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Ozet

Fetal solunum hareketleri uterus icerisinde onemli iglevlere sahiptir ve uygun fetal biiyime igin ge-
reklidir. Hipoksi fetal solunum hareketlerinin sikhgm azaltir. Fetal solunum hareketleri olduk¢a biiyiik
miktarda oksijen tiikettigi igin hipoksi esnasinda fetal solunum hareketlerinin baskilanmast, Setal oksijen
titketimini azaltmaya yonelik diizenleyici mekanizmalardan biri olarak diisiinilebilir. Beyin adenozin
konsantrasyonundaki yiikselme, fetal solunum hareketlerinin sikhgindaki azalmayla paraleldir. Boylece
fetal beyin adenozin konsantrasyonunda hipoksinin olusturdugu artis, oksijen yoksunlugunun kisa peri-
yotlarna fetiisiin uyumuna yardimct olarak fetal yasamin devami igin onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Fetal solunum hareketleri, adenozin, hipoksi.

Fetal Breathing Movements and Adenosine

Abstract

Fetal breathing movements have important functions in utero and necessary for appropriate Jetal
growth. Hypoxia reduces the incidence of fetal breathing movements. Because fetal breathing movements
consume a relatively large amount of oxygen, the inhibition of fetal breathing movements may be consid-
ered as one of the compensatory reactions to decreased fetal oxygen consumption during hypoxia. The
elevation of adenosine concentration in the brain parallel the reduction in the incidence of fetal breathing
movements. Thus the hypoxia-induced increase in fetal brain adenosine concentrations is important for

fetal survival by helping the fetus adapt to short periods of oxygen deficiency.
Key Words: Fetal breathing movements, adenosine, hypoxia.

Son yillarda fetal solunum hareketleri ile il-

gili birgok arastirmalar yapilmaktadir. Bunun.

nedeni fetal solunum hareketlerinin uterus igin-
deki 6nemli fonksiyonlardan biri olmastnin Ote-
sinde uygun fetal biiyiime ve gelisme igin ge-
rekliliginin saptanmus olmasidir (1). Anestezi
edilmemis hayvanlarda yapilan deneysel galis-
malar ve yiiksek riskli gebelerdeki klinik ¢ahs-
malar, fetal oksijenasyonun tehlikeye girdigi
durumlarda fetiisiin oksijen gereksinimini a-
zaltmak yoluyla bir uyum mekanizmasi gelistir-
digini gostermistir (1).
Fetal Solunum Hareketleri
Tipleri ve Onemi

Dawes (2) fetal koyunlarda yaptig1 aragtir-
malarla fetal solunum hareketlerinin iki tipini
tamimlamustir. 1lki oldukga seyrek meydana ge-
len, kisa siireli diigitk bir hizda olugan diizensiz
bir solunumdur. ikinci tip ise sik meydana gelen
birkag¢ saniyeden bir saate kadar siiren, yliksek
frekansh diizensiz bir solunumdur. Solunum
hareketlerinin hizi ve derinligi her iki tipte de
diizensizdir. Fetal koyunlarda yapilan diger bir
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calismada da fetal diyafragmatik elektromiyografi ve
trakeal basing kaydedilmistir(3). Bu aragtirmaya gore
diyafragmadaki elektriksel aktivitenin baslamasindan
sonra trakeal basing diismekte ve akcigere dogru her
bir solunum igin yaklagik 0.5 mililitrelik bir akim
olmaktadir. Diyafragmatik elektriksel aktivitenin so-
na ermesiyle ise trakeal basing normale donmekte ve
akcigere dogru akan sivi akcigerin digina dogru ak-
maktadir. Bu fasilah pulmoner distansiyon (mekanik
faktor olarak) akciger gelisiminde fetal solunum ha-
reketlerinin normal sikhg1 ve yogunlugunun dnemini
gostermektedir (4).

