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. התמודדות עם "רעלת היריון"נה האחד הקשיים הכרוכים בגידול כבשות מרובות ולדות הי

 יכולת הכבשה לספק את דרישותיה האנרגטיות המוגברות חוסרנגרמת כתוצאה מרעלת היריון 

המתבטא בין היתר בפירוק רקמות  כתוצאה מכך מתפתח בגופה מאזן אנרגיה שליליו, מזוןהמן 

ה נמצא כי שכיחותכאשר  ,עם מספר העובריםגבוה שכיחות המחלה נמצאת במתאם  .גוף

 -ו 25%, 11%, 5%לעומת , 0.5%ומים הייתה אסף הנושאות יחידים או תא-בכבשות אפק

. הטיפול הנפוץ במחלה הינו מתן בהתאמה, עוברים , ארבעה, חמישה ושישהשלושהב ,33%

. (GL) וגליצרול (PG) : פרופילן גליקולנפוצים במיוחדשניים מהם , כאשר חומרים גלוקוגנים

התועלת היחסית של השימוש בחומרים אלה אינה  ,GL -וב PG -למרות השימוש הנפוץ ב

עבודות מבוקרות שביצענו בשנים סדרת ב .מידע מבוסס על המינונים הדרושים, ואין דיה ברורה

בעל אפקט יותר נמצא כ PG -והגלוקוגני -יותר פרו ההי GLהאחרונות נמצא כי האפקט של 

פת שבחנה את השפעת טיפול אנטיקטוגני. בעקבות ממצאים אלו נעשתה עבודה ראשונית נוס

ככל הנראה עקב שימוש במינונים , לא ענו על הציפיות, שתוצאותיה GL -ו PGמשולב של 

מטרת הצעת המחקר הנוכחית הינה לאור תוצאות אלה, . בין החומרים ויחסים לא מתאימים

סטטוס המטבולי ביחסים שונים על ה GL -ו PGהשפעת מתן תמיסה משולבת של לבחון את 

בהמלטה . כמו כן בעבודה זו ננסה לראשונה לאפיין שרידות הטלאיםועל  ,תהאימהושל 

 18 בשנה הראשונה ביצענו ניסוי עם הבדלים בין טלאים שנולדו חיים לאלו שנולדו מתים.



מ"ל  110 - ביקורת (1להריון כדלקמן:   133-135כבשות שחולקו לשלוש קבוצות טיפול בימים 

 MIX7:3 (3, בהתאמה. 50:50ביחס  GL -ו PGמ"ל תמיסה משולבת  MIX1:1 - 214 (2מים.  

טיפולים המשולבים ה, בהתאמה. נמצא כי 70:30ביחס  GL -ו PGמ"ל תמיסה משולבת  214  -

תרמו לשיפור משמעותי בשלושת היעדים העיקריים בטיפול בחומרים גלוקוגניים: עלייה ברמת 

. שני הטיפולים המשולבים העלו את ריכוז הגלוקוז  NEFA -ו BHBA  -הגלוקוז ולירידה ברמת ה

, יחסית 48% -בכ NEFA -והורידו את ריכוזי ה 45% -בכ BHBA -, הורידו את ריכוזי ה20% -בכ

מאשר בקבוצת  MIX7:3 -לקבוצת הביקורת. כמו כן ריכוזי האינסולין היו גבוהים יותר בקבוצת ה

הפרהקורסורים  2. לסיכום, התערובת של MIX1:1הביקורת, אבל לא היו שונים מקבוצת 

, הגלוקוגניים הנפוצים פרופילן גליקול וגליצרול תרמה להשגת שלושת היעדים באופן משמעותי

ן הטלאים, חיים דגימות דם מכמו כן, לקחנו  ויכולה לשמש לטיפול יעיל ברעלת הריון בכבשים.

לפי גודל השגר. נמצאו הבדלים  או מתים, מיד לאחר ההמלטה, וביצענו ניתוח של הממצאים 

במהלך שנה זו רכשנו מכשיר , לקטט וברזל בין טלאים משגרים שונים. NFEA -בריכוזי ה

אולטרסאונד דופלר, בנינו מתקן ייחודי לעבודה זו, עברנו הדרכה ולימוד של מעקב אחר עוברים 

ו ניסוי ראשון ברחם אמם בשליש האחרון של ההריון. לאחר לימוד המעקב באולרסאונד ביצענ

סקירת להריון ועד המלטה. בעבודה זו ביצענו  100בו עקבנו אחר עוברים ברחם אמם, מיום 

~ ועד 85ימים, החל מיום  10 -אולטרסאונד ומדידת הדופק של העוברים והאימהות אחת לב

 עבודת מחקר זו הייתה. יום כלבוצעו המדידות ועד להמלטה  138מיום  , והחללהיריון 138ליום 

ועד  ראשונית ובה נערך מעקב באולטרסאונד אחר עוברים בשליש האחרון של ההריון

בעבודה זאת זו נותחו לפי גודל השגר ולפי אחוז הזכרים בשגר.  תוצאות עבודה להמלטה.

נמצא כי יש שינוי מגמתי בקצב הלב של הכבשות והעוברים לאורך השליש האחרון של ההיריון. 

