/{\

T.C
AKDENIZz, I"JN.I'_VERSi_TESi
TIP FAKULTEST

COCUK CERRAHISI ANABILIM DALI

TI24 D /'f"/

FETAL DISTRESE BAGLI FETUS MIDE
HASARININ ONLENMESINDE PROFLAKTIK
RANITIDIN KULLANIMI

UZMANLIK TEZIi

é}';‘-ﬁ_—“ 7 e
fabeNl7 U
éﬁéf’e o ‘)*{E&‘
HEFEQ2 gwfﬂlh&;gp«;f

Dr. Adnan ASLAN

Tez Danismam: Dog. Dr. Mustafa MELIKOGLU

“Tezimden kaynakca gosterilerek yararlaniabilir”

Antalya, 1997



TESEKKUR

Cocuk Cerralisi uzmanhik efitimim  ve bu tezin
hazirlanmasinda emegi gegen basta Anabilim Dah
Baskanimiz Dog Dr. Mustafa MELIKOGLU olmak iizere,

Yrd. Dog Dr. Gingstr KARAGUZEL ve tim g¢alisma

arkadaglanima tegekkiir ederim.

Dr. Adnan ASLLAN

Antalya, 1997



ICINDEKILER

Sayfa No
GIriS V& AMACuiiiiriesiinnnnsiineiscsnsssnnsisenssesssasissssnssnssssssasssnsssassssssssssassss 1
Genel Bilgiler..iniiiniiineimiiseisieerssieserssissessases 2-14
Gereq Ve YOMteM. e iiireieriessossansnossssssssansasssnsssossnsssassnsseossanseses 15-23
Bulgular....sseiimniiiieiiominsssensson cressenssarans veessrssesssasserensdd - 30
TArTISMA cuireiissressesinsrsiesssnaesrarersarnsssnsessrsrrssassssssarsssannsseransassannses 31-37
SOMUCIAT ceecrinrcrarisnneessarsssnssnassonsessessnsssonssssesnssssansensesssassorsssssussees 38-39
O1ZELuueerreeeeiressrenicsrasnessriisriesssresssssnssssansssssssonnssssnssssnsansesssssasasnnses 40 - 41




GIRIS ve AMAC
Fetal distres (FD), uteroplasental alana gelen kan miktarimn azalarak
fetiisiin asfikside kalmasi sonucunda ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. FD’in
ortaya ¢ikmast ile fetal dokulara giden oksijen dagilimi bozulur ve arteriyel
oksijenin basmnci diiger ' Buna bagli olarak gériilen nérolojik hasar sonucu

yenidogan morbiditesi dramatik bir sekilde yiikselir Fetal distres ayrica

neonatal sepsis, nekrotizan enterokolit, respiratuar distres sendromu,
bronkopulmoner displazi gibi hastaliklara da neden olabilmektedir.?

Fetal distresin intrauterin dénemde fetiis midesi tUzerine olan etkileri
konusunda bilgilerimiz oldukga smuhdir. Yenidogan doneminde yapian bir
endoskopik incelemede 6zefagogastrit saptanan olgularm biiyitk bir kisminda

FD 6ykilsi oldufu gozlenmigtir® Bu bulgudan yola gikilarak anabilim

dalmzca daha 6énce tavsanlarda yapilan bir deneysel ¢aligmada, maternal

orjinli FD modeli olusturularak FI)’in gastrik fizyoloji ve histoloji iizerine olan
etkileri arastindmugtir* Bu  aragtirmada, distres fetiislerinde mide  asit
sekresyonunun kontrollerdekine gore anlamh bir gekilde arttifi, sitoprotektif
bir ajan olan gastrik PGE, diizeylerinin anlamh bir gekilde azalmig oldufu ve
yapilan histopatolojik incelemelerde distres grubundaki fetiislerin midelerinde
hasar oldugu tespit edilmistii. Bu calismada ise, gebe tavsanlara proflaktik
olarak ranitidin verilerek, FD’in fetal mide iizerindeki olumsuz etkilerinin

énlenip 6nlenemeyecegini test etmek amaglanmigtir



GENEL BILGIiLER

1. Fetal distres

a) Tammlama:
FD terimi, iizerinde tam bir goris birligi olmamakla beraber
perinatalojide fetiisiin hipoksiye maruz kalmast ve uteroplasental kan akiminin

! Bu terim, genellikle sezeryan igin bir

azalmast geklinde tammlanmigtir
endikasyon sebebi veya zor dofumlar sirasinda ortaya grkan klinik bir durum
olarak bilinmektedir. Akut veya kronik bir siirece sahip olabilir. Bazi yazarlar,
FD'i kalp atun sayisinda distres siirecinin geg donemindeki azalmalar, siddeti
degisken azalmalar veya ani tagikardi ataklani seklinde tanmmlarken, bazilan
ise, fetal asidozan FD igin 6nemli bir gosterge oldugunu belirtmektedirler.’
Klinisyenlerin gofu, FD’i direkt olarak asfiksinin bir sonucu gibi kabut
etmiglerdir. Ancak, FD’in kardiovaskiiler yanttim da gozard: etmemek gerekir
Dolayisi ile fetal asfiksi ve fetal perfiizyon yetersizligi ile ortaya ¢ikan FD’in

iyi anlagiimasi, dofum smwasmnda fetiisiin yasam kalitesini daha da

ditzeltecektir.

b) Asfiksiye fetal yanit:

Asfiksi, Latincede pulsasyon olmamast anlamwma gelmesine sagmen,
patolojik olarak respiratuar gaz degisimlerinin vetersizligi veya hi¢ olmamasi
anlamimi tagimaktadir Asfiksi laboratuar baglaminda asidoz, hipoksemi ve

hiperkarbi gibi terimlerle ifade edilebilir.



Oksijen kisitlanmasina fetiistin verdigi yanit konusunda bir gok g¢aligma

vardwr. Uterin ve umbilikal kan akunlarimin azalmas: sonucunda fetiis asfiksiye
~girer ve FD olugur. Hipoksi veya asfiksi smasinda oncelikli organlarin
korunmas: igin kardiorespiratuar kapasite biiyilkk omem kazanmaktadir
Asfiksinin  baglangi¢ doneminde Oncelikli organlarda vazokonstriksiyon
olurken, diger alanlarda vazodilatasyon olmaktadu. Ancak takip eden siirede
beyin, kalp, adrenal gland ve plasentaya gelen kan akiminda artig olur. Buna
kargin diger viicut alanlarinda ise vazokonstriksiyon meydana gelir,”® Orta
derecede hipoksilerde kardiak debi sabit kalmasina ragmen, siddetli asfiksi
durumlannda kardiak debi de azalacaktir,

Fetiis, hipoksi swasinda kompansatuar mekanizmalarini 6n  plana
cikararak oksijen titketimini %50 oraminda azaltabilir. Bu diizey, 45 dakika
boyunca idame ettirilebilir ve geri doniigebilen bir 6zellige sahiptir. Bu durum,
sitkiilasyonun uygunsuz oldugu vaskiiler yataklarda oksijen tiiketiminin
azalmasimin bir sonucu olarak agiklanabilir. Asfiksi ile birlikte metabolik
asidozda da gittikge iletleyen bir artiy soz konusudur ve bu durum laktat
birikimi ile karekterizedir. Oksijen desteginin sl oldugu vaskiiler
yataklarda anaerobik glikolizin ortaya ¢ikmast, laktat birikimini agiklayabilir,’

FD sirasinda ortaya gikan hemodinamik degisiklerden sorumlu bir ¢ok
mekanizma vardu. Oksijen diizeyleri, karbondioksit basinci, alfa adrenerjik
aktivite, arjinin-vazopressin ve endojendz opioidler bu mekanizmalar arasinda

sayilabilir. Ancak heniiz aydinlatilamatmusg bir ¢ok nokta bulunmaktadur.




