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ONSOz

Gebelik toksemisi baslica koyunlarda olmak (izere tim ruminantlarda gorilebilen
anne ve yavru kayiplarina neden olan dnemli bir metabolik hastaliktir. Hastaligin tani ve
tedavisinde kullanilan klinik ve laboratuar bulgulari akademisyen ve saha hekimleri
tarafindan etkin bir sekilde kullaniimaktadir. Ancak gelen vakalarda sadece maternal
verilerin degerlendirilmesi, hastahigin yavrularda yarattigi patolojinin dizeyinin heniiz
belirlenememis olmasi dikkat gekicidir. Gebelik toksemisi gorilen hayvanlarda hastaligin
tan1 ve prognozuna iliskin yeni belirteglerin varligmin arastirilmas: bu ¢alismanin ana
fikrini olusturmustur. Non-invaziv bir yontem olan ultrasonografi sayesinde ortaya
konulabilecek bu belirteclerin tespiti sayesinde gebelik toksemisi hakkinda yeni bilgiler

elde edilmesi agisindan 6nemli olacaktir.

Sunulan tez ¢alismasinda deneysel yolla gebelik toksemisi olusturulan tavsanlarda
uygulanacak umblikal arter Doppler ultrasonografi muayene bulgularindaki olas: degisimin

belirlenmesi ve tani degeri tasiyip tasimadiginin arastirilmas: amaglanmaktadir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

AsCoA . Asetil koenzimA

B-HBA : Beta hidroksi bitirat

Cw : Continuous Wave / Surekli Dalga Doppler USG
DSH : Diastolik sonu hizi

EDV : Son diastolik hiz

FHR - Fetal kalp hizi

Hb A1C : Glikozillenmis hemoglobin

U : Internasyonal (inite

IUGR . Intrauterin gelisme geriligi

MCA : Orta serebral arter

ME : Metabolik enerji

NEFA : Esterlesmeyen yag asidi

PDUS : Power doppler ultrasonografi

PGF2a : Prostaglandin F2 alfa

Pl : Pulsatilite indeksi

PRF : Puls tekrarlama frekansi

PW : Pulsed Wave / Degisken Dalgali Doppler USG
RDUS : Renkli doppler ultrasonografi

RI : Rezistans indeksi

S/ID : Sistolik/diyastolik oran

SPV : Sistolik pik hiz1

SYA : Serbest yag asitleri

TE : Gonderilen ve geri donen ses dalgasi arasinda belli bir siire kalmasi
UA : Umblikal arter

USG - Ultrasonografi
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1. GIRIS
1.1. Ketozis

Ketozis, karbonhidrat ve ugucu yag asit metabolizmasmin bozulmas: sonucu,
karacigerde yag dejenerasyonu, karaciger glikojen ve glukoz rezervlerinin tiikenmesi,
kanda glukoz diizeyinin dismesi, keton cisimciklerinin (aseton, asetoasetik asit, B-hidroksi
batirik asit) artmasi ile karakterize metabolik bir hastahiktir (Arslan ve Tufan 2010,
Ormanci 2011).

Ketozis, kuzulama/oglaklama hastaligi, gebelik hastaligi ve ikiz kuzu veya oglak
hastaligi olarak da adlandirilan (McNeal 2000, LeValley 2010) gebelik toksemisi,
gebeligin son donemlerinde karbonhidrat ve yag metabolizmasindaki bozukluklara bagli
sekillenmektedir (Rook 2000, Nix 2006, Browning ve Correa 2008, LeValley 2010,
Brozos ve ark 2011).

Gebelik toksemisi ileri gebelik doneminde buyik fetal yik ve/veya beslenme
dizeyindeki azalimin yarattigi negatif enerji dengesizligi nedeniyle daha ¢ok koyunlarda
(Henze ve ark 1998, Rook 2000, Van Saun 2000, Kulcsar ve ark 2006, Prohaczik ve ark
2009), daha az ineklerde (Rook 2000) ayrica tavsan, kobay faresi, kopek, gelincik gibi
monogastrik tirlerde de gorulebilmektedir (Bell 1997, Pare ve Murphy 1997, O’Rourke
1997, Batchelder ve ark 1999, Dalrymple 2004, Lewington 2007). Yine beden konsiyon
oran ylksek gebe sigirlarda, gebe alpaka ve lamalarda, obez gebe kobaylarda ve a¢ gebe
sicanlarda da bildirilmistir. Ineklerde ise daha cok laktasyona bagl stres ketozise yol

acmaktadir (Batchelder ve ark 1999).

Ketozis tavsanlarda gebeligin son haftasinda dogumda veya dogumdan 1-2 giin 6nce,
nadiren gorilen bir bozukluktur (Bekyurek 2005, Rosenthal ve ark 2008).

Dag gelinciklerinin metabolik hastaligi olan gebelik toksemisinden etkilenen
hayvanlar ve onlarin yavrularinda yuksek mortalite ile karakterizedir. Her ne kadar klinik

sendrom olarak kabul edilse de literatirde bilgi kisithidir (Batchelder ve ark 1999).



1.1.1. Etiyoloji

Vicudun ana enerji kaynagi olan glukoz; kanda, karacigerde, kaslarda ve gesitli
dokularda bulunmakta, ihtiyaclar bu rezervlerden karsilanmaktadir. Aclik, agir egzersiz,
gebeligin son donemleri ve erken laktasyon déneminde yem tiketimindeki azalmaya bagli
olarak yemlerle alinan enerji hayvanin ihtiyacini ¢ogunlukla karsilayamadig: igin negatif
enerji dengesi olugsmaktadir. Negatif enerji dengesinin telafisi i¢in hayvanlar depo yaglarini
mobilize ederler (Drackley 1999). Artan yag metabolizmas: sonucu serbest yag asitleri
(SYA) mobilize edildigi igin plazma SYA konsantrasyonu artar ve SYA farkl: dokularda
cesitli sekillerde degerlendirilir. Karacigerde sentezlenen keton cisimcikleri (asetoasetat, -
hidroksibdtirat ve aseton) artar ve dokularin kullanabileceginden fazla keton cisimlerinin
kana girmesine ketozis, idrarda keton cisimleri bulunmasina da ketonuri denir (Noyan
2004).

Vicut depo yaglari, Karacigerde SY A’nin oksidasyonu kandaki konsantrasyonuyla
orantilidir ve oksidasyon smirlidir. Karacigere gelen SYA, Kkaracigerin oksidasyon
kapasitesini astiginda trigliseride donlsturilir ve karacigerde birikerek yagl karacigere ve
ketozise yol acar. Karacigerde SY A oksidasyonunu sinirlayan sebepler; trikarboksilik asit
siklusunun devamliligin1 saglayan ve propiyonik asitten orijin alan okzalasetat yetersizligi,
mitokondrial transport ve asetil koenzimA (AsCoA) oksidasyonu igin gerekli Carnitine
palmitoyltransferaz 1 vyetersizligi, niasin yetersizligi, hormonal faktorler olarak
bildirilmektedir (Goff ve Horst 1997).

Ketozis esnasinda kandaki glukoz seviyesinin dusuk olmasi, vicuttaki yag
rezervlerinin mobilizasyonunu tetikler ve dolayisiyla kandaki esterlesmeyen yag asidi
(NEFA) seviyesi artar. Esterlesmeyen yag asitlerinin par¢calanmas: sonucunda agiga ¢ikan

ketonlar kanda birikir ve idrarda tespit edilir (Stallings 2007).

Koyunlarda gebelik toksemisi gebeligin son 2-4 haftasinda, cogunlukla ikiz gebe ve
iyi beslenmis koyunlarda hipoglisemi ile ortaya ¢ikan bir bozukluktur (Wastney 1983,
Besteld ve Hamadeh 1990). Yavrunun hizli gelismesine Kkarsilik yeterli karbonhidrat
alinamazsa, sekillenen hipoglisemi, ketozise sebep olur. Bunu izleyerek ortaya ¢ikan keton
cisimciklerinin, sinir sistemini etkilemesinden dolayi, sinirsel belirtilerle kendini gosterir.
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) yetersizligi s6z konusu degildir. Hidrokortizon
dizeyi yuksektir (Nasser ve ark 1998, Apaydin 2005).



Gebe koyunlarda gerekli olan enerjinin % 70’inden fazlasi sindirim sistemindeki
seker, seluloz, pentoz ve pektin gibi maddelerin, rumendeki mikrobiyel sindirimi sonucu
ortaya ¢ikan (¢ adet ucucu yag asidinden (asetik asit, propiyonik asit, butirik asit)
saglamaktadir (Apaydin 2005).

Beta hidroksi butirik asit (B-HBA) harig, asetik asit ve propiyonik asit dogrudan
karacigere gecerler. Asetik asit, iskelet kasi, kalp ve bobrekler igin enerji saglar.
Propiyonik asit ise lipogenezis i¢in kullanilir (Sulu 2003, Apaydin 2005).

Gebeligin sonuna dogru, kuzular igin gerekli fruktoz plasentadan sentezlenir. Glukoz
ise anadan saglanir. Kuzunun bir kilo canli agirhig: igin, giinde 8-9 mg glukoza ihtiyag
vardir. Ikizlikte bu miktar daha da artmaktadir. Anamn ihtiyac: ise giinde 110 g kadardhr.
Iyi beslenemeyen ana, kendisi ve yavrusu icin gerekli olan enerjiyi yag dokularindan
saglamaya calisir. Lipolizis sirasinda ortaya keton cisimcikleri ¢ikar. Proteinlerin enerji
kaynagi olarak kullaniimasi ananin siratle zayiflamasina neden olur. Asetoasetik asit ve
beta hidroksi butirik asit idrarda gorulir. Bu arada metabolik asidozis de geliserek, tabloyu
karmasik hale sokar. Gebelikte adrenal fonksiyonlarin artmas: sonucu artan kortizol,
instlin etkinligini engelleyerek, kanda bulunan glukozun kullanilmasmi azaltir ve klinik

bozuklugun artmasina sebep olur (Yilmaz 1999, Apaydin 2005).

Predispozan sebepler, gebe koyunlarda beslenme dizeyinin hizli dismesine bagh
olarak ani zayiflama hastahga zemin hazirlar. Hastahga predispozisyon hazirlayan
faktorler, ikiz gebelik, uzun siren yetersiz beslenme, rasyonlardaki degisiklikler, ileri
gebelik doneminde hayvanlarin meradan agila alinmasi, mera alaninin yetersiz olmasi, stri
halinde otlama, kuraklk, ani iklim degisiklikleri, havalarin olumsuz (soguk, sicak) olusu
ve hizli degisimi, egzersiz noksanligi, bireysel duyarlilik, hayvamin yasi, yashlik, dis
bozukluklar1 sebebiyle giday: alamama, yemleme sayisinin az ve 6gin araliklarmin uzun
olmasi, hareketsizlik, asir1 yaglanma, nakil, stres, agir paraziter hastaliklar (strongylozis),
piyeten ve diger hastaliklar sayilabilir (Akg¢apinar 2000, Apaydin 2005, Agaoglu ve Akgul
2006, Kaymaz 2006, Scott 2007, Bastan ve Salar 2013).

Uzun sure a¢ kalan hayvanlarda kan kortizol seviyesi yikselme gosterirken, diger
yandan yag hicrelerinde trigliseritlerin depolanmasini 6nlemekle birlikte, yagin ¢oziinup
parcalanmasina neden olarak, plazmaya serbest yag asitlerinin gecisini artirmaktadir. Bu

etki sonucu, glukoz yerine enerji Gretimi amaciyla yag asitleri kullanilmaya baslar. Yag
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asitlerinin oksijenlenmesi tablosu ile ketoasitler olusur. Bu asamada halen ketozis tablosu
olusmamistir, ¢iinkl enerji agigi ketoasitler yerine glukozdan saglanmaktadir. Ancak daha
sonralar: kortizol saliniminin yuksek dizeyde seyretmesi ile ketoasitler hiicre dis1 sivilarda
artis goOsterir. Kan, idrar ve sutte keton cisimlerinin gorilmesi ile ketozis bulgusu ile
karsilasilir. Diger yandan kortizol hormonunun asir1 salinimi kalsiyum kaybina neden olur.
Kan ve hicre dis1 sivida kalsiyum diizeyinin dismesi sinir hicre zar1 gegirgenligi ve sinir
hicre duyarlilig: artar. Sinirsel semptomlarin olusumundaki belki de en baslica neden,
kalsiyum seviyesindeki azalmadir (Sulu 2003). Karaciger fonksiyonlarinda azalma dikkat
cekicidir (Wastney ve ark 1983).

Yavru sayist

Gebeligin ge¢ doneminde A Gebeligin donemi

rasyonun enerji diizeyi \ p

GEBELIK TOKSEMISI

Cevresel faktorler

Laktasyonun erken doneminde

rasyonun enerji dizeyi \
LAKTASYON KETOZISI

\

Bireysel ve genetik
faktorler

Sindirilebilir enerji

St verimi T
diizevi

Resim 1.1. Ketozis olusumunu etkileyen faktorler (Smith ve Sherman 2009)

Gebelik toksemisinde bozulan enerji metabolizmasi sonucu karaciger tizerine disen
asir1 Yuk sonrasinda karaciger harabiyeti sekillenir. Bilirubin miktarindaki degisimler bizi
genel olarak karaciger zorlanimi hakkinda fikir sahibi olmamizi saglar (Sulu 2003).

Durak ve Altiner (2006) enerji kisitlamasi uygulanan Sakiz irki gebe koyunlarda
gebeligin son donemlerinde 10 MJ/kg ME’den daha yuksek enerji iceren yemlerle
beslenmesi gerektiginin ve gebeligin son donemlerinde koyunlarin 8,0 MJ/kg ME ile
beslenmesi gebelik toksemisine yol agmadig1 gorulmustar.



Atakisi ve ark (2009) yaglh kuyruklu koyunlarin gebelik dncesi, gebelik ve sonrasi -
HBA duzeyleri arasinda fark gorilmedigini, glukozun gebeligin son Ug¢ ayinda azalirken,
trigliserid diizeyinin ise gebeligin son ayinda arttigini kaydetmislerdir.