ליחס הזכרים בשגר על קצב הלב של הכבשות בתקופה זו. על  בנוסף, נמצא כי יש השפעה

אף שלא נמצאו הבדלים סטטיסטים, נראה כי עלייה בגודל השגר בעלת מתאם שלילי עם קצב 

הלב של העוברים. המצב המטבולי של הכבשות הושפע לרעה כתוצאה מעלייה בגודל השגר, 

דות. במחקר נמשך ננסה בשיטות אך לא נראתה מגמה דומה ברורה במצבם המטבולי של הוול

. בשנה נוספות לאפיין עוברים בסוף ההריון, שלהם סיכוי גבוה יותר למות עד מועד ההמלטה

. כל העוברים בתוך הרחם באופן פרטנינוזל מלשאיבת  ופיתחנו שיטההתנסינו  למדנוהשלישית 

מטבולומית אנליזה שאיבה ממספר מספק של כבשות על מנת לבצע את ההשלים בכוונתנו ל

חלק זה של העבודה דרש רכישת מיומנות בפרוצדורה חדשה שלא נוסתה  אלה. רקמותל

 ותעל מנת להשלים את האנליזות בעזרת תקציבי מחקר ממקור משאבים גדוליםידרוש בארץ, ו

 תוצאות עבודת מחקר זו פורסמו עד כה בשני מאמרים בספרות הבינלאומית. .יםאחר
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 2017בישראל מנה בשנת  ( עדר הכבשים2018על פי נתוני השנתון הסטטיסטי לישראל )   

אלף פרטים בוגרים. מכירת טלאים הינה מקור ההכנסה העיקרי מגידול כבשים  520 -כ

משקי הצאן חלק מבישראל, הן בעדרי כבשים לבשר והן בעדרי כבשים לחלב. בשל כך, עברו 

טלאים  1.1 -בארץ במהלך השנים מגידול כבשת האווסי בעלת הוולדנות הנמוכה של כ

להמלטה, לגידול זני כבשות בעלי ולדנות גבוהה יותר כאסף ומכלואיו, כאשר הוולדני מכולם 

בעדרי הצאן  טמעוכן הוכמו טלאים להמלטה.  2.5אסף בעל ולדנות ממוצעת של -הוא הזן אפק

את הוולדנות, וביניהן מתן טיפולים הורמונאליים ומשטרי  יםהמגביר יםמתקדמ רבייה יממשק

 ייחום את מספר הביציות החורגות מן השחלה.ההזנה המגבירים בעת 

, עם "רעלת היריון" התמודדותנה האחד הקשיים הכרוכים בגידול כבשות מרובות ולדות הי   

נה הפרעה מטבולית שכיחה בקרב כבשות הי . רעלת הריוןהשכיחה יותר בהריון מרובה עוברים

עם ישר הרות, ובמיוחד בששת השבועות האחרונים להיריון. שכיחות המחלה נמצאת במתאם 

אסף הנושאות -נמצא כי שכיחות המחלה בכבשות אפקכאשר  ,מספר העוברים ברחם הכבשה

, שלושה, בעוד ששכיחות המחלה בכבשות הנושאות שגר של 0.5%יחידים או תאומים הייתה 

 ,.Zamir et al) , בהתאמה33% -ו 25%, 11%, 5%עוברים הייתה  ארבעה, חמישה ושישה

2009) . 

יכולת הכבשה לספק את דרישותיה האנרגטיות  חוסררעלת היריון נגרמת כתוצאה מ   

 ,West) . כתוצאה מכך מתפתח בגופה מאזן אנרגיה שלילי, כמקור בלעדימזוןהמן  המוגברות

1996; Harmeyer and Schlumbohm, 2006) המתבטא בין היתר בפירוק רקמות גוף על ,

מגדילת העובר מתרחשת בשליש האחרון של  60% -כמנת להשלים את המחסור באנרגיה. 

ורמת לדרישה מוגברת של ההאצה בקצב גדילת העוברים לקראת סוף ההיריון ג, וההיריון

 ,240% -ו 180% -הינן כ תאומים ושלישיות כבשות הנושאותאנרגטית של ות הדריש. האנרגיה

. בסוף ההיריון משקל יחידת הרחם (Pugh and Baird, 2012) בהתאמה, בהשוואה ליחידים

. במצב זה דרישות (Robinson et al., 1977) ממשקל הכבשה 27% כדייכול להגיע ל

ספקת אמ 72% -ו ,ספקת הגלוקוזאמ 45%ים להגיע לכדי האנרגיה של העוברים והשיליה יכול

. בנוסף, נפח הרחם (Marteniuk and Herdt, 1988; Bell, 1995) חומצות האמינו של האם

הגדל במהלך ההיריון, גורם לצמצום נפחה של הכרס, וזה מוביל לירידה בצריכת המזון של 

ללא טיפול  .(Andrews, 1997) מאזן האנרגיה השלילי שלהה בהכבשה ההרה, ולהחמר

מתאים, כבשות הלוקות ברעלת היריון עלולות להפיל או להמליט ולדות מתים, ובמקרים 

 Scott) פוגעים כמובן בכלכלת ורווחיות הענף חמורים אף לגרום למות הכבשה. אירועים אלה

et al., 1995; Gootwine et al., 2007). 

