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GIRIS ve AMAC

Fetal distres (FD), uteroplasental alana gelen kan miktarinin azalarak
fetiisiin asfikside kalmasi sonucunda ortaya cikan klinik bir tablodur. FD’in
ortaya gikmast ile fetal dokulara giden oksijen dagilimi bozulur ve arteriyel
oksijenin basmer diiger ' Buna bagl olarak goriilen norolojik 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 2

Fetal distresin intrauterin dénemde fetiis midesi iizerine olan etkileri
konusunda bilgilerimiz olduk¢a simulidir. Yenidogan déneminde yapilan bir
endoskopik incelemede 6zefagogastrit saptanan olgularin bityitk bir kisminda
FD &ykiisi oldugu gozlenmistir> Bu bulgudan yola g¢ikilarak anabilim
dalimzca daha once tavganlarda yapilan bir deneysel ¢aligmada, maternal
otjinli FD modeli olugturularak FI)’in gastrik fizyoloji ve histoloji iizerine olan
etkileri aragtmlmustir.* Bu atagtirmada, distres fetiislerinde mide asit
sekresyonunun kontrollerdekine gore anlamlt bir sekilde arttifl, sitoprotektif
bir ajan olan gastrik PGE, diizeylerinin anlamh bir sekilde azalmig oldugu ve
yapilan histopatolojik incelemelerde distres grubundaki fetiislerin midelerinde
hasar oldugu tespit edilmistir. Bu galismada ise, gebe tavsanlara proflaktik
olarak ranitidin verilerek, FD’in fetal mide iizerindeki olumsuz etkilerinin

Onlenip dnlenemeyecegini test etmek amaglanmigtir




GENEL BILGILER
1, Fetal distres

a) Tammlama:

perinatalojide fetiisiiy hipoksiye maryy kalmas; ve uteropl

asental kan akiminn

azalmas: seklinde tammlanmigtyr ! gy, terim, genellikje S€Zetyan igin bip
endikasyon sebeb; veya zor dogumlar Strasinda ortaya ¢ikan klinik bjy durum

1yi anlagilmag;, dogum Strasmda  fetiisgin

yasam kalitesini dahg da
diizeltecektir

b) Asfiksiye fetg] Yanit:



Oksijen kisitlanmasina fetiisiin verdigi yamit konusunda bir gok ¢aligma
': vardwr. Uterin ve umbilikal kan akumlarinin azalmast sonucunda fetiis asfiksiye
".3.: giret ve FD olusur. Hipoksi veya asfiksi sirasinda oncelikli organlarin
korunmas: igin kardiorespitatuar kapasite biyilk onem kazanmaktadir
Asfiksinin  baglangi¢ doneminde 6ncelikli organlarda vazokonstriksiyon
| olurken, diger alanlarda vazodilatasyon olmaktadir. Ancak takip eden siirede
beyin, kalp, adrenal gland ve plasentaya gelen kan akiminda artis olur Buna
katgin diger viicut alanlarnda ise vazokonstriksiyon meydana gelit.™® Orta
derecede hipoksilerde kardiak debi sabit kalmasina ragmen, siddetli asfiksi
durumlarinda kardiak debi de azalacaktir,

Fetiis, hipoksi siasinda kompansatuar mekanizmalarmi 6n plana
¢ikararak oksijen tiiketimini %50 oraminda azaltabilir. Bu diizey, 45 dakika
boyunca idame ettirilebilir ve geri déniisebilen bir ozellige sahiptir. Bu durum,
sitkiilasyonun uygunsuz oldugu vaskiiler yataklarda oksijen titketiminin
azalmasiin bir sonucu olarak agiklanabilir. Asfiksi ile birlikte metabolik
asidozda da gittikge ilerleyen bir artis soz konusudur ve bu durum laktat
birikimi ile karekterizedir Oksijen desteginin smurlt oldugu vaskiiler
yataklarda anaerobik glikolizin ortaya ¢ikmasi, laktat birikimini agiklayabilir,”

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

sayilabilir. Ancak heniiz aydinlatilamamus bir gok nokta bulunmaktadur.




Asfiksi giddetlendiinde ise bu kompansatuar mekanizmalarin hepsi

__ ﬁ;aktif duruma gelir ve tiim vaskiiler yataklarda yogun bir vazokonstriksiyon
.. :';taya ¢ikar. Hipoksinin derecesi ne kadar artarsa, tiim organlara giden kan
akmu ve oksijen dagilimi da o oranda azalacaktu. Orta derecede bir hipoksi
-swrasinda serebral ve myokardial oksijen destegi, sadece bu organlara gelen kan
_:-.f'akmﬂamun artmast ve diger organlara giden kan akimimin ve arteriovendz
.:."oksijen farkinin azalnast ile idame ettirilebilir >

| Bununla beraber, siddetli asfikside oncelikli organlara giden kan
aknmm arthrmak igin  kompansatuar mekanizmalarin ¢abalar1 uzun
siirmeyecektir ve oksijen destegi de uzun siire idame cttirilemeyecektir,
Fizyolojik mekanizmalann tamamen etkisiz kaldig: bu dekompansasyon
doéneminde asfiksi, fetal vital organlar lizerindeki olumsuz etkilerini kisa
stirede gosterir. Bu agamadan sonra bradikardi, hipotansiyon ve kisa siirede

olim ortaya gikar.!® Bu faz esnasinda, hipoksik organ hasarlarmm oldugu

diigiiniilmektedir. Bu viizden oksijen tilketim derecesini, kalici hasarlar

olusmadan 6nce degetlendirmek tizere fetiis veya yenidoganlarda metabolik,

elektrofizyolojik ve patolojik incelemelerin yapilmasi gerekmektedir.

¢) Asfiksi ve fetal morbidite;
FD’le beraber, bir anlamda sikigiklik iginde kalmis olan fetiisler asfiktik

olarak dogarlar Hem dogum eylemi siireci i¢cinde hem de dogum sonrass,

yenidoganlarda kombine respiratuar ve metabolik asidoz vardir. 899 fetiisiin



lendigi bir setide dogum suasinda umbilikal arterden alman kan

srmeginde;

pH= 7.2 (SD£0.08), baz agifi= -8.3 (SD4.0) mmol/lt, ortalama PaCO,=
mmHg) bulunmugtur.' Bu degerler asfiksinin hafif derecede oldugunu
oste_ﬁnektedir ve patolojik bir durum s6z konusu degildir. Dogum siasinda
._e'geﬂer fizyolojik bile olabilir Asfiksiden soz etmek icin -1 standart
e ésyonda baz agifinm -12 mmol/lt, pH’in 7,12 veya agsagisinda olmasi
__gereMektedir. !

