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GIRIS VE AMAC

Fetal distres (FD) terimi perinatolojide yaygin olarak uteroplasental veya
umbilikal kan akimindaki yetersizligi tammlamak igin kullamlir Dolayisiyla FD
uterusun arteriyel oksijen igeriginde azalma (hipoksi) sonucu fetiiste ortaya ¢ikan
klimik tablo ile iligkili bir kavramdir.' Bu durum, vital organlarin fonksiyonlartm
gecici veya kalict olarak etkileyebilecegi gibi, 6limle de sonuglanabilir >
Hipoksiden etkilenmenin derecesi ile orantili olarak fetal organ ve dokularda
¢esith bozukluklar ortaya ¢ikar. Bu durumdan en ¢ok etkilenen ve iizerinde en
fazla galisilan sistem santral sinir sistemidir. > Santral sinir sistemi disinda,
FD’e¢ bagh renal kan akimmnda degisiklikler ortaya ¢iktigns ve bunun renal
parankimde hasara meden oldugu bilinmektedir” FD ayrica neonatal sepsis,
nekrotizan enterokolit, respiratuar distres sendromu, bronkopulmoner displazi
gibi hastaliklara da neden olabilmektedir ®

Intrauterin dénemde FD’in yukarida bahsedillen organ hasarlarina neden
oldugu bilinmesine kargin, gastrointestinal sistem ve ozellikle de mide lizerine
olan etkileri yeterince agik degildir. Prenatal donemde, gastrointestinal kanama
saptanan bir hastaya postnatal dénemde yapilan endoskopide ozefajit ve gastrit
saptanmisti,” Yine, yenidogan déneminde endoskopi ile 6zefagogastrit saptanan
hastalarm biyik kismmin oykiisiinde, akut FD oldugu goriitmiistic ° Bu

konuda, Aslan ve arkadaslan tarafindan yapilan iki deneysel ¢ahsma vardir. '




|

Bunlann ilkinde, akut FD’in fetal gastrik fizyoloji ve histoloji i{izerine akut
dénemdeki etkileri incelenmistir Bu ¢alismanin sonucunda, FD’in fetiiste gastrik
zedelenmeye neden oldufu saptanmistir. Ikinci ¢aligmada ise, ilk ¢ahgmadan
yola ¢ikilarak gebe tavsanlara profilaktik ramitidin verilerek, FD’in yine akut
donemde fetiis mudesi iizerine olan olumsuz etkilerinin  engellenip
engellenemedigi aragtirlmastir.

Klinik uygulamada, bu konuda karsimiza ¢ikan tablolardan bir digeri de
prenatal dénemde FD gecirmig bir hastanin FD'in ortadan kalkmasm takiben,
belli bir dénem gectikten sonra dogmas: ve yenidoganin subakut veya daha ge¢
bir donemde karsimiza gelmesidit Her ne kadar FD sonrasi yapilacak
degerlendirme agismdan akut ve subakut donemler arasmda kesin bir simir yok
1se de, terminolojik a¢idan akut donem genellikle ilk birkag saatlik ile birkag
haftalik doénemi kapsamaktadir ve bu daha sonra subakut dénem ile takip
edilmektedir. FD'in bu subakut dénemde yenidoganlarda mide tizerine ne sekilde
etki ettigi, yani FD'in etkilerinin akut faz gegtikten sonraki dénemde de devam
edip etmedigi bilinmemektedit. Bu konunun bilinmesi fetiisiin veya yenidoganin
izlemini ve tedavisini etkileme potansiyeline sahip oldugundan énemlidir.

Biz bu ¢alismamizda, yukarnda belirtilen ve heniiz bilinmeyen bir konu
olan FD'in subakut dénem etkilerini ¢alismak amactyla deneysel olarak bir
tavsan modeli gelistirdik. Bu modelde, fetiis midesinde FD'e bagli olarak subakut
donemde goriilebilecek degisiklikleri, gastrik asit sekresyonu ve gastrik
prostaglandin (PG) E, Slgiimlerini igeren fizyopatolojik parametreler yoniinden

ve ayrica histopatolojik acidan aragtindik




GENEL BILGILER

Bu baslik altinda 6ncelikle FD hakkinda ayrintili bilgi verilecektir. Daha
sonta gastrik asit sekresyonu ve PGE,ile ilgili genel agiklamalar yapilip bunlann

hem stres hem de FD ile iligkisi irdelenecektit

1. FETAL DiSTRES (FD)

a. Tanumiama ve siniflama

FD, klinik vygulamada yaygm olarak kullamlan bir terim olmasina
ragmen halen lizerinde goriig birlifi saglanan kesin bir tammlamasi yoktur. Terim
olarak ilerleyici hipoksi ve asidoza bagh fetiisiin hasar gérmesi ve oliime
yaklagmasim ifade eder. Kisaca tammmlanmasi gerekirse FD, uteroplasental kan
akimmin kisa veya uzun siireli olarak azaldigi ya da kayboldugu ve fetiisiin
hipoksi ile karsi karstya kaldign bir tablodur ' Strese kiitik yamti gosteren
belirtilerin ve ézeﬂikle. metabolik bozukluklann toplami olarak da 6zetlenebilir

Bazi1 yazarlar, FD'i fetal kalp attm hizinin geg deselerasyonlar, siddetli
degisken deselerasyonlart veya kisa sireli degiskenligin kaybt ile birlikte
tagikardi olarak tanimlamislardir.” Diger bir grup yazar da, FD'in tammlanmas:
igin fetal asidozun gerekli oldugunu ileri siirmektedir. ™

FD ile iligkili kavramlardan bir digeri de fetal asfiksidir. Asfiksi, kelime

anlami olarak nabizsizlik demektir Genel olarak asfiksi, hipoksik-iskemik




zedelenmeye yol agacak kadar dokuya giden oksijen dilzeyinin bozulmasidir.

Buna bagli olarak da asidoz, hipoksi ve hiperkarbi ortaya cikar Hipoksinin

uzamasl organizma igindeki anaerobik metabolizmada artisla laktik asidemiye

neden olur. Bu da asidozu agulastuir. Cofu yazar, FD’in asfiksi ile iliskili

oldugunu ve asfiksi ile FD’in ayrilmasmm olanak dig: oldugunu kabul eder.!

Fetal asfiksi ve FD kavramlanm inceleyen bir ¢aligmada, FD’in tamimi; kan

akimimin oncelikli olarak vital organlara yonelimine neden olan bir fizyolojik

yamt doguran ilerleyici fetal asfiksi olarak yapilmugtur.'

R S e e

Fetal asfiksi, dolayisiyla FD sonucu geligen morbidite ve mortalitenin

azalt:imas1 i¢in oncelikle bu durumun tamimlanmas gerekir. Bu konuda yapilan
arastirmalar sonucunda 6zellikle iki kriter iizerinde durulmaktadur.

Bunlardan birincisi fetal kalp atom (FKA) izlemidir. Onceleri aralikly
olarak yapilan oskiiltasyonla izlem yapilmigtn. Daha sonra da elektronik olarak
FKA monitdrize edilmeye baglannmust. Bu yontemle fetal 6lim sayis: azalmugtir,
ancak fetal mortalite ortadan kalkmamistir. Uzun dénemde FK A nun basta beyin
olmak iizere tiim organ ve sistemlerle iliskili morbidite fizerine azaltict bir etkisi
oldugunu gosterecek bir kanit yoktur. FKA izleminin, fetal metabolik asidozu
tayin etmedeki énemli rolii devam etmektedir. Maymun ve kuzu fetiislerindekt
laboratuar calismalari, FKA sekli ile fetal hipoksemi ve metabolik asidoz
arasindaki iligkiyi gostermislerdir.””"'® Fetal oksijen diizeyi kritik seviyenin altina

indiginde ge¢ deselerasyonlar ortaya gikmustir. Geg deselerasyonlar da, FD igin

kalp atim degisiklikleri icerisinde en belirleyici olandir. Onceden normal oksijen

diizeyine sahip olan bir fetiiste, fetal hipoksemiye bagli gec deselerasyonlar,




kemoreseptotlerin baglattig: bir refleks bradikardi ortaya cikarir ve bu atropinle
durdurulabilir. Oysa, 6nceden de hipoksik olan bir fetiisteki bradikardi, dogrudan
miyokard iizerine olan etkiye baghdn Geg gestasyonel donemdeki kuzu
fetislerinde yapilan ¢alismalarda, asidoz olan veya olmayan akut hipoksi
durumunda kural olarak FKA’nda artig olmustur. Tersine, hipoksik insan
fetiislerinde genellikle FKA’nda azalma vardir 7

Asfiksinin tayininde bir diger yontem de fetal kan gazi analizleri ve
bunlarin sonucuna bagli olarak asit-baz dengesinin degerlendirilmesidir. Fetal
asfiksiden s6z etmek igin -1 standart deviasyonda baz agifimin —12mmol/It ya da
pH’nin 7,12'den daha diisiik olmas: gerekir.*