מאחר ולמעלי גירה יכולת מועטה לספוג גלוקוז, הם תלויים בתוצרי הפירוק של תהליכי 

יאת התסיסה בכרס. בשל כך, כבר בשנות החמישים של המאה הקודמת נעשו מאמצים למצ



אינם ש זולים יחסית. המטרה הייתה לאתר חומרים רעלת היריוןנים לטיפול בחומרים גלוקוג

ע"י המיקרופלורה בכרס, או שהופכים לתוצרים בלתי רצויים עקב חמצון.  עובדים מודיפיקציה

. (GL) וגליצרול (PG) מספר חומרים נבחנו, ושניים מהם נמצאו כאפקטיביים: פרופילן גליקול

בתנאי חסר של מטבוליטים מהכרס, מטרת הטיפול בחומרים גלוקוגניים אלה הינה להגביר 

להפחית את פירוק לחיה, ובכך גלוקוז אספקת הוע"י כך להעלות את  בכבד את הגלוקונואוגנזה

 . (Emery et al., 1992) רקמות שומן

בהזנת כבשות בסוף ההיריון ובטיפול בכבשות הלוקות  GL -וב PG -למרות השימוש הנפוץ ב   

. בנוסף, אין דיה ברעלת היריון, הרי התועלת היחסית של השימוש בחומרים אלה אינה ברורה

מידע מבוסס על המינונים הדרושים לטיפול בכבשות, הן כטיפול מניעתי והן כטיפול במצב של 

בעלי הינם  GL -ו PGת נמצא כי האחרונו שביצענו בשניםמבוקרות בעבודות תחלואה. 

נמצא כי כאשר , מטבוליזם שונה ובעלי השפעה שונה על ייצור הגלוקוז ועיכוב ייצור גופי הקטו

PG  האפקט של יותר אנטיקטוגני ואילוהינו בעל אפקט GL  גלוקוגני. בנוסף, -יותר פרוהינו

ממצאים אלו נמצא כי השפעתם הינה קצרת טווח )עד כשש שעות מההגמעה(. בעקבות 

במטרה  ,GL -ו PGנוספת שבחנה את השפעת טיפול משולב של ראשונית נעשתה עבודה 

זאת, תוצאות עבודה זו לא ענו . עם כל אחד מן החומרים יחד את האפקטים החיוביים של לנצל

ככל הנראה עקב שימוש במינונים  ,זאת .לא נצפה אפקט משמעותי כלל לטיפוליםו ,על הציפיות

ויחסים לא מתאימים. בנוסף לא נעשה ניסוי ארוך טווח שבחן את השפעות הטיפולים לאורך 

ולכן נדרש מחקר נוסף לברר את  ,תקופה ועקב גם אחר שרידות הטלאים עד ובזמן ההמלטה

 . חומרים גלוקוגניים אלה 2האפקט היחסי והמשולב של 
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ם על המאזן המטבולי ושרידות העוברים בכבשות אפק ת השפעת מתן חומרים גלוקוגניבחינ

 עוברים. ריון מרובהיה אסף הנושאות

 

 ספציפיותמטרות 

פרופילן גליקול וגליצרול ביחסים שונים על של בחינת השפעת מתן תמיסה משולבת  (1

ואפיון  בהמלטהמעקב אחר שרידות הטלאים ואינסולין,  השתנות ריכוזי מטבוליטים

 .שנולדו מתיםבין טלאים שנולדו חיים לאלו בדלים ה

על התחלואה ברעלת היריון ושרידות  גלוקוגנית בתמיסהבחינת טיפול ממושך  (2

 ההיריון וההמלטה.סוף הטלאים במהלך 

: בעבודה מחקר זו יינתן דגש מיוחד ללימוד נושא תמותת העוברים בסוף ההריון הערה

וסיבותיה. לצורך כך נרכוש מכשיר אולטרסאונד דופלר ונעבור הכשרה ולימוד של המאפיינים 



שלבי ההריון בהשונים בין עוברים ששורדים עד ההמלטה, לבין עוברים שמאבדים את חיוניותם 

 בכבשים ולדניות. ,חקר בארץ, וגם לא בעולםנושא זה לא נ האחרונים.
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 שנה ראשונה

 

 18ביצענו ניסוי עם בשנה הראשונה בדיר הכבשים של מכון וולקני בבית דגן.  עהמחקר בוצ   

 35 -כעשינו ש פ"י בדיקת אולטרסאונדכבשות בסוף ההיריון הנושאות לפחות שני עוברים ע

  .של גופי קטו (mg/dL 0.5-1.6)אך לא קליניים ם ובעלות ריכוזים גבוהי ,ימים לאחר ההרבעות

מספר עוברים צפוי, מספר  ע"פכבשות חולקו לשלוש קבוצות טיפול  18 ,בניסוי הראשון   

מדדו נוגלוקוז ש BHBA, ריכוזי (Jefferies, 1961; 1-5)סקלה של  BCS ,המלטה, משקל גוף

 וכנסו קטטרים לווריד הצוואר ביממה לפני מתן הטיפולים.הלכבשות  .כיומיים לפני מועד הניסוי