Siddetli fetal asfiksi serebral palsiyi de igeren ndrolojik hasarlara neden

slerin kisatly siireler iginde iyi bir tolerans gosterdiklerine ait bulgular

Vard'lr__._'_. Myers, fetal oksijen dagiluminim tam kesilmesi sirasmda ve hipoksemi
'aéinda, hem respiratuar hem de metabolik asidozun hizla ortaya ¢iktigim
ermigtir. !! Oksijen kesildikten yaklagik 10 dakika sonra fetiislerin zarar
UBU bidirilmistir. Hasarlar degisken olmasimna ragmen yasayanlarda
Elltilukla beyin sap1 lezyonlan vardi Oksijen dagilim 25 dakika boyunca

diginde ise fetiisler resiiste edilmelerine ragmen bir ¢ok organda ciddi

ar olmugtu ve bu hasarlar o kadar siddetliydi ki kisa bir siire sonra




sierm olmelerine neden olmuglardi. Bran ve Myerslz, koyunlarda ve
: "'ﬁn]ax-da uzamig parstyel asfiksinin sonuglarini incelemisler ve kisa siireli

sfiksi durumunda degisken yamtlar bulunmustur. Yasayanlarda oksijen

'Stegi tam kesilen fetiislerin aksine, kortikal hasarlar sonucu gelisen nérolojik
d‘e_ﬁ._é_itier vardi. Bu incelemeler, uzamig parsiyel asfiksinin zor taninabildigini,
buyuk bir olasilikla da hipokseminin derecesinin, siiresinin ve fetiisiin ilk
durumunun degigkenliginin bu zorluga sebep oldugunu diigiindiirmektedir.

Bazi aragtumacilar, fetal asfiksinin beyindeki elektrofizyolojik ve
histolojik etkilerini incelemig olmalarina ragmen, ¢ogu incelemeler asfiksi
goill‘a51 serebral oksijen aliminin incelenmesi gibi fetal fizyolojik yamtlan
cermektedir,

Asfiksinin kantitatif olarak etkinlik derecesi, serebral ve myokardial
kaijenasyonun derecesine baghdur Fizyolojik sartlar altinda serebral hasarin
'-_.'Qrtaya ¢1kigi oldukg¢a zordur. 1 mmol/lt” nin altinda preduktal arteriyel oksijen
: .ic;,erigi ile ortaya ¢ikan asfiksi, genellikle azalmig serebral kan akimi ve azalmg
_'oksijen akimi ile beraberdir Bununla beraber bu giddetteki bir asfiksi,
ireversible  elektrokardiografik  degisiklikler veya noronal nekiozla
sonuglanmayabilir. Ciinkii fetiis, ¢esitli kompansatuar mekanizmalar yardimi
ile  serebral metabolizmasim daha digik diizeyde tutabilir. Ayrica,

yenidoganlarda hipotansiyonun serebral hasar yapabilecegine dair giiglii

kanitlar varken, fetiisler igin bu her zaman gegerli degildir. Cok kisa siireli

asfiksi ataklarinmn, fetal serebral hasar yapmadigi bildirilmektedir.'




é.er tim infantlar, gok az diizeyde de olsa fizyolojik asfiksi ile
oBuyor 'g;-sa ve bazilaninda da serebral hasar yapabilen giddetli asfiksi
-'1‘1’g£::varsa, bu gegis zonunun tayin edilmesi biiyilk 6nem tagimaktadir.
bste&ik girigim ¢ok erken olmugsa, uygunsuzsa veya ¢ok gecikmigse fetiisiin

gtﬁrebilecegi daima gdzoniinde bulundurulmalidir. Ciinkii devam eden

al sﬁksi, kalict hasarlarla sonuglanabilecektir.

: .d) Fetal kalp hizmdaki (FKH) degisikliginin prognozdaki yeri:
-.::Geg:miste FKH terimi, kalp ritmi normal olmak sart1 ile fetal enerjinin
bir . gostergesi olarak kullamlmugtu. Ancak, ritm bozuk oldufunda bu
m@mmm eksikligi ortaya ¢ikmaktadir. FD tanisi alan olgulara ya sezeryan
eya potansiyel olarak normalden daha travmatik (operatif) vajinal dogum
yaptuma olasiliklan ortaya ¢ikmaktadir. Bu yiizden FD gostergesi olarak, en
olumlu degerlendirmenin kontraksiyonlar sirasmda FKH’'min azalmas: ile
q’rtaya g1kan ritm anormallikleri oldugu belirtilmektedir.!

FKH’nin dogru bir gekilde yorumlanmasi ile fetiisiin durumu bakkinda
daha ¢ok bilgi elde etmek miimkiindiir. Bu konuda gesitli retrospektif ve
:_...prospektif ¢aligmalar yapilmigtir. Hepsinde de, dogum siireci iginde ortaya
.::.:glkan FKH degiskenliklerinin fetal enerjiyi gosterdigi vurgulanmigtu.'
:intrauterin monitorize edilen ve dlen fetiislerin kalp atim hizlarinda normal bir
defiskenlik s6z konusu degildir. Bu gozlemler, FKH normal oldugunda

asfiksinin yol agabilecegi ani 6liim olasiligindan fetiisleri korumaktadir




FKH’nm fizyolojik degerlere ulagmas ile asfiktik bir fetiisiin risk digina

; digine ve kalp atim sayisindaki geg veya deBisken azalmalar swasinda da

fetiisiin  stres altinda oldufuna karar verilebilir., Bu durum operatif bir

; :eﬁdikasyonu beraberinde getirebilir. Alternatif bir yorumlama ise, ortaya gikan
:":;deselarasyonlar veya bradikardinin, aralikli asfiktik streslerin sonucunda fetal
“fizyolojik mekanizmalan1 bozarak ortaya ¢ikarmzg oldugu seklindedir.' Bu,
‘aynt zamanda oksijen almmnm ve tiketiminin de azalmasi anlamna
: gelmektedir. Bu yiizden FKH’daki degiskenlikler; santral (sinir sistemi veya
myokard) oksijenlenmenin normal diizeyde oldugunu, stres durumunda ise bu
- organlarm oksijenasyonundaki azalmay: gc‘istermektedir.'

Her bir fetiis, bireysel olarak kalp ritimlerinde farkli sayida
degiskenlikler gﬁsterebihnektediﬂex.‘ Degiskenliklerin direk olarak fetiisiin
durumu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Kisa siireli de olsa uterin kan
akimlaridaki azalmalar, hipoksi ve hiperkapni, bu degiskenliklere sebep
olabilir. Ayrica fetal soluk alip verme suasmdaki respiratuar avitmiler ve
dogumdan hemen 6nce ortaya gikan myometrial aktiviteler, bu degigkenliklerin
sebeplerindendir. Bu noktada en onemli sey, asfiktik sebeplerin asfiktik
olmayan sebeplerden ayirt edilmesidir. Ciinki: hemen sonrasinda bir cerrahi
girigim bulunabilecegi veya travmatik bir dogum yaptuilabilecegi olasilig1

akildan ¢ikartilmamalidir.




