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I 

GiRiS ve AMA(: 

Fetal distres (FD), uteroplasental alana gelen kan miktanrun azalarak 

fetiisiin asflkside kalmas1 sonucunda ortaya ~akan klinik bir tablodm .. FD'in 

ortaya y1kmas1 ile fetal dokulara giden oksijen dagJhmt bozulur ve arteriyel 

oksijenin basmc1 dii~er 1 Buna bagh olarak goriilen norol~jik hasar sonucu 

yenidogan morbiditesi dramatik bir ~ekilde yiikselir. Fetal distres aynca 

neonatal sepsis, nekrotizan enterokolit, respiratuar distres sendromu, 

bronkopulmoner displazi gibi hastaltklara da neden olabilmektedir. 2 

Fetal distresm intrauterm donemde fetiis midesi iizerme olan etkileri 

konusunda bilgilerirniz oldukya snnrhdu. Yenidogan donemillde yapllan bir 

endoskopik incelemede ozefagogastrit saptanan olgularm biiyiik bir klsmmda 

FD oykiisii oldugu gozlenmi~tir. 3 Bu bulgudan yola ylkiiarak anabilim 

dahnnzca da!Ia once tav~anlarda yapllan bir deneysel yah~mada, maternal 

orjinli FD modeli olu§tumlarak FD'm gastrik flzyol~ji ve histoloji iizerine olan 

etkileri ara~tmhrn~tu4 Bu ara~tumada, distres fetiislermde mide asit 

sekresyonunun kontroller dekine gore anlarnlt bir §ekilde artttgt, sitoprotektif 

bir ajan olan gastrik PGE2 diizeylermm anlarnlt bir ~ekilde azahm~ oldugu ve 

yap1lan histopatolojik incelemelerde distres gmbundaki fetiislerm midelerinde 

hasar oldugu tespit edilmi§tir .. Bu yalt~mada ise, gebe tav§arllara proflaktik 

olarak ranitidm verilerek, FD'm fetal mide iizermdeki olumsuz etkilerirrill 

onlenip onlenemeyecegmi test etrnek amaylannn~tu 



1. Fetal distres 

a) Tammlama: 

2 

GENEL BiLGiLER 

FD terirni, tizerinde tam bir gori.i~ birligi olmamakla beraber 

perinatalojide feti.isiin hipoksiye maruz kalmast ve uteroplasental karJ aklmmm 

azalmas1 ~eklinde tarumlarJmt~tlr 1 Bu terim, genellikle sezeryarJ ivin bir 

endikasyon sebebi veya zor dogumlar suasmda ortaya ~tkarJ klinik bir durwn 

olarak bilinmektedir. Akut veya kronik bir siirece sahip olabilir .. Bazt yazarlar, 

FD'i kalp atlm saytsmda distres siirecinirt gev donemirtdeki azalmalat, ~iddeti 

degi~ken azalmalar veya arri ta~ikatdi ataklart ~eklmde tammlarken, baztlatt 

ise, fetal asidoZWl FD ivin onemli bit gosterge oldugunu belirtrnektedirler .. 1 

Klinisyenlerin yogu, FD'i direkt olarak asftksinirt bit sonucu gibi kabul 

etlni~lerdir Ancak, FD'm kardiovaski.iler yarutrm da gozatdt etrnemek gerekir 

Dolaytst ile fetal asfiksi ve fetal perfiizyon yetersizligi ile ortaya ylkar! FD' m 

iyi art!a~tlmas1, dogum suasmda feti.isiin ya~am kalitesini dalm da 

diizeltecektir. 

b) Asfiksiye fetal yamt: 

Asftksi, Latincede pulsasyon olmamast art!arnma gehnesme ragmen, 

patolojik olarak respitatuar gaz degi~itnlerinirt yetersizligi veya hiy olmamast 

art!amnn ta~unaktadu Asftksi laboratuat baglarnmda asidoz, hipoksemi ve 

hiperkar bi gibi teritnlerle ifade edilebilir 
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Oksijen lasrtlanmasma fetiisiin verdigi yamt konuslllda bir yok vali§ma 

vardrr Uterin ve umbilikal karr akunlaruun azahnasr sonuclllda fetiis asfrksiye 

girer ve FD olu§ur. Hipoksi veya asfrksi suasmda oncelikli orgarrlarm 

korlllillasr ivin kardiorespiratuar kapasite biiytik onem kazanmaktadu 

Asfrksinin ba§larrgry doneminde oncelikli orgarrlarda vazokonstriksiyon 

olurken, diger alarrlarda vazodilatasyon ohnaktadu .. Ancak takip eden siirede 

beyin, kalp, adrenal glarrd ve plasentaya gelen karr akmrmda arti§ olur. Billa 

kar§tn diger vii cut alanlannda ise vazokonstriksiyon meydana gelir. 5•
6 Orta 

derecede hipoksilerde kardiak debi sabit kahnasma ragmen, §iddetli asfiksi 

dururnlarmda kardiak debi de azalacaktu. 

Fetiis, hipoksi suasmda komparrsatuar mekarrizmalarrm on plarra 

vrkararak oks~jen tiiketinrirri %50 oranmda azaltabilir .. Bu diizey, 45 dakika 

boYlillca idame ettirilebilir ve geri donii§ebilen bir ozeiiige salriptir .. Bu durum, 

sirkiilasyonlll uyglillsuz oldugu vaskiiler yataklarda oksijen tiiketiminin 

azalmasuun bir sonucu olarak ayrklarrabilir .. Asfrksi ile birlikte metabolik 

asidozda da gittikve ilerleyen bir artr§ soz konusudur ve bu durum laktat 

birikimi ile karekterizedir. Oks~jen desteginin sillllh oldugu vaskiiler 

yataklarda arraerobik glikolizirr ortaya vrkmasr, laktat birikinrirri ayrklayabilir. 7 

FD suasmda ortaya vrkarr hemodirraillik degi§iklerden sorurnlu bir yok 

mekarrizma vardu .. Oks~jen diizeyleri, karbondioksit basmcr, alfa adrenerjik 

aktivite, arjinin-vazopressirr ve endqjenoz opioidler bu mekarrizmalar arasmda 

sayrlabilir Ancak heniiz aydurlatrlarnarm§ bir vok nokta bulurrmaktadu. 
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Asfiksi ~iddetlendiginde ise bu kompansatuar mekanizmalarm hepsi 

inaktif duruma gelir ve tiim vaskiiler yataklarda yogun bir vazokonstriksiyon 

ortaya ylkar Hipoksinin derecesi ne kadar artarsa, tiim organlara giden kan 

akuru ve oks~jen dagt!III11 da o oranda azalacaktu .. Orta derecede bir hipoksi 

srrasmda serebral ve myokardial oksjjen destegi, sadece bu organlara gelen kan 

akurtlar= artmas1 ve diger or ganlara giden kan ak1II11nm ve arteriovenoz 

oksijen farkmm azalmas1 ile idarne ettirilebilir8
'
9 

Bununla beraber, ~iddetli asfikside oncelikli organlara giden kan 

ak1II11m arttumak iyin kompansatuar mekanizmalarm yabalart uzun 

siirmeyecektir ve oksUen destegi de uzun siire idarne ettirilemeyecektir. 

