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ÖZET 

Koyunculuk işletmelerinin en büyük sorunlarından biri olan ve büyük 

ekonomik kayıplara sebep olanabortus,multifaktöriyel bir gebelik 

komplikasyonudur.Abortlarınsebepleri farklı olsa da artan oksidatif stresin patolojik 

süreçte rol aldığı bilinir. Şimdiye kadar koyunlarda olası abort vakalarının erken 

tanısı için güvenilir biyokimyasal bir belirteç önerilmemiştir.Oksidatif stres 

biyomarkırı olarak kabul edilenİskemimodifiyealbümin’in (İMA) insanlarda yapılan 

araştırmalardaoksidatif stresle ilişkili hastalıklar vekomplike gebeliklerdearttığı 

belirtilmiştir. Bu araştırmada koyunlarda abortusun erken tanısında maternal serum 

İMA düzeyinin önemi ve oksidatif stres belirteçleri ile ilişkisinin ortaya konulması 

amaçlanmıştır. 

Çalışmada, gebeliklerinin 1.5-2.5 ayları arasında olan 135adet gebe ve 13 

adetnon-gebe (gebe olmayan) olmak üzere toplam 148 adet Akkaraman ırkı 

koyundan serum örnekleri alınmıştır. Gebeliklerinin son dönemlerinde abort yapan 

koyunların (n=22) serumları,abortgörülmeyenlerden seçilerek ayrılmıştır. Abort 

görülmeyenler koyunların arasından (n=24) tanesi pozitif kontrol grubu olarak 

seçilmiştir. Ayrıca fizyolojik değişimlerin etkisini tanımlamak içingebe olmayan 

koyunlardan (n=13) alınan kan örnekleri de çalışılmıştır. Serum İMA ve albümine 

göre düzeltilmiş İMA (İMAR) düzeyleri sağlıklı gebelere göre abort yapan 

koyunlarda anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (sırasıyla p<0.05 p<0.05). Abort 

yapan koyunlarda Total Oksidatif Stres (TOS) düzeyi sağlıklı gebelere göre 

artmışken (p<0.001),Total Antioksidan (TAS) düzeyi önemli derecede azalmıştır 

(p<0.001). Ayrıca Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) değeri sağlıklı gebelerle 

karşılaştırılınca abort yapanlarda istatistiksel olarak önemli derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0.001). 

Sonuç olarak; bu çalışmada koyunlarda geç dönemabortların erken tanısında 

serum İMA’nın kullanılabileceğine dair anlamlı sonuçlar elde edilmiş veklinisyenler 

için önemli bir yardımcı olabileceği kanaatine varılmıştır. Ancak, koyunlardaki abort 

ve İMA arasındaki ilişkiyi daha iyi değerlendirebilmek için gebeliğin farklı 

dönemlerinde yapılacak daha çok araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

            Anahtar Kelimeler: Koyun,Abort, İskemi Modifiye Albümin (IMA) 
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SUMMARY 

Abortus,one of thebiggest problem of thesheepfarming,is a 

multifactorielpragnancycomplication. Howeverthereasons of aborts can be 

different,it is knownthatoksidativestresstakespart in patologicalprocess. A 

reliablebiochemicalbiomarker has not beenproposedfortheearlyprediction of 

possibleabortcases in sheep yet. Itwasregarded as IschemiaModifiedAlbumin (IMA) 

is an oxidativestressbiomarker. Instudies on humanshavebeenexplainedthat IMA is 

elevated in diseasesrelatedtooxidativestressandcomplicatedpregnancies. Inthisstudy, 

it wasaimedtorevealtherelationshipbetweenprevalence of maternal serum IMA 

andoxidativestressmarkers in theearlydiagnosis of abortus in sheep. 

Serum samples of 148 Akkaraman sheepbreedweretaken, 135 of 

whichwerebetween1.5-2.5 months of pregnancyand 13 of non-pregnant. Serums of 

abortedsheepthat (n= 22) in recentperiods of 

theirpregnancieswereisolatedfromtheunabortedones. A 

positivecontrolgroupwasselectedamongthenon-abortedgroup (n= 24). Inaddition, 

bloodsamplestakenfromnon-pregnantsheep (n= 13) 

werealsostudiedtodescribetheeffect of physiologicalchanges. Serum IMA and IMAR 

(a rangedaccordingtoitsalbumin) levelswerefoundto be significantlyhigher in 

abortedsheepcomparedtohealthypregnancies (p<0.05 and p<0.05respectively). 

Whilethe Total oxidativestress(TOS)levelwasincreased(p<0.001) in 

abortedsheepcomparedtohealthypregnancies, theTotal antioxsidantstatusTAS 

levelwasdecreased(p<0.001) significantly. Inaddition, Oxidative stress index 

(OSI)valueswerestatisticallysignificantlyhigher in 

abortionrecipientscomparedtohealthycontrols (p<0.001). 

As a results, weconcludedthat serum IMA could be used in 

theearlypostpartumperiod in sheepandalso it wasconcludedthat IMA valuecould be 

an importantauxiliaryparameterforclinicians. Nevertheless, there is a 

needformoreresearchabout IMA in differentperiods of thepregnancy in 

ordertoevaluatetherelationshipbetweenabortand IMA in thesheep in a betterway. 

                        Keywords: Sheep,Abortion,IschemiaModifiedAlbumin (IMA) 



1 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Albümin, 585 aminoasitlik primer zincirden (polipeptit zincir) meydana 

gelen, yaklaşık 6.5 kDa molekül ağırlığında, 17 disülfid köprüsü ve bir serbest sistein 

aminoasidinden oluşan önemli bir proteindir. Plazma proteinlerinin büyük kısmını 

(%60) oluşturan bu protein molekülü, karaciğerde sentezlenlemektedir (1-4).  

Farklı fizyolojik veya patolojik durumlarda kanda serbest halde bulunan geçiş 

metallerine bağlanan albümin molekülü bir antioksidan rolü üstlenmektedir. 

Albüminin N-terminal bölgesinin bu geçiş metallerine bağlanmasında aspartik asit, 

alanin ve histidin aminoasit dizisinin spesifik öneme sahip olduğu ve özellikle de 

bakırın bağlamasında en önemli aminoasidin 3. pozisyondaki histidin olduğu 

gösterilmiştir (3, 5).  

Albüminin N-terminalininde süperoksit, hidroksil gibi radikallerin 

oluşturduğu hasar, enerjiye bağlı membran harabiyeti, serbest demir-bakıra maruz 

kalma, asidoz ve hipoksi (6-9) gibi durumlardan dolayı modifikasyon şekillendiği ve 

yeni oluşan bu molekülün Co+2, Ni+2, Cu+2 geçiş metallerine bağlanma kapasitesinin 

azaldığı belirtilmiştir (10). Albüminin N-terminalinin modifiye olmuş bu haline 

iskemi modifiye albümin (İMA) denir (11, 12). İMA, patolojik olmayan koşullarda 

toplam albüminin miktarının %1-2’si kadardır. İskemik durumlarda bu değerin %6-

8’in üzerine yükseldiği bildirilmiştir (13). Akut Koroner Sendromlarda (AKS) 

miyorkardiyal iskemi tanısında kullanımı konusunda Food and Drug Administration 

(FDA) lisansı almıştır (14-18). Bununla beraber İMA düzeylerinin, genel olarak 

iskemik durumlar ve oksidatif streste artış gözlenen hallerde yükseldiği gösterilmiştir 

(19-22). Dahası, erken gebelikte çoğu kadındaki İMA düzeyleri, miyokard 

iskemisinin tanısında kullanılan İMA konsantrasyonun üzerinde bulunmuştur (23-

26). Deneysel çalışmalarda, serum İMA düzeyindeki bu yükselişin hipoksik 

intrauterin ortamla ilişkili ve fizyolojik olduğu (24, 27, 28), aynı zamanda fizyolojik 

gebelik için oksidatif stres ve sonraki reperfüzyonun önemi vurgulanmıştır (27, 28). 

Buna ek olarak, gebelikte görülebilen komplikasyon durumlarında İMA seviyelerinin 

sağlıklı gebelere kıyasla daha yüksek olduğu bildirilmiştir (1, 13, 29-34). Gebelikte 

anormal plasentasyon şekillenmesi halinde oksidatif streste aşırı bir artış meydana 

gelmektedir. Oksidatif stres artışının insanlarda preeklampsi, polikistik over 

sendromu, endometriozis, endotel disfonksiyonu ve fetal gelişimde yavaşlama 
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durumlarında esas rol alarak abortus gibi gebelik komplikasyonlarının 

şekillenmesine yol açtığı belirtilmektedir (35, 36). 

Abortus, fetüsün uterus dışında canlılığını sürdüremeyecek bir gelişim 

dönemindeyken, herhangi bir nedenle canlı veya ölü olarak uterustan atılmasıdır (37-

39). Dünyanın çoğu ülkesinde olduğu gibi ülkemizde de koyunculuk işletmelerinin 

en önemli sorunlarından biri olan abortusun, koyunlarda sürünün %3-5’inde 

gözlenmesi normal bir oran olarak kabul görmektedir (40). Ancak, bu oranın artması 

işletmede ekonomik anlamda büyük zararlar oluşturur. Aynı zamanda, bazı 

etkenlerin zoonoz karakter taşımalarından dolayı abortlar halk sağlığı açısından da 

önem taşır.  

Koyunlarda abort ya da gebelik kaybı oluşmasının çok farklı sebepleri 

olabilir. Bu sebepler, başlıca enfeksiyöz ve non-enfeksiyöz olarak incelenmektedir. 

En önemli enfeksiyöz sebeplerini; Brusellozis, Enzootik abortus, Salmonellozis, 

Kampilobakteriyozis, Listeriozis, Leptospirozis, Cache valley virus, Border disease, 

Mavi dil, Toksoplazmozis ve Q humması oluşturmaktadır (40-45). Fiziki, genetik 

veya kromozomal bozukluklar, yetersiz beslenme (iz element eksiklikleri), kimyasal 

ve toksik sebepler, hormonal bozukluklar, stres ve travma ise abortusun non-

enfeksiyöz sebepleridir (40, 43, 46-48). 

Yavru kayıplarının sebeplerini direkt analiz yöntemleriyle teşhis etmek kolay 

olmasa da, gebelikte şekillenen komplikasyonların arkasındaki patofizyolojik 

mekanizmanın benzer olduğu düşünülmektedir (49-51) 

Çoğu enfeksiyöz abort etkeni, abortus şekillendiğinde hayvan organizmasının 

her hangi bir yerinde saklanmış durumdadır ve abortus gibi semptomlar 

şekillendiğinde mevcut olmayabilirler. Bununla birlikte, abortusların büyük bir 

çoğunluğunda, en iyi koşullar altında dahi teşhis sağlanamamaktadır. Örneğin, 

Hubbert ve ark. (52), aborte 4000 fetüs üzerinde yaptıkları araştırmaların %70'inde 

abortusun sebebini saptayamamışlardır. Ülkemizdeki abort olguları hakkındaki 

araştırmalarda, etken izolasyonu yapılamayan koyun fetüslerinin, %78.3 (53), %74 

(54), %74.5 (55), %77.56 (56) gibi yüksek oranlarda olduğu belirtilmiştir. Bu 

oranların yüksekliği, abortların erken teşhisinde, amacın etkeni bulmaya yönelik 

olmaktan ziyade, tüm abortlarda genel bir erken belirteç ihtiyacının olduğunu 

göstermektedir. 
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Koyunculuk işletmelerinde yetiştiricilerin en büyük beklentisi sağlıklı 

yavrular elde ederek karlılığı ve devamlılığı sağlamaktır. Gebeliğin farklı evrelerinde 

değişik sebeplerden kaynaklanan yavru ölümleri şekillenebilmektedir. Embriyonik 

ölümler, yetiştirici tarafından çoğu zaman farkedilemez. Ölen embriyo vücut 

tarafından rezorbe edilir. Ancak, geç dönem abortlarının gerçekleşmesi her anlamda 

yetiştirici açısından daha olumsuz bir durumdur. Bu nedenle, özellikle geç dönem 

abortlarının erken tespitinin yapılabilmesi yavru kayıplarının önlenmesinde çok 

yararlı olacaktır. Mevcut literatüre baktığımızda, gebelikte abort ya da gebelik kaybı 

gibi komplikasyonların erken teşhisinde etkin olarak kullanılan bir laboratuvar teşhis 

yöntemi bulunmamaktadır. Ayrıca, yaptığımız literatür taramalarında, koyunlarda 

İMA düzeyinin belirlenmesine dair bir araştırmaya rastlanmamıştır.  

Bu araştırmada, gebe koyunlarda maternal serumdaki İMA seviyesini 

ölçümlenerek fizyolojik sınırlarının belirlenmesi, gebelik teşhisinde bir belirteç 

olarak kullanım potansiyelinin saptanması, komplikasyonlu gebeliklerde 

görülebilecek geç dönem abortlarında erken belirteç olarak öneminin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. 

Yaptığımız araştırmanın sonucunda, gebe koyunların gebelik durumu, 

gebeliğin seyri ve sonucunun önceden tahmini ile gebelikte potansiyel olarak 

şekillenebilecek komplikasyonlara karşı gereken özel bakım ortamı oluşturulacak ve 

sağaltım yöntemlerinin uygulanmasıyla sürecin sağlıklı bir şekilde ilerlemesi 

sağlanacaktır. Gebeliğin devam etmesi ve yavru kayıplarının önlenmesiyle sağlıklı 

kuzu elde edilmesi, et ve süt veriminin devamının sağlanarak üretimin arttırılması 

dolayısı ile işletmelerdeki ekonomik kayıpların önlenmesi sağlanacaktır. Bu çalışma, 

veteriner alanda koyunlarda gebelik durumunu ve seyrini öngörebilmek için maternal 

İMA seviyesinin tespitinin yapıldığı ilk çalışmadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Gebe Koyunlarda Yavru Kayıpları 

Koyunlarda çiftleşme-tohumlama yoluyla yumurtada şekillenen döllenme ile 

başlayıp doğuma kadar geçen zamana gebelik süresi denir. Koyunun ırksal 

özellikleri, doğum tipi, yavrunun cinsiyeti, doğan kuzunun ağırlığı, gebe koyunun 

yaşı gibi pek çok faktörün etkili olduğu gebelik süresi ortalama 5 aydır. Bu süre 145-

155 gün arasında değişebilmektedir. (57, 58). 

Hayvan nüfusu ve çiftçilerin ekonomik hayatı direkt olarak üretimle 

ilişkilidir. Bu nedenle, üretimin tüm aşamalarının sağlıklı bir şekilde devam etmesi 

gerekmektedir (58). Ancak, embriyonik ve fetal ölümlerle oldukça yaygın olarak 

karşılaşılması üretimi olumsuz yönde etkilemekte ve önemli ekonomik kayıplara yol 

açmaktadır (59-62). 

Koyunlarda, gebelik boyunca farklı periyotlarda yavru kayıpları 

gözlenebilmektedir. Döllenmeden sonra 15. güne kadar olan ölümler, erken 

embriyonal periyod ölümleri, 50. güne kadarki ölümler geç embriyonal periyod 

ölümleri ve 50. günden doğuma kadar olan ölümler ise fetal periyod ölümleri olarak 

adlandırılmaktadır (63). Koyunlarda embriyonal periyod, aşımdan sonra 0-38. saatten 

başlayarak gebeliğin 34. gününde son bulmaktadır (64). Bu dönemde ölüm oranının 

%20-30 arasında değiştiği, bu ölümlerin çoğunun 30. günden önce şekillendiği 

bildirilmektedir (65, 66). 

Toplam gebelik kayıplarının yüzde olarak büyük çoğunluğunun implantasyon 

öncesi (%73) ve sonrası (%23) dönemde gerçekleştiğini belirten Michael ve ark. 

(67), kayıpların az bir kısmının da (%4) fetal periyotta şekillendiğini belirtmişlerdir. 

2.1.1. Abortus (Yavru Atma) 

Dış ortamda canlılığını sürdüremeyecek durumda olan fetüsün, farklı 

sebeplerle uterus dışına kendiliğinden atılmasına abortus (yavru atma) denir (37-39). 

Abortus gebelikte fizyolojik bir süreç değildir. Koyunlarda abortus, gebeliğin 130. 

gününden önce gerçekleşmektedir.  

