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TABLOLAR DiziNi

Tablo 1: Gruplarin barsak seroza kalinlik 6lgiimlerinin ortalamalari

SEKILLER DiziNi

Sekil 1.Gestasyonun 16-17. guinlerinde sari kese embriyo ve amnion boslugundan
daha genistir. Erken embriyogenezde ventral duvar gelisimi kranial, kaudal ve iki
lateral katlantinin olusumuyla baslamaktadir.

Sekil 2. Gestasyonun yaklasik 20. gininde amnion sari kesenin sapini daraltacak
sekilde embriyoyu sarmaya bagslar. Omfalomezenterik (vitellin) damarlar sari
kesenin sapi igerisindedir.

Sekil 3. Gestasyonun 16-17. gunlerinde, ventral katlanmayla birbirinden ayri iki

yapl olan sari kese ve beden sapi olusur

Sekil 4. Gestasyonun 26-27. gunlerde sari kese, baglantiyl saglayan saptan daha
dardir. Beden ve sari kese saplari birbirinden ayri iki yapidir. Giderek daralan sari

kesenin sapi vitellin kanal adini alir.

Sekil 5. Gestasyonel 5. haftanin baginda vitellin kanalla sari keseye baglanan
barsak tlipl uzamaya baslar. Gestasyonun 5. haftasinda sar kese ve beden sapi

birlesmeye baslar.

Sekil 6. Gestasyonun 37. guninde sari kese ve beden sapinin birlesmesi
tamamlanir. Bazen bu birlesme sonrasi orta barsak vitellin kanala bagh kalir.

Vitellin kanal umbilikal sap igerisinde kalir.



GRAFIKLER DIiziNi

Grafik 1. Deney gruplarinda serozal kalinlklarin kargilastirmasi

RESIMLER DiziNi

Resim 1. Kontrol grubuna ait histopatolojik goriinim (serozal kalinlik 7,47+ 0,68)
(H&E 40x).

Resim 2. Sham grubuna ait histopatolojik gortiniim (serozal kalinlik 8,48+0,70)
(H&E 40x).

Resim 3. Mekonyum su fazinin 1/400 konsantrasyonda uygulanmasi ile elde
edilen preparata ait histopatolojik gériinim (serozal kalinlik 14,15+0,90) (H&E
40x).

Resim 4. Mekonyum yag fazinin 1/400 konsantrasyonda uygulanmasi ile elde
edilen preparata ait histopatolojik gériinim (serozal kalinlik 23,88+1,69) (H&E
40x).

Resim 5. Mekonyumun 1/400 konsantrasyonda uygulanmasi ile elde edilen
preperata ait histopatolojik gérinim (serozal kalinlik 36,36+2,80) (H&E 40x).



KISALTMALAR DIziNi

ADDL1 : Alfa-adducin 1 gene

AEBP1 : Adipocyte enhancer binding protein 1
AS : Amnion sivisI

ICAML : Inter-cellular adhesion molecule 1
MA : Mezenterik arter

NOS3 : Nitrik oksit sentaz 3

NPPA : Natriuretic peptid precursor A

SMA : Superior mezenterik arter



OZET
GASTROSIziSLi civCiv EMBRIYOLARINDA INTRAAMNIYOTIK MEKONYUM
ILE OLUSAN BARSAK HASARINDA MEKONYUM SU VE YAG FAZLARININ
OLUSAN HASAR UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Oktay Ulusoy
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, izmir

Girig ve Amag: intrauterin dénemde umblikusun lateralinde yer alan bir defektten
barsaklarin disan c¢ikmasi ve gelisimini karin duvari diginda tamamlamasi
gastrosizis olarak tanimlanmaktadir. Yapilan calismalarda gastrogiziste amniyon
sivisi (AS) ile temas eden barsaklarda hasar olustugu gosterilmistir. AS icersindeki
hangi madde ya da maddelerin barsak hasarina yol agtigr arastirilmistir. Hayvan
deneylerinde fetusun AS icerisine fizyolojik olarak mekonyum c¢ikardigr ve
gastrogizisteki barsak hasarindan mekonyumun sorumlu oldugu bulunmustur.
Daha sonra, mekonyumun barsaklarda hasar olusmasi icin bir esik degeri oldugu,
mekonyum konsantrasyonunun 1/400’den daha fazla oldugu durumlarda barsak
hasari olusturdugu gosterilmigtir.

Mekonyumun icerigindeki hangi madde ya da maddelerin barsak Uzerine
direk hasar verdigi halen arastirimaktadir. Bu nedenle, mekonyumun su ve yag
fazlarina aynlarak her bir fazin ayri ayrn barsak hasari tzerine etkilerini saptamak
amaci ile bu calisma planlanmisgtir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada deney hayvani olarak 13 gunluk,
embriyolu tavuk yumurtalari (Gallus Domesticus) kullanildi. Calismada kontrol,
sham, mekonyum, mekonyum su fazi, mekonyum yag fazi olmak Uzere 5 grup
olusturuldu. Ddllenmenin 13. guninde yumurta kabugu hava kesesi bélgesinden
acildi. Amniyo-allantoik sivi tekrar geri verilmek Uzere aspire edilip abdominal
duvarda defekt vyapilarak gastrosizis olusturuldu. Mekonyumun fraksiyone
edilmesiyle mekonyum su ve yag fazlarina ayrildi. Mekonyum, mekonyum yag fazi
ve mekonyum su fazi 1/400 konsantrasyonda amniyon sivisi igine uygulandi.
Histopatolojik incelemeye alinan barsak orneklerindeki hasar derecesi anti-
mezenterik taraftaki duvar kalinlklari él¢tlerek degerlendirildi.



istatistiksel yontem olarak, gruplar arasindaki farkliliklar ise Kruskall- Wallis
varyans analizi ve onu izleyen Mann-Whittney U ydntemleri kullanilarak
degerlendirildi. istatistiksel olarak p<0.05 anlamh kabul edildi.

Bulgular: incelemeye alinan tim gruplarda 10’ar embriyo elde edildi.
Alinan barsak ornekleri tek-kor iki patolog tarafindan histopatolojik olarak
incelenerek olcumler yapildi. Kontrol grubu ile sham grubunun incelemesinde
histopatolojik diizeyde barsak seroza goriniminde belirgin bir enflamasyon ya da
kalinlasma izlenmedi. Yag fazinda su fazina oranla daha fazla enflamasyon, fibrin
ve kollajen birikimi izlendi. Enflamasyon, fokal fibrin ve kollajen birikimi en fazla
mekonyum grubunda géruldi.

Kontrol grubu Sham grubu ile kargilastirnildiginda istatistiksel olarak anlamii
fark saptanmazken (p>0.05), diger gruplarla karsilastirildiginda anlaml farklilik
saptandi (p<0.05). Yag fazi grubu su fazi grubu ile kargilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Mekonyum grubu diger tim gruplarla
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).

