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Özet 
 

Gebelik toksemisi gebe koyunlarda özellikle gebeliğin ilerleyen 

dönemlerinde sıklıkla karşılaşılan yetersiz beslenme, yavru sayısı, yönetimsel 

hatalar ve hastalıklardan kaynaklanan mültifaktöriyel bir hastalıktır. Gebelik 

toksemisi, yavru kayıplarının yanı sıra, annenin de hayatını kaybetmesine yol 

açarak koyunculuk endüstrisinde önemli ekonomik kayıplara yol açmaktadır. 

Bu nedenle gebelik toksemisi ile ilgili veteriner hekimlerin güncel detaylı 

bilgilere ulaşması büyük bir önem arz etmektedir. Sunulan derlemede 

koyunlarda gebelik toksemisinin etiyolojisi, patogenezi, metabolik profilleri, 

tedavi ve korunma yöntemleri ile ilgili güncel bilgilere yer verilmeye 

çalışılmıştır. 

Abstract 
 

 

Pregnancy toxemia is a multifactorial disease caused by malnutrition, number of offspring, management errors 

and diseases that are frequently encountered in pregnant sheep, especially in the later stages of pregnancy. 

Pregnancy toxemia causes significant economic losses in the sheep farming industry by causing loss of 

offspring as well as death of the mother. For this reason, it is of great importance for veterinarians to have up-

to-date detailed information about pregnancy toxemia. In the presented review, we tried to include current 

information about the etiology, pathogenesis, metabolic profiles, treatment and prevention methods of 

pregnancy toxemia in sheep. 
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1. Giriş

Gelişen yetiştirme koşullarına bağlı 

olarak koyunlarda kuzulama sayısının ve 

bir kuzulamada doğan kuzu sayısının 

artması beraberinde bazı problemleri de 

getirmektedir. Gebelik toksemisi, 

dünyanın her yerindeki koyun 

işletmelerinde rastlanılan, özellikle birden 

fazla yavru taşıyan koyunlarda gebeliğin 

son dönemlerinde karbonhidrat ve yağ 

metabolizmasındaki bozukluklara bağlı 

ciddi enerji yetmezliği durumunda ortaya 

çıkan sporadik bir metabolizma 

hastalığıdır (Rook, 2000).  

Gebelik toksemisi “ikiz kuzu 

hastalığı” olarak da bilinir. Hastalığa, 

bireysel ya da sürü bazında, genellikle 

gebeliğin son 6 haftasındaki ikiz ve daha 

fazla yavru taşıyan koyunlarda sık 

rastlanılmaktadır (Rook, 2000; Baştan ve 

Salar, 2013; Aytekin, 2020). Hematolojik 

ve metabolik profillerinin ineklerde 

görülen ketozise benzer olmasına rağmen 

koyunlarda gebelik toksemisindeki 

mortalite oranı daha yüksektir (%30-50) ve 

tedavideki başarı şansı daha düşük 

seyretmektedir. Hatta tedaviye hastalığın 

erken aşamalarında başlanmazsa 

mortalitenin %100’e yakın olduğu 

bildirilmektedir. Bu durum ise annenin ve 

yavrunun ölümü ile sonuçlanarak büyük 

ekonomik kayıplara yol açmaktadır. 

(Rook, 2000; Radostits ve ark., 2006; 

Schlumbohm ve Harmeyer, 2008; Baştan 

ve Salar, 2013; Aytekin, 2020).  

Gebelik toksemisi fetüs veya annenin 

kaybının yanı sıra, erken doğumlardan 

dolayı çelimsiz kuzuların doğmasına, 

bakım ve ilaç masraflarına, süt üretiminde 

ciddi azalmalara yol açarak önemli 

ekonomik kayıplara neden olabilmektedir. 

Ayrıca gebelik toksemisinden etkilenen 

koyunlarda, hastalıktan etkilenmeyen 

koyunlara kıyasla güç doğum, retensiyo, 

metritis ve mastitis insidansının daha 

yüksek olduğu belirtilmektedir (Abdelaal 

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

Barbagianni ve ark. 2015b).  

2. Etiyoloji

Koyunlarda gebelik toksemisinin 

ortaya çıkmasında birçok faktör rol 

oynamaktadır. Bunlar arasında 

beslenmenin miktarı ve kalitesi, fötüs 

sayısının artmasına bağlı olarak rumen 

kapasitesinde azalma, iklim değişiklikleri, 

ulaşım ve ani yem değişiklikleri, fiziksel 

aktivitede azalma, yaş, karaciğer 

bozuklukları, parazit hastalıklar, hormonal 

ve genetik faktörler ve diğer hastalıklar 

bulunmaktadır (Rook, 2000; Kelay ve 

Assefa, 2018; Ji ve ark., 2023).  

2.1. Çoğul gebelikler 

Hastalığın ortaya çıkmasında en 

önemli nedenin çoğul gebelik olduğu 

bildirilmektedir. İkiz veya üçüz yavru 

taşıyan koyunlarda gebelik ilerledikçe 

uterus rumen üzerine basınç yapar ve buna 

bağlı olarak rumen kapasitesi ve yem 

tüketiminin azalmasının hastalığın 

ilerlemesinde rol oynadığı bildirilmektedir. 

Gebeliğin sonlarına doğru özellikle son 6 

haftasında ikiz ve üçüz gebe koyunların 

enerji ihtiyacı sırasıyla %180 ve %240 

oranında artmaktadır. Bu 

gereksinimlerinin karşılanamamasının, 

gebelik toksemisine zemin hazırladığı 

bildirilmektedir (Edmondson ve Pugh, 

2009).  

2.2. Beslenme ve vücut kondüsyon 

skoru 

Gebelik toksemisinin bir diğer 

önemli nedeni beslenme ile ilgili olan 

beslenme yetersizliği, aşırı beslenme ve 

diğer hastalıklardır (Rook, 2000).  

Özellikle koyunların yetersiz veya aşırı 

beslenmesine bağlı olarak vücut kondisyon 

skorlarının çok düşük veya çok yüksek 

olması hastalığın başlamasına zemin 

hazırlayan önemli faktördür (Pugh, 2002).  
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Gebeliğin son altı haftasında 

rasyonun enerji yönünden fakir olması, 

yemleme sayısının az ve yem aralıklarının 

uzun olması kısaca yetersiz beslenme 

hastalığın oluşumunda çok önemli rol 

oynamaktadır (Ağaoğlu ve Akgül, 2006; 

Kenyon ve ark., 2010; Aytekin, 2020). 