Gebelikte yavru kayıplarının gerçekleştiği dönem ananın seksüel döngüsünü 

oldukça etkileyen bir faktördür. Embriyonik ölümler fekondasyonla başlar ve 

embriyonal farklılaşmaya kadar devam eden süreçte gerçekleşir. Bu dönemde ölen 
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embriyo rezorbsiyona uğrar. Şayet embriyonik ölümler aşım veya tohumlamadan 

sonra 12-13 gün içinde gerçekleşirse seksüel döngüyü etkilememektedir. Gebelik 

sürecinde ileri dönem embriyonik ölümler gerçekleştiği takdirde rezorbsiyon 

şekillenir fakat hayvanda bir süre östrus gözlenmez. Fetal dönemlerde ölen yavrular 

ise daha çok abortusla dışarı atılmaktadır. Bununla beraber nadiren de olsa kuruyarak 

mumyalaşmaya ve döl yatağı enfeksiyonuna bağlı olarak fetal maserasyona 

uğramaktadır. Fetal dönem başlarında fetüste ölüm gerçekleşmesi durumunda, 

özellikle çoğul gebelik mevcut olan evcil hayvanlar başta olmak üzere genel olarak 

tümünde yavru mumifikasyona uğramaktadır (68). Abortlar ise genellikle fetal 

ölümden 7 ila 25 gün sonra gerçekleşmektedir (69). 

Gearhart ve ark. (70), ilk 50 güne kadarki dönemde transrektal, 51 ila 150. 

günler arası dönemde ise transabdominal ultrasonografik yolla muayene ettikleri 

gebe koyunlarda embriyonal ve fetal ölümlerin toplam oranını %16 olarak 

bulduklarını bildirmektedirler. Embriyonik ölümler gerçekleştiğinde, gebelik siklusu 

çok etkilenmez (68). Ancak, fetal ölümler siklusu tamamen etkilediği için sürüde 

görülme oranı büyük önem taşır. Koyunlarda sürünün %3-5’inde abort şekillenmesi 

normal olarak karşılanmaktadır (40). Karakaş koyunlarında yapılan çalışmalarda, 

abort oranı %5.26 (71) ve %8.96 (72) olarak saptanmıştır. Kıvırcık koyunlarda bu 

oran daha düşük (%1.5) verilmiştir (73). Akkaraman ırkı koyunlarda yapılan 

çalışmada ise yavru atma oranı %2.3 ölü doğum oranı %7.9 olarak bildirilmiştir (74). 

2.1.2. Koyunlarda Aborta Yol Açan Başlıca Sebepler 

Abortusu oluşturan çok sayıda etken vardır. Koyunlarda aborta yol açan 

başlıca sebepler Tablo 1’de verilmiştir (68, 75, 76). 
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Tablo 1. Koyunlarda Aborta Yol Açan Başlıca Sebepler 

Enfeksiyöz Sebepler 

a. Brusellozis 

b. Enzootik abortus 

c. Salmonellozis 

d. Kampilobakteriyozis 

e. Listeriozis 

f. Leptospirozis 

g. Cache Valley Virus 

h. Border disease 

i. Mavi Dil 

j. Toxoplazmozis 

k. Q humması 

l. Diğer Enfeksiyöz Sebepler 

Non-İnfeksiyöz Sebepler 

a. Fiziki, Genetik veya 

Kromosomal Sebepler 

b. Yetersiz Beslenme ve İz 

Element Eksikliklerine Bağlı 

Abortlar 

c. Kimyasal ve Toksik Sebepler 

d. Hormonal Bozukluklar 

e. Stres ve Travma 

 

2.1.2.1. Enfeksiyöz Sebepler 

Abortların enfeksiyöz sebeplerini; bakteri, virüs, mantar ve protozoonlar 

oluşturmaktadır (68). Gebeliğin 100. gününden sonra gelişen abortların en yaygın 

sebebinin enfeksiyonlar olduğu ve enfeksiyon kaynaklı abortlarda enfeksiyon ile 

abort arası geçen sürenin, genellikle 13 ile 113 gün arasında değiştiği belirtilmiştir 

(69). 

Enfeksiyöz sebeplerle oluşan abortlar, salgınlar oluşturarak yaygın yavru 

atımına sebep olduğundan dolayı sürü bazında bir problem olarak ortaya çıkar ve 

ciddi ekonomik kayıplara sebep olurlar (54, 56, 77, 78). Bu tür durumlarda, sürünün 

ortalama %55’i çok kısa bir süre içinde abort yapmakta ve yetiştiricinin o yıl içindeki 

ekonomik karı düşünmek bir yana zararı çok büyük olmaktadır (40, 79). 

Sürüde %2’nin üzerinde gelişen abortlar enfeksiyöz ya da toksik etkenleri 

düşündürmekle beraber (80) nadiren şekillenen abortlar ise bakım, besleme ve idare 

şartlarıyla ilişkilendirilmektedir. 

Abort yapan koyunlara ait vajinal akıntılar, aborte fetüs ve enfekte yavru 

suları barınakları kontamine ederek enfeksiyonun sürüdeki diğer hayvanlara ve 
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çevredeki işletmelere yayılmasına yol açmaktadır. Enfeksiyon kaynağı olan 

bakterilerin bazıları çevre şartlarında uzun süre canlı kalabildiği için (79) abortların 

hem prevalansları hem de oluşturdukları maddi zarar artmaktadır (40, 81). Abortlar, 

sebep oldukları büyük ekonomik kayıpların yanı sıra, zoonotik etkisiyle de halk 

sağlığını olumsuz yönde etkilemektedir. 

Koyunlarda aborta sebep olan etkenlerin tespitine yönelik çeşitli serolojik 

(56, 82) ve kültürel (41, 42, 82) araştırmalar yapılmıştır (83). Dünya’da ve 

Türkiye’de yapılan çalışmalarda, koyunlarda gözlenen enfeksiyöz kaynaklı abortların 

daha çok Brusellozis, Enzootik abortus, Salmonellozis, Kampilobakteriyozis, 

Listeriozis, Leptospirozis, Cache valley virus, Border disease, Mavi dil, 

Toksoplazmozis ve Q humması’nın oluşturduğu ortaya konulmuştur (40, 41). 

Abortusun enfeksiyöz etkenlerinin çoğu aynı zamanda insanlarda da 

hastalıklara (Brusellozis, Toxoplazmozis vs.) neden olmaktadır. Bu etkenlerden 

bazıları (Brusellozis, Kampilobakteriyozis vs.) hamile kadınlarda abortlara sebep 

olabilmesiyle de ayrıca tehlike taşımaktadır (42-45). 

Farklı yollarla uterusa ulaşan enfeksiyöz etkenler (tohumlama, çiftleşme, 

lokalize olmuş genital enfeksiyonların uterusa ulaşması vs.), plasenta epitelinde 

dejenerasyon oluşturarak plasental fonksiyonlarda aksamaya sebep olurken, 

enfeksiyon ürünleri ve toksinler yavruyu negatif yönde etkilemektedir (40). 

Gebelikte ikinci dönemde ve üçüncü dönemin başlarında ölmüş olan fetüs 

çoğunlukla 2 ila 5 gün içerisinde uterustan atılmaktadır. Normal gebelik süresinin 

sonuna yakın olan canlı fetüsler ise plasentitise neticesinde gelişen hipoksi nedeni ile 

strese uğramakta ve abortus şekillenebilmektedir (43). 

Yavru atma olgularının çoğunda, direkt yöntemle teşhisi sağlamak neredeyse 

olanaksızdır. Çünkü hastalığa neden olan mikroorganizmalarin çoğu, hayvan 

organizmasının herhangi bir yerinde saklanır ve bu nedenle abortus gibi semptomlar 

şekillendiğinde mevcut olmayabilirler. Bazı etkenler çevre şartlarına çok duyarlı olup 

çürümüş kadavralarda canlı kalamazlar. Böyle olaylarda laboratuvara taze alınmış ve 

muhafazası düzgün yapılmış marazi madde gönderilmelidir. Bununla beraber, en iyi 

koşullar altında dahi abortusların büyük bir çoğunluğunda teşhis sağlanamadığı 

belirtilmiştir (40, 43). Örneğin, Hubbert ve ark. (52), on yıldan fazla bir zamanda 
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4000 fetüs üzerinde yaptıkları çalışmaların %70'inde abortus nedenini 

saptayamamışlardır. 

Gebeliğin ilk döneminde gerçekleşen abortlarda, yavru küçük olduğundan 

dolayı anne açısından çok büyük bir sorun oluşturmazlar. Ancak, abortus daha ileri 

dönemlerde şekillenirse güç doğuma benzer sonuçlara götürebilirler. Abortusun 

genel belirtileri; gebe hayvanda süresi dolmadan pelvik ve sakral ligamentlerde 

genişleme gözlenmesi, servikal mukusta gevşeyerek düşme, kırmızımtrak vajinal 

akıntı, vulvada kızarık-ödemli bir görüntü, daha da ileri durumlarda fetüsün 

ayaklarının genital kanalda bulunması şeklindedir. Östrojenik hormon miktarında 

artma ve kan progesteron düzeyinin düşmesi de diğer bulgulardır (44). 

Anamnezle alınan ananın bulguları ve aborte fetüsün makroskobik, 

histopatolojik, mikrobiyolojik ve immunolojik analiz sonuçları değerlendirilmelidir. 

Teşhisin sağlıklı bir şekilde yapılabilmesi için; içinde kotiledonların olduğu yavru 

zarı parçaları, fetüsün bazı iç organları ve abomazum içeriği, aynı zamanda anaya ait 

kan numunesi %50 gliserinli fizyolojik tuzlu su içerisinde steril bir şekilde 

laboratuvara gönderilmesi gerekir (40). 

Genel olarak abortusların çoğunda, farklı derecelerde plasentitis gözlenmekte, 

normal doğumda uterusta şekillenen güçlü kontraksiyonlar daha zayıf 

şekillenmektedir. Bu nedenle çoğu abort olgularından sonra retensiyo sekundinarum, 

akut veya kronik metrit gibi değişik komplikasyonlar şekillenebilmektedir ve bu 

durumlar koyunlarda infertilite oluşturabilir (44). 

Enfeksiyöz sebeplerden kaynaklanan abortusların sağaltımında, ilk alınması 

gereken önlem sürü genelinde koruma sağlanmasıdır. Veteriner hekim, abort yapan 

hayvana müdahale etmeden önce kendini, yardımcılarını, yetiştiriciyi ve sürüdeki 

diğer koyunları enfeksiyondan korumalıdır. Tanıda kullanılacak materyal dışında 

kalan fetüse ve yavru zarına ait parçaların yakılarak imha edilmesi sağlanmalıdır. 

Abort yapan hayvan, tanı konuluncaya kadar diğer hayvanlardan ayrılmalı ve bu 

hayvana ait akıntılar, su içtiği kaplar, yediği yem gibi mevcut enfeksiyonun 

yayılmasına kaynak olabilecek materyaller bakıcı tarafından diğer hayvanlardan 

uzaklaştırılmalıdır. Aynı zamanda, bakıcı bu konularda veteriner hekim tarafından 

bilinçlendirilmelidir (40, 43). 
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a) Brusellozis 

Brusellozis, Brucella cinsi türlerin insanlarda ve tüm evcil-yabani 

hayvanlarda oluşturduğu bulaşıcı, nekrotik bir zoonoz hastalıktır. Hastalığın klinik 

seyri çoğunlukla kronik seyretmekle birlikte, akut ve subakut olarak da görülebilir 

(84-86). Etkenler gebe koyunların genital organlarına (uterus, meme vs.) yerleşerek 

yavru kayıpları ve yanısıra kısırlığa neden olabilmesi ile hayvansal üretimi önemli 

derecede olumsuz etkilemektedir (87-89). 

Brucella mellitensis koyun ve keçilerde abortusa (79), Brucella ovis, 

koyunlarda plasentitis ve abortusa, koçlarda ise epididimitise sebep olurlar (90). Bu 

etkenden kaynaklanan abortlar genellikle gebeliğin son çeyreğinde görülmektedir 

(91). Abortusla beraber ölü doğum gözlenebilir. Canlı olsa bile doğan yavrunun 

zayıf-güçsüz olduğu belirtilmiştir (92, 93). 

Brucella cinsine ait mikroorganizmalar fetüse ait koryonik villi epitellerine 

yerleşip üredikten sonra uterusla koryon mukozası arası yayılım gösterirler ve fetal 

membranları ayırarak abortus şekillenmesine sebep olmaktadır (37, 76, 94). Abort 

yapan koyunlarda endometriyal ülserasyonlara, brusellomlara ve ödemli nekrotik 

plasentitis şeklinde enfektif bulgulara rastlanmaktadır (95, 96). 

Bakteriyel etken izolasyonuna dayalı araştırmalarda koyun abortusunda B. 

Melilensis’in 1. dereceden sorumlu olduğu ve ülkemizde hayvan sağlığı açısından 

ileri derecede bir tehlike oluşturduğu kabul edilmektedir (54, 56, 97, 98).  

Ülkemizin farklı şehir ve bölgelerinde yapılan araştırmalarda, Brucella 

seropozitifliği Kayseri bölgesinde %12.96 (99), Van ve yöresinde %13.4 (100), 

Konya yöresinde %31.1 (101) olarak bildirilmiştir. Kars ilinde teşhis ve tedavi 

çalışmaları sürdürülmüş olmasına rağmen bu değerin %6.49 ila %74 (102, 103) arası 

oranlarda olduğu belirtilmiştir. Yine Hatay yöresindeki koyunlarda Brusellozis 

görülme oranı %33 iken keçilerde %39 olduğu bildirilmiştir, ayrıca abort yapanlarda 

bu seropozitifliğin çok daha yüksek olduğu ifade edilmiştir (104). Benzer 

çalışmalarda, koyun abortlarının yaklaşık %30’undan fazlasının Brucella kaynaklı 

olduğu teşhis edilmiştir (105, 106). 

Isı işleminin yeterli uygulanmadığı çiğ süt ve süt ürünlerinin insanlar 

tarafından tüketilmeleri enfeksiyonun bulaşma riskini arttırmaktadır (107). Dünya 

Sağlık Teşkilatı (WHO) Brusellozis’i, yaygınlık derecesi en fazla olan zoonoz 
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hastalık olarak kabul etmektedir. Türkiye’de Brusellozis’in yaygınlığının 

araştırılması amacıyla yapılan çalışmada 79 ilden oldukça fazla sayılarda koyun ve 

sığır kan örnekleri incelenmesi sonucu hastalığın prevalansı koyunlarda %1.97, 

sığırlarda %1.43 olarak bildirilmiştir (88, 108, 109). 

Abort yapan koyunlara ait vajinal akıntılar, atık fetüs, yavruya ait sıvılar, 

yavru zarları fazla sayıda Brucella etkenini taşır. Bu sebeple, koyunlarda 

Brusellozis’ten kaynaklanan bir abort şekillenmesi sonucu hem sürünün içindeki 

diğer hayvanların hem de barınak ve meranın tamamıyla kontamine olma ihtimali 

söz konusudur (79).  

Enfeksiyon genelde ağız yolu ile bazen de muköz membranlar arası 

bulaşmaktadır. Bu nedenle, abortus sonrası yem ve su ile ilgili ekipmanın kontrolü 

oldukça önemlidir (43). 

Hastalıkta, gebeliğin son dönemlerinde karşılaşılan abortlar klinik olarak en 

önemli bulgudur. Koyunlarda, aborta yakın dönemde hafif iştahsızlık ve durgunluk 

gözlenebilir ve bunu müteakip abortus gerçekleşir. Herhangi bir klinik bulgunun 

şekillenmeden de abortus gerçekleşebilir. Yavru atan koyunlarda uterus 

kontraksiyonlarının zayıflığından dolayı yavru zarlarının atılamayıp retensiyonu 

gözlenebilir. Bazı olgularda artritis, topallık, mastitis görülebilir (43, 79, 105). 

Aborte fetüsteki makroskobik bulgularda, fetüsün subkutan dokularında yaygınca 

gözlenen ödem söz konusu olup, vücut boşluklarında birikmiş kırmızımtrak bir sıvı 

vardır (105). Akciğerlerde lezyonların yaygınlığı dikkat çekmekte olup abomazum 

içeriği sarı renkte, fibrinli ve bulanıktır (40, 43). 

