GiRiS VE AMAC

Gastrosizis bagirsaklarin gébek yanindaki bir acikliktan karin digina c¢iktigi
dogumsal karin 6n duvari anomalisidir. Omfalosel ve gastrosizis yaklasik 10.000
dogumda bir gérlir (1). Gastrosiziste omfaloseldeki gibi bagirsaklarin Gzerini
kaplayan bir zar olmadigi igin bagirsaklar amniyotik siviyla (AS) direkt temas eder. AS
deri ve gastrointestinal sistem mukozasi gibi dogal olarak temas ettigi dokulara zarar
vermez. Fakat dogumsal anomalili fetlslerde normalde temas etmemesi gereken
dokularla temas ettiginde hasar olusturmaktadir.

Gastrosizisde de karin diginda bulunan bagirsaklarda amniyotik siviyla temas
sonucu patolojik degisiklikler olugsmaktadir. Bu degisiklikler bagirsak duvarinda
kalinlasma, serozal &dem, fibrin birikimi ve bagirsaklar arasi yapisikliklardir.
Gastrosizisde bagirsaklardaki bu degisiklikler amniyotik sivi igeriginin degistigi
gebeligin 30. haftasindan sonra bagslamakta ve doguma kadar temas siresine paralel
olarak artmaktadir (2—4). Bu durum c¢esitli calismalarda insan fetusu ve degisik hayvan
gastrosizis modellerinde gdsterilmistir (5, 6).

AS’nin ana kaynagini fetal idrar olusturdugu icin fetal idrar gastrosizisde
meydana gelen bagirsak hasarindan sorumlu tutulmustur (2). Fetusun amniyon
sivisina sadece strese maruz kaldigi zaman mekonyum ¢ikardidi sanilirken; bunun
bdyle olmadigi, fetal defekasyonun fizyolojik oldugu ve distres olmadan da fetusun
mekonyum c¢ikarttigi goésterilmistir (7,8). AS’nin bagirsaklar Uzerine zarar verici
etkisinin intraamniyotik mekonyuma bagli olabilecegi dustntimusttr. Civciv
embriyolarinda yapilan caligmada gastrosizis olusturulan civciv embriyolarina
intraamniyotik olarak tek basina yenidogan idrari verilmesinin bagirsaklar Gzerine etkisi
olmazken %1’lik yenidogan mekonyumunun bagirsak hasarina yol agtigr gosterilmistir
(9). Sonrasinda da bagirsaklarda hasar yaratan ~minimal mekonyum
konsantrasyonunun bulunmasina ydnelik calismalar yapilmis ve bu konsantrasyon
1/400 olarak bulunmustur (10). Bu ¢alismalarin devaminda IL-8 ve TNF-B’'nin bagirsak
hasarina neden olabilecekleri diguntlmastar ( 11).

Yenidogan idrarinda driner tripsin inhibitérii (UTI) denilen bir proteinin
miktarinin eriskinden fazla oldugu ve bu maddenin enflamatuar etkileri bilinen IL-8 ve
TNF-B’nin etkilerini inhibe ettigi gdsterilmistir (12-15). UTI insan idrarindan elde
edilen 67 kDa agirliginda glikoprotein yapisinda Kunitz-tip proteaz inhibitéradar (13-



15). idrarda UTi konsantrasyonunun gebe kadinlarda, olmayanlarda gére daha daha
yuksek oldugu tespit edilmistir. Amniyon sivisindaki konsantrasyonun ise terme yakin
en yilksek diizeye ciktigi gdsterilmistir (13). Yapilan bu calismalarda UTi’nin inhibitdr
proteaz etkisi oldugu ve tripsin, kimotripsin, hyaluronidaz, plazmin, |6kosit esteraz gibi
enzimlerin inflamatuar etkilerini inhibe ettigi gésterilmistir (13-15).

Gastrosizisdeki bagirsak hasarindan sorumlu tutulan fetal idrarin icindeki UTI
nedeniyle doku hasarini engelleyici bir madde olabilecegi éne sutriimis ve yenidogan
idrarinin intraamniyotik mekonyumun olusturdugu doku hasarini engelleyici etkisi
oldugu deneysel olarak gdsterilmigtir (9).

Gastrosiziste intraamniyotik mekonyumun bagirsaklar Uzerindeki zararl etkisi,
intraamniyotik mekonyum konsantrasyonu dusUrilerek engellenebilmektedir. AS’daki
mekonyum konsantrasyonunu disirmek igin G¢ ydntem uygulanmigtir. Yontemlerden
ilki AS’nin serum fizyolojik ile degistiriimesine dayanmakta ve “amniyotik sivi degisimi”
olarak bilinmektedir (16—19). Ikinci ydntem oligohidroamniosun eslik ettigi gastrosizis
olgularinda amniotik bosluga serum fizyolojik verilmesine dayanmakta ve
“amniyoinfiizyon” olarak adlandirimaktadir (20-23). Ugiincli yéntem ise fetal dilirezin
amniyotik yolla uyarilmasidir. Bylelikle idrar ¢ikisi arttirilarak AS dille edilmekte ve
artmis yutma ile intraamniyotik maddelerden emilebilir olanlari bagirsaklardan emilip
plasenta yoluyla anneye gecerek, emilemeyenler ise bagirsak Iimeninde birikerek
AS’daki miktarlari azalmaktadir (24).

Gastrosizisde prognoz bagirsak hasarinin olup olmamasi ile yakin iligkilidir.
Gastrosiziste onarim sonrasi énemli bir sorun olan hipomotilitenin, amniyotik sivi
icerigine bagl olarak dogum ©6ncesi baglayan gastrointestinal néromuaskiler
fonksiyonlarda zayiflama sonucu oldugu gésterilmistir (25,26). Bu sorunun tedavisi
genellikle total parenteral beslenme ve zaman igerisinde bagirsak fonksiyonlarinin
yavas yavas geri gelmesidir. Ancak bu tedavi birka¢ ay surebilir ve kateter sepsisi,
metabolik bozukluklar, karaciger yetmezligi geliserek hastalar kaybedilebilir (27).

Gastrosiziste bagirsak motilitesi Gizerine yapilan calismalar siniridir. UTi’nin
bagirsak hasarini histopatolojik diizeyde engelledigi gdsterilmistir, ancak bagirsak
kontraktilitesi Gzerine koruyucu etkisi olup olmadigi bilinmemektedir.



UTPnin, gastrosizisli civciv embriyolarinda mekonyuma bagli olarak gelisen
bagirsak hasarinda intestinal motiliteyi koruyabilirligini arastirmak amaci ile bu

calismayi planladik.



GENEL BILGILER

Abdominal duvar defektleri ilk defa Pare tarafindan 1634’te tanimlanmistir.
Ruptire omfaloselin ilk basarili kapatilmasi 1873te Visik tarafindan yapilimigtir.
Gastrosizis terimi ilk olarak 19. ytzyilin sonlarinda kullaniimaya baslanmistir. |zant
1966'da gastrogizisde abdominal kaviteyi genisletmek igin karin duvarini ¢gekmeyi
bulmustur. 1967°de ise Schuster silo ydntemini uygulamigtir. 1968’de Dudrick ve
arkadaslari tarafindan parenteral beslenmenin gelistiriimesiyle mortalite ¢ok
azalmigtir. Abdominal duvar defektli bebeklerin tedavisinde total parenteral

beslenmenin kullaniimasi standart hale gelmistir (1).