Sonug: Bu ¢alismada, mekonyumun yag fazi ile olusan barsak hasarinin su
fazi ile olusan hasardan daha fazla oldugu gosterilmigtir. Mekonyum ile olusan
hasar ise mekonyumun frakisyone edilmis diger iki fazina oranla daha fazladir.
Bulgular mekonyum ile olusan hasarda su ve yag fazinin birbiri Gizerine additif etki
gostererek hasar olusumunu arttirdigini gostermektedir. Bu da, mekonyumun hem
yad fazi hem de su fazinda farkh biyokimyasal molekdllerin barsakta hasar
olusumunda ortak rol oynadigini dusindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Gastrosizis, Amniyon sivisi, mekonyum, mekonyum

yag ve su fazi



ABSTRACT

THE EFFECTS OF WATER AND LIPID SOLUBLE COMPONENTS OF MECONIUM ON
THE BOWELS OF EMBRYOS WITH GASTROSCHISIS

Oktay Ulusoy

Dokuz Eylul University, School of Medicine, Department of Pediatric

Surgery, lzmir

Introduction and Aim: Gastroschisis is a defect of the anterior abdominal
wall just lateral to the umbilicus where the intestines stay out of the abdominal
cavity through out the pregnancy. Previous studies have shown that, contact with
amniotic fluid (AF) causes serosal damage on the intestines of the gastroschisis
fetus. What substance(s) lead to intestinal damage in AF have been investigated.
It has been shown that, meconium which is physiologicaly present in the AF is
responsible for he intestinal damage in gastroschisis. Experimentally it has been
shown that, there is a threshold of meconium concentration in the AF to induce
intestanal damage. At concentrations above this threshold (1/400) intraamniotic
meconium induce damage.

Studies investigating which substances within the meconium directly lead to
intestinal damage are still being conducted. Therefore, in this study we separated
the water and lipid soluble components in order to investigate their respective
roles on intestinal damage.

Materials and Methods In this study, thirteen day old fertilized chick
embryos (Gallus Domesticus) were used. The chicks were divided into the
following five groups: control, sham, meconium, water soluble components of
meconium and lipid soluble components of meconium. On the thirteenth day of
fertilization, the eggshell was opened through the air sac region. After aspiration of
the amnio-allantoic fluids, a defect was made in the abdominal wall to create
gastroschisis. Meconium was fractionated into water and lipid soluble components.

Meconium, water soluble components of meconium and lipid soluble components



of meconium were added to the amniotic fluid in concentrations of 1/400,
according to the experimental groups. On the eighteenth day of fertilization, live
embryos were removed from their eggshells. The degree of intestinal damage was
evaluated from the antimesenteric region the intestinal walls.

Kruskall-Wallis analysis of variance and the Mann-Whittney U test were
used for statistical analysis. P values <0.05 were considered statistically
significant.

Results: Ten embryos from each of the five groups were analyzed. The
histopathological evaluation was conducted by two pathologists using the one
blind study method. Neither inflammation nor increased thickness of the intestinal
serosa were observed in both the control and the sham groups. There was more
inflammation, fibrin and collagen formation were observed in the lipid soluble
group when compared with the water soluble group. Levels of inflammation, fibrin
and collagen formation were greatest in the meconium group.

There was no significant diference between the control and sham groups
(p>0.05); however when the control and sham groups were compared with the
other groups, there was a statistically significant difference (p<0.05). Comparison
between the lipid soluble and water soluble groups showed a statistically
significant difference (p<0.05). Comparison between the meconium group and all
other groups showed a statistically significant difference (p<0.05).

Conclusion: This study shows that the lipid soluble components of
meconium caused significantly more damage than the water soluble components
of meconium. However, damage due to unfractionated meconium was much
greater than damage due to lipid and water soluble components alone. We can
assume that, there is an additive effect between the lipid and water soluble
components on the degree of intestinal damage. These results thus bring to light
the idea that different molecules within the water and lipid soluble components of

meconium could play a similar role in intestinal damage.

Key words: Gastroschisis, amniotic fluid, meconium, water and lipid soluable
components of meconium



1. GiRIS VE AMAC

intrauterin dosnemde umblikusun lateralinde yer alan bir defektten barsaklarin
disari ¢cikmasi ve gelisimini karin duvari disinda tamamlamasi gastrogsizis olarak
tanimlanmaktadir. Barsaklarin intrauterin donemde karin diginda gelismesi
nedeniyle genellikle kisa, kalin duvarli ve tzeri fibrinle kapl oldugu gorilmektedir.
(1, 2, 4). Bu histopatolojik degisikliklerin tedavide karin duvarinin kapatilmasinda
zorluk, malabsorbsiyon, hipoperistaltizm, nekrotizan enterokolit ve yenidoganin

kaybedilmesi gibi ¢esitli klinik durumlara sebep oldugu dusinulmektedir (1-6).

Yapilan calismalarda gastrogiziste amniyon sivisi (AS) ile temas eden
barsaklarda hasar olustugu gosterilmigtir (3-5). AS icersindeki hangi madde ya da
maddelerin barsak hasarina yol actigi arastinimig ve yapilan hayvan deneylerinde
fetusun AS igerisine fizyolojik olarak mekonyum cikardigi saptanmistir (3-5).
Gastrosizisteki barsak hasarindan AS igerisine ¢ikarilan mekonyumun sorumlu
oldugu bulunmustur (3-5, 7). Civciv embriyosu-gastrosizis modeli ile yapilan bir
calismada mekonyumun barsaklarda hasar olusmasi icin bir esik degeri oldugu,
mekonyum konsantrasyonu 1/400’'den daha fazla oldugu durumlarda barsak
hasari  olusturdugu gosterilmistir  (5). Ancak, mekonyumun belli bir
konsantrasyonun Uzerinde hangi mekanizma ile hasar yaptigi hala bir inceleme

konusudur.

Gastrosizis de barsaklar umbilikus lateralindeki dar bir defektten ¢ikmaktadir.
Barsaklar defektten gecerken sikistigi ve olusan dolasim bozukluguna bagh
iskeminin barsak hasarina neden oldugu dustiniimektedir. Bu nedenle barsaklarin
karin disina c¢iktigi defektin boyutu ile olusan hasar arasindaki iliski arastiriimis,
ancak hasar ile defektin boyutu arasinda bir iligki bulunamamistir (8). Yapilan
Doppler akim caligmalarinda, gastrosizisli fetuslerde defektten ¢ikan superior
mezenterik arter (SMA) segmentinde dogum oncesinde pulsatil indekste azalma
oldugu gdosterilmistir (9). Volumenie ve ark. gastrosizisli fetuslerde karin diginda
kalan ve AS ile temas eden SMA akiminda amniyotik keseye serum fizyolojik
infuzyonu  yapildiginda diastol sirasinda anlamh  dizelme oldugunu
goOstermiglerdir. Karin icinde kalan SMA segmentinde ise bir fark gézlenmemigtir.

