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OZET

GEBE RATLARDA TEK TARAFLI ARTERIA UTERINA BAGLANMASININ FETUS GELISIMi UZERINDEKI ETKILERI
Amagc: Ratlarda gebelik sirasinda tek tarafli arteria uterine ligasyonunun fetuslar tizerindeki etkilerinin arastiriimasi.
Gereg ve Yontem: Sprague Dawley tipi 9 gebe rat, gebelidin 18. gliniinde laparotomiyi takiben unilateral arteria uterine li-
gasyonunatabi tutuldu. Gebeligin 20-21. gliniinde, histerektomi sonrasi her gebelik Griintinin toplamagirhgi, fetuslarin
boyu, vicut, beyin, karaciger ve bdébreklerin agirhgi 6l¢ildi. Ligasyon yapilan ve yapilmayan taraf degerleri birbirleri ile
karsilastiridi.

Bulgular: Operatif komplikasyongelisen ratlar seri diginda tutuldugunda, ligasyon yapilan tarafta ligasyon yapilmayan ta-
rafa gore canli yavru orani daha az (% 78- % 100), ebelik Griini daha hafif (2.90U0.936 g - 3.381+1.068 g), boy uzunlu-
gu daha kisa (2.28 £ 0.42 cm - 2.884+0.44 cm), vucut agirhg: (2.187+0.809 g - 2.474+0.882 g), karaciger agirligi
(0.130+0.073 g - 0.147+0.077 g), boébrek agirhgi (0.020+£0.010 g - 0.024+0.012 g) daha hafif bulundu. Beyin ise ligasyon
tarafinda daha agir (0.134+0.028 g - 0.128+0.028 g) bulundu.

Sonug: Gebe rat uteruslarinda yapay kanlanma bozuklugu yaratildig takdirde, canli fetus sayisi azalmakta, gebelik Grtin-
leri ile karaciger ve bdbrek gibi organlarda olumsuz yénde etkilenme ortaya ¢cikmakta, beyin ise gelisimini diger organlara
gore arttirarak surdirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gebe rat, Arteria uterina ligasyonu.

SUMMARY 5

THE EFFECTS OF UNILA TERAL UTERINE ARTERY LIGA TION ON FETAL DEVELOPMENT

Objective: To investigate the effects of unilateral uterine artery ligation on fetuses in pregnant rats. Methods: Unilateral
uterine artery ligation was done on teh 18th day of the pregnancy in 9 pregnant rats (Sprague Daw-ley) after laparotomy.
Total weights of the each pregnancy product, fetal height, weights of the body, brain, liver and kidneys were measured.
Results of the ligated and unligated sides were compared.

Results: When operational complications were excluded, the ratios of liveborn fetuses were less (78% vs. 100%), we-
ights of the total pregnancy product were light (2.901+0.936 g vs. 3.381 £1.068 g), heights of the fetus were short
(2.821£0.42 cm vs. 2.88+0.44 cm), weight of the fetal body (2.187+0.809 g vs. 2.474+0.882 g), weight of the liver
(0.130+0.073 g vs. 0.147+0.077 g), weight of the kidneys (0.020+0.010 g vs. 0.024+0.012 g) were light on the fetuses of
theligated side. Brain is weighty (0.134+0.028 g vs. 0.128+0.028 g) on the ligated side.

Conclusion: In artificially defective uteroplacental circulations, fetal life is compromised, weights of the pregnancy pro-
ducts and some organs as liver and kidneys are affected negatively, but brain is developed well against these organs in
pregnant rat model.

Key Words: Pregnant rat, Uterine artery ligation.

teria uterinalarda kismi veya total okliizyon yapilarak
feto-plasenter gelisme bozukluklari meydana getirile-
bilmektedir.

Bu ¢galigmadaki amacimiz Oncelikle gebe ratlarda

erinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli ne-
Pdenlerinden biri olan intrauterin gelisme gerili-

&1, hayvan deneyleri araciligi ile laboratuar sart-
larinda da incelenmeye ¢aligilmigtir. Wigglesworth'iin

(1) yaptig1 ilk deneysel modelden beri ratlar tizerinde
birgok degisik calisma yapilmigtir (2-13). Genelde, ar-
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deneysel bir intrauterin gelisme geriligi yaratmak ve
bu iglemin fetal organ gelisimi {izerindeki genel etki-
lerini incelemektir.
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Tablo 1. Operu.?mnlur Sirasinda Gebe Ratlarda Canli ve Oli Fetus
Say:

lan, Fetuslann Bulundugu Uterin Kornu

" LIGASYON KONTROL

pilan (calisma grubu) ve yapilmayan (kontrol
grubu) taraftaki gebelik iiriinleri ayr1 ayri
gruplandirildi. Bunlarda 6nce canli ve oli fe-