Tanıda, abort yapan koyunlara ait vaginal akıntılar, yavru zarları, atık fetüsün 

dalağı, karaciğeri ve mide içeriği örneklerinden mikrobiyolojik ekim yapılarak 

bakterinin izolasyonu sağlanarak sonrasında da bakterinin identifikasyonu yapılabilir 

(43, 105, 106). Ayrıca, serolojik testlerden de yararlanılabilinir. Brusellozis için sürü 

bazında hızlı teslerden faydalanılabilir. Sonucun aciliyeti söz konusu ise Rose Bengal 

Lam Aglütinasyon ve Tüp Aglütinasyon testlerine başvurulabilir. Bununla birlikte, 

etken teşhisi için ELİSA ve Komplement Fiksasyon testleri de yapılabilmektedir 

(104, 106). Aşısı olan hayvanlarla doğal enfekte hayvanların ayrımının yapılması 

için kullanılacak yöntem Native Hapten Based Gel Presipitasyon testleridir (44). 
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İhbarı mecburi bir hastalık olan brusellozis’in herhangi bir tedavisi olmadığı 

için koruma programları oluşturulması çok önemlidir. Hastalıktan korunmada en 

etkin seçenek sıkı bir şekilde uygulanması gereken aşılama programlarıdır 

Brusellozis enfeksiyonuna karşı üretilmiş aşılar canlı fakat attenuedir (43, 44). 

Koyunlarda Brusellozis’e karşı bağışıklık sağlamak için B. melitensis Rev-1 (genç ve 

ergin aşıları) yapılmaktadır. 3-8 aylık sağlıklı kuzulara B. melitensis Rev-1 genç aşısı 

uygulanır, bu aşı ile yapılacak tek bir aşılama yaşam boyu koruma sağlamak için 

yeterlidir. B. melitensis Rev-1 ergin aşısı ise, yaşı 8 ay üzerinde olan sağlıklı dişi 

koyunlarda birer sene ara verilmek üzere 2 defa uygulanmaktadır (43, 44, 110, 111). 

Ülkemizde Brusellozis’e karşı yapılan mücadelede izlenen stratejik yol, tüm keçi ve 

koyunların ücretsiz bir şekilde göz damlası yöntemi ile aşılanmasıdır. Ancak, tüm 

popülasyonun aşılanmasının pratikte mümkün olmaması Brusellozis hastalığı ile 

yapılan mücadelenin başarı şansını olumsuz yönde etkilemektedir. 

b) Enzootik Abortus 

Enzootik abortusun etkeni Chlamydia psittaci adlı bakteridir. C. psittaci hem 

hücre içi hem de hücre dışı yaşam döngüsüne sahip olup dokuz değişik imminotipi 

olan bir bakteridir (112). Konakçı dağılımı oldukça geniş olan C. psittaci hem evcil 

hem de pek çok yabani hayvan türünün yanı sıra insanları da içeren bir yayılım 

gösterir (113). İmmunotip 1 C. psittaci koyunlarda abortusa, immunotip 2 C. psittaci 

kuzularda pnömoniye ve artritise sebep olmaktadır (40). Abort gözlenme oranı ilk 

defa gebe kalan genç koyunlarda daha yüksektir. Enfeksiyondan sonra abort 

gözlenme oranı gebeliğin dönemine göre %25-60 arasında değişmektedir (40, 43, 

79). 

Özellikle Avrupa ve Balkan ülkelerinde yaygın bir dağılım gösteren C. 

Psittaci’ye ülkemizde de rastlanmaktadır (114). Türkiye’de koyunlarda şekillenen 

abortların yaklaşık %13’ünde C. psittaci tespit edilmiştir (115). 

Bulaşma, abort yapmış koyunların enfekte ettiği suları, akıntı ve dışkıları ile 

temas eden koyunlara hem oral yolla hem de solunumla gerçekleşmektedir. Eğer 

enfeksiyon gebeliğin başlarında oluşmuşsa, abort olgusu enfeksiyonun alınımını 

müteakip 50-80 gün sonra gerçekleşmektedir. C. psittaci ile enfekte koyunlarda 

gebelikte 100. günden önce abort gözlenmesi çok nadirdir. Enfeksiyondan dolayı bir 
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kere yavru atan koyunlarda 3 yıl süre ile abort gözlenmez, ancak vajinal akıntılarının 

enfeksiyonu yaymasından dolayı sürü içinde sürekli bir enfeksiyon kaynağıdırlar 

(112). 

Gebelik süresinin sonlarına doğru bulaşma oluşursa abort gözlenmeyebilir 

fakat koyunlarda gizli bir enfeksiyon oluşarak latent hale gelirler. Enfekte olan bu 

koyunlarda, takip eden gebelikte abort şekillenir (40, 43). 

Hayvanlarda, gözlenen tek klinik bulgu abort şekillenmeden 2-3 gün 

öncesinde gözlenen vajinal akıntıdır. Vajinal akıntıyı müteakip yavru atma 

gerçekleşir. Atık fetüste gözlenen makroskobik bulgu, plasentadaki nekroz ve 

kalınlaşmadır (40).  

Tanı için vajinal akıntı, fetüsun karaciğeri, dalağı gibi dokusal materyallerden 

bakteriyolojk ekimler yapılır (115). Analizlerde kullanılacak kan örneği abort 

şekillendiğinde ve abortusu müteakip 2-3 hafta sonra alınmalıdır (115). 

Chlamydiosis’in teşhisinde, yaygın olarak kullanılan Komplement Fikzasyon Testi 

(KFT)’nin yanısıra Katı Faz İmmünoassay yöntemine dayalı testlerden ve 

ELİSA’dan da yararlanılmaktadır (113, 116). 

Koyunlarda Chlamydiosis’e karşı koruma sağlamak için aşı uygulamaları 

yapılmaktadır. Aşılamanın sıfat mevsiminden önce yapılması, sürü içerisinde 

enfeksiyonun yayılmasını engelleyerek şekillenebilecek enfeksiyöz kaynaklı 

abortlara karşı koruma sağlar. Sürünün enfekte olması durumunda yapılması 

gereken, enfeksiyonu doğru seçilmiş antibiyotik uygulaması ile kontrol altına 

almaktır. Gebe koyunlara gebeliğin 95. gününden başlayararak doğuma kadar iki 

haftada bir olacak şekilde 20mg/kg dozda oksitetrasiklin tedavisi uygulanması 

önerilmektedir (40, 43). Enfeksiyonun başlarında tedavide tetrasiklin uygulaması 

olumlu sonuçlar vermektedir. Bununla birlikte tetrasiklin uygulaması koyunlarda bir 

direnç gelişimine sebep olmadığı halde persiste enfekte koyunlarda bu uygulamanın 

etkinliği tam anlamıyla ortaya konamamıştır (112). 

c) Salmonellozis 

Koyunlarda abort olgularında en çok karşılaşılan etkenlerden biri de 

Salmonella’dır. Salmonella’nın birçok türü vardır. Koyunlarda abort vakalarında 

sıklıkla izole edilen türleri başta Salmonella abortus ovis olmak üzere Salmonella 
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typhimurium, Salmonella arizonae ve Salmonella dublin’dir. Yüksek oranlarda 

gözlenen abortlarda daha çok izole edilen tür S. abortus ovis’tir. S. abortus ovis 

%60’a kadar çıkan yüksek oranlarda abortlara sebep olarak önemli ekonomik 

kayıplar oluşturabilir (81). Abortların görülme zamanı gebeliğin son haftalarıdır. 

Salmonella’dan kaynaklanan abortlar sporadik seyir gösterebildiği gibi endemik 

olarak da görülebilir (117-119). Etkenin sahip olduğu InvH geninin etkisiyle bağırsak 

mukozasından invaze olduğu ve IFN-γ üretimindeki yetersizlik sebebiyle abortların 

geliştiği belirtilmiştir (120, 121). 

Avrupa ve Batı Asya ülkeleri başta olmak üzere dünyanın birçok yerinde 

yaygın bir dağılım gösteren enfeksiyona (118) ülkemizde de yüksek oranlarda (%9.5, 

%12.30) rastlanmaktadır (122, 123). S. abortus ovis enfeksiyonunun endemik 

görüldüğü bölgelerde, ilk gebeliği olan koyunlarda abort görülme oranı %50 olarak 

bildirilmiştir (124). 

Hastalıkta bulaşma farklı yollarla gerçekleşebilir. Sperma ile olan bulaşmada 

uterusa ulaşan etkenler irinli hemorajik bir plasentitis oluşturarak abortus meydana 

getirirler (125). Kontamine olmuş su ve yem gibi materyaller de bulaşmada etkilidir, 

bununla beraber evcil ve yabani hayvanların vektörlüğüyle de bulaşma 

gerçekleşebilir. S. abortus ovis spesifik konakçı olan koyunlara spesifiktir ve etkenin 

sürüdeki yayılımı koyunlarla gerçekleşmektedir (44). Klinikte, S. abortus ovis.’in 

endemik görüldüğü yerlerde yüksek yüzdelerde abortlar gözlenirken, kuzuların canlı 

olarak doğmuş olsalar bile aşırı zayıf ve güçsüz olmaları nedeniyle doğumdan birkaç 

saat sonrasına kadar öldükleri belirtilmektedir (81). S. typhimurium ve S. Dublin 

türlerinden kaynaklanan hastalıklarda genel durumda bir bozukluk söz konusudur, 

yüksek ateş, irinli vajinal akıntı, sıvı kaybı gibi bulgulara rastlanılabilmektedir. 

Şekillenen bulguların şiddetine göre anne kayıpları da söz konusu olabilir (81). 

Klasik izolasyon yöntemleri, APİ gibi biyokimyasal identifikasyon kitleri, 

serolojik testler ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi moleküler yöntemler 

tanıda yararlı olmaktadır (124). 

Diğer abort etkenlerine oranla daha şiddetli klinik bulgulara rastlanması 

Salmonellozis’i düşündürmelidir. Enfeksiyonda yükselen antikor titresini ölçmek 

için serolojik yöntemlerden Yavaş Mikro-Aglütinasyon Testi (YMAT) kullanılır. 
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YMAT testinde kullanılan antijenler somatik “O” ve flagellar “H” antijenleridir (40, 

44, 117). 

Tedavide, geniş spektrumlu antibiyotik uygulanmaktadır Bu amaçla özellikle 

oksitetrasiklinlerden yararlanılır. Enfekte koyunda septisemi bulguları şekillenmişse 

semptomatik ve destekleyici sağaltım (antienflamatuar ve sıvı desteği) uygulanır. 

Salmonellozis’ten korunmada aşılar önemlidir (43). 

d) Kampilobakteriyozis 

Koyun abortlarının önemli bir kısmından sorumlu tutulan Camphylobacter 

cinsine ait türlerdir (126). Kampilobakteriyozis, çoğunlukla Camphylobacter fetüs 

sub spp. ve Camphlobacter jejuni tarafından meydana getirilir. Ancak koyun 

sürülerinde daha çok C. fetüs yaygın abortlara sebep olur (40, 79). Gebeliğin 

başlarında enfeksiyon bulaşması halinde, erken embriyonik ölümler şekillenir. 

Bulaşma orta dönemlerde gerçekleşirse, bulaşmanın ardından 10 ile 20 gün sonra 

abortlar gözlenir. Koyunlarda şekillenen abort olguları bu enfeksiyondan 

kaynaklanıyorsa çoğunlukla gebeliğin son 2 ayında gerçekleşir. Eğer enfeksiyon 

gebeliğin sonlarında şekillenmişse, zayıf ya da ölü kuzu doğumları ile sonuçlanır 

(81). C. fetüs’un oluşturduğu enfeksiyonda septik abortus, kısırlık ve ishal gibi klinik 

bulgulara rastlanabilir (126, 127). Termofilik bir bakteri olan Camphylobacter coli 

de aborta sebep olabilmektedir (128). Türkiye’de kampilobakteriozis kaynaklı 

abortuslara bölgeler arasında %0.64'ten %22.9'a kadar değişen oranlarda rastlanıldığı 

bildirilmiştir (54-56, 122, 129). 

Klinikte abort şekillenmeden önce genelde herhangi bir bulguya 

rastlanmazken, vulvada ödem, açık kırmızı renkli bir vajinal akıntı gibi klinik 

bulgulara da rastlanabilir. Abort şekillendikten sonra bağışıklık gelişir ve bu 

koyunların sonraki gebeliklerinde abort gözlenmez (40, 81). 

Atık fetüste; fibrin peritonitis, karaciğerde nekrotik alanlar gibi klinik 

bulgular gözlenmektedir (130). 

Etkenin teşhisinde, serolojik değerlendirmelerin yetersiz kalabildiği ve. direkt 

bakteriyolojik ekim yapılmasının yararlı olabileceği (106) belirtilmiştir. Bulaşma 

çoğunlukla oral yolla olmaktadır. Diğer enfeksiyöz etkenlerde olduğu gibi abort 

yapmış koyunlara ve aborte fetüse ait parçaların kontamine ettiği yemlerin ve suların 
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tüketimi ile oral yoldan bulaşma gerçekleşir (40, 79). Oral yolla alınan etkenler 

bağırsaklara ulaşır, oradanda kan akımına dahil olarak uterusa geçerler. Uterusta 

ulaşmış etkenler 7-25 gün kadar bir süre inkübasyondan sonra bakteriyemi oluşturur. 

Bakteriyel etkenler önce maternal sonra fetal plasentaya geçerek fetüse yerleşir ve 

sonuç olarak abortusu meydana getirirler (38). 

Hastalıktan korunmada, aşı önemli yer tutmaktadır. Eğer bir salgın durum söz 

konusu ise çoklu aşılar kullanılmalı, bağışıklığın şekillenmesi sürecindeyse 

antibakteriyel ilaçlar kullanılarak destek sağlanmalıdır. Sürü içerisindeki hayvanlarda 

Kampilobakteriyozis’e rastlanılmışsa 2 kere bivalan aşı uygulanmalıdır. İlki aşımdan 

önce ikincisi birinci aşıdan 60-90 gün kadar bir süre sonrasında uygulanır. Hastalığın 

tespit edildiği sürüde abortları önlemek için uzun etkili tetrasiklin tedavisi 

uygulanmalıdır (40, 43). 

e) Listeriozis 

Listeriozis, Listeria spp. tarafından oluşturulan ve tıpkı brusellozis gibi 

zoonoz bir hastalıktır (38, 54, 125). Listeria türleri arasında Listeria monocytogenes 

ve Listeria ivanovii’den kaynaklanan enfeksiyonlar yaygın gözlenmektedir.  

Enfeksiyona pek çok hayvan türünde ve insanlarda rastlanılır. Hastalıkta 

abortus, encephalitis, septisemi gibi ağır klinik tablolar oluşmaktadır (38, 40, 54, 79, 

125). 

L. ivanovii'nin de özellikle koyunlarda (131) ve ineklerde (132) abortlara 

neden oldukları belirtilmiştir. 

Bulgularda, fetüslerde oluşan şiddetli otoliz nedeniyle lezyonların 

maskelendiği, ancak karaciğerde şekillenen milier nekroz odaklarının görülebildiği 

belirtilmiştir (77, 94). Hastalıkta, abortlar çoğunlukla gebeliğin son döneminde 

meydana gelir. Gebeliğin sonlarında bulaşma olmuşsa abortus meydana gelmez, 

fakat doğan kuzular zayıf ve güçsüzdür ve bu kuzuların yaşama şansı çok düşüktür 

(40). 

Patogenezisi tam açıklanamamış olmakla birlikte, Solunum veya kongenital 

yolla alınan enfeksiyöz etkenlerin bakteriyemi oluşturarak uterusa ulaştığı ve non-

purulent plasentitise yol açarak abortlara neden olduğu belirtilmektedir (94). 
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Özellikle iyi hazırlanamamış, pH’sının 6 üzerinde olduğu silajlar bulaşmada 

kaynak oluştururlar. Ayrıca silajların enfekte hayvan dışkılarıyla kontaminasyonu da 

etkilidir. Aynı zamanda hasta koyunlara ait dışkı, idrar, süt ve plasentalar etkenin 

sürüde yayılımına sebep olurlar (40, 43). 

Etkenin teşhisi için abort yapan koyuna ve fetüse ait dokulardan alınan 

örneklemelerin kültürü yapılabilir. Klinik vakalar şekillenmişse sağaltım uygulanır, 

bununla birlikte eğer encephalitis şekillenmişse tedavinin bir faydası olmaz. 