Gebeliğin ilerleyen dönemlerinde 

rasyonun enerji yönünden yetersiz olması 

ve fetal büyümenin bir sonucu olarak 

rumen kapasitesinin azalması, hastalığın 

oluşumunda predispozisyon yaratan 

faktörlerin başında gelmektedir. Hastalık 

özellikle gebeliğin son 6 haftasındaki 

koyunlarda, genellikle de son ayda ortaya 

çıkar ve en yüksek insidans gebeliğin son 2 

haftasında görülür. Bu duruma, gebeliğin 

son 6 haftasında metabolize edilebilir 

enerji gereksiniminin önemli ölçüde 

artması neden olmaktadır (Schlumbohm ve 

Harmeyer, 2008). Gebeliğin son 6 

haftasındaki yetersiz beslenme, kan glikoz 

seviyesinin düşük olmasının başlıca 

nedenidir. Bu durumdaki koyunlar, 

büyüyen fetüslerinin ihtiyaçlarını 

karşılayamazlar.  Bunun nedeni fetal 

büyümenin yaklaşık %70'inin gebeliğin 

son 6 haftasında gerçekleşmesidir (Kelay 

ve Assefa, 2018). 

Aşırı beslenen gebe koyunlar, 

vücutlarında büyük miktarda iç yağı 

depolar. Gebeliğin son dönemimde hacmi 

giderek artan uterus ve iç yağı rumeni baskı 

altına alarak kuru madde alımının 

azalmasına yol açar. Baskı altındaki 

rumenden dolayı bu dişiler enerji 

gereksinimlerini karşılamaya yetecek 

kadar yem tüketmede zorluk 

yaşamaktadırlar (Pugh, 2002; Kalyesubula 

ve ark., 2019). Aşırı yağlı ve aşırı zayıf 

koyunlar düşük kuru madde tüketimine 

bağlı olarak hastalığa predispozedirler 

(Ağaoğlu ve Akgül, 2006; Kaymaz, 2006; 

Brozos ve ark., 2011). Ayrıca yağ 

hücrelerinden üretilen leptin hormonu da 

hayvanın iştahını azaltarak yem alımının 

azalmasına neden olabilmektedir (Kolb ve 

Kaskous, 2004). Yine bu dönemde enerji 

yönünden zengin olan tahılların aşırı 

miktarda verilmesi, rumen asidozuna 

neden olarak iştahın azalmasına yol 

açabilmektedir (Smith ve Sherman, 2009).  

Yetersiz yağ ve kas rezervine sahip, 

5’li skorlama sisteminde aşırı zayıf (VKS 

<2) koyunlar dengeli beslenseler bile 

gebelik toksemisine predispozedirler. 

Çünkü bu tip hayvanlar kendi beslenme 

ihtiyaçlarını ve fötüslarının enerji 

ihtiyacını karşılayacak kadar 

beslenemezler (Ağaoğlu ve Akgül, 2006; 

Kaymaz, 2006; Brozos ve ark., 2011).  

Bunun nedeni, fötüsün ihtiyacı olan 

enerjiyi karşılamak için koyunun daha 

fazla vücut yağını harcaması ve sonuçta 

keton üretiminin artması ve karaciğer 

yağlanmasının oluşmasıdır (Kahn, 2005). 

2.3. Stres oluşturan faktörler 

Koyunlarda; nakil, kırkım, boynuz 

koteterizasyonu, koruyucu amaçlı 

aşılamalar, diş bozuklukları, yaşlılık, ani 

yem değişiklikleri, asidozis, ani iklim 

değişiklikleri, aşırı sıcak ve soğuk havalar, 

peripartum hipokalsemi, topallık, caprine 

arthritis ensefalitis (CAE), ağır parazit 

invazyonları, gastrointestinal parazitler ve 

paratüberküloz, ayak hastalıkları, pnömoni 

gibi hastalıklar, karaciğer bozuklukları 

stres oluşturan faktörlerin ilk akla 

gelenlerdir. Bu faktörlerin tamamı iştahın 

azalmasına ve hayvanın negatif enerji 

dengesine girmesine yol açabilmektedir. 

Özellikle iyi beslenemeyen koyunlar bu 

faktörlerden daha çok etkilenmekte ve 

gebelik toksemisine girmektedir (Ağaoğlu 

ve Akgül, 2006; Kaymaz, 2006; Van Saun, 

2007; Brozos ve ark., 2011; Alidadi ve 

ark., 2012; Mavrogianni ve Brozos, 2008). 

2.4. Yaşla ilgili faktörler 

Gebelik toksemisinin yaşlı 

koyunlarda daha sık ortaya çıktığı, bu 

durumun yaşlı koyunların diş yapılarının 

kötü olmasının beslenmelerini olumsuz 

etkilemesinden ve yaşa bağlı diğer 

hastalıklardan kaynaklanabileceği ifade 

edilmektedir. Klinik vakaların genellikle 

ikinci ve sonraki gebeliklerde görüldüğü 
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bildirilmektedir (Rook, 2000; Ağaoğlu ve 

Akgül, 2006; Kaymaz, 2006).  Duehlmeier 

ve ark. (2013) koyunlarda 

gerçekleştirdikleri çalışmalarında, gebelik 

toksemisinde en riskli yaş grubunun 4.5 ile 

6.5 yaş aralığındaki koyunlar, en düşük 

risk grubunun ise 2.5 yaşlı koyunlar 

olduğunu belirtmektedirler. 

3. Patogenez

Gebelik toksemisi, düşük kan glikoz 

seviyesi ve yüksek keton cisimcikleri 

seviyesi ile karakterize şiddetli bir ketozis 

formudur. Gebelik toksemisinin 

patogenezi temelde, fötal büyüme için 

artan enerji gereksiniminin yem alımı ile 

karşılanamaması sonucu oluşan negatif 

enerji dengesinin (NED) ortaya çıkması 

şeklinde açıklanmaktadır (Ji ve ark., 2023). 

İkiz ve daha fazla yavrulu gebeliklerde 

enerji ihtiyacı çok daha fazladır. Tüm 

bunlara ilaveten, meme bezleri de 

laktasyon dönemi için hazırlanmaktadır 

(Christman ve ark., 2001; Ağaoğlu ve 

Akgül, 2006). 