Asfiksi giddetlendiinde ise bu kompansatuar mekanizmalarin hepsi

maktlf duruma gelir ve tiim vaskiiler yataklarda yogun bir vazokonstriksiyon
ortaya ¢ikar. Hipoksinin derecesi ne kadar artarsa, tiim organlara giden kan
aklml ve oksijen dagilimi da o oranda azalacaktir. Orta derecede bir hipoksi
E.:;-:"'.S?uasmda serebral ve myokardial oksijen destedi, sadece bu organlara gelen kan
akunlarmm artmasi ve diger organlara giden kan akimmun ve arteriovendz
 oksijen farkinin azalmast ile idame efirilebili *°

Bununla beraber, giddetli asfikside Oncelikli organlara giden kan
~akimimt  arttirmak i¢in  kompansatuar mekanizmalarin  ¢abalarr  uzun
sirmeyecektir ve oksijen destegi de uzun siire idame ettirilemeyecektir.
' Fizyolojik mekanizmalarin tamamen etkisiz kaldign bu dekompansasyon
doneminde asfiksi, fetal vital organlar lizerindeki olumsuz etkilerini kisa
sirede gosterir. Bu asamadan sonra bradikardi, hipotansiyon ve kisa siirede
olim ortaya ¢ikar.!” Bu faz esnasinda, hipoksik organ hasarlarmmn oldugu
dusiiniilmektedir. Bu yiizden oksijen tilketim derecesini, kalici hasarlar
olugmadan once degerlendiimek iizere fetiis veya yemidoganlarda metabolik,

elektrofizyolojik ve patolojik incelemelerin yapiimas: gerekmektedir:

¢) Asfiksi ve fetal morbidite:
FD’le beraber, bir anlamda sikigiklik iginde kalmig olan fetiisler asfiktik
olarak dogarlar. Hem dogum eylemi siireci iginde hem de dofum sontast,

yvenidoganlarda kombine respiratuar ve metabolik asidoz vardir. 899 fetiisiin



celendigi bir seride dofum siasinda umbilikal arterden alinan kan
egindc;

(pH= 7.2 (SD£0.08), baz agigi= -8.3 (SD+4.0) mmol/It, ortalama PaCO,=

49 mmHg) bulunmugtur.! Bu degerler asfiksinin hafif derecede oldugunu

fé’ﬁnektedﬁ ve patolojik bir durum s6z konusu degildir. Dogum sirasinda

.:Siddetli fetal asfiksi serebral palsiyi de igeren nérolojik hasarlara neden
Ancak asfiksi, serebral palsi etyolojisinin sadece %10’luk bir

lumunu olusturur. Siddetli asfiksi sonras1 her fetiisiin verdigi yamt degigik

ablhr Omegin; baz1 fetiisler siddetli asfiksi sonrasi intranterin dénemde
iir”:_ n, bazilarinda nérolojik defisitler olugur, bazilarinda ise herhangi bir

défi:sfi_f.“olusmaz. Fetal oksijen dagilimmin hig olmamasi durumunda bile

lerln kisith siireler iginde iyi bir tolerans gosterdiklerine ait bulgular
1r .Myers, fetal oksijen dagiliminin tam kesilmesi sirasinda ve hipoksemi
ésinda, hem respiratuar hem de metabolik asidozun hizla ortaya ¢iktifim
gfem_listir.“ Oksijen kesildikten yaklasgik 10 dakika sonra fetiislerin zarar
rduéu bidirilmigtir. Hasarlar degisken olmasma ragmen yasayanlarda
g‘“ﬂuﬂa beyin sap lezyonlart vardi Oksijen dagihmi 25 dakika boyunca
-ﬂ.dié;inde 1se fetiisler resiiste edilmelerine ragmen bir ¢ok organda ciddi

arlar olmugtu ve bu hasarlar o kadar siddetliydi ki kisa bir stire sonra



fetuslerln slmelerine neden olmuglardi. Bran ve Myers'™, koyunlarda ve
maymmﬂalda uzamug parsiyel asfiksinin sonuglarini incelemigler ve kisa siireli
égfmsi durumunda degigken yamtlar bulunmugtur. Yasayanlarda oksijen
dcstegi tarn kesilen fetiislerin aksine, kortikal hasarlar sonucu gelisen nérolojik
ﬁsﬂler vardi. Bu incelemeler, uzamig parsiyel asfiksinin zor taninabildigini;

yilk bir olasilikla da hipokseminin derecesinin, siiresinin ve fetiisiin ilk

durumunun degigkenliginin bu zorluga sebep oldugunu diigiindiirmektedir.

| Bazi aragtirmacilar, fetal asfiksinin beyindeki elektrofizyolojik ve
E"l"i_ﬁ_'s_tolojil‘: etkilerini incelemig olmalarmna rafmen, ¢ofu incelemeler asfiksi
'6.111'2151 setebral oksijen altmimin incelenmesi gibi fetal fizyolojik yamitlan
.é.ermektedir. B

 Asfiksinin kantitafif olarak etiinlik derecesi, sercbral ve myokardial
_:__Qi(sijenasyonun derecesine baghdur Fizyolojik sartlar altinda serebral hasarin
~ortaya ¢tkigt oldukga zordur. 1 mmol/lt’ nin altinda preduktal arteriyel oksijen
igerigi ile ortaya ¢ikan asfiksi, genellikle azalmig serebral kan akimi ve azalmig
: oksijen akinu ile beraberdir Bununla beraber bu siddettcki bir asfiksi,
ireversible  elektrokardiografik  degisiklikler veya noronal nekrozla
sonuglanmayabilir. Ciinkii fetiis, gesitli kompansatuar mekanizmalar yardimi
ile  serebral metabolizmasim daha disiik diizeyde tutabilir. Ayrica,
yenidoganlarda hipotansiyonun serebral hasar yapabilecegine dair giiglii
kamtlar varken, fetiisler igin bu her zaman gegerli degildir. Cok kisa siireli

asfiksi ataklarinin, fetal serebral hasar yapmadig bildirilmektedir.'



__Eéer tiim infantlar, ¢ok az diizeyde de olsa fizyolojik asfiksi ile
'gﬁ;érlé_lsa ve bazilarinda da serebral hasar yapabilen gsiddetli asfiksi

hgl ‘yarsa, bu geg¢is zonunun tayin edilmesi bilyilkk ¢nem tagimaktadir,

etrlk girigim gok erken olmugsa, uygunsuzsa veya ¢ok gecikmigse fetiisiin

ﬁr‘ebiiecegi daima gdzoniinde bulundurulmalidir. Ciinkii devam eden

al--gs_ﬁksi, kalict hasarlarla sonuglanabilecektir.

d) Fetal kalp hizmmdaki (FKH) degisikliginin prognozdaki yeri:
- Gegmiste FKH terimi, kalp ritmi normal olmak sarti ile fetal enerjinin
n’ gostergesi olarak kullamlmngtit  Ancak, ritm bozuk oldugunda bu

amnﬂamanm cksikligi ortaya gikmaktadir. FD tamsi alan olgulara ya sezeryan

ya potansiyel olarak normalden daha travmatik (operatif) vajinal dogum
ap'téuma olasiliklan ortaya gikmaktadir. Bu yiizden FD gostergesi olarak, en
lumlu degerlendirmenin kontraksiyonlar sirasinda FKH'min azalmas: ile
ﬁaya g1kan ritm anormallikleri oldugu belirtilmektedir.'