 להריון. 133-135ימים ממוצע בבניתנו הטיפולים  

 .מ"ל מים 110 -ביקורת (1: כדלקמןיהיו  הטיפולים

 ., בהתאמה(1:1MIX) 50:50ביחס  GL -ו PGמ"ל תמיסה משולבת  214 (2                          

  , בהתאמה.(MIX7:3) 70:30ביחס  GL -ו PGתמיסה משולבת מ"ל  214 (3                          

בהפרש  לפני מתן הטיפולתי דגימות דם לקחנו שביום הניסוי . 7:00ה בשעניתנו הטיפולים 

אחת לשעה  08:00 -החל מ ת דםודגימו לקחנולאחר הטיפול  ,(06:45 -ו 06:30) דקות 15של 

 בלתי, חומצות שומן BHBAאנליזות לגלוקוז, ערכנו דם אלו  מותדגיבשעות.  15למשך 

חלק זה של הניסוי . AST -ו LDH, טריגליצרידים, ולאנזימים אינסולין (, לקטט,NEFA) מאוסטרות

 . (Alon, 2019) מעבדנושבוצע בעבר בדומה לזה בוצע עפ"י פרוטוקול 

, מות דם מטלאים שנולדו חייםלקחו דגינו ,רך מעקב בהמלטה אחר שרידות הטלאיםנע

ההמלטה. מועד לפני מתו זמן קצר ויזואליים על פי מספר סימנים שאנו משערים שטלאים ומ

צפדת  העיניים, מידת שקיעת)קיומם של סימני ריקבון(,  מצב הגופה לפיהתבצעה האבחנה 

שעות לאחר ההמלטה הכבשות  24 -בנוסף, כ .משקל ואורך הטלה ,(Rigor Mortis) מוות

  מצבן הגופני.נשקלו ונקבע 

  

 

 

 

 

 

 



 

 

 ניסוי הראשון תוצאות

 

 ריכוזי מטבוליטים, אינסולין ואנזימים בפלסמה  .1טבלה מס' 

 Treatments1   P-value 

 CTL MIX1:1 MIX7:3 SEM Trt Time Trt*Time 

Glucose, mg/dL 54.6 b 64.3 a 66.0 a 2.5 0.01 <0.001      NS 

BHB, mg/dL 7.7a 4.4b 4.1b 1.0 0.03 <0.001      NS 

NEFA, µEq/L 573.7a 227.8b 244.3b 108.5 0.07 <0.001 0.001 

Lactate, mmol/L 0.8b 1.5a 1.4a 0.09 <0.001 <0.001 0.007 

TG2, mg/dL 14.4b 122.8ab 310.4a 65.1 0.02 <0.001 0.001 

Insulin, µIU/mL 29.7b 47.1ab 65.9a 9.4 0.05 <0.001 0.05 

LDH, U/L 303.4ab 288.2b 333.6a 14.9 0.12 0.006 N.S 

AST, U/L 64.4 61.2 66.4 5.9 0.82 <0.001 N.S 

 

 

( 1)תרשים מספר  20% -ניתן לראות מן הטבלה ששני הטיפולים העלו את ריכוז הגלוקוז  בכ

היו נמוכים  NEFA -(. כמו כן ריכוזי ה2)תרשים מספר  45% -בכ BHBA -והורידו את ריכוזי ה

 –(. כמו לא נמצאו הבדלים בריכוזי ה 3, יחסית לקבוצת הביקורת )תרשים מספר 48% -בכ

, האינסולין TG -(. ריכוזי ה4ים בהשוואה לקבוצת הביקורת )תרשים מספר לקטט בין הטיפול

מאשר בקבוצת הביקורת, אבל  MIX7:3 -היו גבוהים יותר בקבוצת ה LDH -( וה5)תרשים מס' 

 . MIX1:1לא היו שונים מקבוצת 

 

 . ריכוזי גלוקוז לפי טיפולים1תרשים מס' 
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 לפי טיפולים BHBA. ריכוזי 2תרשים מס' 

 

 

 לפי טיפולים NEFA. ריכוזי 3תרשים מס' 

 

 

 . ריכוזי לקטט לפי טיפולים4תרשים מס' 

 

0

2

4

6

8

10

12

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

B
H

B
A

 m
g

/d
L

Time from drenching, hours

CTL3

MIX200(1:1)

MIX200(3:7)

*
* * * *

* * *
*

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

N
F

F
A

 µ
E

q
/L

Time from drenching, hours

CTL3

MIX200(1:1)

MIX200(3:7)

**

*****

*

***

***

*

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

L
a

c
ta

te
 m

m
o

l/
L

Time from drenching, hours

CTL3

MIX200(1:1)

MIX200(3:7)

*

**** **
***

***

*

***

***



 לפי טיפולים אינסולין. ריכוזי 5תרשים מס' 

 

 

 

שיפור משמעותי בשלושת תרמו להמשולבים הטיפולים  2כי מתוצאות ניסוי זה ניתן ללמוד 

 BHBA  -הגלוקוז ולירידה ברמת ה ברמתעלייה היעדים העיקריים בטיפול בחומרים גלוקוגניים: 

  -בקבוצת הריכוז הגלוקוז היה גבוה קצת יותר ניתן לראות כי  1. מתרשים מספר NEFA -ו

MIX7:3 מאשר בקבוצת ה- MIX1:1 ריכוז האינסולין היה . כמו כן לאחר מתן הטיפול 9, משעה

של הגלוקוז ע"י הרקמות  מה שיכול לתרום לניצולת גבוהה יותר MIX7:3 -בטיפול הגבוה יותר 

 MIX1:1לעומת  MIX7:3 -היו גבוהים יותר בטיפול ה TG -ריכוזי ה ולצמצום פירוק רקמות הגוף.