AS icine verilen serum fizyolojik infizyonunun SMA akimini dizenleyerek
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barsaklar Uzerine yararli etki goOsterdigini ileri surdlmustir (10). Ancak SMA
akimindaki degisikliklere hangi olayin sebep oldugu heniiz bilinmemektedir.

Mekonyum ile boyali AS bulunan fetislerde, mekonyum temasinin umbilikal
damarlarda nekroz gelistirdigi bilinmektedir (7). Yapilan in-vitro bir calismada
mekonyumun izole insan umbilikal ven kesitlerinde kontraksiyona neden oldugu
saptanmistir (11). Doppler akim calismalarinda, mekonyumun gastrosizisli
fetlslerin umbilikal kordda vazokonstriiksiyon yaptigi ve bunun sonucunda da
serebral ve fetal hipoperflizyon gelisebilecegi 6ne surtlmagstar (12, 13).

Mekonyumun direk temas ve vazokonstriksyon ile karmasik bir sekilde
barsak hasarina neden oldugu disunuldiginde, bu etkiyi olusturan asil
komponentin hangisi oldugu sorusu akla gelmektedir.

Mekonyumun icerigindeki hangi madde ya da maddelerin barsak lzerine
direk hasar verdigi bilinmemektedir. Mekonyumun su ve yag fazlarina ayrilarak her
bir fazin ayri ayri barsak hasari Gzerine etkilerini saptamak amaci ile bir ¢alisma

planlanmigtir.



2.GENEL BILGILER

Karin duvari defektleri ilk defa birinci yuzyilda Aulus Cornelius Celsus
tarafindan tarif edilmistir. Omfalosel 1634’'te Pare tarafindan tanimlanmis olup,
ayni donemde Lycosthenes ilk kez gastrosizisi tanimlamistir. 1894 yilinda Taruffi
term gastrosizisi bildirmistir. Gastrosizis, omfalosel, ekstremite-viicut duvari
kompleksi, kalp ektopisi, kloakal ekstrofi ve Cantrell pentalojisi aralarinda
farklihklar gosteren bir grup karin 6n duvari defektleridir. Ruptiure omfalosel ilk
defa 1873'te Visik tarafindan kapatilmigtir. 19. vyizyillin sonlarina dogru
kullanilmaya baglayan “gastrosizis” terimi “gaster” (karin) ve “schisis” (yarik)
kelimelerinden olugsmaktadir. Izant 1966’da gastrosiziste karin boslugunu
genisletmek igin karin duvarini ¢ekmeyi bulmustur. Silo yontemi ise ilk defa
1967'de ise Schuster tarafindan uygulanmistir. Paranteral beslenmenin yaygin

kullanilmaya baslamasi ile mortalite ve morbidite de belirgin azalma olmustur.

Bazi klinik ve epidemiyolojik bulgular gastrosizisi diger karin duvari
defektlerinden ayirir. Digerlerinden farkli olarak gastrosiziste umblikal kordun
lateralinde, 4 cm den kiguk, cogunlukla umbilikal korddan normal deri dokusu ile
ayrilan, tam tabaka bir karin duvari defekti bulunur. Defekt, ¢ogunlukla
umbilikusun saginda olup, defektin umbilikal kordun solunda yer aldidi olgular da
yayinlanmigtir (14-16). Bu anomalide en sik mide ve barsaklar bazen de gonadlar
defektten karin disina ¢ikar. Barsaklar omfaloseldeki gibi bir membran ile geuvrili
olmadiklarindan AS igerisinde yuzerler. Temas suresi ile dogru orantili olarak
barsak duvarinda 6dem, kalinlagsma, fibrin birikimi ve yapisikliklar olusur.
Omfaloselde ise defekt 4cm den biyiuk ve umbilikusun bulunmasi gereken

yerdedir. Karin i¢i organlar bir membranla ortultdur ve AS ile temas etmezler.
2.1. Embriyoloji

2.1.1. Ventral Karin Duvari Embriyolojisi

Embriyo Gelisimin 3. haftasinda disk gorinimuandedir. Embriyonal disk 3
tabakadan olusur. Ektoderm dorsalde amniyotik kese ile devam ederken,
endoderm ventralde sari kese devam eder. ki tabaka arasindan mezoderm gelisir
(Sekil 1). Bu asamada ektodermde daha sonra noral tip olusturacak olan néral
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katlantilar belirir. Periferde mezoderm, amniyotik keseyi ve sari keseyi birbirinden
ayiran ekstraembriyonik mezensim olarak devam eder. Ekstraembriyonik sdlom,
primitif amniyon zari ve sari kesenin birlesim yerinde yogunlasan ekstraembriyonik
mezensimden olusur. Bu yogunlagsma ve ayrilma, embriyonik mezensim
boliminde de olur ve intraembriyonik sélom olusur. Bdylece germinal diskin
lateral laminalari, embriyonik mezensimin ektoderm tarafindaki yogunlagmasindan
olusan dorsal somatik tabaka (somatoplér) ve endoderm tarafindaki
yogunlagmasindan olusan ventral somatik tabaka (splanknoplor) olmak tzere ikiye

ayrilir.

Es zamanli olarak gelisimin bu asamasinda ektodermal disk her iki lateral
kenardan karin duvarini olusturmak tzere ventrale dogru katlanti olusturur (Sekil
2). Bu asamay! kolaylastiran faktorler ektodermal ve mezodermal proliferasyondur.

Sekil 1. Gestasyonun 16-17. guinlerinde sari kese embriyo ve amnion boslugundan daha
genistir. Erken embriyogenezde ventral duvar gelisimi kranial, kaudal ve iki lateral
katlantinin olusumuyla baslamaktadir.



Sekil 2: Gestasyonun yaklaélk 20. glninde amnion sari kesenin sapini
daraltacak sekilde embriyoyu sarmaya baglar. Omfalomezenterik (vitellin)

damarlar sari kesenin sapi igerisindedir.

Ektoderm ventrale dogru haraket ederek kranial, kaudal ve her iki laterale
ilerleyerek dort katlanti olusturur. Anteriorda yer alan kranial (sefalik) katlantidan
on barsak gelisir ve farinks, 6zefagus ve mideyi olusturur. Splanknik tabaka kalp,
blytk damarlar ve 6n bagirsagi kapatir. Somatik tabakadan torasik ve epigastrik
duvar ve septum transversum olusur. Kaudal katlanti son barsak ve allantoisi igine
alir. Splanknik tabaka son barsagi oOrter. Karin alt duvarini olugturacak olan
somatik tabaka allontoisi kapsar. Lateral katlantilarin splanknik ve somatik
tabakalari orta bagirsag: orter ve lateral karin duvarini meydana getirir. Bu dort
katlantinin apeksini ileride olusacak umbilikal kord olusturur. Sari kesenin duvari
ile birlikte bir agikhktan digari uzanan yapi splankik tabakadir ve bu agiklik ileride
vitellin kanali olugturur. Katlantilarin somatik tabakalari embriyoyu saran amniyotik
kese duvarina uzanir. intraembriyonik sélom ekstraembriyonik sélom ile bir siire
iliskidedir. Daha sonra ekstraembriyonik sélom kaybolur. Karin duvarindaki ventral
hareketle, yaklagik 22-24. ginlerde sari kese ve beden sapi olmak uzere
birbirinden bagimsiz iki yapi olusur (Sekil 3). Bu saplar etrafindaki aciklik vitellin
kanal ve arterler, allantois ve intra-ekstraembriyonik boslugu birbirine baglayan

kanaldan olugan umbilikal halkay olugturur (17).