9. Fetal distresin nedenleri

" Fetal hipoksinin, dolayistyla FD’in artmis perinatal morbidite ve
_:ﬁélite ile yakm iligkide oldupuna inamlimaktadir. Bu ise, klinik uygulamada
] pof('siyi indiikleyecek cesitli maternal ve fetal kaynakl patolojileri giindeme
e__mmektedir. Asfiksi veya hipokside kalan fetiis, temel olarak su anlamlan
;_-bg_raberinde tagtmaktadir: 1) Uterus kan akumnm yetersizligi, 2) Umbilikal kan
aklmlmn yetersizligi, veya 3) Maternal arteriyel oksijen igeriginde azalma.

| FD ¢ogunlukla perinatal dénemi ilgilendirmektedir. Bu donemde anneyi
_’__tkileyen tiim patolojiler fetiisii de siklikla etkileyecektir, Fetal oksijenasyonu
“zan maternal nedenler; anemi, enfeksiyon, travma, operasyon, akut kalp
:etmezligi, siddetli egzersiz, diabet, kokain kullanumi, uzamig gebelik,
-ﬁreeklampsi, plasenta previa, abruptio plasenta seklinde sayllabilirz.l‘ﬁ"ll7

Fetiisiin kendisinden kaynaklanan faktorler ise; fetal cerrahi basta olmak
“tizere fetoskopi, fetomaternal hemoraji, umbilikal kord riiptiirii, kisa umbilikal
.. kord, umbilikal kord hematomu, umbilikal kord dolanmast, umbilikal korddan

kan omepi alma, korion villiis biyopsisi ve amniosentez gibi nedenleri

kapsamaktadur '®

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

gesitli fetal anormallikleri de beraberinde getirmektedir, Akut respiratuar
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é sendromu, FD’le neden-sonug iligkisi oldugu en iyi bilinen kiinik
arumlardan biridir
- Kortikal hasar, intraventrikiiler ve subependimal hemoraji®®, postnatal

_Qn;fﬁlziyonlale ve mental-motor retardasyon gibi patolojilerle ortaya g¢ikan

_'foil.ojik hasar FD’in en 6nemli sonucudur. Ayrica bu konuda yapilan klinik
mc_:eiemeler, FD’in nekrotizan eﬁtexokoiite, akut bobrek yetmezligine ve
neéﬁatal sepsise neden oldugunu g(’istermektediz:.22

1994 wyilinda yapilan klinik bir g¢ahigmada yenidogan periyodunda
zéfagogastrit saptanan infantlarin  gogunda FD  hikayesi oldugu
:-_@gulannnsm * Bununla beraber, simdiye kadar FD’in fetal mide iizerine olan
Eﬁiyopatolqjik ve histopatolojik etkileri yeterince aragtiriimamigtir. Ancak,
anabilim dalumizca daha once yapilan deneysel bir c¢aligmada, iigiincii
:ﬁimestum sonlarinda tavgan fetiislerinde bir distres modeli olugturularak
.'FD’in fetiis midélerinde asit sekresyonunu énlamh bir gekilde arttirdigt ve
gastrik sitoprotektif bir ajan olan PGE, diizeylerini ise anlamli bir gekilde
azalttift gosterilmigtir * Yine bu ¢alismada, distres fetiislerinin midelerinde
eroziv degigiklikler saptanmistr.  Bu inceleme, FD’in fetiis mideleri igin

potansiyel bir tehlike oldugu diigiincesini desteklemistir.
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4. Gastrik asit sekresyonu ve ranitidin

Ranitidinin mide mukozasindaki ctkisini agiklamak igin dncelikle
astrik asit sekresyonunun mekanizmast ve diizenlenmesi ile ilgili bilgilerin

g z_ﬂén gegirilmesi gerekir.

a) Gastrik asit sekresyonunun mekanizmasi:

Parietal hiicreler uyanldiginda 160 mmol degerinde HCI salgilanir. Bu
sidin pH’st 0.8’dir. Bu pH’daki hidrojen iyon konsantrasyonu, arteriyel
andakinin 3 milyon katidir HCl olusumu i¢in degisik mekanizmalar one

_suﬁilmiistﬁr. En gegerli mekanizmalardan biti  su basamaklardan

olugmaktadir® (Sekil 1)

Ekstraselitler

SIVI Parietal hiicre Ldmen
CO, <2 C0 - == _ H,0
X4 \ ¢ H' (155mEQ/L)
HCO; ~€-{----- HCOz<—— CO, + OH + H—§ ‘
;/....----"'
K+z Kr-—ommmmmm - » K ----F--» K'(15mEqL)
Na* —— Na* - - ———— — — = Na* + :
~py— NE'GmEQL) .
S |
Ch--+4-- » ClF-~—-——=-==-=-- » CI ——‘Cﬁi'(ﬂ@ mEq/L)
HO --y--——===7"="=—===—"=="~==="7" » H,O

Sekil 1. Mide asit sekresyonunun mekanizmast
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«Cl iyonu aktif transportla parietal hiicrenin sitoplazmasindan liimene

; g;gerken Na' iyonlar: da aktif transportla liimen digina ¢ikar ve liimende -40

ﬁj;lene pasif diffiizyon ile potasyum iyonu ve az miktarlarda sodyum iyonu

* Su, hiicre sitoplazmasinda H' ve OH™’e ¢éziintir ve aktif transportla

;(i—I*,K+ ATPase) limene geger. Bu sirada potasyum ayni pompa ile hiicre igine

irer. Hidrojen, klor iyonu ile HCI ‘i olugturur. Liimen igine salgilanmig

__ odyum ve potasyumun gogu, tekraz hiicre igine aktif transportla geri emilir

e Suyun ozmozla liimene gegmesiyle gastrik asit sekresyonu son halini

- almig olur Liimen i¢inde 155 mEq/L hidroklorik asit, 15 mEgq/L KCl ve ¢ok az
miktarda NaCl vardar.