Tavsanlarda, hastaligin etiyolojisinde gebeligin son trimesterinde fetal karbonhidrat
gereksiniminin maternal yolla karsilanamamasmin bashca faktor oldugu bilinmektedir.
Tavsanlarda gebelik toksemisi gebeligin son haftasinda, bazen de dogum sonrasi
gorulmektedir. Olgunun etiyolojisi tam olarak agiklanamamakla birlikte yetersiz besleme,
obezite ve hareket vyetersizliginin etkili oldugu dustntlmektedir (Bekyurek 2005,
Rosenthal ve ark 2008). Dogum sonrasinda ise yeni yavrulayan disilerin yem tuketiminin
yetersiz ve rasyon enerjisinin dusuk oldugu durumlarda da hastalik ortaya ¢ikmaktadir.
Midede kil topaklarmin olusumu da yem tiketimini azaltarak gebelik toksemisine neden
olur (Yalgin 2004).

Gebelik toksemisi kotu prognoz tasidigi, metabolik stres ve enerji dengesizligi
sebebiyle dag gelinciklerinde klinik acidan anlamli bir hastaliktir. Olgu, yag ve
karbonhidrat metabolizmasindaki anormal enerji dengesizliginden dolay: potansiyel olarak
disilerde ve yavrularinda 6liime yol agmas: ile karakterizedir. Ilk defa dogum yapanlarda
sporadik olarak ge¢ gebelik sirasinda gerceklesen yiksek fetal yikul veya cevre ile iligkisi

ya da diyet stresi ile yayginhig: artti1 (Batchelder ve ark 1999) .

1.1.2. Klinik ve Laboratuar Bulgular

Koyun ve kegilerde gebelik toksemisinde baslica semptomlar; istahsizlik ve yeme
icmenin tamamen durmasi, depresyon, uyusukluk, kas fonksiyonlarinda bozukluk,
koordinasyon eksikligi, ataksi, dis gicirdatmas: ve korliktir (Tuncer ve ark 2006, Scott
2007, Browning ve Correa 2008, Smith ve Sherman 2009).

Koyunlarda gortlen ilk belirti, istahin devaml azalmasidir. Onceleri istah normalse
de daha sonra yem alamaz. istahsizlik devam ederse, sinirsel semptomlar ortaya gikar.
Keton cisimcikleri yaninda, beyne yetersiz seker gelmesi, oncelikle serebral korteksi
etkileyerek; kendi etrafinda donerek yirime, boylu boyunca yatma, yardimsiz kalkamama,

dis gicirdatma, yatma esnasinda hava yutma, gérme bozuklugu ve anormal g6z hareketleri



gibi belirtileri ortaya ¢ikartir. Yavru atma olursa, kendiliginden iyilesme gorulebilir
(Apaydin 2005). ileri gebelerde siiriiden ayrilma, sersemlik, yemi islatma ve fazla su icme,
durgunluk ve kramp gorulebilir (Ak¢apinar 2000).

Diski kuru, mukusla kapli pelet seklindedir ve diskilama azalmistir (Smith ve
Sherman 2009). Hasta koyun ve keciler genellikle surinin gerisinde kalir, ayakta
durmakta zorlanirlar (sallantili yiriyds), hastaligin ileri donemlerinde yatar, ¢evreye olan
ilgisi azalir ve yem yemez. Insana ve képege Karsi korku, konviilsiyonlar ile solunum
guclugt sekillenir, burundan mikéz bir akinti gelebilir. Hastalikta 6lim oranit %80’ dir,
olim genellikle hastaligin baslangicindan 2-10 gin sonra sekillenir (LeValley 2010).
Solunum gugligiine bagli derin solunum, zaman zaman konvilsiyonlar gozlenmekle
birlikte, pupilla refleksi, beden 1sis1 ve nabiz normaldir. Sik sik idrar yapma ve bazen yavru
atma s6z konusudur (Tuncer ve ark 2006, Scott 2007). Hastaligin ilk gunlerinde abort
yapan hayvanlar kendiliginden iyilesebilir (Kaymaz 2006).

Baz1 koyun ve keciler cok zayiflamis, yatar pozisyondadir, ¢ogu zaman ayaga
kalkmak istemezler, bacaklar viicudun altina toplanmis vaziyettedir (Scott 2007). Eger
kanda keton cisimcikleri konsantrasyonu ¢ok yuksek ise solunum havasinda kot koku
(aseton) hissedilir. Bu semptomlar hastaligin baslamasindan itibaren ilk bir ka¢ saat i¢inde
gOrulebilir. Eger semptomlar kalici ise hayvanda koma ve 6lim sekillenir. Annenin 6limi
sonras karaciger ve bobrek fonksiyonlar: azalir, sonucunda fetus veya fetuslar olur. Eger
yavrular bu stirede ¢ikartilmazsa annede septisemi/toksemi tablosu sekillenir (Browning ve
Correa 2008, Smith ve Sherman 2009).

Glukoz beyin fonksiyonlar: i¢in ¢ok 6nemli oldugundan, glukoz yetmezliginde sinir
sistemi fonksiyonlarinda bozukluk olusur ve sonrasinda da koma ve 6lim sekillenir
(Menzies ve Bailey 1997, LeValley 2010). Boyle hayvanlarda suur kaybi, basini bir yere
dayama ihtiyaci, suyu yalayarak icme, yizlek kaslarda titremeler, dudaklarda ve yiz
kaslarinda seyirme hareketleri izlenir. NObetler tarzinda iskelet kaslarinda konvulsiyonlar,
basimi yukari cevirme ve donme hareketleri vardir (Agaoglu ve Akgil 2006, Kaymaz
2006).

Tavsanlarda gebelik toksemisinde baslica semptomlar yagli karaciger, safra kesesinin
blytmesi ve idrar ile keton cisimciklerinin atilmasidir (Yalgin 2004). Dag gelinciklerinde

ise degisken derecelerdeki hiperlipidemi, hipoglisemi, ketozis ve Kkaraciger
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yaglanmasindan kaynaklanan anormal enerji metabolizmas: ile karakterize -edilir
(Batchelder ve ark 1999).

Hasta tavsanlarda kas tonusunda zayiflama, istahsizlik, tasipne, nefes ve idrarda
aseton kokusu gozlenmektedir (Rosenthal ve ark 2008). Otopside en dnemli bulgular,
karaciger ve bobrekte yaglanmadir (Bekytrek 2005).

Etkilenen dag gelinciklerindeki klinik belirtiler, ani baslangi¢l uyusukluk, hipotermi,
dehidrasyon, azalmis bilinci ile sternal yatma, agik cam gibi gozler, siyah katran gibi digk1
ve hamur gibi hissedilen deridir. Kritik durumdaki disilerde koma tablosu olumculdir
(Wallach ve Boever 1983, Batchelder ve ark 1999, Lewington, 2007).

Arastirmalarda 6zellikle keton cisimlerinin idrarda artmas: bulgusunun (Ruiz-
Moreno ve ark 1997) yaninda artan plazma kortizol konsantrasyonu (Patel ve ark 1996),
azalan glukoz (Ranaweera ve ark 1981) ve insilin konsantrasyonlari (Henze 1994)
vurgulanmakta, karaciger yikimu ile iligkili bilirubin (Ruiz-Moreno ve ark 1997) ve total
ostrojen degerlerindeki degisimlere (West 1996) deginilmektedir.

Yine gebelik diabetinde en dnemli belirte¢ olarak glikolize hemoglobin (Hb A1C)
ketozisli gebelerde oldukga yiiksek seyretmektedir (Levy ve Omry 2008).

1.1.3. Tam

Hastaligin tansinda idrar veya sitte keton cisimciklerinin saptanmasiyla ayrilir. Bu

amagcla keton test cubuklariyla ya da rothera ayiraci kullaniimaktadir.

Rothera Ayiraci= 20 gr Amonyum sulfat + 20 gr sodyum karbonat anhidrit+ 1 gr
sodyumnitroprussid iyice karistirihip toz edilir, koyu renkli sisede agzi iyice kapatilarak
saklanir. Bir tip igine vaya kagit Uzerine ayiragtan 1 gr konur, lzerine tabaka olusturacak
sekilde sit, idrar veya kan serumu damlatilir 30-60 saniye iginde temas yizeyinde

menekse moru rengin gézikmesi pozitif olarak degerlendirilir (Ormanci 2011).

Koyunlarda rothera ayiraci ile idrarda keton cisimcikleri tespit edilerek tani
konulabilir. Listeriozisten, kulak ve dudak felcinin olmasiyla ayrilir. Otopside, fetisler

anadan Once Olduklerinden, otolizi goralir. Histopatolojik muayenede, karaciger
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hicrelerinde yag mobilizasyonu, bdbreklerde solgunluk wve dremi belirtileri goruldr.

Mezenterial kan damarlar1 dolgun ve siyanotiktir (Apaydin 2005)

1.1.4. Tedavi ve Korunma

Kigluk ruminantlarda hastaligin tedavisinde 2 0nemli nokta vardir; enerji destegi
verilerek kan glukoz dizeyinin yukseltilmesi ve enerji kaybmi artiran faktorlerin
eliminasyonu (Scott 2007, Brozos ve ark 2011). Tedavi basarist hastaligin erken teshisine
baglidir (Browning ve Correa 2008, Brozos ve ark 2011). Bazen tedaviye erken
baslanmasina ragmen tedaviye yanit alinamayabilir. Hastaligin terminal safhasinda olan
hayvanlarda (norolojik bulgular, korlik, yatalak hal), uygulanan tedavi hayvanin genel
durumunda gegici bir iyilesmeye yol agsa da, hayvanlarda hastalik giderek ilerler ve
olimle sonuglanir (Nix 2006, Scott 2007, Brozos ve ark 2011). Bu gibi durumlarda
tedaviden ziyade hayvanin kesimi onerilmelidir. Cunki bu hayvanlarin tedavi masraflari

cok yuksek olmasmin yani sira basar1 sansi da dustiktir (Brozos ve ark 2011).

Tedavide tam iyilesme sekilleninceye kadar 3 - 4 saatte bir intravendz glukoz (5-7 g)
uygulanmalidir (Rook 2000). Damar i¢i uygulamaya ilaveten acil durumlarda pratik olarak
propilen glikol (600 mg/mL) oral yolla verilmelidir. Bazi arastiricilar (Rook 2000,
LeValley 2010) propilen glikol’in, 100-200 mL ginde iki kez uygulanabilecegini
bildirirken, bazilart (Andrews 1997, Andrews 1998, Browning ve Correa 2008, Smith ve
Sherman 2009) ise 60 mL gtinde 2-3 kez uygulanmasinin daha dogru oldugunu, bu sekilde
daha az yan etkilerin sekillendigini bildirmislerdir. Bu nedenle propilen glikol
uygulamasina 1. Giin 150-200 mL gunde iki kez, daha sonraki giinlerde 60 mL gtinde iki
kez olacak sekilde devam edilmelidir. Bu tedavi hayvanin genel durumunda iyilesme
saglanincaya kadar surddrilmelidir (Brozos ve ark 2011). Propilen glikol yerine gliserol,
60 mL/hayvan basina gunde iki kez 3-6 gln sureyle uygulanabilir. Sodyum propiyonat,
melas, sodyum laktat ya da amonyum laktat da glukoz kaynagi olarak kullanilabilir, ancak

bu Grdnler propilen glikol kadar hizli metabolize olmazlar.

Bununla birlikte, bu maddelerin ylksek dozlarda kullanimi hayvanin rumen
florasiin normal islevini bozabilir ve ruminal asidozise predispozisyon olusturur. Kan

glukoz seviyesini yikseltmek ve dehidrasyonun giderilmesi amaciyla hipertonik dekstroz



ve elektrolit solisyonlarindan 160 mL/hayvan basina gunde 3-4 kez 3-6 gin silreyle
uygulanabilir (Buswell ve ark 1986, Agaoglu ve Akgil 2006, Kaymaz 2006, Sargison
2007, Brozos ve ark 2011). Ortaya ¢ikan ketoasidozisin tedavisi igin ringer laktat veya
sodyum bikarbonat soltsyonlar1 intravendz yolla verilebilir (McNeal 2000, Browning ve
Correa 2008), ayrica niasin ve B kompleksi vitaminleri uygulanabilir (Smith ve Sherman
2009). Gebelik toksemisi sekillenen hayvanlarin %20’sinde hipokalsemi tablosu vardir, bu
nedenle %20’lik kalsiyum soliisyonlarindan deri alt1 60 ml kadar verilebilir (Smith ve
Sherman 2009).

Deksametazon (2-3 mg/50 kg) veya prednizolon gibi glikokortikoid hormonlar
glikoneogenetik aktiviteyi artirmak amaciyla kullanilir, ancak bu uygulamanin gebeligin
136. gunlinden sonra aborta neden olabilecegi unutulmamalidir. Ayrica glinde 2 kez

oragastrik sondalarla 10-15 litre rumen igerigi verilebilir (Scott 2007).

Insiilin uygulamasmin (intramuskiler lente instlin, 20-40 IU/hayvan basina ikKi
ginde 1 iyilesene kadar) glukoz alimini uyardigi, bu nedenle enerji kaynaklarinin
verilmesine ilave katki sagladigi ve hastaligin siddetli oldugu hayvanlarda iyilesme sansini
artirdig: bildirilmistir (Henze ve ark 1998, Rook 2000), ancak bu durum tedavi masraflarini
artiracagindan bu uygulamanin yuksek degerli hayvanlara uygulanmasi daha dogrudur
(Brozos ve ark 2011).