Koyunların normal yaşama payı için 

günlük bazal besin ihtiyacı 8.4 MJ/kg ME 

(metabolik enerji) ve %9.4 HP (ham 

protein)’dir. Gebeliğin son 4 haftasında ise 

enerji ve protein ihtiyacı tekli gebe 

koyunlarda 9.6 MJ/kg ME ve %11.0 HP 

seviyesine yükselirken ikiz gebe 

koyunlarda 10.0 MJ/kg ME ve % 12.8 HP 

seviyelerine yükseldiği ifade edilmektedir 

(Dawson ve ark., 1999; Christman ve ark., 

2001; Ateş, 2005). Fötal büyümenin %70’i 

gebeliğin son 6 haftasında gerçekleşmekte, 

maternal glikozun %30-40’ı föto-plasental 

ünite tarafından kullanılmaktadır ve bu 

nedenle annenin enerji ihtiyacı oldukça 

fazla oranda artmaktadır.  Gebeliğin son 

döneminde, fötüsün günlük glikoz 

ihtiyacının 30-40 gr veya 8-9 g/kg, annenin 

ihtiyacının ise günlük 110 gr kadar olduğu 

ifade edilmektedir (Rook 2000, Kahn, 

2005; Radostits ve ark., 2006; Aytekin, 

2020). Ağaoğlu ve Akgül (2006) enerji 

ihtiyacının, tekli gebe olan koyunlarla 

kıyaslandığında ikiz gebeliklerde %180, 

üçüz gebeliklerde ise %240 oranında daha 

fazla olduğu, bu nedenle gebelik 

toksemisinde hipoglisemi ikiz veya üçüz 

gebe koyunlarda daha şiddetli ortaya 

çıktığı bildirilmektedir (Marteniuk ve 

Herdt, 1988; Pugh, 2002; Smith ve 

Sherman, 2009).  

Gebeliğin son döneminde artan 

glikoz tüketimi kan glikoz seviyesinin 

azalmasına neden olur. Alınan enerjinin 

yetersiz olması durumunda anne kendi 

enerji kaynaklarını kullanmaya başlar. 

Hayvan başlangıçta karaciğerdeki glikojen 

rezervlerini tüketir. Artan enerji ihtiyacını 

karşılanabilmesi için insülinin lipolizisi 

baskılayıcı etkisi ortadan kalkar ve vücut 

depo yağları kullanmaya başlar ve yağ 

depolarının mobilizasyonu artırılır (Kahn, 

2005). Yağların kullanılması sonrası 

serbest yağ asitleri (NEFA) ortaya çıkar. 

Serbest kalan bu yağ asitlerinin bir kısmı 

karaciğer tarafından hiçbir kayba 

uğramadan alınır, beta-oksidasyona 

uğratılır ve enerji kaynağı olarak kullanılır, 

bir kısmı toksik keton cisimciklerine (β-

Hidroksibütirik asit, asetoasetik asit ve 

aseton) dönüşür, keton cisimciklerinin kan, 

süt ve idrardaki konsantrasyonu artar. Geri 

kalan kısmı ise karaciğerde birikmeye 

başlar, karaciğerdeki yağ asitlerinin 

birikimi artarsa karaciğerin birçok 

fonksiyonu bozularak karaciğer 

yağlanması şekillenir. β-Hidroksibütirik 

asit glikoz metabolizmasını bozar, 

hipoglisemi şekillenir ve gebelik toksemisi 

ortaya çıkar (Rook, 2000; Van Saun, 2000; 

Ağaoğlu ve Akgül, 2006; Schlumbohm ve 

Harmeyer, 2008).  

Hayvan vücut için gerekli enerjiyi 

yağ dokularından ve daha sonra da vücut 

proteinlerinden glikoz sentezleme 

mekanizmasını harekete geçirerek 

karşılamak zorunda kalır 

(Glikoneogenesis). Bu mekanizma böbrek 

üstü bezinin salgıladığı glukokortikoid 

hormonlar tarafından düzenlenir. Bu 

nedenle yağlar hidrolize olarak gliserin ve 

yağ asitlerine ayrışır, gliserin doğrudan 

glikoz sentezine girer. Yağ asitleri ile beta-
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oksidasyon tarzında parçalanarak 

asetilkoenzim A’yı açığa çıkarır. 

Asetilkoenzim A ya trikarboksilik asit 

siklusuna (TCA) girerek enerji 

sağlanmasında kullanılır, ya da okzalasetat 

basamağı üzerinde glikoza dönüşür. Glikoz 

sentezinde kilit madde oksalasetik asit’tir. 

Bununda kaynağı rumen florasınca açığa 

çıkarılan Propiyonik asittir. Hayvanın 

rasyonunda yeterli miktarda karbonhidrat 

bulunmazsa veya hayvanın yem yemesini 

ve sindirim fonksiyonlarını engelleyen, 

enerji sarfını arttıran başka bir hastalık söz 

konusu ise, yeterli miktarda oksalasetik 

asit oluşmayacaktır. Bu durumda iki 

molekül asetilkoenzim A kondanse olarak 

asetoasetik asit (AAA) redüksiyonu ile 

beta-hidroksibütirik asit (BHB), AAA’nın 

dekarboksilasyonu ile de Aseton açığa 

çıkar. Asetondan da izopropanol isimli 

madde meydana gelir. AAA, BHB, Aseton 

ve İzopropanol isimli maddelere ‘’Keton 

cisimleri’’ adı verilmektedir (Sargison ve 

ark., 1994; Rook, 2000; Van Saun, 2000). 

Yağ asidi oksidasyonunun, asetil koenzim 

metabolizmasının ve trigliserid sentezinin 

bozulması, lipid metabolizmasının 

bozulmasına sonuçta karaciğer 

fonksiyonunun bozulmasına neden olur (Ji 

ve ark., 2023). Karaciğer yağlanması 

oluşan koyunlarda, gebeliğin son 

dönemlerinde büyüyen fötüslerin sürekli, 

glikoz ihtiyaçlarına karşın glikoneogenezis 

yetersizdir. Bu durum hipoglisemiye, daha 

fazla lipit mobilizasyonuna ve keton 

cisimleri ve kortizol birikimine neden olur. 