| FKH’nm dogru bir sekilde yorumlanmas ile fetiisiin durumu hakkinda
;__daha ¢ok bilgi elde etmek miimkiindir. Bu konuda ¢esitli retrospektif ve
"lﬁr'ospektif galigmalar yapilmigtir. Hepsinde de, dogum siireci iginde ortaya
¢tkan FKH degiskenliklerinin fetal enerjiyi gosterdigi vurgulanmugtir.'
.intrauterin monitorize edilen ve 6len fetiislerin kalp atim hizlarinda normal bir
3:_' degiskenlik soz konusu degildir. Bu gozlemler, FKH normal oldugunda

. asfiksinin yol agabilecegi ani 6liim olasiligindan fetiisleri korumaktadir



FKH’nin fizyolojik degetlere ulagsmasi ile asfiktik bir fetiisiin risk digina
':gﬁidigme ve kalp atim sayisindaki ge¢ veya degisken azalmalar sirasinda da
femsun stres altinda olduguna karar verilebilir, Bu durum operatif bir
::';ﬁdikasyonu beraberinde getirebilir. Alternatif bir yorumlama ise, ortaya gikan
| _.:'é.eseiarasyonlal veya bradikardinin, aralikli asfiktik streslerin sonucunda fetal
:-.:.f.izyolojik mekanizmalan bozarak ortaya ¢ikarmis oldugu seklindedir ' Bu,
..aym zamanda oksijen alimmm ve tilketiminin de azalmas1 anlamina
- gelmektedir. Bu yiizden FKH’daki degiskenlikler; santral (sinir sistemi veya
. myokard) oksijenlenmenin normal dizeyde oldugunu, stres durumunda ise bu
.. organlarn oksijenasyonundaki azalmay: gostermektedir '

Her bir fetis, biteysel olarak kalp ritimlerinde farkli sayida

degiskenlikler gosterebilmektedirler. Degigkenliklerin direk olarak fetiisiin
durumu 1ile iligkili oldufu dusiiniilmektedir. Kisa siireli de olsa uterin kan
akimlarindaki azalmalar, hipoksi ve hipetkapni, bu degiskenliklere sebep
olabilir. Aynica fetal soluk alip verme swasindaki respiratuar aritmiler ve
dogumdan hemen once ortaya ¢ikan myometrial aktiviteler, bu degiskenliklerin
sebeplerindendir. Bu noktada en onemli gey, asfiktik sebeplerin asfiktik
olmayan sebeplerden ayut edilmesidir. Ciinkit hemen sonrasinda bir cerrahi
girigim bulunabilecegi veya travmatik bir dofum yaptuilabilecegi olasilif

akildan ¢ikartilmamalidir,



+ 9, Fetal distresin nedenleri
Fetal hipoksinin, dolayisiyla FD’in artrmig perinatal morbidite ve
'oﬁalite ile yakn iligkide olduguna inamimaktadir. Bu ise, klinik uygulamada

'ﬁoksiyi indiikleyecek cesitli maternal ve fetal kaynakli patolojileri giindeme

éﬁﬁnektedir. Asfiksi veya hipokside kalan fetiis, temel olarak su anlamlan

é_féberinde tagimaktadir; 1) Uterus kan akimunin yetersizligi, 2) Umbilikal kan

akunlmn yetersizligi, veya 3) Maternal arteriyel oksijen igerifinde azalma.

FD ¢ogunlukla perinatal donemi ilgilendirmektedir. Bu dénemde anneyi

5-et:kileyen tiim patolojiler fetiisii de siklikla etkileyecektir. Fetal oksijenasyonu
‘bozan maternal nedenler; anemi, enfeksiyon, travma, operasyon, akut kalp
yetmezligi, siddetli egzersiz, diabet, kokain kullammm, uzamig gebelik,
:"ﬁreeklampsi, plasenta previa, abruptio plasenta seklinde sayilabilir '**?

Fetiisiin kendisinden kaynaklanan faktdrler ise; fetal cerrahi bagta olmak
~uzere fetoskopi, fetomaternal hemoraji, umbilikal kord riiptiirii, kisa umbilikal
| kord, umbilikal kord hematomu, umbilikal kord dolanmasi, umbilikal korddan

kan Grnegi alma, korion villiis biyopsisi ve amniosentez gibi nedenleri

kapsamaktadir '*

3. Fetal distresin etkileri
Fetiise gelen kan akiminin dolayist ile fetal oksijenasyonun bozulmasi,

¢esitli fetal anormallikleri de beraberinde getirmektedir. Akut respiratuar
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,s&ég sendromu, FD’le neden-sonug iligkisi oldugu en iyi bilinen klinik
arumlardan biridir
Kortikal hasar, inftraventrikiiler ve subependimal hemoraji®’, postnatal

_c_):n'tvu'lz*ziyonlar2 ! ve mental-motor retardasyon gibi patolojilerle ortaya ¢ikan

_q;jé)'lqjik hasar FD’in en nemli sonucudur. Ayrica bu konuda yapilan klinik
:_'_'c':'é.'Iemeler, FD’in  nekrotizan eﬁtemkoiite, akut bobrek yetmezligine ve
_-_r;‘éshatal sepsise neden oldugunu géstermektedir.

. 1994 yilinda yapilan klinik bir ¢ahgmada yenidogan periyodunda
;_f(‘_iz..éfagogastrit saptanan infantlarm ¢ogunda FD  hikayesi oldugu

'iiﬂ_y_‘rgulanmlsm.3 Bununla beraber, gimdiye kadar FD’in fetal mide iizerine olan

'ﬁiyopatolqjik ve histopatolojik etkileri yeterince aragtiriimamugtir. Ancak,
anabilim dalumizca daha Once yapilan deneysel bir g¢aligmada, tiglincii
:tihnestum sonlarinda tavsan fetiislerinde bir distres modeli olugturularak
'FD’in fetiis mid_élerinde asit sekresyonunu aﬂamh bir gekilde arttudigr ve
: gastrik sitoprotektif bir ajan olan PGE, diizeylerini ise anlamli bir sekilde
azaltuf1 gosterilmistir * Yine bu ¢alismada, distres fetiislerinin midelerinde
croziv degisiklikler saptanmugtir. Bu inceleme, FD’in fetiis mideleri igin

- potansiyel bir tehlike oldugu diigiincesini desteklemigtir.
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4, Gastrik asit sekresyonu ve ranitidin
 Renifidinin mide mukozasindaki etkisini agiklamak igin Sncelikle
astrik asit sekresyonunun mekanizmast ve diizenlenmesi ile ilgili bilgilerin

oid’en gegirilmesi gerekir.

a) Gastrik asit sekresyonunun mekanizmasi:

Parietal hiicreler uyanldiginda 160 mmol degerinde HCl salgilanr. Bu
51d511 pH’s1 0.8°dir. Bu pH’daki hidrojen iyon konsantrasyonu, arteriyel
andakinin 3 milyon kattd HCI olugumu igin degisik mekanizmalar 6ne
:ﬁ:'_Sii.IﬁhI‘liBtiiIl En gegerli mekanizmalardan biri su  basamaklardan

- oi_usmaktadu” (Sekil 1)

Ekstraselliiler

SV Parietal hiicre Liimen
CO, Z-ZCO -~ _ H,0
| \ ¢ H* (155mEq/)
HCO; <-{---—- HCO;<«—— CQO, + OH + H_”M(E/
;/ ..... - “"'—\
K*:I e » K '----f---» K'(15 mEqL)
Na* —— N&" - __ Na*

™ T

HyO =—f-=—mmm = m oo m oo oo > H,0

Sekil 1. Mide asit sekresyonunun mekanizmast,

\ 4—@4 Na*(3 mEq/L)

Ch—-4-- » Clh —-———----~- » CI —7E——>CI'(173 mEq/L)
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ol iyonu aktif transportla parietal hitcrenin sitoplazmasindan liimene

gé"(;exken Na" iyonlari da aktif transportla limen digina gikar ve liimende -40
Ie._':'-70 milivolt degerinde negatif bir potansiyel olusur. Buna bagh olarak,