Sekil 3: Gestasyonun 16-17. ginlerinde, ventral katlanmayla ayri iki yapi olan sari

kese ve beden sapi olusur.

Katlanma evresinin sonucu vitellin kanal daralir ve baglayici sap ile karsi
karsiya temas haline gecer. Post-konsepsiyonel 27. ginde halen birbirinden ayri
iki yap1 olmakla birlikte, vitellin kanalin ¢capi baglayici saptan daha kucuktir (Sekil
4). Post-konsepsiyonel 5. haftanin basinda (yaklasik 29. gunde), sari keseye
vitellin kanal ile baglanan primer intestinal halkay! olugturacak barsak tipu
uzamaya baslar. Intestinal halkanin ekseni, bu bélgedeki bircok vitellin arter
dalinin birlesimiyle olusan superior mezenterik arterdir. Yine post-konsepsiyonel
besinci haftada vitellin kanal ve baglayici sap umbilikal kordu olusturmak Uzere
oldukga yakinlagir ve birlesme yaklasik 37. ginde tamamlanir (Sekil 5,6). Bu
birlesmeden sorumlu etkenler muhtemelen vicut katlantilarinin hareketi ve artan
amnion sivisidir. Aminotik bosluk genigledikge, amnion sivisi umbilikal kord ile
temas etmeye baglar. Bu asamada orta barsagin uzamasi embriyonun
biyumesinden daha hizlidir ve abdominal kavite hepsini alamaz. 10.haftaya kadar
barsaklarin buyuk kismi umbilikal kordun icinde bulunur. 11. haftada tim barsaklar
karin icine doner. Cekum, epigastrik bolgede yer alir. 12. haftada rotasyon
tamamlanarak cekum sag alt kadrana yerlesir.
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Sekil 4: Postkonsepsiyonel 26-27. ginlerde sar kese, baglantlyr saglayan saptan daha
dardir. Beden ve sari kese saplari birbirinden ayri iki yapidir. Giderek daralan sari kesenin
sapi vitellin kanal adini alir.

12. haftadan doguma kadar herhangi bir donemde c¢ekum fiksasyonu
gerceklesebilir. Karin 6n duvari defektlerinden gastrosizis ve omfaloselde gelisim
karin duvarinin disinda oldugundan rotasyonlarini tamamlayamazlar bu ytizden
malrotasyon gastrogsizis ve omfalosele eslik eden bir durum olarak karsimiza ¢ikar.
Gelisimin 12. haftasinda amniotik boslugun koryonik boslugu kapatacak kadar
genislemesiyle amnion ile koryonun birlestigi disunilir. iki sapin birlesimiyle
vitellin kanal proksimalde orta barsak distalde ise sari keseye bagli olarak
umbilikal kord icine yerlesir. iplik seklindeki bu kanal barsakla baglantisini
surdurtrken amniotik boslugun koryona dogru genislemesiyle oblitere olur. Bazen

bu kanal oblitere olmaz ve Meckel divertikilini olusturur (18).
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Sekil 5: Gestasyonel 5. haftanin basinda vitellin kanalla sari keseye baglanan barsak
tipl uzamaya baslar. Gestasyonun 5. haftasinda sari kese ve beden sapi birlesmeye
baslar.

Omeh mes. awviery and vein

bkbous end o!
:“;L‘::l dath in Uﬁi

Sekil 6: Gestasyonun 37. guniinde sari kese ve beden sapinin birlesmesi tamamlanir.
Bazen bu birlesme sonrasi orta barsak vitellin kanala bagh kalir. Vitellin kanal umbilikal
sap icerisinde kalir.

12



28 gunlik embriyoda plasentadan gelen kani tasiyan, beden sapi ve karin
duvarini drene eden sag ve sol umbilikal venler bulunur. Bu iki ven erken
donemlerde embriyonun sag lateral kesiminde amniyon ile sari kesenin birlesim
yerindeki kapiller agdan gelisir. Yaklasik 28. gunde venler hizli biytyen
somatoplér ve beden sapi birlesim yerinde bulunurlar. Umbilikal venler umbilikal
halkada intra ve ekstraembriyonik birlegim yerini belirler. Bu iki buyik vende karin
alt duvari, koryonik villuslari ve Ust ekstremite tomurcuklarini drene eden genis bir
akim vardir. Hepatokardinal venler, intraembriyonik sélomdaki barsagr ve
ekstraembriyonik s6lomdaki sari keseyi drene eden sag ve sol vitellin venden kan
alir. Daha ileri donemde sol umbilikal venin subhepatik kismi ile ortak kardinal ven
arasinda kalan kismi atrofiye ugrar. Sagda ise sag umbilikal venin timi ve sag
vitellin ven kaybolur. Boylece yaklasik 33 gunlik bir embriyoda daha 6nce sag
umbilikal venin bulundugu beden sapi ve somatoplor arasinda birkag kiiciik damar

agi kalir. Bu bolgenin beslenmesini daha sonra aortadan ¢ikacak yan dallar saglar.
2.1.2. Gastrosiziste Embriyolojik Hipotezler: Patogenez

Karin 6n duvarinin gelisimi arastirimakta olup hentiz net bir sekilde
aciklanamamistir. Literattirde gastrosizisi agiklayacak bes hipotez yer almaktadir.

1- Post-konsepsiyonel dordunci haftadan sonra teratojen maruziyetine bagli
mezensimal (somato-plevral) farklilagma yetersizligi (19).

2- Fizyolojik herniasyon evresinde ya da daha gec¢ bir donemde amniyotik
membranin umbilikal kord tabanindan yirtilmasi (20).

3- Sag umbilikal venin anormal devaskilarizasyonuna baglh, paraumbilikal
bblgede defekte neden olan mezengimal gelisim yetersizligi (21).

4- Omfalomezenterik arterin kesintiye ugramasiyla umbilikal kord tabaninda
enfarkt ve nekroz gelisimine bagl paraumbilikal defekt olusumu (22).

5- Ventral duvar olusumu sirasinda bir ya da daha fazla katlanma
asamasindaki gelisme geriligine bagli karin duvari defekti olusmasi ve
barsaklarin fitiklasmasi (23).