 וזאת ככל הנראה נובע מגליצרול המוסף בריכוזים גבוהים יותר בטיפול זה.

וגליצרול ביחס  הפרהקורסורים הגלוקוגניים הנפוצים, פרופילן גליקול 2לסיכום, התערובת של 

 2. התערובת של 1:1, בהתאמה, תרמה לתוצאות טובות יותר באופן מינורי לעומת 7:3של 

, מה שלא BHBA -המטרות, העלאת רמת הגלוקוז והפחתת רמת ה 2החומרים תרמה להשגת 

 .  (Alon et al., 2020) ניתנו באופן נפרד החומריםהתקבל כאשר 

 

אחר ההמלטה ובצענו מספר אנליזות. את הניתוח מיד לטלאים ן הבניסוי זה דגמנו דם מן גם מ

 .2 פרעשינו לפי גודל השגר, כפי שמופיע בטבלה מס
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ריכוזי מטבוליטים, אינסולין ואנזימים בדם טלאים לאחר ההמלטה לפי גודל . 2טבלה מס' 

 השגר

 

 Litter size 

 1-2 3 4-5 P-value 

Glucose 61.6 65.8 71.1 0.72 

BHBA 0.94 0.86 0.65 0.39 

NEFA a608.5 b396.6 ab447.2 0.09 

Insulin 37.8 36.5 23.2 0.47 

Lactate b7.6 ab9.8 a12.2 0.02 

TG 38.5 26.1 27.2 0.53 

AST 69.9 50.6 32.0 0.81 

LDH 576.4 438.4 555.3 0.03 

Iron a65.3 b50.6 a62.6 0.004 

ALP a1302.8 b950.9 a1130.9 0.30 

BILD 3.06 3.74 3.43 0.47 

BILT 4.9 5.1 4.1 0.78 

 

מובהקים שגר, כאשר הבדלים הבגודל כתלות בפלסמה נמצאו הבדלים במספר מטבוליטים 

 , ברזל ולקטט. NEFA -ה יבריכוז נמצאו

 

 

 

 + שלישית שנה שניה

 

 

במהלך שנה זו רכשנו מכשיר 

באופן מיוחד אולטרסאונד דופלר, בנינו 

שיאפשר עבודה  מתקן ייחודילניסוי 

מאומצת במשך מספר שעות של סריקה 

לעבודה זו,  באולטרסאונד של ברחם. 

עברנו הדרכה ולימוד של מעקב אחר 

עוברים ברחם אמם בשליש האחרון של 

, כפי שניתן לראות בתמונות ההריון

  הבאות.

 

 סקירת ברחם באולטרסאונד



 

 

; 

 

 

 

דופלר, ביצענו ניסוי ראשון בו עקבנו אחר  רסאונדטלאחר לימוד והכשרה של מעקב באול

  להריון ועד המלטה. 100עוברים ברחם אמם, מיום 

מעקב אחר קצב הלב, שרידות העוברים והמצב  -בשנה השנייה והשלישית מחקר המטרת 

המטבולי של הכבשות בשליש האחרון של ההיריון ושל הוולדות בהמלטה, על מנת לאפיין את 

 לתמותה חלקית של השגר.המועד ואולי הסיבות 

כבשות  24העבודה נערכה בדיר המחקר של מכון וולקני. לעבודה זו נבחרו  -חומרים ושיטות 

פ סריקת אולטרסאונד "עוברים ע 2( שנשאו לפחות מקבץבכל כבשות  12) ני מקבציםהרות בש

בוצעו  ~ להיריון. סקירת אולטרסאונד ומדידת הדופק של העוברים והאימהות60שנערכה ביום 

 138, ועד ליום מקבץ השני~ ב120ויום  ן,הראשומקבץ ~ ב85ימים, החל מיום  10 -אחת ל

ועד להמלטה בוצעו המדידות כל יום. בכל אחד ממועדי הסקירות  138להיריון. החל מיום 



ובמועד ההמלטה נלקחו דוגמאות דם מהאימהות, בנוסף, במועד ההמלטה נלקחו דוגמאות דם 

, חומצות שומן בלתי BHBAוהמתים. בדגימות דם אלה נקבעו ריכוזי הגלוקוז, מהוולדות החיים 

(, אינסולין, לקטט, טריגליצרידים, ברזל והאנזימים אספרטט אמינו NEFAמאוסטרות )

(. הכבשות נשקלו ALP(, ופוספטאזה בסיסית )LDH(, לקטט דהידרוגנאז )ASTטרנספרז )

שעות לאחר ההמלטה. לאחר ההמלטה  24 -ה וכומצבן הגופני הוערך במועד הסקירה הראשונ

 אופיינו הסימנים הפיסיולוגים של עוברים שמתו בשלבים שונים של ההיריון.