Gastrosiziste umblikal kord lateralinde, ¢ogunlukla umbilikal korddan normal
deri dokusu ile ayrilan, tam tabaka bir karin duvari defekti vardir. Defekt ¢ogunlukla
umbilikusun sagindadir (1). Defektin umbilikal kordun solunda yer aldigi birka¢ olgu
da yayinlanmistir. Bu anomalide defekten en sik mide ve bagirsaklar karin disina
¢ikar. Defekten karin disina ¢ikan organlar bir membran ile 6rtilu degildir; AS ile
direkt olarak temas ederler. Bunun sonucunda, temas suresine bagl olarak bagirsak
duvarinda 6édem, kalinlasma, fibrin birikimi ve yapisikliklar olusur (1,5). Omfaloselde
ise defekt umbilikusun bulunmasi gereken yerdedir. Karin digina ¢ikan organlari
saran membran umbilikal kord ile devam etmektedir. Karin i¢i organlar bir membranla

ortaludar ve AS ile temas etmezler (1).
Embriyoloji

iki haftalik embriyo bir disk gériinimiindedir ve (i¢ tabakadan olusur. Amniyotik
kese duvari ile devam eden dorsal tabaka ektoblast, sari kese duvari ile devam eden
ventral tabaka endoblast ve arada yer alan tabaka mezoblast. Mezoblasttan ortada
iskeleti olusturacak notokord, her iki yanda somit ve nefronlar gelisir. Periferde
mezoblast, amniyotik keseyi ve sari keseyi birbirinden ayiran ekstraembriyonik
mezensim olarak devam eder. Ekstraembriyonik mezensim, primitif amniyon zari ve
sari kesenin birlesim yerinde yogunlasarak bu iki keseyi birbirinden ayiran bir bosluk
olan ekstraembriyonik ¢olomu olusturur. Bu yogunlagsma ve ayrilma, embriyonik
mezensim boliminde de olur ve intraembriyonik ¢6lom olusur. Bdylece germinal

diskin lateral laminalari, embriyonik mezengimin  ektoblast tarafindaki



yogunlasmasindan olusan dorsal somatik tabaka (somatopl6ér) ve endoblast
tarafindaki yogunlasmasindan olusan ventral somatik tabaka (splanknoplér) olmak

uzere ikiye ayrilir (1).

Embriyo cisminin kapanmasi dorsal aksin biylimesi ile olur. Bu arada sinir
sistemi geligir ve paraaksiyel mezoblast somit ve nefrotomlara dénasir. Dorsal aks
uzarken embriyonik disk longitudinal olarak kivrilir; sefalik ve kaudal katlantilar
olugur. Ayni anda embriyonun lateral laminalari da her iki taraftan katlanarak
embriyonun ventral duvarini olusturur. BOylece embriyonun kapanmasi her biri iki
tabakadan olusan kaudal, sefalik ve iki tane lateral olmak Uzere doért katlantidan
gerceklesir. Sefalik katlanti anteriorda yer alir ve farinks, Osefagus ve mideyi
olusturacak olan 6n barsagi icerir. Splanknik tabaka kalp, blylk damarlar ve 6n
bagirsagr kapatir. Somatik tabaka torasik ve epigastrik duvari ve septum
transversumu olusturur. Kaudal katlanti arka bagirsak ve allantoisi igine alir.
Splanknik tabaka arka bagirsagi érter. Somatik tabaka ilerde bagirsag! olusturacak
olan allontoisi kapsar ve karin alt duvarini olusturur. Lateral katlantilarin splanknik ve
somatik tabakalari orta bagirsagi orter ve lateral karin duvarini meydana getirir. Bu
doért katlantinin apeksini ileride olusacak umblikal kord olusturur. Splanknik tabaka
sari kesenin duvari ile birlikte bir orifisten digari dogru uzanir. Bu orifis ileride vitellin
kanalini olusturur. Katlantilarin somatik tabakalari embriyoyu saran amniyotik kese
duvarina uzanir. intraembriyonik ¢dlom ekstraembriyonik ¢élom ile bir siire iliskidedir.

Daha sonra ekstraembriyonik ¢élom kaybolur.

Elli iki gnlik embriyoda somitlerdeki hicrelerin olusturdugu oblik ve rektus
abdominis kaslari belirgindir. Umbilikal kord ile birbirinden ayrilmistir. Bu asamada

paraumblikal bélge histolojik olarak umblikal korddan ayrilamaz.

Fetal yasamin G¢ ve dérdinci haftalarinda embriyo hizla baylUrken sari kese ve
orta bagirsak ile baglantisi bliyimez. Sar kese ve orta bagirsak arasindaki baglanti
giderek kiguldr. Besinci haftada sadece bir bagirsak ¢apina iner. Buna vitellin kanal
veya omfalomezenterik kanal denir. Bu asamada orta bagirsagin uzamasi
embriyonun blylmesinden daha hizlidir ve abdominal kavite hepsini alamaz.
Bagirsaklarin buyiok kismi 10. haftaya kadar umblikal kordun iginde bulunur. On



birinci haftada tim bagirsaklar karin icine déner. Cekum epigastrik bélgede yer alir.
On ikinci haftada rotasyon tamamlanarak cekum sag alt kadrana yerlesir. Cekumun
fiksasyonu 12. haftadan doguma kadar herhangi bir ddnemde olabilir. Gastrosizis ve
omfaloselde bagirsaklar karin boslugu disinda olduklarindan rotasyonlarini
tamamlayamazlar. Bu ylzden malrotasyon omfalosel ve gastrosizise eslik eden bir
durumdur.

Yirmi sekiz gunlik embriyoda plasentadan gelen kani tasiyan, beden sapi ve
karin duvarini drene eden sag ve sol umbilikal venler bulunur. Bu iki ven erken
dénemlerde embriyonun sag lateral kesiminde amniyon ile sari kesenin birlesim
yerindeki kapiller agdan geligir. Yaklagik 28. gunde venler hizli biylyen somatoplor
ve beden sapi birlesim yerinde bulunurlar. Umblikal venler umblikal halkada intra ve
ekstraembriyonik birlegim yerini belirler. Bu iki buytk vende karin alt duvari, koryonik
villuslari ve st ekstremite tomurcuklarini drene eden genis bir akim vardir.
Hepatokardinal venler, intraembriyonik ¢dlomdaki bagirsaglr ve ekstraembriyonik
¢blomdaki sari keseyi drene eden sag ve sol vitellin venden kan alir. Daha ileri
dénemde sol umblikal venin subhepatik kismi ile ortak kardinal ven arasinda kalan
kismi atrofiye ugrar. Sagda ise sag umblikal venin timU ve sag omfalomezenterik
ven kaybolur. Bdylece yaklasik 33 gunlik bir embriyoda daha dnce sag umblikal
venin bulundugu beden sapi somatopl6r arasinda birkag kliguk damar pleksusu kalir.

Bu bélgenin beslenmesini daha sonra aortadan ¢ikan yan dallar saglar.

Gastrosizis embriyogenezi konusunda iki blydk teori vardir. Bunlardan biri
vaskuler teoridir. Sag umbilikal venin sekonder sirkulasyonun olugsmasindan 6nce
regrese olmasi veya sad umblikal venin anormal yerlesimi bu bdlgede mezengim
defekti olusturabilir. Bu defekt sonucu epidermisin farklilasmasi da engellenir.
Bdylece sag paraumblikal bélgede deri dokusunda bir defekt olusur ve bagirsaklar
disari cikar. Diger teori ise gastrosizisin intrauterin ddnemde umblikal kord duvarinin

riptard ile olustugunu savunur.