¢ Son agamada ise karbonik asit anhidraz enzimi aracihigs ile hidroksil

iyonlan karbondioksitle birlegerek bikarbonata gevrilir ve ekstraselliller alana

geger

b) Gastrik asit sekresyonun diizenlenmesi:

Gastrik asit sckresyonu, bazi nérotransmitter ve hormonlarmn etkisi

altindadur. Bunlar, asetil kolin (sinir stimiilasyonu), gastrin ve histamindir,




13

inir Stimitlasyonu

L

Smﬂ stimiilasyonu, tek basina mideden veya beyinden gelen vagal
arla ortaya gikar. Norotransmitteri asetil kolindir. Midenin distansiyonu,

dé'_} mukozas: iizerindeki uyarilar ve protein veya asidik gidalar, vagal

imulasyonu harekete gegirir. Vagal stimulasyon, parietal hiicreleri direkt

0 ak etkiledigi gibi gastrin salinimim artirarak da HCl sekresyonuna neden

Gastrin Stimiilasyonu
Gastrin, hem vagal stimiilasyonla hem de lokal enterik reflekslerle
pilordaki ve duodenumdaki G hiicrelerinden salgilanir ve parietal hiicreiere

girerek HCI salinumim uyarr. >

Histamin stimillasyonu

Histamin, parietal hiicrelerde asit salimmini arttiran giiclii bir yardsmei
faktordiir. Az miktarlarda  histamin, normal miktatlardaki asetil kolin veya
gastrinin mide asit sckresyonunda yaptig1 artigtan daha fazla bir arti yapar

Parietal hiicrelerdeki histamin reseptorleri Hy'dir >

¢) Ranitidinin etkileri:
Histaminle yansarak doza bagmmli olarak, parietal hitcrelerdeki Hp

teseptorlerini tam olarak bloke eder. Ranitidinin bu etkisi surasinda ne asetil
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:;'(o ih, ne de gastrin stimiilasyonu, gastrik asit sekiesyonunda anlamli bir artig

gllayamaz.‘ Ranitidin, gastrik asit sekresyonunu bloke edertek mide
_Iﬁi;kozasuu korur, Mide hasarindan énce ve sonra verilen ranitidin, altta yatan
-péfolojiye gore bir iyilesme saglar ve gerekirse dozu arttinlabilir.

. Ranitidin, gebelerde 3. trimestirdan baglamak izere, Ozellikle de
déguma yakin giinlerde anneden plasenta aracihis ile fetiise rahathkla

geg;ebillnelz(tedir.24 Bu dénemde ranitidin uygulamasinin fetiise herhangi zararl

bir etkisi goriilmemistir
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GEREC VE YONTEM

Cabgmada uygulanacak tiim islemler, Akdeniz Universitesi Tip

akiiltesi deneysel aragtirma (nitesi tarafindan incelenmis ve

ygﬁlamnalarmda bit sakinca olmadifi kabul edilmigtir. Bu prosediir
gergevesinde FD’in fetal mide iizerindeki akut fizyopatolojik ve histopatolojik
etkllemu gozlemek amaciyla daha once ekibimiz tarafindan bir pilot ¢aligma
yapilmlstu Bu caligma ile iglemlerde belirli bir standardizasyona erigilmig ve
elde edilen deneyimlerden meveut galigmamizda yararlanilmagtir.

| Caliymamizda 28-30. gestasyonel giinler arasinda (full-term: 31-33 giin)
bulunan 13 adet New Zealand beyaz tavsanlar kullamldi. Tavganlar, deney
E;Itanuna ii¢ giin 6nceden getirildiler. Bulunduklan ortanun 1s1s1 ve 151k diizeyi
: 5yn1 oranda tutuldu. Beslenme igin standart tavgan yemi ve su kullamlip, gebe

tavsanlar operasyon oncesi 8 ile 10 saat boyunca ag birakildilar.

Gruplar;

Deneyler igin her bir bikornuat uterus kornusundaki bir veya iki
ovarian-end fetiis kullamldi (Sekil 2). Kontrol gruplarnm sag kornudaki fetiisler
olugtururken, sol kornudaki fetiislerden distres gruplan olusturuldu. Ayrica bu
gruplardaki gebe tavsanlar proflaktik 1anitidin veya kontrolii amaciyla da aym
miktarda %0 9 NaCl (SF) alanlar olmak iizere ikiger gruba daha béliinmiis ve

¢aligma toplam dért gruptan olusmustur.
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p_'i.Gebe tavgana SF verildi ve kontrol operasyonu yapildi (SK)

Sekil 2. Bikornuat tavsan uterusi.

Cerrahi islem. Her bir gebe tavsana ik olarak premedikasyon yapild1.
Premedikasyon igin, diazepam (1 mg/kg), ketamin (20 mg/kg) ve atropin (0.1
mg/kg) intramuskuler olarak ayr ayn yerlere enjekte edilerek uygulandi 10
dakikalik bir etki siiresini takiben tavsaniar ameliyat masasma alindilar Kalp

atimlarim izlemek {izere monitorize edilip takiben lateral kulak venlerine 22G
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il yerlestirildi. Bu kaniilden operasyon boyunca maternal arteryel kan
ncini sabit tutacak sekilde ringer laktat inflizyonu yapildi ve SF veya
am&diﬂ (10 mg/kg) enjekte edildi. Bu hazirhiklardan sonra maske ile gebe
_vsénlara halotan (%1-3) ve azot protoksit / O, (1/1) oramnda wygulandi. Bu

ranlarda, operasyon siiresince maternal kalp atim hizi ve kan basinglarm

sabit tutacak sekilde dizenlemeler yapildi Ek olarak, fetal girigimden once

‘maternal kan basinglanim izlemek iizere tavsanlanin sol femoral arterleri

Sekil 3. Basing izlemi igin tavsan sol femoral artevine yerlegtivilmis bir
kateter
Gebe tavsamn karin duvar trag edilip povidon iodinle sterilizasyondan

sonra orta hat insizyonla laparotomi yapildi Mezenterin solundan
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;"Fetal cerrahi iglemin ilk agamasinda, bikornuat uterusun sag kornusu
-slzybn digtna ¢ikarlirken, sol kornudaki fetiisler karmn iginde birakildilar.
__ag_r_kérnudaki iki ovarian-end fetiis, aym anda iki cerrah tarafindan opere
d11d1 Uterus duvari ve her bir fetlisiin amnion keseleri agildt Fetiisler cok
naz;k maniplasyoniarla agiga ¢ikanldilar ve hem plasental olusuma, hem de
umblhkal kordun zarar géimemesine operasyon boyunca ozen gosterildi
?Fétiisierm elektrokardiografik monitorizasyonlars icin  ekstremitelerine

e_lékn‘oﬂat yerlestirildi (Sekil 4).

Sekil 4. EKG monitorizasyon yapimus tavsan fetiisleri



19

“sonra her bir fetiise, gobek iistii sol transvers insizyon aracihifi ile
arotdmi yapildi ve fetal mideler nazik bir sekilde agiga gikanldilar (Sekil 3).
K¢

"erléétixildi‘. Bu kateter araciifiyla yesilimsi gastiik sivi ile dolu fetal mideler

uk' plastik bir bulldog klemp, pilora konuldu ve 22G bir kateter mide igine

as_plré edildi ve aym miktarda distile su, tekrar mideye verildi. Bu islem, temiz
bl;.'igastxik icerik aspire edilinceye kadar tekrarlandt ve son 1-2 ml distile su,
fétﬁs midesi icinde birakildi 30 dakikalik bir bekleme siiresini takiben gastrik
sjv1 aspire edildi ve hidrojen iyon kosantrasyonunu degerlendirmek fizere

laboratuvara gonderildi.