Koyun ve kegilerde hastaligin erken safhalarinda, gebe hayvanin enerji ihtiyacini
azaltmak icin uygun zamanda dogumun indiksiyonu yoluna gidilebilir. Dogumun
indiiksiyonu koyunlarda gebeligin 140. giniinden, kecilerde ise gebeligin 143. glniinden
sonra fetal gelisimi engellemeden yapilabilir. Kicuk ruminantlarda dogum indlksiyonu
amaciyla cesitli protokoller bildirilmistir. Bunlardan gebeligin uygun déneminde 15-20 mg
deksametazon (koyun/kegi), 10 mg betametazon (koyun), ya da 2,5 mg flumetazon
(koyun/keci) uygulamasi, koyunlarda 40-45 saat, kecilerde ise 48-72 saat igerisinde
dogumun baslamasmi saglar (Aurich ve Aurich 1994, Ingoldby ve Jackson 2001).
Toksemik koyun ve kecilerde oldugu gibi endojen kortikosteroid konsantrasyonu artabilir
(Andrews 1997, Sargison 2007); boyle durumlarda koyunlara 0,375 mg cloprostenol ya da
kecilerde 15 mg PGF2a uygulandiginda indiiksiyon protokoliniin etkinligini artiracaktir.
Dogum induksiyonu uygulamasini takiben %20 dekstroz (200-300 mL/hayvan basina) ya

da %50 dekstroz (80-120 mL/hayvan basina) soliisyonlari dogum tamamlanincaya kadar



gunde iki kez intravendz olarak verilmelidir. Hayvanlar dizenli araliklarla izlenmelidir,
¢unki indlksiyon uygulamalart gi¢ dogum ve retensiyo secundinaruma neden
olabilmektedir (Brozos ve ark 2011).

Koyun ve kegilerde hastaligin ilerleyen asamalarinda sezaryen operasyonu ile
yavrular ¢ikarilabilir. Bu gibi durumlarda prognoz genellikle kotidur, opere edilen koyun
ve kecinin yasama sansi1 %60°dan distktir, bununla birlikte eger yavru/yavrular kiiguk ise
ya uterus icerisinde 0lmustir ya da otoliz sekillenmistir (Scott 1989, Brounts ve ark 2004,
Scott 2007). Bu gibi durumlarda operasyondan once Otenazi uygulanmasi dusundlebilir.
Eger hayvan sezaryen operasyonuna almirsa, operasyon suresince intravendz olarak

dekstroz solisyonu verilmelidir (Brozos ve ark 2011).

Dogum indiksiyonu veya sezaryen operasyonundan hemen sonra hayvana genis
spektrumlu bir antibiyotik (20.000 1U/kg prokain penisilin G), non-steroid antienflamatuar
ve yavru zarlarmin atilmasi ve metritisin 6nlenmesi amaciyla oksitosin (5 IU gunde bir
kez, 3 gin) uygulanmalidir (Mavrogianni ve ark 2007, Orfanou ve ark 2009). Yavrularin
cikarilmas ile annenin genel durumu genellikle iyiye gider. Ancak uterus igerisinde yavru
0lmus ise genel durum tekrar kotulesebilir. Boyle durumlarda, dekstroz uygulamasina ek
olarak elektrolit solisyonlarmi da tam iyilesme saglanincaya kadar intravendz yolla

vermek gereklidir (Brozos ve ark 2011).

Ulkemizde sik gortlen ve bir metabolizma bozuklugu olan subklinik ketozisin
onlenmesi icin hayvanlarin gebelik ve laktasyon doénemlerinde yeterli ve dengeli
beslenmesi gerekmektedir. Sit inekgiligi yapilan igletmelerde verim dusukligine sebep
olan subklinik ketozisin teshisi icin kan glukoz degerlerinin tespit edilerek gerekli
onlemlerin alinmasi ile verim disukligt onlenebilecektir (Aslan ve Nimazlioglu 1985).
Ketozisi dnlemek icin rasyonda enerji miktarini artirmak ve gebe koyunlara egzersiz sansi

vermek onerilebilir (Apaydin 2005).

Tavsanlarda hastalik fetal 6ltimlere neden olabilmektedir. Bu nedenle doguma yakin
gorilen olgularda sezaryen operasyonu sayesinde anne ve yavrularin saghigmi korumak
mumkin olabilmektedir (Rosenthal ve ark 2008). Hastaligi 6nlemek icin, gebelere verilen
yem miktar1 dogumdan 6nce azaltiimalidir (Bekylrek 2005). Yine Dag gelinciklerinde
gebelik toksemisi, ge¢ gebelikte yeterli beslenme ve stresten kaginarak bakim ile hastalik
onlenebilmektedir (Batchelder ve ark 1999)
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1.1.5. Laboratuar Hayvanlarinda Deneysel Gebelik Ketozis indiiksiyonu

Laboratuar hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda gebe (¢ogunlukla ileri gebelerde) ve
gebe olmayan hayvanlarin a¢ birakilmas: veya smirl besleme ile deneysel olarak ketozis

olusturulmaktadir.

Bergman ve Sellers (1960) ileri gebelikteki kobaylarin 3 giin a¢ birakilmas:
sonucunda gebe olmayan kontrol grubuna kiyasla genellikle ilk olarak duslik kan sekeri ve
kanda aseton konsantrasyonu belirgin sekilde yiksek oldugu tespit etmislerdir.
Semptomlarda g6zlenen, ¢oklu gebelik etkisi, nekropsi bulgulari, karacigerin yag orani,
kan (re azotu konsantrasyonu, karbondioksitin azalmis ¢ikisi, ketonemi, erken hipoglisemi
ve daha sonra dglisemi veya hiperglisemi, bu aclik sendromu koyun ve kobaylarin gebelik
toksemisi ile belirgin bir benzerlik gosterdigi kanisina varilmistir. Scow ve ark (1964)
yaptiklart bir ¢calismada gebe ratlarda gebeligin 18. ve 19. ginlnde a¢ birakilmasiyla

hipoglisemi, agir ketozis ve hiperlipemi gelistigini kaydetmislerdir

Jean-Blain ve Durix (1985) ketonemi, gebeligin sonlarinda 6zellikle siirli yemleme

ile veya a¢ birakilmig hayvanlarda gelistigi sonucuna varmiglardir.

Batchelder ve ark (1999) dag gelincikleri tizerinde yaptiklari ¢alismada hastaligin
bilincini artirmak, olasi nedeni, pratik korunma ve tedavi yollarin1 arastimay:
amaclamislardir. Sonucta dag gelinciklerinde gebelik toksemisi, diger birgok hayvan
turlerindeki metabolik hastaliklara benzemekte ve destekleyici bakim dahil olmak (zere,

besin takviyesi ve sezaryen ile agresif tedavi gerektirdigini gostermektedir.

1.2. Doppler Ultrasonografi ve Genel Ozellikleri

Doppler Ultrasonografi (USG) damarlarin renkli olarak goriintiilenmesine olanak
saglayarak kan akim hizi, miktar1 ve diger gesitli 6zelliklerinin tespitine yonelik 6nemli bir
gorintileme yontemidir. Bu sekilde kan akim hizi ve akim karakteristikleri arastirilabilir
(Alkan 1999). Doppler USG gebelik sirasinda fetal ve maternal kan dolasimini non invaziv
olarak incelemek muimkundir. Uygulama ile fetal ve maternal damarlar incelenerek
uteroplasental ve fetal dolasima ait hemodinamik veriler elde edilebilir (Dickey 1997).

Doppler USG’de cihaz fetal kalp ve pulsatil arterler gibi hareketli yuzeylerden geri
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yansitilan USG frekansindaki degisiklikleri belirlemekte ve belirlenen frekans
degisiklikleri de duyulabilen sese donusturulmektedir (Allen ve Meredith 1981).

1.2.1. Doppler Teorisi

Dalga bir objeden yansidiginda iletilen dalgalarin karakteri, dalganin hareket ettigi
ortam, dalganin yansiticist ya da yansiticidan uzaklastigi mesafe, yansiticiin 6zellikleri,
geri donen ekoyu belirlemektedir. Teorik olarak butlin elemanlar (iletici, yansitict ya da
alic1) hareket edebilir. Klinik senaryodaki kan akimmin ultrason ile tanimlanmasinda,
iletici ve alict (ayn1 transdiserde farkli kristaller) sabit, yansiticilar (cahisilan kan
damarlarindaki eritrositler) hareket halinde olup yolun uzunlugunu degistirmektedir (Babur
2006).

Doppler etkisi; 1842 yilinda Avusturyali fizik¢i Johann Cristian Doppler tarafindan
tanimlanmig bir fizik prensibidir. Yaklasan sabit frekansli bir ses kaynaginin frekansinda
artma, uzaklasan ses kaynaginin frekansinda ise azalma yoninde frekans kaymasi
oldugunu saptamistir. Bu prensip ultrasonografiye uygulandiginda; hareketli bir objeden
yansiyan ses frekansinin, probdan gonderilen ses frekansina oranla degisecegi soylenebilir.
Elektronik teknolojisindeki buyik ilerleme sayesinde, kan akiminin nitel ve nicel
incelemesinde temel yontem olan doppler ultrasonografi yontemi gelistirilmistir (Alkan
1999).

Sabit dokularda ultrasonografik ses dalgasinin dalga boyu (A) ve frekans: (F),
yansima sonrasi proba ulasan dalganin dalga boyu ve frekans: ile aynidir. Hareketli
yansitict yizeylerde ise geri donen ses dalgalarinda frekans farkliligi meydana gelir
(Doppler Etkisi, Doppler Kaymasi). Bu etkiye gore, kaynak ve yansitici yiizey birbirlerine
yaklasiyorlarsa yansiyan ses dalgalar1 boslukta birbirine yaklasir, dalga boyu azalir ve
ahciya yuksek bir frekansta ulasir. Eger kaynak ve yansitici ylizey birbirlerinden
uzaklasiyorlarsa yansiyan ses dalgalar1 boslukta uzaklasir, dalga boyu artar ve aliciya
dustk bir frekansta ulasir. Bu etki, damarda ilerleyen eritrositlere uygulandiginda degisik
faktorler de eklenir (Secil 2014).
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USG dalgalar1 hareketli organlardan geri yansidiginda doénen dalgalar frekans
degisimine ugramaktadir. Doppler dlciimlerinde dalga yayan bir enerji kaynagmin altinda
bir hareket oldugunda, dalganin frekansinda bir degisiklik saptanmasi durumu “Doppler
kaymas1” olarak adlandiriimaktadir (Schmidt ve Kurjak 2003). Doppler USG ile akim
incelenirken eko kaynagi eritrositlerin  yuzeyidir. Ultrasonografik ses dalgalar:
transdiserden (prop) salinmakta, farkl ara yuzlerden yansiyarak transdisere donmektedir.
Doppler USG’de bu bilgiler kullanilarak goriinti olusturulmaktadir (Secil 2014).

TRANSDUCER

Resim 1.2. Vaskiler ultrasonografide Doppler etkisinin sematik ¢izimi (Babtr 2006)
C = Sesin ortamdaki hizi

Vrbc = Kan akim hizi

© = Akmmun yoni ile ultrason 1gm1 arasindaki agi

Fo =lletilen ultrason frekans:

Fr = Geri donen ultrason frekansi

Eger akim transdusere dogru ise, yol uzunlugu kisadir ve geri donen frekans

yuksektir. Eger akim transdiserden uzaklasiyorsa, yol uzar ve geri donen frekans azalir.

13



Frekanstaki bu degisme, Doppler kaymasi kan akim hizi, iletilen ultrason frekansi, ultrason
isinlar1 ile damarin kesistigi a1 (Doppler agis1) ile dogru orantili ve dalganin doku iginde
ilerlemesi ile ters orantilidir (Babur 2006).

Doppler kan akimi1 gahsmalarinda aralikli (pulsed) ses dalgasmin yolu Gzerindeki
kirmizi kan htcreleri ultrason 1sin1 Gzerine farkl etkiler olusturur. Isinlar transdiisere dogru
ya da ondan uzaklasan tarzda yani her yone dogru dagilmaktadir. Transdisere geri donen
ultrason isinlarmin bir kismi eko olusturur. Transdlsere geri donen ultrason isinlarmin
orant Doppler kaymasimin hesaplandigi ve par¢acik hizinin 6lgildigu bir eko olusturur.
Aletin gonderdigi frekans ayarlanabilmektedir. Doku iginde ilerleme hizin1 da sabit kabul
edersek ve Doppler agist da biliniyorsa, kan akim hizi, 6lculen Doppler kaymasindan
hesaplanabilir. Eger bu islem saniyede bircok kez tekrarlanirsa, zamana gore hizdaki
degismeler kan akim hizinin dalga formu olarak gosterilebilir (Babtr 2006).

Resim 1.3. Term gebelikte umblikal damarlarin tipik akim hizi dalgaformlari (Babur
2006).

Doppler dalga sekli, kardiyak dongu siwrasindaki kan akimi degisikliklerini
gOstermektedir. Ultason cihazmin puls tekrarlama frekans: (PRF) Doppler kaymasinin en
az yarist olmahdir. Isin agis1 ve/veya kan hizinin yar1 PRF den daha biyik olmasi,
Aliasing sonucudur. Aliasing, hizin pik yaptigi dalga seklinin tabanmin altinda
goruntilendigi sik gorilen bir Doppler artefaktidir (Dickey 1997).
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Doppler frekans kaymasi, prob frekans: ile dogru orantilidir. Bu iki deger arasinda
1/1000 oraninda kaba bir iliski vardir. Frekanstaki kayma, pratikte genellikle 0,2-15kHz
arasindadir. Gelen ekolardan demodiliisyon yapilarak alinan bu frekans degisikliginin
zamana gore degisimleri ya ses olarak izlenir ya da grafik seklinde yazdirilir. Renkli
doppler yonteminde ise akim bilgisi renklerle gorunttlenir (Alkan 1999).

Doppler esitliginde, bilinmeyen tek degisken kan akimmin hizidir. Hizin
belirlenmesinde dnemli etken, kan damart ile ses demeti arasindaki agidir. Agt ne kadar dar
ise doppler kaymasi o kadar yuksektir. Ultrason demetinin akima dik oldugu durumlarda,
doppler kaymasi sifirdir (90°’lik a¢inin kosiniist sifir oldugundan), yani akim saptanamaz.
Acmin 30°den dar olmasi; sesin blyldk boliminin damar duvarindan yansimasina,
60°’den genis olmasi ise; hiz dlguimlerindeki hatalarin belirginlesmesine neden olur. Bu
yuzden akim hiz1 dlculirken doppler agis1 30-60° arasinda olmalidir (Alkan 1999, Maulik
2005). Pratikte arteriyel limenden guvenilir Doppler sinyalleri elde etmek igin 30° ile 60°
arasinda aci verecek sekilde ultrason demeti yonlendirilmektedir (Oguz ve ark 1997, Topal
2008).