Fetal solunum hareketleri gogiis ve karnin karak-
teristik paradoksik hareketleri olarak tamimlanir (5).
Fetal solunum hareketlerinin sikhig: ise kayit zamani-
nin bir yiizdesi olarak ifade edilmektedir (5). Fetal
solunum hareketleri hamileligin son on haftasi esna-
sinda kayit zamaninin %10 ile %50’sinde gozlenir
(6). Biofiziksel degerlendirmenin bir pargasi olan
fetal solunum hareketlerinin sikhg fetal hipoksi ve
asidozun tespitinde gok onemlidir (7). Zira anestezi
edilmemis koyun fetuslarinda modere hipoksemi
(arteryel pO, yaklagik 14 mm Hg) olusturuldugunda
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fetal solunum hareketlerinin kayit zamaninin
%10’undan daha asagiya diistiigi goriilmiistiir
(8). Solunum hareketlerindeki bu hipoksik
inhibisyon O, yoksunlugunun santral etkisi ne-
deniyledir (9). Ciinkii vagosempatik trunkusun
kesilmesi ve karotis cisimciklerinin bilateral
denervasyonuyla bu hipoksik inhibisyon ortadan
kalkmamstir (9). Ust beyin bolgelerinin kesil-
mesi ile ise ortadan kalkmigtir (10). Beyin htic-
relerinin lezyonuyla hipoksik inhibisyonun or-
tadan kaldinldig: fetuslarda, arteryel pO,’deki
akut azalmalarin solunumu periferik arteryel
kemoreseptorlerin araciligiyla uyardiklar sap-
tanmistir (11,12). Boylece normal fetuslarda
dusik pO, tarafindan olusturulan merkezi
inhibisyon, periferik arteryel kemoreseptorlerin
hipoksik uyarilmas: sonucu olusmasi beklenen
hiperpneyi bloke etmektedir (13).

Fetal Solunum Hareketlerinde
Adenozinin Rolii

Bir piirin niikleozidi olan adenozin gesitli
dokularda ATP’nin enzimatik yikimi sonucu
endojen olarak tesekkiil eden biyoaktif bir i-
rindiir (14). Adenozin beyinde arteryel
dilatasyon yapan bir maddedir (15). Olusumu
ise ozellikle hipoksemi ve iskemi esnasinda ar-
tar (16). Ay sekilde uzun siireli hipotansiyon-
larda da bu maddenin artigi tespit edilmigtir

. Ayrica adenozinin asetilkolin,
norepinefrin,  dopamin,  serotonin  gibi
norotransmiterleri  inhibe ettigi  (18) ve
postsinaptik membranin eksitator

noromediyatorlere duyarhhgini azaltigr (19)
bildirilmigtir.

Fetal koyunlarda akut hipoksi esnasinda
adenozin konsantrasyonunun arttifi ve bunun
arteryel O, diizeyleriyle ters orantili oldugu
saptanmigtir (20). Keza plazma adenozin kon-
santrasyonlarindaki bu yiikselmeye, fetal solu-
num hareketleri sikligindaki azalmanin eslik
ettigi bulunmustur (20). Sonugta hipoksi sonucu
fetal solunum hareketleri sikligindaki azalma
bityiik 6l¢tide santral adenozin iretimindeki
artisla meydana gelir (20).

Hipoksi postnatal hayvanlarda da santral
adenozin konsantrasyonunu artirir (21). Beyin
dokusunda (21) ve serebrospinal sivida (22)
adenozin olgiimleri, beyin adenozin 6lgiimle-
riyle pO, diizeylerinin ters orantili oldugunu
ortaya gikarmistir. Bizim (23) ve diger arastiri-
cilarin (24,25) arastirmalarinda digaridan ekstra
olarak adenozin verilmesiyle gerek erigkin hay-
vanlarda gerekse yenidogan hayvanlarda solu-
numda bir azalma meydana geldigi saptanmugtir.
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Solunumun endojen bir néromodilatérii  olan
adenozin (26), fetiiste solunum hareketlerini inhibe
etmenin (27) yaninda eriskin insanlarda hipoksik so-
lunumsal cevapta bir ayarlayici role sahiptir (28).
Adenozinin intravaskiiler (27,29), fetal brachiosefalik
trunkusa (29) veya sisterna magnaya (27)
inflizyonuyla fetal solunum hareketlerinde bir azalma
meydana gelmektedir. insanlarda yapilan bir aragtir-
mada da fetal plazma adenozin konsantrasyonundaki
yitkselme ile fetal solunum hareketleri sikhigindaki
azalma arasinda bariz iligki goriilmistiir (5). insan-
larda yapilan bu aragtirmanin sonuglari koyunda ya-
pilanla uyumludur (20). Ayrica hipoksi ve adenozinin
normal fetuslarda beynin benzer bolgelerini etkileye-
rek solunumu inhibe ettigi de saptanmigtir (12).

