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Yenidoganda Perinatal Hipoksinin Ince
Barsak Histolojik Yapisina Etkileri:
roskopik Calisma
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OZET

Yenidodanda multiorgan hasaranmasina neden olan maternal hipoksi, hem anne hem de fetus icin Snemii bir moralie ve
morbidite sebebidlr, Wistar Albing disi siganlarda geg prenatal dénemds  noniskemik bipoks! modeall olusturularak, matermal
hipoksik travmanm yenidofian ince barsak dokusuna etkilert ransmisyon slektron mikroskop ile incelendi. Kontrol grubunda
ince barsak histolojilk yapisinda herhangt bir patolofik bulguya rasflanmazken deney grubunun ince barsak dokularimn isik
va alekiron mikroskop incetemelerinde; bez epialine komsu lamina oropriada ddam, epitelde kalinlasma, epite! hicrelernde
cok siral glirindm ve mitokondriierds histopatolojik dedisikiikler ve bazal hilcrelerde sitoplazma kaybina rastlanmas geg
prenatal donemds annenin yasadd hipoksik travmanin fetusun ince barsaklannda hiicrese! bir zedelenmeaye neden oldugu-
nun gistargesi olarak yorumlanmisiin,

Anahtar Kelimeler: Hipoksi, venidodan, ince barsak, mukoza

SUMMARY
EFFECTS OF PERINATAL HYPOXIN ON THE HISTOLOGY OF NEONATAL INTESTINE;
ELECTRON MICROSCAPIC 8TUDY

Maternal hyporia that cause mudliple organ injuries in newborns i one of the biggest reason of moriality and muobidity for
both mother and the fetus. The experimental model of non schemic hipoxia was induced to Wistar Albino pregnat rals in
their late gestational period to study the effect of maternal hipoxic trauma on newborns small intestine lissue by transmissl-
on electron microscopy. While in control group there was not any pathological findings in small intestine tissue, lght and slect-
fon microscopy observations of experimantal group showed: edama n lardna propria layer in the neighborbood of gland ep-
hitelium, thickining of epithelium, mulitayer view of epithelial cells, histopatological changes in the mitochondria and eylop-
tasm Ioss in basal cells is concluded as the sign of cellular damage in small intestine tssus of fetus caused by matemnal
hipoxic frauma in the late prenatal penod.
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GiRiS Organizmada olsidatif melasizmalar sonucu olusan
SOR, asm Gretim veya vicuitakd oksidan/antoksidan
Prenatal dinemde yasanan hipoksik travma venido-  dengenin bozuimass durumunda; protein, lipid, karbon-
Fanda ceslili patolojilerin ortaya gikmasina neden olabl-  hidrat ve adkleotid gibl biyomolelilied etkileyerel za-
fir,. Dolwunun yeterince oksijenlenememesivie bidikte,  rarh etki gbstermeye baglamalaadir {5-6).
enerji metabolizmasmda meydana gelen degistidikler Etiyopatogenezinde hipokst oidugu distnilen
sonucunda olusan serbest oksijen realtiflert meydana  énemli yenidogan hastaiiklarndan birl Nelkrotizan Ente-
gelen doku hasannda dnemi bir ver tutmalctacin, Serbest  rokalit'dir (NEK). NEK, yenidoganda ylksek mortalite
racikaller ve difer cisijen deriveleri reperflizyon periyo-  oraniyla seyreder, ozellide prematiire bebelder igin
dunda kapitler permabiliteyt arttirarak hasara neden ol-  8limcill olabilir {7). Kilosu 1500 gr altinda olan prema-
maliadir (1-2). Dokuda adenozin wifosfat (ATP) miktan  tbrelerin %1 2" sinde, yogun balumda taldp edien yeni-
azalmakta ve bisiken adenozin molekiller asin orancda  doganlann % 15'Inde, NEC oldugu kabul edilmektedir
yiema ugramaktachn Aynca normal kosullarda serbest (81 Lloyd ve ark., hipoksinin, insanda ve diger memeli
olsijen radikallert (SOR) olusumuna yol agmayan ksantin  trterinde ince barsakdaki kan alummda azalma meyda-
dehidrogenary, hipolsik kosullarda asin adenozin yike-  na getirerel patojile degisiidikiere neden olabilecegini
mi sonuct olusan hipoksantinin enzimatil yilin sirasin-  séylemisierdir. Iskemi ve hipoksiye bagh olusan hasar-
da SOR lretimine neden olduu bildirimektedir (3-4).  lanmada endotel ve epitel bariyer bitlnligintn bozul-
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dugu gozlenmistis (9- £0), Hipoksi fagositik sistemni akti-
ve etmelkte ve bariyer hasann arttrmalkéadir. Bunun so-
nunda bakteriyel translokasyon olusmakta ve organda
fonksiyon bozulklugu meydana gelmeltedlir {1},

GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Ege Universitesi Tip FakGltesi Haywvan Etilc
Kurulu'nun onay! ile Ege Universitesi Tip Fakiiitesi Deney
Hayvanlart Yetistirme Merkezi’ nden temin edilen, agir-
lltar 200-220 gr. arasinda de@isen Wistar Albino disi si-
canlar fle yapildi. Estrus siklus tayini icin ginllk vaginal
smearlar alinds, Proestrus ddneminin gecesinde fertil er-
ek sicanlarla ciftlestirildi. Kontrol grubu olarak secilen
{n=0} sicaniara herhangi bir islem yapllmadan hamilelik-
fert takip edildi. Denek grubu igin seciten harnile sicanlar
se dofum yaptiklan déneme yakin, hava gecirmeyen
Mexiglas odaya alindi ve ortama % 100 CO; 5 dakika bo-
yunca perflize edildi. Tdm hayvanlarda: nefes almada
slictik, siyanoz ve 5. dakika sonuna dogru defekasyon
goziendi. Daha sonra ayn kafeslerde izole edilen sicanta-
nn hamilelikleri takip ediidi ve dofum vapmalan beklen-
di. Dogumdan hemen sonra letal dozda ketalar (0.15 mg
/100 gr.} + rompun (0.02 mi/ 100 gr.) ile anestez] edilen
yenidofan sicantar intrakardiyak perfiizyon ile tespit
ediidi. Filsatif olaral, 0.1 M cacodylate tampenlu %21k
glutaraldehit ve %2'lik paraformaldehit soliisyonu kulla-
nilarak elektron mikroskop! igin Aksasyon sagland, Dise-
ke edilen ince barsaklar ayni icerikli taze fksatifte 24 sa-
at daha bekletildi. Rutin takibi yapian parcalann epon
bleklar elde edildi. Epon bloklardan Reichert Austria
Nr.313864 utramikrotomda alinan yan ince kesitler (|
mikron) ik mikroskopt icin Toluidine blue: elektron mik-
roskopi igin uranil asetat ve kursun sitrat ile boyand. jn-
ce kesitler Zeiss EM-9 Transmisyon Elektron Mikroske-
bu'nda incelenerek, elekironmikrograflar elde edildi.

BULGULAR

Kontral grubu isik mikroskop bulgularnda; ince bar-
sak mukoza epitel dokusinda normal bir siralanma izlen-
di. Goblet hilcreferi yetiskin ince barsak dokusuna oranla
az sayida clmasina karsin, iceriginde salg granillerine
rastlanmach, Lamina propria’nin bag dokusu hilcrelerin-
den ve doku iskeletinden zengin oldugu gdritdi (Seldl 1),

Deney grubunun isilk milkroskop bulgulanna baknig-
mizda, bez epitetine komsu lamina propriada hafif &de-
me rastlandi. Epitelde kalinlasma ve epitel hilcrelerinde
cok sirall gdrindm  yamsra villuslarda  dizlesmeler
meveutiw, Goblet hicrelerinin oldukga az sayida oldugu
saptandi. Lamina propriada ise cok sayida heterokro-
matik niikleuslu hicrenin bulundugu gérildl (Sekil 2).

Kentrol grubuna ait elektron mikroskep gériintile-
rinde; goblet hilcrelerinde salgl grantlleri yogun, hiic-

Sekll 1. Kontrol grubu Toluidine Biue (X 20)

reler dizgln siurli ve bazal enterositier normal olarak
deZerlendirildi (Sekil 3},

Deney grubuna ait elektron mikroskopik inceteme-
de; az sayida salg) graniifierine ve lamina propriacia écle-
me rastlandi. Bazal hicrelerde sitoplazma kaybinin oldu-
gu goriildl. Mikroviluslar bir milar dizlesmist. Bunun-
la beraber belirgin deglisildik enterosit mitokondrilerinde
gorlldl. Mitckondriler daha colc golgl cisimei@i ve peri
niikleer zonda birlkmistt. Belirgin olarak sismis ve yuvar-
faklagmesti. Mitokondrival kristalanm sinistan ciizgiin ofa-
rak secitemniyordu ve vakualizasyonu artemisti {Sekit 4).