Gastrosizis embriyogenezi henlz aydinlatlamamis olup tartismalar
sturmektedir. Duhamel, 1963’te gastrosizisin nedenini somatopldrik mezensimin

farkhlagsmasinin erken teratojenik etkiye bagli olarak engellenmesi ve bunun



sonucunda lateral katlantida ektodermin rezorbe oluguna baglamistir (1). Ayni yil
Moore gastrosizisi badirsaklarin gérintistine ve periton boslugunun buyukltGgine
gOre antenatal ve perinatal olarak siniflandirmigtir. Antenatal tipte gok kiiguk bir karin
boslugu ve kalinlasmig, birbirine yapismis bagirsaklarin oldugunu, perinatal tipte ise
normale yakin periton boslugu ve bagirsaklarda minimal seroza reaksiyonu oldugunu
sOylemistir.  Antenatal tipte gastrosizisde erken dbénemde eviserasyonun
mevcudiyetini ve bagirsaklarin amniyon sivisiyla uzun sire temas ettigini; perinatal
tipte ise doguma yakin eviserasyon oldugunu vurgulamistir. Gray ve Skandalakis ise
defekti embriyonun karin duvari splanknik tabakasina ilerleyen dorsal miyotomlardan
g6¢ eden hicrelerden kas tabakasinin olugsmamasiyla agiklamiglardir. Bu durumda
rektus kaslarinda ileri derecede diastazis ve deformasyon beklenirken gastrosizisli
bebeklerde bdyle bir deformasyon gérilmemektedir. Colins ve Schumacher
gastrosizisi omfalosel kesesinin intrauterin donemde en zayif oldugu sag kenarindan
riptire olmasi ve kese artiklarinin rezorbe olmasi seklinde tanimlar. Bu tezi
destekleyen Shaw omfalosel kesesinin sag taraftan rlptire olmasinin nedenini sag
umbilikal venin involisyona ugradigi kesenin sag tarafinin daha zayif olmasina
baglar. Ayni zamanda amniyotik zarin rOptdrinin orta barsagin fizyolojik
herniasyonunun oldugu 5 ile 10. haftalar arasinda veya daha ileri dénemlerde

umbilikal kordun kapanamadigr durumlarda gergeklesebilecegini belirtir (1).

Gastrosizisin intrauterin omfalosel riptlrd oldugunu savunanlardan biri de
Glick’tir. 1985’'te Glick ve arkadaslari antenatal tani koyduklari omfalosel olgusunu
seri ultrasonografik incelemeyle takip ederek omfaloselin yirtihp gastrogizis meydana

geldigini ve bebegin gastrosizisle dogdugunu saptamiglardir.

Bulut ve arkadaslari “pregastrosizis” olarak tanimladiklar, distal ileumun

paraumblikal bélgeden bir kese igerisinde herniye oldugu bir olgu yayinlamislardir.

Vaskuler embriyogenezi savunanlar arasinda olan De Vries, gastrosizise neden
olan sag umbilikal venin involisyonu sirasinda paraumbilikal somatoplorde infarkt
oldugunu sdyler. Kendi hastalarindan iki sol tarafli gastrosizis olgusunda sol umbilikal
venin involisyona ugradigini gbstermis ve gastrosizis defektinin umbilikal ven

involUsyonu ile ilgisi oldugunu belirtmigtir (1).



Civciv embriyolan ile yapilan calismalarda umbilikal kord Uzerinde yapilan
defekt ile olusturulan gastrosizis de bagirsak bulgularinin insan gastrosizisindeki
bagirsak bulgularina benzedigi, karin duvari defekti ile gastrosizis olusturulan civciv
embriyolarinda bagirsaklarda iskemi ve nekroz gelistigi saptanmistir (4,8,9). Yazarlar
fizyolojik umbilikal herni duvarini besleyen sag umbilikal venin erken involisyonunun
defekte yol acacagini, karin duvarinin ise beslenmesinin diger damarlar ile

gerceklestigi icin involisyondan daha az etkilenecegdini 6ne strmaslerdir (1).
Etiyoloji

Gastrosizis ve omfalosel etiyolojisi ¢gok agik degildir. Annenin ilag bagimhlig
gastrosizis ile ilgili olabilir (1). Etiyolojide cevresel faktdrler rol oynar. Triptan mauvisi,
salisilatlar, karboplastin, benzopirin, streptonigrin deriveleri verilen hayvanlarda karin
duvari anomalileri gézlenmistir (1,5). Hipoksi, folik asit yetmezligi, X i1ginlari, alkol ve

sigara kullanimi da bu tir anomalilere neden olmaktadir.

Omfaloselde %10-38 oraninda kromozom anomalilerine rastlanir. En sik

trizomi 13, 15, 18 ve 21 goéralar (1).
Epidemiyoloji

Omfalosel ve gastrosizisin toplam goérilme sikligi yaklagik 10.000 canli
dogumda birdir. iki durumun gérilme sikliklar farkiidir. Omfalosel daha sik
g6rilmektedir. Bununla birlikte son zamanlarda omfalosel sikhdi sabit kalirken
gastrosizisin goérilme sikhdi artmaktadir. Anne yasi arttikca gastrosizis goéralme
sikhdi azalmaktadir (1). Gastrosizis ve omfaloselli bebekler genellikle prematir ve
distk dogum agirlikhdir. Bu durum gastrosizisde daha belirgindir. Erkek—kiz orani
omfaloselde 1.5/1, gastrosiziste ise 1/1°dir.

Klinik

Gastrosizisde normal lokalizasyonda olan umbilikal kordun sagindaki bir
defektten bagirsaklar karin disina cikar. Uzerleri bir kese ile &rtiilii degildir ve
cogunlukla yalnizca bagirsak segmentleri evissere olmustur. Genellikle mide, ince
bagirsaklar ve kolon evissere olur. Karacigeri icermesi ¢ok nadirdir. Testis, uterus,



adneksler ve mesane evisserasyonu da bildirilmistir (1,5). AS’nin etkisi sonucu
organlarda degisik derecelerde hasarlanma goérGlir. Bagirsaklarda serozal 6dem,
duvar kalinlagmasi, fibrin plaklari ve bunun sonucunda bagirsak segmentleri

arasinda yapisikliklar géralir (1-6).

Abdominal kaslar iyi geligmistir. Karaciger evissere olmadigi i¢cin abdominal

bosluk omfaloselden daha iyi geligmistir.
Ek Anomaliler

Omfaloselde ek anomaliler ¢ok siktir. Bunlar Cantrel pentolojisi, Beckwith-
Wiedemann sendromu, trizomi sendromlari vs.'dir. Gastrosizisde ek anomaliler,
gastrointestinal sistem anomalileri disinda nadirdir (1). Degisik derecelerde
nonrotasyon omfalosel ve gastrosizis vakalarinin hemen hepsinde vardir. intestinal
atreziler %10-15 oraninda gastrosizisle birlikte goérilir. Gastrointestinal sistem
anomalilerinden Meckel divertikili ve intestinal duplikasyon da rapor edilmigtir.
Atrezilerin nedeni intestinal iskemidir. Bagirsagin ve mezenterinin kaguk c¢apli
defektte sikismasinin iskemiye ve intestinal atreziye yol actigi 6ne surGlmastar.
Bagirsaklar kisa, inflame ve o&demlidir. Bagirsaklardaki kisalma, egslik eden
anomalilerden ¢ok bagirsaktaki histopatolojik degisikliklerin sonucunda gordlUr.
Gastrosizisin bir komponentidir ve geriye dénebilen bir olaydir. Gastrosizisi diizeltilen
hastalarin ge¢ laparotomilerinde bagirsaklarin uzadigi géralmastar.

Antenatal Tani ve Yaklagim

Antenatal tani ve tedavi prognoz agisindan c¢ok &nemlidir. Obstetrik
ultrasonografinin yaygin kullanimi ile birlikte antenatal tani konulan gastrosizis
olgulari artmigtir. Fetusun karin boslugu gebeligin 10. haftasindan itibaren
ultrasonografide gordlur. Bagirsaklarin abdominal kaviteye doénisl 12. haftada
oldugu icin bu haftadan itibaren karin duvar defektinin varhgr fark edilebilir.
Omfaloselde ultrasonografik olarak bagirsaklarin Gzerinde ekojen bir kese bulundugu
ve kesenin umblikal kord ile devam ettigi go6rilmektedir. Gastrosizisde ise
paraumblikal bir defektten bagirsaklarin disari ¢iktigi ve amniyon sivisi iginde serbest

olarak bulunduklar goérulir. Ultrasonografi defektin ¢capi ve evissere olan organlar



hakkinda bilgi verir (1). Diger defektlerin taninmasinda da yardimcidir. Omfalosel
saptaninca diger anomalilar de arastiriimalidir. Kromozomal anomalileri agisindan

amniyosentez yapilmalidir. Gastrosizisde amniyosentez gerekli degildir.