Korumada düzgün hazırlanmış ve pH’sı doğru ayarlanmış silajların kullanılması çok 

önemlidir (44). 

f) Leptospirozis 

Leptospirozis, dünya genelinde yaygın olan zoonoz bir hastalık olup önemli 

ekonomik kayıplara yol açan bir hastalıktır. Bu hastalığın etkeni, Leptospira 

interrogans türü altında sınıflandırılan ve yüzden fazla serotipi olan 

Leptospira’lardır. L. interrogans serovar hardjo ve L. interrogans serovar pomona, 

koyun ve sığırlarda gözlenen abort olgularından sorumludurlar (133). Abortlar 

genelde gebeliğin son trimestırında şekillenir (134). 

Bulaşma, portör hayvanlar olan fare ve hamster gibi kemirgenlerin idrarları 

ve kontamine olmuş barınak materyalleri ile oral yoluyla veya enfekte kaynağa direk 

temasla olmaktadır (114, 135). Leptospira’lar vücuda girdikten sonra 4-6 gün içinde, 

septisemi oluştururlar. Septisemi sonucu tüm vücuda yayılan etkenler özellikle 

genital organlara ve böbreğe yerleşir. Bu organlarda yangısal reaksiyonlara neden 

olurlar. Koyunlarda hastalığın inkübasyon süresi 5 ila 15 gün arasında değişmektedir 

(136). Enfeksiyon ileri gebe hayvanlarda abort ile sonuçlanır.  

Kronik enfeksiyonlar, erken embriyonik ölüm, abort, ölü doğum ya da 

prematüre zayıf yavruların doğumu bulgular arasındadır (134). Bunun dışında, evcil 

hayvanlarda hemoglobinüri, sarılık, septisemi, doku ve organlarda peteşiyel 

kanamalar gibi klinik bulgulara sebep olabilir. Bazen ölüme varan sonuçlara da yol 

açabilmektedir (114, 133, 135). 

Koyun ve keçilerde, hastalığın akut döneminde yüksek ateş, taşipnö, dispnö, 

durgunluk, burun akıntısı, anoreksi gibi belirtiler gözlenebilmektedir (114, 133, 135, 

136). Hastalığın �çok şiddetli seyrettiği durumlarda, hastalık ilk 12 saat içinde 
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ölümle sonuçlanabilir. Bazı hastalarda mukozalarda solgunluk, ikter ve 

hemoglobinüri saptanabilmektedir (114, 133, 135). Laktasyon devresindeki 

koyunlarda mastitis oluşabilir ve kanlı süt gözlenebilir (114). Semptomların belirgin 

olmaması nedeniyle hastalığın klinik tanısı kolay değildir (135). 

Hastalığın ilk günlerinde antikoagulanlı tüplere alınan kan ya da plazma 

hemokültür yapılabilmesi için laboratuvara gönderilir. Ölü hayvanların karaciğer, 

böbrek gibi iç organları da inceleme amaçlı gönderilebilir. 

Teşhisin kesin olarak yapılabilmesi için kan, idrar gibi vücut sıvılarından 

veya böbrek, karaciğer gibi iç organlardan hazırlanmış örneklerden etken izolasyonu 

yapılması gerekir. Ayrıca karanlık saha mikroskobunda etkenlerin görülmesi ile de 

direkt teşhis konulur. Dolaşımdaki spesifik antikor titrelerinin ölçümleriyle de 

indirekt olarak teşhis konulabilir (133). Leptospirozis’in tedavisinde başta 

streptomisin olmak üzere çeşitli antibiyotikler kullanılabilmektedir (133, 135, 136). 

Hastalıktan korunmada aşı uygulamaları yapılmaktadır. Ayrıca taşıyıcıların 

tespit edilmesi ve eradikasyonu gerekir (114, 133, 135, 136). 

g) Cache Valley Virus 

Şiddetli abort salgınlarına sebep olan Cache Calley virüs’ünün bulaşmasında 

sinekler vektörel rol almaktadır. Diğer abort etkenlerinin aksine gebeliğin 0-28. 

günleri arasında embriyonal ölümlere sebep olur. 45 günlükten büyük gebeliklerde 

herhangi bir olumsuz etkisi yoktur. 28-45 günlük gebeliklerde A-H sendromu denilen 

merkezi sinir sistemininde etkilendiği çeşitli doğmasal anomalilerin görüldüğü 

doğumlara sebep olur. Bulguları arasında, hidranensefali, hidrosefali, beyin ve 

beyincik hipoplazisi, artrogripozis, skolyoz, tortikollis ve iskelet kaslarının 

hipoplazisi yaygındır. 

Enfekte koyunlarda gözlenen herhangi bir klinik belirti yoktur ve enfeksiyon 

hastalık sonrası uzun yıllar devam eden bir bağışıklık oluşturur. Cache Valley virüs 

hastalığı Akabane hastalığına benzer, ancak sadece koyunları etkiler. Aşılar 

kullanılamaz (45). 

 

 



18 

 

h) Border Disease  

Bu hastalığa 1959 yılında ilk defa İngiltere ile Wales arasındaki sınır 

bölgelerindeki koyunlarda tespiti yapıldığı için adına tespit edildiği yerin adı 

konularak Sınır Hastalığı (Border Disease-BD) denmiştir Koyunlarda özellikle 

üreme sistemiyle ilgili bulguların gözlendiği, doğum sonrası enfeksiyonda 

çoğunlukla klinik bulgu göstermeden asemptomatik olarak devam eden bir virüs 

enfeksiyonudur (137). 

Border disease’e sebep olan etkenler; Flaviviridae ailesinine bağlı Pestivirus 

cinsindendirler. Pestivirus’ların konakçı oldukları hayvanların türleri baz alınarak 

taksonomisi yapılmıştır. Buna göre konakçılarının koyunlar ve sığırlar olduğu 

pestivirüs’ler sırasıyla Border Disease Virus (BDV) ve Bovine Virus Diarrhoea 

Virus (BVDV)’lerdir. Ruminant pestivirus’ları olarak da adlandırılan BDV ile 

BVDV arasında antijenik yakınlık vardır (138). 

Konuya ilişkin yapılan çalışmalarda BVDV’nin koyunlarda BDV’nin de 

sığırlarda oluşturdukları klinik bulguların benzer olduğu belirtilmiştir (139). 

Dünya’da (138, 140, 141) ve ülkemizde (142-145) gerek serolojik gerekse 

virolojik alanda yapılmış çalışmalarda Pestivirus’ların önemli ekonomik kayıplar 

oluşturduğu bildirilmiştir.  

BDV enfekte olmuş gebe koyunlarda; embriyonik ölüm, abort, erken doğum, 

sinirsel bozukluklar gibi klinik bulgulara rastlanılmaktadır. Ayrıca immun sistemi 

baskılanmış, klinikte sağlıklı görünen kuzuların doğmasına sebep olabilir Bundan 

dolayı koyunlarda Pestivirus’ların tespitinin yapılması önemlidir. Tedavi mümkün 

değildir. Korumada etkin bir aşılama uygulaması yoktur. Burada yapılması gereken 

tek şey Pestivirus enfeksiyonlarının bulaşmasını önlemek üzere gereki tedbirlerin 

alınmasıdır. Bunun için hastalık taşıyan ve ölü kuzuların imhası gerekir, abort yapan 

ve anomalili kuzu doğurmuş olan koyunların ise kesime sevki önerilir (138). 

i) Mavi Dil  

Orbivirus’ların sebep olduğu Mavi dil hastalığı, sokucu sineklerin (özellikle 

Culicoides veriipennis) vektörlüğü ile evcil ve yabani ruminantlarda görülmektedir. 

Mavi dil hastalığında ineklerin hiçbir klinik bulgu göstermeden virüsleri 90 gün 
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süreyle taşıyabildikleri belirtilmiştir. Hasta koyunlar üç hafta içinde virüsten 

kurtulabilirler, fakat ölüm oranı yine de %50’ye kadar çıkabilir (43). 

Gebe koyunlarda klinik bulgular enfeksiyon şekillenen döneme bağlı olarak 

değişebilmektedir. Tohumlamayı izleyen ilk 60 gün enfeksiyon oluşması durumunda 

embriyonik ölümler ve abortlar şekillenebilmektedir. Gebeliğin orta döneminde 

şekillenen enfeksiyon sonucu abortlar gelişebilir, yavru ana rahminde ölmüşse 

mumifikasyona uğrayabilir. Gebelikte 120. günden sonra şekillenen enfeksiyonlarda 

ise zayıf ve güçsüz kuzu doğumları gerçekleşir, bazen de ölü doğumlara sebep 

olabilir. Koyunlarda enfeksiyon sonrası abort görülme oranı %5-50 arasındadır. 

Keçilerde bu oran %3-30 arasında değişmektedir. (40, 79). Abort yapan koyunlarda 

yaşam boyu devam edecek bir bağışıklık oluşur (79). 

Hasta koyunlarda yüzde, kulaklarda ve dilde şişlik, ateş, ağız ve burun 

mukozalarında ülserleşme, ayrıca topallık gözlenen klinik bulgulardır. Fetüsün 

gebeliğin başında enfekte olması halinde fetüslerin %20’sine yakını hidrosefalus, 

iskeletlerde deformite ile ya aborte olmakta ya da gebelik normal seyrinde devam 

ederek doğmaktadırlar (43). 

Orbivirus’ların teşhisinde kompetatif ELİSA, agar jel diffuzyon, komplement 

fiksasyon ve hemaglütinasyon inhibisyon testleri kullanılabilmektedir. 

Mavi dil hastalığında, kesin bir tedaviden bahsedilemez. Sadece semptomatik 

tedavi uygulanabilir. Hastalıkta tedavi söz konusu olmadığı için bulaşmayı önlemek 

önemlidir. Bu amaçla, sokucu sinekler olan vektörlerin kontrol altına alınması ve 

yaşam döngüsünün kırılması için ilaçlı mücadele gerekmektedir (40). 

j) Toxoplazmozis 

Hastalığın etkeni bir protozoon olan Toxoplasma gondii’dir (146). 

Toxoplazmozis, abortlara sebep olması nedeniyle prenatal ölümlerin en önemli 

sebepleri arasinda yer alan protozoon enfeksiyonlarının başında gelmektedir (146, 

147).  

Hastalığa hem dünyada hem de ülkemizde yaygın bir şekilde rastlanmaktadır. 

Hastalık etkeni olan parazit için insan, kuş, sığır gibi omurgalı hayvanlar arakonakçı 

olup kediler ise hem arakonak hem de kesin konakçıdırlar (146, 148). 
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Toksoplazmozis koyun yetiştiriciliğinde sebep olduğu önemli ekonomik 

kayıpların yanısıra zoonoz olma özelliğinden dolayı insan sağlığıyla da direkt olarak 

ilişkilidir.  

İnsan enfeksiyonuna koyunlarda oluşan parazit kistleri sebep olur. Enfeksiyöz 

etkenleri gebe kadınlarda düşüklere, ölü ve anomalili doğumlara sebep olmaktadır 

(146). 

En önemli kontaminasyon kaynağı, fazla miktarda oosit kistleri içeren kedigil 

dışkısıdır. Koyunlara bulaşma kedi dışkısıyla kontamine olmuş yemlerin ve suların 

tüketimi sonucu gerçekleşir. Aynı zamanda transplasental yolla da bulaşma söz 

konusudur (149). 

Klinik bulgularda üzerinde 1-3 mm çaplı beyaz renkli kalsifiye çoklu 

nodüllerin olduğu kotiledonlar hastalığın teşhisinde diagnostik değere sahiptir. Kesin 

teşhis için serolojik olarak ELİSA ve indirekt floresan antikor testleri kullanılabilir 

(149). 

Canlı takozoitlerden geliştirilen aşıların uygulanması korumada etkilidir. 

Ancak gebe koyunlara aşı yapılmaz. Aşı uygulaması 5 aylık kuzulara ve aşımdan 4 

ay önce de koyunlara yapılmalıdır (40). 

Toxaplasma gondii tespitinin yapıldığı sürülerde, koruyucu olarak gebelik 

boyunca günde 15mg monensin verilmesi, ayrıca. Bir antikoksidiyal olan 

dekoquinatın 2 mg/kg dozunda uygulanması bu hastalıkta şekillenebilecek abortların 

oranını düşürdüğü bildirilmiştir.  

k) Q humması 

Q humması’nın etkeni olan Coxiella burnetii, Gammaproteobacteria 

sınıfında, Legionellales takımında, Coxiellaceae ailesinde yer alır (150, 151). 

Zorunlu hücre içi bakterisi olan C. burnetii gram negatif, pleomorfik kokobasil 

şeklindedir (152). Sığır, koyun, keçi gibi ruminantlar etken için birincil rezervuarlar 

olmakla beraber, kedi, köpek gibi evcil hayvanlar nadir de olsa kuş, sürüngen ve 

kenelerden oluşan pek çok tür etken için konakçı olabilir (153). 

Bulaşma, kontamine olmuş herhangi bir materyale direkt temas ile 

gerçekleşir. Hastalık etkeni aynı zamanda kenelerden de bulaşabilir (154). 
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Hayvan enfeksiyonlarının çoğu asemptomatiktir ve enfeksiyonlar subklinik 

seyreder. Klinik olarak kronik mastit dışında farkedilebilir semptomlar gözlenmez. 

Ancak, gebe koyunlarda geç dönem abortları, ölü doğumlarla birlikte hayvanlarda 

infertilitenin olması gözlenen bulgulardır (155-157). 

Tanıda asgari laboratuvar koşullarına ihtiyaç duyulmaktadır. Etkenin 

izolasyon ve kültürünün yapılması uzun zaman alan, güç bir o kadar da tehlikeli bir 

süreçtir. Etkenin kültürleri asgari biyogüvenlik düzey 3 (BGD3) koşullarına sahip 

laboratuvarlarda yapılır (156). 

Aerosollerde 2 hafta, toprakta 5 ay kadar canlı kalabilen C.burnetii çevresel 

faktörlere karşı son derece dayanıklıdır. İnfektivitesi oldukça yüksek olan bu patojen 

bakteri 60°C’lik bir ısıya 60 dakika dayanabilmektedir. Yaklaşık 4 saat kadar %5 

formalinde canlı kalabilir (152). C. burnetii’nin gerek fiziksel ve gerekse kimyasal 

faktörlere karşı bu denli dirençli olması hastalığın kontrol altına alınmasında çok 

önemli bir engeldir (158). 

Etken özellikle koyunlar başta olmak üzere enfekte gebe ruminantların abort 

yapması sonucu ve doğum sıvıları ile ortaya çıkar (159). Ayrıca hasta hayvanlara ait 

enfekte materyaller ile çok miktarda etkenin dışarı atılıması söz konusudur (157). 

İnsanlarda çiğ veya pastörize edilmemiş/pastörizasyon işlemi doğru 

yapılmamış süt ve peynir gibi süt ürünlerinin tüketimi sonucu etkenin oral yoldan 

alınması mümkün olmaktadır. Etken aynı zamanda doğum yapan enfekte gebe 

ruminantların sıvıları gibi enfekte materyalleri ile temas ederek, enfekte kenelere 

temasla, kan nakli ve enfekte hayvanın otopsisi ile bulaşabilir (159). 

Enfeksiyonun kronik fazında etken meme bezleri ve uterusa yerleşir. 

Dolayısıyla sütle ve doğumsal atıklarla fazla miktarda dışarı atılan etkenin hastalığın 

bulaşmasında kaynak oluşturduğu söylenilebilir. Akut faz enfeksiyonunda etken 

kandan ve iç organlardan yoğun bir şekilde izole edilebilmektedir. İnsanlara 

enfeksiyon bulaşmasında evcil ruminantlar önemli kaynaklardır (160). C. 

burnetii’nin teşhisinde, genellikle komplement fiksasyon, immunofluoresens ve 

ELİSA kullanılmaktadır (161). 

Sürü içerisinde şekillenmiş birden çok sayıda abortus ya da ölü doğum varsa 

ihtimallere dahil edilmesi gereken hastalıklardan biri de Coxiellosis’dir. Sürüye 

Coxiellosis’in kesin tanısının konması hastalardan alınan örneklerde saptanan 
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pozitiflik ve seropozitiflik ile mümkündür. Abort sonrasında hayvandan toplanan 

fetüs, plasenta gibi enfekte olduğu düşünülen materyaller iyi prezerve edilerek 

teşhiste kullanılmak üzere laboratuvara gönderilir. Coxiellosis’in tanısının geç 

kalınmadan konulması ve enfeksiyonun çevre ile çiftlik bazlı kontaminasyonunun 

engellenmesi için biyogüvenlik önlemleri alınmalıdır (160). 

l) Diğer Enfeksiyöz Sebepler 

Akabane virüs, koyunlarda abort ve kongenital anomaliler oluşturur ve Cache 

Valley virüs enfeksiyonunun ayırıcı tanısında yer alır. Toxoplasma gondii 

lezyonlarını andıran Neospora caninum’un da zaman zaman koyunlarda abortlara yol 

açtığı bildirilmiştir. 