İzleyen dönemde ortaya çıkan metabolik 

değişiklikler aşırı lipit mobilizasyonu ile 

ilişkilidir (Rook, 2000; Schlumbohm ve 

Harmeyer, 2004). 

İnsülin hormonu, propiyonik asit ve 

diğer glikoz prekursorlarından glikoz 

üretimini düşürür ve periferal dokular 

tarafından onun kullanımını artırır. 

Hipoglisemi durumunda plazma insülin 

seviyesi düşmekte buna karşılık plazma 

glukagon seviyesi yükselmektedir. 

(Philipps ve ark., 1985). Gebeliğin son 

döneminde insülin seviyeleri azalır ve 

insüline duyarlı dokular glikozu 

kullanamadığı için fötal ihtiyaçlar için 

glikozu ayırır. Ayrıca düşük insülin 

seviyesi, lipolizis ve glukoneogenezisin 

uyarılmasını sağlar (Smith ve Sherman, 

2009). Gebeliğin sonlarında 

glikoneogenezis aksayan ve negatif enerji 

dengesi gelişmesi durumunda insülinin 

glukagona oranı azalır ve insülin direnci 

ortaya çıkabilmektedir (Campbell ve ark., 

2015). Glikoz metabolizmasının bozulması 

insülin direncinin temelini 

oluşturmaktadır. Gebeliğin son döneminde 

ortaya çıkan insülin direnci gebelik 

toksemisinin gelişmesine zemin hazırlayan 

faktördür (Rook, 2000; Schlumbohm ve 

Harmeyer, 2008; Campbell ve ark., 2015). 

Gebelik toksemisi vakalarında 

hipo/hiperglisemi, lipemi ve 

hiperketoneminin yaygın olduğu 

durumlarda insülin direncinin önemli bir 

sorun olabildiği ifade edilmektedir 

(Bulgin, 2007). 

4. Önemli Metabolik Profiller

4.1. Esterleşmemiş yağ asitleri 

(NEFA) 

Negatif enerji dengesine giren 

hayvanlarda, lipogenezis için gerekli olan 

gliserolün kaynağı olan glikoz seviyesinin 

düşmesi lipolizisin artmasına neden olarak 

dolaşımdaki NEFA seviyesini yükseltir. 

Glikoz eksikliği yeterli gliserolün 

sağlanamamasına, dolayısı ile 

adipositlerde sürekli olarak devam eden 

NEFA-trigliserit döngüsünün bozularak 

NEFA’nın trigliseritlere esterleşmesine 

engel olur. Esterleşmeyen yağ asitleri 

dolaşıma verilir ve dokularda okside 

edilerek enerji elde edilir. Karaciğere gelen 

NEFA tam okside olarak CO2 ve suya 

parçalanır ya da tam olmayan oksidasyonla 

keton cisimciklerine çevrilir. Bir diğer 

seçenek ise tekrar esterleştirilerek 

trigliseritlere çevrilmesidir. Oluşan 

trigliseritler VLDL (Very Low Dansity 

Lipoprotein-Çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein) adlı lipoprotoinle karaciğerden 
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uzaklaştırılır. Artan enerji ihtiyacının 

karşılanamaması sonucu daha fazla yağın 

mobilizasyonu karaciğere daha fazla 

NEFA gelmesine ve NEFA’nın tam 

olmayan oksidasyonu neticesinde de 

plazma keton seviyesinin artmasına neden 

olur (Grummer, 1995; Robert, 2000; 

Caldeira, 2005).  

Koyunlarda plazma NEFA seviyesi 

özellikle gebeliğin son 2 haftasında enerji 

dengesinin en hassas göstergesidir. Plazma 

NEFA seviyesi yağ mobilizasyonunun 

derecesine bağlıdır. Bu nedenle NEFA 

seviyesi doğumdan önce vücut 

rezervlerinin mobilizasyonunu tahmin 

etmek için önemli bir araçtır. NEFA 

seviyesinin tespitinin belirlenmesi ile 

gebelik toksemisi riski taşıyan koyunların 

erken teşhisi yapılabilir. Gebelik toksemisi 

olan koyunlarda, gebe olmayan ve 

gebeliğin son ayındaki sağlıklı koyunlara 

göre NEFA düzeylerini daha yüksek 

düzeydedir (Lisuzzo ve ark., 2022; Ji ve 

ark., 2023). Plazma NEFA konsantrasyonu 

doğumdan iki-üç hafta öncesi artmaya 

başlar, doğum döneminde pik yapar ve 

doğumdan birkaç hafta sonra kademeli 

olarak normal konsantrasyonlara 

düşmektedir. Bu durum, gebelikten 

laktasyona geçişin metabolik özelliğini 

göstermektedir (Ji ve ark., 2023). 

Koyunlarda subklinik ve klinik gebelik 

toksemisinde kan NEFA seviyesi için eşik 

değerler, sırasıyla 0.390 mMol/L ve 0.657 

mMol/L olarak bildirilmektedir (Iqbal ve 

ark., 2022). 

4.2. β-Hidroksi bütirik asit (BHBA) 

Keton cisimcikleri (BHBA, 

asetoasetik asit, aseton), karaciğerde 

üretilen ve vücudun diğer organlarında 

karbonhidrat yokluğunda ya da etkili bir 

şekilde kullanılamadığında enerji 

sağlayan, yağ asitlerinin oksidasyonu 

sonucu oluşan ara ürünlerdir. Keton 

cisimciklerinin üretimi, karaciğere ulaşan 

NEFA düzeyinin oksidasyon kapasitesinin 

üzerinde olduğu durumunda artmaktadır 

(Herdt, 2000; Crilly ve ark., 2021). Gebelik 

toksemisi olan koyunlardaki toplam keton 

cisimciklerinin (BHBA, asetoasetik asit, 

aseton) yaklaşık %85'ini BHBA 

kapsamaktadır, diğer %15'inin ise aseton 

ve asetoasetat arasında dağıldığı 

belirtilmektedir (Duehlmeier ve ark., 

2011). Betahidroksibutirik asit düzeyinin, 

asetoasetat ve asetona göre daha stabil 

olması, asetoasetat ve asetonun hem uçucu 

hem de değişken olması nedeniyle alınan 

örneklerde genellikle BHBA kullanıldığı 

bildirilmektedir. Koyunlarda gebelik 

toksemisinin tanısı için BHBA düzeyinin 

belirlenmesi altın standart olarak kabul 

edilmektedir (Kaneko ve ark., 2008; 

Anoushepour ve ark., 2014; Marutsova, 

2015).  