 

 תוצאות

 קטגוריות: 3 -ממצאי עבודה זו נותחו לפי גודל השגר )חיים + מתים(, לפי חלוקה ל

 טלאים. 5או  4( 3טלאים,  3( 2טלאים,  2או  1( 1

היה גבוה  בשגרים בהן התרחשה תמותהמאחר וניכר היה כי מספר הטלאים הזכרים בנוסף, 

שעשינו נמצא כי גם בבני סקירה ספרותית ניתוח גם לפי שיעור הזכרים בשגר. ביותר, עשינו 

אדם בהריונות של תאומים, שיעור הסיבוכים השונים גדול יותר ככל ששיעור הזכרים גבוה 

 יותר.

 .לפי אחוז הזכריםלאחר מכן שגר, והגודל ת לפי מוצגות ראשיהתוצאות 

 

 לפי גודל שגר

 להריון. 138או  85מיום מהות יקצב לב של העוברים והא. 3טבלה מספר  

 

  Litter size  

  1 + 2 3 4 + 5 P-value 

Fetus HR DIP>138 140.2 123.5 130.2 0.32 

Fetus HR DIP>85 158.1 141.5 132.6 0.22 

Dam HR DIP>138 128 125 127.7 0.83 

Dam HR DIP>85 124.2 123.4 123.6 0.98 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ריכוז מטבוליטים ואנזימים בדם האימהות. .4טבלה מספר   

 

 Litter size  

 1 + 2 3 4 + 5 P-value 

Glucose 51.2a 49.8a 43.6b 0.009 

BHBA 5.7b 7.3a 11.3a <.0001 

NEFA 637.4b 706.7a 945.8a 0.0002 

Insulin 65.7a 38.7b 28.8b 0.0009 

Lactate 0.70 0.65 0.71 0.69 

TG 29.1a 22.3b 20.1b 0.02 

AST 63.1 62.9 59.0 0.61 

LDH 281.5 296.6 280.1 0.49 

Iron 27.1 29.1 28.0 0.33 

ALP 57.7 57.2 50.1 0.49 

BILD 1.44 1.60 1.97 0.32 

BILT 1.03b 0.98b 2.10a 0.07 

 

 

 ריכוז מטבוליטים ואנזימים בדם הוולדות מיד לאחר ההמלטה .5טבלה מספר 

 Litter size  

 1 + 2 3 4 + 5 P-value 

Glucose 61.6 65.8 71.1 0.72 

BHBA 0.94 0.86 0.65 0.39 

NEFA 608.5a 396.6b 447.2ab 0.09 

Insulin 37.8 36.5 23.2 0.47 

Lactate 7.6b 9.8ab 12.2a 0.02 

TG 38.5 26.1 27.2 0.53 

AST 69.9 50.6 32.0 0.81 

LDH 576.4 438.4 555.3 0.03 

Iron 65.3 50.6 62.6 0.004 

ALP 1302.8a 950.9b 1130.9a 0.30 

BILD 3.06 3.74 3.43 0.47 

BILT 4.9 5.1 4.1 0.78 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 לפי יחס הזכרים בשגר

ריכוז מטבוליטים ואנזימים בדם והאימהות במהלך ההריון ו של העובריםקצב לב  .6טבלה מספר 

 אימהות לפי שיעור הזכרים בשגר.ה

 Male ratio*   

Parameter LMR HMR SEM P-value 

Dam HR DIP ≥ 110 133.3 121.8 3.3 0.03 

Fetus HR DIP ≥ 80† 148.4 150.6 2.5 0.58 

Dam HR DIP ≥ 138‡ 132.3 123.8 4.6 0.23 

Fetus HR DIP ≥ 138 136.9 138.0 4.0 0.85 

Glucose (mg/dL) 48.0 51.5 1.6 0.15 

BHB (mg/dL) 8.7a 6.0b 0.7 0.009 

NEFA (µEq/L) 830.1a 663.4b 40.5 0.03 

Insulin (units/mL) 58.4 44.7 7.3 0.20 

Lactate (mmol/L) 0.71 0.66 0.04 0.45 

TG (mg/dL) 24.9 24.0 2.0 0.76 

AST (units/L) 65.2 65.6 3.0 0.93 

LDH (units/L) 283.3 295.4 9.0 0.38 

ALP (units/L)  58.3 57.1 5.0 0.86 

Iron (µmol/L) 29.0 28.4 0.9 0.67 
*LMR – low male ratio (MR ≤ 0.5); HMR – high male ratio (MR > 0.5). 