Koyunlarda fungal plasentitis de oluşur fakat sığır veya atlarda görüldüğü 

kadar yaygın değildir. Viral etkenler olarak da Schmallenberg virus, Rift Valley 

Fever, Nairobi sheep disease virus, Wesselsbron disease virus, Francisella tularensis 

abortla ilişkili diğer organizmalardır (43, 45). 

2.1.2.2. Non-infeksiyöz Sebepler 

Enfeksiyöz olmayan abortların birçok sebebi vardır. Bunlar genellike 

sporadik olarak seyreder (75, 76). Abortus olguları arasında non-infeksiyöz yavru 

atmalar; koyun ve keçilerde ise %10 ile %20 arası, ineklerde %10, kısraklarda %40 

oranındadır (68). 

Koyunlarda abortus oluşumuna sebep olan non-enfeksiyöz birçok faktör 

vardır. Aşağıda en çok karşılaşılan sebepler genel başlıklar halinde verilmiştir. 

a) Fiziki, Genetik veya Kromosomal Sebepler 

Çevresel faktörler, gebeliğin devamı ve sağlıklı yavrular için oldukça 

önemlidir. Kötü barındırma ve çevre koşulları abortun en önemli enfeksiyöz olmayan 

nedenleri arasındadır. Çevre ısısınındaki artış, gebe hayvanların beden ısısını 

değiştirmektedir, bu ise respirasyon ve kalp atım sayılarının artmasına neden olarak 

biyolojik anlamda ciddi sorunlar yaratabilir. Bunun dışında, kalıtsal faktörler 

kromozom-gen anomalilerine sebep olarak embriyoda defektler meydana getirir. 

Gözlenebilir anomalilerin dışında genetik düzeyde olup fark edilemeyen birçok 
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anomalinin varlığından da söz edilebilir. Bu anomalilerin bazıları ölüme ve abortlara 

sebep olabilir. Kalıtsal konstitusyon zayıflığı gibi faktörler de bu nedenler arasında 

yer almaktadır (46-48). 

b) Yetersiz Beslenme ve İz Element Eksikliklerine Bağlı Abortlar 

Non-infeksiyöz nedenler arasında yetersiz beslenme ve iz element eksiklikleri 

de ön planda yer almaktadır. Yetersiz mera şartları, konsantre ve kaba yemlerin 

alımındaki problemler ve özellikle kalitesiz kaba yemlerle besleme, gebe 

hayvanlarda enerji ve protein yetersizliklerine yol açarak abort yada ölü doğumlara 

sebep olabilirler.  

Gebeliğin son döneminde enerji alınımındaki yetersizlik yavru gelişiminde 

olumsuz etki yaratmaktadır. Bu tür durumlarda yağ depoları yetersiz ve gelişimi 

tamamlanamamış zayıf ve küçük yavru doğumları şekillenmektedir. Ayrıca 

beslenmeye ilişkin problemlerde bakır, selenyum, iyot gibi minerallerle A ve E gibi 

antioksidan vitaminlerin eksiklikleri abort ve ölü doğumlara yol açabilmektedir (40). 

Bakır vücutta önemli fonksiyonları olan minarellerden olup gebe 

hayvanlardaki miktarı çok önemlidir. Öyle ki eksikliğinde ya da yetersizliğinde 

fetüsün gelişimi sırasında geri dönüşümü olmayan lezyonlar oluşmaktadır. 

Bakır noksanlığında, özellikle yeni doğan ve genç kuzularda enzootik ataksi 

gözlenmektedir. Ayrıca doğum gerçekleştikten bir süre sonra arka bacaklarda felç 

oluşumuna sebep olmaktadır. Bu nedenle gebe hayvanların rasyonundaki bakır 

miktarının yetersiz olmaması gerekir. Koyunlarda bakırın noksanlığı kadar fazla 

miktarda alınması da zehirlenme ve yavru kayıpları gibi olumsuz sonuçlara yol 

açabilir. Koyunlarda bakır zehirlenmesinde idrarda hemoglobin, muköz 

membranlarda sarılık ve takiben abort şekillenir (43). Bu açıdan bakırın yeterli ve 

dengeli miktarda alınması önemlidir. 

Tıpkı bakır gibi rasyonda iyot yetersizliği de hayvanlarda yavru atmalara ve 

güçsüz, zayıf kuzu doğumlarına sebep olmaktadır. Canlı doğan kuzulara iyot 

takviyesi yapılmalıdır, aksi takdirde yavrunun ölümü gerçekleşir. İyot eksikliğinden 

kaynaklanan yavru atmalarda klinik olarak aborte fetüsün boyun bölgesinin her iki 

yanında anormal büyüklükte kitle bulgusu gözlenir Bunun sebebi yetersiz iyot 
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alımına bağlı fetüsün tiroid bezinde şekillenen aşırı büyümedir. Geç dönem 

abortlarında yavrunun tüysüz olması da iyot eksikliğinde klinik bulgulardandır (40). 

Selenyum da hayvanlarda önemli metabolik fonksiyonları olan bir mineraldir 

ve selenyum eksikliğinden kaynaklanan hastalıklara yurdumuzda sıkça 

rastlanmaktadır. Gebe hayvanlarda eksikliğinde, embriyonik-fetal kayıplar, gebelik 

süresinde uzama, kuzu ve oğlaklarda beyaz kas hastalığı gibi klinik bulgular 

gözlenebilir. Embriyonun sağlıklı gelişimi açısından büyük öneme sahip olan 

selenyumun fazla miktarda alınması da, metabolik problemlere ve zehirlenmelere 

sebep olabilir (43).  

c) Kimyasal ve Toksik Nedenler 

Hayvanların bozulmuş, küflü yemleri ve aşırı dozda östrojen hormonu içeren 

bitkileri tüketmesi abortlara sebep olmaktadır. Kinin ve ergotin benzeri ilaçlar da 

zehir etkisi gösterirler ve abortun toksik sebeplerindendirler. Bunun dışında hayvanın 

kontrolsüz olarak tükettiği toksik etkili bitkiler de (bir baklagil türü olan Oxytropis, 

geven otu olarak bilinen Astragalus ve Verratum califonicum) erken embriyonik 

ölümlere, abortlara, yanısıra fetüste doğumsal defektlere yol açmaktadır.  

Hatalı ve uygunsuz ilaç uygulamaları, abortusun enfeksiyöz olmayan 

nedenleri arasındadır. Nitrit ve nitratlar da aborta yol açabilir. Birer antihelmintik 

olarak kullanılan Fenotiyazin, Karbon tetraklorür de gebe hayvanda yavru atmalara 

sebep olabilir. Ayrıca, prostaglandin F2 alfa, dexametazone ve tetramizol gibi 

ilaçların gebeliğin geç dönemlerinde uygulanması da abortusa götüren non-

infeksiyöz sebepler arasındadır (40, 43, 162). 

d) Hormonal Bozukluklar 

Gebelik sırasında hormonların rolüne göre miktarlarında değişiklikler 

olmaktadır. Bu süreçte gebeliğin şekillenmesi kadar devamını da sağlayan 

hormonların düzenlenmesinde ovaryum, hipofiz ve plasentanın görevi büyüktür. 

Gebelik şekillenmeden önce uterusun hazırlanmasında ovaryum ve ön hipofiz bezi 

görev alır. Gebelik şekillendikten sonra ise devamının sağlanması hipofiz bezi, 

plasenta ve ovaryumlardan salınan hormonların düzenli ve ahenkli çalışmasıyla 

sağlanır. Gebelik boyunca endokrin bir organ gibi görev yapan plasenta gerekli bazı 
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hormonlar (östrojen ve progesteron) üreterek bu hormonları salgılar. Gebeliğin 

ilerlemesiyle birlikte artan östrojen salınımı doğuma yaklaştıkça mevcut miktarının 

30 katına yükselebilir.  

Gebelik için önemli hormonlardan biri olan progesteron da gebe hayvanda 

uterustaki kasılabilirliği azaltarak doğum olayının erken gerçekleşmesini 

önlemektedir, böylece gebeliğin devamını sağlamış olur. Bunun yanısıra, östrojen ile 

birlikte anne memesini süt oluşumuna hazırlamaktadır (163). 

Gebelik varlığının tespiti için yapılan rectal muayene, ovaryumlardaki corpus 

luteumun çıkarılması (Enuclation), gebeliklerin erken dönemlerinde amnion 

kesesinin patlatılması gibi durumlar yavru kaybı ile sonuçlanmaktadır. Koyunlarda 

şekillenen korku ve gerginlik yine hormonal dengeleri etkileyerek toplu halde yavru 

atmalara neden olabilir (162). Hormonal dengesizlikler, yüksek dozda östrojen veya 

glikokortikoid enjeksiyonu da abortlara neden olabilmektedir (46-48). 

e) Stres ve Travma 

Gebe koyunlara aşı uygulaması, enjeksiyon veya yün kırpma gibi işlemler 

yapılırken müdahale gerektiren durumlarda tutulma şekillerindeki uygunsuzluk, 

barınaklarda ve yemleme sırasında hayvanlar arasında yaşanan sıkışma, itişme gibi 

stres oluşturan durumlar abortlara sebep olabilir. Gebe hayvanların uzun süren 

transportları, aşırı güç harcamaları ve yırtıcı hayvan saldırısı, köpek korkusu ve 

endişesi gibi sıklıkla karşılaşılmayan streslerden de kaynaklanabilen abortlar söz 

konusu olabilmektedir (162). 

2.2. Albümin ve İskemi Modifiye Albümin 

2.2.1. Albümin 

Albümin, kanda en fazla bulunan proteindir. Serum albümin konsantrasyonu 

koyunlarda 2.4-3.9 g/dL arasındadır. Total protein miktarı ise koyunlarda 6.0-7.9 g/dl 

arasında değişen değerlerdedir (164). 

585 aminoasitlik primer zincirden (polipeptit zincir) meydana gelen serum 

albümini 6.5 kDa molekül ağırlığında olup 19-20 günlük bir yarılanma ömrüne 

sahiptir. 17 disülfid köprüsü ve bir serbest sistein aminoasitinden oluşur.  
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Albümin, plazma proteinlerinin % 60’ını oluşturur. Karaciğerde sentezlenir 

(1-4), ancak burada depo edilmez ve üretilir üretilmez portal dolaşıma verilir. 

Sentezlenen miktarın %90’ı, başlıca vasküler endotelyumda olmak üzere ekstrarenal 

bölgelerde katabolize edilir. Günlük sentez edilen albüminin yaklaşık %10’u 

böbreklerde, proksimal tubuluslarda katabolize edilir (165). Serum albumin 

konsantrasyonları sentez ve yıkım hızı, intravasküler ve ekstravasküler 

kompartmanlar arasındaki dağılımına bağlı olarak değişir (3, 165). 

Hastalığının erken döneminde olan kritik hastalarda albümin düzeyi 

düşmektedir. Bu hastalarda albümin düzeyinin düşük olması prognozun iyi olmadığı 

şeklinde yorumlanmaktadır. Albümin düzeyinin mortalite ve morbiditeyle de ilişkili 

olduğu söylenmektedir. Hipoalbüminemi bulgusu olan hastalarda mortalite ve 

morbidite yüksektir. Akut ve kronik hastalıkların ikisinde de mortalitenin yüksek 

olduğu hastaların albümin düzeyinde düşüklük gözlenmiştir. Serum albümin düzeyi 

ne kadar düşük ise mortalitedeki artışın da bir o kadar belirgin hale geldiği 

belirtilmiştir (166-168). 

2.2.2. Albüminin Fizyolojik Görevleri 

1- Plazma onkotik basıncının ayarlanmasında önemli role sahip olan albümin, 

kan pH’sının düzenlenmesinde tampon görevi görür (73, 74). 

2- Aminoasit deposu gibi görev yaparak karaciğerin protein sentezi 

aktivitesini destekler. 

3- Kanda tiroksin, bilirübin, kortizol, östrojen, serbest yağ asitleri, warfarin 

ve penisilin gibi birçok ilacın taşınmasında rol alır (169). 

4- Kapiller membran permeabilitesinin düzenlenmesini sağlar (170). 

5- Katyonlar (Ca+2, Na+2 ve K+), hemin gibi metabolizma için önemli ya da 

toksik olan organik/inorganik birçok maddeyi reversibl veya kovalent olarak bağlar 

(171) ve serbest radikallerin temizlenmesini sağlayarak antioksidan görevi görür. 

6- Trombosit fonksiyonlarının inhibisyonu ve antitrombotik etki oluşturur. 
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2.2.3. İskemi Modifiye Albümin (İMA) 

Serbest radikal hasarı, serbest demir ve bakıra maruz kalma, enerji bağlı 

membran harabiyeti, asidozis ve hipoksi (6-9) durumlarında N-terminali modifiye 

olan albümin Co+2, Ni+2, Cu+2 gibi geçiş metallerini bağlama yeteneğini kaybeder 

(10). N-terminali modifiye olmuş albümine iskemi modifiye albümin (İMA) denir 

(11, 12). 

Endotel ve ekstrasellüler hipoksi, asidosiz, serbest radikal hasarı ve sodyum-

kalsiyum pompası bozukluğu ile oluşan iskemik olaylarda, albüminin N-terminal 

bölgesi ve buna bağlı olarak albümin kobalt bağlanması çok kısa süre içerisinde 

değişmektedir (172, 173).  

Yapılan çalışmalarda, albuminin N-terminal bölgesinin geçiş metalleri için 

bağlanmaya spesifik aminoasit dizisi gösterilmiştir. Özellikle kobalt, nikel ve bakır 

gibi geçiş metallerinin bağlanmasında önemli olan N-terminal bölgenin ilk 3 

aminoasid dizisi aspartik asit, alanin ve histidinden oluşmaktadır (5). 

David Bar ve ark. (5), bu bölgenin 4. aminoasidinin lizin olduğunu ve bakırın 

bağlanmasında 3. pozisyondaki histidinin en önemli aminoasit olduğunu 

göstermişlerdir. Sokolowska ve ark. (174), albüminin başka kısımlarında ikinci ve 

zayıf bağlanma bölgeleri bulmuşlar fakat bu bölgelerin fizyolojik fonksiyonları ve 

önemine tam bir açıklama getirememişlerdir Kobaltın bu ikinci bölgelere zayıf 

olarak bağlandığı deneysel olarak da gösterilmiştir. 

David Bar ve ark. (175), albuminin İMA modifikasyonuna neden olan 

mekanizmayı albuminin N-terminal bölgesindeki N-Asp-Ala-His-Lys dizisindeki 

değişikliklerle açıklamışlardır. İskemi veya reperfüzyon esnasında serbest 

radikallerin oluşması, asidozis, sodyum-kalsiyum pompasının bozulması gibi 

durumların N-terminal bölgeyi etkileyerek modifikasyonlara yol açtığını öne 

sürmüşlerdir. 

İskemide belirteç olarak değerlendirilen İMA, AKS’de miyorkardiyal iskemi 

tanısında Food and Drug Administration (FDA) lisansı almıştır (15-18). 

İMA oluşabilmesi için reaktif oksijen türlerinin (H2O2, OH-, O2
-) oluşması 

gerekir (16). İskemik bölgede kanlanmanın azalması sonucu oluşan anaerobik 

metabolizma, serbest metallerin indirgenmesine ve süperoksid dismutaz enziminin 
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katalizör etkisiyle serbest oksijen radikallerinin oluşumuna ortam hazırlamaktadır 

(176).  

İskemi sürecinde, henüz hücre ölümü gerçekleşmeden ortamda serbest 

oksijen radikalleri bulunur. İMA oluşmasında daha çok hidroksil serbest radikalinin 

rol aldığı tahmin edilmektedir (22). Asidozla ilişkili iskemide, dokulara yeterli 

oksijen desteği sağlanamadığından anaerobik hücresel metabolizma meydana gelir, 

laktik asit ortamda artarken Na-K ATPaz pompası da çalışmadığı için ortamdaki 

ATP azalır (177). 

Serumda İMA’nın dolaylı olarak ortaya çıkarılması ilk olarak, Bar-Or ve ark. 