Fizyol~jik mekanizmalarm tarnarnen etkisiz kaldtgt bu dekompansasyon 

doneminde asfiksi, fetal vital organlar iizerindeki olumsuz etkilerini ktsa 

siirede gosterir .. Bu a~arnadan soma bradikardi, hipotansiyon ve ktsa siirede 

oliirn ortaya ylkar10 Bu faz esnasmda, hipoksik organ hasarlar1I1111 oldugu 

dii~iiniihnektedir Bu yiizden oksijen tiiketinl derecesirll, kahct hasarlar 

olu~madan once degerlendirmek iizere fetiis veya yenidoganlarda metabolik, 

elektrofizyolojik ve patolojik incelemelerin yapilmas1 gerekmektedir. 

c) Asfiksi ve fetal morbidite: 

FD'le beraber, bir anlarnda slkt~lkhk iyinde kahru~ olan fetiisler asflktik 

olarak dogarlar. Hem dogum eylemi siireci iyinde hem de dogum somast, 

yenidoganlarda kombine respiratuar ve metabolik asidoz vardu 899 fetiisiin 
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incelendigi bir seride dogum suasmda umbilikal arterden ahnan kan 

omeginde; 

{pH= 7.2 (SD±O.OS), baz a~rgr= -8.3 (SD±4.0) mmolllt, ortalama PaC02= 

49 mmHg) bulunmu~tur 1 Bu degerler asfiksinin hafif derecede oldugunu 

gostennektedir ve patolojik bit durum soz konusu degildit. Dogum suasmda 

bu degerler fizyolqjik bile olabilit. Asftksiden soz etmek iyin -1 standart 

deviasyonda baz aytgilllll -12 mmoVlt, pH'm 7,12 veya a~agrsmda olmasr 

gerc:km.ektt:dir· 1 

~iddetli fetal asfrksi serebral palsiyi de iyeren noro1ojik hasarlara neden 

Ancak asfiksi, serebral palsi etyolojisinin sadece %10'luk bir 

; )>1iilU:miinii olu~turur Siddetli asfrksi sonrasr her fetiisU:n verdigi yarnt degi~ik 

Ornegin; bazr fetiisler ~iddetli asfrksi sonrasr intrauterin donemde 

()lilirken, bazrlarmda norolojik defisitler olu~ur, bazrlarmda ise herhangi bir 

olu~maz Fetal oksijen dagrlrm hiy ohnamasr durumunda bile 

~cu~su~rm klSltlr sureler iyinde iyi bir tolerans gosterdiklerine ait bulgular 

Vardlr, Myers, fetal oksijen dagr11illilllll tam kesihnesi suasmda ve hipoksemi 

>nntsrrtda, hem respiratuar hem de metabolik asidozun hrzla ortaya yrktrgrm 

!(;)s1ten:ni~ltit. 11 Oksijen kesildikten yakla~rk 10 dakika soma fetiis1erin zarar 

bidirilmi§tir Hasarlar degi~ken ohnasma ragmen ya~ayanlarda 

>guniukla beyin sapr lezyonlarr vard1 Oksijen dagrlum 25 dakika boyunca 

;:suarg;incle ise ferusler resiiste edihnelerine ragmen bir yok organda ciddi 

C" ... •ttr olmu§tu ve bu hasarlar o kadar ~iddetliydi ki krsa bit siire soma 
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ohnelerine neden ohnu~lardL Bran ve Myers12
, koyunlarda ve 

maymunlarda uzarm~ parsiyel asflksinin sonuylarnn incelenri~ler ve klsa sfueli 

tam asflksi durumunda degi~ken yarutlar bulurunu~tur Y a~ayanlarda oks~jen 

destegi taru kesilen fetiislerin aksine, kortikal hasarlar sonucu geli~en norolojik 

defisitler vard1. Bu incelemeler, uzarm~ parsiyel asfiksinin zor tanmabildigini; 

biiyiik bir olasrhkla da hipoksenrinin derecesinin, siiresinin ve fetiisiin ilk 

durumunun degi~kenliginin bu zorluga sebep oldugunu dii~iindfumektedir. 

Bazr ara~tumacliar, fetal asflksinin beyindeki elektroflzyolqjik ve 

histolojik etkilerini incelenri~ ohnalarma ragmen, yogu incelemeler asflksi 

sonrasr serebral oks~jen alunmm incelerunesi gibi fetal flzyolqjik yanrtlart 

. k dir 13 lyerme te . 

Asflksinin kantitatif olarak etkinlik derecesi, serebral ve myokardial 

oksijenasyonun derecesine baghdrr. Fizyolqjik ~artlar altmda serebral hasarm 

ortaya ytkt~l oldukya zordur .. I =oVlt' nin altrnda preduktal arteriyel oks~jen 

iyerigi ile ortaya ytkan asftksi, genellikle azalmt~ serebral kan aklmt ve azalmt~ 

oksijen aklmt ile beraberdir. Bununla beraber bu ~iddetteki bir asftksi, 

irreversible elektrokardiograflk degi~iklikler veya noronal neklozla 

sonuylarunayabilir. <;futkii fetiis, ye~itli kompansatuar mekanizmalar yardmu 

ile serebral metabolizmasllll dalta dii~iik diizeyde tutabilir. Aynca, 

yenidoganlarda hipotansiyonun serebral hasar yapabilecegine dair giiylii 

karutlar varken, fetiisler iyin bu her zaruan geyerli degildir. <;ok klsa sfueli 

asfiksi ataklarmm, fetal serebral hasar yapmadrgr bildirilmektedir .. 1 
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Eger tiim infantlar, yok az diizeyde de olsa fizyol~jik asfiksi ile 

ve bazilarmda da serebr a! hasar yapabilen ~iddetli asftksi 

/<OI.3Slllg1 varsa, bu geyi~ zonunun tayin edilmesi biiyiik onem ta~rmaktadu 

Ob·steltrik giri~im vok erken olmu~sa, uygunsuzsa veya yok gecikmi~se fetiisiin 

gorebilecegi daima gozoniinde bulrmdmulmahdu. <;:iinkii devam eden 

< £:-•~• asfiksi, kahc1 hasarlarla sonuylanabilecektir .. 

d) Fetal kalp htzmdaki (FKH) degi~ikliginin prognozdaki yeri: 

Geymi~te FKH terimi, kalp ritmi normal olmak ~artl ile fetal ene~jinin 

bir gostergesi olarak kullaruiml~tlr Ancak, ritm bozuk oldugmida bu 

tarunilarnanm eksikligi ortaya ytkmaktadu FD tarust alan olgulara ya sezeryan 

veya potansiyel olarak normalden da!Ia travmatik (operatif) vajinal dogum 

yaptlrma olasthklart ortaya ytkmaktadu Bu yiizden FD gostergesi olarak, en 

olunilu degerlendirmenin kontraksiyonlar suasmda FKH'mn azalmas1 ile 

ortaya vtkan ritm anormallikleri oldugu belirtilmektedir1 

FKH'nm dogm bir ~ekilde yorunilanmas1 ile fetiisiin dmumu hakkrnda 

da!Ia yok bilgi elde etmek miinlkiindiir.. Bu konuda ve~itli retrospektif ve 

prospektif yah~malar yaptlmi~tlr.. Hepsinde de, dogum siireci ivinde ortaya 

yikan FKH degi~kenliklerinin fetal enerjiyi gosterdigi vmgulanmi~tlr 1 

intrauterin monitorize edilen ve olen fetiislerin kalp atun hizlarmda normal bir 

degi~kenlik soz konusu degildir.. Bu gozleniler, FKH normal oldugunda 

asfiksinin yol ayabilecegi ani oliirn olas1hgmdan fetiisleri korumaktadu 
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FKH'run fizyolqjik degerlere ula~mas1 ile asfiktik bir fetiistin risk d1~ma 

itildigine ve kalp atlill saytsmdaki ge~ veya degi§ken azalmalar suasmda da 

fetiistin stres altmda olduguna karar verilebilir.. Bu durum operatif bir 

endikasyonu beraberinde getirebilir .. Alternatif bir yorurnlarna ise, ortaya vikaii 

deselarasyonlar veya bradikardinin, arahkh asfiktik streslerin sonucunda fetal 

fizyolojik mekanizmalar1 bozarak ortaya vikarrm§ oldugu §eklindedir. 1 Bu, 

aym zarnar1da oksijen allilliillll ve tiiketinlinin de azalmas1 artlarrm1a 

gelmektedir Bu yiizden FKH'daki degi~kenlikler; sar1tral (sinir sistemi veya 

myokard) oks~jenlenmenin normal diizeyde oldugunu, sties dmumunda ise bu 

orgarilarm oks~jenasyonundaki azalmayt gostermektedir .. 1 

Her bir fetiis, bireysel olarak kalp ritimlerinde fiukh saytda 

degi§kenlikler gosterebilmektedirler.. Degi§kenliklerin direk olarak fetiistin 

dmumu ile ili§kili oldugu dii§tinillmektedir.. Ktsa siireli de olsa uterin kar1 

aklilllarmdaki azalmalar, hipoksi ve hiperkapni, bu degi§kenliklere sebep 

olabilir .. Aynca fetal soluk ahp verme suasmdaki respiratuar aritrniler ve 

dog,untdar1 hemen once ortaya y!kaii myometrial aktiviteler, bu degi§kenliklerin 

sebeplermdendir. Bu noktada en onemli §ey, asfiktik sebeplerm asfiktik 

olmayar1 sebeplerden ayrrt edilmesidir .. <;iirlkii hemen somasmda bir cerrahi 

giri§irn bulunabilecegi veya travmatik bir dogum yaptmlabilecegi olasthgt 

ak!ldar1 vikarttlmarnahdrr .. 
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2. Fetal distresin nedenleri 