Çizelge 1. Gebelik toksemisinin tanısında kullanılan BHBA seviyesinin eşik değerleri 

BHBA Literatür 

Subklinik Gebelik 

Toksemisi 

>0.5 mmol/L (Feijo ve ark., 2015) 

>0.7 mmol/L (Rook, 2000; Ramin ve ark., 2007; Moghaddam ve Hassanpour, 2008) 

> 1.0 mmol/L (Smith, 1996) 

0.8 mmol/L – 

1.6 mmol/L 

(Ford ve ark., 1990; Andrews, 1997; Balikci ve ark., 2009, Anoushepour 

ve ark., 2014) 

Klinik Gebelik Toksemisi 

>1 mmol/L (Andrews, 1997; Lacetera ve ark., 2002) 

>3.0 mmol/L (Sargison ve ark., 1994; Kabakçı ve ark., 2003; Balikci ve ark., 2009) 

5-7 mmol/l

mmol/L

(Ford ve ark., 1990; Henze ve ark., 1998) 
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Gebe olmayan sağlıklı koyunlarda 

BHBA değerlerini, Ramin ve ark. (2005) 

ortalama 0.67 mmol/L olarak 

bildirmektedirler. Subklinik ketozisli 

koyunlarda, yalnızca kandaki BHBA 

seviyesine bakılarak hastalığın tespit 

edilebildiği belirtilmektedir (Duehlmeier 

ve ark., 2011). Gebelik toksemisinde, 

BHBA seviyesinin eşik değeri için farklı 

rakamlar ileri sürülmektedir (Çizelge 1.). 

4.3. Glikoz 

Gebelik toksemili koyunlarda kan 

glikoz seviyesi ile ilgili gerçekleştirilen 

çalışmalarda değişik sonuçlar 

bildirilmiştir. Comba (2014) aynı bakım 

besleme şartlarında sağlıklı 4 farklı koyun 

ırkında gerçekleştirdiği çalışmasında kan 

glikoz düzeylerini Norduz ve Tahirova 

ırklarında en düşük (46.00 ve 46.53 mg/dl) 

bulmuşken, Morkaraman ırkında biraz 

daha yüksek (50.40 mg/dl), Karagül 

ırkında ise en yüksek (57.80 mg/dl) olarak 

belirlemiştir. Avcı ve ark. (2013) yaptıkları 

çalışmada ise Akkaraman ırkı koyunlarda 

plazma glikoz miktarlarını 44.56±2.95 

mg/dl, Merinos ırkı koyunlarda ise 

62.76±5.71 mg/dl olarak tespit etmişlerdir. 

Fakat gebe koyunlarda, doğuma yakın 

dönemde uterus, fötal dokular ve 

plasentanın glikoz kullanımlarının 

artmasından dolayı glikoz ihtiyacı 

artmaktadır. Özellikle ikiz veya daha fazla 

yavrulu gebeliklerde glikoza duyulan 

ihtiyaç daha fazla artacağından, bu 

dönemde kan glikoz düzeyinde düşüş 

meydana gelmektedir (Brockman, 2005; 

Rook, 2000; Kahn 2005).  Özyurtlu ve ark. 

(2007) İvesi ırkı koyunlarda 

gerçekleştirdikleri çalışmalarında, kan 

glikoz seviyelerini, doğumdan 15 gün önce 

ve doğum sonrası 15. günde sırasıyla 

44.50±2.13 ve 42.43±1.86 mg/dl 

değerlerinde tespit etmişlerdir. Moallem ve 

ark. (2012) gebeliğin son dönemindeki 

koyunlarda gerçekleştirdikleri 

çalışmalarında, kan glikoz seviyelerinin 1 

fötüs taşıyan koyunda 51.5 mg/dl, 2 fötüs 

taşıyanda 48.4 mg/dL, 3 fötüs taşıyanda 

46,8 mg/dL, 4 veya daha fazla fötüs taşıyan 

koyunlarda ise bu değerin 44.7 mg/dL 

seviyesine gerilediğini tespit etmişlerdir. 

Başka bir çalışmada (Balıkçı ve Yıldız, 

2005) Akkaraman koyunlarda yapılan bir 

çalışmada hem tekli hem de ikiz 

gebeliklerde belirlenen glikoz seviyelerini 

gebeliğin 60, 120 ve 150. günleri ile 

postpartum 45. günde sırasıyla tekli 

gebelerde 58.6, 54.3, 51.3, 60.4 mg/dL ikiz 

gebelerde 58.2, 50.4, 47.4, 59.5 mg/dL 

olarak belirlediklerini, gebeliğin 100 ve 

150. günlerindeki glikoz seviyesini

postpartum 45 ve 60. günlerden düşük

bulduklarını bildirmişlerdir.

 Koyunlarda gebelik toksemisinin 

şekillenmesinde glikozun rolü büyüktür. 

Koyunlarda, özellikle gebeliğin son 

dönemlerinde, fötüsün günlük glikoz 

ihtiyacının artmasının annede 

hipoglisemiye yol açabildiği ve bu 

durumun negatif enerji dengesinin ortaya 

çıkmasına neden olduğu bildirilmektedir. 

Gebelik toksemili koyunlarda, gebe 

olmayan ve gebeliğin son ayındaki sağlıklı 

koyunlara göre kan glikoz düzeylerinin 

daha düşük olduğu belirtilmektedir 

(Marteniuk ve Herdt, 1988; Bell ve 

Bauman, 1997; Henze ve ark., 1998; 

Duehlmeier ve ark., 2011; Aly ve 

Elshahawy, 2016). Glikoz seviyesinin, 

özellikle hastalığın erken zamanlarında 30 

mg/dl’nin de altına düşebildiği ifade 

edilmektedir (LeValley, 2010). Gebelik 

toksemisinde glikoz düzeyinin genellikle 

20-40 mg/dl aralığında olduğu 

belirtilmektedir (Henze ve ark., 1998; 

Kabakçı ve ark., 2003) Gebelik toksemili 

koyunların %15’inde hiperglisemi, 

%30’unda normal kan şekeri ve %55’inde 

hipoglisemi tespit edilmiştir (Iqbal ve ark., 

2022). Erken aşamalarda hipoglisemi 

tanısal bir yardımcıdır; ancak hastalık 

ilerledikçe koyunların yatar pozisyonda 

kaldığı ve kan seviyesinin artış gösterdiği 

belirtilmektedir (Ji ve ark., 2023). Fakat 

kan glikoz seviyesinin stres, yemin fiziksel 

formu, kaba yem içeriği ve düşük çevre 

ısısı gibi birçok fizyolojik, çevresel ve 

patolojik olaya bağlı olarak değişkenlik 
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gösterebildiği belirtilmektedir. Bütün 

bunlardan dolayı gebelik toksemisinin 

tanısında tek başına güvenilir bir parametre 

olmadığı ifade edilmektedir (Marteniuk ve 

Herdt, 1988; Santos ve ark., 2011; Olfati ve 

ark., 2013). 