FD, akut veya kronik olarak iki ana gruba ayrilmaktadir Akut FD izleyen
bélimlerde nedenleri ve etkileri agisindan agirlikli olarak ele alinacaktr. Burada
aym faktorlerin zamanlamaya, devam siiresine ve tedavi edilip edilmemelerine
gore hem akut hem de kronik FD nedeni olabilecegini géz oniinde bulundurmak
gerekir. Kronik FD genellikle bityiime ve gelismeyi etkileyen subletal bir fetal
bozukluk dénemini tammlamaktadir. Plasental perfiizyonun azalmasi, plasental
anomali veya yetersiz fetal metabolizma bu sikintinin nedeni olabilir. Azalmmsg
plasental perfiizyon annede agagidaki {ic duruma bagh olarak kroniklesebilir:

1. Hipertansif hastalik, preeklampsi, eklampsi ve diabette oldugu gibi
vaskiiler bozukluklarm varhg,
2. Konjenital veya edinsel kalp hastaliklarinda oldugu gibi yetersiz sistemik

dolagim,




3. Amfizemde veya yiiksek rakiml yerlerde yasayanlarda oldugu gibi kaﬁm
yetersiz oksijenlenmesi.

Plasental anomaliye bagh kronik FD prematiir plasental yaslanma ve

diabetes mellitusu kapsamaktadir.
Muhtemel fetal nedenler arasmda ise c¢ogul gebelikler ve ikizler aras
transfiizyon sendromu yer almaktadir. 3
b. Fetal distresin nedenleri

FD, uteroplasental kan akimimn azalmasi veya fetiisim hipoksiye

upramas! anlamim tasidigma gore hipoksiye neden olacak tim etkenler FD

nedeni olacaktir. FD nedenleri iki bashk altinda incelenebilir:

1. Maternal nedenler: Annede hipoksi veya stres olusturan tiim faktorler fetiisii
de etkﬂeyecektir.‘. Bunlar arasinda anemi, enfeksiyonlai, travina, operasyonlas,
akut kalp yetmezligi, siddetli egzersiz, ilag kullammi, diabet, kokain
kullanimi, uzams gebelik, preeklampsi ve eklampsi gibi sistemik patolojiler

oldugu gibi, plasenta ile iliskili plasenta previa veya abruptia plasenta gibi

18-21

patolojiler de bulunabilir.

2. Fetal nedenler: Fetiisin kendisinden kaynaklanan nedenler arasinda; fetal
cerrahi, fetoskopi, fetomaternal hemoraji, umbilikal kord riiptird, kisa

|
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umbilikal kord, umbilikal kord hematomu, umbilikal ven trombozu, umbilikal 1

korddan kan 6rnegi alma, korion villiis biyopsisi, intrauterin enfeksiyonlar,

amniosentez ve nadir bir neden olan antenatal repal ven trombozu

sayilabilir. >




¢. Fetal distresin etkileri

Vukanda sozii edilen nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan FD, fetiiste
morbidite ve mortalitenin artmasina neden olacaktir. Yapilan klimik ve deneysel
caligmalarla FD'in hangi sistemler iizerinde ne gibi bozukluklar ortaya ¢ikardig

aydinlatiimaya ¢ahigilmistir.

Perinatal olaylar ve ¢ocugun mental ve fiziksel durumu ile ilgili ilk
yaymlardan beri, fetiisiin asfiksiye maruz kalmasi ilgi uyandirmstir. Asfiksi ve
iskeminin fetiis tzerine olan etkisinin arastimlmasi i¢in, hayvan modellerinin
gerekliligi 1940’1arin sonlarinda ortaya cikmigtir # Daha sonia, deney hayvanlan
iizerinde yapilan ¢aligmalar ilerlemis ve asfiksinin anlami ve fetiis iizerine olan
etkisi daha iyl anlagllmaya baglanmgtir. Fetal asfiksi, derece ve siiresine gore
beyin harabiyetine neden olabilir. Yapilan galigmalarda, sadece asfiksi siddetliyse
ve serebral iskemi ile hipotansiyon varsa beyin harabiyeti olusmusi:ur.29 Bu,
fetiisiin  kardiyovaskiiler cevabima baghdn Kuzu fetiislerindeki ¢alismalara
dayanaf,ak fetal kompanzasyon kaviami ortaya cikmistir. Caligmalarda azalmig
uteroplasental kan akimi, umbilikal kord okliizyonu ve maternal hipoksemiye
bagl fetal asfiksinin kardiyovaskiiler fonksiyon iizerine etkileri incelenmistir Bu
durumlarda fetal kan akiminda beyin, kalp ve adrenal bezlere yonelme

saptanmigtir.

Deneysel veriler, normal olarak gelisen bir fetiisiin oksijen yetersizligi
durumlarmda kardiyovaskiler, hormonal, metabolik ve daviamussal ayarlama ile

cesitli kompanzasyon mekanizmalar geligtirdigini gostermistir. Fetils, hipokst




grasinda kompanzasyon mekanizmalarim 6n plana ¢ikararak oksijen titketimini
| 9,50 oraminda azaltabilir. Bu durum, sirkiilasyonun uygunsuz oldugu vaskiiler
. yataklarda oksijen titketiminin azalmas ile iligkili olabilir | Hafif ve orta derece
hipoksi sirasinda oncelikle orta derecede gegici bir bradikardiyi takiben tasikardi
vardir. Siddethi akut hipokside ise, normal fetiisin kardiyovaskiiler cevabi
- farkhdir Bradikardi siireklidir ve fetal dolagimda wital organlara olan
santralizasyon uzun stirmez. Oksijen igerigi 1 mmol/I'nin altina diiserse serebral
kan akimi, serebral vaskiiler direngteki artisga bagh yikseltilemez Kan
basmcindaki diigme oOnce tolere edilerek belirgin olarak diizeltilir, ancak
hipoksinin devami ile bu yikselme devam edemez, fetiiste hipotansiyon gelisir.
Strekli bradikardi ve serebral vaskisler direngteki siddeth artigin mekanizmasi
bilinmemektedir, ancak hipotansiyon miyokardiyal kontraktilite yetersizligi ile
iligkilidir. Fetal hipotansiyon da basta beyin olmak iizere bir ¢ok organda hasara

ve hatta 6lume neden olur.

Yapilan g¢aligmalarda FD'in santral sinin sistemi iizerine olan etkaleri
sonucunda subependimal ve intraventrikiiler hemoraji, multikistik ensefalopati-
artrogripozis, postnatal konviilziyoniar, kistik lokomalazi, mental ve motor

4230 Tim bu verilere dayamlarak

retardasyonlarin ortaya ¢iktign gosterilmigtir,
FD’in dokn ve organlar iizerine olan etkilerini Szetlemek gerekirse, serebral

bozukluklarm bunlar arasinda en ¢ok cahsilan ve en iyi bilinen kisim oldugu

sOylenebilir.




FD'in diger sistemler iizerine olan etkisini arastiran galigmalarda,
genellikle mekonyum aspirasyonlarina bagli gelisen respiratuar distres sendromu,
gegici hipertrofik miyokardiyopatiler, kardiyak ritm bozukluklari, erken geligen
aterosklerozise yatkinlik, renal arter akimindaki azalmaya bagh akut bobrek

- yetmezligi gibi patolojiler saptanmigtir. 7,31-33

FD'in fetal doku, organ ve sistemler iizerine olan etkileri i¢in yapilan
¢aligmalarm g:okluguna kargin, gastrointestinal sisteme yonelik etkiler: hala
yeterince aydmnlik degildir. FD'in intestinal transport zamani {izerine etkisini
arastrmak i¢in yapilan deneysel bir ¢alismada transit zamam fizerine FD'in bir
etkisinin olmadig gosterilmistir ** Nekrotizan enterokolit saptanan yenidoganlar
inceleyen bir galigmada bu hastalarin 6nemli bir kisminda FD 6ykiisti bulundugu

bildirilmigtir*

Yenidogan doneminde st gastrointestinal endoskopi yapilan 219 hastay:
iceren bir ¢alismada gastrit saptanan hastalarnn biyik kismmmn FD'e sahip
oldugu goriilmiigtiir.'® FD'in fetiis midesi izerine olan etkileri daha 6nce Aslan
ve arkadaglan tarafindan yapilan iki deneysel ¢alisma ile incelenmis ve sonuglarn
yaymlanmigtir ''? Bu sonuclara gore, FD akut donemde gastiik asit
sekresyonunu artinp, PGE, diizeylerini diigiirerek fetiiste mide hasan ig¢in risk

olugturmaktadir.




2. GASTRIK ASIiT SEKRESYONU

a. Gastrik asit sekresyonunun mekanizmast ve diizenlenmesi

Gastrik asit sekresyonu, parietal hiicreler igerisindeki intraselliiler
kanalciklarin membranlaninda yapilir. Parictal hiicreler uyanldifinda 160 mmol
degerinde  hidroklorik asit (HCl) salgilanr. HCl  olusumunun  kesin
mekanizmasii agiklamak igin cesitli varsayimlar ileri striilmiigtin En gecerli
varsayunlardan birine gore, HCI olusum mekanizmasi su sekilde 6zetlenebilir. 36

L. Kloriix iyonlar1 aktif olarak parietal hiicrenin stoplazmasindan
kanalcik limenine tasmr. Bu da, olusturdugu negatif potansiyelle pozitif yiikli
potasyumun hiicre sitoplazmasindan kanalciklara pasif difiizyonuna yol agar.