Fetal hipoksinin, dolaylSlyla FD'in artrm~ perinatal morbidite ve 

mortalite ile yakm ili~kide olduguna inamlmaktadn .. Bu ise, klinik uygulamada 

hipoksiyi indiikleyecek r;:e~itli maternal ve fetal kaynaklr patol~jileri giindeme 

getinnektedir Asfiksi veya hipokside kalart fetiis, temel olarak ~u arrlarnlarr 

beraberinde ta~unaktadn: 1) Uterus kart akunmm yetersizligi, 2) Umbilikal kart 

aknnmm yetersizligi, veya 3) Maternal arteriyel oks~jen ir;:eriginde azalma. 

FD r;:ogunlukla perinatal donemi ilgilendirmektedir. Bu donemde armeyi 

etkileyen tiim patolqjiler fetiisii de srkhkla etkileyecektir. Fetal oks~jenasyonu 

bozart maternal nedenler; artemi, enfeksiyon, travma, operasyon, akut kalp 

yetrnezligi, ~iddetli egzersiz, diabet, kokain kullamrm, uzarm~ gebelik, 

preeklampsi, plasenta previa, abruptio plasenta ~eklinde sayrlabilir .. 14
-
17 

Fetiisiin kendisinden kaynaklartart faktOrler ise; fetal cenalri ba~ta olmak 

iizere fetoskopi, fetomaternal hemoraji, liDlbilikal kord riiptiirii, krsa unrbilikal 

kord, liDlbilikal kord hematomu, liDlbilikal kord dolarrmasr, liDlbilikal korddart 

kart ornegi alma, korion villus biyopsisi ve ailllliosentez gibi nedenleri 

kapsamaktadn 18 

3. Fetal distresin etkileri 

Fetiise gelen kart akunmm dolayrsr ile fetal oksijenasyonun bozulmasr, 

r;:e~itli fetal artormallikleri de beraberirrde getirmektedir. Akut respiratuar 
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distres sendromu, FD'Ie neden-sonuy ili~kisi oldugu en ryr bilinen klinik 

durumlardan biridir
19 

Kortikal hasar, irltraventrilctiler ve subependirnal hemoraje0
, postrJatal 

konviilziyonlar~ 1 ve mental-motor retardasyon gibi patolojilerle ortaya yrkan 

norol~jik hasar FD'iri en onemli sonucudur .. Aynca bu konuda yaprlan klirlik 

irJcelemeler, FD'iri nekrotizan enterokolite, akut bObrek yetrnezligirle ve 

neonatal sepsise neden oldugunu gostermektedir22 

1994 yllmda yapllan klinik bir yalr~mada yenidogan periyodunda 

ozefagogastrit saptanan irrfantlarm yogunda FD hikayesi oldugu 

vurgulanmr~tu. 3 Bununla beraber, ~irndiye kadar FD'iri fetal mide iizerirle olan 

fizyopatol~jik ve histopatol~jik etkileri yeterirlce ara~tu1lmarru~tu. Ancak, 

anabilirn dalumzca dalra once yaprlan deneysel bir yah~mada, iiyiincii 

trirnestum sonlarmda tav§an fetiislerirlde bir distres modeli olu§turularak 

FD'in fetiis midelerirlde asit sekresyonunu arllarnh bir §ekilde arttudrgr ve 

gastrik sitoprotektif bir ajan olan PGE2 diizeylerirri ise anlarnh bir §ekilde 

azalttrg1 gosterilmi~tir 4 Yirle bu yah~mada, distres fetiislerirliri mideleriride 

eroziv degi§iklikler saptanmr~tn. Bu irlceleme, FD'iri fetiis mideleri iyirJ 

potansiyel bir tehlike oldugu dii§iincesirri desteklemi§tir .. 
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4. Gastrik asit sekresyonu ve ranitidin 

Ranitidinin mide mukozasmdaki etkisini ayiklamak i9in oncelikle 

gastrik asit sekresyonunun mekanizmas1 ve diizenlemnesi ile ilgili bilgilerin 

gozden ge9irilmesi gerekir. 

a) Gastrik asit sekresyonunun mekanizmast: 

Parietal hticreler uyartldtgmda 160 mmol degerinde HCl salgtlarur .. Bu 

asidin pH's1 0 .. 8'dir .. Bu pH'daki hidr~jen iyon konsarttrasyonu, arteriyel 

kartdakinin 3 milyon katrdu HCl olu~mnu i9in degi~ik mekanizmalar one 

siiriilmii~tiir En geyerli mekanizmalardart biri ~u basamaklardart 

olu~maktadu23 ($ekill) 

EkstraseiiUier 
SIVI 

Co - - - _,.. C'"' 
2 -r---- V2 ---

Parietal hucre Lumen 

H20 
'~ ~ \ -~ H' (155mEq/L) 

HC0-.3 ...,._ ----- HCOJ-- C02 + OH + H---.. ~c _ .... "'--~ 

K• ---A---l~!K+-- -- --- -- -- ,._ K ~--- - - - ,._ K+ (15 mEq/L) 
(1 Na,..• I--'+-- Na• ________ _ 

Na•(3 mEq/L) 
CJ~ --~ 

Cl- -- - _,._ Cl---------- _,._ Cl- ---h(~,__.c::;l-(173 mEq/L) 

H20 -- - - - - - - -- -- - - - ----- - - - - -- _,._ H20 

$ekil 1. Mide as it sekresyonunun mekanizmasz. 
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.cr iyonu aktif transportla parietal hiicrenin sitoplazmasmdarr liimene 

geyerken Na + iyonlarr da aktif trarrsportla liimen dr~ma yrkar ve liimende -40 

ile -70 milivolt degerinde negatif bir potarrsiyel olu~ur Buna bagh olarak, 

[ilmene pasif diffiizyon ile potasyunr iyonu ve az miktarlarda sodyunr iyonu 

geyer 

• Su, hiicre sitoplazmasmda H+ ve OH- 'e y6zlinfir ve aktif trarrsportla 

(It,K+ ATPase) liimene geyeL Bu suada potasyunr ayru pompa ile hiicre iyine 

girer.. Hidrqjen, klor iyonu ile HCI 'i olu~turur Liimen iyine salgrlarrnu~ 

sodyunr ve potasyunrun yogu, tekrar hficre iyine aktif trarrsportla geri emilir 

• Suyun ozmozla liimene geymesiyle gastrik asit sekresyonu son halini 

almr~ olur Liimen iyinde 155 mEq/L hidroklorik asit, 15 mEq/L KCI ve yok az 

miktarda NaCl vardrr. 