Ultrasonografik olarak gastrosizisdeki bagirsak hasarinin amniyotik siviyla
temas sUresine paralel olarak arttigi gézlenmistir. Antenatal ultrasonografinin
bagirsak hasari varligina gbére erken dogum veya dogumun beklenmesi kararina
yardimci olabilecedi 6éne suralmustdr. Akciger matirasyonu tamamlandiktan sonra
barsaklarin AS ile uzun sireli temasini énlemek icin yapilan elektif sezaryanlarda
yasam sansinin daha ylUksek oldugu bildirilmigtir (1). Erken dogumlardan sonra
eklenen prematirite sorunlart nedeniyle gUnimizde ¢ok erken dogum

onerilmemektedir.

Gastrosizisde vajinal dogum sirasinda bagirsaklarin hasar gérme olasilig
yUksektir. Ayrica bagirsaklar enfekte olabilir ve karin duvari defektlerinde vajinal
dogum guc¢ olabilir. Bu nedenle sezeryan cogunlukla tercih edilmektedir.

Antenatal Tedavi

intrauterin  ba@irsak hasarini  dnlemeye yoénelik gesitli tedavi ydntemleri
tanimlanmigtir. Bunlar amniyotik sivi degisimi, amniyoinfizyon ve fetal dilrezin
amniyotik yolla uyariimasidir (16-24). Bodylelikle bagirsaklarin hasarlanmasi
6nlenmekte ve tedavi daha basarili olmaktadir. Bagirsaklar kalin ve é6demli olmadigi
icin abdominal kaviteye daha rahat yerlestirilebilmektedir.

Postnatal Tedavi

Tedavinin ilk basamagi gastrosizisli bebegin cerrahi merkeze tasinmasidir (1).
Antenatal gastrosizis tanisi konulmus ise dogum, cocuk cerrahisi bélimua olan bir

merkezde gerceklesmelidir.

Gastrosizisde karin disinda bulunan organlardan 1s1 ve sivi yitirilir. Hipovolemi
ve hipotermiden bebek korunmalidir. Yitirilen siviyr karsilamak icin bebege mutlaka
damar yolu agiimali, uygun sivi-elektrolit tedavisine baglanmalidir. idrar ¢ikigi ve asit-
baz dengesi diizeltiimeli ve antibiyotik tedavisine baslanmahdir. Kusmayi énlemek ve
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bagirsaklari bosaltmak icin nazogastrik sonda takilmalidir. Mezenterik basiyi
O6nlemek icin bebek sag yanina yatirilmalidir. Hipotermiyi 6nlemek igin hasta kivoz ile
transport edilmelidir. Bu mimkin degil ise karin digindaki bagirsaklar steril bir 6rtt ile
kaplanabilir veya Uzerleri steril 1lik serum fizyolojik ile 1slatilmig tamponla kapatilabilir.

Boylelikle sivi ve 1si yitiriimesi azaltilacaktir (1).
Cerrahi Tedavi

Bebek uygun sartlar saglandiktan sonra operasyona alinmalidir. Gastrosizis
onariminda segilebilecek birkag tedavi yontemi vardir. Bagirsaklar karin igine
yerlestirilip defekt primer olarak, fasya da dahil olmak lzere tam tabaka kapatilabilir.
Fasia kapatildiktan sonra karin igi basincinin (intragastrik veya intravezikal basing)
20 cmH,O’'dan az olmasi ve santral venfz basingtaki artisin 2-4mm-Hg'dan fazla
olmamasi gerekir. Basing daha fazla olacak ise cilt fasyadan ayrilir ve bagirsaklarin

6ndne yalnizca cilt kapatilir. Olusturulan ventral herni daha sonra onarilir (1).

Diger bir onarim yolu ise bilateral rektus abdominis kaslari medial kenarlarina
dikilen silastik bir torba ile bagirsaklarin tzerini 6rtmektir. Torba U¢ dort gunde bir
sutlrler araciligi ile dereceli olarak daraltilarak bagirsaklarin karin boslugu icerisine
tamamen yerlesmesi saglanir ve fasya ile cilt kapatilarak karin duvari onarilir. Iki
haftadan uzun sirerse silonun batin duvarindan ayrilma olasiligi artmaktadir. Bu
yéntemin enfeksiyon riski ¢ok fazladir. Operasyonda bagirsaklar intestinal atrezi
yoninden incelenmelidir. lyi gérinimlii bagirsaklarda atrezik segment rezeksiyonu
ve primer anastomoz uygulanabilir. Ancak bagirsak hasari primer anastomoza izin

vermiyorsa daha sonraki donemde de anastomoz uygulanabilir.

Bagirsaklarin ileri derecede birbirine yapisik oldugu durumlarda atrezik veya
nekrotik segmentler secilemeyebilir. Bagirsaklar arasindaki yapisikliklarin ayrilmaya
calisilmasi da kanama ve perforasyona neden olabilir. Bu ylzden bazi yazarlar iki G¢
hafta total parenteral beslenme uygulanmasi sonrasinda ikinci bir operasyon ile

gereken intestinal onarimin yapilmasini 6nermektedir.

Cerrahi tedavide kullanilan en son yéntemlerden biri Bianchi ve arkadaslarinin

uyguladidi, anestezi vermeden bagirsak ve karin disindaki diger organlarin defektten
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karin icine konulmasidir (28). Bu seride basarili sonuglar bildirilmistir. intrauterin
tedavi yOntemleri bagirsak hasarlanmasini ve dolayisiyla bagirsaklarin hacmini
azaltarak reduksiyonu kolaylastirmaktadir. Boylelikle cerrahi tedavi minimal invaziv

yonde ilerlemektedir.
Postoperatif DOnemde Karsilasilan Sorunlar

Tam bu tedavilerde en biyuk sorun artan intraabdominal basingtir. Artan basing
ile yukari itilen diafragma daha ¢ok abdominal solunum yapan yenidoganin akciger
kompliyansini azaltip, postoperatif dénemde uzun sireli ventilasyon tedavisi
gerektirebilir. Hastanin oksijenasyonu bozuldugu igin nekrotizan enterokolit gelisme
sikh@r yaksektir. Artmis intraabdominal basing ayni zamanda vena kava inferiora basi
yaparak kalbe dbénen kan miktarinda azalmaya neden olur ve kalp yetmezligine
zemin hazirlar (1). Primer onarim sirasinda bagirsaklar karin igine yerlestirilirken
damarlari basiya ugrar ise nekroz, perforasyon ve fistll gelisebilir. Artan karin igi
basincin anilan komplikasyonlarindan korunmak i¢in primer kapatma sirasinda mide
veya mesane ici basinci Olgllerek 20 cmH,O degerinin Ustine ¢ikmamasi kriter
olarak kullanilir. Postoperatif dénemde ikinci 6nemli sorun uzamis intestinal
disfonksiyondur. Disfonksiyon ve ileus haftalar hatta aylar surebilir (1,25,26). Bu
dénemde hastanin beslenmesi total parenteral beslenme ile saglanir. Gastrosizis ile
dogan bebeklerin mortalite oranlari cocuk cerrahisindeki gelismeler ve total
parenteral beslenmenin yaygin kullaniimasiyla azalmistir. Ancak uzun sureli total
parenteral beslenme uygulamasinin kateter sepsisi, metabolik bozukluk, karaciger
yetmezligi gibi komplikasyonlari vardir ve gastrosizisli bebekler icin 6nemli morbidite

ve mortalite nedenidir (1).