‘lumene pasif diffizyon ile potasyum iyonu ve az miktarlarda sodyum iyonu

e Su, hiicre sitoplazmasinda H" ve OH ’e ¢6ziiniir ve aktif transportla

+

(H K ATPase) liimene geger. Bu sirada potasyum aym pompa ile hiicre igine
-girer. Hidrojen, klor iyonu ile HCI ‘i olugturur, Liimen igine salgilanmig
'.'_"sodyum ve potasyumun gogu, tekrar hiicre igine aktif transportla geri emilir.

e Suyun ozmozla liimene gegmesiyle gastrik asit sekresyonu son halini
“almug olur Liimen iginde 155 mEq/L hidroklorik asit, 15 mEq/L KCI ve gok az
miktarda NaCl vardir.

e Son agamada ise karbonik asit anhidraz enzimi aracilip: ile hidroksil

iyonlar1 karbondioksitle birleserck bikarbonata gevrilir ve ekstraselliiler alana

geger.

b) Gastrik asit sekresyonun diizenlenmesi:
Gastiik asit sekresyonu, bazi nérotransmitter ve hormonlarin etkisi

altindadir. Bunlar, asetil kolin (sinir stimiilasyonu), gastrin ve histamindir,
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Sinir Stimillasyonu
SIIUI stimiilasyonu, tek basina mideden veya beyinden gelen vagal

anlaxla ortaya gikar. Norotransmitteri asetil kolindit Midenin distansiyonu,

de mukozast iizerindeki uyarilar ve protein veya asidik gidalar, vagal
gn_;_r_;ﬁ.lasyonu harekete gecirit Vagal stimulasyon, parietal hiicreleri direkt
olarak etkiledigi gibi gastrin salimmm artirarak da HCI sekresyonuna neden
e

Gastrin Stimitlasyonu

Gastrin, hem vagal stimiilasyonla hem de lokal enterik reflekslerle
pilordaki ve duodenumdaki G hiicteletinden salgilanir ve parietal hiicrelere

girerek HCI salinymm;i uyarm. >

Histamin stimiilasyonu

Histamin, parietal hiicrelerde asit salinimim arttiran giiglii bir yardimei
faktrdiit. Az miktarlarda histamin, normal miktarlardaki asetil kolin veya
gastrinin mide asit sekresyonunda yaptig1 artigtan daha fazla bir artig yapar,

Parietal hiicrelerdeki histamin reseptorieri Hy'dir. >

¢) Ranitidinin etkileri:
Histaminle yarigsarak doza bagimli olarak, parietal hiicrelerdeki H,

reseptorlerini tam olarak bloke eder. Ranitidinin bu etkisi sirasinda ne asetil
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kolm ne de gastrin stimiilasyonu, gastrik asit sekresyonunda anlamli bir artig
déiayamaz Ranitidin, gastiik asit sekiesyonunu bloke ederek mide
;ﬁicozasnu korur. Mide hasarindan dnce ve sonta verilen ranitidin, altta yatan
éfolojiye gore bir 1yilesme saglar ve gerekirse dozu arttinlabilir.

Ranitidin, gebelerde 3. trimestirdan baglamak iizere, ozellikle de

doguma yakin giinlerde anneden plasenta aracihif: ile fetiise rahathkla

f'.gég;ebilmcf:ktedir”24 Bu donemde ranitidin uygulamasinin fetiise herhangi zararl

bir etkisi goriilmemistir.
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GEREC VE YONTEM

. Cahgmada uygulanacak tiim iglemler, Akdeniz Universitesi Tip

ékiiltesi deneysel aragtirma {nitesi tarafindan incelenmis ve

ygulanmalarinda bir sakinca olmadift kabul edilmigti. Bu prosediir

>

é::f-_gevesindc FD’in fetal mide tizerindeki akut fizyopatolojik ve histopatolojik
etkllenm gozlemek amactyla daha once ekibimiz tarafindan bir pilot ¢aligma
yapllmlstu Bu g¢aligma ile iglemlerde belirli bir standardizasyona erigilmis ve
elde edilen deneyimlerden meveut galigmamizda yararlanilmagtir,

Cahgmamizda 28-30. gestasyonel giinler arasinda (full-term: 31-33 giin)
bulunan 13 adet New Zealand beyaz tavsanlar kullanildi. Tavsanlar, deney
(_ﬁtamma ti¢ giin 6nceden getirildiler. Bulunduklar ortamun 1s1s1 ve 11k diizeyi

ayni oranda tutuldu. Beslenme i¢in standart tavgan yemi ve su kullamlip, gebe

'tavsanlar operasyon oncesi 8§ ile 10 saat boyunca ag birakiidilar.

Gruplar;

Deneyler igin her bir bikornuat uterus kornusundaki bir veya iki
ovatian-end fetiis kullanildi (Sekil 2). Kontrol gruplanimi sag kornudaki fetiisler
olugtururken, sol kornudaki fetiislerden distres gruplart olusturuldu. Ayrica bu
gruplardaki gebe tavsanlar proflaktik ranitidin veya kontrolii amaciyla da aym
miktarda %0.9 NaCl (SF) alanlar olmak iizere ikiger gruba daha béliinmiis ve

¢aligma toplam dért gruptan olugmustur.
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.Gebe tavsana SF verildi ve kontrol operasyonu yapildi. (SK)
2:'Gebe tavsana SF verildi ve FD olusturuldu (SD)

:Gebe tavsana proflaktik ranitidin verildi ve kontrol operasyonu

Sekil 2. Bikornuat tavsan uterusu.

Cerrahi iglem, Her bir gebe tavsana ilk olarak premedikasyon yapildi,
Premedikasyon igin, diazepam (1 mg/kg), ketamin (20 mg/kg) ve atropin (0.1
mg/kg) intramuskuler olarak ayr1 ayn yerlere enjekte edilerek uygulandi 10
dakikalik bir etki siiresini takiben tavsanlar ameliyat masasma alindiar Kalp

attmlarnn izlemek iizere monitorize edilip takiben lateral kulak venlerine 22G
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aniil yerlestirildi. Bu kaniilden operasyon boyunca matemnal arteryel kan
et sabit tutacak sekilde ringer laktat infuzyonu yapildi ve SF veya
tldlll (10 mg/kg) enjekte edildi. Bu hazirhklardan sonra maske ile gebe
vsanlala halotan (%1-3) ve azot protoksit / O, (1/1) oraninda uygulandi. Bu
arda, operasyon siiresince maternal kalp attim hizi ve kan basmglarm
'al;it tutacak sekilde diizenlemeler yapildt Ek olarak, fetal girisimden once
' a;temal kan basmclarim izlemek dizere tavsanlarn sol femoral arterleri

ateterize edildi ve basing monitSriine baglanda (Sekil 3)

Sekil 3. Baswg izlemi icin tavsan sol femoral arterine yerlegtivilmis bir
kateter.
Gebe tavsanin karn duvan trag edilip povidon iodinle sterilizasyondan

sonra orta hat insizyonla lapatrotomi vyapildi Mezenterin solundan
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‘opeﬁ_toneal alana girilerek infrarenal abdominal aorta bulundu ve bir
d(;é'klempin yerlestirilmesine izin verecek sekilde hazirlandi.

: _Fetal cerrahi iglemin ilk asamasmnda, bikornuat uterusun sag kornusu
Si@ég disina g¢ikartinken, sol kornudaki fetisler karn iginde buakildilar.
13 i;ornudaki iki ovarian-end fetils, aym anda iki cerrah tarafindan operc
dﬂdl Uterus duvan ve her bir fetiisiin amnion keseleri agild: Fetiisler ¢ok
az]k maniplasyonlarla agiga ¢ikaniidilar ve hem plasental olusuma, hem de
umblllkal kordun zarar gormemesine operasyon boyunca oOzen gosterildi
'é_:'t_iislerin elektrokardiografik monitorizasyonlar: igin  ekstremitelerine

lektroflar yerlestirildi (Sekil 4).