• Son a~amada ise karbonik asit arrhidraz enzimi aracrhgr ile hidroksil 

iyonlarr karbondioksitle birle~erek bikarbonata yevrilir ve ekstraselliiler alarra 

geyer 

b) Gastrik as it sekresyonun diizenlenmesi: 

Gastrik asit sekresyonu, bazr norotrarrsmitter ve hormonlarm etkisi 

altmdadu. Bunlar, asetil kolin (sinir stirniilasyonu), gastrin ve histarnindir .. 
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Sinir Stimiifa.\yonu 

Sinir stimiilasyonu, tek ba~ma mideden veya beyinden gelen vagal 

~--•n<·lo ortaya ytkar .. Niirotransmitteri asetil kolindir Midenin distansiyonu, 

mukozast lizerindeki uyanlar ve protein veya asidik grdalar, vagal 

· stimulasyonu harekete geyirir. Vagal stirnulasyon, parietal hiicreleri direkt 

olarak etkiledigi gibi gastrin salmmmu artuarak da HCl sekresyonuna neden 

23 olur. 

Gastrin Stimiilasyonu 

Gastrin, hem vagal stirniilasyonla hem de lokal enterik reflekslerle 

pilordaki ve duodenumdaki G hiicrelerinden salgdanu ve parietal hiicrelere 

girerek HCl salmunm1 uyaru23 

Histamin stimiilasyonu 

Histamin, parietal hiicrelerde asit salmmuru arttrran giiylii bir yardtmct 

faktordiir Az miktarlarda histamin, normal miktarlardaki asetil kolin veya 

gastrinin mide asit sekresyonunda yaptrgr artJ~tan daha fazla bir art!~ yapar. 

Parietal hiicrelerdeki histamin reseptorleri H2'dir 23 

c) Ranitidinin etkileri: 

Histanrinle yar1~arak doza bagunh olarak, parietal hiicrelerdeki H2 

reseptiirlerini tarn olarak bloke eder. Ranitidinin bu etkisi snasmda ne asetil 
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kolin, ne de gastrin stimiilasyonu, gasttik asit sekresyonunda anlamh bir artr~ 

saglayamaz Ranitidin, gastrik asit sekresyonunu bloke ederek mide 

mukozasun korur Mide hasarmdan once ve soma verilen ranitidin, altta yatan 

patolojiye gore bir iyile~me saglar ve gerekirse dozu arttmlabilir 

Ranitidin, gebelerde 3 .. trimestrrdarr ba~lamak iizere, ozellikle de 

dogunra yakm giinlerde anneden plasenta aracthgt ile fetiise rabathkla 

ge~ebihnektedir 24 Bu donemde ranitidin uygulamasuun fetiise herhartgi zararh 

bir etkisi goriihnemi~tir 
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GERE(: VE YONTEM 

(:ah~mada uygulanacak tiim i~lemler, Akdeniz Dniversitesi T1p 

Fakiiltesi deneysel ara~tnma iinitesi tarafmdan incelermii~ ve 

uygulanmalrumda bii sakmca ohnadigi kabul edihni§tii. Bu prosediir 

· yeryevesinde FD'in fetal mide iizerindeki akut fizyopatolqjik ve histopatolojik 

etkilerini gozlemek anJac1yla daha once ekibiiniz truafmdan bir pilot yah~ma 

yap!hru§tn. Bu yah~ma ile i§lemlerde beliili bir standrudizasyona eri§ihni§ ve 

elde edilen deneyiinlerden mevcut yah~maiiDzda yrurulanihm§tn .. 

Cah§maiiDzda 28-30 .. gestasyonel giiriler ruasmda (full-term: 31-33 giiri) 

bu1unan 13 adet New Zealand beyaz tav~anlru kullruuldL Tav~anlru, deney 

ortanuna Uy giin onceden getiiildiler .. Bulunduklru1 ortanun ISIS! ve l§ik diizeyi 

aym oranda tutuldu .. Beslermie iyin standrut tav~an yemi ve su kullat11hp, gebe 

tav~anlru operasyon oncesi 8 ile 10 saat boyunca ay buakildilru. 

Gruplar; 

Deneyler iyin her bii bikornuat utems kornusundaki bii veya iki 

ovarian-end fetUs kullruuldi (Sekil 2). Kontrol gruplrum1 sag komudaki fettisler 

olu§tururken, sol komudaki fettislerden distres gruplrut olu§turuldu .. Aynca bu 

gruplrudaki gebe tav§anlai proflaktik ranitidin veya kontrolii anrac1yla da aym 

miktruda %0.9 NaCI (SF) alanlru ohnak iizere iki~er gruba daha boltirmiu~ ve 

.yah~ma toplanr dart gruptan olu~mu~tur 

I ~ • ,. 
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t:Gebe tav~ana SF verildi ve kontrol operasyonu yap1ldt (SK) 

2:Gebe tav~ana SF verildi ve FD olu~truuldu (SD) 

3:Gebe tav~ana proflaktik ranitidin verildi ve kontrol operasyonu 

;; vat>ll<ll. (RK) 

.r .. nm 4:Gebe tav~ana proflaktik ranitidin verildi ve FD olu~turuldu (RD) 

$ekil 2. Bikornuat fav$an uterusu 

Cerrahi i:;;lem. Her bir gebe tav~ana ilk olarak premedikasyon yaplldt. 

Premedikasyon i~in, diazepam (1 mglkg), ketamin (20 mglkg) ve atropin (0.1 

mglkg) intramuskuler olarak ayn ayn yerlere enjekte edilerek uygulandl. 10 

dakikahk bir etki siiresini takiben tav~arllar ameliyat masasma almdllar Kalp 

atmliarmr izlemek iizere monitorize edilip takiben lateral kulak venlerine 22G 
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...... ~ yerle~tiiildi. Bu kaniilden operasyon boyunca maternal ruteryel kan 

: b,asullcllU sabit tutacak ~ekilde ringer laktat infiizyonu yaptldt ve SF veya 

ranitidin (10 mg!kg) enjekte edildi Bu hazrrhklatdan soma maske ile gebe 

tav~attlata halotan (%1-3) ve azot protoksit I Oz (1/1) oranmda uygulandt .. Bu 

orattlruda, operasyon siiresince maternal kalp atmll hrzt ve kan basmylatun 

sabit tutacak ~ekilde diizenlemeler yapddt. Ek olruak, fetal giri§imden once 

maternal kan basmylatun izlemek iizere tav~anlatm sol femoral rutederi 

kateterize edildi ve basmy monitoriine baglandt (Sekil3). 

$ekil 3. Basm<; izlemi i<;in tav~an sol femoral arterine yerle~tirilmi~ bir 

kateter 

Gebe tav~anm krum duvatt tra~ edilip povidon iodinle sterilizasyondan 

soma orta hat irrsizyonla lapruotomi yaprldt Mezenterin solundan 
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alana girilerek infrarenal abdominal aorta bulundu ve bir 

IUUCJUl'\ klempirr yede~tirilmesirre izirr verecek ~ekilde haznlandt 

Fetal cenahi i~lemin ilk a§amasmda, bikornuat uterusun sag komusu 

ms.t:t.Y'"' dt~ma t;akanlnken, sol komudaki fetiisler karm i~irrde bnaklldllar. 

komudaki iki ovarian-end fetiis, aym anda iki cerrah tarafmdan opere 

. ew1m, Uterus duvarr ve her bir fetiisiin anmion keseleri a~lldt F etiisler 90k 

nazik maniplasyonlarla a~tga ~ikartldilar ve hem plasental olu~uma, hem de 

umbilikal kordun zarar gormemesirre operasyon boyunca ozen gosterildi. 

Fetiislerirr elektrokardiografik monitorizasyonlar1 t~m ekstremitelerirre 

elektrotlar yede~tirildi (Sekil 4 ).. 

$ekil4. EKG monitorizasyonyapzlmz~ tav~anfettisleri 
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sonra her bii femse, gobek ustii sol transvers insizyon arac1hg1 ile 

laOIU"ot1onn yap1ld1 ve fetal mideler nazik bil §ekilde a<ytga l(lkatlld!lar ($ekil .5). 