Gelistirilen son antenatal tedavi ydntemleri bagirsaklarin hasarlanmasini
engelleyip bu sorunlar minimale indirmeyi amaglamaktadir. Bagirsaklarin hacmi ¢ok
fazla olmadig! igin karin i¢i basincin ¢ok fazla artmayacag! ileri sdrtlmektedir.
intestinal disfonksiyonun daha kisa siirede geri ddSnmesi ve total parenteral beslenme
suresi dolayisiyla da buna bagli komplikasyonlarin gérilme sikhginin azaltilabilecegi
disunUlmektedir. Bdylece morbidite ve mortalitenin olumlu ydnde etkilenmesi

beklenmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada 5 gunlik embriyonlu tavuk yumurtalarn kullaniimigtir. Tavuk
yumurtalarinin 37,5°C ve %80 nem oraninda inkibasyonu ile 21 ginlik kulucka
siiresinden sonra civciv ortaya gikar. inkiibasyonun 5. giinii allantois kesesi ve vitellin
kese acllmadan sadece amniyon kesesi acilarak cerrahi muidahale
uygulanabilmektedir. inkiibasyonun 6. giiniinden sonra allantois kesesi amniyon
kesesinin Uzerine yerlesmekie ve sadece amniyon kesesinin agilmasi mimkin
olmamaktadir. inkiibasyonun 5. giinii sadece amniyon kesesi acilarak defekt
olusturulmakta ve emriyonun kendi atiklarinin bagirsaklarla temasi ve olasi etkileri

6nlenmis olmaktadir.
Cerrahi Yontem

Yapilan deneyde mikrocerrahi aletleri ve 10x blyUtmeli operasyon mikroskobu
(OPMI-99, Carl Zeiss, Jena, Germany) kullanildi.

Deney hayvani olarak doéllenmis tavuk yumurtalari (Gallus Domesticus)
kullanildi. Déllenmenin 5. gindnde yumurtalarin kabugu hava kesesi boélgesinden
acildi. Amniyotik sivi tekrar geri verilmek Uzere bir enjektdre aspire edildi. Allantoik
kavite acilmadan amniyotik kavite icerisinden abdominal duvarda yaklasik 2,5 mm
gastrosizis olusturuldu (4). Steril mekonyum insan yenidoganindan elde edildi.
Yumurtalar alti gruba ayrildi. Grup 1’ de yumurtalar agilmadan izlendi. Grup 2'de
sadece gastrosizis olusturuldu ve amniyon sivisi geri konuldu (sham grubu). Grup 3,
4, 5 ve 6 da ilk asamada gastrosizis olusturuldu ve minimal hasar olusturucu
mekonyum suspansiyonu (intraamniyotik son konsantrasyonu 1/400 olacak sekilde)
hazirlanarak amniyotik kavite igerisine konuldu (8,15). Takiben grup 4, 5 ve 6’daki
civcivlerin amniyon sivilari icerisine son konsantrasyonlari sirasiyla 100, 200, 400
IlU/ml olacak sekilde UTi (Mochida Pharmaceuticals Co, Yotsuya, Tokyo, Japan)
eklendi. Sonrasinda yumurtalarin agilan kisimlari steril film ile kapatilarak inkibatér
de 37,5 ‘C de % 80 nem oraninda muhafaza edildi. Calismaya her gruptan 10 adet

canl embriyo elde edilinceye kadar devam edildi.
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Yumurtalarin Acilmasi

Olen embriyo yumurtalari digerlerinden uzaklastirildi. Déllenmenin 18. giiniinde
canli embriyolar bosaltildi ve bagirsak segmentleri 1 cm uzunlukta rezeke edilerek
Tyrode sollisyonuna alindi. Tyrode sollsyonu icerigi (milimol/litre): NaCl, 136.8; KCI,
2.7; MgCl,, 1.1; CaCly, 1.8; NaH.POQOy4, 0.4; NaHCO3, 11.9; Glukoz, 5.6; pH 7.4.
Ornekler 37° C'de 0.5 gr gerilimle, %5 CO2 ve %95 O2 ile gazlandirilan Tyrode
soltsyonu iceren 10 ml'lik organ banyosuna asildi. 60 dakikalik dinlenme periyodu
suresince 15 dk’da bir dokular Tyrode sollsyonu ile yikandi. Tim gruplarda dinlenme
periyodu sonunda dokulara kimulatif olarak Asetilkolin (Merc Chemical Company,
Darmstadt, Germany) 10 dan 10* (Emax) Molar konsantrasyona kadar uygulandi.
izometrik kasilma yanitlari May transdiiserler (MAY Polwin 97, Acquisition Software,
Ankara, Turkiye) araciligiyla, Biopac programina aktarilarak degerlendirildi. Ayrica
tim gruplarda cikarilan bagirsak segmentlerinden 1 cm’lik materyal ise %10’luk
formol c¢Ozeltisi icerisine konularak histopatolojik incelemeye alindi ve bagirsak
drneklerindeki seroza kalinliklar mikrometre (um) cinsinden él¢llerek degerlendirildi.
Elde edilen veriler gruplarda ortalama + SS olarak degerlendirildi. Gruplar arasindaki
farkhlk istatistiksel olarak SPSS 11.0 programinda Kruskal-Wallis ve Mann-Whittney
U yéntemleri kullanilarak degerlendirildi. Olasilidi % 1’den (p< 0.01) az olan degerler

anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

TUm gruplar asetilkolinin 10%dan 10 molara kadar artan konsantrasyonlardaki
kasiima vyanitlarina gére degerlendirildi. Maksimum kasilma yaniti 10* molar
konsantrasyonda (Emax) alindi. Gruplar Emax'taki yanitlarina gére karsilastiriidi (Tablo
1-3). Gastrosizis grubu, kontrol ve gastrosizis + mekonyum + 400 IU/ml UTi gruplari
arasinda fark olmadigi géruldi. Gastrosizis + mekonyum ile gastrosizis + mekonyum +
100 1U/ml UTi ve 200 IU/ml UTI gruplar arasinda da fark saptanmadi. Gastrosizis +
mekonyum + 400 IU/ml UTi grubu Gastrosizis + mekonyum grubu ile
karsilastirildiginda kasilma yanitlar anlamh olarak yUksek saptandi (p< 0,01).
Bagirsak seroza kalinliklarinin degerlendiriimesinde gastrosizis + mekonyum, 100 ve
200 iU/ml UTI gruplarinda fark saptanmadi. Ancak gastrosizis + mekonyum grubuyla
gastrosizis + mekonyum + 400 |U/ml UTI grubu grubu karsilastirildiginda anlaml fark
saptandi (P< 0.01) (Tablo 4). Gastrosizis + mekonyum grubundaki barsaklarin
patolojik incelemesinde kontrol ve gastrosizis gruplari ile karsilastinldiginda seroza
kalinhginda anlamli artis saptandi (p< 0,01) (Sekil 1-3).