Bu hipotezler embriyolojik olarak kanita dayanmakla beraber, mevcut
teorilerin hicbirisi gastrosizis embriyopatogenezini tam olarak aciklayamamaktadir.
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2.2. Etiyoloji

Gastrosizis ve omfalosel etyolojisi Uizerine ¢alismalar halen sirdartlmektedir.
Gebelikte kullanilan bazi vazoaktif ilaglarin gastrogizis olusumuna neden oldugunu
disunen Torfs ve ark. iki farkh siklooksigenaz inhibitori olan asetilsalisilik asit ve
ibuprofen kullaniminin 6nemli 6lgude riski arttirdigini  bildirmiglerdir. Bununla
birlikte  dekonjestan  sinifi  ilaglardan  pstdoefedrin, fenilpropanolamin,
oksimetazolin ve efedrinin gastrosizis riskini arttirdigini bulmuslardir (24).

Alkol, sigara ve uyusturucu madde (kokain, marijuana vb.) kullanan annelerin
bebeklerinde de gastrosizis gorilme sikhdinin artmis oldugu kaydedilmistir (25-
27).

Torfs ve ark. Kaliforniya’da yapmis olduklari 57 gastrogizis ve 506 saglikli
yenidogani iceren bir calismada gastrosizise vyatkinlik olusturan 32 gen
polimorfizmi gosterilmistir (28). Bu genler anjiogenezis, damar butinlugu,
inflamasyon, yara iyilesmesi, dermal ve epidermal yapilanmadan sorumludur.
ICAM1 gly298arg, NOS3 glu298asp, NPPA 2238T>C ve ADD1 gly460trp
heterozigot varyantlarin gastrosizisle baglantisi oldugu saptanmistir. NPPA ve
ADD1 genlerinde homozigot varyantlar gastrogizis igin yuksek risk
olusturmaktadir. Yine bununla birlikte, NOS3, NPPA ve ADD1 gen varyantlari
tasiyan sigara icen anne bebeklerinin yuksek risk tagidigini saptamiglardir (28).

Anne beslenmesinin de gastrosizis olusumunda roli oldugu dusunilmektedir.
Gebelikte duguk vicut kitle indeksi (<22kg/m?) ve annenin yetersiz beslenmesinin
(diistik protein ya da cinko alimi) gastrosizisle iligkisi bildirilmistir (29-31).

2.3. Epidemiyoloji

Gastrogizisin  gorilme sikhigi  10.000 canli dogumda birdir (32-37).
Epidemiyolojik veriler, son yillarda gastrosizis prevalansinin arttigini ve geng anne
bebeklerinde, Ozellikle 20 yasindan genc¢ gebeliklerde insidansin arttigini
gOstermektedir (32-37). Gastrosiziste erkek/kiz orani 1,0 — 1,32’dir (38-41).
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2.4. Klinik

Gastrogiziste barsaklar normal lokalizasyonda olan umbilikal kordun
sagindaki kucuk bir defektten karin disina cikar. Defekt 4 cm’den kaguktar.
Nadiren, umbilikal kordun solunda da gorilebilmektedir (42-43). Karin duvari
kaslari iyi gelismigtir. Barsaklari saran bir kese ya da defekt kenarinda kese artigi
bulunmaz. Dogumda barsaklar normal gortiniimdeyken, yaklasik 20 dakika sonra
O0demlenir ve Uzerinde fibrin plaklari belirir. Barsak segmentleri arasinda, bazen
segmentlerin ayirt edilmesini zorlastiran yapigikliklar gorulebilir. Defekt tzerinde,
antenatal volvulusa bagli kapali bir orta barsak artigi bulundugu da bildirilmigtir
(42, 43). Gastrosizisli bebekler intrauterin donemde stres altindadir ve siklikla
preterm dogarlar, dogum sonrasi solunum sikintisi eslik eder. Bunun yaninda term

yenidoganlar da gestasyonel yaglarina gore distuk dogum agirliklidir (44-46).

2.5. Eglik Eden Dogumsal Anomaliler

Gastrosiziste gastrointestinal sistem anomalileri diginda ek anomaliler
nadirdir. Omfalosel ve gastrogizis vakalarinin hemen hepsinde degisen
derecelerde intestinal rotasyon anomalileri vardir. Gastrosizisle birlikte %210-15
oraninda intestinal atreziler gorulir. Atrezilerin nedeni vaskiler hasar ve buna
bagh barsak iskemisidir. Barsagin ve mezenterinin kiguk c¢apli defektte
sikismasinin iskemiye ve intestinal atreziye yol actigi 6ne surtlmastir. Barsaklar
kisa, inflame ve o6demlidir. Barsaklardaki kisalma, eslik eden anomalilerden ¢ok
barsaktaki histopatolojik degisikliklerin sonucunda gortlir ve gastrosizisin bir
komponenti olmakla birlikte geriye donebilen bir olaydir. Gastrogizis onarimi
yapilmis hastalarda, baska nedenlerle yapilan gec¢ laparotomilerde barsaklarin
uzadigr gorulmustir. Spontan abortus ya da 6l0 dodan, terminasyon uygulanan,
dogumu takiben 24 saat icerisinde 6len gastrosizisli fetuslar atipik perinatal vakalar

olarak tanimlanmistir.

2.6. Antenatal Tani ve Yaklagim

Antenatal tani ve tedavi prognoz acgisindan ¢ok dnemlidir. Ultrasonografinin
yaygin kullanimi ile birlikte antenatal tani konulan gastrogizis olgulari artmistir.
Fetusun karin boslugu antenatal 10. haftadan itibaren ultrasonografide goruilebilir.
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Barsaklarin karin bogsluguna doénist 12. haftada oldugu i¢in bu haftadan itibaren
karin duvari defektinin varhg: fark edilebilir. Omfaloselde ultrasonografik olarak
barsaklarin tzerinde ekojen bir kese bulundugu ve kesenin umbilikal kord ile
devam ettigi gorulirken gastrosiziste barsaklarin paraumbilikal bir defektten disari
ciktigl ve AS icinde serbest ylzdugu goralur. Ultrasonografi defektin ¢api ve karin
duvar disinda yer alan organlar hakkinda bilgi verir. Diger defektlerin
taninmasinda da yardimcidir. Omfalosel saptaninca diger anomalilar de
arastinimali  kromozomal anomaliler agisindan amniyosentez yapiimalhdir.

Gastrosiziste ise amniyosentez gerekli degildir.