I Su parietal hiicre sitoplazmasinda hidrojen ve hidroksil iyonlarina
aynsir. Hidrojen iyonu potasyum ile degiserek, kanalcik icine aktif sekresyona
ugrar Hidrojen daha sonra klor ile birleserek HCI asiti olugturur.

IIT. Su, osmoz ile hiicreden kanalciga gegerek kanmalcikta olusan
eriyigin HCl konsantrasyonunun 160 mmol/l olmasin saglar.

IV.  Son olarak, ya hiicre igindeki metabolizma sonucu ortaya ¢ikan ya
da kandan hiicre icine gecen karbondioksid, karbonik anhidrazin etkisiyle suyla
birleserek, karbonik asidi olusturur. Bu da, bikarbonat ve hidrojen iyonuna
ayngir. Hidrojen iyonlart daha once ikinci asamada ortaya gikan hidroksil ile
birleserek su yaparlar Bikarbonat iyonlan ise, daha sonra kanalciga sekrete
edilmek iizere, hiicreye giren kloriir iyonlar: ile degigerek hiicreden kana diffize

olur.
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Gastrik asit sckresyonu, asetil kolin (sinir stimillasyonu), gasttin ve
histamin etkisi altinda olmaktads *®

a. Sinir stimiilasyonu

Mide veya beyinden gelen vagal uyanlarla ortaya ¢ikar Norotransmiteri
asetil kolindir. Vagal stimiilasyon, parietal hiicreleri direkt olarak etkiledigi gibi
gasttin salmmim  artwmarak da HCl sekresyonuna neden ol Mide
distansiyonu, protein veya asidik gidalar, mide mukozasi iizerindeki uyarilar
vagal stimiilasyonu harekete gecirir.

b. Gastrin stimiilasyonu

Gastrin, pilordaki ve duodenumdaki G hiicrelerinden Sa]gtlamr ve parietal

hiicrelere girerek HCI salimmmi uyarir. Vagal stimiilasyon ve lokal enterik
reflekslerie nyarilir. *°

¢. Histammn stimiilasyonu

Histamin, parietal hiicrelerde asit saliumum artinr, Az miktardaki
histamin normal miktarlardaki asetil kolin veya gastiinin mide asit
sekresyonunda yaptigi artigtan daha fazla bir artig yapar. Parietal hiicrelerdeki
reseptorleri Hy'dir.

b. Gastrik asit sekresyonu ve stres

Siddetli travma, intrakranyal hastaliklar, yamklar, sepsis, solunum
yetmezligi gibi strese neden olan durumlarda gastrik hasarin ortaya ¢iktif
bilinmektedir. Bunun da gastrik mukozal korunma faktorlerindeki zayiflik
yaninda artmig gastrik asit diizeyi ile de iligkili oldugu bildirilmistir.>’ Sistemik

strese bagh gastrik asit sekresyonunda artis oldugu bilinmektedir. Bunun temel
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mekanizmas: strese ikincil vagal hiperaktivitedir. Strese bagh hipotalamusun
stimiilasyonu, direkt veya indirekt olarak vagal stimiilasyona neden olmaktadir
Artmug vagal aktiviteye bagl olarak da gastiik asit sekresyonu artmaktadir >®
Strese ikincil gastrik asit sekresyonundaki artis1 agiklamak icin ileri siriilen bir
diger mekanizma da strese bagh ortaya ¢ikan glukokortikoidlerin artisidir
Glukokortikoidler PG diizeyini azaltarak PG’lerin gastrik asit sekresyonunu
inhibe etmelerini énlemektedir

Takeuchi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada soguk stresinin
gastrik asit sekresyonunu artirdign bulunmugtur * Yine soguk-tmmobilizasyon
stresinin mide tizerine olan etkilerini arastiran bir ¢cok ¢alismada da gastrik asit

diizeyinin arttigi saptanmugtir ***2

Nagahata ve arkadaslant tarafindan yapilan
bagka bir caligmada da soguk-immobilizasyon stresinin gastrik asit sekresyonunu
arirdigs, profilaktik verilen dopaminle doz bagimh olarak gastrik asit
sekresyonunun  diigiiriiliip  stres  iilserinin  ortaya  ¢ikmasimin énlendig
bildirilmistir.*

Yamg@a bagli ortaya c¢ikan akut sok durumlaninda ise gastrik asit
uriinlerinde azalma saptanmigtir  Burada ortaya cikan gastrik  hasann
etyolojisinde gastrik iskeminin rol oynayabilecegi bildirilmistir ** Her ne kadar
gastrik kan akimi ile gastrik asit sekresyonunun dogru orantis oldugu
bildirilmigse de bunun her zaman gegerli olmadig: da gdsterilmstir.

Yaptlan bir bagka galigmada ise sepsisle stres olusturulan kopekierde

gastrik asit salmiminmn arthi ve simetidin kullamlarak olusan gastrik hasarin

Onlenebildigi  bildirilmigtir.® Kopekler tzerinde yapilmis olan bir baska
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calismada ise, endotoksin verilerek gastrointestinal motilite ve gastrik asit
diizeyleri incelenmis, sonugta da gastrointestinal motilitenin azaldigi ve gastrik
asit sekresyonun da azalmig oldugu bulunmustur.*

¢. Gastrik asit sekresyonu ve FD

FD'in gastrik asit sekresyonu iizerine olan etkileri konusunda yapiims
¢aligmalar olduk¢a smirhdir. Bu konudaki iki ¢alisma Aslan ve arkadaglan
tarafindan yapiimustur "2 Akut FD'in mide tizerinde akut donemdeki etkilerini
arastizan ¢aligmalarinda, FD'in  akut dénemde gastrik asit sekresyonunu
artitdigzm saptamuslardu. Bu artigin mekanizmasinin da, stres sirasinda ortaya
¢itkan meckanizma ile benzer oldugunu belirtmislerdi " Ayrica, FD swrasinda
maternal olarak verilen ranitidinin de fetal gastiik asit sckresyonunu azalttifini

bulmuglardir."

3. PGE;

Mide mukozasi, basta kendi salgisi asit ve pepsin olmak iizere defisik
zararli ajanlara maruz kalir. Buna karsin mide, mukus ve alkali sekresyonu, hizh
epitel hiicre yenilenmesi, zengin mukozal kan akimi, prostaglandinler (6zellikle
PGE;), epidermal growth faktdr ve somatostatin gibi hormonal faktorler ve
mukozal fosfolipid]ér gibi savunma mekanizmalan ile butinlaginii korumayi

431 Mukozal korunmanm saglanamadigs durumlarda ise, yuzeyel

basari.
mukozal erozyonlardan ciddi kanama ve ilserasyonlara kadar uzanan degisik

lezyonlar olusur,

mm,‘,‘...*__v.....




4. PGE;'nin genel ozellikleri

PGler karbon zincirinin ortasinda bir siklopentan halkast bulunan
eikozanoidlerdir. Eikozanoidler ise yirmi karbon atomlu yag asitlerinden tireyen
ve giigli biyolojik etkinlik gosteren endojen maddelerdir  PGE'lerde halka
iizerinde bir keto ve bir de hidroksil grubu bulunur. PGE’ler, F'ler ve D’ler
dogrudan dogruya siklik endoperoksid ara iiriinlerinden olusurlar ve bunlara
primer PG’ler denir. Primer PG’lerin gesitli hiicre tiplerinden yaygmn sekilde
dagilimis ve biyolojik yonden snemli olanlant E ve F grubu PG’lerdir. Her bir
grup igindeki iyeler, alifatik yan zincirler igindeki doymamis bag sayism
gosteren ve grubu belirleyen harfin alt kismina konulan 1, 2 ve 3 sayilan ile
simgelenirler.

Belirli yag asitlerinden PG sentezini yapan enzim sistemi vicutta hiicte
cesitlerinin tiimiinde bulunur. PGE, sentezi ti¢ basamaklidir:

1 Serbest yag asitlerinin olugmast. Bunlann sentezinde kullanilan yag
asitierinin  kaynag:,  hiicie membraninda  bulunan fosfolipidierdir
Fosfolipidierden yag asitlerinin olusumu fosfolipaz A, yolu ve fosfolipaz C yolu
aracihgryla olmaktadir.

2. Serbest yag asitlerinin siklooksijenazlarla siklik endoperoksidiere
oksidlenmesi: Bu basamakta, aragidonik asit ve diger yag asitleri siklooksijenaz
(prostaglandin G/H sentaz) etkisine maruz kahr. Boylece, arasidonik asit siklik
endoperoksidler olan PGG; ve sonra da PGH,'ye donastiritlir, Siklooksijenaz

enziminin iki izoformu vardir. Bunlar siklooksijenaz-1 ve siklo;)ksijenaz-z'dil'.