5. Tedavi

5.1. Glikoz solüsyonları 

Koyunlarda ciddi bir metabolik 

hastalık olan gebelik toksemisi, acil ve 

kompleks bir tedavi protokolü 

gerektirmektedir. Hastalığın tedavisi iki 

temel prensibe dayanmaktadır. Bunlardan 

ilki enerji kaynaklarının uygulanması, 

ikincisi ise enerji gereksinimlerini artıran 

faktörlerin ortadan kaldırılmasıdır (Bayne, 

2023). Gebelik toksemisi tipik olarak 

hipoglisemi ve ketoasidoz tablosuyla 

seyretmektedir. Dolayısıyla akut olarak 

kan glikoz düzeyini yükselten ve 

ketoasidozu çözen damar içi glikoz 

solüsyonları tedavinin ilk basamağını 

oluşturmaktadır (Olfati ve ark., 2013). 

Şiddetli hipoglisemi tablosunun 

şekillendiği olgularda, kan glikoz 

seviyesini hızlı bir şekilde yükseltmek için 

öncellikle hipertonik (%50) dekstroz 

çözeltilerinden (60-100 ml/koyun) 

yararlanılmaktadır (Ji ve ark., 2023). 

Ancak, hipertonik solüsyonların diüretik 

etkileri nedeniyle glikozun %80’i tekrar 

idrarla geri atılır. Dolayısıyla hipertonik 

çözeltilerin sağladığı kan glikoz 

düzeylerindeki artış genellikle kısa süreli 

ve geçicidir (González-Montaña ve ark., 

2023; Chohan ve Davidow, 2024). Bu 

nedenle, hipertonik dekstroz infüzyonlarını 

takiben idame olarak daha az diüretik 

etkiye sahip olan %5 dekstrozlu dengeli 

elektrolit çözeltileri tercih edilebilir (Crilly 

ve ark., 2021). Ancak, tekrarlanan damar 

içi glikoz uygulamalarının insülin direncini 

arttırdığı unutulmamalıdır (Duehlmeier ve 

ark., 2013).  

5.2. İnsulin 

Yapılan birçok çalışmada; damar içi 

glikoz solüsyonlarına insülin enjeksiyonun 

kombine edilmesinin tedavi başarısını 

önemli ölçüde artırdığı bildirilmiştir 

(Bayne, 2023; El Khder ve ark., 2024). 

Antiketojenik etkilere sahip olan insülin; 

yağ dokudan, yağ asitlerinin salınmasını ve 

karaciğere girişini baskılamaktadır. Ayrıca 

periferik dokularda keton cisimciklerinin 

kullanımını teşvik etmektedir (İssi ve ark., 

2009). Bu kapsamda glikoz tedavisine 

kombine olarak, Protamin Çinko İnsülinin 

(PZİ), 20-40 IU/koyun dozunda gün aşırı 

olarak uygulanması tavsiye edilmektedir 

(Brozos ve ark., 2011). Bununla birlikte 

şekillenen ketoasidozisin tedavisi için 

laktatlı ringer veya sodyum bikarbonat 

çözeltilerinin de intravenöz olarak 

uygulanabileceği bildirilmektedir 

(Browning ve Correa, 2008).  

5.3. Oral ve kombine uygulamalar 

Gebelik toksemisi tedavisinde, saha 

koşullarında kolay uygulanabilirliği ve 

hızlı etki göstermeleri nedeniyle paranteral 

tedavilere ilave olarak oral uygulamalarda 

sıklıkla tercih edilmektedir. Bu amaçla 

yaygın olarak propilen glikol, gliserol ve 2-

metil-2-fenoksi-propiyonik asit ve 

intravenöz lizin-glukagon uygulamaları 

gerçekleştirilmektedir (Brozos ve ark., 

2011; Cal-Pereyra ve ark., 2015; Bayne, 

2023). Oral ve kombine uygulamaların 

önerilen doz ve uygulama süreleri Çizelge 

2.’de verilmiştir. 
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Çizelge 2. Oral ve kombine uygulamaların önerilen doz ve uygulama süreleri 

İlaç Doz Literatür 

Propilen glikol 

Günde 2 defa 100-200 ml LeValley (2010) 

Günde 2 defa 60 ml 

(Leite-Browning ve Correa, 2008; Smith ve 

Sherman, 2009) 

İlk gün günde iki defa 150-200 ml, 

devam eden günlerde günde 60 ml (Brozos ve ark., 2011). 

Gliserol 60 ml/ koyun, 3-6 gün boyunca 

günde iki kez 

(Brozos ve ark., 2011). 

2-metil-2-fenoksi-

propiyonik asit

oral propilen glikol tedavisine 

kombine olarak (10 mg/kg) (Da Silva ve ark., 2016). 

Oral glikoz ve

intravenöz lizin-

glukagon 

Oral glikoz (50g) ve intravenöz 

lizin-glukagon (0.08 IU/kg) (Martín-Alonso ve ark., 2019). 

Yapılan çalışmalarda gebelik 

toksemisi şekillenen koyunların %20’sinin 

aynı zamanda hipokalsemi şekillendiği 

tespit edilmiştir. Özellikle hiperketonemi 

ile seyreden hipokalsemi olgularında 

glikoz metabolizması ciddi zarar 

görmektedir. Bu nedenle kalsiyum 

boroglukonat (50-100 ml/koyun), serum 

biyokimya verileri olmadan güvenli bir 

şekilde intravenöz veya subkutan olarak 

uygulanabilmektedir (Souto ve ark., 2019; 

Crilly ve ark., 2021). Ayrıca iştah açıcı ve 

glukogenezis üzerindeki olumlu etkileri 

sebebiyle tedaviye B vitamin 

komplekslerinin eklenmesinin faydalı 

olabileceği bildirilmiştir (Crilly ve ark., 

2021). Bunlara ek olarak, mekanizması 

bilinmemekle birlikte 2.5 mg/kg fluniksin 

meglumin uygulanması koyunların ve 

kuzularının hayatta kalma oranını artırdığı 

bildirilmiştir (Zamir ve ark., 2009; Ji ve 

ark., 2023). 