Doppler ultrasonografideki inceleme parametreleri; kan akiminin hizin1 belirleyen
frekans kaymasi ve proba donen akimin yonuni belirleyen faz degisikligidir. Faz
degisikligine gore kirmizi ya da mavi renk kodlamas: gergeklestirilirken, ilgili renklerin
koyu ya da acik tonda gortlmesi, frekans kaymasinin bir sonucudur. Yavas akimlar igin

yuksek, hizli akimlar igin ise dusuk frekansl problar kullaniimalidir (Alkan 1999).

Kan bircok degisik captaki eritrositin olusturdugu dagmik inhomojeniteler iceren
heterojen bir ortamdir. GOnderilen ultrasonografik ses dalgasinin dalga boyu yansitici
yuzeyden (eritrosit) cok blyik oldugunda, temel olay sacilmadir. Bu tip sagilma
“Rayleigh-Tyndall sagilmasi” olarak adlandirilir ve miktar1 ses frekansinin 4. dereceden
usst ile dogru orantilidir. Bu nedenle kullanilan transdiserin frekans: 6nem tasimaktadir
(Secil 2014).

Akan kanda sekilli elementlerin hizlar: farkl oldugu gibi akim yonleri de her zaman
damar duvarina paralel degildir. Bu nedenle doppler ultrasonografi ile vaskdler hastaliklar

incelenirken damarin degisik kesimlerindeki akimlar 6rneklenmelidir (Alkan 1999).
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Doppler USG ile elde edilen akim bilgileri 3 baslik altinda toplanabilir:
o Kalitatif bilgiler (Akim varhgi, yoni ve karakteristigi)
o Kantitatif bilgiler (Akim hizi ve volimu)

e Yari-kantitatif bilgiler (Pik sistolik / diastol sonu hiz indeksi, Rezistif indeks ( RI )
= VPik sistolik — VEnd diastolik / VVPik sistolik ve Pulsatilite indeksi ( Pl ) = VPik
sistolik — VENd diastolik / VOrtalama) (Secil 2014).

Doppler USG, kalp ve ana arterleri akis hizinin 6lctilmesi gibi hareketli nesnelerin
hizm1 hesaplamak amaciyla ekolarin gorilme sikhiginda degisiklikleri 6lgmek icin
kullaniimaktadir (TU ve ark 2005). Doppler USG teknolojisinin ilk yillarinda kullanilan
surekli dalga teknigi akis yonu ve farkli hizlarini degerlendirememekteydi (Burns 1993,
Dickerson ve ark 1993). ilerleyen dénemde kan akisinin yogunlugu ve farkh hizlar:
hakkinda bilgi verebilen Pulsed dalga teknigi gelistirildi (Tekay ve Campbell 2000).
Spesifik damarlar: incelemek igin hem sirekli hem de Pulsed akim Doppler USG
kullanilabilir. Hedeflenen damar ilk olarak strekli doppler ile tespit edildikten sonra pulsed
doppler USG ile cesitli parametrik 6lctimler yapilabilir (TU ve ark 2005).

Doppler gelisiminde bir sonraki ilerleme, B-mod gri gorintilerdeki kan akim hizlar:
ve perfuzyonu gorsel degerlendirme yetenegine sahip olan Renkli doppler sonografi
olmustur (Martinoli ve ark 1998). Renkli Doppler gorintileme, cihaz bir gri skala goriinti
(B-mod) uzerinde kan akiminin renk sinyallerini empoze edebilir anlamina gelmektedir,
devamli dalga ve pulsed dalga spektral doppler olarak bilinir. Renkli piksel parlakligi,
ultrason 1smin1 ve damarin kan akis yoni arasindaki insonasyon (ses otesi dalgalara maruz
kalma) acisina (Doppler insonasyon agis1) bagl olmaktadir. Bu ag1 Doppler parametrelerin

yorumlanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Kremkau 1990).

1.2.2. Doppler USG Frekans Spektrum Analizinde Kullanilan Temel Kavramlar

Doppler USG Olgimlerinde alinan traselerin incelenmesi swrasinda cesitli
parametreler ve yontemler bulunmaktadir. Kisaca Doppler spektrumu, Gi¢ Spektrumu,

Isitsel Spektrum gibi teknik bashiklar altinda Gzetlenebilir. Sunulan tez ¢ahsmasinda da
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kullanilan parametrelerden biri olan Pulsatilite konusu hakkinda asagida kisaca bilgi

verilmektedir.

Arterlerde, kalp hareketlerinin her bir dongusu sistol ile baslayan ve diyastolin
sonunda biten farkli bir Doppler frekans spektrum dalgas: olusturur. Dalga formu terimi bu
dalgalarin her birinin sekline karsilik gelir ve pulsalite olarak isimlendirilen ¢ok énemli bir
akis Ozelligini tanimlar. Doppler dalga formlari1 dusuk, orta veya yiksek pulsatilite
Ozellikleri gosterir. Dusuk pulsatilite 0zelliklerine sahip Doppler dalga formlari genis
sistolik zirvelere ve diyastol boyunca ileri yonli akisa sahiptir. Karotis vertebral, renal ve
colyak arterlerin hepsi dusuk pulsatilite dalga formlarina sahiptir. Dustk pulsatilite 6zelligi
gOsteren dalga formlari ayrica monofazik dzellik gosterir. Bu akisin her zaman ileri yonde
oldugu ve tum dalga formunun spektrum bazal ¢izgisinin altinda veya dstiinde oldugu
anlamina gelir. Orta pulsatilite 6zelliklerine sahip Doppler dalga formlar: disiik ve yiksek
direng desenlerine sahip dalga formlarinin arasinda bulunan dalga formlaridir. Orta akis
direnci ile birlikte, sistolik zirve uzun ve keskindir, fakat ileri dogru akis diyastol boyunca
mevcuttur. Orta seviye pulsatilite 6zelligi gosteren dalga formu 6rnekleri eksternal karotis
arter ve superior mezenterik arterlerde gorilebilir (aclik sirasinda). Yulksek pulsatilite
Ozelliklerine sahip Doppler dalga formlar: yiiksek, dar ve keskin sistolik zirvelere sahiptir.
Ters veya tamamen kesilmis diyastolik akis gosterirler. Yiksek pulsatilitenin klasik 6rnegi
dinlenme sirasinda normal ekstremite arterlerinde gorilen trifazik akistir. Pulsatilite ve
akis direnci, Doppler spektrum dalga formlarinin gorsel incelenmesi veya Doppler
cihazinin ses ¢iktisin dinlenmesi ile uygun bir sekilde ayarlanabilir. Pulsatilitede bazi
durumlarda (6rnegin renal transplant rejeksiyonu) nitelikli bir ayarlama islemi gerekebilir.
Bu amacla farkli matematiksel formuller kullanilir fakat en populer hesaplamalar

pulsatilite indeksi, rezistans indeksi ve sistol diyastol oranidir (Topal 2008).

A/B (sistol/diyastol), Pulsatilite indeksi (PI), Rezistans indeksi (RI), A: Maksimal
akim egrisinin sistolik piki, B: End diastolik maksimal akim, C: Maksimal akim egrisinin
zamansal ortasi, Pl: (A-B)/C, RI: (A-B)/A seklinde hesaplanir (Topal 2008).

Yaygin kullanimdaki ¢ indeks, sistolik/diyastolik oran (S/D orani) (Stuart ve ark
1980), pulsatilite indeks (PI, ayn1 zamanda impedans indeks de denir) ve rezistans

indeksidir (Rl ayn1 zamanda Pourcelot orani da denir) (Pourcelot 1974)

17



S/D oran basittir ve elle hesaplanabilir fakat diyastolik hizlar yoksa oran anlamsiz
olur. Yaygin pratikte 8.0'in Gzerindeki degerler tek bir kategoriye alinarak "asir1 yiksek"
olarak degerlendirilir. PI igin ortalama hizin bilgisayar yardimli hesab1 gerekir ki bu da ¢ok
blyik deneysel hatalara yol acabilir. Normal gebelikte, S/D orani ya da Pl normal olarak
bltun gestasyonel yaslara dagitilir. Rl biraz komplikedir fakat diyastolik hiz anormal bir
sekilde distk oldugunda, yani 1.00 degerine yaklastigi zaman, relatif olarak yiksek
direncli akim isaret eder.
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Resim 1.4. Doppler indeksleri (Babur 2006)

Max = Sistolde maksimum hizin tepe degeri (S)
Min = Diyastolde minumum hizin tepe degeri (D)
V = Veno6z hiz ("sabit™)

S/D = Sistolik diyastolik oran

Bu indeksler aslinda orandirlar ve ultrason dalgasinin gelis acis1 ile damar arasindaki
acidan bagimsizdirlar ve gercek hizin mutlak 6lgiisine bagiml: degildirler. Bu indeksler
baslangicta kot sonuclu klinik bulgular ile istatistiki iligskilerinden dolay: turetilmislerdir.
Bunlar genellikle "resistans isareti” olarak kabul edilir ve akim ydnindeki resistansi
gosterirler. (Trudinger ve ark 1987, Mon-ow ve ark 1989). RI'min kalp hizi, kalp
kontraksiyonu, kan basinci gibi fizyolojik etkenlerle degismedigi de diistiniilmemelidir, Ug
indeksin de (katsayis1 0,9'u asan) birbiriyle siki iligkisi vardir (Thompson ve ark 1986).
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Bircok Doppler cihazi ile yapilan arastirmalarda kan akim hizina ait dalga formu,

arastirilan damarlarin icindeki hiicrelerin hizina ait bilgiler vermektedir.

1.2.3. Doppler USG Yontemleri

Akim hizin1 anlatmak ic¢in dort farkli Doppler formati kullanilir. Surekli dalga
(Continuous Wave = CW) Doppler, Degisken dalgal (Pulsed Wave = PW) Doppler (es
zamanl: gri skala gorintileme kullanildiginda dupleks Doppler ad: verilir), renkli akim
Doppler ve renkli Doppler giic (power) ya da enerji analizi. Bir beginci, time-domain renkli
ultrasonografi, bir renk formatindaki akimi gorintilemek icin farkli dalga 6zellikleri
kullanilir (Babur 2006).

1.2.3.1. Surekli Dalga Doppler USG (Continuous Wave = CW)

Doppler verilerini degerlendirmenin en basit yontemidir. Aygitin probunda biri
devamli ses dalgalar1 Ureten, digeri donen ekolar1 saptayan (ses dalgalarmi stirekli olarak
alan ve veren) sirt sirta yerlestirilmis iki transduser vardir (Alkan 1999, Topal 2008, Secil
2014). Burada inceleme dogrultusunda bulunan tim hareketli yansiticilarin Doppler sifti
toplam olarak belirlenir. Yontemde saptanan frekans degisikligi ses seklinde verilir (Topal,
2008). Akimin varligmi ve yonlnl saptar, ancak bunun hangi derinlikten geldigini ve
sinyalin kaynagini saptamada yetersizdir. Ses dalgas: kesintisiz oldugundan, yontemin
aksiyal rezolusyonu yoktur, yani sesin nereden geldigi bilinmez (Alkan 1999, Topal 2008,
Secil 2014). Ucuz ve tasinabilir olmasi nedeniyle yatakbasi degerlendirmelerde ve
intraoperatif olarak yuzeyel damarlarda akim degerlendirmesinde faydahidir (Segil 2014).
Surekli Doppler USG cihazinda strekli ¢alisan iki ultrason kristal seti kullanilir. Ultrason
demeti surekli iletilir ve diger kristal seti strekli dinler. Hareket eden objelerin isaretleri
ultrason demetinin her noktasindan alinsin diye transduserler yan yana yerlestirilir. Bu tip
sistemler ucuzdur ve kullanimlar1 kolaydir. Damarlar goruntilenmeden lokalize
edilmektedir (yani ne olduklar1 ya da nerede olduklari bilinmemektedir). Transduserin
yoninin tespit edilmesi umut edilen akim dalga sekli gorintileninceye kadar ayarlanir.

Tekrar edilebilme sansi, islemi yapan uygulayiciin patternleri tanima yetenegine baghdir.
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CW'nin fetal anatomi, fetusun saglik durumu ve kan damarlarinin arastirilmasindaki yalniz

basina kullanilmas: popularitesini yitirmektedir (Babur 2006).

1.2.3.2. Degisken Dalgah Doppler USG (Pulsed Wave = PW)

Bu yontemde doppler bilgileri, puls seklinde gdnderilen ses demeti ile elde edilir.
Puls oldugu icin eko slresi hesaplanarak lokalizasyon yapilabilir. Ydntem, B-Mode
goruntuleme ile entegredir. Doppler analizi yapilacak bélgenin lokalizasyonu, boyu ve
gonderilen ses demetinin acisi, B-Mode gorlntl Uzerinde isaretlenir. Donen ekolardan
cikarilan frekans farki monitorde, B-Mode gorlntlnin yaninda hiz/zaman (cm/sn) veya
frekans/zaman grafigi seklinde real-time olarak izlenebilir. Duppleks doppler, M-Mode
ultrasonografinin analogudur (Alkan 1999) .

Bablr (2006) tarafindan bildirildigine gore; PW, ayni ultrason kristali ile farkl
aktivite sikluslar1 gerceklestirir. Artik cogunlukla gri ultrason gorintusu ile birlikte
satilmaktadir. Genellikle arastirilan damarlar tam tespit edilerek istenenin (zerinde
ornekleme yapilir. Bu sistemde kisa streli ultrason iletimini takiben uzun sireli yansiyan
ekolarin dinlenmesi mevcuttur. Degisken Doppler sinyalleri es zamanli gergek-zaman
goruntulerinin de alinmasina olanak verir. PW sistemi Doppler'in gosterdigi alan ile smirh
kahr. Frekans Ornek alma sikhigidir. Eger Doppler kaymasi, akimin tekrar eden
frekanslarinin % 50'sinden fazla ise baska tur goruntiler (aliasing) olusur. Bu, hem akimin
yonu hem de Doppler bilgisinin yanhshigina sebep olan ve en sik karsilasilan Doppler
artefaktidir. Matematik olarak komplikedir ancak temel kavram olarak érnekleme frekansi,
asir1 yiksek hizdaki Doppler kaymasina eslik edecek degisiklikleri belirlemekte gec
kalmakta ve sinema filmlerinde gorulen tekerleklerin tersine dontyor gibi gorilmesine

benzer algi kusuru olusturmaktadir (Kremkau 1993).