TOPLAM _fg{:um tuslarin sayis1 degerlendirildi, daha sonra ge-
Rat no Fetus  Fetus  Fetus  Fetus  Fetus  Felus belik iiriinii total olarak (fetus + plasenta +
Bliimii Sliimii 8limi amnion) hassas terazi ile tartildi (£0.001 g),
1 4 . 1 . 5 - Eken Dogum daha sonra amnion disina alman fetuslarin
g 2 ; g g 2 ? : boylari kumpas ile genel viicut agirligi hassas
2 5 ] 5 ) 10 1 terazi ile Olgiildii. Eter anestezisi altinda her
-] i g 2 > A £ fetusta dekapitasyonu takiben beyin eniikle-
7 4 3 8 . 12 3 . asyonu ve laparotomi yapildi, karaciger ve
8 4 4 5 5 9 9 Peritoni K be 5i
g g . & : A o Sahsied her iki bobrek gereginde lup kullanilarak
mikromanipiilasyon ile zedelenmeden ¢ikar-
TOPLAM [} 46 16 45 12 91 28 tildi, tartildi. Bulgular Excel paket programina
. . yiiklendi, istatis-
Tablo 2. Ligasyon Yapilan ve Yapilmayan Kornulardan Dogun Canli Fetuslarda Ortalama Boy, Viicut  tiklerde student
ve?:;i_l'li Organ Agiriklarn (+SD) et kullanilds
Gebelik Grimi  Fetus aglign [g)  Boy (cm)  Beyin agwhi lg)  Korociger agih () Bobrek ogwhgi (@) P<0.05  anlamli
agirirg (g) e kabul edildi.
ligasyon 2.901 2.187 2.82 0.134 0.130 0.020
[n:26) + + + + + +
0.936 0.809 0.42 0.028 0.073 0.010
Kontrol 3.381 2.474 2.88 0.128 0.147 0.024 BULGULAR
(n:30} * + & + & *
s odr g ol o7 -
;; >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >005 >0.05 llk  operasyon
sirasinda  galisma

zi'nde (DUSAM) yapilmistir. Yaslar1 60-70 giin arasin-
da degisen, daha 6nce hi¢c dogum yapmamis Sprague
Dawley tipi 14 disi rat ¢iftlesme i¢in gerekli hazirlik-
lar yapildiktan sonra, 14 degisik erkek rat ile birlikte
birakildi. Birlikteligin 48. saatinde erkekler ayrildi ve
bu giin gebeligin 1. giinii olarak kabul edildi. Tiim
disi ratlar ayni ortamda tutuldu, ayni besinlerle ayri
kafeslerde beslendi.

Gebeligin onsekizinci giiniinde tiim ratlar teker te-
ker operasyon salonuna alindi ve 10 mg/kg Xylazine
(Rompun), 90 mg/kg Ketamin (Ketalar) kuadriseps
femoris icine yapildi. Genel anestezinin saglandiginin
anlagilmasi {izerine karm tiiyleri kesildi, hayvan tespit
edildi, operasyon bolgesi polivinylpyrolidon-iyot
kompleksi (Batticon) ile temizlendi, steril kompresler-
le desteklendi ve karin derisine orta hatta 3 cm'lik
kesi yapilarak abdominal bosluga ulasildi. Abdomen-
de oncelikle gebelik varligi ve kornulardaki fetus sa-
yilar1 not edildi. Gebe olan ratlarda (n:9), uterusun
kornulara ayrildig1 hattin hemen i¢ yaninda seyreden
iki arteria uterinadan sag tarafta bulunani serviks-
kornu sinirinin hemen iizerinden atravmatik no:4/0
katgiit ile sutiire edildi, arterde pulsasyonun kaybol-
masini ve kanama kontroliinii takiben abdominal ta-
bakalar iki kat halinde kapatildi. Opere ratlar kendi
kafeslerine alindi ve anestezi etkisinden ¢ikmalari
beklendi, beslenmeleri benzer olarak devam ettirildi.

Ilk operasyondan ortalama 72 saat sonra ratlara
ayn1 yontem ile genel anestezi uygulandi, relaparoto-
mi yapildi, uterus her iki kornu ile birlikte tek parca
halinde ¢ikartildi, abdominal tabakalar kapatildi ve
Opere ratlar kafeslerine alindi. Fetus ve ekleri uterus
kornularindan sivazlanarak digar1 alindi. Ligasyon ya-

grubundaki 14
ratdan besinde gebeligin olusmadig: goriildii ve bunlar
caligma disinda tutuldu. Diger 9 rat incelendiginde sag
uterin kor-nuda 46, sol uterin kornuda 45, toplam 91
intrauterin fetus saptandi (Tablo 1). Ortalama 72 saat
sonra yapilan incelemede tiim anne ratlarin sag
oldugu, ancak birinin erken dogum yapmis oldugu
goriildii. Ik girisim swrasina  gdre  yapilan
relaparotomi sirasinda iki ratda peritonit gelismis
oldugu ve fetuslarin tamamima yakminmn Olmiis
oldugu (21/23) saptandi. Fetuslar1 karisan veya viicut
ve organ bitiinliigii kaybolan bu denekler (n:3)
calisma disinda birakildi.