Ultrasonografik olarak gastrosizisteki barsak hasarinin AS'yla temas
suresiyle dogru orantih olarak arttigi gozlenmistir (47-57). Antenatal
ultrasonografinin barsak hasari varligina gore erken dogum veya dogumun
beklenmesi kararina yardimci olabilecedi 6ne surdlmustir. Karin diginda kalan
barsaklarin ultrasonografik olarak dilatasyon derecesi 6nemli bir prognostik
goOsterge olarak kabul edilmekle birlikte bunun sensitivitesi ve spesivitesinin disuk
oldugunu bildiren yayinlar da vardir (47-57). Akciger matirasyonu tamamlandiktan
sonra barsaklarin AS ile uzun sureli temasini Onlemek icin yapilan elektif
sezaryenlarda yasam sansinin daha yuksek oldugu bildiriimigtir (56). Preterm
dogumlardan sonra eklenen sepsis gibi prematirite sorunlari nedeniyle

gunumuizde ¢cok erken dogum 6nerilmemektedir (58).
2.7. Antenatal Tedavi

Gastrosiziste intraamniotik mekonyumun barsaklar tzerindeki zararli etkisi
intraamniotik mekonyum konsantrasyonu dusurulerek engellenebilmektedir (2,59-
61). AS'ndaki mekonyum konsantrasyonunu dusurmek igin U¢ yoOntem
bulunmaktadir. Yontemlerden ilki Aktug tarafindan tanimlanmig olup, ASnin
serum fizyolojik ile degistirilmesine dayanan amniotik sivi degisimi “amnio-
exchange” olarak bilinmektedir (2,59-61). Degisim sirasinda her defasinda 50 ml
olmak Uzere, 8-12 kez AS aspire edilip yerine 1lik serum fizyolojik verilmekte ve
islem iki haftada bir tekrarlanmaktadir (59). AS degisim sirasinda AS’nin kismi
olarak serum fizyolojik ile degistiriimesi i¢cerdigi mekonyum miktarini azaltmaktadir.

Daha sonra tarif edilen ikinci yontem ise oligohidramniozu tedavi etmek veya
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mekonyum aspirasyon sendromunu engellemek igin jinekologlar tarafindan
kullanilmakta olan yontemde amniotik bosluga serum fizyolojik verilmekte ve
‘amnioinfizyon’ olarak adlandirilmaktadir (62-65). Amniyoinfizyon ise sadece
oligohidramniozu olan gastrosizisli olgularda uygulanabilmektedir (62, 64, 65).
Oligohidramniozun derecesine gore, gerekli miktarda serum fizyolojik amniotik
bosluga verilmekte ve bdylece AS seyrelmekte, mekonyum konsantrasyonu da
buna bagli olarak azalmaktadir. Bu yontem daha sonra Fransiz ¢ocuk cerrahlari

tarafindan oligohidramniozun eslik ettigi gastrogizis olgularinda da uygulanmigtir.

intraamniotik mekonyum konsantrasyonunu azaltmak amaci ile tgunci bir
yontem Akgur tarafindan tanimlanmis olup, fetal ditrezin intramniotik didretik ile
uyariimasina dayanmaktadir (66). AS hacminin normal oldudu gastrosizisli
olgularda AS degisimi uygulanabilmektedir. Deneysel olarak koyunlarda
intraamniotik furosemid enjeksiyonun fetal ditrezi uyararak AS hacmini arttirdigi
gosterilmistir (67). Bu calismalarin 1siginda gebe tavsanlarda intraamniotik
furosemid enjeksiyonunun intraamniotik maddelerin  klirensini  arttirdigi

gosterilmigtir (66).

Tanimlanan her U¢ tedavi yonteminde de AS igerisindeki mekonyum
konsantrasyonun azalmasina bagll olarak gastrosizisli fetisiin barsaklarinda
hasarlanma en aza inmektedir. Antenatal tedavinin postnatal donemdeki tedaviyi
kolaylastirdigi ve hastanede kalig suresini 6nemli olgide azalttigi bilinmektedir
(62-65).

2.8. Postnatal Tedavi

Tedavinin ilk basamagi gastrosizisli bebegin tglncu basamak bir merkeze
tagsinmasidir. Antenatal gastrosizis tanisi konulmus ise dogum, ¢ocuk cerrahisi

boluma olan bir merkezde gerceklesmelidir.

Gastrosiziste karin disinda bulunan organlardan hizla 1s1 ve sivi kaybi olur.
Bebek hipovolemi ve hipotermiden korunmalidir. Yitirilen siviyr kargilamak igin
bebege mutlaka damar yolu acilmali, uygun sivi-elektrolit tedavisine baglanmalidir.
idrar ¢ikisi ve asit-baz dengesi diizeltiimeli ve antibiyotik tedavisine baglanmalidir.
Kusmay! Oonlemek ve barsaklar bosaltmak igin nazogastrik sonda takilmalidir.
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Mezenterik basiyr onlemek igin bebek sag yanina yatiriimalidir. Hipotermiyi
Oonlemek icin hasta kuvoz ile transport edilmelidir. Bu mumkin degil ise karin
digindaki barsaklar steril bir ortu ile kaplanabilir veya Uzerleri steril 1lilk serum
fizyolojik ile islatilmis tamponla kapatilabilir. Boylelikle sivi ve 1s1 kayiplari
azaltilacaktir.

2.9. Cerrahi Tedavi

Bebek uygun sartlar saglandiktan sonra operasyona alinmalidir. Gastrosizis
onariminda segilebilecek birka¢ tedavi yontemi vardir. Barsaklar karin icine
yerlestirilip defekt primer (fasya da dahil olmak Uzere) tam tabaka kapatilabilir.
Fasya kapatildiktan sonra karin i¢i basincinin (intragastrik veya intravezikal basing
Olcima ile) 20 cmH,O’'dan az olmasi ve santral vendz basingtaki artisin 2-
4mmHg’dan fazla olmamasi gerekir. Basin¢g daha fazla olculir ise cilt fasyadan
ayrilir ve barsaklarin ontine yalnizca cilt kapatilir. Olusturulan ventral herni daha

sonra onarilir.

Diger yontem ise bilateral rektus abdominis kaslari medial kenarlarina dikilen
silastik silo ile barsaklarin Gzerini Ortmektir. Torba U¢ dort gunde bir satdrler
araciligr ile dereceli olarak daraltilarak barsaklarin karin boslugu icerisine
tamamen yerlesmesi sagdlanir ve fasya ile cilt kapatilarak karin duvari onarilir. iki
haftadan uzun surerse silonun batin duvarindan ayrilma olasiligi artmaktadir. Bu
yontemin enfeksiyon riski ¢ok fazladir. Operasyonda barsaklar intestinal atrezi
yoniinden incelenmelidir. Iyi gérinumli barsaklarda atrezik segment rezeksiyonu
ve primer anastomoz uygulanabilir. Ancak barsak hasari primer anastomoza izin

vermiyorsa daha sonraki ddnemde de anastomoz uygulanabilir.

Barsaklarin ileri derecede birbirine yapisik oldugu durumlarda atrezik veya
nekrotik segmentler secilemeyebilir. Barsaklar arasindaki yapigikliklarin ayrilmaya
calisilmasi da kanama ve perforasyona neden olabilir. Bu yluzden bazi otorler iki
Uc hafta total parenteral beslenme uygulanmasi sonrasinda ikinci bir operasyon ile

gereken intestinal onarimin yapilmasini dnermektedir.