Kiil;;iil< plastik bil bulldog klemp, pilma konuldu ve 22G bil kateter mide il(ine 

yeJ"Ie~tilildi. Bu kateter aracihg1yla ye§ililnsi gastrik s1V1 ile dolu fetal mideler 

aspile edildi ve aym miktarda distile su, tekrar mideye verildi .. Bu i~lem, temiz 

bir gastrik i<yerik aspire edilmceye kadar tekrarlandt ve son 1-2 ml distile su, 

fetUs midesi i11inde buaklldt 30 dakikallk bir bekleme suresini takiben gastrik 

slVl aspire edildi ve hidrojen iyon kosantrasyonmm degerlendirmek iizere 

laboratuvara gonderildi. 

Sekil 5. Laparotomi sonras1 mideleri ar;zfta 91kanlm1$ fetiisler 
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Laktik asit duzeylerini ol~mek i~in fetal kan orneklerinin almmasmdan 

hemen soma fetiislerin mideleri tamamen r,;rkanld1 ve organoaksiyel planda iki 

e§it parr,;aya aynldL Midenin on bollimii PGEz diizeylerini degerlendirmek 

uzere derin dondmucuya yerle§tirildi Midenin arka biillimii ise, histopatolojik 

olarak incelenmek iizere hemen %10 formaldehid soliisyonuna konuldu ve 

patol~ji laboratuvarma gonderildi 

Fetal cenahi i~lemin ikinci a~amasmda, karm ir,;inde korunan sol 

ovarian-end fetiisleri ir,;eren uterus sol kornusu, insizyon di~ma r,;rkanldt 

Fetiisleri ar,;1ga ~rkarmak iizere sag ovarian-end fetiislere uygulanan tiim 

i~lemler, aym ~ekilde sol ovarian-end fetiislere de uygulandL Ancak sol kornu 

fetiisleri distres gruplarnn olu§turacagmdan sag taraftaki fetiislere uygulanan 

i~lemlerden farkl1 olarak iki kez maternal aortik okliizyon olu~turuldu Bu 

i§lem, infrarenal aortaya komplet obstriiksiyon olu§turacak §ekilde bulldog 

klempin yerle~tirihnesi ile yaplld1 (Sekil 6) 

Birirlci okliizyon, fetiise laparotomi yaplldrktan hemen soma, yani 

pilora kiir,;iik plastik bulldog klempi yerle§tirmeden hemen once olu§turuldu. 

ikinci okliizyon ise, fetal mideye distile suyun son enjeksiyonundan hemen 

soma olu§turuldu .. Okliizyon, FD belirteci olan fetal bradikardi (90-110 

atnn!dakika) ortaya r,;rkmcaya kadar devam ettirildi. 



$ekil 6. Bulldog klemple tam okluze edilen maternal infrarenal abdominal 

aorta 

lLak~nk asili: iiiR~dlimiJJ. Laictik asit iil<;iimled i<;iTI alman fetal ka111 iimeklexi 

lleprurinH ruplierde ve -60 CO de saklanill Him iimekler aym aTida <;ah~tlm 

La.ktat konsantrasyonlan, la.ktat dehim ogenazm !ruHanll(hgt enzimatik 

yontemle belirlendi Kantitatif kan la.ktik asit diizeylerini belidemelk amac1y!a 

NADH 340 nm'de spektrofotomettik (Beckman, model 26) olarak ol<;illiip 

sonu<;lrur rng/dl olmal' elde edildi. 
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Gastrik asit sckrcsyonunun lii~UmU. Saatlik mide sekresyonu, kOyUk 

hayvanlarmda miktar olarak toplanarnayacak derecede az oldugundan, 

olarak gastrik asit sekresyonunu degerlendirmek iyin bu deney 

titrasyon yontemi kullarulmaktadu 25 Buna uygun olarak 

lide,cten alman srVI ornegi, 0.01 N NaOH ile pH 7 oluncaya kadar titre edildi. 

soma a§agrdaki formUI uygulanarak hidr~jen iyon konsantrasyonu 

konsantra~yonu = Kullamlan NaOH miktan x Normalite x 2 x veri/en s1v1 xl fl 

Gastrik PGE2 dUzeylerinin iil~iimU. Fetiislerin mideleri ytkarlldlktan 

hemen soma -30 CO de saklandllar.. Tiim mide omekleri, HPLC (high 

performance liquid chromatography) kullarulmak suretiyle degerlendirildiler.. 

Mide mukozalan tarn mide duvarmdan kazmdlktan hemen soma Cockrell ve 

Ellis26 tarafindan tarif edilen metoda uygun olarak ekstrakte edildiler. Mukozal 

ekstraktlar, su-asetonitril-benzen-asetik asit (767-230-2-1 voliimlerinde olmak 

iizere) kan~rmrndan olu~an 1 ml'lik so!Usyon iyinde yozdUriildUler .. Hazulanan 

bu yozelti dalra soma rezerv durumundaki faz kolonuna yiiklendi. Bu kolon, 

SPC 18 (15 em x 4 mm, 3 mm partikiil boyutlart) ozelliklerini ta§uuakta idi. 

Mobil fazm akuu oraru, 1 ml/min idi.. Bu akuu oraru ile beraber hazrrlanuu§ 

olan mukozal ekstraktlar, 28°C ve 254 urn dalga boyuna salrip UV absorbans 

ile ince1endiler.. Kromatografrk ayruularm kantitatif diizenleurnesi, bir varian 
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tegratolrii (Model 4290, Vruian Instrument Group, Walnut Creek, CA, USA) 

__ , ___ ,, yaplld1 Referans olruak PG~ verilerek gastrik PGE2 diizeyleri 

/gr-ya~ agrrhk olruak hesaplandt. 

Histopatolojik inceleme. Dort ayn gruba ait tiim mide duvrurru iyeren 

'\,WJKU ornek!erinin tamruru %10'luk tamponlu notral formalin ile tespit ediJerek, 

doku takibi i~lemlerinden geyirildi Elde edilen pruafm bloklrumdan 

hazulanan 5 Jlm'lik kesitler Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyanruak r~Ik 

mikroskobunda incelendi. Hazulanan prepruatlru tek bir patolog truafmdan, 

FD sonucu geli~ebilecek gastrik mukozal Odem, inflamasyon, hemoraji, 

erozyon ve iilseratif degi~iklikler yoniinden kor olruak degerlendirildi. 

istatistiksel inceleme. Gruplru arasmdaki kru~Ila~tumalruda tiin1 

gruplruda yalr~Ilan pruametrelere ait olyiimlerin ortalamalrut almruak ve 

standrut deviasyonlrut hesaplanruak Student's t tes ti kullamldt ve p<O .. 05 ise, 

gruplru arasmdaki fruk istatistiksel olruak rullamh kabul edildi 
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BULGULAR 

<;:ali~marmzda 13 gebe tav~ana ait toplam 44 adet fetus kullamldt 

grupta 10 fetus, 2 gmpta 11 fetus, 3. grupta 13 fetus, 4.. grupta 10 fetus 

deil~erl<mdilill:ne)re almdt 

Gebe tav~anlarm ya~lar1 8 ay ile LS ya~, aguhklar1 2800-3800 gr 

arasmda degi~mekteydi. Operasyon siiresi ortalama 2 saat idi 

Gebe tav~anlarm kalp atmi sayilar1 ve arteryel kan basmylar1 operasyon 

boyunca stabil seyretmi~ olup, ortalama kalp atlffi sayilar1 (24248±21.16 

atun/dk) ve ortalama arteryel kan basmylarl (84 .. 97±12.21 mmHg) olarak 

bulunmu§tur. 

Gebe tav§arilarm abdomillal aortalarmm okliizyonu sonucunda degi§ik 

siirelerde fetal bradikardi geli§ti. ilk okliizyon siirelerillin ortalamas1 

7416±34 03 sn., ikinci okliizyon siirelerinin ortalamas1 94±55.24 sn .. idi 
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Fetal kan laktik asit diizeyleri: 

Fetal kan laktik asit diizeyleri: SK grubunda 0..23±0. 10 mg/dl, SD 

ttUbuncla 0.47±0 18 mg/dl, RK grubunda 0.25±0 .. 09 mg/dl ve RD grubunda 

mg/dl olarak bulunmu~tur Bu degerler istatistiksel olarak 

anramn fark saptamm~tn (Sekil 7). 