(4,14) tarafından geliştirilen bir yöntemle mümkün olmuştur. Doksanlı yılların 

sonunda, AKS’li hastalarda serum albümininin, ekzojen kobaltı (Co) bağlamasında 

azalma olduğu tespit edilmiş ve ardından İMA olarak bilinen modifiye albümin, 

Albümin kobalt testi (ACB) ile ölçülebilir hale getirilmiştir (14, 178). Testte 

hastalardan alınan serum örneğine kobalt eklenerek, ortamda bulunan albüminlerin 

kobalt bağlama kapasitesi ölçülür. Serbest kobalt dithiothreitol (DTT) isimli 

proteinle boyanarak spektrofotometrik olarak ölçülür. Ortamdaki serbest Co miktarı 

İMA degeri olarak belirlenir. DTT albümine bağlanmış Co ile reaksiyona giremez 

(179). DTT, testte renk oluşumu için kullanılır. DTT, serbest kobaltla tepki gösterir 

ve 470 nm’de spektrofotometre tarafından algılanan kahverengi bir renk meydana 

getirir. Rengin şiddeti, serumdaki İMA düzeyi ile doğrudan orantılıdır. Bu test, FDA 

tarafından, ACB olarak bildirilmiştir (9). 

İskemili hastaların kanında, İMA seviyeleri artar. Şekil 2 ‘de de görüldüğü 

gibi kobaltın aynı konsantrasyonu seruma eklendiği zaman, İMA’ya bağlanacak olan 

kobalt iyonları azalır ve bundan dolayı serumda serbest kobalt iyonlarının 

konsantrasyonu yükselir.  
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Şekil 1. Albumin Kobalt Bağlanma Testi (ACB). İMA ölçümü. İskemik 

örnekte, İMA değeri artmakta. Serbest kobalt (gri alan) indirekt olarak İMA değerini 

yansıtmakta (4). 

 

Bakır ve demir, kanda normalde fizyolojik olarak oldukça bol bulunan 

moleküllerdir ve dolaşımda transferrin, albümin, seruloplasmin gibi taşıyıcılarına 

bağlı olarak ya da intrasellüler ortamda bulunurlar. Vücudun herhangi bir yerinde 

iskemi başladıktan kısa bir süre sonra intrasellüler ortamdaki veya taşıma 

proteinlerine bağlı bakır ve demirler bağlandıkları proteinlerden veya intrasellüler 

ortamdan dolaşıma salınırlar ve böylece bu metallerin serbest konsantrasyonlarında 

artma meydana gelir (15). 

Bu redoks aktif metal iyonlarının ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda 

reaktif oksijen zararlı ürünleri meydana gelir. Dolaşımda bulunan askorbik asit gibi 

indirgeyici maddelerin varlığında Cu2+ bir elektron alarak Cu+ ya indirgenir. Oluşan 

indirgenmiş bakırlar ortamdaki oksijenlerin süperoksid radikallerine dönüşmesine 

neden olur. Süperoksit dismutaz enzimi dokularda oldukça fazla bulunan bir 

enzimdir ve süperoksitleri, hidrojen peroksit (H2O2) ile oksijene çevirir. Normalde bu 

oluşan H2O2 ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su ve oksijene çevrilerek 

zararsızlaştırılır. Demir ve bakır gibi redoks reaktif okside metaller varlığında 

superoksit/metal/H2O2 arasında meydana gelen fenton reaksiyonları sonucunda 

oldukça yüksek reaktif ve potansiyel olarak zararlı serbest OH radikalleri ve okside 

metal iyonları ortamda artar (180, 181). Oluşan bu serbest OH radikalleri protein, 
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nükleik asitler ve lipidlerin oksitlenerek (yükseltgenerek) hasara uğramasında önemli 

rol oynar. Albümin gibi biyolojik moleküllerin metal bağlayan kısımları spesifik 

fenton reaksiyonları sonucunda bölgesel bir zarara uğrar. Metal atomları açığa 

çıkarak ortamdaki indirgeyici ajanlar ile okside olur, bu zincir reaksiyonun 

oluşmasını sürekli tetiklerken albümin tarafından bağlanmaya çalışılır ve bağlı 

albümin de bir taraftan İMA (Şekil 1) oluşturmaya devam eder (182). 

 

Şekil 2. İskemi Modifiye Albumin Moleküler Yapısı (183). 

 

2.2.3.1. İMA’nın Yükseldiği Durumlar 

Çoğu araştırmacı, İMA’nın AKS’de yüksek seviyelerde olduğunu rapor 

etmiştir (1, 18, 184-187). Ancak, yapılan çalışmalar şunu gösteriyor ki; İMA sadece 

koroner iskemide değil, pulmoner emboli (19, 188), serebral iskemi (20) gibi iskemik 

durumlarda ayrıca iskemi olmaksızın oksidatif stres artışı ile ilgili hastalıklarda ve 

inflamasyonda da (22, 188) yükselmektedir. 

Tip 2 diyabet (189), hiperlipidemi (190), kronik böbrek hastalığı (8), obezite 

(191, 192) gibi hastalıklarda bir oksidatif stres belirteci olarak araştırılan İMA’nın bu 

çalışmaların çoğunda yüksek bulunduğu belirtilmiştir. 

Bakteriyel-viral enfeksiyonlar (193), derin ven trombozu, serebrovasküler 

olaylar (175, 194), karaciğer yetmezliği (16, 176, 195), aşırı travmalar (14), gastrik, 
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prostat, yumuşak doku kanserli ve nöroblastomalı hastalarda yükselmiş İMA 

düzeyleri bildirilmiştir (196-198). 

Tüm bu çalışmaların yanı sıra, İMA düzeylerinin cinsiyet ve yaş ile ilişki 

göstermediği belirtilmiştir. Sağlıklı bireyde İMA, total albüminin %1-2’si iken 

iskeminin olduğu patolojik durumlarda %6-8 olduğu bildirilmiştir (13). 

Albümindeki 1g/dL’ye karşılık İMA’da %2.6 oranında bir değişiklik olduğu 

belirtilmiştir (199). Araştırmalar İMA ile albümin seviyesi arasında zıt bir ilişki 

olduğunu göstermiştir (200-202). 

Şiddetli sepsis (7), sistemik sklerozis (203), periferal vasküler hastalık, iskelet 

kası iskemisi (204), glokom (205) ve felç gibi durumlarda İMA seviyeleri serumda 

yüksek bulunmuştur (188, 194, 203, 206-209). Ayrıca, yaşam tarzı ve farklı fiziksel 

durumlarda da İMA düzeylerinde farklılıklar olduğu belirtilmiştir. Lippi ve ark. 

(210), profesyonel bisiklet sporcularıyla sedanter yaşam süren kontrol grubunu 

karşılaştırmış ve aralarında anlamlı derecede fark bulmuştur. Benzer şekilde yapılan 

bir başka çalışmada, egzersiz sonrası, kas iskemisi ile ilişkili İMA’da yükselme 

saptanmıştır (208). 

2.2.3.2. Gebelik ve İMA 

Genel bir oksidatif stres belirteci olarak kabul edilen İMA (24, 188, 211, 

212), gebeliklerinin erken döneminde olan kadınların çoğunda miyokard iskemisinin 

tanısında kullanılan konsantrasyonun üzerinde bulunmuştur (23). Ayrıca, İMA’daki 

artışın üçüncü döneme kadar devam ettiği gösterilmiştir (24, 25). Gebelikte İMA 

düzeyindeki bu yükselişin, hipoksik intrauterin ortamla ilişkili olarak gerçekleştiği 

(24), devam eden iskemi ve fizyolojik gebelik sırasında serbest oksijen radikallerinin 

oluştuğu belirtilmiştir (31, 213). Buna ilave olarak, gebelik boyunca ortalama 

albümin seviyesinin, artan İMA’nın aksine önemli derecede azaldığı bildirilmiştir 

(25). 

Komplike gebelerde normal gebelere göre daha yüksek (25, 26, 29-34, 214) 

olan İMA seviyelerinin preeklampsinin şiddetine göre değiştiği (29, 31, 33) ve 

biyolojik belirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (29). Kumral ve ark. (215), 

perinatal asfeksi ilişkili komplike gebeliklerde (p<0.001), yüksek kordon kanı İMA 

seviyelerine ulaştıklarını ifade etmişlerdir. Özdemir ve ark. (34), İMA ve düzeltilmiş 



32 

 

İMA (İMAR) düzeylerinin normal gebelere oranla Tekrarlanmış gebelik kaybı 

(TGK) izlenen gebelerde anlamlı derecede yüksek olduğunu ve her iki grupta da 

İMA ve albümin düzeyleri arasında negatif korelasyon olduğunu belirtmişlerdir. 

Papageorghiou ve ark. (33), preeklampsinin yanı sıra düşükle ilgili anormal plasenta 

gelişimi için potansiyel bir belirteç olarak İMA’nın prospektif değerlendirilmesini 

önermiştir. Uluçay (216), preeklamptik gebelerde; antioksidan parametrelerde 

görülen düşüklükten dolayı oksidatif strese karşı savunmanın yetersiz kaldığını, 

hipoksi ve plasental iskemi-reperfüzyon ile de İMA düzeylerinin yükseldiğini 

söylemiştir. Yine farklı çalışmalarda da İMA’daki değişimlerin kısmen plasental 

perfüzyondaki farklılıktan kaynaklandığı ve zayıflamış plasental dolaşımın fetal 

büyümenin kısıtlanmasıyla ilişkili olduğu vurgulanmıştır (217, 218). Gugliucci ve 

ark. (30), kordon kanı İMA düzeylerinin fetal iskemi ve/veya hipoksi için bir 

indikatör olabileceğini ve fetal distresin nörolojik komplikasyonlarının risk 

belirlenmesini amaçlayan klinik skorlar ya da başka markerlarla birlikte kullanılmak 

için ek bir biyomarkır olarak test olabileceğini rapor etmişlerdir.  

İnsanlarda yapılmış olan bu araştırmaların yanı sıra ineklerde yapılan bir 

araştırmada İMA’nın abortların erken teşhisinde bir belirteç olabileceği 

belirtilmektedir (219). 

Gebelikte İMA ile ilgili yapılan çalışmaların çoğunda İMA’nın hem normal 

hem de patolojik gebeliklerde artması söz konusuyken (25, 26, 31, 33, 213) istisnai 

çalışmalar da mevcuttur. Örneğin; Van rijn ve ark.’nın (26), yaptıkları çalışmaya 

göre İMA, normal gebelerde non-gebelere göre değişmeden kalmış anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. Yine yapılan birçok çalışmada preeklampside İMA seviyesi yüksek 

bulunsa da (31, 33), Van rjin ve ark. (26), preeklampsi ve sağlıklı kontrollerde İMA 

düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki olmadığını, fakat bebeğin doğum ağırlığı ve İMA 

seviyeleri arasında önemli bir düzeyde ters ilişki olduğunu belirtmişlerdir. 

İMA’nın ayrıca doğum şekline göre kordon kanı İMA düzeyleri ile ilişkili 

olduğu, kordon kanındaki İMA seviyelerinin sezaryen olgularında normal doğum 

vakalarına göre daha yüksek gözlendiği bildirilmiştir (220). 
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2.3. Gebelik Kayıplarında Oksidatif Süreç 

Canlı organizmalarda metabolik ve fizyolojik olaylar gerçekleşirken reaktif 

oksijen türevleri (ROS) oluşturan oksidatif reaksiyonlar gerçekleşmektedir (221) 

Gebelik sürecinde gerçekleşen fizyolojik olaylar sırasında kaçınılmaz olarak üretilen 

ROS’un miktarında artış olmaktadır (222, 223). ROS’taki bu artışın gebeliğe zarar 

vermediği ve normal gebelik sürecinin sağlıklı bir şekilde devam etmesi için gerekli 

bir ortam oluşturduğu savunulmaktadır (31, 213). Ancak, fazla miktarda üretilen 

ROS, uygun şekilde dengelenmezse oksidatif streste aşırı artışa sebep olarak hem 

anne hem de fetüse zarar verebilir (224). Genel anlamda gebelik komplikasyonlarının 

sebebi tam olarak açıklanamasa da, artmış oksidatif stresin patolojik süreçte aktif rol 

oynadığı kabul edilmektedir (35, 36, 43, 49-51, 225-227). İnsanlarda preeklampsi, 

endometriozis, fetal gelişim geriliği, erken doğum sancısı ve düşük gibi pekçok 

gebelik komplikasyonunda oksidatif stresin arttığı belirtilmiştir (36). Benzer şekilde 

TGK etyopatogenezinde de oksidatif stresin rol alabileceği düşünülmektedir (228) 

TGK izlenen gebelerde, total TAS’ın azaldığı ve TOS ile OSİ’nin arttığı tespit 

edilmiştir (226, 227). Oksidatif stres belirteci olarak çalışılan malondialdehit (MDA) 

konsantrasyonlarının, hem sağlıklı hem de komplikasyonlu gebeliklerde arttığı 

bildirilmektedir (225).  

Organizmaları ROS’un zararlı etkilerinden koruyan enzimatik ya da 

enzimatik olmayan antioksidan sistemler bulunmaktadır (221). Görüldüğü üzere 

yapılmış olan araştırmalar neticesinde hem fizyolojik hem de patolojik gebeliklerde 

ROS’ta artış söz konusudur. Ancak, hem fetüs hem de plasentanın kompleks bir 

antioksidan sisteme sahip olması (229) oluşan oksidatif stresin dengelenmesi 

açısından oldukça önemlidir. Gebelikte artan oksidatif strese karşı (230, 231) gebelik 

sürecinde katalaz, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon gibi birçok 

antioksidanın ekspresyonu arttırılmakta ve yavru bu şekilde korunabilmektedir (232). 

Aynı zamanda gebeliğin ileri dönemlerinde vitamin A, C, E’nin (233), B grubu bazı 

vitaminlerin (234) ve minerallerin (235) plasental transferi ROS’un etkilerini ve 

oksidatif süreci dinamik bir şekilde dengelemek için artmaktadır (224, 225, 233). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hayvan Materyali Seçimi 

Çalışma protokolü Dicle Üniversitesi Veteriner Fakültesi Etik Kurulunca 

2013/12 protokol numarasıyla onaylanmıştır. Çalışmada Diyarbakır Merkez 

köylerinden biri olan Kahyalı’da bulunan özel bir işletmeye ait bir sürü içerisinden 

135 gebe (gebeliklerinin 1.5-2.5 ayları arasında ve 2-3 yaş aralığında, farklı 

ağırlıklıklara sahip) ve 13 non-gebe (gebe olmayan- negatif kontrol) toplamda 148 

adet Akkaraman ırkı koyun kullanılmıştır. Araştırma süresince merada serbest 

otlama şeklinde beslenen koyunlarda serbest koç katım yöntemiyle gebelik 

oluşturulmuştur. Çalışma dönemi boyunca oral ya da parenteral olarak herhangi bir 

mineral-vitamin takviyesi yapılmamıştır. Kan örneklerinin alınma işlemi sırasında 

örneklerin tamamının aynı sürü içerisinde olmasına ve bu işlemin aynı dönemde 

gerçekleştirilmesine dikkat edilmiştir. Gebe koyunların durumları, gebelikleri 

sonlanıncaya kadar takip edilmiştir. Gebelikler sonuçlanmış, veriler kayıt altına 

alınmıştır. Elde edilen verilere göre çalışma grupları oluşturulmuştur. Sebebi ne 

olursa olsun gebeliğin herhangi bir döneminde gözlenen fetüs kayıpları Abort Grubu 

(n=22) olarak nitelendirilmiştir (Bizim çalışmamızda geç dönem abortları 

değerlendirilmiştir, çünkü abortlar gebeliğin son 2-3 haftaları arasında 

şekillenmiştir). Gebeliğinde herhangi bir komlikasyon gelişmemiş koyunlardan 

rastgele seçilen 24 adet kan örneği Sağlıklı Gebe Grubu (n=24) olarak, gebe olmayan 

sağlıklı koyunlardan da negatif kontrol olarak 13 adet kan örneği Non-Gebe Grub’u 

(n=13) belirlenmiştir. Takibini yaptığımız gebe koyunlarda görülen abort oranı 

literatürde görülen normal değerlerin çok üzerinde bulunmuştur. İşletme sahipleri 

koyunların aşılı olmadığını belirtmişlerdir. Abortların sebebinin araştırılması için 

Dicle Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda yapılan Rose 

Bengal testi sonucu Brucella negatif bulunmuştur. Ancak enfeksiyöz etkenlerin 

diğerleri taranmadığı için bu abortların enfeksiyöz ya da non-enfeksiyöz olup 

olmadığı hakkında kesin bir bilgi mevcut değildir. Dolayısıyla yaptığımız çalışmada 

etkenin spesifik tanısı konulmadan genel anlamda olası abort olgularında İMA 

düzeylerine bakılarak erken teşhisinin sağlanabilirliğini değerlendirilmeye çalıştık. 
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Bu tezde kullanılan kit ve kimyasal malzemeler için Dicle Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma ve Projeler Destek Fonu destek sağlanmıştır. 