Sekil 4. EXG monitorizasyon yapimis tavsan fetiisleri
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o 3g',6nta her bir fetiise, gobek ustii sol transvers insizyon aracih@ ile

gpar;tbmi yapildi ve fetal mideler nazik bir sekilde agifa gikanldilar (Sekil 5).
K g,uk plastik bir bulldog klemp, pilora konuldu ve 22G bir kateter mide igine

Hestirildi Bu Kateter araciligiyla yesilimsi gastrik sivt ile dolu fetal mideler

aspife edildi ve aym miktarda distile su, tekrar mideye verildi. Bu iglem, temiz
b_i;':gasﬁ ik icerik aspire edilinceye kadar tekrarlandi ve son 1-2 ml distile sy,

 fetiis midesi iginde birakildt 30 dakikahk bir bekleme siiresini takiben gastrik

-'é'i_i'l aspire edildi ve hidrojen iyon kosantrasyonunu degerlendirmek dizere

15boratuvam génderildi.

Sekil 5. Laparotomi sonrast mideleri acifo cikariinus fetiisler
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Laktik asit diizeylerini 6lgmek igin fetal kan drneklerinin almmasindan
éhien sonra fetiislerin mideleri tamamen ¢ikarildi ve organoaksiyel planda iki
_;:-e;if pargaya aynldi. Midenin 6n boélimii PGE, diizeylerini degerlendirmek
_. ﬁé'er-e derin dondurucuya yerlestirildi Midenin arka boliimii ise, histopatolojik
‘olarak incelenmek fizere hemen %10 formaldehid soliisyonuna konuldu ve
.'ﬁétolo_ji laboratuvarnna gonderildi

Fetal cerrahi iglemin ikinci agamasinda, karn iginde korunan sol
"6§arian-end fetiisleri igeren uterus sol kornusu, insizyon digma gikarildi
"__fétﬁsleri acifa cikarmak fizere sag ovarian-end fetiislere uygulanan tim
.fi.'._:":_:i..s_lenﬂer, aynt sekilde sol ovarian-end fetiislere de uygulandi. Ancak sol kornu
| fetiisleri distres gruplarmu olugturacagindan sag taraftaki fetiislere uygulanan
iglemlerden farkli olarak iki kez maternal aortik okliizyon olusturuldu. Bu
islem, infrarenal aortaya komplet obstriikksiyon olugturacak gekilde bulidog
klempin yerlestirilmesi ile yapildi (Sekil 6)

Birinci okliizyon, fetiise laparotomi yapildiktan hemen sonra, yani
pilora kiigitk plastik bulldog klempi yerlestirmeden hemen dnce olugturuldu,
Ikinci okliizyon ise, fetal mideye distile suyun son enjeksiyonundan hemen
sonra olusturuldu. Okliizyon, FD belirteci olan fetal bradikardi (90-110

atim/dakika) ortaya ¢ikincaya kadar devam ettirildi.



Sekil 6. Buildog Klempie iam oldiize edilen maternal infrarenal abdominal

aocria

Ealktik agit dlchmil. Laktik asit élotimieri icin alman fetal kan Sinekler:
hepatinh tiplerde ve -60 C° de saklandi Tiwn Srnekier aym anda ¢ahisilds
Laktat konsantrasyonlan, laktat dehidrogenazin lullanddify enzimatik
yontemle belirlendi. Kantitatif kan lakiik asit diizeylerini belirlemek amaciyla
NADH 340 um’de spektrofotometrik (Beckman, model 26) olarak Slciiliip

sonuclar mg/dl olarak elde edild:.
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Gastrik asit sekresyonunun bl¢iimii, Saatlik mide sekresyonu, kilgiik

yz---_ha'srvmﬂalmda miktar olarak toplanamayacak derecede az oldugundan,

tatlf ~olarak gastrik asit sekresyonunu degerfendirmek igin bu deney

anlarindatittasyon yontemi kullamimaktad® Buna uygun olarak
“éiéfi alman s1v1 6rnegi, 0.01 N NaOH ile pH 7 oluncaya kadar titre edildi
aha _éoma asagidaki formiil uygulanarak hidrojen iyon konsantrasyonu
_g}_:}im ile fetal mide asit sekresyonu hesaplandi.

1" konsantrasponu = Kullanmilan NaOH miktars x Normalite x 2 x verilen st x1¢°

Gastrik PGE, diizeylerinin 6lgiimii. Fetiislerin mideleri ¢ikanidiktan
1fien sonta -30 C° de saklandilar. Tim mide oinekleri, HPLC (high
"e'r:forma.nce liquid chromatography) kullamimak suretiyle degerlendirildiier.
Mlde mukozalar: tam mide duvanndan kazindiktan hemen sonra Cockrell ve
_:_ilis26 tarafindan tarif edilen metoda uygun olarak ekstrakte edildiler Mukozal
kstraktlar, su-asetonitril-benzen-asetik asit (767-230-2-1 voliimlerinde olmak
"__iizere) karigimindan olugan 1 ml’lik soliisyon i¢inde ¢6zdiiritldiiler. Hazitlanan
bu ¢ézelti daha sonra rezerv durumundaki faz kolonuna yiiklendi. Bu kolon,
SPC 18 (15 cm x 4 mm, 3 mm partikiil boyutlar1) dzelliklerini tagimakta idi
Mobil fazin akim orami, 1 ml/min idi. Bu akim oram ile beraber hazirlanmig

olan mukozal ekstraktlar, 28°C ve 254 nm dalga boyuna sahip UV absorbans

ile incelendiler. Kromatografik ayrimlarm kantitatif diizenlenmesi, bir varian
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: iﬁrﬁ (Model 4290, Varian Instrument Group, Walnut Creek, CA, USA)
| :ﬁr:iilar‘ak yapildi. Referans olarak PGE, verilerek gastrik PGE, diizeyleri

;.; /gféyas agulik olarak hesaplandi.

_ Histopatolojik inceleme. Dort ayn gruba ait tim mide duvarnm igeren
Joku drneklerinin tamami %10’Tuk tamponlu ndtral formalin ile tespit edilerek,
rutln doku takibi iglemlerinden gegirildi Elde edilen parafin bloklarindan

_‘aiulanan 5 pm’lik kesitler Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyanarak igik

ﬁfﬁl&oskobunda incelendi. Hazitlanan preparatlar tek bir patolog tarafindan,

'D sonucu geligebilecek gastrik mukozal odem, inflamasyon, hemoraji,

rozyon ve iilseratif degigiklikler yoniinden kor olarak degerlendirildi.

Istatistiksel inceleme. Gruplar arasindaki kargilagtrmalarda tiim
‘gruplarda galigilan parametrelere ait Olgiimlerin ortalamalari alinarak ve

- standart deviasyonlan hesaplanarak Student‘s ¢ testi kullanildi ve p<0.05 ise,

. gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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BULGULAR

Caligmamizda 13 gebe tavsana ait toplam 44 adet fetiis kullanild1
_gfﬁpta 10 fetizs, 2 grupta 11 fetiis, 3. grupta 13 fetiis, 4. grupta 10 fetiis
' e:géfiendilihneye alind1.

. Gebe tavsanlarn yaglarr 8 ay ile 1.5 yas, aguliklann 2800-3800 gr
arasinda degismekteydi. Opetasyon siiresi ortalama 2 saat idi.