Sekil 5. Laparotomi sonrast mideleri agifa cikarilnmg fetiisier
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Laktik asit diizeylerini 6lgmek igin fetal kan omeklerinin alinmasindan
‘hemen sonia fetiislerin mideleri tamamen gikanildi ve organoaksiyel planda iki
e$1t pargaya ayrildy Midenin &n boliimii PGE; diizeylerini degerlendirmek
_._u;ere derin dondurucuya yetlestirildi Midenin arka bolimil ise, histopatolojik
olaxak incelenmek iizere hemen %10 formaldehid soliisyonuna konuldu ve
_:p'z;toloji laboratuvarina gonderildi

. Fetal cerrahi iglemin ikinci agamasinda, karm iginde korunan sol
_:-lbfarian-end fetiisleri iceren uterus sol kornusu, insizyon digina ¢ikarild:
:_'Fétﬁsleri agi3a ¢ikarmak lzere sag ovarian-end fetiislere uygulanan tiim
___:-ffslemler, aym sekilde sol ovarian-end fetiislere de uygulandi Ancak sol kornu
fetiisleri distres gruplarmi olugturacaindan sag taraftaki fetiislere uygulanan
islemlerden farkli olarak iki kez maternal aortik oklizyon olusturuldu. Bu
islem, infiatenal aortaya komplet obstritksiyon olugturacak sekilde bulldog
klempin yerlestirilmesi ile yapild: (Jekil 6).

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

atim/dakika) ortaya gikincaya kadar devam ettirildi




;Sekil 6. Bulldog klemple tam okliize edilen maternal infravenal abdominal

L gorta

Laltik asit 6lelmi. Laktik asit 6lgiimleri igin alinan fetal kan dineldert
heparinli tiplerde ve -60 C° de saklandi Tim Srnekier aym anda ¢absildr
Laktat konsantrasyonlan, laktat dehidrogenazn lullamldifi  enzimatik
yontemle belirlendi. Kantitatif kan laktik asit diizeylerini belirlemek amaciyla
NADH 340 nm’de spekirofotometrik (Beckman, model 26) olarak &lgiiliip

sonuclar mg/dl olarak elde edildi.
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strik asit sekresyonunun olgilimii. Saatlik mide sekresyonu, kikgtik
:_hasrvalﬂalmda miktar olarak toplanamayacak derecede az oldugundan,
tif olarak gastrik asit sekresyonunu degerlendirmek igin bu deney

plarmda titrasyon yontemi kullamlmaktadir® Buna uygun olarak

eden alnan sivi 6megi, 0.01 N NaOH ile pH 7 oluncaya kadar titre edildi
sonra agagidaki formiil uygulanarak hidrojen iyon konsantrasyonu
ayist ile fetal mide asit sekresyonu hesapland:.

konsantrasyonu = Kullamlan NaOH miktar: x Normalite x 2 x verilen st X1 o

Gastrik PGE; diizeylerinin élgiimii. Fetiislerin mideleri ¢tkanldiktan
h_e_m_en sonza -30 C° de saklandilar, Tim mide omekleri, HPLC (high
_rformance liquid chromatography) kullamimak suretiyle degerlendirildiler.
Mide mukozalar: tam mide duvarmdan kazindiktan hemen sonra Cockrell ve
Ellis®® tarafindan tarif edilen metoda uygun olarak ekstrakte edildiler Mukozal
_-e’jkstraktlar, su-asetonitril-benzen-asetik asit (767-230-2-1 voliimierinde olmak
lizere) karigimindan olugan 1 ml’lik soliisyoﬁ i¢inde ¢ozdiiriildiiler. Hazirlanan
bu ¢Ozelti daha sonra rezerv durumundaki faz kolonuna yiiklendi. Bu kolon,
"SPC 18 (15 cm x 4 mm, 3 mm partikiil boyutlart) dzelliklerini tagmmakta idi
Mobil fazin akim orani, 1 ml/min idi. Bu akim oram ile beraber hazirlanmg
olan mukozal ckstraktlar, 28°C ve 254 nm dalga boyuna sahip UV absorbans

ile incelendiler. Kromatografik ayrimlanin  kantitatif dizenlenmesi, bir varian
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atorii (Model 4290, Varian Instrument Group, Walnut Creek, CA, USA)

anilarak yapildi Referans olarak PGE; verilerek gastrik PGE;, diizeyleri

g gr;yas agirhk olarak hesapland:.

- Histopatolojik inceleme. Dért ayn gruba ait tiim mide duvarini iceren
doku érmeklerinin tamami %10°Tuk tamponlu nétral formalin ile tespit edilerek,
. doku takibi islemlerinden gegirildi Elde edilen parafin bloklarindan
hazirlanan 5 pm’lik kesitler Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyanarak 151k
mikroskobunda incelendi. Hazulanan preparatlar tek bir patolog tarafindan,
D sonucu  geligebilecek gastrik mukozal 6dem, inflamasyon, hemoraji,

erozyon ve iilseratif degigiklikler yoniinden kor olarak degerlendirildi

Istatistiksel inceleme. Gruplar arasindaki kargilastirmalarda tiim

gruplarda calgilan parametielere ait Slgiimlerin ortalamalari almarak ve

* standart deviasyonlar: hesaplanarak Student s ¢ testi kullanildi ve p<0.05 ise,

gruplar arasindaki fark istatistikse! olarak anlamli kabul edildi
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BULGULAR

Caligmamuzda 13 gebe tavsana ait toplam 44 adet fetiis kullanilds.

gfﬁpta 10 fetils, 2 grupta 11 fetiis, 3. grupta 13 fetiis, 4. grupta 10 fetiis
¢’g¢;lendhihneye alinda.

Gebe tavsanlatin yaglar: 8 ay ile 1.5 yas, agwhiklari 2800-3800 gr
afaémda degismekteydi. Operasyon siiresi ortalama 2 saat idi.

Gebe tavsanlann kalp atim sayilan ve arteryel kan basinglan operasyon
b‘éyunca stabil seyretmis olup, ortalama kalp atim sayilani (242.48+21.16

atim/dk) ve ortalama arteryel kan basinglart (84.97+12.21 mmHg) olarak

Gebe tavganlarm abdominal aortalarinin okliizyonu sonucunda degisik
sirelerde fetal bradikardi gelisti. [k okliizyon siirelerinin  ortalamast

74.16+34.03 sn., ikinci okliizyon siirelerinin ortalamast 9445524 sn. idi

%
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Fetal kan laktik asit diizeyleri:

Fetal kan laktik asit dizeyleri: SK grubunda 0232010 mg/dl, SD

bunda 0.47+0 18 mg/dl, RK grubunda 025+0.09 mg/dl ve RD grubunda

7+0.5 mg/dl olarak bulunmugtur. Bu degetler istatistiksel olarak

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

anlaml1 fark saptanmugtu (gekil 7).