Son yıllarda ketozis ve gebelik 

toksemisinin hedeflenen moleküller 

aracılığıyla tedavisi gündeme gelmiştir. 

Mitokondriyal enzim, 3-hidroksi-3-

metilglutaril-CoA sentaz 2 (HMGCS2), 

asetoasetil-CoA'yı önce HMG-CoA'ya 

ardından ise asetoasetata ve β 

hidroksibutirata dönüştürmektedir. Bu 

nedenle HMGSC2 ekspresyonunun inhibe 

edilmesiyle ketozisin moleküler düzeyde 

kontrol edilebileceği bildirilmiştir (Wang 

ve ark., 2019; Asif ve ark., 2022). Yapılan 

in vitro çalışmalarda, momelolakton B ve 

silibinin, HMGCS2'yi inhibe ederek 

ketozisi baskıladığı tespit edilmiş olup 

ilgili bileşiklerin gebelik toksemisi için 

umut verici terapötik ajanlar olduğu 

vurgulanmıştır (Kang ve ark., 2017; Kang 

ve ark., 2019).  

Gebelik toksemisinin terapötik 

yönetiminde ikinci aşama, artan enerji 

gereksinimine yol açan faktörlerin ortadan 

kaldırılmasıdır. Gebeliğin ileri 

dönemlerinde hızlanan fetal büyüme, 

maternal enerji talebini önemli ölçüde 

artırarak negatif enerji dengesine bağlı 

semptomların şiddetlenmesine sebep 

olmaktadır (Brozos ve ark., 2011; 

Campbell ve ark., 2015). Bu bağlamda, 

glikoz gereksiniminin azaltılması, negatif 

enerji dengesinin olumsuz etkilerinin en 

aza indirilmesi ve tedaviye verilen yanıtın 

iyileştirilmesi amacıyla doğumun 

indüklenmesi önerilmektedir (Crilly ve 

ark., 2021). Koyunlarda doğum 

indüksiyonu için sıklıkla kortikosteroidler 

tercih edilmektedir. Kortikosteroidler 

doğumu indüklemenin yanında, 

glukoneogenezi uyarmaları ve fetal akciğer 

gelişimini desteklemeleri nedeniyle tedavi 

sürecinin etkinliğine çok yönlü olumlu 

katkılar sunmaktadır (Ingoldby ve Jackson, 

2001; Zoller ve ark., 2015). Bu bağlamda 

gebeliğin 135. gününden itibaren, 

deksametazon (16-25 mg/koyun) veya 

betametazonun (10 mg/koyun) intravenöz 

ya da intramüsküler uygulanmasıyla 

koyunlarda başarıyla doğumlar 
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indüklenebilmektedir. Doğumlar 

genellikle uygulamayı takiben 36-48 saat 

içinde gerçekleşmektedir (Campbell ve 

ark., 2015; Crilly ve ark., 2021). Bununla 

birlikte, gebelik toksemisinden etkilenen 

koyunlarda kortikosteroid tedavisine karşı 

duyarlılık belirgin şekilde azalmaktadır. 

Bu nedenle, uygulamadan 48 saat sonra 

doğum başlamadığı durumlarda 

kortikosteroid tedavisinin tekrarlanması 

gerekebilmektedir. Ayrıca, bu gibi 

durumlarda tedaviye PGF2α analoglarının 

eklenmesiyle indüksiyon başarısının 

artırabileceği bildirilmiştir (Baştan ve 

Salar, 2013). Diğer yandan son yıllarda 

koyunlarda doğum indüksiyonu için 

kortikosteroidlere alternatif olarak 

progesteron reseptör blokörlerinin 

kullanımı gündeme gelmiştir. Yapılan 

çalışmalarda progesteron reseptör blokörü 

olan aglepristonun (5-10 mg/kg) deri altı 

uygulamasının, koyunlarda ve kuzularda 

herhangi bir biyokimyasal veya patolojik 

yan etki olmaksızın doğumu başarıyla 

indüklediği bildirilmiştir (Özalp ve ark., 

2017; Salci ve ark., 2018). Ancak, 

koyunlarda uygulanan tüm indüksiyon 

protokollerinin distosi ve retensiyo 

sekundinarum riskini artırdığı 

unutulmamalıdır. Dolayısıyla bu süreçte 

doğumu indüklenen koyunların sıkı 

gözetim altında tutulması gerekmektedir 

(Brozos ve ark., 2011). 

Koyunlarda doğum indüksiyonunun 

72 saat içinde fetüslerin doğumuyla 

sonuçlanmaması veya maternal sağlığın 

ciddi risk altına girmesi durumunda 

sezaryen müdahalesi değerlendirilmelidir 

(Campbell ve ark., 2015). Özellikle 

ilerlemiş olgularda medikal tedavinin etkili 

olma olasılığı düşük olup, fetüslerin 

sezaryenle alınarak maternal enerji 

kaybının acilen sonlandırılması 

gerekmektedir (Crilly ve ark., 2021). Bu 

aşamada fetüslerin hayatta olması ve 

hesaplanan doğum tarihinden itibaren üç 

gün içinde olunması durumunda kuzuların 

yaşama şansı yüksektir (Voigt ve ark., 

2021). Bu yüzden bu aşamada yapılan 

sezaryen operasyonu hem annenin hem de 

yavruların yaşamını kurtarabilecek önemli 

bir seçenek olmaktadır. Buna karşın 

fetüsler canlı değilse veya sezaryenden sağ 

çıkamayacak kadar erkense doğum 

indüksiyonu ilk olarak tercih edilen 

yöntemdir. Ancak medikal indüksiyon 

sonrasında doğumun gerçekleşmesi en 

erken 36. saat civarında olacağından 

koyunun bu süreyi tolere edemeyeceği 

öngörülürse sezaryen daha uygun bir tercih 

olarak değerlendirilmektedir (Campbell ve 

ark., 2015). Özellikle koyunlar hastalığın 

erken evrelerindeyse, kuzuların sezaryenle 

alınması en yüksek başarı oranına sahiptir. 