3 Siklik endoperoksidlerden PGE,'nin sentezi: Hiicrelerde olduk¢a yaygin
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- .H‘._bulunan endoperoksid E-izomeraz enzimi PGH,'den PGE, olugturur. >

: :GEZ: sentez edildigi dokularda depolanmaksizin salinmaktadr Herhangi
etken tarafindan sentezin artiriimasi, salimmin artmasina neden olur. Sentezin
I;b,S;n;mu ise saliverilmeyi azaltir. PGE,, sentez edildigi dokuda bulunan

simler tarafindan veya dolasan kan iginde akcigerden ya da bobrek

srteksinden gegerken, bu organlarda yerlesmis olan enzimler tarafindan siiratle
aktive edilirler. Bu nedenle, dokudan dolagima salindiklarinda belirgin bir

stemik etki yapmazlai. Hormon rolit oynamalarn sdzkonusu olmaz, sadece

stuklar: yerde lokal etki meydana getirebilirler

- PGEynin etkilerine bakilacak olursa, arterioller ve prekapiller sfinkterler
erine vazodilatator tol oynadiklaii gritlir. Ayrica kapiller permeabiliteyi
nrlar. Sperm sivisi igindeki PGlerin spermatozoidlerin uterusa ve tuba
@aya gegmesini ve ovumu dollemesini kolaylastirdiklan ileri siiriilmiigtiir,
yrica, PGE"erin gebelik olsun veya olmasin intravendz olarak verilmesi
u_t_e,_fﬁsta oksitosik etki yapar, tonusu artirr ve ritmik kasiimalara neden olur,
cﬂelik esnasinda verilmeleri abortusa, gebelik sonunda verilmeleri dogum
{:ﬂé_minin baglamasina neden olwr PGE,; brong diiz kaslanm gevseterek
br_oﬁkedilatasyon yapar, trombositierin agregasyonunu uyanr, eritrositlerin
Eiéforme edilebilme yetenegini azaltu. PGE,, distal tubulus ve toplayic
kanallarda su ve elektrolit reabsorbsiyonunu da bozar

. PGE;, insana intravenoz olara enjekte edildiginde mide asit salgisim giiglit

bl_t‘- sekilde inhibe eder. Gerek bazal salgilanmayi gerekse de cesitli faktorler

tarafindan stimiile edilmis salgilanmay azaltirlar. Salgi voliimii, asid ve pepsin
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miktan gibi {i¢ parametie bakimindan da azalma olur. Ekzojen PG'lerin sagladi
hiicresel korunma direkt sitoproteksiyon, endojen PG'lerin koruyucu roli ise

adaptif sitoproteksiyon olarak adlandinlir PGE’nin mide asit salgismin

azaltilmasinda su iki etkisi rol oynar.

1. Parietal hiicrelerde siklik AMP olusumunu inhibe etmeleri (histamin
siklik AMP olusumunu artunarak asit salgisint artirir)

2. G hiicrelerinden gastrin salinumini suprese etmeleri >

PGE,'nin ilk olarak midede gézlenen ve sonra diger dokularda da saptanan
diger bir etkisi sitoprotektif etkidir. Bu etki, hiicrenin zedeleyici ve Oldiiriicii
etkenlere karst direncinin artirilmasidir ve midede asit ve pepsin salimmn
inhibe edici etkisinden bagimsizdir. PGEy'nin antiiilserojenik etkisinde her ikisi
de 10l oynar. Sitoprotektif etki, mide salgism etkileyemeyecek kadar diigik
konsantrasyonlarda goziikiir Sitoprotektif etkisi baz temel etkilere dayanu;
bunlar mukus sentez ve sekresyonu, asit inhibisyonu, bikarbonat sekresyonu ve
transportu, mukozal kan alkimmmin hizlandimlmasi, mukozal bilyiimenin
uyanilmasi, hiicre tamiri (mukozal rejeneratif kapasitenin artirilmast ile) ve
lizozomal membranlarda stabilizasyonun saglanmasidir.” Misoprostol, rioprostil
ve emprostil; aspirin ve diger nonsteroidal antinflamatuarlarin neden oldudu
gastroduodenal hasarin tedavi ve profilaksisinde etkinligi kamtlanmug PG
analoglaridir. PGE;, sitoprotektif etkilerini diger yerlerde tlser olugmasina karst
da yapar. Kanserli hastalarda iyonizan 1adyasyon veya antineoplastik ilaca bagh
apiz iilserleri fizerine, PGE, soliisyonu siirilmesi kisa zamanda diizelmeye neden

olur.
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b. Gastrik PGE, ve stres

Stresin gastrik PGE, iizerine olan etkileri konusunda yapilmig bir cok

galigma vardu. Sofuk-immobilizasyon stresi uygulanan ratlarda gastrik PGE,
diizeyinde belirgin diisiis oldugu bir ¢ok yaymda yer almstir, " Auguste ve
arkadaslan yaptiklarn1 bir ¢aligmada, soguk-immobilizasyon stresinde PGE,
diizeyinin azaldifim ve intragastrik verilen arasidonik asitin gastik PGE,
diizeyinin normal kalmasim sagladigim belirtmistir.”” Gitlin ve arkadaslar1 da,
strese bagl gastrik PGE,'deki bu diisiisin plazma kortizol seviyesindeki artisla
iliskili oldugunu belirtmislerdir *®

Hemorajik soka bagl stresin etkilerini inceleyen ¢ahismalannda, Urakawa
ve arkadaglan hipovolemik soka bagh gastiik PGE, diizeyinde 6nce gegici bir
artigin oldugunu, ancak daha sonra yetersiz kan akimma bagh hipoksi nedeniyle
PGE; diizeyinin azaldigim be]irtmis,ierdir.‘5 7

Aynica bir gok galigmada herhangi bir nedene bagh stres sonucu PGE,
dizeyi azaldifindan, ortaya cikabilecek gastrik lezyonlarm 6nlenmesinde
ckzojen verilen PGE;'nin 6nemli bir yeri oldugu, belirtilmigtir, **®'

¢ Gastrik PGE, ve FD

FD'm gastrik PGE; iizerine olan etkileri hakkinda yapilan calismalar,
gastiik asit sekresyonu iizerine yapilan calismalara benzer olarak oldukga
sinithdir - Aslan ve arkadaglari yaptiklari ¢alismalarda FD'in akut dénemde
gastiik PGE, dizeyletinde azalmayla sonuglandigimi  bildirmislerdir.'"*?
PGE,'deki bu azalmay: da su iki mekanizma ile agiklamiglardir: Iik olarak FD

sonucu gastrik kan voliimii azalacak, buna bagh olarak da PGE,'nin yapim igin
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~ gerekli olan ekstragastrik yaglann mideye ulagiminda sorun ¢ikacakur. Ikinci
~olarak da FD'e bagh adrenallere giden kan voliimiiniin artmasma ikincil buradan
“gentezlenen glukokortikoidlerin miktarinda artma ortaya ¢ikacak, bunlarn

. PGE,nin sentezi iizerine olan inhibitor ctkisi de gastrik PGE;'de azalma ile

4. GASTRIK HISTOPATOLOJI VE STRES

Preepitelyal, epitelyal ve postepitelyal mekanizmalarin  olugturdugu
mukozal bariyer, gastrik mukozayt normal sartlarda hasara kargi korur. Bu
bariyerlerdcki hasar, liminal asitin geri diffiizyonunda artma, doku asidozu,
mukozal konjesyon ve nekroza yol acar.®* Mukozal iskemi, strese bagli gastrit ve
iilserde ortak noktadir. Kardiyak disfonksiyon, hemoraji, sok ve sepsis kan
akimim subepitelyal kapillerlerden yeniden diizenler ve mukozal hipoksiye
neden olur. Hipoksi, baslangigtaki hasar ortadan kalktrktan sonra da gastrik
mukozal arteriollerdeki konstriksiyon nedeniyle devam edebilir. Iskemiyi takiben
reperfiizyon sirasinda gastrik mukozal hasar anlamli olarak artar. Sonug olarak,
hem iskemi hem de reperfiizyon toksik reaktif oksijen metabolit {iriinleri
araciligryla mukozal hasara neden olur

Strese bagh gastrik hasarm histopatolojik goriiniimii stresi baglatan olayin
siire ve gsiddetine baghdir. Mukozal degigiklikler, hiperemiden yiizeyel erozyona,
akut inflamasyondan masif mukozal nekroza kadar degisir. Siddetli hastaliklar
vaskiiler konjesyon, dilatasyon ve yiizeyel lamina propiiyaya hemorajiyi goOsterir