Calismaya dahil olan ratlarda (n:6), arteri bagla-
nan kornuda bulunan 33 fetustan 7'sinin intrauterin
donemde kaybedilmis oldugu gozlenirken (%21.2),
kontrol komundaki 30 fetustan hepsinin sag oldugu
saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (t:2.67; p<0.01). Ratlarda fetus sayisi, kornulara
gore dagilimlari, sag kalim durumu Tablo I'de goste-
rilmistir.

Ligasyon yapilan tarafta bulunan ve sag kalan fe-
tuslarda beyin disina incelenen tiim organlarda ista-
tistiksel olarak anlamli olmayan gelisme geriligi oldu-
gu, beyin agirhgmin ise olumlu yonde etkilendigi an-
cak aradaki farkin yine istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu saptanmustir, bu tarafta ortalama fetal agirlikta
% 11.6 oraninda gerilik ortaya ¢ikmustir. Sag kalan fe-
tuslarda gebelik {iriinii toplam agirhigi, fetus agirliklari
ve boyu, beyin, karaciger ve toplam bobrek agirligi
Tablo 2'de gosterilmistir.

Sag kalan fetuslarda viicut agirlig: ile beyin, kara-
ciger, toplam bobrek agirligi ve fetus boyu arasindaki
oranlar Tablo 3'te gosterilmistir. Buna gore ligasyon
yapilan kornulardaki fetuslarda beyin agirligmin vii-
cut agirhigma orani, ligasyon yapilmayan taraftaki ora-
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Tablo 3. Ligasyon Yapilan ve Yapilmayan Kornulardan Dogan Canh Fetuslarda Ortalama

hangi bir gelisme geriligine

Beyln, Karuager ve Bobrek Aglrilklun lle Boy Uzunlugunun Fetus Ag|r||g| ile Ill;klsl {:tSD} rastlamamiglardir.  Vileisis

S U O O Ve o ve ark. (9), bu duru-

Feh.lszeym oglrlrgl Feiusf Koruﬂger uglrltgl Fslus{ﬂabrek uglrhg Fe!us uglrhganetus boyu mu  viicutta lipogenezin

ligasyon 15.79+3.34 19.3747.08 123.97+35.68 75.03£18.15 olumsuz yonde etkilen-

(n=26) mesine, ancak beyinde ise

:E.inérg; 18.8515.25 18.6117.52 130.46£62.76 82.84£20.53 yag asitlerinin azalmama-
t 2.63 0.39 0.48 -1.51 sina baglamiglardir.

P <0.01 >0.05 >0.05 >0.05 Bruce (5) ligasyon isle-

na gore daha diisiik bulunmustur. Diger bir deyisle
ligasyon tarafindaki fetuslarda beyin, viicuda gore da-
ha agir bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel yonden
anlamlidir (t02.63; p<0.01). Karaciger ve bobrek agir-
liklar1 ile fetus boyunun fetus agirligina oranlanma-
sinda ise istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.

Ozetlenecek olursa, c¢alismamizda gebeligin 18.
giliniinde ratlarda arteria uterinanin tek tarafli baglan-
mas1 ve muhtemel dogum tarihinden hemen 6nce fe-
tuslarin incelenmesi sonucunda:

1- Ligasyon yapilan kornu tarafindan elde edilen
canli fetus sayis1 az olmaktadir,

2- Ligasyon tarafindan elde edilen canli fetuslarda,
istatistiksel olarak anlamsiz olmakla birlikte gebelik
iriinlerinin (plasenta+tamnion sivisi+fetus) toplam
agirliginda, ayrica fetal agirlik ve boyda gerilik goriil
mektedir,

3- Ligasyon tarafindaki canl fetuslarda agirlik ag1
sindan karaciger ve bobrekte gelisme geriligi ortaya
¢ikmakta ancak sonugclar istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmaktadir,

4- Beyin, ligasyon girisiminden etkilenmemekte,
hatta genel viicut agirligi ile karsilastirildiginda gelisi
mini arttirarak siirdiirmektedir.

TARTISMA

Wigglesworth'un (1) yaptig1 ilk deneysel model-
den beri ratlar iizerinde intrauterin gelisme geriligi
ortaya ¢ikarmak amaci ile degisik ¢alismalar yapilmis-
tir (2-13). Bu metodlarin i¢inde arteria uterinalarda
kismi veya lokal okliizyon yapilmasi temel prensibi
olusturmaktadir.