07 

~ p<0.01 
:E 05 

~ I§ISK Cl 
E p<0.05 llll SD - 04 

:!:: " ~ 

~ 0.3 llll RK 
.lc: liD RD ~ 0 
01 

..J 

Sekil 7. Deney gruplarmdakifetal kan laktik asit diizeyleri. 
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Gastrik asit sekresyonu: 

Fetal mideden elde edilen asit sekresyonu (hidrojen tyon 

ons:an1:ras.yo:nJ diizeyleri: SK fetiislerinde 5 .. 94±2.13 JlEq/h, SD fetiislerinde 

;,~o·:x:,24 JlEqlh, RK fetiislerinde 6. 63±2. 3 JlEq/h ve RD fetiislerinde 

Bu degeder istatistiksel olarak kar~Ila~tmldtgmda SK ile SD (p<0 .. 05) 

ile RD (p<O. 05) arasmda artlarnh fiuk saptannu§ ohnasma ragmen RK 

RD fetiisleri (p> 0 .. 05) arasmda artlarnh bir fark olmadtgt goriilmii~tiil. 

9 

8 
:I c c 7 

g. g. 6 
,_ 1/) 

c E s 
.~ ...... 
0 c 4 .._ ns 
'C 1/) 3 
·- c 
J: 0 2 ..:.: 

p<0 .. 05 51SK 

IJDSD 

m!RK 

llll RD 

8. Deney gruplarmdaki fetal midelere ait hidrojen iyon 
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pGE2 diizeyleri: 

Fetal gastrik PGE2 diizeyleri, SK gmbunda 16.4±2.65 mg/g-ya§ aguhk, 

gmbunda 7 .. 62±186 mg/g-ya§ aguhk, RK grubunda 15 .. 61±2 .. 61 mg/g-ya§ 

ve RD grubunda 8.44±144 mg/g-ya§ aguhk olarak bulundu (Sekil 9) 

degerler istatistiksel olarak kar§!la§tmldtgmda SK ile SD (p<0 .. 01) ve SD 

ile RD (p<O 01) arasmda anlamlt fark saptamru§tu .. 

.l<: 51SK i: 

.c;, 
Ill niiSD 
"" Ill 
>. llliiRK ' !!! 
Ol 
E ll!iiiRD 
N 

w 
C) 
a. 

Sekil 9. Fetuslerin gastrik PGE2 diizeyleri 
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Histopatolojik bulgular: 

Grup 1: Mukozanm ortiicii epiteli normal devamhhgrm korumakta 

mukoza ve submukozada yer yer dolgun damarlar goriildii.. Kas ve 

ser,oza<tapatol~jik bulgu izlenmedi ($eki/10). 

Grup 2: Mukozanm ortiicii epitelinde yaygm olmarnakla beraber yer 

erozyon, iilser alanlart, tiim mide duvarmda damar dolgunlugu, ekstravaze 

eritrositler, submukozaliidem ve inflamasyon goriildii ($ekil 11) 

Grup 3: Mide mukozal biitiinliigu korunmu~tu. Ancak, tiim duvar 

iyinde yer yer damar dolgunlugu vard1 ($ekil 12). 

Grup 4: Mukozada hemorajik alanlar, damar dolgunlugu ve yer yer 
i! 
I,Jo 

erozyon alanlarJ saptarJdt Submukozada odem, kas iyinde ise yarJgt izlendi 

($ekil13). 
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$ekil10. Grup 1 'dekifettislerden birine ait normal mideyap1s1 (HEx 125). 

• 
' •• 
·' • •• 

~' 
' • ' . 

' 
' • 

" \ ,, 
• •• 

' • • • 
' • 

' • • . 
Iii. -~ 

.. 
• 

• • • • • • • ' ~. 

' • • ' ' . • 

$ekilll. Grup 2fettislerinde mide mukozasmdayer alan eroziv ve hemorajik 

degi§iklikler (HEx 125) 
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$ekil12. Grup 3fetiislerinde normal mide yap1s1 (HE .x 125) 

Sekil 13. Grup 4 fetiislerinde mide mukozasmdaki eroziv hemorajik 

degi$iklikler (HExl2.5). 
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TARTISMA 

FD, klinik uygulamada genellikle anormal kalp atun saylSl ve anormal 

ile karekterize bir fenomen olarak kabul edilir 1
•
2
•
27

-
31 Aiitmiler, ta~ikardi 

somasmdaki gey deselerasyonlar, FD'irJ en onemli bulgularmdandu. 

hipoksi ve asidoza maruz buakarak, distrese yol ayan ye~itli 

ifet<omliternal nedenler soz konusudur .. Bu sebepler, fetal oks~jenasyonu bozan 

maternal hastahklar1 veya ~iddetli fetal hastahklar1 kapsamaktadu32
-
34 

ifade edilen durumlarla kar~Ila~rru~ olan yenidogarllarm, FD'irJ 

ortaya ylkarabilecegi patolojiler (respiratuar distres, norolQjik defisitler, renal 

.. yetrnezlik, nekrotizm enterokolit) a~asmdm dikkatlice degerlendirilmesi 

gerekrnektedir. 

Bu anomalileri aydmlatrnak tizere, hem msarllarda hem de deney 

hayvarllarmda ye~itli yah~malar yap1hm~tu. FD'irJ fetiis tizerilldeki direkt 

etkilerirti mcelemek iyin birkay deneysel model bulurunaktadu35
-
37 Bu 

modellerin hepsmde de ortak nokta fetiistin hipoperfiizyona ve hipoksiye 

ugratJhnastdu Allcak olu~an FD modeli, ya maternal veya fetal kaynaklt 

olarak dtizenlenmi~tir.. Mevcut yal1~marruzdaki deney modeli, Abitbol ve 
1-U 

arkada~laruun 1984 'de ortaya koyduklan model temel almarak plarllanrru~tu 38 
/, 

Buna gore Abitbol ve arkada~lan bikornuat uterusa saltip gebe kopeklerde 

arahklarla aortik okliizyonlar yaprru~lar ve FD'iri hipoksi parametrelerirti 

illcelemi~lerdir Bizirn mcelememizde ise bu deney modeli esas almmakla 

beraber, yine bikornuat uterusa saltip gebe tav~arllar kullaruhm~tu Tav~arllarm 



32 

bikomuat olmas1, her bir fetiisiln kar~1 kornuda bir kontroliiniin 

t)]InasJJill ve yah~marun daha gilvenilir ve homojen ohnasrm saglamJ~tu .. Gebe 

uygulanan premedikasyon ve somasmdaki gene! anestezi 

operasyon boyunca hem gebe tav~anlarda hem de fetiislermde 

;belrrgm bir stabilite saglamJ~tu .. <;:air~mamJzda FD modeli tav~anlarda ba~ar1 

iJe uygulannn~tu FD konulu yaptlacak yalr~malarda, bu model digerlerine bir 

alternatif olarak kullamlabilir 

Fetiislin vital bulgularuu ve FD'i degerlendirmek tizere fetal kan 

gazlan, laktik asit ve CPK (kreatinirJ fosfokinaz) diizeylerinirJ tespit edihnesi 

ile yapilan direkt testier yanmda, fetal kalp hlzmm izlemnesi, nonstres test 

veya oxytocm challenge test gibi mdirekt olyiimler de vardn. 1
.2

9
•
38

•
39 Aynca 

doppler riltrason ile fetal aorta, vena cava ve umbilikal kan akmrlarlllllll 

degerlendirihnesi ile de FD'in varhgr giivenilir bir ~ekilde ortaya 

konulabihnektedir <;:ah~mamJzda FD belirteyleri olarak fetal kalp hlzr ve fetal 

serilllll laktik asit diizeyi tayin edilmi~tir.. Fetal kalp hrzlar1 poligrafda 

kaydedihnesme ragmen kantitatif bir distres belirtecme daha gereksinim vardL 

Yaptlan bir deneysel yah~mada distres siireci tarnarnlandrktan soma bile, 

birkay saat boyunca laktik asit dtizeylerinirJ yiiksek ka!dJgl vurgulannn~tu 38 

Bu temele dayanarak, yah~mamJzda fetiislerm serum laktik asit dtizeyleri 

degerlendirildi ve distres gruplarmda kontollere gore anlarnlr bir ~ekilde artJ~ 

gosterdigi tespit edildi 

II 1 

,.<!'' 
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Son 15-20 yrl boyunca yaprlan yah~malru hipoksi, sepsrs ve 