Bunlar, belirgin inflamasyonun kamtidular. Erozyon; mukozal yiizeyde goriilen
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oval veya sitkiiler bigimdeki nekroz ve doku kayiplandir. Ulserden farklh olarak,
muskularis mukozaya penetrasyon yoktur. Odem ve yiizeyel epitelyal nekioz
goritliir. Daha giddetli vakalarda, hemorajik mukozal erozyonlar ve ilser geligimi
goralir. inflamasyon genellikle derindeki bezlere kadardir. Gergek graniilasyon
dokusu vardir. Erozyon alam eksudatif s1vi, debriler, notrofil, fibrin depozitleri
ve eritrositleri igerir 62

Gastrik histopatoloji ve FD

FD’in akut donemde fetiis midesi iizerine olan etkileri konusunda iki
¢aligma vardur 1112 By caligmalarda FD sonucu mide mukozasi Ortiici epitelinde
-zyer yer erozyon ve iilser alanlan, mide duvarinda damar dolgunlugunda artis,
ubmukozal 6dem ve inflamasyon oldugu saptanmigtir. Ayrica de Boissieu ve
kadaslaninca gergeklestirilen ve st gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan
219 yenidogami kapsayan bir calismada, biyopsi ile Gzefagogastrit saptanan

hastalarin cogunun dykiisiinde FD oldugu gérﬁlmﬁsﬁir.‘w
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GEREC VE YONTEM

Calismamizdaki deney hayvanlan ile ilgili olan tiim islemler Akdeniz
Universitesi  Trp  Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan  incelenmis ve
. ﬁygu]anma]armda bir sakinca olmadigi bildirilmistir. Bu g¢alismada, gebe
..:blrakllan 11 adet beyaz Yeni Zelanda tavsam kullamlmistir (fullterm=3 1-33
gun) Tiim tavsanlara standart ¢evresel kosullar (ortam 1sisy, 151k diizeyi ve kafes
:..c;larak) saglanmms, yine standart tavsan yemi ve su ile beslenmislerdir Tavsanlar,

1k1 gruba ayrilmglar ve her bir tavsandan iki fetiis (her bir bikornuat uterustan

GRUPLAR

Grupl (Kontrol, n=5): Bu gruptaki gebe tavsanlara 25. gestasyonel giinde
?_apar'otomi yapildi ve kontrol operasyonu uygulandi Daha sonra 30 gestasyonel
2 gﬁnde mide meklerini almak iizere sezeryan yapildi

Grup 2 (Distres, n=6). Bu gruptaki gebe tavsanlara 25 gestasyonel giinde
aparotomi yapildi ve FD uygulandi. Daha sonra 30 gestasyonel ginde mide

iimeklerini almak tizere bir 6nceki gruptaki gibi sezeryan yapilds,
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CERRAHI iSLEMLER

lim gebe tavsanlara cerrahi girisimlerden &nce premedikasyon yapildi
Bu amagla, diazepam (1mg/kg), ketamin (40 mg/kg) ve atropin (0.1 mg/kg) ayn
yerlere inttamuskuler olarak yapudi Premedikasyonun etkisinin baslamasiyla
gebe tavsanlar ameliyat masasina abnarak, kalp atm ve solunum izlemi
amaciyla monitérize edildiler. Daha sonra, lateral kulak venleri kullamlarak
intravenéz damar yolu acildi. Gebe tavsanin ameliyat islemi sirasmdaki idame
stvi gercksinimini (15-20 ml/saat) saglamak iizere ringer laktat infiizyonu
yapild1. Operasyon éncesi, sefazolin (100 mg/kg 1V) ile antibiyotik profilaksisi
uyguland. Ayrica, prematiir dogum eylemim énlemek igin medroksiprogesteron

asetat (1 mg/kg) subkutan olarak enjekte edildi. Anestezinin devam I¢in maske

ile tavsanlara halotan (%1-3) ve azot protoksit/oksijen (1/1) verildi. Her iki
gruptaki gebe tavsanlara steril kogullar altmda farkh zamanlarda iki ayn cerrahi
girigim yapildi

[k girigim, 25. gestasyonel giinde gergeklestirildi. Gebe tavganin karm 6n

duvar trag edildi ve povidon iodinle saha temizligt yapiidi Orta hat insizyonla
laparotomi yapilarak, gebe tavsana ait uterus kanin digina nazik bir sekilde alinda.
Doppler ile fetiislerin kalp tepc atimlart kontrol edildi Kontrol grubunda
mezenterin sol tarafindan diseksiyon yapilarak retroperitoneal alana ulagildi ve
maternal aorta bulundu. Askiya ahnarak klempe edilecekmis gibi hazirland,
ancak klempe edilmedi. Fetiis kalp atimlar: tekrar kontrol edildikten sonra uterus
‘karin igine konularak karn kapatildi. Distres grubunda ise, benzer olarak

- Mmaternal aorta disseke edildi Ancak farkli olarak doppler USG ile fetiis kalp
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atmmlann izlendi ve maternal aorta bir bulldog klemp ile fetal bradikardj
oluguncaya kadar klempe edildi Fetal bradikardi saptandifinda klempaj
sonlandirildi.  Fetiis kalp atimlari normale dondiginde uterus kann igine
konularak karm iki tabaka halinde (fasya 3/0 victyl, cilt 4/0 ipek ile ) kapatildi.
Ikinci girigim, 30. gestasyonel giinde yapildi. Bu girisimde kontrol ve
distres grubundaki tiim deneklere aym iglemler uygulandi. Yine ilk girisimdeki
gibi 6n hazithklar yapilip gebe tavsana anestezi verildikten sonra eski

msizyondan laparotomi yapildi Uterus kann disina alindi. Fetiisler, dopplerle

monitdrize edildi (Sekil 1},




Her bir bikornuat uterusdaki ovarian-end fetiis, histerotomi ve amniyon
kesesi agilarak ortaya ¢ikanldi (Sekil 2) Bu sirada, plasenta ve umbilikal kordun
zarar gormemesine dikkat edildi. Daha sonia fetiislere, gébek istii sol transvers

“insizyon yapid: ve mideleri karin digina alindi (Sekil 3). Pilora bir mini bulidog
- klemp konularak mide ¢ikist kapatild: ve intragastrik bolgeye 22 G bir kateter
- yerlestitildi. Buradan fetal mide igerigi aspire edildi. Distile su ile, gelen icerik
temizlenene kadar irrigasyon yapild: Sonra kateterden 1 ml distile su mide igine
- verilerek 30 dakika bekletildi. Bu siire sonunda, mevcut intragastrik sivi fetal

- mide asit diizeyinin 6l¢iilmesi amactyla almarak laboratuvara iletildi,

Sekil 2. Laparotomi sonrast gebe tavsanda fetiisleri aqifa cikarmak iizere

histerotominin yapiimasi goriilmektedir




Sekil 3. Histerotomi sonrasi laparotomi yapilmig bir fetiis gorilmektedir. Fetiisiin

midesi agia ¢ikartilmig ve piloru klempe edilmistir (elips iginde).

Son islemi takiben fetiis midesi tamamen ¢tkartildi.  Organoaksiyel |

diizlemde iki esit pargaya bolindii. Mide 6n kismz PGE, diizeylerini saptamak

izere derin dondurucuya koyulurken, mide arka duvari da histopatolojik
inceleme igin %10 formaldehid igeren soliisyona yerlestirilerek patoloji

laboratuvarina iletildi

MIDE ASIiT SEKRESYONUNUN OLCUMU

Mide asit sekresyonunu kantitatif olarak degerlendirmek amacryla Oner ve

.: arkadaglan tarafindan tamimlanan titrasyon yontemi kullamildi®! Buna uygun
.f__: olarak, mideden alinan sivi 6megi, 0.01 N NaOH ile pH 7 oluncaya kadar titre
edildi. Daha sonra asagidaki formiil uygulanarak hidrojen iyon konsantrasyonu,
._ dolaysi ile de fetal mide asit sekresyonu hesaplandi.

H" konsantrasyonu = Kullanian NaOH miktart x 2 x verilen stvi x 10°
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MIDE PGE, DUZEYLERININ OL.CUMU

Cerrahi gitisimin bitmesinden sonra bekletilmeden derin dondurucuya
almp —30°C’de saklanan mide ormekleri, high performance liquid
chromatography (HPLC) kullamlarak PGE; igerigi agismdan degerlendirildi
Bunun i¢in oncelikle mide mukozalann mide duvardan tam olarak kazindi ve
sonrasinda Cockrell ve Ellis tarafindan tanimlanan yonteme uygun bir sekilde
ckstrakte edildiler.”® Mukozal eksﬁatlar, su-asetonitril-benzen-asetik asit (767-
230-2-1 voliimlerinde olmak iizere) karigimindan olugan 1 ml’lik solitsyonda
¢ozdiriildiler. Haznlanan bu gozelti, daha sonra rezerv durumundaki faz
kolonuna yiiklendi. Bu kolon, SPC 18 (15cm x 4mm, 3mm partikiil boyutlarr)
ozelliklerini tasimaktayd:s Mobil fazin akim orami, 1 ml/dakika idi. Bu akim
orani ile beraber hazirlanmis olan mukozal ekstratlar, 28°C ve 254 nm dalga
boyuna sahip UV absorbans ile incelendiler. Kromatografik ayrmlann kantitatif
diizenlenmesi, bir varyan integratorii (Model 4290, Varian Instrument Group,
Walnut Creek, CA, USA) kullanilarak yapildi. Referans olarak PGE, verilerek

mide PGE, diizeyleri pg/g-yas agulik olarak hesapland:.