Ses dalgalari, vurular halinde gonderilir. Gonderilen ve geri donen ses dalgasi
arasinda belli bir sire kalmas: ( TE ) ile ortaya ¢ikan Doppler sifti, sesin hangi diizeyden
geldigini gosterir. Doppler bilgisinin gergek zamanli gri skala gorinti ile birlestirilmesi ile
duplex Doppler gorintiler elde edilir. Bu sistemde proba donen ses dalgalari hem gercek
zamanl: gorintd, hem de Doppler dalga formunun gerceklesmesi icin islenir. Bir saniye

icinde gonderilen ses dalgasi pulsuna puls tekrarlama frekans: ( pulse repetition frequency
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= PRF) denir. PRF en fazla 1/ TE kadar artmrilabilir. Incelenen derinlik arttikca, ses
dalgalarmin donisi icin daha fazla zaman gerekeceginden PRF azalir. Bu da puls Doppler
ile akim hiz1 6lgiimiinde Ust bir limit olusturur. Sonug olarak yiiksek akim hizlar1 yiiksek

PRF degerleri ile, disuk akim hizlar1 dusuk PRF degerleri ile 6lctlmelidir (Secil 2014).

Eritrositler her zaman ayn1 hizda hareket etmediklerinden degisik frekans siftleri
olustururlar. Tim eritrositlerin degisik hizlardaki hareketi transdiisere kompleks bir sinyal
olarak ulasir. Bu kompleks sinyal “Fast Fourier Transform Analyzer” denen bir aygitla
islenerek basit frekans elemanlarina ayrilir. “Analog Dijital Cevirici” ile de dijital formata
dondstralir. Hiz bilgisini iceren spektral analizi gostermek icin degisik araliklardaki
hizlar aranir ve karelere depolanir. Sonucta degisik hizlardaki kareler biriktirilir ve zamana
gOre haritas1 ¢ikarilir. Sinyal segmentlerinin arka arkaya islenmesi ile strekli Doppler
spektrumu olusturulur. Pratikte gri skala gorintileme ile entegre edilerek kullanilir.
Doppler analizi yapilacak bolgenin lokalizasyonu, boyutu (range-gate) ve gonderilen ses
dalgasinin agisi gri skala gorintl Gzerinde isaretlenir. Secilen bolgeden geri donen ses
dalgalar1 ile ortaya c¢ikarilan frekans farki, monitorde gri skala goruntinin yaninda
hiz/zaman (cm/sn) veya frekans/zaman (kHz/sn) grafigi seklinde gercek zamanli olarak
izlenebilir. Frekansi hiza cevirebilmek icin Doppler agis1 bilinmelidir. Dupleks Doppler
USG aslinda bir M-mod (motion mode) USG analogudur ve inceleme, temelde bir

zamansal ¢c6zimleme (temporal rezoliisyon) yontemidir (Segil 2014).

Hem verici, hem alici olarak ¢alisan transduser vardir. B-mod goruntt Gzerinde,
inceleme yapilacak alan isaretlenir. Bu alana 6rnekleme alani denir. Ultrason probu, kisa
streli patlamalar seklinde uyarilir. Bir ses patlamasi yapildiktan sonra cihazin tiim verici
ve alic1 devreleri susturulur, 6rnekleme alanindan yansiyan sesin transdusere ulagmasina
kadar suskun kalan cihaz, tekrar acilir ve sinyal aldiktan sonra tekrar kapanir. Bundan

sonra islemci geri donen ses dalgasinin Doppler kaymasini tespit eder (Topal 2008).

1.2.3.3. Renkli Doppler USG

Renkli doppler goriintileri de aslinda bir spektral géruntulemedir, ancak spektral
degerler grafikle degil, renkle gosterilir. Proba gore akimin yoni mavi veya kirmizidir.

Akimin hizi, rengin tonlari ile belirtilir. Agik, parlak tonlar hizli akimi, koyu tonlar yavas
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akmmi gosterir. Olgiilecek akim hizmin (st ve alt smirlar1 uygulayic: tarafindan segilir.
Venoz calismalarda dusuk, arteriyel calismalarda ise yiksek degerler kullanilir. Renkli
doppler; giizel gorintiler ve akim hakkinda yararl: birgok bilgi verse de her zaman grafik
spektrumun yerini alamaz. Renkli doppler kantitatif degil, kalitatif bir yontemdir. Bu
nedenle akimin degerlendirilmesinde ve stenozun derecelendirilmesinde mutlaka duppleks
yontemine basvurulur. Renkli gorintiilemede rengi; faz sifti, renk tonunu ise frekans sifti

belirler. Renkli akimin saptanmasi piksel boyutu ile ilgilidir (Alkan 1999).

Resim 1.5. Umbilikal kordonun insersiyon noktasinda renkli Doppler hizi gdoruntdsi
(Babur 2006) Kirmizi pozitifi, transdusere dogru geleni (umbilikal arter) belirtir. Mavi
negatifi, transdiserden uzaklasani (umbilikal ven) belirtir.

Renkli Doppler USG uteroplasental ve fetoplasental fizyoloji ve patofizyolojiyi
degerlendirmede hizli, gtivenilir ve non-invaziv bir inceleme yontemidir (Fleischer ve ark
1994, Ozkur ve ark 1999). Yontem fetal iyilik halinin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilmakta olup, Ozellikle yuksek riskli gebelerde perinatal mortalite ve morbidite
oraninin azalmasinda anahtar bir basamak haline gelmistir (Wladimiroff ve ark 1992,
Ozcan 2000, Nakai ve Oya 2002). Renkli Doppler USG, fetal distresin erken tanisinda
diger testlerden daha o6nce bulgu vermekte ve bu Ozelligi ile 6nemli bir Gstunlik
saglamaktadir (Ozcan 2000). Renkli Doppler USG’nin, yilksek riskli gebelerde kesin
endikasyonu olmasina karsin, disuk riskli gebelerde ve intrauterin gelisme geriliginde
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tarama testi olarak kullanilmasi halen tartismalidir (Nicholson ve Nimrod 1991, Todros ve
ark 1995, Ozcan 2000).

Renkli doppler USG teknigindeki gelismeler, 6zellikle insan hekimliginde kadin
genital organlarinda kan akiminda gozlenen fizyolojik ve patolojik degisikliklere iliskin
yeni bulgularin elde edilmesine yol agcmistir (Baumgartner 1998, Mayer 1999). Evcil
hayvanlarda son yillara kadar uterus ve ovaryumdaki kan akigkanhgina iliskin kontroller
elektromanyetik akiskanhk sondalarmin implante edilmesi gibi invaziv metotlarla
yapilmaktaydi. Daha yeni sayilabilecek bir donemde disi kopekte ve inekte renkli doppler
yontemiyle genital sistemdeki kan akigskanhg:i invaziv olmayan yontemle ortaya
konabilmistir (Baumgartner 1998, Nautrup 1998).

Renkli doppler yontemi, frekans spektrumunu renkli ve iki boyutlu ultrasonografik
goruntu olarak ortaya koyan tek gercek dubleks yontemdir. Renkli doppler ekografi de
pulzatif doppler yontemine gore calismaktadir ve benzer avantaj ve dezavantajlara sahiptir.
Normal laminar kan akiskanlig: renk olarak ya kirmizi (proba dogru gelen kan) veya mavi
(proptan uzaklasan kan) olarak gorulur. Bu renklerin se¢imi arastirmacmin kendisine
baglhdir. Diger renklerden, sar1 ve yesil renkler tirbulans tarzindaki akimlari gosterir
(Nautrup 1998).

Renkli dopplerde son vyillarda “Color-Angio-Mode” yontemi gelistirilerek bu
yontemle kan akiskanlik hizi degil, kan akiskanlik yogunlugu renklerle belirlenebilmistir.
Yani, tim renkli hareketli olan sekiller kan bilesenleri ortaya konup renkli noktalar
tarzinda B-Resmi (izerine yansitilirlar. Bu yontemle yetersiz diizeydeki kan akimi da ortaya
konulabilmektedir (Leidl 2000). Veteriner Hekimligin’de Dogum ve Jinekoloji alaninda bu
yontem ilk ©6nce 1996 yilinda Bollwein ve Stolla tarafindan korpus luteumun
vaskilarizasyonunun saptanmasi amaciyla kullanilmistir. Bu yontemde renklerin tonu ve
parlakligi doppler sinyalinin glcund gosterir. Sinyal glict doppler kaymasmi olusturan
eritrositlerin sayilari ile iligkilidir. Gurultiiniin daha az sorun olmasi, gérinti olusturmada
doppler acismin  kullanilmamas: ve alaising olmamas: yontemin Gstlnlukleridir.
Guraltunin az olmasi, kullanilabilir dinamik boyut genisleterek, aygitin duyarliligini
arttirarak yavas akimlarin incelenebilmesini saglar. Buna karsilik bilgilerin daha uzun
strede toplanmasi nedeniyle harekete cok duyarli olmasi, yontemin klinik kullanimini

onemli 6lglide smirlar (Baumgartner 1998).
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Aslan ve ark (2008) renkli doppler USG’nin Dogum ve Jinekoloji’de korpus luteum
uzerindeki vaskularizasyon yogunlugunun incelenmesi, ovaryum Kistlerinde sagaltim
stirecinin izlenmesi ve pulzasyon frekansmin elde edilmesinde 6nemli bir yere sahip

oldugunu ortaya koymustur.

1.2.3.4. Power Doppler USG

Power Dopplerde, Doppler sinyalindeki hiz ve yon bilgisi kullanilmaz. Sadece
Doppler kaymasmin intensitesi ile gérinti olusturulur. Bir baska deyisle, power Dopplerde
goruntuyd olusturan Doppler sinyalinin gtcudur. Power Doppler, kan akisini belirlemede
daha hassas ve Doppler agisina daha az bagimhdir. Bu avantajlar: ile kiguk damarlar ve
distk akis hizi gosteren damarlar gorinttlenebilir (Oyar ve Gillsoy 2003, Algul ve ark
2003, Zwiebel ve ark 2006).

Gorlntlindn, inceleme alanindan elde edilen sinyallerin gucl dogrultusunda
olusturuldugu yeni gelistirilen bir Doppler uygulamasidir. Renkli Doppler USG’de
goruntuyl olusturmada temel prensip Doppler sifti iken, PDUS’de Doppler sinyallerinin
gucudur. Renkli Doppler goruntulerde akimin yon bilgisi korunur ve akim yonu trandisere
gore degistiginde, rengi de degisir. Fakat power Doppler gorintilemede, Doppler
sinyalindeki hiz ve yon bilgisi kullanilmaz, sadece Doppler kaymasmin intensitesi ile

goruntu olusturulur (Secil 2014).

Sonug olarak PDUS, RDUS ile varligi ve 6zellikleri glclikle gosterilebilen damar
ici akimlarin degerlendirilmesi gereken birgok klinik durumda kullamilabilir. iskemi
alanlarindan azalmis akimin belirlenmesi, inflamatuar hiperemi veya timoral
anjiogeneziste artmig ve dizensiz akim patternlerini ve tedaviye bagli vaskiler

degisikliklerin ortaya konmasinda oldukca yararhdir (Segil 2014).

1.2.4. Obstetrik Doppler USG Uygulamalan

Obstetrik Doppler USG, fetls ile anne arasindaki dolasimin fizyolojik ve

fizyopatolojik degisiklikleri anlamamiza yardim eden non invaziv bir yontemdir (Aytaglar
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2002). Uterin ve umblikal arterlerin incelenmesi, sirasiyla uteroplacental ve fetoplacental
dolasimin perfiizyonii hakkinda bilgi verir (Dickey 1997). insanlarda obstetrik Doppler
USG incelemeleri dusuk ve yiiksek riskli gebelikleri degerlendirmek ve fetal iyilik halini
izlemek icin rutin olarak kullanilmaktadir (Vankayalapati ve Hollis 2004, Papageorghiou
ve Leslie 2007, Stampalija ve ark 2010). Koyun, 6zellikle fetal buyume geriligi ve diger
patolojik durumlarla ilgili, insan obstetrikte model organizma olarak siklikla alinmig
olmasina ragmen, maternal ve fetal damarlarin degerlendirilmesinde invaziv teknikler hala
kuraldir. Obstetrik Doppler USG, fetal distresin erken tanisinda diger testlerden daha 6nce
bulgu verir, fetal iyilik halinin degerlendirilmesinde genel obstetrik incelemeyi tamamlar,
fetal iyilik halinin tek gostergesi degildir, genel obstetrik incelemeden ayri, tek basina
kullanilmamalidir (Aytaclar 2002).

Obstetrik Doppler USG Endikasyonlar1

1. Spektral Doppler analizleri ile akim hiz1 ve sekillerinde degisiklik olusturan

patolojilerin saptanmasi

2. Arteriyel perfizyonun degerlendirilmesi (testis ve ovaryum torsiyonunda,

transplante bobrek rejeksiyonunda oldugu gibi)
3. Akim yoniniin saptanmasi
4. Venoz tromboz veya vendz yetmezligin arastirilmasi
5. Doku karekterizasyonunun yapilmasi
6. Akim debisinin olgulmesi
7. Vaskiler yataktaki direncin tespiti
8. Tumor vaskilarizasyonunun ortaya konmasidir (Topal 2008).

Tavsanlarda ultrasonografi, laboratuar calismalarinda gebeligin degerlendirilmesi
acisindan erken donemde daha kesin bir sonuc¢ saglamasi ve yavru gelisimini takip

edebilmesi nedeniyle tercih edilebilecek bir yontem olabilir (Akar ve Canooglu 2009).

Obstetrik Dopplerin en sik kullanildig1 olgular asimetrik IUGR (Intrauterin gelisme

geriligi) olan fetuslardir. Ana neden malnutrisyon oldugundan fetus hipoksi, asidoz ve
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olim riski ile kars1 karsiyadir. Bu riski saptamak icin Doppler 6lctimleri yapilan damarlar
umblikal arterler ve ven, uterin arterler, serebral arterlerdir (en stk MCA). Fetal aorta, renal
arterler ve duktus venozus da ikinci siklikla degerlendirilen damarlardir. Olgiimii yapilan
obstetrik spektral Doppler parametreleri sistol/diyastol oranlari (S/D), pulsatilite indeksi
(P1) ve rezistans indeksidir (RI) (Akata 2014).