Gebe tavsanlann kalp atim sayilan ve arteryel kan basinglart operasyon

oyunca stabil seyretmis olup, ortalama kalp atim sayilan (24248+21.16

tim/dk) ve ortalama arteryel kan basinglari (84.97+12.21 mmHg) olarak

Gebe tavganlarn abdominal aortalatimn okliizyonu sonucunda degisik
siirelerde fetal bradikardi geligti. 1k okliizyon siirelerinin ortalamasi

4,16+34.03 sn., ikinci okliizyon siirelerinin ortalamast 94+55.24 sn. idi



25

..;.Feta! kan laktik asit diizeyleri:

'}I"Fetal kan laktik asit diizeyleri: SK grubunda 0.2320 10 mg/dl, SD
nda 0.47+0 18 mg/dl, RK grubunda 0 25+0.09 mg/dl ve RD grubunda
_41-;6.5 mg/dl olarak bulunmugtur. Bu degetler istatistiksel olarak

argilastrildigmda SK ile SD (p<0.01) ve RK ile RD (p<0.05) arasinda

Sekil 7. Deney gruplarindaki fetal kan laktik asit diizeyleri.

amli fark saptanmigtu (Sekil 7).

074

ESK
HSD
SRK
@ RD
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- Gastrik asit sekresyonu:

"Fetal mideden elde edilen asit sekresyonu (hidrojen iyon
saﬁtr‘asyon) diizeyleri: SK fetiislerinde 5.94+2.13 pEg/h, SD fetiislerinde

2 24 pEq/h, RK fetiislerinde 663423 pEq/h ve RD fetiislerinde

+2.43 pEq/h olarak tespit edildi (Sekil 8).
“Bu degerler istatistiksel olarak karsilagtmrildiginda SK ile SD (p<0.05)
D ile RD (p<0.05) arasinda anlaml fark saptanmis olmasma ragmen RK

) RD fetiisleri (p> 0.05) arasinda anlamli bir fark olmadif1 goriilmiigtiir.

8 BESK
B_
6
§ 5] \ SRK
o
s Y ERD
W3
- B
=

8. Deney gruplarindaki fetal midelere ait hidrojen iyon
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PGE, diizeyleri:

eRD (p<0.01) arasinda anlaml fark saptanmugts.

SN

N

1r

.i \\\\

il IHH"'

I

Sekil 9. Fetiislerin gastrik PGE, diizeyleri

PGE » mglg-yéé ag[rhk

'Fetal gasttik PGE; diizeyleri, SK grubunda 16.4+2.65 mg/g-yas agurlik,
grubunda 7.62+1.86 mg/g-yag agirhk, RK grubunda 15.61+2 61 mg/g-yas
llk ve RD grubunda 8 44+1.44 mg/g-yas agirlik olarak bulundu (Sekil 9)

:dégerler istatistiksel olarak kargilagtwildiginda SK ile SD (p<0.01) ve SD

BESK

M SD
NRK

" ERD
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Histopatolojik bulgular:

Grup 1: Mukozamn o&rtiicii epiteli normal devamlihifini korumakta

lup, mukoza ve submukozada yer yer dolgun damarlar gorildii. Kas ve
¢f_§zada patolojik bulgu izlenmedi (Sekil 10).

Grup 2: Mukozanin ortiicii epitelinde yaygin olmamakia beraber yer
é_‘r erozyon, ilser alanlari, tiim mide duvarinda damar dolgunlugu, ekstravaze
:r_'i.trositler, submukozal édem ve inflamasyon goriildiy (Sekil 11).

Grup 3: Mide mukozal biitinligi korunmugtu. Ancak, tim duvar
iginde yer yer damar dolgunlugu vardi (Sekil 12).

| Grup 4: Mukozada hemorajik alanlar, damar dolgmlluéu Ve yer yer

erozyon alanlan1 saptandi Submukozada édem, kas iginde ise yang: izlendi

(Sekil 13).




-‘q
_Af.gjﬁi-

Sekil 11. Grup 2 fetiislerinde mide mukozasinda yer alan eroziv ve hemorajik

degisiklikier (HE x 125)



Sekil 13. Grup 4 fetislerinde mide mukozasindaki ervoziv hemorajik

degisiklikler (HEx125),
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TARTISMA

FD, klinik uygulamada genellikle anormal kalp atim sayis1 ve anormal
tm ile karekterize bir fenomen olarak kabul edilir."**"! Aritmiler, tagikardi
.-;_.:-_s(':)masmdaki gee deselerasyonlar, FD’in en Onemlt bulgularindandir.
tusu, hipoksi ve asidoza maruz birakarak, distrese yol agan g¢esitli
binatemal nedenier s6z konusudur. Bu sebepler, fetal oksijenasyonu bozan
;1 maternal hastaliklan veya siddetli fetal hastaliklart  kapsamaktadur 323
ukarida ifade edilen durumlarla kargilagmig olan yenidoganlarin, FD’in
ortaya ¢ikarabilecedi patolojiler (respiratuar distres, norolojik defisitler, renal
| ezlik, nekrotizan enterokolit) agisindan dikkatlice degerlendirilmesi
serekmektedir.

Bu anomalileri aydmlatmak iizere, hem insanlarda hem de deney
layvanlarinda gegithi ¢aligmalar yapilmistir. FD’in fetiis tizerindeki direkt
:ﬁ(ilerini incelemek igin birkag deneysel model bulunmaktadm.®?’ Bu
- modellerin hepsinde de ortak nokta fetiisiin hipoperfiizyona ve hipoksiye
gratilmasidir  Ancak olusan FD modeli, ya maternal veya fetal kaynakh
latak diizenlenmigtir, Meveut ¢aligmamizdaki deney modeli, Abitbol ve
kadaglarinin 1984°de ortaya koyduklan model temel alnarak planlanmugtir *®
Buna gore Abitbol ve arkadaglan bikornuat uterusa sahip gebe kopeklerde
_:__:. aliklarla aortik okliizyonlar yapmuglar ve FD’in hipoksi parametrelerini
;._-_;'_incelemjslerdir. Bizim incelememizde ise bu deney modeli esas alinmakla

;:':':-:_.beraber, yine bikornuat uterusa sahip gebe tavsanlar kullanilmistu, Tavsanlarin
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l'{s'l;armm bikornuat olmasi, her bir fetiisiin kargt kornuda bir kontroliiniin
hnasml ve ¢aligmanin daha giivenilir ve homojen olmasini saglamigtir. Gebe
yganlara uygulanan premedikasyon ve sonrasindaki genel anestezi
ensipleri, operasyon boyunca hem gebe tavsanlarda hem de fetiislerinde
In'gm bir stabilite saglamistu. Calismamizda FD modeli tavganlarda basar
ile uygulanmustin. FD konulu yapilacak caligmalarda, bu model digeslerine bir
.ématif olarak kullanilabilir.
Fetiisiin vital bulgularii ve FD’i degerlendirmek iizere fetal kan
gazlari, laktik asit ve CPK (kreatinin fosfokinaz) diizeylerinin tespit edilmesi
_ ile yapilan direkt_ testler yaninda, fetal kalp hizinmn izlenmesi, nonstres test
*veya oxytocin challenge test gibi indirekt 6lgiimler de vard %% Ayrica
;ZI'doppler ultrason ile fetal aorta, vena cava ve umbilikal kan akimlarinin
degerlenditilmesi ile de FD’in varhifi givenilir bir sekilde ortaya
.' konulabilmektedir. Calismamizda FD belirtegleri olarak fetal kalp hiz1 ve fetal
. serum laktik asit diizeyi tayin edilmigtir. Fetal kalp hizlarz poligrafda
kaydedilmesine 1agmen kantitatif bir distres belirtecine daha gereksinim vardi.
Yapilan bir deneysel galigmada distres siireci tamamlandiktan sonra bile,
birkag saat boyunca laktik asit diizeylerinin viiksek kaldigt vurgulanmstir >
Bu temele dayanarak, caligmamizda fetiisierin serum laktik asit diizeyleri
degerlendirildi ve distres gruplaninda kontollere gore anlaml: bir gekilde artig

