1 vd., 2003). Klinik ketozisli ineklerde kolesterol
diizeyleri saglikli gruba gore onemli ¢ikmadigr belirlenmistir (Catik, 2015). Bu
caligmada gebelik toksemili koyunlarda kolesterol diizeyleri saglikli koyunlara gore

onemli ¢ikmadigi belirlendi.
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Trigliseritler gastrointestinal sistemde rasyonla alinan yaglarin sindirilmesiyle
ve karacigerde diger gidasal yaglardan sentezlenirler. Sigirlarda karaciger
yaglanmasinda lipoprotein olusumu ve yaglarin mobilizasyonu bozuldugundan
dolayi trigliserit diizeyi azalir (Turgut,2000; Katoh, 2002). Kan dolagiminda serbest
yag asitlerinin artmas1 karacigerde trigliserit yogunlugunun artmasia neden olur.
Trigliseritlerin bir kismu karacigerde depolanirken bir kismi da VLDL’lere
baglanarak tasiir. Karacigerde trigliserit sentezi VLDL sentezinden daha fazlaysa
biriken trigliseritler karaciger yaglanmasia yol acar (Kennerman, 2011 ). Barki
koyunlarinda yapilan bir ¢aligmada saglikli gebe olmayanlara gore gebeligin son
donemindeki saglikli koyunlarda trigliserit diizeyleri yiiksek ¢ikmig ayni zamanda
gebelik toksemili koyunlarda ise hem saglikli gebe olmayan hemde gebeligin son
donemindeki saglikli koyunlara gore trigliserit diizeylerinin arttigini tespit
etmislerdir (Asmaa vd., 2019). Gebelik toksemisi olan koyunlarda gebe olmayan ve
gebeligin son ayindaki saglikli koyunlara gore trigliserit diizeyi yiiksek ¢ikmistir
(Mahmoud, 2016). Gebelik toksemili saanen kegilerinde saglikli gebe olan kecilere
gore trigliserit diizeylerini yiiksek bulmuslardir (Albay vd., 2014). Saglikli gebe
olmayan koyunlara gore saglikli gebe koyunlarda trigliserit miktar1 artmis, gebelik
toksemisi olan koyunlarda hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebe olanlara
gore trigliserit seviyesinin daha yiiksek ¢iktigini bildirmiglerdir (Gaade vd., 2021).
Gebelik toksemili koyunlarda trigliserit seviyeleri saglikli gruba gore yilikselmistir
(Kabaker vd., 2003). Bu ¢alismada gebelik toksemili koyunlarda trigliserit diizeyleri
saglikli koyunlara gore artmistir.

Kolinesteraz memelilerde 2 farkli formda bulunur, asetilkolinesteraz ve
psodokolinesterazdir. Asetilkolinesteraz karacigerde de iiretilir, psddokolinesteraz
serumda bulunur ve cogunlukla karacigerde sentezlenir (Stojevic 2005, Kaplay
1976). Asetilkolinesteraz, beynin gri maddesinde, noral dokularda ve eritrositler de
yiiksek diizeyde bulunur (Massoule vd., 1993). Asetilkolinin esas gorevi beyinin
kolinerjik sinapslarinda ve otonom sinir sisteminde ndral impulsun iletimini saglayan
asetilkolin hidrolizini saglamaktir (Boberg vd., 2010). Asetilkolinesteraz karacigerde
uretilip karaciger dejenerasyonlarinda kandaki diizeyi azalmaktadir (Stojevic vd.,
2005). Asetilkolinesteraz eritrositlerin zarinda bulunur, eritrositlerin sekil ve
boyutunun korunmasina yardimer olur, eritrositlerin sekil ve boyutunda olusacak

herhangi bir degisiklik asetilkolinesterazlar1 etkileyebilir (Gupta vd., 2018). Koyun,
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kegi, sig1ir, deve gibi hayvanlarin kan plazmalarinda ve karacigerlerinde kolinesteraz
diizeyleri ol¢iildiigiinde yiiksek kolinesteraz seviyelerinin kegilerde oldugu
belirlenmistir (Qarawi ve Ali 2003). Hemolitik anemilerin eritrositlerdeki
asetilkolinesteraz diizeyini degistirdigi goriilmiistiir (Sirchia, 1970; Herz, 1972).
Hemolitik anemili, mikrositik ve makrositik anemili insanlarda eritrositlerdeki
asetilkolinesteraz diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ¢iktig bildirilmistir (Gupta
vd., 2018). Ketozisli ineklerde asetilkolinesteraz diizeyleri saglikli hayvanlara gore
azaldig belirlenmistir (Simonov ve Vlizlo 2015). Ketozisli ineklerde karaciger
parametrelerinin degerlendirildigi bir arastirmada kolinesteraz diizeylerinin saglikl
ineklere gore azaldigi gorilmiistir (Yuhang Sun 2015). Bu calismada gebelik
toksemili koyunlarda asetilkolinesteraz diizeyleri saglikli koyunlara gore Onemli

cikmadig tespit edilmistir.