TARTISMA

Bilimset alandald tim yenilildere ve gelisen teknoloji-
ye ragmen dogum simasinda yasanan hipoksive bagdh ola-
rak cledi sorunlar yasanmaya devam etmektedir. Dogum
swasinda yasanan hipoksi, yenidoZanda gastrointestinal
sisterm arterlal kan akiminda azalma meydana getirerek
barsak mukozasinda hasarlanmaya neden olmaltachr. Hi-
paksi, hiicre hasarl ve hiicre dliimiiniin en énemti ve en
silk nedenlerindendir Hipoksinin stiresi hasatanmanin ge-

(X 20)

Sekil 2. Deney grubu Toluldine Biue



x5200

Sekdi 3. Peney grubu TEM x5200

it dantistiml veya gert dénlstimsiz olmasmi tayin eder,
Belti noktaya kadar, farkh hilore tplerinde dedisken olmak
dzere vedelerme tamir edilebilir ve kan alarmmn dizel-
tiimest ile oksijen ve metabolik maddeler telrar uygun
hale gelirse hicre iyvilesebilin Hipolsik streg uzar, hicre
vapis bozulmava devarm eder ve hilcre enerfl Uretiml
onaniamazsa hilcrede ATP tGkenir, Hicrede enerjl olug-
turmadali yetersizlik, gerl dénlistmstz noliayr gdsterdr
ve reperfizyon ofsa da hasarh hilore lurtulamaz (123,
Hipoksik bir stregie hicrede zdriden il histopato-
lojile degisikiik hiore sismesidir ve gerf donisimit bir
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olaydir. Isik milroskobll olarak tarminmast zordur ve
vaygin olarale etkilenen organm timinde rastlanabilir,
Hipolsive maruz kalan hilcrelerin sitoplazmalarmda ldi-
clile seffaf vakuolller gdrilln Bu Sldiiricd olmayan ze-
detenme, hidropik dejenerasyon veya vakuoler dejene-
rasyon olaral da isimlendinlin

Gert ddntGsimli hiicre zedelenmesinde: (tomurcule-
fanma, yuvarlaklasma, mikrovillusiarin seklinin bozul-
mast, myelin fgir olusumuy, hilcreler arasinda baglann
gevsemesi gibi} plazma membran degisiklikier; {sisme,
erirme, kiclk fosfolipidden zengin amorf dansitelerin
gorlmest gibil mitolkondrial degisilklikler: {dilatasyon,
polisomtans aynimast ve kiimelenmemest gibi) endop-
lazmik retkutumda degisildilder; {(grantiler ve fibriler
elemaniarmn aynlmas: gibiy ntlkleer degisiklilder ultrast-
ritkitired olarak gozlemlenebilir

Memeli hiicreleri glikolitik yetenelderine ragmen uzun
stirell vasam i¢in oksidatif metabolizrmaya zorunlu olarak
bagimichir. Mitokondsiler, hiicresel solunum igin temel or-
ganellerdir ve vicuttaki oksijentn %20 °dan fazlasi tlilke-
tirter, Dolavisivla hipoksiden en fazia zarar gbren organel
mitokondridiy ve mitokondrinin tamir edilemez hasan ise
hilcre Slomine neden olur Yenidogan mermell hiicreleri-
nin, anneye bagimh oksljfenterme ddnemi olan intrauterin
hayata ve dzellikle oksijene serbestce ulasilabilen extra-
uterin havata bagarth bir seldide adaptasyonu igin normal
ve zamaninda gelisim gosteren mitokondifiere sahip ol-
mas: gerekmelktedin. Perinatal dénem esnasinda sican
hilcrelerinin mitokondrilerinin vapisal ve fonksiyonel ola-
rak belivain dedisiklidler gecirdigi gosteriimistin, By slivec,
rnitolondrial proliferasyon, mitokondrial sayr arfimi ve or-
ganel farkddasmasimne icermeldedir (13,14, 15,1617}

Mitolkondriyal profiferasyon normal yasam boyunca
devarmn eden bir stirectir. Dofumdan sonraki mitokond-
rival enzimatile alaivitelerin indksivonu ortamdali or-
ganellerin proliferasyonu e saglanmaktadir (13,14, 18,
19,20,21}. Farlddasmanin aksine, proliferasyon protein
sentezinin franskripsivonel dizevinde kontrol editir
{223 Mitokondrial farkhlagma sicaniarda dogumdan he-
men sonra postnatal biring saat icinde cold bzl bir se-
lkilde olusmaktacr (16.18,23,24,25]. Bu farkbilasma si-
recinde, var olan mitokondrier ultrastruaiirel, moleli-
ler ve fonksivone! olarak karalkteristik yvamlarm kazamr-
lar. Ln géze carpan degisiklik dogumdan hemen sonra
meydana gelen solunum kontrol fonksiyonundald artiz-
t (23,24,20).