Sekil 7. Deney gruplarmdaki fetal kan laktik asit diizeyleri.




26

E'.Gastrik asit sekresyonu:

i'.Fctal mideden elde edilen asit sekresyonu (hidrojen iyon
aﬁﬁ'asyon) diizeyleri: SK fetiislerinde 5.94+2.13 pEqg/h, SD fetiislerinde
_54:2::24 uEg/h, RK fetiislerinde 6.63+2.3 pEg/h ve RD fetiislerinde
42,43 wEq/h olarak tespit edildi (Sekil 8).

‘Bu degerler istatistiksel olarak kargilagtirildiginda SK ile SD (p<0.05)
':SD.iie RD (p<0.05) arasinda anlamili fark saptanmig olmasma ragmen RK

RD fetiisleri (p> 0.05) arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriimiigtiir
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8. Deney gruplarimdaki fetal midelere ait hidrojen iyon

onsantrasyoniari
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ZIPIGEZ diizeyleri:

_fetal gastiik PGE, diizeyleri, SK grubunda 16.442.65 mg/g-yag agulik,
"-g_liimnda 7.62+1.86 mg/g-yas agulik, RK grubunda 15.61+2.61 mg/g-yas
1kV‘3 RD grubunda 8 44+1 44 mg/g-yas agiriik olarak bulundu (Sekil 9)

-degerler istatistiksel olarak karsilagtimldiginda SK ile SD (p<0.01) ve SD

il RD (p<0.01) arasinda anlaml fark saptanmgtur,

il

|

Sekil 9. Fetislerin gastrik PGE, diizeyleri

PGE » mglg-yﬂas. a§|.rhk |
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Histopatolojik bulgular;

| Grup 1: Mukozamn o&rtiicii epiteli normal devamhihfini korumakta

olup, mukoza ve submukozada yer yer dolgun damarlar goriildii. Kas ve
_gro;ada patolojik bulgu izlenmedi (Sekil 10).

Grup 2: Mukozamn ortiicii epitelinde yaygin olmamakia beraber yer
'e; erozyon, {ilser alanlari, tiim mide duvarmnda damar dolgunlugu, ekstravaze
ritrositler, submukozal 6dem ve inflamasyon goriildi (Sekil 11).

Grup 3: Mide mukozal biitiinliigii korunmustu. Ancak, tim duvar
¢inde yer yer damar dolgunlugu vardi (Sekil 12).

Grup 4: Mukozada hemorajik alanlar, damar dolgmﬂuéu ve yer yer

erozyon alanlar1 saptandi Submukozada 6dem, kas iginde ise yang: izlendi

(Sekil 13).

I




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

degisiklikler (HE x 125)
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Jekil 13. Grup 4 fetislerinde mide mukozasimdali eroziv hemorajik

degisiklikler (HEx125).
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TARTISMA

FD, klinik uygulamada genellikle anormal kalp atim say1st ve anormal
tm ile arekterize bir fenomen olarak kabul edilir ¥ Atitmiler, tagikardi
onrasmdaki geg deselerasyonlar, FD’in en &nemli bulgularindandu.
isii, hipoksi ve asidoza maruz buakarak, distrese yol agan cesitli
omaternal nedenler s6z konusudur. Bu sebepler, fetal oksijenasyonn bozan
"azi_-maternal hastaliklar1 veya siddetli fetal hastaliklar: kapsamaktadir >34
Yukanda ifade edilen durumlarla kargtlagmis olan yenidoganlarin, FD’in
aya cikarabilecegi patolojiler (respiratuar distres, nérolojik defisitler, renal

éﬁnezlik, nekrotizan enterokolit) agisindan  dikkatlice degerlendirilmesi

Ugratilmasidir. Ancak olugan FD modeli, ya maternal veya fetal kaynaki
'_:.:(;larak diizenlenmigtir. Meveut ¢alismamizdaki deney modeli, Abitbol ve
‘arkadaglarinin 1984°de ortaya koyduklari model temel alinarak planlanmigtir *®
Buna gore Abitbol ve arkadaglan1 bikornuat uterusa sahip gebe kopeklerde
araliklarla aortik okliizyonlar yapmuglar ve FD’in hipoksi parametrelerini
incelemiglerdir Bizim incelememizde ise bu deney modeli esas alinmakla

beraber, yine bikornuat uterusa sahip gebe tavsanlar kullamlmgt. Tavsanlarin
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-----

jmasint ve galigmanin daha giivenilir ve homojen olmasin saglamistir, Gebe
ganlara uygulanan premedikasyon ve somrasmdaki genel anestezi
nsipleri, operasyon boyunca hem gebe tavsanlarda hem de fetiislerinde
behfgin bir stabilite saglamistu. Caligmamizda FD modeli tavsanlarda bagan
e l;ygulaxmustn. FD konulu yapilacak galismalarda, bu model digezlerine bir
alt:érnatif olarak kullanilabilir.

Fetiisiin vital bulgulanimi ve FD’i degerlendirmek iizere fetal kan
'__azlan, laktik asit ve CPK (kreatinin fosfokinaz) diizeylerinin tespit edilmesi
¢ yapilan direkt_ testler yamnda, fetal kalp hizimn izlenmesi, nonstres test
veya oxytocin challenge test gibi indirekt 6lgtimler de vardur. "% Ayrica
doppler ultrason ile fetal aorta, vena cava ve umbilikal kan akimlarinm
degerlendirilmesi ile de FD'in varhfn giivenilir bir gekilde ortaya
. konulabilmektedir Calismamizda FD belirteleri olarak fetal kalp hiz1 ve fetal
serum laktik asit diizeyi tayin edilmigtir. Fetal kalp hizlan poligrafda
kaydedilmesine 1agmen kantitatif bir distres belirtecine daha gereksinim vard.