Serum amiloid A yangi sirasinda yogun olarak karaciger tarafindan
sentezlenir, lipoprotein ile birlikte kompleks halinde bulunur. (Petersan vd., 2004).
Saanen kegilerinde yapilan bir ¢alismada gebe olmayan ve sagilmayan koyunlara
gore gebeligin son donemindeki kecgilerde SAA diizeyinin 6nemli ¢ikmadigini
bildirmislerdir (Samimi vd., 2020). Barki koyunlarinda yapilan aragtirmada saglikli
gebe olmayan koyunlara gore gebeligin son donemindeki saglikli koyunlarda SAA
diizeylerini yliksek bulmuslar ayni ¢aligmada klinik gebelik toksemili koyunlarda
hem saglikli gebe olmayan hemde gebeligin son donemindeki saglikli koyunlara gore
SAA diizeylerinin arttigini tespit etmislerdir (Asmaa vd., 2019). Gebelik toksemisi
olan ivesi irki koyunlarda hem saglikli hemde subklinik toksemili gebe koyunlara
gore SAA diizeyleri artmistir (Gurdogan vd., 2014). Gebelik toksemili saanen
kegilerinde saglikli gebe olan kegilere gore SAA diizeylerinin arttig1 belirlenmistir
(Albay vd., 2014) Gebe olmayan ve gebeligin son ayindaki saglikli koyunlara gore
gebelik toksemisi olan koyunlarda SAA diizeyleri daha yiiksek ¢ikmistir (Mahmoud,
2016). Keciler 72 saat a¢ birakilarak gebelik toksemisi olusturuldugunda 24, 48 ve
72 saatlerde SAA seviyeleri Olciildiigiinde Onemli bir degisiklik olmadigim
bildirmislerdir (Felix vd., 2011). Bu arastirmada gebelik toksemili koyunlarda SAA
diizeyleri artis géstermesine ragmen saglikli koyunlara gore 6nemli ¢ikmadigi tespit

edilmistir.

31



Haptoglobin ¢ok fonksiyonu olmakla beraber esas fonksiyonu kandaki serbest
hemoglobin ile stabil kompleksler meydana getirerek kandan demir kaybinin
Onlenmesini saglar (Isaac, 2008). Haptoglobin serbest demirin karacigere naklini
sagladigindan dolayr bakterilerin  serbest demiri kullanmasin1  Onleyerek
bakteriostatik etki olustururlar (Bullen, 1981). Yapilan ¢aligmalarda haptoglobinin
karaciger yaglanmasinda arttigi, bu nedenle karaciger yaglanmasinda bir belirteg
olabilecegi bildirilmektedir (Nakagawa ve ark., 1997). Saanen kecilerinde gebeligin
son doneminde gebe olmayan ve sagilmayan kegilere gére haptoglobin diizeylerini
yiiksek bulmuslardir (Samimi vd., 2020). Kegiler a¢ birakilarak gebelik toksemisi
olusturuldugunda 24, 48 ve 72 saatlerde haptoglobin diizeylerinin arttigin
bildirmislerdir (Felix vd., 2011). Saglikli gebe olmayan koyunlara gére gebeligin son
donemindeki saglikli koyunlarda haptoglobin diizeyini yiiksek bulmuslar, ayni
calismada hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebeligin son donemindeki
koyunlara gore gebelik toksemili koyunlarda haptoglobin diizeyleri daha c¢ok
artmistir (Asmaa vd., 2019). Gebelik toksemili koyunlarda gebe olmayan ve
gebeligin son ayindaki saglikli koyunlara gore haptoglobin diizeyleri daha yiiksek
cikmigtir (Mahmoud, 2016). Gebelik toksemili saanen kegilerinde saglikli gebe olan
kecilere gore haptoglobin diizeyleri artmistir (Albay vd., 2014). Gebelik toksemili
Ivesi 1rk1 koyunlarda hem saglikli hemde subklinik toksemili gebe koyunlara gére
haptoglobin diizeyleri ylikselmistir (Gurdogan vd., 2014). Bu calismada gebelik
toksemili koyunlarda haptoglobin diizeyleri artis gostermesine ragmen saglikli

koyunlara gore 6nemli ¢ikmamuistir.