 

3.2. Kan Örneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi 

Kan örnekleri, koyunlarınVena Jugularisinden jelli tüplere alındıktan 30 

dakika sonra Hettich marka santrifüj cihazı ile 4000 rpm hızla 10 dakika santrifüj 

edilip serumlarına ayrılmıştır. Daha sonra çalışılacak biyokimyasal analizler (İMA, 

Albümin, TAS, TOS) için yeterli miktarda serum örneği alikotlama yapılarak -

20°C’de derin dondurucuda analiz gerçekleştirilinceye kadar saklanmıştır. 

3.3. Biyokimyasal Analizler 

3.3.1. İskemi-Modifiye Albümin Tayini - Elisa Yöntemi 

Bu çalışmada İMA tayini için MyBioSource (San Diego, California, USA.) 

firmasının ürettiği koyun İMA kiti (Katalog No: MBS741107) kullanılmıştır. İMA 

ELISA kiti koyunlarda İMA’nın kantitatif tayini için tasarlanmış 1.5 saat katı fazlı 

bir ELISA kitidir. 

Test Prensibi 

Prensip olarak enzime bağlı immünosorbent ölçüm yöntemine (ELISA: 

Enzim-Linked Immuno Sorbent Assay) dayalı olan bu test İMA’yı kantitatif olarak 

tespit etmektedir. Bu teknikte kuyucuklar İMA’ya karşı geliştirilmiş monoklonal 

antikorlar ile kaplanmıştır. Hem standartlar hem de örneklerde bulunan koyun 

İMA’sı kuyucuklara kaplanmış olan bu monoklonal antikorlar tarafından tutulur.  

Bu işlemin ardından yıkama işlemi yapılarak bağlanmamış moleküller 

uzaklaştırılır. Sonrasında avidin ile konjuge horseradish peroksidaz (HRP) 

kuyucuklara eklenir. Tekrar yıkama ile bağlanmamış moleküller uzaklaştırıldıktan 

sonra İMA’ya spesifik biyotin-konjuge antikor eklenir. İnkübasyon sürecinde, bu 

biyotin-konjuge antikor standartlarda ya da serum örneklerinde bulunan İMA’ya 

bağlanır. Bağlanmayan sekonder antikorların uzaklaştırılması amacıyla yapılan son 

yıkama işleminden sonra substrat solüsyonu ilave edilir ve ışıktan korunarak karanlık 

ortamda inkübe edilir. 
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Enzim-substrat reaksiyonu sonucu mavi renk oluşmaktadır. Bu rengin 

yoğunluğu, serum örneklerinde bulunan İMA miktarı ile doğru orantılıdır. 

Reaksiyonun sonlanması için ortama asit ilavesi (stop solüsyonu) yapılır ve oluşan 

sarı rengin yoğunluğu 450 nm’de ölçülür. 

Koyun İMA’sından hazırlanan 6 farklı dilüsyondaki standarttan bir standart 

eğri grafiği çizilerek örnekteki İMA konsantrasyonları saptanır.  

 

Analizin Yapılışı 

Derin dondurucuda (-20°C) saklanmış olan serum örnekleri ve buzdolabında 

+4°C’de bulunan ELISA kiti analiz öncesinde çıkarılarak oda ısısına gelmeleri 

sağlanmıştır. 

Analiz hazırlık aşamasında kit içerisinde bulunan kimyasallar kitin kendi 

çalışma talimatına göre istenilen konsantrasyona getirilerek stok malzemeler 

hazırlanmıştır. Daha sonra serum örnekleri santrifüj edilmiş ve dilüsyon yapılmadan 

analizde çalışılmıştır. 

Kitin kendi kutusunda 6 farklı konsantrasyondan oluşan standartlar (tek 

olarak) ve serum örnekleri 96 kuyucuklu ELISA plağına, 100’er μL pipetlenmiştir. 

Kör olarak kitin içerisinde hali hazırda bulunan örnek dilüent kullanılmıştır. Tüm 

kuyucukların her birine Konjugatttan 50 μL eklenmiş ve plağın üstü yapışkanlı band 

ile kapatılarak 1 saat boyunca 37°C’de inkübe edilmiştir. 

Yıkama işlemi için otomatik strip yıkama cihazı 10 saniyelik bir ıslatma 

süresi için ayarlanmıştır ve her bir yıkama arasında 5 saniyelik bir zaman sallama 

süresi ayarlanarak her bir kuyucuk 5 kez aspire edilip (350-400 μL/kuyucuk/yıkama) 

seyreltilmiş (100x) tampon ile yıkanmıştır. Yıkamadan sonra plakanın üzeri 

kurutulmuştur. Kör ve kontrol de dahil kuyucukların her birine 50 μL Substrate A ve 

50 μL Substrate B sırasıyla eklenmiş ve plakanın üzeri yeni bir yapışkanlı bantla 

kapatılarak 10-15 dakika 37°C’de karanlık ortamda inkübe edilmiştir. 

Son olarak kör ve standartlar da dahil olmak üzere her bir kuyucuğa 50 μL 

Stop solüsyonu (asit solüsyonu) eklenerek reaksiyonun sonlanması sağlanmış ve 5 

dakika içinde 450 nm’de DSX SYSTEM (DYNEX TECNOLOGİES) marka tam 

otomatik ELISA cihazında okutulmuştur. 
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Serum İMA konsantrasyonları cihaz tarafından otomatik olarak oluşturulan 

bir standart eğri grafiğinin denkleminden yararlanılarak (ng/mL) olarak 

hesaplanmıştır. Şekil 3’te İMA konsantrasyonları standart eğri grafiği verilmiştir. 

 

Şekil 3: İMA Konsantrasyonları Standart Eğri Grafiği 

 

3.3.2. İMAR Tayini 

İMA değerinin bireysel serum albümin konsantrasyonuna bölünmesiyle elde 

edilen İMAR değeri, çalışmamızda gruplar arasında farklı konsantrasyondaki 

albüminin seviyesinin etkisinden kaçınmak için kullanılmıştır. 

 

İMA 
İMAR= —————— 

Albümin 
 
 

3.3.3. Albümin Tayini 

Çalışmaya dahil edilen tüm serum örneklerinin aynı gün -20°C’lik dolaptan 

çıkarılarak oda sıcaklığına gelmeleri sağlanmıştır. Çalışmamızda Albümin seviyeleri 

ticari olarak temin edilebilen kitler ile bir otoanalizör (Cobas 8000, Roche 

Diagnostics, USA) kullanılarak kolorimetrik olarak ölçülmüştür. 
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3.3.4. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ölçümü 

Erel tarafından geliştirilen tam otomatik bir yöntem olup, güçlü serbest 

radikallere karşı vücudun total antioksidan kapasitesini (TAS) ölçen bir metottur 

(236). 

Prensip: Metotta hidroksil radikalleri renksiz bir substrat olan O-dianisidine 

ile reaksiyona girerek, sarıdan kahverengi ye kadar renkli tonlar veren, dianisyle 

dönüşür.  

Reaksiyon karışımında bulunan hidroksil radikalleri, eklenen serum numunesi 

ile oksidatif reaksiyona başlar, bir yandan da serumda bulunan antioksidanlar bu 

reaksiyonu engellemeye çalışarak renk dönüşümünü önlemeye çalışır. Ölçüm 

sonuçları mmol Trolox eq./L olarak verilir. 

3.3.5. Total Oksidatif Seviye (TOS) Ölçümü 

Prensip: Örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-odianisidine kompleksini 

ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak 

yaklaşık üç katına çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile 

renkli bir kompleks oluştururlar. Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili 

olan rengin şiddeti spektrofotometrik olarak ölçülmektedir. Sonuçlar litrede 

mikromolar hidrojen peroksite eş değer olarak ifade edilir (μmol H2O2 Equiv./L) 

(236). 

3.3.6. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 

TOS düzeylerinin TAS düzeylerine oranının yüzde derecesi olarak ifade 

edilen OSİ hesaplanırken, TAS testinin birimindeki mmol değeri TOS testindeki gibi 

μmol birimine çevrilmiştir (237). 

Sonuçlar “arbitrary unit” (AU) olarak ifade edildi ve aşağıdaki formüle göre 

hesaplanmıştır. 

 

TOS, μmol H2O2 equiv./L 
OSİ (AU)= ——————————————— 

TAS, mmol Trolox equiv./L X 10 
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3.3.7. İstatistiksel Analiz 

Veriler SPSS–13 paket programına kaydedilmiş, gruplar arası (Abort, Sağlıklı 

gebe, Non-gebe) karşılaştırma ve değerlendirmede istatistiksel yöntem olarak 

İndependent T-Testi kullanılmıştır. Sonuçlar ortalama ± SD olarak verilmiştir. 

Çalışılan parametreler arasındaki ilişkiler pearson korelasyon testi ile analiz 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda, Abort grubuna ait elde edilen İMA, Albümin, İMAR ham 

verileri Tablo 2’de, TOS, TAS, OSİ ham verileri Tablo 3’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. Abort Grubunun İMA, Albumin, İMAR Ham Veri Değerleri 

Abort (n=2) İMA (ng/mL) Albumin 
(g/dL) 

İMAR 

(İMA/Alb) 
1 793.37 2.87 276.44 
2 346.60 2.97 117.89 
3 941.54 3.08 305.71 
4 103.10 3.79 27.20 
5 872.12 2.76 315.99 
6 809.33 2.94 275.28 
7 113.14 3.56 31.78 
8 545.30 2.98 184.84 
9 145.07 3.06 47.41 

10 182.95 3.17 57.71 
11 478.02 3.35 142.69 
12 90.70 3.11 29.16 
13 167.02 2.93 57.00 
14 562.02 3.89 114.47 
15 115.09 3.90 29.50 
16 103.94 3.83 27.14 
17 120.70 3.14 38.44 
18 170.75 2.81 60.76 
19 160.79 3.22 49.93 
20 117.38 3.29 35.68 
21 195.69 3.22 60.77 
22 454.39 3.14 144.71 
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Tablo 3. Abort Grubunun TOS, TAS, OSİ Ham Veri Değerleri  

Abort 
(n=22) 

TOS 
(µmol/L) 

TAS 
(mmol/L) 

OSİ 
(AU) 

1 54.72 0.96 5.70 
2 39.81 0.97 4.10 
3 32.99 0.97 3.40 
4 58.73 0.98 5.99 
5 20.65 0.81 2.55 
6 49.79 0.94 5.30 
7 82.94 0.87 9.53 
8 10.14 0.95 1.07 
9 20.04 0.96 2.09 

10 25.72 0.96 2.68 
11 26.42 0.97 2.72 
12 35.08 0.93 3.77 
13 45.60 1.00 4.56 
14 28.07 0.96 2.92 
15 32.20 1.07 3.01 
16 26.94 1.05 2.57 
17 63.22 1.91 3.31 
18 27.10 1.87 1.45 
19 33.43 1.89 1.77 
20 42.98 1.87 2.30 
21 18.84 1.93 0.98 
22 25.42 1.93 1.32 

 

Sağlıklı gebe grubuna ait elde edilen İMA, Albümin, İMAR ham verileri 

Tablo 4’de, TOS, TAS, OSİ ham verileri Tablo 5’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4. Sağlıklı Gebe Grubunun İMA, Albümin, İMAR Ham Veri 

Değerleri 

Sağlıklı Gebe 
(n=24) İMA (ng/mL) Alb (g/dL) İMAR 

(İMA/Alb) 
1 146.85 3.29 46.77 
2 423.60 3.51 120.68 
3 84.75 3.31 25.60 
4 112.63 3.41 33.03 
5 70.87 3.79 18.70 
6 152.84 3.57 42.81 
7 193.33 3.74 51.69 
8 79.17 3.34 23.70 
9 79.36 3.40 21.28 

10 87.11 3.74 23.29 
11 176.28 2.92 60.37 
12 247.12 3.30 74.88 
13 184.84 3.41 51.27 
14 66.66 3.05 21.86 
15 72.06 3.08 23.40 
16 83.02 3.31 25.08 
17 151.77 2.83 53.63 
18 615.30 3.73 164.95 
19 158.40 3.66 43.28 
20 150.97 3.39 44.53 
21 254.24 3.34 76.12 
22 62.05 3.58 17.33 
23 616.93 3.15 195.85 
24 93.63 2.75 34.04 
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Tablo 5. Sağlıklı Gebe Grubunun TOS, TAS, OSİ Ham Veri Değerleri  

Sağlıklı Gebe 
(n=24) 

TOS 
(µmol/L) 

TAS 
(mmol/L) 

OSİ 
(AU) 

1 23.78 0.96 2.48 
2 23.88 1.92 1.24 
3 10.55 1.88 0.56 
4 14.47 1.85 0.78 
5 12.49 1.84 0.68 
6 15.73 1.88 0.84 
7 14.97 1.91 0.78 
8 16.50 1.95 0.85 
9 13.72 1.88 0.73 

10 5.68 1.82 0.31 
11 14.66 1.92 0.76 
12 6.07 1.85 0.33 
13 4.82 1.94 0.25 
14 17.15 1.91 0.9 
15 5.99 1.95 0.31 
16 10.29 1.84 0.56 
17 17.61 1.87 0.94 
18 10.83 1.96 0.55 
19 8.53 1.87 0.46 
20 6.49 1.81 0.36 
21 24.90 1.97 1.26 
22 25.77 1.93 1.34 
23 9.50 1.93 0.49 
24 9.47 1.92 0.49 

 

Non-Gebe grubuna ait elde edilen İMA, Albümin, İMAR ham veriler Tablo 

6’da, TOS, TAS, OSİ ham verileri Tablo 7’de gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Non-Gebe Grubun İMA, Albumin, İMA Ham Veri Değerleri  

Non-Gebe 
(n=13) İMA (ng/mL) Albumin (g/dL) İMAR 

(İMA/Alb) 

1 77.38 2.69 28.77 
2 99.48 3.17 31.38 
3 107.11 2.66 40.27 
4 179.61 3.56 50.45 
5 63.70 3.45 18.46 
6 278.80 3.62 77.02 
7 236.16 2.92 80.88 
8 91.83 3.30 27.82 
9 97.60 3.35 29.13 
10 315.02 3.01 104.66 
11 81.06 3.62 22.39 
12 363.24 3.35 108.43 
13 88.00 3.98 22.11 

 

Tablo 7. Non-Gebe Grubunun TOS, TAS, OSİ Ham Veri Değerleri 

Non-Gebe 
(n=13) 

TOS (µmol/L) TAS (mmol/L) OSİ 
(AU) 

1 31.33 2.00 1.57 
2 26.54 2.00 1.33 
3 12.98 1.93 0.67 
4 33.44 1.89 1.77 
5 8.08 1.79 0.45 
6 8.09 2.11 0.38 
7 22.26 1.99 1.12 
8 28.62 2.00 1.43 
9 22.82 1.97 1.16 
10 67.04 1.99 3.37 
11 20.57 1.96 1.05 
12 38.95 1.96 1.99 
13 18.17 2.10 0.87 

 

Çalışma gruplarına ait elde edilen İMA, Albümin, İMAR, TAS, TOS, OSİ 

Ortalama ± Standart Sapma (SD) değerleri Tablo 8’de gösterilmiştir. 
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Tablo 8. Grupların Biyokimyasal Ölçüm Değerleri 

Parametreler  Abort 
(n=22) 

 Sağlıklı Gebe 
(n=24)  Non-Gebe 

(n=13) 

İMA (ng/mL)  344.95±287.99  181.11±156.74  159.92±103.34 

Alb (g/dL)  3.23±0.35  3.36±0.29  3.28±0.39 

İMAR(İMA/Alb)  111.84±99.10  53.92±45.78  49.37±32.19 

TAS (mmol/L)  1.22±0.43  1.86±0.2  1.98±0.08 

TOS (µmol/L)  36.40±17.14  13.49±6.34  26.1±15.47 

OSİ (Arbitrary U)  33.18±19.88  7.60±4.78  13.19±7.81 

 

Abort yapan koyunlarda; Şekil 4 ve Şekil 5’te görüldüğü üzere İMA ve 

İMAR düzeyleri hem sağlıklı gebelerden hem de non-gebelerden daha yüksek 

gözlenmiştir (sırasıyla p<0.05  p<0.05). Sağlıklı gebelerde, hem İMA hem de İMAR 

değerlerinde non-gebe gruba göre artış gözlense de bu fark istatistiksel olarak önemli 

değildi. Şekil 6 ve Şekil 7’de görüldüğü gibi abort yapan koyunlarda TOS düzeyi 

sağlıklı gebelere göre artmışken, TAS önemli derecede azalmıştır (sırasıyla p<0.001  

p<0.001). Hem abort yapanlarda hem de sağlıklı gebelerde TAS değeri non-gebelere 

göre düşük gözlenmiştir (sırasıyla p<0.001  p<0.05). Her ne kadar abort yapan 

koyunlarda non-gebelere göre TOS düzeyinde bir artış gözlense de bu istatistiki 

olarak anlamlı olmayan bir değerde bulunmuştur. Sağlıklı gebelerde hem TAS hem 

de TOS düzeyi non-gebe koyunlara göre daha düşük gözlenmiştir (sırasıyla p<0.05  

p<0.01). 