Teofilin  ve  kafein  adenozin  reseptor
antagonistleridir. Teofilinin intravendz uygulanmasi
koyunlarda fetal solunum hareketleri iizerine
hipoksinin depresor etkisini ortadan kaldirmigtir
(29,30). Keza kafein alimi insanlarda fetal solunum
hareketlerini uyarir (31). Bu blokaj c¢alismalarinin
sonuglanida adenozin degisiklikleri ve fetal solunum
aktivitesi arasinda direkt ve muhtemelen nedensel bir
baginti oldugunu desteklemektedir (5). Ayrica
adenozinin en azindan kismen fetal kalp hizinin kont-
rolint  (32) ve uterustaki  termogenezisin
inhibisyonunu (33) etkiledigi yoniinde arastirmalar
vardir. Hipoksi esnasinda adenozinin fetal goz hare-
ketlerini baskiladigi ve adenozin reseptorlerinin
down-regiilasyonunun uzamis hipoksi esnasinda so-
lunumun ve g6z hareketlerinin adaptasyonuna katki-
da bulundugu bildirilmistir (29). Adenozinin kalp
lizerine pozitif kronotropik etkisi de vardir (34). Bu-
nun yaklagik %75’i otonom sinir sistemindeki, %25’i
ise miyokarddaki A, reseptorlerinin stimiilasyonu ile
olusturulur (34). Insanlarda venodz fetal plazma
adenozin konsantrasyonu, hemoglobin konsantrasyo-
nu ve vendz O, basinci ile yakin iligkilidir (35). Bu,
doku hipoksisinin ve kan O, konsantrasyonunun
adenozin salgilanmasim tayin ettigini gostermektedir
(5). Ayrica karaciBer ve kalp gibi periferik dokular-
dan adenozin salgilandi: da saptanmustir (33).

Adenozinin intraarteryel inflizyonu eriskin insan-
larda dakika ventilasyonunu artirir (26). Bu artis
karotis cisimcigindeki adenozin A, reseptorlerinin
aktivasyonuyla meydana gelir (36). Adenozin ve
hipoksinin her ikisi de, fetuslerde orta beynin ¢ika-
riimastyla solunumu uyarir (12). Bu her ikisi igin
inhibitdr yolagin rostral beyin bolgesini igerdigini
gosterir (12). Rostral beyin hiicrelerinin kesisiyle,
fetuslerde adenozinin intraarteryel inflizyonu sonucu
solunum aktivitesinin amplitiit ve hizinin artmasi
periferik arteryel kemoreseptorlerin aracihgiyla mey-
dana gelir (12). Periferik kemoreseptorler fetal ya-
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samda aktiftir ve lateral pontin inhibisyonun
ortadan kaldiriimasindan sonra hipoksiye ce-
vapta fetal solunum hareketlerinin uyarilmasina
araciltk eder (11). Adenozin uygulamastyla
santral inhibisyon olusumu fetusda erigkinden
daha bityiik dlgiide goriilir (37). Erigkin ve
yenidogan deney hayvanlari arasindaki bu fark-
g, yeterince olgunlasmama sebebiyle
yenidoganda periferik kemoreseptor
aktivitesindeki azalmaya bagli oldugu ileri si-
rilimigtiir (37).

Hipoksi keza postnatal olarak solunumun
santral depresyonuna yol agar (38). Bu cevap
mezensefalondaki hiicreler tarafindan tetiklenir
(38). Nonspesifik reseptdr antagonisti olan
teofilin ise bu depresyonu ortadan kaldirir (38).
Normoksemik ~ ve hipoksemik  koyun
fetuslarinda teofilinin fetal solunum hareketleri
sikigim  artirdigr  bildirilmigtir (30).insan
fetusunda da anneye teofilin uygulanmasiyla
fetal solunum hareketlerinde bir artig meydana
geldigi saptanmustir (39).