gosterdigi tespit edildi
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51:-':5011 1520 yil boyunca yapilan c¢aligmalar hipoksi, sepsis ve
‘pigtfu;siyonun gastrik hasarlara yol agtigm gostermistir***>  Perinatal
'-'e'fﬁdc ortaya ¢ikan bu anormalliklerin sikh@i kigiimsenmiyecek kadar
adu Bu anormalliklere sahip yenidogan infantlarda gastrik harabiyet
ansiyeli belirgin olmasina ragmen, genel olarak gastrit ve iilser naditdir ve
ty'OiojileIi de tartigmalidir.  Fetal yagam ve infantil donem esnasinda gastrik
zyonlann patofizyolojisini aydinlatan gesitli deneysel ve klinik gahgmalar
;tpllmlstlr. Yapilan incelemelerte gére gastrik asit sekresyonu birinci
estinin sonunda baglar ve terme dogru matiiritesi giderek artar. ** Gastrik
it sekresyonu, yenidoganiarda daha yiiksektir. Ciinkii, yenidogan
midelerinde parietal hiicte yogunlugu ve anneden plasenta ile gelen yiiksek
.gastrin seviyeleri s6z konusudur. Bununia beraber, FD durumunda fetal mide
asit sekresyonunun nasil etkilenecegi agik degildir. Bu nedenle, daha once
- yaptigmmz bir deneysel ¢aligmada, akut FD’in fetal mide asit sekresyon
diizeylerini anlamly bir sekilde arttirdigim bulduk * Meveut galigmamizda da,
ilk caligmamizi destekler nitelikte, distres gruplarinda mide asit sekresyon
diizeylerinin anlamlt bir gekilde arttigi tespit edildi. Bu etki, gocuk ve
erigkinlerde stresin mide iizerindeki etkilerine benzemektedir.

Diger  taraftan  gastroduodenal  mukozal koruma  iizerine
prostaglandinlerin rolii konusunda birgok inceleme yapilmistir. Bu bildiriler,
gastrik mukozal prostaglandinlerin 6zellikle de PGE, sentezinin stresie birlikte

bulunan durumlarda belirgin azaldigmi ve de PGE,’ nin stres hasarlarina kargm
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ik mukozay! korudugunu g{islcr:nislir‘.“'““’” Normal mukozal btiinliigiin
amml saglayan ¢esitli mekanizmalar vardir Mukus sentezi, bikarbonat
__é;yonu, mukozal kan akimi selliiler onarim gibi gastrik protektif
a;_aj_a}lerin hepsi de ozellikle PGE, tarafindan indiiklenmektedir **** Bu

e_:kémizmalar, prostaglandinler tarafindan yonlendirildigi gibi bagimsiz olarak

daf etki gosterebilitler. PGE,, aym zamanda histamin, pentagastrin ve vaguslara

bagunh gastrik asid sekresyonunu inhibe eder ** Prostaglandinlerin protektif

éﬂ{ﬂerine dair gok fazla sayida ¢aligma ve bildiri olmasina ragmen akut FD’m
gastrik prostaglandin diizeylerine etkisi konusundaki bilgilerimiz suulidir
]5aha once yapilan bir deneysel galigma, akut FD’in fetal midedeki PGE;
-:; iﬁzeylerini anlamli bir sekilde azalttfim ortaya koymugtur. Mevcut
¢ahgmamizda da, distres gruplarinda gastrik PGE; diizeylerinin anlamli bir
sekilde azaldig1 gériilmiistiit. Gastrik PGE, diizeylerinin azalmasi, su sekilde
agiklanabilir. Birincisi; mideye gelen kan miktan azalinca prostaglandin
sentezi igin mutlak gerekli olan ekstragastrik yag asitlerinin de mideye gelisi o
oranda azalacaktir. Dolayisi ile yag asitlerinin azalmasi prostaglandin sentezini
azaltacaktir > Ikincisi; FD swasmda diger organlardaki hipoperfizyonun
aksine siirrenallere giden kan akim artacak ve kortikosteroid sentezi
induiklenecektir. Kortikosteroidler aragidonik asit sentezini, dolayisiyla
nostaglandinlerin  sentezini inhibe edeceklerdir Bu mekanizmalar iyi

ilinmesine ragmen, bir FD modelinde ilk defa ortaya konulmaktadir.

i
[
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sirasinda fetal gastrik asit sekresyonlarnin artis gdéstermelerini
taglandinlere bagl olarak ac;1klamak miimkindiir. Prostaglandinler mide
ékresyonunu birkag yol ile kontrol ederlier. Bu yollar, histamin,
gg'éstrin ve vaguslara bafimli gastrik asid sekresyonunun inhibe edilinesi
dedir®® FD swasmnda gastrik PGE; diizeylerinin  azalmast,
staglandinlerin mide asit sekresyonu iizerindeki etkinliklerini ortadan
dumaktadnr. Buna bagli olarak prostaglandinierin kontroliinden kurtulan
Ihide asit sentezinin artmasi da miimkiin olacaktir.
Maternal operasyonlar, fetal cerrahi girigimler ve dogum siireci, fetiisler
iizerinde distres yaratabilmektedirler. FD’in mide iizerine olan bu olumsuz
___-_gﬂ(ilerini kontrol altma almak iizere gebe tavsanlara FD siirecinden once
ranitidin enjeksiyonu yapimig ve FD’in potansiyel gastrik hasar yapma
. “olastlip1 s6z konusu oldugu igin proflaktik maternal ranitidin uygulanarak, bu
olasilik test edilmigtir. Deneysel temelde de olsa, direkt olarak fetiise ranitidin
uygulanmasi FD’1 arttiracakti. Ancak ranitidinin maternal enjeksiyonu bu
problemi ortadan kaldumugtir. Maternal ranitidinin iigiinci trimestirda 6zellikle
term doneminde plasentadan gegigi artar ve fetiisit etkiler Bu nedenle
calismamzda FD’in fetal mide iizerindeki olumsuz etkilerinin onlenip
onlenemeyecegini test etinek iizere en uygun ajan olarak bir H, reseptor
blokeri olan ranitidin kullanildi.

FD siirecinden once maternal ranitidin uygulanan ve daha sonta FD

olugturulan fetiislerin gastrik asit sekresyonlar, ranitidin uygulanmayan sadece
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SF verilen distres fetiislerine gére anlaml bir gekilde azalmigti. Bu, deneysel
‘olarak FD’in mide tizerindeki olasi olumsuz etkilerinin 6nlenebilecegini

postermektedir

Ranitidinin prostaglandinler iizerine herhangi bir etkisi s6z konusu

- degildiv. Bu yiizden, ranitidin uygulanan gruplarla uygulanmiyan gruplar
arasinda gastrik PGE, duzeyleri agisindan anlamli bir farkiilik bulunamamigtir.