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Her iki gruptaki fetiislerin %10’tuk formaldehid iginde tesbit edilmis olan
mide duvarm iceren doku ornekleri rutin doku takibi islemlerinden gegirildi.
Elde edilen parafin bloklarindan 5 pm’lik kesitler hazirlanarak Hematoksilen-

Eosin (H.E.) ile boyandi. Hazirlanan preparatlar tek bir patolog tarafindan, FD
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sonucu gelisebilecek konjesyon, mitoz, erozyon ve ilseratif degisiklikler

yoniinden 151tk mikroskobu ile ve kor olarak degerlendirildi.

iSTATISTIKSEL INCELEME
Bu ¢ahigmadaki bitiin olgiimler ortalama + standart sapma olarak
gosterildi. Iki grup arasmdaki kargilagtirmalarin degerlendirilmesinde Student’s t

testi kullanitdi ve p degeri 0,05ten kiigitk oldugunda gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi




BULGULAR

(Calismamizda kullamlan 11 gebe tavsandan distres grubuna dahil bir
tanesi ilk certahi girigim sonrasinda kaybedildiginden, bu deneyde arta kalan 10

gebe tavsana ait toplam 20 fetiisten elde edilen veriler degerlendirilmistir.

MIDE ASIT SEKRESYONU

Fetiis midelerinden alman intragastrik sivi 6rneklerinden yapilan 6lgiimler
sonucunda her bir fetiise ait mide asit sekresyon miktarlann Tablo 1'de
gosterilmagtir.

Table 1. Kontrol ve disttes grubundaki fetiislerin gastrik  asit

sekresyonlart.
GASTRIK ASIT SEKRESYONU (uEg/saat)

Fetiis No. Kontroil Distres
1 9,6 8,0
2 40 8,8
3 8.0 8,0
4 6,0 12,4
5 4.0 16,0
6 4,8 16,0 -
7 3.2 8,0
8 5,2 10,0
9 3,6 10,0
10 54 8,0

| Ortalama | 5,442 1 | 10,543,2
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Ortalama mide asit diizeyleri kontrol grubunda 5.442.1 pEg/saat, distres
grubunda ise 10.513.2 pEq/saat olarak saptanmustir ($ekil 4). Bu degerler
istatistiksel olarak karsilastirldiginda aradaki farkin anlamh oldugu goridimiistiir

(p<0,001).

PGE, DUZEYLERI
Her bir fetiise ait mide dokusundaki PGE, miktarlart Tablo 2'de
gosterilmigtir.

Tablo 2. Kontrol ve distres grubundaki fetiislerin gastrik PGE; diizeyleri.

MIDE PGE, DUZEYI (ug/g-yas agirhk)

Fetiis No. Kontrol Distres
1 20,1 12,8
2 12,9 10,5
3 14,2 14,8
4 19,0 16,4
5 19,1 10,8
6 22,1 18,6
7 21,7 11,9
8 14,5 12,2
9 17,6 16,6
10 19,8 12,0
[ Ortalama | 18.143.2 | 13.742.7 |

Fetiis midelerinin ortalama PGE, diizeyleri, kontrol grubunda 18.113.2
ug/e-yas apuhk, distres grubunda ise 13.7£27 pg/g-yas agwhk olarak
saptanmustir  (Sekil 5). Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,01)
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GASTRIK ASIT SEKRESYONU
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HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Caliymamizdaki kontrol ve distres gruplarma ait histopatolojik bulgular
agagida belirtilmigtir,

Kontrol grubu: Bu gruptaki fetiislerin mide 6rneklerinin hepsinde mitoz
say1s1 normaldi ve damar dolgunlukiarinda minimal artis vardi (Sekil 6). Ayrica

8 fetiiste erozyon ve 2 fetiiste de lilser saptandi.

Sekil 6. Bu mikroskopik fotografta kontrol grubuna ait bir fetiisten elde edilen ve

hafif mukozal konjesyon diginda bagka bir patoloji saptanmayan mide dokusu

goriilmektedir.
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Distres grubu: Histopatolojik olarak bu gruptaki doku &rneklerinin
hepsinde, mukozada daha belirgin olmak iizere tim mide duvarmdali damar
dolgunlukiarinda ve mitoz sayilannda artis vardi Aynt zamanda mide

orneklerinin hepsinda erozyon ve besinde de iilser goriilda (Sekil 7)

Sekil 7. Distres grubuna ait bir fetiisiin midesinden elde edilen bu mikroskopik

fotografta ciddi derecede mukozal konjesyon, erozyon ve llseratif degigiklikler
goriilmektedir.
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TARTISMA

FD, obstetri ile ilgili klinik uygulamalarda sik karsilasilan bir durum
olmasmna kargm, gebelik donemlerine gore FD'in goriilme sikhif ve msidansmi
cle alan caligmalar simriidir. Bu konudaki bilgiler daha gok dogum eylemi
sirasinda karsimiza g¢ikan FD tablosu iizerinde yogunlagmaktadu Iyi bir
monitdrizasyon ile tiim dofum hastalarinin en az %20'sinde FD saptanabilecegi
bildirilmigtir * Burada s6z konusu olan akut FD'dir. Ancak bu distresi
tammiamada da giglitkler vardir ve bu giicliikler siklik ve insidans caligmalarina
da yansimaktadir. Akut FD'in tamisi obstetride FKA degiskenliklerine gore i¢
olasihigs kapsamaktadir. Bunlar muhtemel FD, siipheli FD ve kesin FD'dir.**

Uterin kontraksiyonlaila birlikte fetal kalp atimlarimin gegici hizlanmasi
hafif kord okliizyonuna veya fetal hipetkapni ve hipoksiye igaret etmektedir. Bu
durum  muhtemel FD  olarak  tanimlanmaktadir.  Degisken  FKA
deselerasyonlanmin ~ daha ciddi  kordon  sikigmalarina bagh oldugu
diisiiniilmektedir. Bu deselerasyonlar gecici ve hafif ise, kalici hasar muhtemelen
olusmayacaktir. Sipheli FD ise uzun siiteli veya gittikge derinlesen degisken
deselerasyonlar ile karakterizedir. FKA'mmn kisa donem degiskenliginin
kaybolmast uterus kontraksiyonlar ile gelen akselerasyonla birlikte ise, durum
ciddi olarak nitelendirilir. Akselerasyonlaria birlikte olan veya olmayan ge¢

deselerasyonlar bityitk énem tagimaktadir. Bu durum uteroplasental yetmezlife
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isaret etmektedir. Ciddi degisken deselerasyonlarin 30 dakikanmn {izerinde devam
etmesi ve geg tipte deselerasyonlarin ortaya ¢ikmasi kesin FD olarak adlandiriii.
Bu esnada fetal sach deri yoluyla yapilan dl¢timlerde pH 7. 2'nin altindadir ve
mekonyum ¢ikist da olmustur. Gorildagii gibi giipheli ve kesin FD'de
deselerasyon olarak ifade edilen FKA'ndaki yavaglamalar yani fetal bradikardi
ana kriterlerden birisidit. Bizim deneysel modelimizde de FD gostergesi olarak
bu kriter kullamlmastir.

Diger vandan gebelik siiresince ikinci ya da iigiincii frimestrda annenin
gecirebilecegi sistemik hastahiklar, travma ve gebelik entoksikasyonlar1 FD
agisindan yine risk olusturmaktadir Ancak, literatirde, direkt olarak ikinci ve
tigiincil trimestrlardaki FD insidansin: ele alan ve bu donemde FD'e maruz kalan
fetiislerin ne sekilde etkilendigi konusuna yénelen bir ¢alisma yoktur. Maternal
traviaya bagh fetal 6liim, prematir eylem, abortus, plasental aynlma ortaya
¢ikabilmektedir © Oliim gergeklesmeyen fetiislerde hipovolemi, asidoz, maternal
sttese bagh FD gelismektedir Yine maternal yamklar sonucu annedeki
hipovolemi ve asidoza bagh FD ortaya ¢ikmaktadir. Gebelikte ortaya ¢ikan
hipertansiyonda perinatal mortalite ve morbidite artmustir.®® Bunun nedenleri
prematiir eylem, uteroplasental yetmeziik ve plasental aynlmadu. Maternal
diabet fetal morbidite ve mortalite iizerinde oldukga etkili bir faktordiir.
Ozellikle, diabete bagh vaskiilopatisi olan gebelerde uterin kan akiminda azalma
ortaya ¢ikar. Ayrica diabetik ketoasidoz sonucu olusan hipovolemi ve
hipotansiyon dehidratasyona neden olur. Bu da spiral arteriollerde vazospazm ve

daralma yaparak villiisler arasi boglukta kan akimmun azalmasma neden olur.