Tablo 1: Asetilkolinin artan konsantrasyonuna kargi gastrogizis ve kontrol gruplarinin

kasilma yanitlarinin (gram) ortalamasi ve standart sapmalari

Asetilkolin
Konsantrasyonu Kontrol Gastrosizis Gastrosizis +
(mmol) Mekonyum
10 26,38 + 17,70 37,50 £ 8,75 26,50 + 10,13
10 37,25+ 21,88 54,00 * 8,62 24,25 + 13,92*
107 55,38 + 19,12 86,63 + 12,86 34,88 + 14,22*
10° 78,38 + 14,80 98,63 + 13,03 39,50 + 15,74*
10° 117,25 £ 19,81 116,13 + 18,86 48,00 £ 22,07
10 138,50 + 17,96 136,75 + 16,59 45,63 + 24 41"

* p< 0.01 kontrol ve gastrosizis grubu ile kargilastirildiginda
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Tablo 2: Asetilkolinin artan konsantrasyonuna karsi UTI gruplarinin  kasiima

yanitlarinin (gram) ortalamasi ve standart sapmalari

Asetilkolin
Konsantrasyonu UTi 100 UTi 200 UTi 400
(mmol)
107 9,25 £ 5,11 7,20 £ 3,72 14,84 + 6,60
10 13,75 £ 6,30 8,00 +4,43 29,57 £ 10,55
107 17,25 £ 6,36 14,20 £ 5,21 58,29 £ 10,07*
10 24,88 + 8,58 29,20 + 11,7 86,29 + 14,97~
10° 53,63 £ 19,03 39,20 £ 14,53 107,71 £ 20,05*
10 59,88 + 25,74 33,80 + 20,85 112,40 + 22,46*

*p < 0.01 UTi 100 ve UTI 200 grubu ile karsilastiridiginda

Tablo 3: Asetilkolin Emax’ta kontrol, gastrosizis ve UTI gruplarinin kasilma yanitlarinin

(gram) ortalamalari ve standart sapmalari

Gruplar Kasilma yaniti
Kontrol 137,50 * 44,95*
Gastrosizis 134,60 + 41,84*
Gastrosizis + mekonyum 28,30 + 13,54
Gastrosizis + mekonyum + UTi 100 37,30 £ 35,76
Gastrosizis + mekonyum + UTi 200 48,10 £ 10,03
Gastrosizis + mekonyum + UTi 400 120,90 + 38,39*

* p< 0,01 Gastrosizis + mekonyum, UTI 100 ve UTI 200 gruplari ile
karsilastirildiklarinda
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Tablo 4: Histopatolojik incelemede kontrol, gastrosizis ve UTI gruplarinin seroza

kalinhklarinin ortalamalari ve standart sapmalari

Gruplar Bagirsak seroza kalinliklari
(um)
Kontrol 7,65 +0,72*
Gastrosizis 8,65 £ 2,29*
Gastrosizis + mekonyum 29,40 + 5,73
Gastrosizis + mekonyum + UTi 100 22,70 £ 2,69
Gastrosizis + mekonyum + UTI 200 21,31 + 3,56
Gastrosizis + mekonyum + UTI 400 9,37 £1,06"

* p< 0,01 Gastrosizis + mekonyum, UTI 100 ve UTI 200 gruplari ile
karsilastirildiklarinda
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Grafik 1:Kontrol, gastrosizis ve gastrosizis + mekonyum gruplarinda asetilkolinin
artan konsantrasyonun kargi gorulen kasilma yaniti egrileri
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Grafik 3: Kontrol, gastrosizis + mekonyum ve UTI 400 gruplarinda asetilkolinin artan
konsantrasyonuna karsi gérllen kasilma yaniti egrileri
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Sekil 1: Kontrol grubunda bagirsagin histopatolojik gériinimu. Normal seroza

kalinhgina dikkat ediniz. (HE, orijinal blyitme x 100)
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Sekil 2: Gastrosizis + mekonyum grubunda bagirsagin histopatolojik gérinimu.
Kalinlagsmis serozaya dikkat ediniz. (HE, orijinal biyttme x 100)

Sekil 3: Gastrosizis + mekonyum + UTI 400 IU/ml grubunda bagirsagin histopatolojik
g6rinima. Normal seroza kalinhgina dikkat ediniz. (HE, orijinal blyitme x 100)
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TARTISMA

Amniyotik sivinin klirensi baglica fetal yutma ile olur. Fetus 16. haftadan itibaren
amniyon sivisini yutmaya baslamaktadir. insan fetusu amniyotik siviyr yutar ve
intestinal sistemden absorbe eder. Fetus glinde ortalama fetal vicut agirhginin %20-
25’i oraninda AS’y1 yutarak bagirsaklarindan emmektedir (28). AS gebeligin ilk
yarisinda fetal ve maternal dokulardan salgilanirken, ikinci yarisinda fetal idrar
amniyotik sivinin ana kaynagini olugturmaktadir (28). Fetls 11. haftadan itibaren
idrar ¢cikarmaya baslamaktadir. Ge¢ gebelik déneminde fetlis giinde vicut agirliginin
%30’u kadar idrar ¢cikarmaktadir (28).

Gastrosizisde prognozu ©6nemli Olclide etkileyen fakitdér bagdirsaklardaki
degisikliklerdir. Bu degisiklikler AS ile temas sonucunda olugmaktadir. AS deri ve
gastrointestinal sistem mukozasi gibi dodal olarak temas ettigi dokulara zarar
vermez. Fakat anomalili fetislerde normalde temas etmemesi gereken dokular ile
temas ettiginde hasar olusturur. Gastrosizisde gb6zlenen bagirsak hasarn ve
meningomyeloselde olusan sinir dokusu hasari buna 6rnektir. Gastrosiziste AS ile
temas, bagirsaklarda édem ve kisalmaya, serozal kalinlasma ve fibrin birikimine yol
acmaktadir (2, 5, 29-39). Temas sulresine paralel olarak bagirsaklardaki hasarlanma
artar. Bagirsaklarda, AS ile uzun sureli temas halinde kalinlagsmig, mat gérinim var
iken daha kisa sureli temasta goreceli olarak normal bagirsak gérinim vardir. AS
icinde bu hasari olusturan madde veya maddelerin bulunmasina ydnelik cesitli
cahsmalar yapilmistir. Klick ve arkadagslari gastrosizisli civciv embriyolarinda
yaptiklari bir calismada, allantoik sivinin bagirsak hasarindan sorumlu oldugunu
gbstermiglerdir (2). Allantoik sivida atitk madde olarak sadece idrar oldugunu
zannettikleri icin de bu g¢alismanin sonuglarina dayanarak fetal idrar gastrosizis de
g6zlenen bagirsak hasarindan sorumlu madde olarak kabul edilmis ve bu klasik bilgi
haline gelmigtir (2). Oysa Uriner assitli bebeklerde bagirsak hasari olusmaz iken,
mekonyum peritonitli bebeklerde ciddi bagirsak hasari olugsmaktadir. Bu klinik
g6zlemden yola g¢ikarak mekonyumun gastrosizisde gérilen bagirsak hasarindan
sorumlu olabilecedi Tanyel ve Aktud tarafindan 6ne surdlmistir (40). Sonraki
dénemlerde civciv embriyosunun allantoik sivisinin idrar disinda gastrointestinal

sistem atiklarini da icerdigi gosterilmistir (19).
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Fetal defekasyonun fizyolojik oldugu ve distres olmaksizin da fetlsin
mekonyum g¢ikarttigr Kizilcan ve ark. tarafindan goésterilmigtir (7). Daha sonra da
cesitli calismalarla bu desteklenmistir (40). insan fetlistiniin 16. gestasyonel haftadan
itibaren mekonyum olusturdugu bilinmektedir. Bir calismada, fetUslerin anal
kanallarinda mekonyum bulundugu izlenmistir (41). Normal insan fetUslerinin
AS’sinda alkalen fosfataz, tripsin ve intestinal disakkaridazlar gibi gastrointestinal
sistem enzimleri var iken, intestinal atrezili veya kistik fibrozisli fetlslerin AS’sinda bu
enzimlere rastlanmamistir (42—46). intestinal yolun kapal oldugu durumlarda AS’da
bu enzimlerin yoklugu, bu enzimlerin bagirsak kaynakli oldugunu diastndidrmektedir.
Ayrica deneysel olarak kegi ve tavsan fetislerinin distres olmaksizin AS’ya fizyolojik
olarak defekasyon yaptigi gosterilmistir (7, 40).