Yapilan bir deneysel galigmada distres siireci tamamlandiktan sonra bile,

birkag saat boyunca laktik asit diizeylerinin yitksek kaldigi vurgulanmigtu,®®

Bu temele dayanarak, ¢aligmamizda fetiislerin serum laktik asit diizeyleri

degerlendirildi ve distres gruplarinda kontollere gére anlamli bir sekilde artig

gosterdigi tespit edildi
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gon 15-20 yil boyunca yapilan caligmalar hipoksi, sepsis ve
tansiyonun  gastik hasarlara yol agtifm gostermigtir.**  Perinatal
mde ortaya ¢ikan bu anormalliklerin sikligt kiigiimsenmiyecek kadar
latdu". Bu anormalliklere sahip yenidofan infantlarda gastrik harabiyet
aﬁsiyeli belizgin olmasmna ragmen, genel olarak gastrit ve iilser nadirdir ve
olojileri de tartigmalidir. Fetal yasam ve infantil dénem esnasinda gastrik
_1ezyon1ann patofizyolojisini aydnlatan cesitli deneysel ve klinik galigmalar
_:p11ml$t1r. Yapilan incelemelere gore gastrik asit sekresyonu birinei
tﬁmes’mm sonunda baslar ve terme dogru matiiritesi giderek artar, ** Gastrik
asit  sekresyonu, yenidoganlarda daha  yitksektir. Ciinkii, yenidogan
-:-'midelerinde parietal hiicre younlugu ve anneden plasenta ile gelen yiiksek
pastrin seviyeleri soz konusudur. Bununla beraber, FD durumunda fetal mide
asit sekresyonunun nasil etkilenecegi agik degildir. Bu nedenle, daha once
yaptigimiz bir deneysel ¢aligmada, akut FD’in fetal mide asit sekresyon
diizeylerini anlamli bir sekilde arttiudifin bulduk * Mevcut ¢alismamizda da,
ilk caligmamizi destekler nitelikte, distres gruplarinda mide asit sekresyon
diizeyletinin anlamli bir sekilde artuigy tespit edildi. Bu etki, gocuk ve
erigkinlerde stresin mide iizerindeki etkilerine benzemektedir.

Diger taraftan  gastroduodenal mukozal koruma  iizerine
prostaglandinlerin rolii konusunda birgok inceleme yapilmigtr. Bu bildiriler,
gastrik mukozal prostaglandinlerin ozellikle de PGE, sentezinin stresle birlikte

bulunan durumlarda belirgin azaldigim ve de PGE;’ nin stres hasarlarina kargin
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ik mukozayt korudugunu gostermigtir 424548 Normal mukozal bistiinliigiin

evamunt saglayan gesitli mekanizmalar vardir Mukus sentezi, bikarbonat

faktorlerin hepsi de ozellikle PGE, tarafindan indiklenmektedir %% py

; gunh gastrik asid sekiesyonunu inhibe eder Prostaglandinlerin protektif

ctkllerlne dair gok fazla sayida ¢alisma ve bildiri olmasma ragmen akut FD’in

duzeylenm anlamli  bir gekilde azaltagim ortaya koymustur. Mevcut

‘¢aliymamizda da, distres gruplarinda gastrik PGE, diizeylerinin anlamh bir

sekilde azaldig: goriilmiistir. Gastrik PGE, diizeylerinin azalmas, su sekilde

agiklanabilir. Birincisi; mideye gelen kan miktan azalinca prostaglandin

sentezi i¢in mutlak gerekli olan ekstragastrik yag asitlerinin de mideye gelisi o

oranda azalacaktir Dolayist ile yag asitlerinin azalmas; prostaglandin sentezini

azaltacaktir *? Ikincisi: FD smasinda diger organlardaki hipoperfiizyonun

aksine siirrenallere giden kan akimu artacak ve kortikosteroid sentezi

inditklenecektir. Kortikosteroidier aragidonik asit sentezini, dolayisiyla

prostaglandinlerin  sentezinj inhibe edeceklerdir Bu mekanizmalar  iyi

bilinmesine 1agmen, bir FD modelinde ilk defa ortaya konulmaktadir,
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FD swasinda fetal gastrik asit sekresyonlarmin artig gostermelerini

'-agléndinler‘e bagh olarak agiklamak miimkiindiir. Prostaglandinler mide

__:sékr‘esyonunu birkag yol ile kontrol ederler. Bu yollar, histamin,
géstrin ve vaguslara bafimlt gastrik asid sekresyonunun inhibe edilmesi
Klindedir.”” FD swmasinda  gastik PGE, diizeylerinin  azalmasr,
églandinlerin mide asit seckresyonu iizerindeki etkinliklerini ortadan
__ _al_&umaktadu” Buna bagh olarak prostaglandinlerin kontroliinden kurtulan
mif&e asit sentezinin artmasi da miimkiin olacaktur.

Maternal operasyonlat, fetal cerrahi girisimler ve dogum siireci, fetiisler

-_ ﬁéerinde distres yaratabilmektedirler. FD’in mide iizerine olan bu olumsuz

ranitidin enjeksiyonu yapilmig ve FD’in potansiyel gastrik hasar yapma
olasiligr s6z konusu oldugu igin proflaktik maternal ranitidin uygulanarak, bu
- olasilik test edilmistir. Deneysel temelde de olsa, direkt olarak fetiise ranitidin
uygulanmasi FD’i arttiracakti. Ancak ranitidinin maternal enjeksiyonu bu
problemi ortadan kaldirmigtir, Maternal ranitidinin ti¢iincii trimestirda dzellikie
term doneminde plasentadan gegisi artar ve fetiisii etkiler Bu nedenle
¢alismamuzda FD’in fetal mide iizerindeki olumsuz etkilerinin onlenip

onlenemeyecegini test ctmek iizere en uygun ajan olarak bir Hj reseptor

blokeri olan ranitidin kullarldi.
FD) siirecinden 6nce maternal ranitidin uygulanan ve daha sonra FD

olugturulan fetiislerin gastrik asit sekresyonlar, ranitidin uygulanmayan sadece

E\Ifl
2
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SF verilen distres fetiislerine gére anlaml bir gekilde azalmigt:. Bu, deneysel
;.:;jlarak FD’in mide iizerindeki olast olumsuz etkilerinin onlenebilecegini
gostermektedir

| Ranitidinin prostaglandinler iizerine herhangi bir etkisi s6z konusu
degildir. Bu yiizden, ranitidin uygulanan gruplarla uygulanmiyan gruplar
- arasmda gasttik PGE, duzeyleri agisindan anlamli bir farklilik bulunamamistir.
Ancak yapilan histopatolojik incelemelerde kontrol gruplarmda fetal
mide goriintimii tamamen normal olmasina 1amen distres gruplarmmda
mukozal erozyon ve hemorajiye rastlanmustir Ranitidin verilen ve distres
yapilan grupla ranitidin verilmeden distres olusturulan grup arasinda herhangi
bir histopatolojik fark bulunmamakta idi. Operasyondan hemen &nce
uygulanan ranitidin, distres altindaki fetiislerin midelerindeki  eroziv
degisikliklerin ortaya gikmasim énleyememistir. Perinatal donemde ranitidin
uygulanmasinm distres altindaki fetiislerin  gastiik  asid sekresyonunu
azallmasina ragmen, bozuk mide bariyerini diizeltememis olmas), bu olumsuz
histopatolojik degisikliklerin daha kompleks mekanizmalara bagh olabilecegini
diigiindirmektedir. Fetal midenin protektif mekanizmasmin bozulmasmin
yanmda, distres siasinda fetal kanda karbondioksit miktarinin da ylikselmig

olmas1 ve yiiksek orandaki karbondioksitin mide parietal hiicrelerindeki

karbonik anhidraz enzimi katalizorliigiinde hidroksil iyonu birleserek HCOs’a

dontigmesi ve hidrojen iyonunun HCl olugturmak iizere liimene gegmesi,

olumsuz histopatolojik degigiklikleri agiklayabilecek olast

i
i
s
HI
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kg_mizmalardandn. Ayrica olugturulan distresin siddeti de gastrik erozyonu
ogruaan etkileyecektir.