Fetal karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler intrauterin asfiksive neden
ofabilir. Hiperinsiilizmin oksijen kullammuu artirdifn ve arteryel oksijen igerigini
azalthdr deneysel olarak gosterilmistir. Téim bu nedenlere baglh olarak da
diabetik anne gocuklarinda FD gériilme olasih: artmaktadr. ¢’

FD’in etkilerini arastirmak igin, 1940’lardan beri yapilan deneysel
calismalarda cesitli modeller kullaniimistir. ®*® Bu modellerde, ya fetiise giden
kan akimi azaltmis ya da maternal hipoksi olusturularak fetal hipoksemi
saglanimmstir. Bu modeller daha ¢ok akut FD modelleridir ve yine akut
donemdeki etkileri irdelemek igin kullanilmislardir. Akut FD'in subakut dénem
etkilerini ele alan bir model daha 6nce tanimlanmamigtir FD ile ilgili temel
deneysel modellerden birisi Abitbol ve arkadaglan tarafindan gebe kopeklerde
uygulanan modeldir.” Daha sonra bu model tavsanlara uyarlanarak degisik
galismalarda kullanilmstir.'>'*** Biz calismamizda, Aslan ve arkadaslarinca
geligtirilen akut FD'in tavsan modelini modifiye ederek kullandik. Baslica
modifikasyonumuz FD'in subakut etkilerini ¢alismak igin oncelikle 25.
gestasyonel giinde maternal laparotomi yapip FD olusturmamiz ve 30.
gestasyonel ginde de FD'in etkilerini saptamak iizere fetal cerrahi islemleri
uygulamamiz olmugstur. Ayrica iki operasyon gegirecek olan gebe tavsanlarm
abortus yapmasimi énlemek igin medroksiprogesteron asetat kullanmamz ve bu
sire igerisinde gelisebilecek enfeksiyonlar1 engellemek i¢in de antibiyotik
profilaksisi yapmamz da diger modifikasyonlarimizdir. Uygun anestezi, asepsi,
teknik ve ckipmanlarla birlikte bu modifikasyonlar ¢alismamizin basariyla

tamamlanmasimda rol oynamistir.
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I1avma, yamk, sepsis ve hipoksinin mide iizerine olan olumsuz etkiler.'i.
bilinmektedir.”' Strese bagh pgastrik lezyonlar mukozal bariyerin kirilmasi
durumunda ortaya gikarlar Mekanizmas: heniiz net olarak ortaya konulmamussa
da patogenezin agiklanabilmesi i¢in bu 6nemli bir kavramdir. Burada 6nemli olan
iig faktor vardir. Bunlar gaswrik asit ve pepsin, degismis mide kan akimi ve artimg
mukozal gegirgenliktir. Stres, santral sinir sistemini aktive ederek néronal yoldan
gastrik  asit sekresyonunu artinr Ayrica  glukokortikoid, histamin  ve
katekolaminlerin endojen salinimim da uyarirlar Boylece, histamine bagli olarak
da gastrik asit sekresyonunda artis meydana gelit. PG’ler de mide asit sekresyonu
lizerine etkilidirler. Histamin, pentagastrin ve vaguslara bagli olarak PG’ler mide
asit sekresyonunun kontroliinde rol oynar’? Fetiiste FD kokenli gastrik asit
sekresyonundaki artigi ve bununla iliskili hasan yorumlayabilmek igin dncelikle
normal gastrik asit sckiesyonu siirecinin bilinmesi gerekir. Gastrik asit fetiiste
birinci trimestrin sonunda salgilanmaya baglamr ve doguma yakin parietal
hiicreler matiirite kazannm Anneden plasenta aracilifnyla gelen yiiksek gastrin
diizeyine ve yenidogan midesinde birim alana diigen parictal hiicrelerin
fazlaligima bagh olarak gastrik asit sekresyonunun fazla oldugu bilinmektedir "> ™
Ozel bir stres tirii olan FD sirasinda, mide asiditesi iizerinde stimiilan rol
oynayan mediatér diizeylerinin artmas veya inhibitor rol oynayan mediatGrierin
azalmasi ile kompanzatuar mekanizmalar ortadan kalkar ve béylece mide asit
diizeyi artar. Daha 6nce Aslan ve atkadaslaninca yapilan iki ¢alismada da akut
FD'in yine akut dénemde gastrik asit diizeyini artudigs tespit edilmistir.'"'”

Bizim ¢aligmamizda da bir basamak daha ileriye gidilip akut distres sonrasi
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subakut donemde de gastrik asit diizeyinin kontrol grubuna gére anlamlb
derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Gastrik asit yitksekligin tek bagma
gastrik hasara neden olmadif bilinmesine karsin, distrese bagh gastrik hasar
mekanizmasmda onemli yeri oldugu bilinmektedir. Subakut dénemde gastrik asit
yitksekliginin devamu, gastiik asit yiiksekligine neden olan ve yukarida adi gegen

faktorlerin etkilerini bir siire daha devam ettirmesine baglanabilir.

Gastroduodenal bolgeden saglanan PG'ler, 6zellikle de PGE, gastrik
mukozamn korunmasinda onemli goteve sahipti. Bu konuda yapilan
¢aligmalarda PGE, sentezinin stres durumlarinda belirgin azaldigm ve PGE;’nin
stres hasarlarma karst gastiik mukozayi korudugunu gtists:rmistit.5 1 pG’lerin
antiiilserojenik etkisi hem asit salgistni azaltmalan hem de sitoprotektif etkilerine
baghdir. Sitoprotektif etki midede asit ve pepsin salimmim inhibe edici
ctkisinden bagmmsizdir. Bu etkisini, mukus salgismi artiratak, mukozal
bikarbonat salgisii artirarak, mukoza bariyerinin negatif clektrik potansiyelinin
artirlmasi sonucu hidrojen iyonu (H'Ynun geri diffiizyonunu azaltarak, mukoza
epitelinin rtejeneratif kapasitesini artwarak ve epitel hiicrelerinin lizozom
membranlarmn stabilitesinin pekistirerek gerc,:eklestirir‘.52 Strese bagh gelisen
gastrik hasarda 6nemli bir mekanizma da lokal iskemik odaklarin ortaya
¢ikmasidir.  Bu, mikrovaskiller dolagtmn  bozulmasina bagh gergeklesir.
iskeminin zedeleyici etkisine kargt koruma, direkt sitoprotektif etkiden ziyade,
iskemi ve onu izleyen reperfiizyon smasinda dokudan serbest okstjen
radikallerinin, tromboksan A, ve lokotrienlerin salimmimn prostasiklin ve

benzerler; tarafindan azaltilmasma baghdir”' PG’lerin  sitoprotektif etkileri
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konusunda pek ¢ok galisma yaptlmistir. Bu galigmalann biiyiik kismi, postnatal
doneme ait stres kaynakh gastrik hasar iizetinedir. >’ Perinatal dénemde ortaya
¢ikan, akut FD'e bagl akut donemdeki gastrik hasat ve bu durumda PG’lerin roli
konusundaki ¢ahsmalar smitlidu. Bu galigmalarda, akut FD swasinda ortaya
¢tkan gastrik hasar durumunda akut donemde PGE; diizeyletinin kontrollere gore
anlamli olarak diigiik oldugu bulunmustur. 1112 Bizim ¢aligmamizda da, akut FD'e
bagh gelisen gastrik hasar durumunda, subakut donemde yapilan Olciimlerde
mide PGE, diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli olarak disiik oldugu
saptanmistir Akut FD  swasinda gastrik PGE; diizeyinin azhi asagidaki
mekanizmalarla agiklanabilir. [k olarak, FD swasinda kan dolagimindaki
santralizasyona bagl, kan volimiiniin biyilk kism beyin, kalp ve adienallere
yonelir ve diger bolgelerde vazokonstriiksiyon ortaya gikar. Buna bagli olarak,
PG’lerin sentezi i¢in gerekli olan ekstragastiik yag asitlerinin mideye gelisi
azalir Sonugta gastrik PGE, diizeyi azalacaktir ikinci olarak, FD nedeniyle kan
dolagimindaki santralizasyona bagh gelisen arttmg adrenal kan voliimii,
kortikosteroidlerin sentezini artiracaktir. Kortikosteroidler de arasidonik asit
sentezini inhibe ederck PGE, diizeyini diisiin:cektirh|2 Stresin gastrik iilser ve
antioksidan enzimler iizerine olan etkilerini inceleyen deneysel bir ¢aligmada,
stresin peroksidaz ve prostaglandin sentetaz gibi antioksidan enzimlen azalttigt
bu]unmus;.’fur62 Prostaglandin sentetaz enzim diizeyindeki bu disiis PGE>

diizeyinde azalma ile sonuglanabilecektir.