Butin bu c¢alismalarin sonucunda fetlsin defekasyon yapmasinin fizyolojik
oldugu gbéz O6nlUne alinarak, gastrosizis ve meningomyeloselde olusan doku
hasarlarindan fetal intestinal atiklarin, yani mekonyumun sorumlu olabilecegi 6ne
surulebilir. Bagirsak hasarindan mekonyumun sorumlu oldugu Akgir ve ark.
tarafindan gdésterilmistir (48). Steril yenidogan idrari ve mekonyum sispansiyonlari
hazirlanip siganlarin peritonu igine enjekte edilmistir. idrar enjekte edilen grupta
bagirsaklar normal gérinimde iken mekonyum sdspansiyonu enjekte edilen grupta
bagirsak serozasinda kalinlasma, enflamasyon ve fibrin olusumu izlenmistir (48).
Civciv gastrosizis modeli kullanilarak yapilan deneyde ise, amniyo-allantoik ortak
duvar butanligld bozulmadan yani civcivin atiklarinin bulundugu allantoik sivi ile
bagirsaklar temas ettiriimeden bir grubun AS’sina sadece insan yenidogan idrari
eklenirken diger grubun AS’sina %1’lik mekonyum eklenmistir. idrar eklenen grupta
civciv embriyolarinin bagirsaklari etkilenmezken, mekonyum eklenen grupta civciv
embriyolarinin bagirsaklarinda insan gastrosizisine benzer degisiklikler izlenmistir (9).
Fetal sican gastrosizis modelinde yapilan baska bir ¢alismada, andsi baglanan
gastrosizisli sigan fetUslerinin bagirsaklarinin normal oldugu, intestinal perforasyon
olusturulan gastrosizisli fetuslerde bagirsak hasari gelistigi bildirilmistir (49). Bu
calismalarin sonuglari gastrosiziste olusan bagirsak hasarindan idrardan ¢ok
intraamniyotik mekonyumun sorumlu oldugunu ispatlamaktadir. Calismamizda
allantois acilmadan sadece amniyotik membran agilarak gastrosizis olusturuludu.
Bdylece embriyonun atiklarindan kaynaklanabilecek bir etki ortadan kaldirilarak
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sadece insan mekonyumunun bagirsaklar Uzerine etkisi arastirildi. Mekonyum
eklenen gruplarda histopatolojik dizeyde hasar saptanirken kontrol grubunda
saptanmadi. Mekonyum eklenen gastrogizis grubunda kasiima yanitlar Ema’ ta
kontrol grubuna gére dusik saptanirken, sham grubu ile gastrosizis + mekonyum +
UTI 400 gruplarinda kasilma yanitlari Ema ta kontrol grubuna yakin ve Gastrosizis +
mekonyum grubundan anlamh olarak farkh saptandi.

Baslangicta gastrosizisdeki bagirsak hasarindan sorumlu tutulan fetal idrarin bu
gbrislerin aksine hasar yapmak bir yana, doku hasarini engelleyici bir madde
olabilecegini Akgiir ve ark. 6ne sirmistir (48). Uriner tripsin inhibitérii (UTI) gibi
birgcok antienflamatuar maddeler igeren idrarin intraamniyotik mekonyumun
olusturdugu doku hasarini dnleyici bir etkisi oldugu deneysel olarak goésterilmistir
(11). ik o6nce gastrosizis olusturulmus civciv embriyolarinin AS’sina degisik
konsantrasyonlarda mekonyum eklenmis ve hasar yaratan minimum konsantrasyon
bulunmustur (10). Daha sonra bir gruba sadece mekonyum, bir gruba mekonyum ve
yenidodan idrari karigimi ve diger bir gruba ise kaynatiimig yenidodan idrar ve
mekonyum karigimi eklenmistir (Mekonyumlarin hepsi 1/400 konsantrasyondadir).
Bu islemler yapilirken civcivin amniyo-allantoik ortak duvar bitinligu bozulmamistir.
Boylelikle civciv atiklarinin bulundugu allantoik sivi ile bagirsaklarin temas etmemesi
saglanmistir. Bu durumda allantoik sivi ile temas sonucu olusabilecek olasi hasar
engellenmistir. Sadece mekonyum ve mekonyum ile kaynatilmis yenidogan idrari
karisimi eklenen grupta bagirsak hasari izlenmig; yenidodan idrari ve mekonyum
karisimi verilen grupta bagirsak hasari izlenmemistir. Bu c¢alismada idrarin
kaynatiimasi ile tahrip edilen antienflamatuar maddelerin ayni koruyucu etkiyi
godstermedigi  sonucuna varilmistir.  UTi yenidogan idrarinda erigkin idrariyla
karsilastirildiginda ¢ok yiksek oranda bulunmaktadir ve intraamniyotik inflamatuar
mediatérler Uzerinde inhibitdr etkisi bulunmaktadir (IL-8 ve dider inflamatuar
maddeleri inhibe etmektedir) (12). Daha sonra gastrosizis olusturulan civciv
embriyolarinin amniyotik kavitesine mekonyum slspansiyonu (1/400 konsantrasyon)
ve UTI (100 ve 200 iU/ml) verilmistir. Histopatolojik incelemede bagirsaklarda hasar
olmadigi gériilmiis ve intraamniyotik UTi'nin gastrosiziste mekonyumun neden
oldugu bagirsak hasarini engellemekte etkili oldugu goésterilmistir (11). Galismamizda
kontrol grubu ile sadece gastrosizis olusturulan grupta anlamli fark saptanmamisken,
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mekonyum eklenen grupta belirgin bagirsak hasar gelismistir. Ancak gastrosizis +
mekonyum + 400 IU/ml UTI grubunda kontrol grubu gibi histopatolojik diizeyde
bagirsak hasarinin olmadigi ve asetilkolin kasilma yanitlarinin kontrol grubuna yakin
oldugu gésterilmistir. Onceki calismalardan farkli olarak UTi 100 ve 200 iU/ml
gruplarinda bagirsak seroza kalinliklarindaki artis gastrosizis + mekonyum grubuna
gOre daha az olmasina karsin aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmadi. Barsak
hasari olugturan inflamatuar maddelerin mekonyum icerisindeki yogunluklari her
yenidoganda ayni degildir. Bu nedenle seroza kalinliklarinda daha &nceki
calismadan farkli bulgular elde edilmesinin kullanilan mekonyum &rneklerinin farkli
yenidoganlardan elde edilmesine bagli olabilecedi dusinlldid. Galismamizda elde
ettigimiz sonuclar 400 iU/ml UTT’nin histopatolojik diizeyde barsak hasari ve bagirsak

kontraktilitesinin korunmasi tzerine olumlu etkisi oldugunu géstermektedir.

Gastrosiziste bagirsak hasari derecesinin hastaligin prognozundaki énemini
dislnirsek antenatal tani ve tedavinin gerekliligi ve 6énemi ortaya cikar. Intrauterin
olarak bagirsak hasarinin engellenmesinin hastaligin morbidite ve mortalitesini
azaltacagl kusku goétirmez bir gercektir. Fetal idrar ¢ikartma ve yutma hizindaki
degisiklikler AS miktarinda ve igeriginde degisiklikler olugturmaktadir. intraamniyotik
mekonyum konsantrasyonunun bu degisikliklerden etkilenebilecegi dustnulebilir.
Belli bir dizeyin altindaki konsantrasyonlar serozal enflamasyon olusturmak igin
yetersiz kalmakta ve bu esik deger asildiginda hasar olusmaktadir. Civciv gastrosizis
modelinde intraamniyotik mekonyum konsantrasyonunun egsik degerinin altinda
tutulabilirse gebelik tamamlanincaya kadar barsaklarin AS icinde hasar gérmeden
durabilecegi gbsterilmistir (16,17). Sonuc¢ olarak gastrosiziste intraamniyotik
mekonyumun bagirsaklar Gzerindeki zararli etkisi, intraamniyotik mekonyum
konsantrasyonu disdrilerek  engellenebilmektedir.  intraamniyotik  mekonyum
konsantrasyonunu dusirmeye yonelik yéontemler uygulanmaktadir. Yéntemlerden ilki
Aktug ve ark. tarafindan bulunmus olup, amniyotik sivinin serum fizyolojik ile
degistiriimesine dayanmakta ve “amniyotik sivi degisimi” olarak bilinmektedir (16—
19). AS hacminin normal oldugu gastrosizisli olgularda AS degisimi
uygulanabilmektedir. AS degisimi sirasinda AS’nin kismi olarak serum fizyolojik ile
degistiriimesi igerdigi mekonyum miktarini azaltmaktadir. ilk olarak Aktug tarafindan
gastrosizisli civciv embriyolarina AS degisimi uygulanmis ve degisim yapilan grupta
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bagirsaklar normal gérinimde iken degisim uygulanmayan grupta bagirsak hasari
olusmustur. Olguner ve ark. myelomeningoselli civciv embriyolarinda AS degisiminin

ndral doku hasarini da engelledigini géstermistir (50).