 

 

 

 

 

 בשגרקצב הלב של האימהות לפי שיעור הזכרים . 1גרף מספר 

 

 

 

 במהלך ההריון לפי שיעור הזכרים בשגר גלוקוזריכוז ה. 2גרף מספר 
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 במהלך ההריון לפי שיעור הזכרים בשגר BHBA -ריכוז ה. 3גרף מספר 

 

 

 

 

 במהלך ההריון לפי שיעור הזכרים בשגר NEFA -ריכוז ה. 4גרף מספר 
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 ניתוח התוצאות לפי גודל השגר

של ירידה בקצב הלב ככל שמספר העוברים גדל, הבדלים אלה לא היו למרות המגמה 

מובהקים, כמו גם קצב הלב של האימהות. נמצאו הבדלים מובהקים בריכוזי מטבוליטים 

הבדלים מובהקים נמצא בעבודות קודמות שלנו. בדם האימהות לפי גודל השגר, כפי שמסוימים 

ואינסולין. כמו כן בדקנו את ריכוז המטבוליטים של הוולדות  BHBA ,NEFAבריכוזי גלוקוז, 

, בדומה מיד לאחר ההמלטה, ולא נמצאו הבדלים משמעותיים בריכוזי מרבית המטבוליטים

  .לניסוי הראשון

 

 ניתוח התוצאות לפי שיעור הזכרים בשגר

יחס והעוברים לפי אימהות מופיעות תוצאות מדידות קצב הלב של ה 6בטבלה מספר  -

בעוד קצב הלב של העוברים ירד לאורך סוף  ,הזכרים בשגר. קצב הלב של הכבשות עלה

 -היה נמוך יותר בכ 50% -ההיריון. קצב הלב של כבשות הנושאות שגר בו יחס הזכרים גבוה מ

 110בין יום  50% -או נמוך מ זההבהשוואה לכבשות הנושאות שגר בעל יחס זכרים  5.5%

 138גם בין יום  6.0% -ב הלב של כבשות אלו נטה להיות נמוך יותר בכלהיריון וההמלטה. קצ

היו גבוהים  HMR(. ריכוזי הגלוקוז בדם הכבשות בקבוצת 1גרף , 6להיריון וההמלטה )טבלה 

 -וה BHBA -( וזאת ללא שינוי בריכוזי האינסולין. ריכוזי ה2 גרף) LMR -בהשוואה ל 11% -בכ

NEFA  היו גבוהים בכבשותLMR השוואה לכבשות בHMR  בנוסף, , בהתאמה(4 -ו 3)גרף .

. ריכוזי LMR -בהשוואה ל HMRבטיפול  LDHבפעילות האנזים  7% -נצפתה מגמה לעליה ב

 )לא מוצג; LMR -בהשוואה ל HMR -ב 70% -בדם הוולדות היו גבוהים יותר בכ NEFA -ה

< 0.005 Pבטיפול ה 43% -(. ריכוזי הלקטט היו נמוכים בכ- HMR בהשוואה ל- LMR  לא(

(. מלבד אלו, ריכוזי המטבוליים של הוולדות לא הושפעו מיחס הזכרים P < 0.0001מוצג; 

 בשגר. 

 

בעבודה זאת נמצא כי יש שינוי מגמתי בקצב הלב של הכבשות והעוברים לאורך  -סיכום 

הלב של השליש האחרון של ההיריון. בנוסף, נמצא כי יש השפעה ליחס הזכרים בשגר על קצב 

הכבשות בתקופה זו. על אף שלא נמצאו הבדלים סטטיסטים, נראה כי עלייה בגודל השגר 

בעלת מתאם שלילי עם קצב הלב של העוברים. המצב המטבולי של הכבשות הושפע לרעה 

כתוצאה מעלייה בגודל השגר, אך לא נראתה מגמה דומה ברורה במצבם המטבולי של 

ראשונית ובה נערך מעקב באולטרסאונד אחר עוברים בשליש הוולדות. עבודת מחקר זו הייתה 

האחרון של ההריון. במחקר נמשך ננסה בשיטות נוספות לאפיין עוברים בסוף ההריון, שלהם 

 סיכוי גבוה יותר למות עד מועד ההמלטה.

כל העוברים בתוך הרחם נוזל מלשאיבת  ופיתחנו שיטההתנסינו  למדנו השלישית בשנה

השלים שאיבה בכוונתנו ל. באופן פרטני , ולעיתים גם נוזל אמניוטי(ס)בדרך כלל נוזלי אלנטואי



חלק זה של  אלה. רקמותלמטבולומית אנליזה ממספר מספק של כבשות על מנת לבצע 

 משאבים גדוליםידרוש רש רכישת מיומנות בפרוצדורה חדשה שלא נוסתה בארץ, ווהעבודה ד

 .יזות בעזרת תקציבי מחקר ממקור אחרעל מנת להשלים את האנל

 

 סיכום ודיון סופי

של פרופילן כי טיפולים משולבים בעבודת המחקר הראשונה במסגרת פרויקט זה הראינו 

תרמו לשיפור משמעותי בשלושת היעדים העיקריים בטיפול בחומרים גליקול וגליצרול 

. שני הטיפולים המשולבים NEFA -ו BHBA  -גלוקוגניים: עלייה ברמת הגלוקוז ולירידה ברמת ה

והורידו את ריכוזי  45% -בכ BHBA -, הורידו את ריכוזי ה20% -העלו את ריכוז הגלוקוז  בכ

, יחסית לקבוצת ביקורת. כמו כן ריכוזי האינסולין היו גבוהים יותר בקבוצת 48% -בכ NEFA -ה

. לסיכום, התערובת MIX1:1מאשר בקבוצת הביקורת, אבל לא היו שונים מקבוצת  MIX7:3 -ה

קורסורים הגלוקוגניים הנפוצים, פרופילן גליקול וגליצרול תרמה להשגת שלושת ההפר 2של 

  .לשמש כטיפול יעיל ברעלת הריוןוצלח וכולה היעדים באופן מ

בניסוי השני רכשנו מכשיר אולטרסאונד דופלר, בנינו מתקן ייחודי ועקבנו אחר כבשות הנשואות 

אולטרסאונד ומדידת הדופק של העוברים בסקירת עוברים. בעבודה זו ביצענו הריון מרובה 

המדידות  138מיום  , והחללהיריון 138~ ועד ליום 85ימים, החל מיום  10 -והאימהות אחת ל

זו נותחו לפי גודל השגר ולפי אחוז הזכרים  תוצאות עבודה כל יום עד למועד ההמלטה.בוצעו 

יש שינוי מגמתי בקצב הלב של הכבשות והעוברים לאורך השליש  בעבודה זאת נמצא כיבשגר. 