Fetal distresin Doppler ile erken taninmasinin yiiksek riskli gebeliklerde morbidite ve
mortaliteyi belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir (Aytaclar 2002, Akata 2014).

1.2.5. Obstetrik Doppler USG’de incelenen Maternal ve Fetal Damarlar

Fetal dolasim, eriskine gore disuk kan basinci ve yiksek kalp atim hizi ve kardiak
output ile karakterizedir. Gebelik boyunca, umbilikal plasental kan akimi artmasina
ragmen, uteroplasental direng diser, fetusun periferik rezistansinda dusme meydana gelir
(Karadeniz 1998). Gebelikte fetomaternal dolasimdaki kan akiminin degerlendirmesinde
siklikla incelenen damarlar; umblikal arter, maternal uterin arter, fetal serebral arterler ve
aorta olmakla beraber, asagidaki damarlarin timu incelenebilmektedir. Maternal damarlar
icerisinde iliak, uterin, arkuat arterler, fetal damarlar igin ise umblikal arter (UA), umblikal

ven, aorta, vena cava caudalis, duktus arteriosus ve tiim intrakardiak akim sayilabilir

UA obstetrikte Uzerinde en fazla Doppler ¢aligmas: yapilan damardir. Her tipteki
Doppler yontemi ile kolaylikla incelenebilir (Greiss 1982, Kremkau 1993, Bude ve ark
1994). Umblikal arterin klasik Doppler dalga formunda, sistol sirasinda hizli yikselme,
diastol sirasinda dereceli olarak azalma ve bir sonraki kardiyak siklusa kadar siren yonunu
degistirmeyen akim paterni s6zkonusudur. Umblikal arterde izlenen tipik dustk direncli
dalga formunda, gebelik ilerledikce diastolik akim giderek artar. Umblikal arterde diastol
boyunca devam eden akim pasif olup, dolasan kani absorbe eden ve gebelik boyunca
sayilar1 giderek artan tersiyer villuslarin ve kicuk arteriyal kanallarin sayilari ile iligkilidir.
Plasentadaki periferal direncin giderek azalmasi, diastol sonu kan akiminda artisa yol
acmaktadir. Dogal olarak bunun tersi de s0z konusu olup, plasental yetmezlik
durumlarinda azalmis ya da tersine donmus akim izlenebilmektedir (Dixon ve ark 1958,

Lee 1994). Umblikal kordun 6lcim yapilan yerine bagh olarak elde edilen Doppler
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indekslerinde ufak farkliliklar olabilmektedir. Fetal solunum ve fetal kalp hizindaki
degisikliklerde bu degerleri etkileyebilmektedir (Clapp 1978).

Umbilikal arterde rezistans artisina bagl izlenen anormal hiz ve dalga formu
degisiklikleri, intrauterin gelisme geriligi ile gucli birliktelik gosterir ve plasental
perflizyonun azaldiginin erken bir isaretidir (Farmakides ve ark 1988, Fischer ve ark 1991,
Fleischer 1994, Karadeniz 1998, Nicolaides ve ark 1999). Ayrica fetal distres, maternal
hipertansiyon ve kotu kontrollii diyabet gibi gebelik komplikasyonlarinda UA Doppler
USG parametrelerinde degisiklikler gozlenir (Farmakides ve ark 1988, Arduini ve ark
1991). Umbilikal arterin 6zellikle asit-baz dengesi bozulmasina kars: sensitivitesi oldukca
yiiksektir (Ozcan 2000).

UA akim formu karakteristik olarak testere disi goriinimiindedir ve normalde
gebelik boyunca artan dustk rezistans profili ¢izer (Nicholson ve Nimrod 1991, Fleischer
ve ark 1994, Nicolaides ve ark 1999). Bu da gebelik yasi artisi ile paralel olarak Pl ve S/D
oraninda distise neden olur (Nicholson ve Nimrod 1991, Wladimiroff ve ark 1992).
Vaskuler rezistans ve dolaysi ile Doppler indeksleri fetal abdominal ucta en yuksek,
plasental ucta ise en dustiktiir (Fischer ve ark 1991, Fleischer 1994, Karadeniz 1998, Ozkur
ve ark 1999, Mari ve ark 2000). UA Doppler USG oOlcuminde esas olan en dusuk
rezistans: bulmaktir (Ozcan 2000).

1.2.6. Veteriner Obstetrik Doppler USG Kullanim

Doppler kaymasi prensibi koyun ve kecilerde gebelik tanis1 ve fetal kalp hiz1 tespiti
icin uzun zamandan beri kullanilmaktadir. B-mode ultrasonografi ile uterusa pencere gibi
sunarak, fetal ve plasental gelisimin yani sira gebelik yasini1 da degerlendirilebilmektedir
(Meinecke-Tillmann ve Meinecke 2007).

Doppler USG teknolojisindeki yeni gelismeler (Continuous wave, Pulsed wave,
Colour ve Power Doppler) son yillarda insan ve blylk hayvan obstetrik uygulamasi
genisleme saglamistir ve non-invaziv teknikler Ozellikle evcil hayvanlarda uterin,
umbilikal ve ovarian kan akimi degerlendirilmesinde basarili bir seklide kullanilmaktadir.

Veteriner jinekolojide obstetrik ultrasonografi farkl: tirlere ait fetal gelisimin izlenmesi,
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fetal iyilik halinin belirlenebilmesi ve cesitli patolojilerde olgularin gézlem altina alinmasi
acisindan 6nemli bir tan: aracidir. Dolayistyla USG ile fetal izlem hastaliklarin tanisi ve

tedavisi agisindan 6nem tasimaktadir.

Genis evcil hayvan tirlerinde gebelikle ilgili veteriner calismalar: atlar (Bollwein ve
ark 2003, 2004, Ousey ve ark 2012) sigirlar (Bollwein ve ark 2002, Panarace ve ark 2006,
Honnens ve ark 2008, Buczinski ve ark 2009, Silva ve Ginther 2010), koyun ve kegi (Serin
ve ark 2010, Elmetwally 2012) (zerinde yogunlasmistir. Bununla birlikte bir ¢ok pet
hayvan tizerinde de ¢alismalara rastlanmaktadir (Di Salvo ve ark 2006, Scotti ve ark 2008,
Serin ve Tarimcilar 2009, Polisca ve ark 2010). Obstetrik alanda Doppler USG pratik ve
hizli bir sekilde uygulanmasi, noninvaziv olmas: ve fetusler hakkinda gergcek zamanlh
sonuclar vermesi agisindan dnemli bir 6n tani aracidir. Doppler USG uygulamasi ile farkl
turlerdeki maternal ve fetal damarlardaki kan akim: hakkinda non-invaziv olarak veri
toplanabilmektedir (Nautrup 1998, Bollwein ve ark 2004, Di Salvo ve ark 2006). Bu teknik
icerisinde degerlendirilen Color-Doppler ile damarlarin renkli gorintisi elde edilebilir ve
Pulsed-Doppler incelemelerde pulsatil (PI) ve rezistans indeks (RI) hesaplamalari
yapilabilir. Cesitli tlrlerde uteroplasental arterler, umbilikal ven, fetal aorta, vena kava
kaudalis ve duktus venosus’daki kan akimi es zamanli olarak incelenebilmektedir. (Disalvo
ve ark 2006, Panarace ve ark 2008, Scotti ve ark 2008, Serin ve ark 2010).

Elmetwally (2012) Doppler USG, kicuk ruminantlarda gebelik sirasinda uterus ve
umbilikal kan akisinin degerlendirilmesinde givenli, dogru, noninvaziv bir yontem olarak
klinik uygulanabilirligi oldugunu gostermistir. Ayrica kiglk ruminantlarin gebelik
sirasinda uterus ve umbilikal kan akiminin B-mod ve Doppler mod degerlendirilmesinde
hayvan mizacmin dikkate alinmasi sonucuna varmistir. Fetal biyume parametrelerine

benzer sekilde Doppler indeksleri de hayvanlarin mizacindan etkilenmektedir.

Gebelikte ve gebe olmayan hayvanlarda renkli doppler USG, esas olarak kan
damarlarmin uygun tanimlanmasina baghdir. Sonug olarak kiiguk ruminantlarda uterusun

damar anatomisi hakkinda bilgi sahibi olmak énemlidir (Elmetwally 2012).

Uterusun kan kaynagi, kadin ve koyunlarda benzerlik gosterdiginden, blyltme
geriligi ve diger patolojik kosullar icin model hayvan olarak kullaniimaktadir. Fakat

koyunlarda maternal damarlarin degerlendirilmesinde invaziv teknikler hala kural vardir.
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Ancak son zamanlarda Doppler degerlendirmeleri i¢in anestezi altindaki hayvanlarin sirt
Ustll yatarak sabit kaldigi rapor edilmistir (Acharya ve ark 2007, Abi-Nader ve ark 2011).

1.2.7. Tavsanlarda Gebelik Stirecinde USG Kullanim

Real-time USG ile uterusun buttnligl, abdomen icerisindeki pozisyonu, fetlslerin
canliik durumu ve somatik gelisimi kolaylhikla belirlenebilir (Alacam 2008).
Transabdominal USG ile tavsanlarda giftlesmeyi takip eden 7. glinden itibaren 10-12 mm
capindaki vezikullerin gorinmesi sayesinde gebeligin kesin tanisi hizli ve givenilir bir
sekilde yapilabilmektedir (Ypsilantis ve Sarathis 1999, Gutierrez ve Zamaro 2004,
Chavet-Palmer ve ark 2008). Tavsanlarda gebelik strelerinin (30-32 glin) kisadir. Gebe
tavsanlardaki fetal monitorizasyon veteriner hekimlikte oldukga yeni bir arastirma
konusudur (Chavet-Palmer ve ark 2008, Polisca ve ark 2010). Bununla birlikte tavsan
plasentasinin  hemokoriyal-diskoidal yapisinin kadin plasentasi ile uyumlu olmas:
nedeniyle tip hekimliginde de deneysel calismalarda tercih nedenidir (Enders ve Carter
2004, Carter 2007).

Fetal gelisim, yetiskinlerin metabolik hastaliklara yatkinligini etkileyen énemli bir
faktordur. Tavsan gibi hayvan modellerinde, fetal biyumenin etkisini incelemek amaciyla
ilaveten gelistirilen 6lgim yontemlerinde, fetal ve plasental boyutlari ve canlilig: sabit ve

onaylanmis olmalidir (Chavatte-Palmer ve ark 2008).

Tavsanlarda ultrason kullanilmasi, tavsanlarda gebeligin tanisinda alternatif bir
yontemdir. Gebelik tespiti 7.glin USG ile belirlenebilir. Tan1 yontemi olarak ultrasonun
kullanilmasi, tavsanlarin tasidiklari embriyo sayismin bilinmesini saglamamaktadir.
Hayvanlarin yaptigi dogum sayisi, cins ve yast vezikillerin boyutunu herhangi bir sekilde

etkilememektedir (Gutierrez ve Zamora 2004).

Chavatte-Palmer ve ark (2008) gebeligin ge¢ doneminde, embriyo nakli yapilanlar ile
dogal ciftlestirmeyle olan fetusler karsilastirildiginda, uterusa smirli sayida nakledilen
fetuslarin dogal ciftlestirme sonucu olan fetiislerden 6nemli Olcude daha biyik olmasi
muhtemelen c¢ok vyavru oldugundan yavru basina disen alanin daralmasindan

kaynaklandigini belirtmiglerdir.
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Polisca ve ark (2010) yaptiklar: bir ¢calismada tavsanlarda gebeligin 10. gununden
itibaren her dort ginde bir 5.5 - 7.5 MHz mikrokonveks transabdominal prop kullanilarak
renkli ve pulsed wave Dopper ultrasonografi ile kan akimmin dalga sekilleri incelenmistir.
Umblikal arter, gebeligin 22. gunune kadar kesintili diyastolik dalga bi¢cimi saptanabilir
iken utero-plasental kan akimi, dik artislar ve SPV nin azalmasi ile yavas diyastolik dalga
ve nispeten yuksek EDV ile karakterizedir. Gebeligin 10. gununden 22. Glnl arasinda
fetal aorta kan akimi kesintili, fakat daha sonra diastolik pik 6lgllebilir. Fetal vena kava
kaudalisin kan akimi, kiiglik bir diyastolik pik ardindan sistolik pik ile karakterize edilir.
Gebelik boyunca, utero-plasental damarlar haricinde, maternal ve fetal damarlarin SPV ve
EDV artmis (a < 0,05) iken PI ve RI azalmistir. Fetuslin ve plasenta damarlarinin normal
ve patolojik durumlarda fonksiyonel kan akimi degisikleri Doppler USG kullaniminda
tavsanlarin gecerli bir deneysel hayvan modeli olabilecegini teyit etmektedir.

Sunulan c¢alismada deneysel ketozis olusturulan gebe tavsanlarda uygulanacak UA
Doppler USG muayene sirasinda Doppler indekslerindeki olas: degisimin ve hastahigin

fetal etkilerinin belirlenmesi konusunda tan: degerinin arastirilmas: amaglanmaistur.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hayvan Materyali

Calisma, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji
Klinigi’nde gerceklestirildi. Calisma materyalini 14 adet saglikli Yeni Zelanda ki disi
tavsan olusturdu. Cahsmanin yiriitiilmesi Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu Baskanhg tarafindan (ADU-HADYEK) B.30.2.ADU/050.04/2011/101
sayili karar ile uygun bulundu. Fertilitesi 6nceden belirlenmis olan ayni rktaki erkek
bireylerlerle kontrolli olarak ciftlestirilen tavsanlara ayni gun ovulasyonu desteklemek
amaciyla 0,2 ml/IM buserelin enjekte edildi. Gebelik tanist 9. glnlerde transabdominal
USG ile belirlendi, haftalik muayaneler ile gebeligin devami takip edildi.