Bruce (5) arter ligasyonu yapilan tarafta % 59, ya-
pilmayan tarafta ise % 2 oraninda fetus 6liimii bulun-
mustur. Hayashi ve ark. (10), ligasyon yapilan kornu
tarafinda % 60-85 oraninda fetal 6liim ve rezorpsiyon
oldugunu bildirmislerdir. Arteri baglanan taraftaki fe-
tuslarda % 17-42 arasinda fetus agirliginda azalma
beklenmektedir (5,7,11).

Brown ve ark. (6), bu gibi deneklerde hem viicut,
hem de beyin agirliginda azalma saptarken, Nitzan ve
ark. (7), Vileisis ve ark. (9) beyin gelisiminin ligasyon
isleminden etkilenmedigini ileri siirmiislerdir. Nitzan
ve ark. (7) ayrica karaciger gelisiminin de ligasyon is-
leminden etkilendigini ileri siirmiislerdir.

Hayashi ve ark. (10), arter ligasyonunu komiiniin
uzun ekseninin orta kisimlarinda yaparak yeni bir
model gelistirmislerdir. Bu yeni modelde plasenta ve
karaciger gibi organlarda ancak istatistiksel olarak an-
lamsiz bir gelisme geriligi saptarken, beyinde ise her-

minin arteria uterina aki-
minda gegici bir azalma yaptigini, bu azalmanin fe-
tusta gelisme geriligine neden oldugunu, daha sonra
kanlanmanin normale dondiigiinii belirtmistir.

Bizim caligmamizda, ligasyon tarafinda % 21.2
oraninda fetus 6limii meydana gelmistir. Bu dliimleri
akut dolagim bozuklugunun bazi fetuslar1 daha fazla
etkilemesine baglamaktayiz. Daha {ist seviyede bir
anastomozun bulundugu over arterinden yeterli kan-
lanmanin olmasi diger fetuslarin yasamlarini siirdiir-
mesini saglamaktadir. Ligasyon grubundaki fetuslarin
ortalama agirligi % 11.6 oraninda azalmistir. Organ
diizeyindeki gelisme geriligi ise anlamsiz gibi goriin-
mektedir. Caligmamizda gelisme geriliginin istatistik-
sel olarak gosterilememesini, ligasyon tarafnidaki fe-
tus Oliimlerine ve i¢ organlarin tartilamayacak sekilde
bozulmus olmalarina baglamaktayiz. Sag kalan fetus-
larda beyin, agirlik olarak gelisme geriligine ugrama-
makta, hatta gelisimini artirarak silirdiirmekte, beyin
agirliginin genel viicut agirligina orani da artmaktadlr
Bu olay bize stres durumlarinda dolagimda santrali-
zasyonun gerceklestigini diisiindiirmektedir.

Genel gozlemlerimiz, fetal gelisimin o taraf kor-
nundaki fetus sayisina bagli oldugunu gdstermekte-
dir. Fetus sayis1 az olan tarafta fetal gelisim daha iyi
olmaktadir. Caligmamizda denekler arasinda sayisal
agidan taraf farkliligi olmamakla birlikte, her denegin
i¢indeki fetus dagiliminda genis oynamalar olmasi,
sonuglarimizin anlamliligini etkilemis olabilir. Ligas-
yon ve kontrol gruplarindaki fetus sayisinin her rat
i¢in esit olmasi, ¢caligmanin bu durumdan en az dii-
zeyde etkilenmesini saglayabilecektir. Ayrica 48 saat-
lik ¢iftlesme periodunun da fetal yast ve fetal gelisimi
etkilemis oldugunu, bu siirenin daha kisa tutulmasi
halinde elde edilen fetuslarin agirliginda genis oyna-
malar olmayacagini diiglinmekteyiz. Ancak bu islem-
ler daha fazla sayida denek ile ¢alismay1 gerektire-
cektir.

SONUC

Ratlarda gebeligin 18. giiniinde arteria uterinanin
tek tarafli baglanmasi, baglanan tarafin kornunda do-
lasim bozukluguna ve elde edilen canli fetus sayisin-
da belirgin azalmaya yol agmaktadir. Sag kalan fetus-
larin organ gelisimlerini devam ettirdikleri, fetus boyu
ve agirliginda, karaciger, bobrek gibi bazi i¢ organlar-
da ve fetus eklerinde kismen gelisme geriligi ortaya
¢iktig1 ancak beyin gelisiminin bu olaydan etkilenme-
digi gozlenmistir. Intrauterin donemde uteroplasenter
dolagiminin engellenmesi, fetal dolasimda "beyin ko-
ruyucu etki"nin ortaya ¢ikmasine neden olmaktadir.
Bu bulgularimizi daha iyi degerlendirebilmek amaci
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ile ayni calismayr histopatolojik diizeyde de siirdiir-

meyi planlamaktay1z.
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