Sonug olarak, FD fetal mide iizerinde olumsuz degigikliklere yol
gméktadn‘ Ranitidin uygulanmasinin bu degisiklikleri engelleyememesi, FD
rasimda gastrik asid sckresyonunun sadece histamin reseptdrleri aracihif ile
kontrol edilnedigini, ek olarak karbonik anhidraz enziminin roliini ve
pzulmus mukozal protektif mekanizmalarm da 6nemli oldugunu giindeme
g'éﬁxmektedil. Bu yiizden, distres sonucunda fetal midede olugacak zararlarm
'o_itadan kaldirlabilmesi veya onlenebilmesi igin bu mekanizmalaun daha

ayrntili bir gekilde incelenmesi ve tedavi planlarmm da buna gére yapilmasi

gerekmektedir.
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SONUCLAR

Bu ¢aligmada elde edilen bulgular, literatiirdeki bilgiletin 15181 altinda

degerlendirildiginde agagidaki sonuglar elde edilmistir:

Stres altindaki gocuk ve erigkinlerdekine benzer olarak, distres altinda kalan

fetiislerde de gastrik asit sekresyonlarinm  anlamli  derecede arttif

gosterilmigtir

‘e Bir onceki ¢aligmamiz1 destekler nitelikte, FD’in fetal midelerin protektif
mekanizmasim bozdugu, gastrik PGE, diizeylerinin kontrol fetiislerinde

bulunan slgiimlere gore anlamli derecede azalma gosterdigi tespit edilmisgtir.

Fetislerin mideleri histopatolojik olarak incelendiginde, distres altinda
kalan fetiislerin midelerinde hemorajik ve eroziv deisiklikler oldugu dikkati

¢ekmigtir. Kontrol gruplaninda ise bu degisikliklere rastlanmamigtir.

Proflaktik uygulanan ranitidin, fetal gastrik asit sekiesyonunu anlamh
derccede azaltmigtir Ancak, gastrik protektif mekanizma iizerinde ise

herhangi bir etkisi olmamistir. Ranitidin histopatolojik olarak ise distres
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OZET
Fetal ve maternal cerrahi, fetoskopi, fetilsden kan omegi alma, korion

iltiis biopsisi ve maternal cerrahi gibi girigimler fetal distiese yol agabilirler.

yeneysel olarak FD’in, fetal gastrik asit sekresyonunu arttrdify, PGEZ’i
azaltipn ve histopatolojik zedelenmeye neden oldugu gosterilmigtir. Diger
taraftan 1anitidin, hem plasentadan gegen, hem de gastrik asit sekresyonunu
inhibe eden bir H, reseptér blokeridir. Bu bilgiler gz &niine almarak
ranitidinin, FD'e bagh fetiis midesinde olugan akut fizyopatolojik ve
%histopatolojik degisikliklere etkisini aragtumak igin bir deneysel ¢ahligma
planlanmugtir.

Bu ¢aligma, 13 adet gebe tavsan tizerinde yaptlmig ve FD olugturmak
i¢in intermittant aortik okliizyon yontemi kullamlmustr. Fetal bradikardi, FD'in
" major belirteci olarak kabul edilip fetiisler dort gruba aynlmugtir. Grup 1'de
plasebo (%0.9 NaCl) verilen fetiislere, kontrol operasyonu uygulanmigtir,
Grup 2'de plasebo verilen fetiislerde FD olugturulmugtur. Grup 3'de maternal
ranitidin verilen fetiislere kontrol operasyonu uygulanmgtir. Grup 4'de
maternal ranitidin verilen fetiislerde FD olusturulmugtur. FD'den bir saat
sonra fetal kan laktik asit diizeyi, gastrik hidrojen iyon (H") konsantrasyonu,
gastrik prostaglandin E; (PGE,) diizeyi olgiilmils ve mide histopatolojik olarak
degerlendirilmgtir.

Calismadaki cerrahi ve laboratuar prosediitler igin toplam 44 fetiise ait

veriler kullamilmugtir. Grup 1°deki fetiislerin ortalama kan laktik asit diizeyleri
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}_:'veriler kullanilmustir Grup 1°deki fetiislerin ortalama kan laktik asit diizeyleti
023401 mg/dl, Grup 2'de 047%0.18 (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 5.94+2.13 nEq/h, Grup 2’de 8.26+2.24 nEq/h (p<0.05), Grup 3’de
6.6342.30 pEq/h, Grup 4’de 6.04+2.43 pEg/h (p> 0.05) olarak bulundu. Bu
bulgulara gore grup 2 ile grup 4 arasinda anlamli derecede farklilik (p<0.05)
varken, Grup 1 ile Grup 3 arasmdaki fark anlamls degildi (p> 0.05). Grup
1°deki fetiislerin ortalama gastrik PGE, diizeyleri 16.40+2.65 mg/g-yas agirhik,
Grup 2’de 7.62+1 86 mg/g-yas agulik (p<0.01); Grup 3’de 15.61+2.61 mg/g-
yas agulik, Grup 4’de 8.44+1.44 mg/g-yag agilik (p<0.01) idi. Histopatolojik
incelemede, Grup 1 ve 3'de midenin normal yapida oldugu goriilmilg, Grup 2
ve 4'de ise mide mukozasinda eroziv ve hemorajik degisiklikler saptanmigtir.

Bu ¢aligma, FD’nin hem agresif hem de defansif faktotleri bozarak fetal
gastrik hasara yol agtifim desteklemigtiv Ek olarak FD'de proflaktik ranitidin
kullanim, gastrik asit sekresyonunu anlamli bir sekilde azaltmug, ancak fetal
midedeki eroziv degisikliklerin olugmasit onleyemememistir. Bu bulgular,
proflaktik ranitidinin, tek bagina fetal gastrik hasarnt onleyemedigini
gostermigtir. Bununla beraber, PGE; analoglannin H, reseptor blokerleri ile
birlikte veya tek bagina uygulanmasi, FD sonucu olugan gastrik hasan

onlemede potansiyel bir tedavi yontemi olabilir
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