2.2. Deneysel ketozis olusturulmasi, kan ve idrar 6rneklerinin ahnmasi

Ketozis grubundaki (n=7) gebe tavsanlar gebeligin 25+1 gunlerinde baslamak lzere
5 gun boyunca a¢ birakildi. Ketozis tablosunun klinik ve laboratuar bulgular1 kaydedildi.
Kontrol grubundaki (n=7) hayvanlar normal sekilde beslenmeye devam edildi.

Her iki calisma grubunda denemenin ilk guntnden (0. Gin) baslayarak 5 gln
boyunca 24 saat arayla kulaktan ventz kan ornekleri alindi Tavsan zapturapt altina
alindiktan sonra kan alinacak kulak tiraslanip, alkol ile silerek temizlendi. Ven parmak ile
sikigtirarak dikkatli bir sekilde damar icine girilip, yeterli miktarda kan ahndi. Kan
ahindiktan sonra bolgeye gazli bez ile bastirilarak kanamanin tamamen durdugundan emin
olduktan sonra tavsanlar kafeslerine birakild:.

Resim 2.1. Kullanilan intraket ve tip
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Resim 2.2. Kulaktan kan alinmasi

Kan, santrifuj edildikten sonra serum orneklerinden glukoz ve B-HBA degerlerine
bakild1.

Resim 2.3. Glukoz i¢in kullanilan ticari kit ve Sinnowa BS 3000P Cift Okumal: Fotometre
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Resim 2.4. B-HBA igin kullanilan ticari kit ve Schimadzu 1601 spektrofotometre

Kafesler giinliik olarak temizlendikten sonra bir naylon serilerek hayvanlarin idrar
yapmalart beklendi. Alinan gunlik idrar 6rneklerinde strip muayene yontemiyle keton
cisimcikleri arastirilarak hastaligin kesin tanisi yapild:

Resim 2.5. Idrar 6rneginin idrar stripi ile ketozis bakimindan degerlendirilmesi

2.3. Umbilikal arter Doppler USG olgumleri

Ultrasonografik muayene igin tavsanlar sirt Gsti yatirildi. Abdominal bolge
tiraglanarak hazirlandi. Denemenin 0. gunuinden itibaren her iki grupta da Doppler USG ile
sol abdomenin en kaudalinde gozlenen yavru lzerinden UA pulsatilite (P1) ve rezistans
(RI) degerleri kaydedildi. GOobek kordonunun orta kismindaki serbest noktadan Pulsed
Wave (PW) Doppler USG incelemesi yapildi. Muayene islemleri sirasinda fetis ve/veya
annenin hareketlenmesi ya da solunum hizinin arttigi durumlarda doppler uygulamasina
ara verildi. Velosimetrik 6lcuimler alinmadan 0nce, en az 3 diizenli kardiak siklus egrisinin

g0zlenmis olmasina dikkat edildi. Bununla birlikte gekimler sirasinda maternal - fetal
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dokularda olas1 termal ve kavitasyon etkisini en aza indirmek igin 30 sn 6l¢ciim sonrasi en

az 60 sn ara verildi. Insonasyon agismin 20°’nin Gzerinde olan pozisyonlardaki 6lgtimler

degerlendirme dis1 birakildi.

Resim 2.6. Ultrasonik 6lgimlerde kullanilan Pie Medical My-Lab30 B-mod / Doppler

ultrasonografi cihazi

2.4. Istatistiksel Degerlendirmeler

Cahsmadan elde edilen verilerin istatistiki yonden incelenmesi, Minitab-16
programinda Student t testi ve x2 testi ile yapildi.
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3. BULGULAR

CGalismanin deney asamasinin basladig: birinci yaz doneminde diizensiz sikluslar ve
anostrus olgusu ile karsilasildi. Calismaya bir ka¢ ay ara verilmesini takiben cinsel
aktivitenin dizene girdigi ve fertil Ostruslarin tekrar basladigi goruldu. Gebelik sireci
boyunca hayvanlarda herhangi bir genel ve reproduktif sorunla karsilasiimadi. Gebelik
suresinin  fizyolojik smirlarda (28-30 glin) sonlanmasini takiben tim dogumlar
mudahalesiz bir sekilde vaginal yoldan gergeklesti. Yavrularin anne sutt aldigi donemde
anneleri tarafindan reddedilme riski g6z oOninde bulundurularak elle temas mumkin
oldugunca engellendi. Dogan yavrularda makroskobik bakida herhangi bir anomali ve
patolojiye rastlanmadi. Postpartum sure¢ boyunca anne tavsanlarda genel saglik problemi

gorulmedi.

Ketozis induksiyonu sirasinda gruptaki tum tavsanlarin dis bakisinda hareket

azalmasi, uyusukluk ve tasipne gozlendi.

Denemenin ilk ginunden (0.gln) itibaren 5 gin boyunca kontrol ve ketozis
grubundaki hayvanlardan alinan ven6z kan serum 6rneklerinden elde edilen glukoz ve B-

HBA verileri istatistiki olarak degerlendirilip, asagidaki tablo ve cizelgelerde sunulmustur.

Istatistiksel yonden degerlendirildiginde kontrol grubu ile ketozis grubu

karsilastirildiginda ketozisli tavsanlardaki serum glukoz dlzeyinin 6nemli oranda
yukseldigi gorilmektedir (p < 0.05), (Tablo 3.1. Cizelge 3.1.).

Tablo 3.1. Ketozis ve kontrol grubundaki tavsanlara ait ginlik ortalama serum glukoz
degerleri (mmol/ml)

1. gin(mmol/ml)

2. gin (mmol/ml)

3. giin (mmol/ml)

4. gin (mmol/ml)

5. giin (mmol/ml)

Kontrol Grubu | 2,31+1,75 2,38+18 2,23+1,82 3,04 +1,57 2,87+232
(n=7)
Ketozis Grubu | 6,52 + 0,86 3,83+235 6,46 + 0,66 6,28 £ 0,46 6,09 +1,89

(n=7)
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Cizelge 3.1. Ketozis ve kontrol grubundaki tavsanlara ait gunlik ortalama serum glukoz
degerleri (p < 0.05).

Glukoz
wu

g8

—

2
Gunler

j/]

—e

—o—kontrol

——ketozis

CGahisma gruplarina ait gtinlik ortalama serum B-HBA degerleri asagida sunulmustur
(Tablo 3.2. Cizelge 3.2.)

Tablo 3.2. Ketozis ve kontrol grubundaki tavsanlara ait ginlik ortalama serum B-HBA
degerleri (mmol/l)

1. giin (mmol/l)

2. gin (mmol/T)

3. giin (mmol/l)

4. gin (mmol/l)

5. giin (mmol/1)

(n=7)

Kontrol Grubu| 0,03 + 0,01 0,02+0 0,12 + 0,07 0,07 £ 0,05 0,18 +0,17
(n=7)
Ketozis Grubu | 1,1+ 0,05 0,41+0,41 1,17+0,5 1,771 1,76 £ 1,09
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Tum gunlere ait 6lctimler istatistiki agidan degerlendirildiginde ketozis grubundaki
serum B-HBA duzeyinde anlamli artis gortlmustir (p < 0.05).

Cizelge 3.2. Ketozis ve kontrol grubundaki tavsanlara ait gunluk ortalama serum -HBA
degerleri (p < 0.05).

2,5
2 4
1.5 1
<
=
& =4 kontrol
1+ ——ketozis
0,5
0 - o__.’/“‘f\?//T
0 1 2 3 4
Gunler

Ketozis grubunda belirgin bir sekilde B-HBA degerlerinin yiukselmesi, hayvanlarda acgliga
bagli olarak deneysel ketozis olustugunu dogrulamistir.

Calisma gruplarina ait gunlik ortalama fetal UA pulsatilite (PI1) ve rezistans (RI)
indeks degerleri asagida sunulmustur (Tablo3.3. Tablo 3.4. Cizelge 3.3. Cizelge 3.4)
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Tablo 3.3. Ketozis ve kontrol grubuna ait glinlik ortalama UA PI degerleri (p > 0.05).

1. gun 2.gln 3.gln 4. gin 5. gln
Kontrol Grubu | 1,54 +0,08 1,61+£0,14 1,64 £0,18 1,77 £ 0,06 1,73+0,22
(n=7)
Ketozis Grubu | 1,63+0,16 1,68 £ 0,22 1,84 £0,22 1,85+0,31 1,58 +0,26
(n=7)

Cizelge 3.3. Ketozis ve kontrol grubuna ait guinliik ortalama UA PI degerleri (p > 0.05).

2.5
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1.5
&
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==k etozis
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0
0 1 2 3 4
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Tablo 3.4. Ketozis ve kontrol grubuna ait glinlik ortalama UA RI degerleri (p > 0.05).

1. gun 2.gln 3.gln 4. gln 5. gln
Kontrol Grubu | 0,8 +0,02 0,81+0,02 0,81+0,03 0,83+0,02 0,81+0,04
(n=7)
Ketozis Grubu | 0,8 +0,03 0,82+0,05 0,83+0,04 0,83+0,05 0,8+0,41
(n=7)

Cizelge 3.4. Kontrol ve ketozis grubuna ait gtinliik ortalama UA RI degerleri (p > 0.05).

0.835 -
0.83 -
0,825 -
0,82 -

2 0815 -
0.81
0.805 -

0.8
0,795 -

—4— ontrol

==k etozis

0,79 +

0.785
0 1 2 3 4
Giinler

Her iki calisma grubunda da UA pulsatilite (PI) ve rezistans (RI) degerlerinde
istatistiksel agcidan 6nemli bir fark saptanmamstir (p > 0.05).

Calismanin her gunlne ait kontrol ve ketozis gruplarindan birer USG gérunttleri
asagidaki resimlerde gosterilmistir (Resim 3.1. - 3.10).
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Resim 3.2. Denemenin ilk gtinu (0. Giin) ketozis grubuna ait P1 ve RI degerleri
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B4

13152
B4

41



Lab ADU .VETERINER

CALTIMA GRUBU 2 2. i P JAN 2014 13:33
a =

)
"

X!

Resim 3.6. Denemenin 2. gunt ketozis grubuna ait P1 ve RI degerleri
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Resim 3.8. Denemenin 3. gunt ketozis grubuna ait P1 ve RI degerleri
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3 Lab ADU . VETERINER FAK.DOGUM KLINIGI
Kontrel Grubu Y6 4.Gun, 7 AN 2014 11:47
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Resim 3.10. Denemenin 4. glnu ketozis grubuna ait Pl ve RI degerleri
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4. TARTISMA

Gebe tavsan modeli plasental yapismin benzerligi baslica olmak tizere, bakim ve
besleme kolayliklar1 ve kisa siiren gebelik siresi gibi nedenlerle gebelik fizyolojisinin
taninmasi bakimindan oldukga 6nemlidir. Sunulan ¢alismada koyun ve kecilerdeki gebelik
ketozisinin tanisinda yeni yontemlerin varligi arastirilmig ve bunun igin tavsan fetus

modeli kullaniimustir.

Tavsanlarda gebelik teshisi klinik deneyime bagli olarak abdominal palpasyon ile
ciftlestirmeden sonraki 10-14. glnlerde yapilabilmektedir. Tavsanlarda abdominal gazlarin
ses dalgalarin1 bloke ettigi icin USG sirasinda ¢ok sayida artefakt olusmaktadir. Erken
donem USG’de, embriyonik vezikil barsaklardaki gaz ve diski yumaklariyla karistirilabilir
(Ypsilantis ve Sarathis 1999). Bu nedenle gelismis ve uygun bir donanim ile tecriibeye
sahip olmayan uygulayicilarin, ilerleyen giinlerde embriyo ve plasentay: da belirleyerek
gebelik tanis1 koymalarmin faydal: olabilecegi dustintilmektedir (Akar ve Canooglu 2009).
Sunulan calismada Chavatte-Palmer ve ark (2008), sonuglarina paralel olarak gebelik

kesesi 7. guinde gorulebilmis ancak kesin olarak 9. gunde yapilabilmistir.

Polisca ve ark (2010), tavsanlarda inceleme yapilan damarlarin gebeligin 10.
guninden once kigik olmasindan dolay: tanimlanamadigimi ve Doppler USG verilerinin
guvenilir olmadigini isaret etmislerdir. Sunulan ¢alismada buna benzer sekilde gebeligin 9.
gunlnden itibaren Pl ve RI degerlerinin Olcumleri yapilabilmistir. Mevcut USG cihazmin
teknik Ozelliklerinin burada 6nemli etkisi oldugu dustnuldiglnde, bu smir1 birkag giin

daha geriye cekmek mimkiin olacagini diisinmekteyiz.

CGalisma suresince Pl ve RI kayitlarindaki degisiklikler Gizerine yogunlasiimis olsa da
traseler Uzerinde Ongorilememis ve mevcut ketozisle ilgili oldugu dustnilen diger
abnormalitelere de rastlanmamistir. Tum c¢alisma materyalinde gebelik surecinde UA
Doppler olgiimleri sirasinda diastol sonu blok, ters akim gdrunttsi ya da sistol sonu
centiklenme (notch) gibi patolojik oldugu kanitlanmis ve rutin uygulamalardaki alarm

goruntulerinin higbiri gdzlenmemistir.

Teorik olarak, gebelik toksemisinin Ozellikle coklu gebeliklerde uteroplasental
dokunun artan enerji ihtiyacinin karsilanamamas: sonucu olusmaktadir. Diger yandan

koyunlarda ge¢ gebelik doneminde yetersiz beslenme sonucu meydana gelebilecek gebelik
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toksemisinin siklikla tolere edildigi de bildirilmektedir (Bergman ve ark 1974). Gebelik
toksemisi glukozun yararlanilabilirliginin nispeten azalmasmin yaninda, blylyen uterusun
glukoz ihtiyacmnin artmasi nedeniyle gebeligin ge¢ donemlerinde meydana gelebilmektedir.
Ayni zamanda fetal enerji tiketimi ve buyime hizi, besin maddelerinin ve 6zellikle de
glukozun alinmasiyla yakindan ilgilidir (Clapp 2006). Ancak gebeligin son donemindeki
enerji ihtiyaci gebelik toksemisinin gelisme nedenini tam olarak agiklayamamaktadir.
Koyunlarda negatif enerji dengesi gebeligin son donemine gore laktasyonun baslangic
doneminde daha fazladir (Harmeyer ve Schlumbohm 2006). Ayrica koyunlarda vicut
rezervlerinin mobilizasyon orani, gebeligin son dénemine gore laktasyonun ilk haftasinda
daha fazladir. Dolayisiyla gebeligin son déneminde viicut rezervlerinin mobilizasyon orani
ve ketogenezis orant reproduksiyon siklusunun maksimum degerlerine ulagmaz.
Koyunlarda gebelik toksemisinin gogunlukla gebeligin son déneminde neden ortaya ¢iktig:
acikca bilinememektedir (Baird ve ark 1983). Dolayisiyla hastaliktan korunma asamasinda
bazi noktalarin gozden kagtigi soylenebilir. Kontrolu konusunda eksiklikleri bulunan béyle
bir hastaligin ekonomik zarari da dustndldiginde tani yontemlerinin gelistirilmesi,
prognozun takibinde yardimc: olabilecek ek uygulamalarin varliginin arastirilmas: 6nem

kazanmaktadir.