Sties sonucu ortaya gikan gastrik zedelenmenin histopatolojik goriiniimii

stresi baslatan olayin siire ve derecesine baglidir. Erken donemdeki bulgular daha
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ok mukozada yerlesiktit. Bu mukozal degisiklikler hiperemiden yiizeyel

-0

erozyona, akut inflamasyondan massif mukozal nekroza kadar degisebilir.®?
Strese bagli midede olusan hasar konusunda oldukga fazla galisma varken, FD'in
neden oldugu doku ya da organ hasarlarimin histopatolojik olarak ele alindig:
caligmalar oldukga azdir. Aslan ve arkadaglannin yaptig1 cahigmalarda FD sonrasi
akut donemde alman mide orneklerinin histopatolojik incelemelerinde distres
- grubunda yer yer erozyon, iilser alanlan, konjesyon, submukozal édem ve
inflamasyon tespit edilmistir.'* Bizim ¢alismamizda da, subakut dénemde disties
grubunda tiim fetiislerin midelerinde belirgin mukozal erozyon, konjesyon ve
mitozda artig sapta:mlken 5 fetiiste de iilser gorillmiistiit. Bu bulgular literatiirde
belirtilen stresle iliskili gastrik degisikliklerle uyumludur. Kontrol grubunda
yapilan incelemelerde tim fetiislerin normal olmayip, bir kisim fetiislerin

midelerinde hafif derecede erozyon ve ilsere alanlar gorillmesi, annenin

gecirdifi cerrahi traviaya bagl bir fetal etkilenme olatak degerlendirtlebilir.

Edinilen tiim bu bulgulann 1siginda akut FD, subakut donemde de akut
donemdekine benzer olarak mide iizerindeki olumsuz etkilerini devam
ettirmektedir. Akut FD sonrasi yine akut doneme ait gastrik asit ve PGLE;

diizeyleri bizim c¢alismamizda subakut doénemde elde edilen diizeyler ile

kargilastinldiginda gastrik asit agisindan disttese Gniform bir yanit olmadigi,
ancak PGE, iizerinden isleyen mukozal koruyucu mekanizmanin subakut
dénemde daha iyi bir kompanzasyon gosterdigi izlenmcktedir Ancak bu

kompanzasyon sonugta olusan gastrik zedelenmeyi engelleyememektedit. Genel

olarak bakildiginda, akut donemde saptanan fizyopatolojik ve histopatolojik
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degigikliklerin subakut dénemde de az va da gok devamiihig; nedeniyle, hepsinin
ortak bir mekanizmayla iligkisi olabilecegi diisiinitlmiistir. Distres nedeni
ortadan kalkmug olsa da distres ve distresin neden oldugu hasari olusturan
mekanizma veya mekanizmalar devam etmektedir Bu mekanizmalarin ne oldugu
konusuna iskemi ve reperfiizyon sitreci ile iliskili agiklamalar getirilebilir
Bunlardan biri, bizzat FD'in neden oldugu ve mideyi de igine alan sistemik
hipoksinin etkilerine bagh olarak mukozal biitinliigin bozulmas: olasihgidir Bir
digeri ise, bu sistemik hipoksiye fetal yamt olarak visseral alana ve dolayisiyla
mideyc gelen kan akiminin azalmasi ve mukozal hasarmn olusmasidir. Dogal
olarak bu iki mekanizma kombine bir etkilesimde de bulunmus olabilir. Ayrica,
her iki durumda da iskemiyi takiben reperfiizyon swrasinda gastrik mukozal
hasarin toksik reaktif oksijen metabolit iiriinleri aracihgryla ortaya ¢ikmis ya da
artmug olabilecegi seklinde bir spekiilasyon yapilabilir,

Sonug olarak bu galigma ile akut FD'in subakut dénemde de artrms gastrik
asit sekresyonu, azalmus gastrik PGE, diizeyi ve eroziv degisiklikler yoluyla fetiis
midesi lizerine hem fizyopatolojik hem de histopatolojik agidan morbidite ve
mortaliteyi arttirabilecek olumsuz etkilere yol agtig: gosterilmistir. Bu nedenle,
prenatal donemde maternal veya fetal herhangi bir neden sonucu distres ile
kargilagan fetiislerdeki gastrik etkilenmeye akut dénemle simrh olan gegici bir
olay gdziiyle bakilmamahdit. Aksine, bu fetiis ya da yenidoganlarim subakut
donemde de perinatal morbidite ve mortalite acisindan artmug bir risk altinda
oldugunun bilinmesi ve bunu azaltmak igin de uygun onlemlerin alinmasi

gerekmektedir
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SONUCLAR

Calismamizdan elde edilen bulgular, literatitde bu konuda mevcut olan

bilgilerle birlikte degerlendirildiginde asagidaki sonuglara varlmigtir

o Akut FD'in fetus midesi iizerine subakut donemdeki etkilerini arastirmaya
yonelik olarak daha once literatiirde belirtilmemis olan bir FD modeli

olusturulmus ve bu model tavsanlar iizerinde bagartyla uygulanmistir.

o Akut FD sonrasi subakut dénemde yapilan olgiimlerde, distres grubundaki
fetiislerin  ortalama gastrik  asit sekresyonu kontrol grubundakilerle
kiyaslandigimda anlamh olarak yiiksek bulunmustur. Bu yiiksek gastrik asit
sckresyonu fetiis midesinde zedelenmeye neden olabilecek bir risk

faktorudin

¢ Yine subakut déneme ait Slgiimlerde, distres grubunun ortalama fetal gastrik

PGE, diizeyleri kontiol grubundakilere oranla anlamli derecede diisiik

bulunmugtur. Bu diisik PGE, diizeyi fetiis midesinde sitoprotektif

mekanizmay: bozarak hasarin olugsmasina katkida bulunabilir.
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e Akut FD’in fetiis midesi iizerine subakut dénemde olan etkileri histopatolojik
olarak incelendiginde; mitoz sayisinin, eroziv ve iilseratif degisikliklerin
distres grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak daha fazla oldugu

saptanmigtir.

e Yukandaki ¢ikanmlar, akut FD sonucu olugan mide hasarimin daha once
literatiirde belirtildigi gibi yalnizca akut dénemle sinirh kalmadigm:, bu
hasarm subakut donemde de devam ettigini gostermistir. Bu durum, prenatal
donemde distrese maruz kalan fetiisler i¢in perinatal donemde morbidite ve
mortalite agisindan potansiyel bir risk olugturan gastrik zedelenmeyi azaltmak

tzere uygun onlemlerin almmas gerektigini giindeme getirmektedir.
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OZET

Fetal veya maternal herhangi bir nedene bagh ortaya ¢ikan fetal distres
(FD), fetiise ait organ veya dokularda temelde hipoksiye dayah birgok hasara
neden olabilmektedir. FD ile iligkili fetal gastiik zedelenme iizerine olan
¢aligmalar ise akut FD’in yine akut donemdeki etkileri ile sinilidir. Ancak klinik
uygulamada karsimiza ¢tkan diger bir tablo subakut dénemdeki FD ol gulandir ve
bu olgularda FD’in etkilerinin ne oldugunu ele alan bir ¢alisma daha 6nce
yaptimamigtit. Buna yonelik olarak, bu ¢ahigmada akut FD'in subakut dénemde
fetiis midesi @izerine olan etkilerini hem fizyopatolojik hem de histopatolojik
olarak aragtizmak amaglanmistur

Bu caligmada 11 adet gebe Yeni Zelanda beyaz tavsani kullanildi ve
tavsanlar iki gruba ayrildi. Tavsanlarm her bir bikornuat uterusundaki bir fetiis
¢aligmaya abmndi. Grup 1 (kontrol, n=5) tavsanlara 25 gestasyonel giinde
laparotomi yapildi. Infrarenal aorta klempe edilebilecek sekilde disseke edildi
ancak klemp uygulanmadi. Grup 2 (distres, n=6) tavganlara yine 25 gestasyonel
ginde laparotomi yapildi ve infrarenal aorta klempe edilerek FD uygulandi
Sonra her iki gruba 30. gestasyone! giinde, fetiis mide 6rneklerini elde etmek igin
histerotomi yapildi. Tiim fetiislerin, gastrik asit sekresyonunu olgmek igin mide
stvi- Omekleri alindi. Aynica gastrik PGE, diizeyini dlgmek ve histopatolojik

¢alisma yapmak iizere fetal mide dokulan ctkartildi
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Her iki grupta, toplam 10’ar fetiisten veriler elde edildi. Kontiol
grubundaki fetiislerin ortalama gastrik asit dizeyleri 5,442, 1 nEq/saat, distres
grubunda 10,5+3,2 uEq/saat idi (p<0,001). Ortalama PGE, diizeyleri kontrol
grubunda 18,143,2 pg/g-yag agulik, distres grubunda 13,742,7 ug/g-yas agirlik
olarak bulundu (p<0,01). Histopatolojik incelemede ise distres grubunda mitoz
sayisumn, iilseratif ve eroziv alanlarin kontrollere gore daha fazla oldugu goriildii

Bu calisma, akut FD’in fetiis midesi iizerine olan zararls etkilerinin

subakut donem igin de gecerli oldugunu gostermistir.
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