gastrik hasrulrua yol aytrgiiD gostemii~tir 4042 Perinatal 

lon€:mcte ortaya ytkan bu anormalliklerin stkhgr kiiyiimsemniyecek kadru 

Bu anormalliklere sahip yenidogan infimtlruda gastrik hruabiyet 

belitgin ohnasma ragmen, genel olruak gastrit ve illser nadirdit ve 

lezyonlrum patofizyolojisini aydinlatan ye~itli deneysel ve klinik yah~malru 

yaprlml~trr Yaprlan incelemelere gore gastrik asit sekresyonu bitinci 

trinrestrrm sonunda ba~lru ve terme dogru matiiritesi giderek rutru 43
.44 Gastrik 

asit sekresyonu, yenidoganlruda daha yiiksektir. <;:iinkii, yenidogan 

niidelerinde pruietal hiicre yogunlugu ve rumeden plasenta ile gelen yiiksek 

gastrin seviyeleri soz konusudur .. Bununla beraber, FD durumunda fetal niide 

asit sekresyonunun nasrl etlcilenecegi ayrk degildit. Bu nedenle, daha once 

yaptrgiiiDz bit deneysel yah~mada, akrrt FD'in fetal niide asit sekresyon 

diizeyleririi anlrunh bit ~ekilde ruttrrdrgiiD bulduk 4 Mev cut yah~mrumzda da, 

ilk yah~mrumzr destekler nitelikte, distres gruplrumda rnide asit sekresyon 

diizeylerinin anlrunh bit ~ekilde ruttrgr tespit edildi.. Bu etlci, yocuk ve 

eri~kinlerde stresin niide iizerindeki etlcilerine benzemektedir .. 

Diger taraftan gastroduodenal mukozal koruma iizerine 

prostaglandinlerin rolii konusunda bityok inceleme yaprhm~trr. Bu bilditiler, 

gastrik mukozal prostaglandinlerin ozellikle de PG_Ez sentezinin stresle bitlikte 

bulunan durumlruda belitgin azaldrgrm ve de PGEz'nin stres hasrulruma kru~m 
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rnukozayt korudugunu g0stcrmi~tir 42•45 -4R Normalmukozal biltun!UgUn 

saglayan ye~itli mekanizmalar vardu. Mukus sentezi, bikarbonat 

mukozal kan akuru selliiler onarun gibi gastrik protektif 

fak1:orll:rm hepsi de ozellikle PGE2 tarafmdan indiiklenmektedir 42
•
48

•
49 Bu 

etki gosterebilirler .. PGE2, ayru zarnanda histarnin, pentagastrin ve vaguslara 

bagunh gastrik asid sekresyonunu inhlbe eder42 Prostaglandirrlerirr protektif 

etkilerine dair yok fazla say1da ya!I~ma ve bildiri ohnasma ragmen akut FD'in 

gastrik prostaglandin diizeylerirre etkisi konusundaki bilgilerirrllz sunrhdu. 

Dalia once yapilan bir deneysel ya!I§ma, akut FD'irr fetal midedeki PGE2 

diizeylerirri anlarnh bit ~ekilde azalttrgiD1 ortaya koyruu§tur. Mevcut 

yRh§marruzda da, distres gruplarmda gastrik PGE2 diizeylerinin anlani11 bir 

~ekilde azaldigi goriihnii~tfu Gastrik PGE2 diizeylerirrill azalmas1, §U ~ekilde 

ayiklanabilir Birirrcisi; mideye gelen kan miktar1 azalmca prostaglandirr 

sentezi iyirr mutlak gerekli olan ekstragastrik yag asitlerinin de mideye geli§i o 

oranda azalacaktrr .. Dolayisi ile yag asitlerinirr azahnas1 prostaglandirr sentezirri 

azaltacaktrr42 tkincisi; FD suasmda diger organiardaki hipoperftizyonun 

aksirre siirrenallere giden kan akuru artacak ve kortikosteroid sentezi 

indiiklenecektir. Kortikosteroidler ara§idonik asit sentezini, dolayisiyla 

Jrostaglandirilerirr sentezirri inhlbe edeceklerdir Bu mekanizmalar IYI 

•ilirrmesirre ragmen, bir FD modelirrde ilk defa ortaya konulmaktadu .. 

";,'' 
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FD suasmda fetal gastrik asit sekresyonlannm a.rtr~ gostermelerini 

ost~1giandinlere bagh ola.rak ay!lda.rnak miimkiindiir. Prostaglandinler mide 

sekresyonunu birkav yo! ile kontrol ederler. Bu yollar, histamin, 

FD suasmda gastrik PGE2 diizeylerinin azahnast, 

mide asit sekresyonu iizerindeki etkinliklerini ortadan 

Buna bagh ola.rak prostaglandinlerin kontroliinden kurtulan 

mide asit sentezinin a.rtrnasr da miimkiin olacaktu .. 

Maternal operasyonla.r, fetal cerrahi giri~imler ve dogurn siireci, fetiisler 

iizerinde distres ya.ratabihnektedirler FD'in mide iizerine olan bu olurnsuz 

etkilerini kontrol altma almak iizere gebe tav~anla.ra FD siirecinden once 

ranitidin enjeksiyonu yaprhnr~ ve FD'in potansiyel gastrik hasa.r yapma 

olasrhgr soz konusu oldugu ivin proflaktik maternal ranitidin uygulana.rak, bu 

olas!lrk test edihni~tir .. Deneysel temelde de olsa, direkt ola.rak fetiise ranitidin 

uygulanmasr FD'i a.rttuacaktL Ancak ranitidinin maternal enjeksiyonu bu 

problerni mtadan kaldumr~tu Maternal ranitidinin iiyiincii trimestuda ozellikle 

term doneminde plasentadan geyi~i a.rta.r ve fetiisti etkiler. Bu nedenle 

yalr~ma.rmzda FD'in fetal rnide iizerindeki olurnsuz etkilerinin onlenip 

onlenemeyecegini test etrnek iizere en uygun ajan ola.rak bir H2 reseptor 

blokeri olan ranitidin kullanrldL 

FD siirecinden once maternal ranitidin uygulanan ve dalra soma FD 

olu~tmulan fetiislerin gastrik asit sekresyonla.rr, ranitidin uygulanmayan sadece 
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SF verilen dishes fetiislerine gore anlamh bir ~ekilde azalnn~h Bu, deneysel 

olarak FD'in mide iizerindeki olas1 olumsuz etkilerinin onlenebilecegini 

gostermektedir 

Ranitidinin prostaglandinler iizerine herhangi bir etkisi soz konusu 

dcgildir. Ou yiizdcn, ranitidin uygulanan gmplarla uygulannuyan gruplar 

arasmda gastrik PGE2 diizcylcri aylsmdan anlamh bir fmkhhk bulunamam1~tn 

Ancak yaptlan histopatolojik incelemelerde konhol gruplarmda fetal 

mide gorlinfunii tamamen normal olmasma ragmen dishes gruplarmda 

mukozal erozyon ve hemorajiye rastlanmi§tir. Ranitidin verilen ve dishes 

yapdan grupla ranitidin verilmeden distres olu~tirrulan grup arasmda herhangi 

bir histopatolqjik fink bulunmamakta idi. Operasyondan hemen once 

uygulanan ranitidin, dishes altindaki fetiislerin midelerindeki eroziv 

degi~ikliklerin ortaya y1kmasm1 onleyememi~tir. Perinatal donemde ranitidin 

uygulanmasmm dishes altmdaki fet!lslerin gastTik asid sekresyonunu 

azaltmasma ragmen, bozuk mide badyerini d!lzeltememi~ olmasJ, bu olumsuz 

histopatolojik degi§ikliklerin dalia kompleks mekanizmalara bagh olabilecegini 

dii§lindiirmektedir.. Fetal mideuin protektif mekanizmasmm bozulmasmm 

yanrnda, dishes suasmda fetal kanda karbondioksit miktarmm da yiikselmi§ 

olmas1 ve yiiksek orandaki karbondioksitin mide parietal hiicrelerindeki 

karbonik anhidraz enzimi katalizorliigiinde hidroksil iyonu birle§erek HC03 'a 

donii§mesi ve hidrqjen iyonunun HCl olu§tirrmak iizere lfunene geymesi, 

olumsuz histopatolqjik ayiklayabilecek olas1 
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Aynca olu~tmulan distresin ~iddeti de gastrik erozyonu 

IogrutllUl etkileyecektii. 