Gebe kobay, rat ve tavsanlarda yapilan calismalarda sinirli beslenme ve/veya ag
birakilmas: ile ketonemi gostermesi calismadaki indiksiyon streci ile uyumludur
(Bergman ve Sellers 1960, Scow ve ark 1964, Jean-Blain ve Durix 1985). Gebelik
sirasinda ve laktasyonun baslangic déneminde, koyunlarda serum glukoz duzeyinin
degisim gostermedigi ileri siiriilmesine ragmen (Firat ve Ozpinar 1996), gebe koyunlardaki
serum glukoz duzeylerinin gebe olmayan veya laktasyon dénemindekilere gore dusuk
oldugu da goérulmustir (Hamadeh ve ark 1996). Istatistiksel yonden degerlendirildiginde
kontrol grubu ile ketozisli grup karsilastirildiginda glukoz degerlerinde énemli bir fark
gozlemlenmemistir (p > 0.05). Ancak ketozis grubundaki tavsanlarin kan glukoz
duzeylerinin kontrol grubuna oranla yiksek olmasmin ketozis indiksiyonu sirasinda

olusan strese bagli oldugu dustntlebilir.

Calismanin ilk gini ketozis grubunda B-HBA diizeyinde belirgin azalma, ilerleyen
gunlerde yerini artisa birakmistir. Sunulan ¢alismada ketozis grubunda belirgin bir sekilde
B-HBA degerlerinin ylkselmesi, hayvanlarda achga bagli olarak deneysel ketozis

olustugunu gostermektedir. Sunulan ¢alismada ketozis grubunun B-HBA duzeyinin yuksek
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olmas: literatlir ¢cahisma ile uyum gostermektedir (Kennerman 2004, Durak ve Altiner
2006).

Umbilikal arter Doppler indekslerinin fetal iyilik halinin degerlendirilmesinde
kullanim1 agirlikl olarak gelisim geriligi gortlen daha kronik olgular icin sézkonusudur.
Bununla birlikte gestasyonel diyabetli hastalarda bozulan karbonhidrat metabolizmasmnin
fetal dolasim tzerindeki olas: etkileri 6nemli bir arastirma konusu olmustur. Sarno ve ark
(2014) saglikli gebelerde UA Doppler indeksleri arasinda pozitif korelasyon bulundugunu,
obezitenin feto-plasental damarlar Uzerinde negatif bir etkiye sahip oldugunu isaret
etmekte, calisma sonucunda umbilikal Doppler Olctiimlerinin degerlendirilmesinde
maternal canli agirligin dikkate alinmasi gerektigini ileri stirmektedirler. Evcil hayvanlarda
obezitenin ketozis olusumunda hazirlayict faktor oldugu g6z ontine ahindiginda gebelik

izlemi agisindan Doppler USG uygulamalarmin yardimci etkisi olabilecegi distindlebilir.

Salvesen ve ark (1993) diyabetli gebelerde saglikli olan fetuslarin maternal ve fetal
Doppler indekslerinde herhangi bir anomaliye rastlanmadigmni, sadece IUGR olan
fetuslarda beklenen indeks degisimleri saptanabilecegini bildirmektedir. Benzer sekilde
Pietryga ve ark (2006) diyabetli gebelerde UA damar direncinin dogum agirhig: ve plasenta
agirhg: ile iligkili olsa da maternal HbAlc dizeyleri ile ilgili olmadiginin, plasenta
Doppler ultrasonografi preeklampsi ve IUGR olan gebelikler disinda Doppler USG’nin
gestasyonel diyabetlilerde fetal izlem icin klinik degeri olmadigini1 kaydetmislerdir.

Bununla birlikte gestasyonal diabetli annelerin fetuslarinda anormal Pl bulgularina
rastlanildigi olgularin da bulundugu ¢alismalar mevcuttur (Fadda ve ark 2001). Maruotti ve
ark (2014) diyabetli gebeliklerde distk UA pulsatilitesi gosteren fetuslarda makrozomi
olasiliginin yiksek oldugunu kaydetmislerdir. Buna gore gebelik diyabetinin fetal
etkilerinin  gorulmeye baslandigi noktada UA pulsatilitesinde azalma oldugu
gorulmektedir. Dolayisiyla olasi maternal karbonhidrat metabolizmasinin  fetal
hemodinami Uzerindeki olasi etkisi gbz oniinde tutularak, gebe takibinde daha dikkatli

olunmasi, obstetrik USG uygulamalarina 6nem verilmesi gerektigi soylenebilir.

Li ve ark (2014) diyabetli gebeliklerde gebeligin ¢cok daha erken asamalarinda UA
kan akimiin fetal gelisim kritik 6neme sahip oldugu bildirmektedirler.
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Gebelik toksemisi baslica koyunlarda olmak (zere tim ruminantlarda gorulebilen,
anne ve yavru kayiplarina neden olan dnemli bir metabolik hastaliktir. Hastaligin tan1 ve
tedavisinde kullanilan klinik ve laboratuar bulgulari akademisyen ve saha hekimleri
tarafindan etkin bir sekilde kullaniimaktadir. Ancak gelen vakalarda sadece maternal
verilerin degerlendirilmesi, hastaligin yavrularda yarattigi patolojinin dizeyinin heniiz
belirlenememis olmas: dikkat cekicidir. Gebelik toksemisi gorilen hayvanlarda hastaligin
tan1 ve prognozuna iliskin yeni belirteclerin varhgmin arastirilmas: yonunde benzer
caligmalarin tekrarlanmasi, ketozis induksiyonu, hastaligin stresi, farkli rasyon kullanimi
gibi degisikliklerin yapilmasi, Doppler oOlctimleri igin farkli damarlarin kullanimi gibi
varyasyonlarin saglandigi ¢alismalar sayesinde gebelik toksemisi hakkinda yeni bilgiler

elde edilmesi mumkiin olacaktur.
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5. SONUC

Gebelik toksemisi baslica koyunlarda olmak (izere tim ruminantlarda gorilebilen
anne ve yavru kayiplarina neden olan dnemli bir metabolik hastaliktir. Hastaligin tani ve
tedavisinde kullanilan klinik ve laboratuar bulgulari akademisyen ve saha hekimleri
tarafindan etkin bir sekilde kullaniimaktadir. Ancak gelen vakalarda sadece maternal
verilerin degerlendirilmesi, hastahigin yavrularda yarattigi patolojinin dizeyinin heniiz
belirlenememis olmas: dikkat cekicidir. Gebelik toksemisi gorilen hayvanlarda hastaligin
tan1 ve prognozuna iliskin yeni belirteglerin varligmin arastirilmas: bu ¢alismanin ana
fikrini olusturmustur. Non-invaziv bir yontem olan USG sayesinde tespit edilebilecek bu
belirteclerin tespiti sayesinde gebelik toksemisi hakkinda yeni bilgiler elde edilmesi

acisindan 6nemli olacaktir.

Tavsanlar gebelik sdrelerinin kisa olusu, bakimlarmin kolaylhig: ve ucuza temin
edilmesi gibi avantajlara sahiptir. Yapilan literatir ¢alismasinda ¢alisma konusuyla ilgili
son yillarda gergeklestirilmis ve smirh sayida arastirma oldugu gorulmustir. Gebelikte
goOrulebilecek cesitli  foto-maternal kaynakl hastaliklarin  tanisi ve prognozunun
belirlenmesi yoninden saglikli fetuslarin 6zelliklerinin belirlenmesi bu ve benzeri

caligmalardan elde edilecek veriler sayesinde mumkdin olabilir.

Yapilan calismalar, Doppler indeksleri Pl ve RI degerlerindeki anormal bulgularin
preeklamsi, IUGR, gestasyonel diabet, makrozomi gibi komplikasyonlar: akla getirerek
gebelerin daha yakin, dikkatli takip edilmesi gerektigine ve obsterik USG uygulamalarinin

onemli oldugunu gostermektedir.

Ketozis tablosu olusan 5 giin boyunca yapilan Doppler USG muayene sonuglari
incelendiginde UA PI ve RI degerlerinden iki grup arasinda istatistiksel agidan onemli bir
fark saptanmamakla birlikte hicbir muayene sirasinda diastol sonu blok, ters akim ve sistol

sonu ¢entiklenme gibi fetal stres belirtecleri de gorilmemistir.

Sonug olarak, sunulan calismada gebeligin son haftasinda a¢ birakilarak ketozis
indliksiyonu yapilan gebe tavsanlarda fetal UA Doppler indekslerinde tani amaciyla
kullanilabilcek belirgin bir degisiklige rastlanmamistir. Bu konuda benzer calismalarin
sayisinin  azhgr ve veteriner hekimlik alaninda yeni bir calisma konusu oldugu

distnulduginde gelecekte yapilacak benzer calismalarin gerekliligi agiktir.
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OZET

Bu ¢alismada deneysel ketozis olusturulan gebe tavsanlarda fetal Doppler USG ile
fetal dolasim Uzerindeki degisikliklerin tespiti ve umbilikal arter Doppler indekslerinin tani

degerinin arastirilmasi amaclanmustir.

Calisma materyali olarak 14 adet saghkli 3,6 — 4,1 kg agirhigindaki Yeni Zelanda 1rki
disi tavsan kullanildi. Tum tavsanlar ayn: wrktan fertil erkek bireylerlerle kontrollii olarak
ciftlestirildi. Gebelik tanist amaciyla 9. gunde 8 MHz mikrokonveks prob ile
transabdominal USG yapildi. Gebe hayvanlardan ketozis grubundaki (n=7) tavsanlara
gebeligin son trimesterinde 5 giin boyunca a¢ birakilarak ketozis indiksiyonu yapildi.
Kontrol grubundaki (n=7) hayvanlar ise normal sekilde beslenmeye devam edildi. Ketozis
indiksiyonu gebeligin 25+1 gunlerinde baslanip, hastaligin kesin tanist gunluk idrar
orneklerinin strip muayenesinde keton cisimciklerinin varligina gore yapildi. Her iki
calisma grubunda 5 glin boyunca 24 saat arayla alinan ventz kan serum Orneklerinden
glukoz ve Beta-hidroksi bitirat (B-HBA) degerleri kaydedildi. Ek olarak gebelik
toksemisinin olas1 fetal hemodinamik etkisini tespit etmek igin fetal umblikal arter
(UA)’deki kan akimi Doppler USG ile incelendi. UA pulsatilite (P1) ve rezistans (RI)
indeks degerleri sol abdomenin en kaudalinde gozlenen yavru (Uzerinden g6bek
kordonunun serbest orta bolgesinden kaydedildi. Calisma sonunda dogumlar normal olarak

ve yardimsiz gerceklesti.

Olgtimler sonucunda ketozis grubunda kan glukoz ve B-HBA degerlerinde énemli
oranda artig goruldu (p < 0.05). Bununla birlikte UA Doppler indeks degerlerinde gruplar
arasinda 6nemli bir farkhihiga rastlanmad: (p > 0.05). Ek olarak ketozis grubundaki
fetuslerde diastol sonu blok, ters akim ve sistol sonu ¢entiklenme gibi fetal stres belirtecleri

de gorilmedi.

Sonug olarak gebeligin son trimesterindeki ketozisli gebe tavsanlardaki fetal UA
Doppler USG indekslerinde tan1 degeri tasiyabilecek énemli bir farkliliga rastlanmamuistir.
Bu c¢alisma bulgularinin gebelik toksemisi olgularinda fetal dolasimin alternatif

yontemlerle izlenmesi konusunda yardimc: olabilecegi dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ketozis, Doppler USG, fetal, umbilikal arter, gebe, tavsan
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SUMMARY

It was aimed to determine the changing of the fetal blood flow in experimental
ketosis cases by using Doppler USG and determine the diagnostic value of umbilical artery
Doppler indices in pregnant rabbits.

Fourteen healthy New Zealand female rabbits weighing 3.6 — 4.1 kg were used as
study material. All females were controlled mated with with sexually active bucks. On
days 9 post-mating, pregnancy diagnosis was confirmed by transabdominal
ultrasonography (USG) using a micro convex probe of 8 MHz. Pregnant rabbits belonging
to ketosis group (n=7) were feed deprived during 5 days of third trimester for ketosis
induction. The control group (n = 7) animals were fed regularly. The ketosis induction was
started at 25+1 days of pregnancy and the definitive diagnosis were performed based on
the presence of ketone bodies in daily urine samples via strip inspection. The levels of
serum glucose and Beta-hidroksi butirat (B-HBA) from venous blood samples taken apart
from 24 hours during 5 days were recorded. Besidely, fetal umbilical artery (UA) blood
flow was examined with Doppler USG for detecting of possibily haemodynamic effects of
pregnancy toxemia. The measurements of UA Doppler pulsatility (PI) and resistance (RI)
indices were recorded from the the mid-cord site of the umbilical cord of the most caudal
foetus, positioned 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 there is no significant difference in UA Doppler indices
between study groups. Besidely, no other fetal stress parameters like that end diastolic

block, reverse flow and end sistolic notching were detected.

In conclusion, any significant difference in foetal 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 this study’s findings might be helpful for advances in alternative foetal

monitoring in pregnancy toxemia cases.

Keywords: Ketosis, Doppler USG, fetal, umbilical artery, pregnant, rabbit
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