Cerrahi tedavide kullanilan en son yoOntemlerden biri Bianchi ve
arkadaslarinin uyguladidi, anestezi vermeksizin barsak ve karin disindaki diger
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organlarin defektten karin igine yerseltiriimesidir (68). Bu seride basarili sonuglar
bildirilmistir. intrauterin tedavi yontemleri barsak hasarlanmasini ve dolayisiyla
barsaklarin hacmini azaltarak rediksiyonu kolaylastirmaktadir. Boylelikle cerrahi
tedavi minimal invaziv yonde ilerlemektedir. Son zamanlarda yapilan bir calismada
koyun modelinde gastrosizisin fetoskopik olarak tedavisi tanimlanmigtir ancak
henlz deneysel arastirma asamasindadir (89).

2.10. Postoperatif Donemde Karsilagilan Sorunlar

Tedavide en buyik sorun artan karin i¢i basingtir. Artan basing ile yukari
itlen diafragma daha c¢ok karin solunumu yapan yenidoganin akciger
kompliyansini azaltip, postoperatif dénemde uzun sireli ventilasyon tedavisi
gerektirebilir. Ayrica hastanin oksijenasyonu bozuldugu igin nekrotizan enterokolit
gelisme sikligi yuksektir. Artmis karin igi basing ayni zamanda vena kava inferiora
basi yaparak kalbe donen kan miktarinda azalmaya neden olur ve Kkalp
yetmezligine zemin hazirlar. Primer onarim sirasinda barsaklar karin icine
yerlestirilirken damarlari basiya ugrar ise nekroz, perforasyon ve fistll gelisebilir.
Artan karin i¢i basincin anilan komplikasyonlarindan korunmak igin primer
kapatma sirasinda mide veya mesane ic¢i basinci dlcilerek 20 cmH,O degerinin
ustine ¢ikmamasi bir kriter olarak kullanilir. Postoperatif dénemde ikinci 6nemli
sorun uzamis intestinal disfonksiyondur. Disfonksiyon ve ileus haftalar hatta aylar
surebilir. Bu dénemde hastanin damar i¢i beslenme sivilari ile beslenmesi gerekir.
Gastrosizis ile dogan bebeklerin mortalite oranlari ¢cocuk cerrahisindeki hem teknik
hem de donanimsal gelismeler ve damar i¢i beslenmenin yaygin kullanilmasiyla
azalmistir. Ancak uzun sureli damar ici beslenme uygulamasinin kateter sepsisi,
metabolik bozukluk, karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlari vardir ve
gastrosizisli bebekler igin 6Gnemli morbidite ve mortalite nedenidir.

Geligtirilen son antenatal tedavi yontemleri barsaklarin hasarlanmasini
engelleyip bu sorunlari en aza indirmeyi amaclamaktadir. Hasarlanmamis
barsaklarin hacmi ¢ok fazla olmadigi igin karin ici basincin ¢ok fazla artmayacagi
ileri stirilmektedir. Intestinal disfonksiyonun daha kisa sirede geri dénmesi ve
damar ici beslenme suresinin kisalacagi dolayisiyla damar i¢i beslenme sivilarina
bagli komplikasyonlarin goérilme sikhdinin azaltilabilecegi dusunidlmektedir.
Bdylece morbidite ve mortalitenin olumlu yonde etkilenmesi beklenmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Arastirma Dokuz Eylil Universitesi Deneysel Hayvan Arastirmalari Etik

Kurulunun 85/2012 protokol numarali onayi ile yapildi.

Dokularinin hazirlanmasi:

Bu calismada deney hayvani olarak 13 gunluk, embriyolu tavuk yumurtalari
(Gallus Domesticus) kullanildi. Tavuk yumurtalarindan 37,5°C ve %80 nem
oraninda inkubasyonu ile 21 gunlik kulugka siiresinden sonra civciv ortaya cikar.
Bu calismada mikrocerrahi aletleri ve 10x buyttmeli operasyon mikroskopu
kullanilarak doéllenmenin 13. gininde yumurta kabugu hava kesesi bolgesinden
acildi. Amniyo-allantoik sivi tekrar geri verilmek Uzere aspire edilip abdominal
duvarda defekt yapilarak gastrogizis olusturuldu. Uygulama sonrasinda
yumurtalarin agilan kisimlari steril film ile kapatilarak inkubatérde 37,5'C de %80
nem oraninda muhafaza edildi. Olen embriyo yumurtalari digerlerinden ayrilacak
ve deney tim gruplarda 10 canli embriyo elde edilinceye kadar surdaraldi.
Dollenmenin 18. gununde canli embriyolar bosaltildi ve barsak segmentleri 1cm
uzunlukta rezeke edilerek %10 luk formol ¢oOzeltisi icine konuldu. Histopatolojik
incelemeye alinan barsak 6rneklerindeki hasar derecesi anti-mezenterik taraftaki
duvar kalinliklarn 5 farkli noktadan olgulerek degerlendirildi. Veriler ortalamazl
Standart sapma olarak degerlendirildi. Verilerin degerlendirmesinde SPSS 21
programi kullanildi.

istatistiksel yontem olarak, gruplar arasindaki farkhliklar Kruskall- Wallis
varyans analizi ve onu izleyen Mann-Whittney U ydntemleri kullanilarak

degerlendirildi. istatistiksel olarak p<0.05 anlamh kabul edildi.

Mekonyumun su ve yag fazlarinin hazirlanmasi:

Calismada kullanilan steril mekonyum, postgestasyonel 24 saat icerisindeki
saglikli ve term insan yenidoganindan %?2’lik savion ile yapilan perianal temizlik
sonrasi elde edildi. 15 yenidogandan toplanan mekonyum izmir Yiiksek Teknoloji
Enstitisi Kimya Muhendisligi Anabilim Dali'nda su ve yag fazi olmak tzere iki

faza fraksiyone edildi. Yenidogan bebeklerden mekonyum elde edilerek
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havuzlandi, homojenize edildi, kurutuldu, sterilize edildikten sonra nihai

konsantrasyon 110 mg/dl (kuru agirlik) olacak sekilde steril tuzlu su ile dilie edildi.

Su fazi elde edilmesi

Mekonyumun su ekstrakti kloroform-metanol’'in 2:1 orani ile elde edildi.
Mekonyumun 1 gr kuru agirhigina 5 ml steril su ilave edilip, 20 ml kloroform-
metanol ile 2:1 oraninda karigtirnildi. Karigimin iki faza ayrilmasina izin verecek
sekilde, 15,000 rpm’ de 15 dakika santrifiij edildi. Ustte olusan su fazi 10 ml
kloroform-metanol ile 2:1 oraninda bir kez daha ekstrakte edildi. Su-metanol fazi
nitrojen akimi ile kurutularak, steril tuzlu su ile tekrar ¢6zuldi ve mekonyumun su
ekstraktl elde edildi. Mekonyum su ekskrakti distile su ile karistirilarak 1/400
oraninda ¢ozelti elde edildi.