האחרון של ההיריון. בנוסף, נמצא כי יש השפעה ליחס הזכרים בשגר על קצב הלב של הכבשות 

בתקופה זו. על אף שלא נמצאו הבדלים סטטיסטים, נראה כי עלייה בגודל השגר בעלת מתאם 

י של הכבשות הושפע לרעה כתוצאה מעלייה שלילי עם קצב הלב של העוברים. המצב המטבול

בגודל השגר, אך לא נראתה מגמה דומה ברורה במצבם המטבולי של הוולדות. עבודת מחקר 

זו הייתה ראשונית ובה נערך מעקב באולטרסאונד אחר עוברים בשליש האחרון של ההריון. 

בשיטות נוספות לאפיין עוברים בסוף ההריון, שלהם סיכוי גבוה יותר  אנו מנסיםבמחקר נמשך 

כל נוזל מלשאיבת  ופיתחנו שיטההתנסינו  למדנובשנה השלישית . למות עד מועד ההמלטה

השלים שאיבה ממספר מספק של כבשות על . בכוונתנו להעוברים בתוך הרחם באופן פרטני

ק זה של העבודה דרש רכישת מיומנות חל אלה. רקמותלמטבולומית אנליזה מנת לבצע 

על מנת להשלים את האנליזות  משאבים גדוליםידרוש בפרוצדורה חדשה שלא נוסתה בארץ, ו

 .יםאחר ותבעזרת תקציבי מחקר ממקור

 :הבאים תוצאות עבודת זו הוצגו בכנסים בארץ ובחו"ל והתפרסמו בשני מאמרים
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 אבני דרך והישגים צפויים שנה

2020 

 .ם גלוקוגנייםטיפולי שנילפי  כבשות 18הרצת ניסוי עם  .1

              .הגלוקוגניים םטיפוליה 2 לפיופיסיולוגים  ם מטבולייםניתוח מדדי .2

דיגום, תיעוד ואפיון ההבדלים בין טלאים הנולדים חיים לאלו שמתו ימים ספורים  .3

 לפני מועד ההמלטה. 

ולימוד המעקב אחר , קבלת הדרכה רכישת מכשיר אולטרסאונד )דופלר( .4

   כיול המכשיר. . העוברים ברחם בעזרת המכשיר

2021 

 .חזרה על הניסוי מהשנה הקודמת לשם הגדלת המדגם .1

 וני היעילות מיטביים.נת הטיפול עם קביעתניתוח התוצאות ו .2

ומעקב  רכישת מיומנות והתמקצעות בעבודה הטכנית במכשיר האולטרסאונד. 3

 ראשוני אחר עוברים ברחם האם.

2022 
שאיבת נוזלי רחם כבשות בסוף התנסות ולימוד של השלמת הניסוי משנה קודמת ו

  ההריון

  ענףההתאמת המחקר ליעדי . 8
 

 ביעדי המחקר לענף הצאן. -שיפור בריאות ורווחת הצאן  - 5מחקר זה נכנס תחת סעיף מס' 

 לחקלאות החידוש המדעי והתועלת . 9
 

)שיפור בריאות ורווחת הצאן( ביעדי המחקר לענף הצאן.  5מחקר זה נכנס תחת סעיף מס' 

 שיפורינה מחודשת של השימוש בהם ובכבשות מאפשר בח GL -ו PGהבנת המטבוליזם של 

גורם  באופן שאינו מבוסס שימוש בחומרים יקרים אלו היכולת למנוע ולטפל ברעלת היריון.

הבריאותי של הכבשות. בעקבות עבודות מצב ללא תמורה משמעותית ב ,רבכסף לבזבוז 

וד אינו משיג את כל יעדי חשנעשו במעבדתנו הושגה ההבנה כי טיפול בכל אחד מן החומרים ל

במידה ואכן טיפול משולב ימצא כיעיל יותר.  הטיפול, וכי ייתכן כי שילובם יכול להוות פתרון טוב

 לת של הנוקדים להתמודד עם מחלת רעלת ההיריון. יותר הדבר יוכל לשפר את היכו

ההבדלים בין טלאים בחינת מועד התמותה של העוברים טרום ההמלטה תוך אפיון  ,בנוסף

השגר יכול להיות השלב הראשון בדרך למציאת פתרון לבעיה מתים באותו  הנולדים חיים או



פרוטוקול טיפול בכבשות המסתמך על תוצאות עבודה זו יוכל להיות מוטמע בעוד . נפוצה זו

 כמספר שנים. 
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