Çünkü kuzuların glikoz talebi hemen 

ortadan kaldırılarak koyunda geri dönüşü 

olmayan beyin hasarı oluşması 

engellenerek hastalığın terminal aşamaya 

geçmesi engellenebilmektedir (Voigt ve 

ark., 2021). Ancak maternal sağ kalım 

oranının düşüklüğü, operasyon maliyetleri 

ve post-operatif komplikasyon riskleri göz 

önünde bulundurularak bu kararın 

verilmesinde fayda vardır.  

Ekonomik kısıtlamalar, tedavi 

stratejilerinin uygulanabilirliğini 

sınırlayabileceğinden, hayvan sahiplerinin 

ileri tedavi seçeneklerinin potansiyel 

sonuçlarını kavramaları büyük önem 

taşımaktadır (Bayne, 2023). Çünkü koyun 

ve kuzular tedavi sonrasında kurtulsa dahi 

takip eden sürecin yönetimi de son derece 

zordur. Özellikle gebelik toksemisinden 

fetüs kaybı olmadan kurtulan koyunlarda 

doğum sonrasında, sıklıkla retensiyo 

sekundinarum gelişmekte ve laktasyon 

kapasitesi belirgin şekilde azalmaktadır 

(Brozos ve ark., 2011). Diğer yandan, 

doğan kuzular ise genellikle zayıf olup, 

düşük yaşama gücü sergilemektedirler. 

Dolayısıyla, kuzulara özellikle hipotermi 

ve pasif transfer yetmezliği açısından 

uygun yönetimin sağlanması 

gerekmektedir (Crilly ve ark., 2021). 

Bununla birlikte doğum indüksiyonu veya 

sezaryenle tedavi edilen koyunlarda, yavru 

zarlarının atılımını kolaylaştırmak ve olası 

metriti önlemek amacıyla geniş spektrumlu 
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antibiyotikler, non-steroidal anti-

inflamatuar ilaçlar, oksitosin ve 

destekleyici tedaviler uygulanmalıdır 

(Campbell ve ark., 2015). 

6.Korunma

Gebelik tokseminin önlenmesi 

açısından en önemli yaklaşım beslenme ve 

barınma yönetimidir (Rook ve ark., 2000). 

Bu amaçla gebeliğin son haftasında yeterli 

miktarda beslenmenin sağlanması ve yem 

alınımını engelleyen (koyun başına düşen 

alanın az olması ya da enerji ihtiyacını 

artıran paraziter ya da ayak hatalıklarının 

önlenmesi gibi) çevresel ve idari 

kısıtlayıcıların ortadan kaldırılması 

gerekmektedir (Gordon, 2012). 

Gebelik toksemisini önleme 

stratejileri arasında beslenme en önemli 

yeri teşkil etmektedir.  Koyunlar gebeliğin 

dönemine göre ihtiyaçlarına uygun bir 

şekilde beslenmelidir (Marteniuk and 

Herdt, 1988). Özellikle gebeliğin son 

ayında fetüs canlı doğum ağırlığının %75-

80’ine ulaşır (Cannas ve ark., 2004). 

Ayrıca, gebeliğin son ayında koyunlarda 

yem tüketimi azalmaktadır (Cappio-

Borlino ve ark., 2004). Bu bakımdan ileri 

gebe koyunlarda enerji ihtiyaçları progresif 

olarak artış göstermektedir (Cannas ve 

ark., 2004). Bu nedenle gebeliğin son 

ayında sindirilebilirliği yüksek konstantre 

yemlerle beslenme gebelik toksemisinin 

engellenmesi açısından büyük önem arz 

etmektedir (Cappio-Borlino ve ark., 2004). 

Gebelik tokseminin önlenmesi 

açısından yapılacak bir diğer işlemde eğer 

mümkünse gebeliklerin tekiz ya da çoğul 

olarak sınıflandırılmasıdır (Sargison, 

2007). Çoklu gebe koyunlarda gebeliğin 

ilerleyen dönemlerinde yaşadığı stress ve 

ihtiyaç duyduğu enerji miktarı çok daha 

fazladır. Elli kilogram canlı ağırlığındaki 

ikiz gebeliğe sahip olan bir koyunun 

ihtiyaç duyduğu enerji miktarı gebe 

olmayan bir koyuna göre 2.5-3 kat daha 

fazla olduğu bildirilmiştir. Bu bakımdan 

gebe koyunların mümkün olduğunda fetüs 

sayısına göre ayrı bölmelerde beslenmesi 

gebelik toksemisinin önlenmesi ve idaresi 

açısından önem arz etmektedir (Cappio-

Borlino ve ark., 2004). 

Ayrıca beslenme durumunun tespiti 

amacıyla koyunlarda rutin aralıklarla vücut 

kondüsyon skorları ölçümleri yapılmalıdır. 

Sürüdeki koyunlarda vücut kondüsyon 

skoru gebeliğin son ayında 2.5-3.5; 

kuzulama anında ise 2-2.5 aralığında 

olmalıdır. Vücut kondüsyon skoru düşük 

olan koyunlar yüksek enerjili rasyonlarla 

beslenmeli ve her iki haftada bir vücut 

kondüsyon skorları değerlendirilmelidir 

(Cannas ve ark., 2004). 

Gebelik toksemisi oluşma riski olan 

hayvanlar gebeliğin son 4-6 haftasında ß-

hidroksibütirik asit ölçümü yapılarak tespit 

edilebilir. Eğer yavru sayısı bilinmiyorsa 

0.8 mmol L-1 seviyesi; yavru sayısı 

biliniyorsa çoklu gebe olan koyunlarda 1.1 

mmol L-1 üzeri değerler gebelik 

toksemisini işaret eder.  Sürüde tarama 

anlamında sürünün yaklaşık %20’sinin 

örneklenmesi sürünün durumunun tespit 

edilmesi anlamında anlamlı olacaktır. Kan 

örneklemesinin mümkün olmadığı 

durumlarda idrar stripleri ile de yarı-

kantitatif ölçüm yapılabilir. Kan ya da 

idrarda ß-HBA seviyesi yüksek olan 

koyunlar ayrı bir bölmeye alınarak daha 

yakından takip edilmelidir (Sargison, 

2007). 
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