Ancak yapilan histopatolojik incelemelerde kontrol gruplarmnda fetal
| mide goriiniimii tamamen normal olmasina ragmen distres gruplarmda
mukozal erozyon ve hemorajiye rastlannmgtir. Ramitidin verilen ve distres
yapilan grupla ranitidin verilmeden distres olusturulan grup arasinda herhangi
bir histopatolojik fark bulunmamakta idi. Operasyondan hemen 6nce
uygulanan ranitidin, distres altindaki fetiislerin midelerindeki eroziv
degisikliklerin ortaya gikmasmm Onleyememigtir. Perinatal dénemde ranitidin
uygulanmasimin  disttes altindaki fetiislerin  gastrik asid sekresyonunu
azallmasina ragmen, bozuk mide bariyerini diizeltememis olmasi, bu olumsuz
histopatolojik degisikliklerin daha kompleks mekanizmalara baglh olabilecegini
dugiindirmektedir. Fetal midenin protektif mekanizmasinin bozulmasimm
yaninda, distres sirasinda fetal kanda karbondioksit miktarimin da yiikselmig
olmas1 ve yiksek orandaki karbondioksitin mide parietal hiicrelerindeki
karbonik anhidraz enzimi kataliz6tliigiinde hidioksil 1yonu birleserek HCO;’a
déniigmesi ve hidrojen iyonunun HCl olugturmak iizere limene gegmesi,

olumsuz histopatolojik degigiklikleri agiklayabilecek olast
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kaﬁizmalardandu‘ Ayrica olugturulan distresin giddeti de gastrik erozyonu

grudan etkileyecektir.

Sonug olarak, FD fetal mide iizerinde olumsuz degigikliklere yol
'_'ﬁktadxr: Ranitidin uygulanmasmin bu degigiklikleri engelleyememesi, FD
{giétlzda gastrik asid sckresyonunun sadece histamin reseptdrleri aracthipt ile
c_};iﬁ'ol edilmedigini, ek olatak karbonik anhidraz enziminin roliinil ve
oéulmus mukozal protektif mekanizmalarm da onemli oldugunu giindeme
y __tixmektedix. Bu yiizden, distres sonucunda fetal midede olugacak zararlarin
ortadan kaldinlabilmesi veya onlenebilmesi igin bu mekanizmalarin daha
é&rmtlh bir sekilde incelenmesi ve tedavi planlarimin da buna gore yapilmasi

gerekmektedir.



38

SONUCLAR

Bu ¢aligmada elde edilen bulgular, literatiirdeki bilgilerin 15181 altinda

_égezlendﬁildigmde agagidaki sonuglar elde edilmistir:

Stres altindaki ¢ocuk ve erigkinlerdekine benzer olarak, distres altinda kalan
fetiisletrde de gastrik asit sekresyonlartmn  anlamli  derecede arttign

gOsterilmigtir

¢ Bir 6nceki ¢alismamizi destekler nitelikte, FD’in fetal midelerin protektif

mekanizmasim bozdugu, gastrik PGE, diizeylerinin kontrol fetiislerinde

bulunan dl¢limlere gore anlamhi derecede azalma gosterdigi tespit edilmigtir,

e Fetiislerin mideleri histopatolojik olarak incelendiginde, distres altinda
kalan fetiislerin midelerinde hemorajik ve eroziv degigiklikler oldugu dikkati

¢ekmistir Kontrol gruplarinda ise bu degigikliklere rastlanmamigtir.

* Proflaktik uygulanan ranitidin, fetal gastrik asit sekiesyonunu anlamh
derecede azaltmistr Ancak, gastrik protektif mekanizma iizerinde ise

hethangi bir etkisi olmamugtir. Ranitidin histopatolojik olarak ise distres

T TTIT ESH el e
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_'.fetﬁslerinde gastrik hemoraji ve eroziv degisikliklerin ortaya ¢ikmasm:

 engelleyememistir

Bu sonuglar, fetal gastrik hasarin 6nlenebilmesi igin sadece gastrik asit
sekresyonunun azaltilmasimin yeterli olmadigini, aymi zamanda gastrik
protektif mekanizmamn da desteklenmesi gibi bagka tedavi segeneklerini

giindeme getirmigtir
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OZET

Fetal ve maternal cerrahi, fetoskopi, fetiilsden kan dmegi alma, korion

illiis biopsisi ve maternal cerrahi gibi girigimler fetal distrese yol agabilirler.
Deneysel olarak FD’in, fetal gastiik asit sekresyonunu arttedify, PGE;’i
~azalttift ve histopatolojik zedelenmeye neden oldugu gosterilmigtir. Diger
“taraftan ranitidin, hem plasentadan gecen, hem de gastrik asit sekresyonunu
___-'inhibe eden bir H; reseptér blokeridit. Bu bilgiler goz oOniine almarak
ramudmm FD'e bagh fetiis midesinde olusan akut fizyopatolojik ve
_E'-f;.'.'.histopatolojik degisikliklere etkisini aragtimak igin bir deneysel g¢alisma
planlanmugtir.
| Bu ¢aligma, 13 adet gebe tavsan fizerinde yapilmig ve FD olugturmak
i¢in intermittant aortik okliizyon yéntemi kullanilmigtir. Fetal bradikardi, FD'in
major belirteci olarak kabul edilip fetiisler dort gruba aynlmigtit,. Grup 1'de
plasebo (%0.9 NaCl) verilen fetiislere, kontrol operasyonu uygulanmigtir.
: Grup 2'de plasebo verilen fetiislerde FD olugturulmugtur. Grup 3'de maternal
1anitidin  verilen fetiislere kontrol operasyonu uygulanmgtiz. Grup 4'de
maternal ranitidin verilen fetiislerde FD olugtwrulmugtur. FD'den bir saat
sonta fetal kan laktik asit diizeyi, gastrik hidrojen iyon (H") konsantrasyonu,
gastrik prostaglandin E, (PGE;) diizeyi olgiilmiig ve mide histopatolojik olarak
degerlendirilmigtir.
Caligmadaki cerrahi ve labotatuar prosediirler i¢in toplam 44 fetiise ait

veriler kullamilmigtir. Grup 1°deki fetiislerin ortalama kan laktik asit diizeylert
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veriler kullamilmigtir Grup 1’deki fetiislerin ortalama kan laktik asit diizeyleri
;;‘0.23i0.1 mg/dl, Grup 2’de 0.470.18 (p<0.01), Grup 3’de 0.25+0.09 mg/dl,
"Grup 4’de 0.67£0.5 mg/dl (p<0.05) idi Ortalama gastrik H" konsantrasyonu,
'Grup 1’de 59442 13 pEqg/h, Grup 2’de 8.26:+2.24 pEqg/h (p<0.05), Grup 3'de
6.63+2.30 puEq/h, Grup 4’de 6.04+2.43 pEg/h (p> 0.05) 6larak bulundu. Bu
bulgulara gote grup 2 ile grup 4 arasinda anlamli derecede farkliik (p<0.05)
varken, Grup 1 ile Grup 3 arasmdaki fark anlaml: degildi (p> 0.05). Grup
1’deki fetiislerin ortalama gastrik PGE, diizeyleri 16.40+2.65 mg/g-yas agulik,
Grup 2’de 7.62+1 86 mg/g-yas agulik (p<0.01); Grup 3’de 15.61+2.61 mg/g-
yag agulik, Grup 4’de 8 44+1 44 mg/g-yag afirhik (p<0.01) idi. Histopatolojik
incelemede, Grup 1 ve 3'de midenin normal yapida oldugn goriilmiig, Grup 2
ve 4'de ise mide mukozasinda eroziv ve hemorajik degisiklikler saptanmistir.
Bu ¢alisma, FD’nin hem agresif hem de defansif faktotleri bozarak fetal
gastrik hasara yol agtigim desteklemistit. Ek olarak FD'de proflaktik ranitidin
kullanimi, gastrik asit sekresyonunu anlamh bir sekilde azaltmig, ancak fetal
midedeki eroziv degisikliklerin olusmasm: énleyemememistir. Bu bulgular,
proflaktik ranitidinin, tek bagina fetal gastrik hasann Onleyemedigini
gostermigtit. Bununla beraber, PGE, analoglarinin H, reseptdr blokerleri ile
birlikte veya tek basma uygulanmasi, FD sonucu olugan gastrik hasari

onlemede potansiyel bir tedavi yontemi olabilir
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