Tarif edilen ikinci ydontem ise oligohidroamniosu tedavi etmek veya mekonyum
aspirasyon sendromunu engellemek icin amniyotik bosluga serum fizyolojik
verilmesine dayanmakta ve “amniyoinfizyon” olarak adlandinimaktadir (20-23).
Amniyoinflzyon  sadece  oligohidroamniozu  olan  gastrosizisli  olgularda
uygulanabilmektedir. Oligohidroamniyozun derecesine gére degisik miktarda serum
fizyolojik amniyotik bosluga veriimekte ve bdylece AS seyrelmekte, mekonyum
konsantrasyonu da buna bagh olarak azalmaktadir.  Yapilan c¢alismalarda
amniyoinfizyon uygulanan olgularin hastanede kalis sureleri ve oral beslenme

sureleri anlamli olarak kisa bulunmustur.

intraamniyotik mekonyum konsantrasyonunu azaltmak amaciyla (glinci
yontem Akgudr tarafindan bulunmustur. Bu ybdntem fetal dilrezin intraamniyotik
diiretik ile uyarimasina dayanmaktadir (24). Intraamniyotik  furosemid
enjeksiyonunun koyunlarda fetal idrar c¢ikisini arttirarak AS hacmini arttirdig
deneysel olarak gdésterilmistir (51,52). Yine koyun fetUslerinde yapilan bagka bir
calismada fetal idrar ¢ikisindaki artisa paralel olarak fetal yutma hizinin da arttigi
gOsterilmistir (53). Bu calismalarin 1siginda gebe tavsanlarin AS’sina radyoaktif
madde koyulmus ve intraamniyotik furosemid enjeksiyonunun intraamniyotik
maddelerin  Kklirensini  arttirdi§i  g6sterilmistir  (24). intraamniyotik  furosemid
enjeksiyonu fetal idrar ¢ikisini ¢cogaltarak AS hacmini arttirmakta ve bu artis fetlisin
AS’yl daha fazla yutmasini saglayarak intraamniyotik radyoaktif maddenin klirensini
hizlandirmaktadir (24). Yutulan AS fetal gastrointestinal sistemden emilmekte ve kan
dolasimina gegerek ya plasenta yoluyla anneye gegcmekte ya da renal filtrasyona
gecip idrar olarak amniyon sivisina atilmaktadir. Fizyolojik olarak disunullrse, artan
idrar c¢ikigl ile AS dille olacak ve artmisg yutma ile intraamniyotik maddelerden
emilebilir olanlar bagirsaklardan emilerek plasenta yolu ile anneye gececek,
emilemeyenler bagirsak limeninde birikeceklerdir. Boylelikle bu maddelerin AS’daki
konsantrasyonlari azalacaktir. Bu ydntemlerdeki ama¢ AS icindeki mekonyum
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konsantrasyonunu azaltarak hasari engellemektir. Baska bir yontem olarak AS

icindeki hasar olugturan maddelerin etkisiz hale getirilmesi uygulanabilir.

Mekonyum icerigindeki hangi maddeler doku hasari yaratmaktadir? Bu
maddelerin interldkin 1 (iL—1), Timér Nekroz Faktér (TNF), interlékin 8 (iL-8) oldugu
distnilmektedir (54-56). Ozellikle gok giiclii bir kemotaktik mediatér olan IL-8'in
mekonyum aspirasyon sendromlu hastalarda akciger hasari olusumuna etkisi
gosterilmistir (56). iL-8 nétrofil migrasyonunu arttirip dokuda inflamatuar bir yanit
olusturarak hasara neden olmaktadir. Yapilan calismalarda insan gastrosizisli
olgularin amniyon sivisinda iL-8 diizeylerinin anlamh derecede yilksek oldugu
gosterilmistir (55). UTI’ nin IL-1, TNF, IL-8 gibi inflamatuar sitokinleri inhibe ettigi
gOsterilmistir (12). Calismamizda mekonyum iceriginde bulunan bu sitokinleri
ortamdan uzaklastirnimak yerine UTi ile etkilerinin azaltilabilecedi diisiiniildi. Bu
nedenle degisik konsantrasyonlarda UTi eklenen gruplari karsilastirilarak 400 iU/ml
UTPnin bagirsak hasarini engelleyerek kontraktiliteyi korudugu saptandi. Bu da AS
icindeki hasar olusturucu sitokinlerin nétralize edilerek ya da etkilerinin azaltilarak

bagirsak hasarinin engellenebilecegini gdstermektedir.
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SONUC

Gastrosizisde prognoz bagirsak hasarinin olup olmamasi ile yakin iligkilidir.
Gastrosiziste onarim sonrasi énemli bir sorun olan hipomotilitenin, amniyotik sivi
icerigine bagll olarak dogum ©6ncesi baglayan gastrointestinal néromuaskiler
fonksiyonlarda zayiflama sonucu oldugu gésterilmistir (25,26). Bu sorunun tedavisi
genellikle total parenteral beslenme ve zaman igerisinde bagirsak fonksiyonlarinin
yavas yavas geri gelmesidir. Ancak bu tedavi birka¢ ay sdrebilir ve kateter sepsisi,

metabolik bozukluklar, karaciger yetmezIigi geliserek hastalar kaybedilebilir (25).

Gastrosiziste bagirsak motilitesi tGzerine yapilan ¢alismalar sinirlidir. Olguner
ve ark yaptigi bir calismada UTinin bagirsak hasarini histopatolojik diizeyde
engelledigi gosterilmistir  (11). UTP’nin  bagirsak kontraktilitesi (izerine etkisi
bilinmemektedir. Sencan ve ark yaptigi bir g¢alismada AS degisiminin bagirsak
kontraktilitesini korudugu gdsterilmigtir (57). Bu ¢alismalar intaamniyotik mekonyum
konsantrasyonunun  azaltilmasinin bagirsak  hasarini  engelleyebilecegini
disUndUrmustar.

Yapilan c¢alismalarda histopatolojik dlUzeydeki hasar azaltilabilir ya da
engellenebilir olarak gdsterilmesine ragmen bagirsak motilitesi gastrosiziste tedaviyi
ybénlendiren en blylUk sorundur. Calismamiz ile gastrosiziste, intraamniotik 400 1U/ml
UTPnin, 1/400 konsantrasyonda mekonyum siispansiyonun vyaratti§i bagirsak
hasarini ve bagirsak kontraktilitesinin azalmasini engelledigini saptadik. Bu da AS
icindeki hasar olusturucu sitokinlerin noétralize edilerek ya da etkilerinin azaltilarak
bagirsak hasarinin engellenebilecegini gdstermektedir. UTi'nin gastrosiziste bagirsak
hasarinda kontraktiliteyi koruyucu etkileri, gastrosizis tedavisin kisa surede, daha az

komplikasyonla etkin olarak sdrdirulebilecedi umudunu arttirmaktadir.
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