Sonuy olarak, FD fetal mide iizerinde olumsuz degi~ikliklere yo! 

Ranitidin uygulanmasmm bu degi~iklikleri engelleyememesi, FD 

<su·ast111da gastrik asid sckresyonunun sadecc histamin rcscptOrleri aracthgt ile 

cdilmcdigini, ek olatak karbonik anhidraz cnziminin ro!Unii ve 

bozulmu~ mukozal protektif mekanizmalarm da onemli oldugunu giindeme 

getirmektedii. Bu yi.izden, distres sonucunda fetal midede olu~acak zararlarm 

ortadan kaldmlabilmesi veya Onlenebilmesi i¥in bu mekanizmalarm daha 

ayrmtrh bii ~ekilde incelenmesi ve tedavi planlarmm da buna gore yapilmasi 

gerekmektedii 
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SONU(:LAR 

Bu yalr~mada elde edilen bulgular, literatiirdeki bilgilerin r~rgr altmda 

degetlendirildiginde a~agrdaki sonuylar elde edilmi~tir: 

• Stres altmdaki yocuk ve eri~kinlerdekine benzer olarak, distres altmda kalan 

fetiislerde de gastrik asit sekresyonlarmm anlarnlr derecede arttrgr 

gosterilmi~tir 

• Bir onceki yah~marmzr destekler nitelikte, FD'in fetal midelerin protektif 

mekanizmasmr bozdugu, gastrik PGE2 diizeylerinin kontrol feti.islerinde 

bulunan olyiimlere gore anlarnlr derecede azalma gosterdigi tespit edihni~tir 

• Fetiislerin mideleri histopatolojik olarak incelendiginde, distres altmda 

kalan feti.islerin midelerinde hemorajik ve eroziv degi§iklikler oldugu dikkati 

yekrni~tir Kontrol gruplarmda ise bu degi~ikliklere rastlarrmarm~tu 

• Proflaktik uygulanan ranitidin, fetal gastrik asit sekresyonunu anlarnlr 

derecede azaltrrn~tu Ancak, gastrik protektif mekanizma iizermde ise 

herhangi bir etkisi olmarm~tn Ranitidin histopatolojik olarak ise distres 
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fetiislerinde gastrik hemoraji ve erozrv degi~ikliklerin ortaya yrkrnasrm 

engelleyemerni§tir 

• Bu sonuylar, fetal gastrik hasarm onlenebihnesi iyin sadece gastrik asit 

sekresyonunun azaltrlmasmm yeterli olmadrgrm, aym zarnarrda gastrik 

protektif mekarrizmarrm da desteklenmesi gibi ba~ka tedavi seyeneklerini 

giindeme getirrni~tir 



40 

0ZI£T 

Fetal ve maternal cenahi, fetoskopi, fetiisden kan /:lrnegi alma, korion 

villus biopsisi ve maternal cerrahi gibi giri~imler fetal distrese yol ayabilirler 

Deneysel olarak FD'in, fetal gastrik asit sekresyonunu arttudrgr, PGE2'i 

azalttlgr ve histopatolqjik zedelemneye neden oldugu gl:lsterilmi~tir.. Diger 

taraftw ranitidm, hem plasentadw ge9en, hem de gastrik asit sekresyonunu 

irihibe eden bir H2 reseptor blokeridir.. Bu bilgiler goz oniine almarak 

ranitidinin, FD'e bagh fetiis midesinde olu~arJ akut fizyopatolqjik ve 

histopatolqjik degi~ikliklere etkisini ara~tumak ivin bir deneysel vah~ma 

plaril=~t!I. 

Bu vah~ma, 13 adet gebe tav~arJ iizermde yaprhm~ ve FD olu~turmak 

ivm intermittwt aortik okliizyon yontemi kullaruhru~tu F eta! bradikardi, FD'in 

major belirteci olarak kabul edilip fetiisler dort gruba aynhru~tu. Grup l'de 

plasebo (%0 .. 9 NaCl) verilen fetiislere, kontrol operasyonu uygul=~tu .. 

Grup 2'de plasebo verilen fetiislerde FD olu~turuhnu~tur Grup 3'de maternal 

ranitidin verilen fetiislere kontrol operasyonu uygul=~tu. Grup 4'de 

maternal ranitidin verilen fetiislerde FD olu~turuhnu~tur FD'den bir saat 

soma fetal kw laktik asit diizeyi, gastrik hidrojen iyon (H) konswtrasyonu, 

gastrik prostaglwdin ~ (PGE2) diizeyi olviihnii~ ve mide histopatolqjik olarak 

degerlendirilmi~tir. 

<;alr~madaki cerrahi ve laboratuar prosediirler ivin toplaru 44 fetiise ait 

veriler kullaruhru~tu Grup 1 'deki fetiislerin ortalarua kwlaktik asit diizeyleri 

1,!, 
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veriler kullamhm~tu Grup 1 'deki fetiislerin ortalama kan laktik as it diizeyleri 

0..23±01 mg/dl, Grup 2'de 047±0.18 (p<O .. Ol), 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 I 'de 5. 94±2.13 J.lEq/h, Grup 2'de 8.26±2.24 J.lEq/h (p<0.05), Grup 3 'de 

6.63±2.30 ~tEq/h, Grup 4'de 6.04±2.43 J.lEqnl (p> 0.05) olarak bulundu .. Bu 

bulgulara gore grup 2 ile grup 4 arasmda anlamlt derecede farkhltk (p<O. 05) 

varken, Grup 1 ile Grup 3 arasmdaki fark anlarnlt degildi (p> 0. 05).. Grup 

1 'deki fetiislerin ortalama gastrik PGE2 diizeyleri 16.40±2.65 mg/g-ya~ agulrk, 

Grup 2'de 7.62±1. 86 mg/g-ya~ aguhk (p<0.01); Grup 3'de 15.61±2.61 mg/g­

ya~ agulrk, Grup 4'de 8.44±144 mg/g-ya~ agulrk (p<0 .. 01) idi Histopatol()jik 

incelemede, Grup 1 ve 3'de midenin normal yaptda oldugu goriilmii~, Grup 2 

ve 4'de ise mide mnkozasmda eroziv ve hemorajik degi~iklikler saptarun1~trr. 

Bu yah~ma, FD'nin hem agrcsifhem de defansiffaktorleri bozarak fetal 

gastrik hasara yol aytigmr desteklemi~tir Ek olarak FD'de proflaktik ranitidin 

kullanlilll, gastrik asit sekresyonunu anlarnh bir ~ekilde azaltrm~, ancak fetal 

midedeki eroziv degi~ikliklerin olu~masllll onleyemememi~tir. Bu bulgular, 

proflaktik ranitidinin, tek ba~ma fetal gastrik hasan onleyemedigini 

gostermi~tir. Bununla beraber, PGEz analoglarmm H2 reseptor blokerleri ile 

birlikte veya tek ba~ma uygularunas1, FD sonucu ol~an gastrik hasarr 

onlemede potansiyel bir tedavi yontemi olabilir 
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