lskemi stirerse gerl dénistimsiiz hasar meydana ge-
fir. Gerl déniisiimsiiz zedelenme morfolojik ofaralg mi-
tokondrilerde siddetli sisme, plazma membraninda ag-
r hasar ve lizoromda sisme ile karalderidin Mitokond-
rial matrikste biyil, limelesmis amorf dansiteler geli-
sin. Membranlardan protein, enzim, koenzim ve 1ibo-
nitidell asitlern kayb vardr, ATPnin olusumuy igin ge-
reldi metabolitler de kaybediimeye baslanir ve viilselk
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enetjili fosfatlann daha fazia kaybma neden olur Bu dé-
nemde Hzozomal membranlarda hasar gelismesi sonu-
cunda lizozomal enzimler sitoplazmaya kacar. Bu en-
zimlerin aktivasyonu ise hiicrenin kompenentlerinin en-
zimatik sindirlimesine yol agar. Hipoksik zararlanma so-
nucunda mitokondriferde meydana gelen sekilsel bo-
zuklar, enerfi mekanizmast, enzim sentezi, besin trans-
portu gibi mitokondrilerin gérev Ustlendigi bircok islev-
de de aksamalara neden olmaktachr.

Bazi durumlarda, dnceden islkemiye maruz kalmis
ve dimemis, fakat biokimyasal olarak etkilenmis hilcre-
lerdeki zedelenme, kan alimt diizeltiidiginde paradok-
sal olarak artar ve hicre zedelenmesi hizlanmis olarak
ilerler ve hiicreler kaybolmaya devam eder. iskemil re-
perflizyon adi verilen bu olay geri déniisimsiz olarak
hiicreyi Olime gétlrar (12).

fskemi ve hipoksiye bagl olusan hasarlanmada en-
dotel ve epitel bariyer bitlinlliginin bozuldugu (9-10)
ve hipoksinin fagositik sistemi aktive ederek bariyer ha-
sanmi arttincdigl, bunun sonunda olusan balterivel trans-
lokasyonun organda fonksiyon bozuklugu meydana ge-
tircli@i stylenmeltedir (11).

Yapilan galismalar, iskemik olaylarda gézlenen ince
barsaklardaki histopatolojik degisikliklerin insan NEK de
gorllen degisikliklerle benzer oldugunu géstermelktedir
(27}, Aynca hipoksinin, NEK patogenezinde etkili oldu-
&unu, hipoksi-recksijenasyon déneminde cesitli hilcre-
lerin akiive otarak [Bkotrienler, serbest raclikaller, hista-
min ve prostaglandinlerin ortama salinmasina neden ol-
dukiannt sdyleven calismalara rastlanmustir (28-29).

Bu cabismada 151k mikroskopik olarak bez epiteline
komsu lamina propriada hafif ddem, epitelde kalinlas-
ma, epitel hilcrelerindeli ¢ok sirall gdrinGmin yanisira
villuslardaki diiziesmeler ve Gablet hilcreterinin oldukga
az sayida olmasinin yamsira elektron mikroskop bulgu-
lannda saptanan zellikle mitokondrilerdeki histopatoto-
jik degisillikier, lamina propriadaki 8dem ve bazal hiic-
relerdeki sitoplazma layln perinatal ddnemde annenin
yasadigl hipoksik travmanin, plasental yolakla fetusun
ince barsaklaninda NEK'dekine benzer hilcresel bir zede-
lenme yarath@imun gostergesi ofaralk yorumianmstir.

Calismamizda; prenatal dénemin sonunda dahi an-
nenin yagadi@ hipoksik travma sonucu yvenido@aniarda
hiicre zedelenme bulgulanna rasilandmas; embriyonik
gelisim sitrecindeld hassas hlcresel farlidasmalann ne-
ticesinde thm organlann gelistigl gdz énine alindigin-
da, gesitli nedenlerle yasanan hipoksik travmalann,
dzellikle tim organ taslaldannin gelistigi erken embri-
yoner dénemde meydana gelmesi; yenidoganda minor
sistem bozukluklanndan dUsiiklere kadar genis bir yel-
pazede patolojilere neden olabitece@inin bir isareti ola-
rak yordmlandl., Bu nedenle her gebelikie fetusun oksi-
jentenmesi rutin olaralk monitorize edilerelk olsljenlen-
meyi bozabilecek olasi nedenler ortadan katdmlmahidir.
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