Paraoksonaz memelilerde HDL kolesterol ile iliskili olan ve onu bir¢ok
zararli, oksidize edici kimyasallardan koruyan bir enzimdir. Ayrica antioksidan
ozellikleri sayesinde ¢evresel hasarlar ve toksik kimyasallara kars1 koruyucu 6zellik
gostermektedir (Mackness, 1998). Hepatomegalili ineklerde paraoksonaz enzimini
kontrol grubuna goére diisiik bulmustur (Turk, 2005). Insanlarda paraoksonaz ve
psodokolinesterazin ~ birbirleri  ile iligkili  olduklar1 ve  paraoksonazin
pseudokolinesterazi oksidatif hasara karst korudugu belirlenmistir (Ofek, 2007).
Karaciger yaglanmasi olan koyunlarda 8 ve 16. giinlerde saglikli koyunlara gore
paraoksonaz diizeyleri azalmistir (YouCao, 2017). Dogum sonras: holstein 1rki
saglikli gebe olmayan ineklere gore karaciger yaglanmasi goriilen ineklerde serum

paraoksonaz diizeyi diisiik ¢ikmustir (Farid vd., 2013). Tirk saanen kegilerinde
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gebeligin son bir ay1 serum paraoksonaz-1 seviyeleri Olgiildiigiinde 0. giinde diisiik, -
15. giinde yiiksek, -30. giinde en yiiksek bulmuslardir (Salar vd., 2018). Paraoksonaz
Olclilmesinde standart bir metodun olmadigini daha ¢ok kullanilan metodun paraoxon
hidroliz oldugunu, paraoksonazin oOlgildiigli metodlarda farkli sonuglarin
cikabilecegini, fizyolojik yorumunda zor oldugunu bildirmislerdir (Farid vd., 2013,
Camps vd., 2009). Bu arastirmada gebelik toksemili koyunlarda paraoksonaz

diizeyleri saglikli koyunlara gore 6nemli ¢ikmadig: belirlendi.

Tiimdr nekrozis faktor-aii, baglica monosit ve makrofajlar tarafindan tiretilen
sitokin olup iiretimine T-lenfosit, mast hiicresi, ndtrofil, endotel hiicrelerinin ve
fibroblastlarinda katkida bulundugu bir glikoproteindir. Fiziksel stres sonras1 ve doku
hasar1 olugsmas1 sonucunda kanda ilk tespit edilen sitokindir, yanginin baslamasinda
ve devaminda onemli bir parametredir (Vilcek, 2008). Tiimor nekrozis faktor-ail,
tiimdr hiicreleri, kompleman sistemi aktivasyonu, immun kompleks olusumu, virtis,
interlokin IL-1, IL-2 salimimi, parazitler ve bakteriler gibi sebeplerden dolay1
salmimi artar (Tseng vd., 2018). Ketozisli hayvanlarda TNF diizeylerini saglikli
hayvanlara gore yiiksek bulmuslardir (El-Deep vd., 2017). Klinik ketozisli ineklerde
TNF diizeyleri saglikli gruba gore artmistir ( Zhanga vd., 2018). Barki koyunlarinda
yapilan ¢alismada saglikli gebe olmayan koyunlara gore gebeligin son donemindeki
saglikli koyunlarda TNF diizeylerini yiiksek bulmuslar ayni zamanda gebelik
toksemili koyunlarda hem saglikli gebe olmayan hemde saglikli gebeligin son
donemindeki koyunlara gore TNF diizeyleri artmistir (Asmaa vd., 2019). Saglikh
koyunlara gore hafif ve siddetli gebelik toksemisi olan koyunlarda TNF seviyeleri
yiikselmistir (Yarim vd., 2007). Gebelik toksemili saanen kecilerinde saglikli gebe
olan kecilere gore TNF diizeyleri artmistir (Albay., 2014). Saglikli hayvanlara gore
subklinik ketozisli ineklerde TNF diizeyleri yiiksek, klinik ketozisli ineklerde TNF
seviyeleri normal ¢ikmistir (Brodzki vd., 2021). Subklinik ketozisli hayvanlarda TNF
diizeyleri kontrol grubuna gore Onemli ¢ikmamistir (Zhang vd., 2012). Bu
aragtirmada gebelik toksemili koyunlarda TNF diizeylerinde artis goriilmesine

ragmen saglikli koyunlara gore 6nemli ¢ikmadig: belirlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak bu ¢alismada gebelik toksemili koyunlarda paraoksanaz,
asetilkolinesteraz, haptoglobulin, tiimor nekrosiz faktor-o, SAA, BHBA, NEFA,
AST, GGT, glikoz, total protein, kolesterol ve trigliserit diizeyleri belirlendiginden
dolayr hastaligin tanisina katki saglamistir. Gebelik toksemili koyunlarda yapilan
arastirmalarda kolinesteraz, paroksonaz ve tiimor nekrosis faktor-a-alfa ¢ok sinirl

arastirildigindan dolay1 daha detayli caligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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