OSİ değeri, abort yapan koyunlarda Şekil 8’de de görüldüğü gibi sağlıklı 

gebe ve non-gebelere göre istatistiksel olarak önemli derecede yüksek bulunmuştur 

(sırasıyla p<0.001  p<0.01). Sağlıklı gebelerde OSİ değeri non-gebelere göre düşük 

çıkmıştır (p<0.05). 

Çalışılan parametreler arasındaki ilişkiler pearson korelasyon testi ile analiz 

edilmiş, fark gözlenmemiştir. 
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Şekil 4. Grupların İMA Düzeyleri 
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Şekil 5. Grupların İMAR Düzeyleri 
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Şekil 6: Grupların TAS Düzeyleri 
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Şekil 7. Grupların TOS Düzeyleri 
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Şekil 8. Grupların OSİ Düzeyleri 
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5. TARTIŞMA 

Abortus, fetüsün uterus dışında canlılığını sürdüremeyecek bir gelişim 

dönemindeyken, herhangi bir sebeple canlı veya ölü olarak uterustan atılmasıdır (37-

39). Abortlar, dünyanın birçok ülkesinde olduğu gibi ülkemizde de koyunculuk 

işletmelerinin en önemli sorunlarından biridir. Koyun ve keçilerde, sürü bazında %3-

5’i geçmeyen abort oranı normal olarak kabul edilmekte (40), bu oranın artması 

işletmeye ekonomik anlamda büyük zararlar vermektedir. Aynı zamanda, bazı 

etkenlerin zoonoz karakter taşımalarından dolayı abortlar halk sağlığı açısından da 

önem taşımaktadır. Sürüde nadiren şekillenen abortlar, bakım, besleme ve idare 

şartlarıyla ilişkilendirilmekte, %2’nin üzerinde görülen abortlar ise enfeksiyöz ya da 

toksik etkenleri düşündürmektedir (80). 

Enfeksiyöz sebeplerle gelişen abort olaylarında direkt yöntemle teşhisi 

sağlamak çoğu zaman mümkün değildir. Çünkü hastalığa neden olan etkenler çoğu 

zaman yerleştiği organizmanın herhangi bir yerinde saklanır ve bu nedenle abortus 

gibi semptomların meydana çıkmasında mevcut olmayabilirler. Bununla beraber, en 

iyi koşullarda dahi abortusların büyük çoğunluğunda teşhisin mümkün olmadığı 

birçok araştırmada belirtilmiştir. Örneğin, Hubbert ve ark. (52), on yıldan fazla bir 

zamanda 4000 fetüs üzerinde yaptıkları çalışmaların %70'inde abortus nedenini 

saptayamamışlardır. Ülkemizdeki abort olguları hakkındaki birçok araştırmada etken 

izolasyonu yapılamayan koyun fetüslerinin oranları, %78.3 (53), %77.56 (56), %74.5 

(55), %74 (54) gibi yüksek oranlarda açıklanmıştır. Bu oranların yüksekliği 

abortların erken teşhisinde, amacın etkeni bulmaya yönelik olmaktan ziyade tüm 

abortlarda genel bir erken belirtece ihtiyaç duyulduğunun önemini belirtir 

niteliktedir. 

Reaktif oksijen türleri (ROS), implantasyon, embriyogenez, plasentanın 

şekillenmesi, transplasental beslenme, fetal gelişim ve büyüme gibi gebelik sürecinde 

gerçekleşen fizyolojik olaylar sırasında kaçınılmaz olarak üretilir (222, 223). Yüksek 

plasental metabolizma ve steroidogenezisten dolayı gebelik, oksidatif stresle 

karakterize bir durum olarak kabul edilir (223, 238). Fakat gebeliğin erken 

dönemlerinde görülen anormal plasentasyon, oksidatif streste bir artış meydana 

getirir ve bu durum endotel disfonksiyonuna yol açarak abortus gibi gebelik 

komplikasyonlarının şekillenmesine sebep olabilir (35). Laboratuvar teşhis 
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yöntemleri hızla gelişim gösterse de, gebelikte görülen bu komplikasyonların erken 

teşhisini sağlayabilmek henüz çok kolay değildir. Bu durum yavru kayıplarının 

artmasında dolaylı olarak etkili bir faktördür. 

İnsanlarda polikistik over sendromu, preeklampsi, endometriozis, fetal 

gelişim geriliği, erken doğum sancısı ve düşük gibi pekçok gebelik 

komplikasyonunun şekillenmesinde oksidatif stresin arttığı belirtilmiştir (36). 

Yapılmış çalışmalar sonucunda, erken gebelik kaybı, preeklampsi gibi gebelik 

komplikasyonlarının ortak bir patofizyoloji sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir 

(49-51). Oksidatif stres belirteci olarak çalışılan malondialdehit (MDA) 

konsantrasyonlarının, hem sağlıklı hem de komplikasyonlu gebeliklerde arttığı 

bildirilmektedir (225). TGK izlenen gebelerde, total TAS’ın azaldığı ve TOS ile 

OSİ’nin arttığı tespit edilmiştir (226, 227). Hayvanlarda yapılmış olan çalışmalarda 

da benzer bulgular belirtilmiş olup gebeliğin son trimestırında, plasentitise bağlı 

hipoksi nedeni ile yavrunun strese maruz kaldığı ve bu stres oluşumunun, abortus 

gibi komplikasyonlara yol açabildiği ifade edilmiştir (43). Aynı zamanda ineklerde 

yapılan çalışma neticesinde artmış İMA’nın abortların erken teşhisinde bir belirteç 

olabileceği belirtilmektedir (219). 

 Sonuç olarak hem türlerin hem de komplikasyonların farklılığı spesifite 

edilmeden komplike gebeliklerin altında yatan mekanizmanın benzer olması 

muhtemeldir (43, 49-51).  

Gebelik komplikasyonlarının sebebi tam olarak açıklanamasa da, artmış 

oksidatif stresin patolojik süreçte aktif rol oynadığı kabul edilmektedir (35, 36, 43, 

49-51, 225-227). Bu çalışmada da abort yapan koyunlarda OSİ değerlerinin, sağlıklı 

gebe ve non-gebelere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yükseldiği 

gözlenmiştir (sırasıyla p<0.001  p<0.01). Buna göre; OSİ değerlerinin sağlıklı 

gebelere göre anlamlı olarak yüksek bulunması daha önce yapılmış olan çalışmalarla 

(225-227) uyum içerisindedir. 

Sağlıklı gebe koyunlarda antioksidan seviyelerinin arttığı bildirilmiş (230) ve 

ayrıca gebelik sırasında ve özellikle de gebeliğin orta dönemlerinde MDA miktarının 

artığı ve oksidatif stres artışı tespit edilmiştir (230, 231). Gebeliğin artan oksidatif 

stresle karakterize bir durum olduğu (223, 238) iyi bilinmektedir. Tersine, bizim 

çalışmamızda sağlıklı gebelerde OSİ seviyelerinin non-gebelere göre daha düşük 
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olduğu gözlenmiştir. Non-gebe koyunlardaki yüksek OSİ seviyelerini bu koyunların 

gebe kalamamasının sebebi olarak yorumlamak mümkündür. Zira araştırma 

yaptığımız koyun sürüsünde, serbest koç katım yöntemiyle gebelik oluşması 

sağlanmıştır. Bu sürüde gebe olmayanlar koç aşımı olduğu halde gebe 

kalamayanlardan oluşmaktaydı. 

ROS üretimindeki fizyolojik sınırlardaki artışın gebeliğe zarar vermediği gibi 

normal gebelik sürecinin sağlıklı bir şekilde devam etmesi için gerekli bir ortam 

oluşturduğu savunulmaktadır (31, 213). Ancak, fazla miktarda üretilen ROS, uygun 

şekilde dengelenmezse oksidatif streste aşırı artışa sebep olarak hem anne hem de 

fetüse zarar verebilir (224). Bununla birlikte, hem fetüs hem de plasentanın kompleks 

bir antioksidan sisteme sahip olması (229) oluşan oksidatif stresin dengelenmesi 

açısından önem taşımaktadır. Burada belirleyici husus oksidatif stresdeki denge 

durumudur. Antioksidan kapasite; embriyo mortalitesinin azalması, ideal bir 

plasental gelişim ve doğan yavrunun yaşama gücünün artması için önemlidir (222, 

223, 225, 239). Oksidatif streste artış olduğu (230, 231) belirtilmiş olsa da gebelik 

sürecinde katalaz, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon gibi birçok 

antioksidanın ekspresyonu arttırılmakta ve yavru bu şekilde korunabilmektedir (232). 

Aynı zamanda gebeliğin ileri dönemlerinde vitamin A, C, E’nin (233), B grubu bazı 

vitaminlerin (234) ve minerallerin (235) plasental transferi ROS’un etkilerini ve 

oksidatif süreci dinamik bir şekilde dengelemek için artmaktadır (224, 225, 233). 

Bizim çalışmamızda da sağlıklı gebelerin TAS değerleri abort yapanlara göre yüksek 

gözlenirken TOS değerlerinin düşük gözlenmiş olması literatür ile uyum 

içerisindedir.  

AKS’de miyorkardiyal iskemi tanısında kullanılabileceği konusunda FDA 

lisansı almış olan (14-18, 25) İMA’nın, bunun dışında iskemik durumlar, oksidatif 

stres artışının olduğu hastalıklar ve inflamasyonda da yüksek olduğu 

belirtilmiştir(19-22, 188). 

Beşeri hekimlikte yapılan çalışmalarda İMA düzeyinin, erken gebelikte, 

miyokard iskemisinin tanısında kullanılan diagnostik değerin üzerinde bulunduğu 

gösterilmiştir (23). Serum İMA düzeyindeki bu yükselişin hipoksik intrauterin 

ortamla ilişkili olduğu (24) ve sağlıklı bir gebelik için nispeten böyle bir ortamın 

gerekliliği vurgulanmıştır (23, 27, 28). 
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Oksidatif stres belirteci olarak değerlendirilen İMA’nın komplikasyonlu 

gebelerde, sağlıklı gebeliklere göre yüksek düzeyde olduğu belirtilmiştir (27-34, 214, 

240, 241). Ayrıca, İMA seviyelerinin preeklampsinin şiddetine göre değiştiği, normal 

kontrol grubuna göre önemli dercede yüksek olduğu (29, 31, 33) belirtilmiş ve 

İMA’nın preeklampside biyolojik bir belirteç olarak kullanılabileceği söylenmiştir 

(29). Gebelikte diğer bir komplikasyon olan perinatal asfekside de yükselmiş kordon 

kanı İMA seviyeleri tespit edilmiş ve faydalı bir belirteç olabileceği söylenmiştir 

(215). 

Gugliucci ve ark. (30), komplikasyonlu gebelerin kordon kanında yüksek 

İMA düzeylerine ulaştıklarını ve komplike gebelerde azalan kan akımının 

nedenlerinin yetersiz oksijenasyon, anaerobik metabolizma, lokalize asidoz gibi 

durumlar olabileceğini açıklamışlardır. Osmanağaoğlu ve ark. (214), İMA 

seviyelerinin ilk trimestırda spontan gelişen abortların tahmininde kullanılabileceğini 

belirtmişlerdir. Uluçay (216), preeklamptik gebelerde, antioksidan parametrelerde 

görülen düşüklükten dolayı oksidatif strese karşı savunmanın yetersiz kaldığını 

ayrıca, hipoksi ve plasental iskemi-reperfüzyon ile İMA düzeylerinin yükseldiğini 

söylemiştir. Buna ek olarak, İMA’nın preeklamptik gebelerdeki bu yüksek 

seviyesinin doğum sonrası dönemde dahi normale dönmediği belirtilmiştir (242). 

İMA düzeylerinin normal gebelere göre TGK izlenen kadınlarda anlamlı derecede 

yüksek olduğunu belirten Özdemir ve ark. (34), bu durumu anormal yüksek hipoksik 

intrauterin ortamın erken gebelik kaybına sebep olan anormal plasental gelişimle 

ilişkili olabileceği şeklinde yorumlamıştır. Papageorghiou ve ark. (33), 

preeklampsinin yanı sıra düşükle ilgili anormal plasenta gelişimi için de İMA’nın 

potansiyel bir belirteç olarak prospektif değerlendirilmesini önermiştir. Bu 

bakımdan, bizim çalışmamızda da abort yapan koyunlarda, hem OSİ hem de İMA 

düzeyi sağlıklı gebelere göre önemli derecede yüksek bulunması (sırasıyla p<0.001 

p<0.05) ve literatürle uyum göstermektedir. 

Yaptığımız literatür taramalarına göre bu araştırma, koyunlarda serum İMA 

seviyelerini değerlendiren ilk çalışma olması sebebi ile elde ettiğimiz verileri 

karşılaştıracak bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
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Farklı türler olsa da komplike gebeliklerin altında yatan mekanizma benzerdir 

ve sonuç olarak abort yapan koyunlarda artmış İMA düzeyinin sebebi yüksek 

oksidatif stres olabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Beşeri hekimlikte yapılan çalışmalarda, iskemi kaynaklı hipoksi sonucu 

oluşan oksidatif stres ile artmış serum İMA düzeyinin gebelik komplikasyonlarıyla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (27-34, 214-216, 240, 242)  

Bu çalışmamızda, abort yapan koyunlarda sağlıklı gebelere göre gözlenen 

artmış İMA düzeyleri, insanlarda yapılmış olan komplikasyonlu gebelik çalışmaları 

ve özellikle TGK gözlenen sonuçlar ile uyum içerisindedir (33, 34, 214). Ayrıca, 

abort yapan ineklerde gözlenen artmış İMA düzeyi ile de benzerlik göstermektedir 

(219). Sonuç olarak, iskemiye bağlı şekillenen hipoksi neticesi oluşan serbest radikal 

artışı, bir oksidatif stres belirteci olan İMA ‘nın artış sebebidir. İskemi sonucu oluşan 

kas excitabilitesi ise abortun sebebidir. 

Çalışmamızda abort yapan koyunlarda gözlenen azalmış TAS ile artmış TOS 

ve OSİ düzeyleri de bu hipotezimizi desteklemektedir. Ayrıca, bilinmektedir ki 

artmış oksidatif stres ve hipoksi abortun sebeplerindendir. Türler farklı olsa da, 

artmış İMA düzeyindeki artışın altında yatan sebep benzer patofizyolojiye sebep 

olabilir. Elde ettiğimiz sonuçlar artmış maternal İMA düzeyinin, koyunlarda önemli 

ekonomik kayıplara yol açan geç dönem abortlarının erken teşhisinde, klinisyenler 

için erken bir belirteç olarak yararlı olabileceğini göstermektedir. Ancak, 

koyunlardaki abort ve İMA arasındaki ilişkiyi daha iyi değerlendirebilmek için 

gebeliğin farklı dönemlerinde yapılacak daha çok araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Sonuç olarak, oksidatif sürecin dengelenerek abortların önlenebilmesi için 

antioksidan uygulamasının faydalı olabileceği, olası abortların erken teşhisi ile 

birlikte özel bakım koşullarının sağlanması, besin takviyesi ve önleyici tedbirlerin 

alınması gibi iyileştirici adımlarla ekonomik kayıpların önüne geçilebileceği ifade 

edilebilir. 
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