Intrauterin growth retarde fetuslarda solu-
num hareketi

Kordosentezis ile insan fetal durumunun a-
rastirmasi  bazi intrauterin growth retarde
(IUGR) fetuslarin hipoksi ve asidoza maruz
kaldiklarum gostermistir (40). Fetal solunum
hareketlerindeki azalma hipoksi ve asidoz ile
iliskilidir (41,42). IUGR koyun fetuslarinda O,
basincindaki azalmayla iligkili olarak solunum
benzeri aktivitenin azaldigi saptanmigtir (43).
IUGR fetuslarda fetal solunum hareketlerindeki
azalma, hipoksi ve bazen de asidoz esnasinda
gozlenmistir (41,42). ilaveten fetal solunum
hareketlerinde bir artis IUGR fetuslarin
maternal hiperoksijenasyonu esnasinda bulun-
mustur (44). Bu, fetusun oksijenasyon durumu
ile fetal solunum hareketleri arasinda bir iligkiyi
kanitlar (44). Ayrica CO, gibi diger faktorlerde
fetal solunum hareketleri stkligina etki ederler
(45). Maternal hiperkapni de fetal solunum ha-
reketlerinin potent bir uyaramdir (46).

IUGR insan fetuslariyla, gestasyon yasina
uygun insan fetuslarinin karstlastinildigi bir a-
rastirmada, fetal umblikal vendz pO, ve pH’in
bariz olarak azaldigi TUGR fetuslarda fetal so-
lunum hareketlerininde azalma oldugu goriil-
miistir (3). IUGR fetuslarda bu esnada plazma
adenozin konsantrasyonu yiikselmis ve bu yiik-
selme fetal solunum hareketleri sikhifindaki
azalma ile paralellik gostermistir (5). Yapilan
diger galigmalarda fetal solunum hareketleri
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sikhginin normale dondigit zamanlarda adenozin
konsantrasyonunun azaldigi saptanmgtir (29,30). Bu
sonuglar, santral adenozin konsantrasyonundaki bir
artigin  fetal solunum hareketlerinin  hipoksik
inhibisyonuna neden oldugunu gostermektedir.

Fetal solunum hareketleri oksijenin oldukga bil-
yiik kismint tiketir. Koyunlarda total vilcut oksijen
kullaniminin %20’den fazlas: fetal solunum hareket-
leri igin kullamhr (47). Hipoksi sirasinda fetal solu-
num hareketleri azalmasi, solunum kaslarinin oksijen
titketimini azaltarak kalp ve beyin gibi hayati organ-
lara kullanabilecekleri daha fazla oksijen sundugu
icin fizyolojik oneme sahiptir (13). Ayrica santral
adenozin diizeylerindeki ylikselmeyle artan beyin kan
akimi (22), sempatik sinir sistemi stimiilasyonu (34),
arginin vazopressin (48) salgilanmasi gibi diger etki-
lerde hipoksiye fetal uyum islevlerine yardim etmek-
tedir (13). Boylece, hipoksinin fetal beyin adenozin
konsantrasyonunda olusturdugu artis sonucu fetusun
oksijen yoksunlugunun kisa periyotlarina adaptasyon
gostermesi, fetal yasamin devam igin Snemlidir.

Sonu¢

Hipoksi, fetus beyninde adenozin konsantrasyo-
nunda artiga neden olarak fetal solunum hareketlerini
baskilamaktadir. Bu fetusun hipoksiye bir adaptasyon
mekanizmasidir. Ciinkii adenozin fetal solunum hare-
ketlerini baskilayarak solunum kaslarinin oksijen tii-
ketimini azaltmakta ve bdylece zaten az olan oksijeni
hayati organlarin (beyin ve kalp gibi) kullammma
sunmaktadir. Bunu beyin kan akimini artirarak, sem-
patik sinir sistemini uyararak ve arginin vazopressin
salgilatarak meydana getirmektedir. Bdylece fetal
beyin adenozin konsantrasyonunda hipoksinin olug-
turdugu artig, fetusun oksijen eksikligine uyum sag-
layarak yasamim sitrdiirebilmesi igin yasamsal 6neme
sahiptir.
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