Yag fazi elde edilmesi

2.5 gr kuru agirliktaki mekonyuma 37.5 ml steril su ilave edilerek, 4° C’ de bir
gece bekletilerek, 15,000 rpm’ de 15 dakika santrifije edildi ve su fazi
uzaklastirildi. Cokelti steril su ile tekrar yikanarak ve 15,000 rpm’ de 15 dakika
tekrar santrifije edildi. Su fazi bir kez daha ayrilarak ve geride kalan suda
¢bzunmeyen fraksiyon toplandi, 38° C' de tekrar dagitildi ve mekonyumun yag
ekstraktl elde edildi. Mekonyum yag ekskrakti distile su ile karigtirilarak 1/400
oraninda ¢ozelti elde edildi.

Alternatif ekstraksiyon yontemleriyle karsilastirildiginda yeniden dretilebilirlik
ve homojenizasyon acisindan en iyi yontemin bu oldugu gosterilmistir (81).
Mekonyum iceren ¢ozeltiler ve ekstraktlar 10 ml hacimlerde, ve -20 °C’ de saklandi
ve uygulamadan once 39 °C'ye kadar yavasca coziundurilip homojen sekilde
karismasi saglandi.
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Dokular bes gruba ayrild;
Grup 1: Kontrol grubu (n=10):

Gastrosizis olusturulmamig ve herhangi bir midahale uygulanmamig civciv

embriyolari icermektedir.

Grup 2: Sham (n=10):

Bu grup gastrosizis olugturulduktan sonra amniyon sivisi geri koyulan civciv

embriyolarini icermektedir.

Grup 3: Su fazi grubu (n=10):

Gastrosizis olusturulduktan sonra
konsantrasyonunda mekonyumun su fazi

icermektedir.

Grup 4: Yaq fazi grubu (n=10):

Gastrosizis olusturulduktan sonra
konsantrasyonunda mekonyumun vyag fazi

icermektedir.

Grup 5: Mekonyum qgrubu (n=10):

Gastrosizis olusturulduktan sonra
konsantrasyonunda mekonyum sollisyonu

icermektedir.

amniyon sivisina 1/400

eklenen civciv embriyolarini

amniyon sivisina 1/400

uygulanan civciv embriyolarini

amniyon sivisina 1/400

uygulanan civciv embriyolarini
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4.BULGULAR
Incelemeye alinan tiim gruplarda 10’ar embriyo elde edildi. Alinan barsak

ornekleri tek-kor iki patolog tarafindan histopatolojik olarak incelenerek 6lguimler
yapildi. Kontrol grubu ile sham grubunun incelemesinde histopatolojik dizeyde
barsak seroza goérinumuinde belirgin bir enflamasyon ya da kalinlagsma izlenmedi
(Sekil 1 ve 2). Yag fazinda su fazina oranla daha fazla enflamasyon, fibrin ve
kollajen birikimi izlendi (Sekil 3 ve 4). Enflamasyon, fokal fibrin ve kollajen birikimi

en fazla mekonyum grubunda goraldu (Sekil 5).

Resim 1: Kontrol grubuna ait histopatolojik goriinim. Normal seroza kalinhdina
dikkat ediniz (serozal kalinlik 7.47+ 0.68) (H&E 40x).

23



X ——

Resim 2: Sham grubuna ait histopatolojik gérinim (serozal kalinlik 8.48+0.70)

(H&E 40x)

Resim 3: Mekonyum su fazinin 1/400 konsantrasyonda uygulanmasi ile elde
edilen preparata ait histopatolojik gérinim. Serozal kalinlagsmaya ve
enflamasyonda artiga dikkat ediniz (serozal kalinlik 14.15+0.90) (H&E 40x).
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Resim 4: Mekonyumun yag fazinin 1/400 konsantrasyonda uygulanmasi ile elde
edilen preparata ait histopatolojik gérinim. Serozal kalinlagsmaya ve
enflamasyona dikkat ediniz. (serozal kalinlik 23.88+1.69) (H&E 40x).

Resim_5: Mekonyumun 1/400 konsantrasyonda uygulanmasi ile elde edilen
preperata ait histopatolojik gériiniim. Serozal kalinlagsmaya dikkat ediniz (serozal
kalinlik 36.36+2.80) (H&E 40x)
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Kontrol grubu Sham grubu ile kargilastirnildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmazken (p>0.05), diger gruplarla karsilastirildiginda anlamlh farklilk
saptandi (p<0.05). Yag fazi grubu su fazi grubu ile kargilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Mekonyum grubu diger tim gruplarla
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05) (Grafik 1).
Gruplara ait 6lcim sonugclari tabloda gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Gruplarin barsak seroza kalinlik 6lgiimlerinin ortalamalari

Serozal kalinhik (um)
Grupl: Kontrol grubu (N=10) 7,47 £ 0,68 *
Grup2: Sham grubu (N=10) 8.48 + 0.70%
Grup3: Su fair grubu (N=10) 14.15 £ 0.90
Grup4: Yag fazi grubu (N=10) 23.88+1.69 1
Grup5: mekonyum grubu (N=10) 36.36 + 2.80 **

*p<0.05 Su fazi, yag fazi ve mekonyum gruplari ile karsilastirildiginda
tp<0.05 Su fazi ile karsilastirildiginda

**p<0.05 Diger gruplarla karsilastirildiginda

$p>0.05 Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda

40,00

30,00

seroza

20,00

10,00

== e

T T T T T
kontrol gastrosizis sufazi yagfazi mekonyum

Grup

Grafik 1: Serozal kalinhiklarin kargilagtirmasi
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5.TARTISMA

Gastrosizisli insan yenidoganin barsak orneklerini inceleyen Amoury ve ark.
histopatolojik olarak tim spesimenlerde mukoza, submukoza ve muskularis
mukozada ganglion hucrelerinin normal oldugunu goérmusler, serozal tabakada
yogun fibrin ve kollajenden olusan kabukla karakterize hasar olustugunu
saptamiglardir (69). Intrauterin dénemde gastrosizis nedeniyle olusan barsak
hasarinin derecesi, prognozu belirgin olarak etkilemektedir (57). Daha ©Once
yapilan calismalarda, gastrosiziste olusan barsak hasarinin barsaklarin AS temasi
ile gelistigi gosterilmistir (3-5). Bizim calismamizda bunu destekler niteliktedir.
Gastrosiziste gozlenen barsak hasari ve miyelomeningoselde olusan sinir dokusu
hasari buna 6rnektir (70-72).

Klick ve arkadaslarinin bir calismasinda gastrosizisdeki barsak hasarina
allantoik sivi igerisinde yer alan madde ya da maddelerin yol agtigi gosterilmigtir
(82). Bu nedenle fetal idrarin go0zlenen barsak hasarindan sorumlu oldugu
dusunulmus ve klasik bilgi olarak kabul edilmigtir (82). Tanyel ve Aktug tarafindan
yapilan klinik gozlemde driner assitli bebeklerde bagirsak hasari olusmaz iken,
mekonyum peritonitli bebeklerde ciddi bagirsak hasari olustugu ve mekonyumun
olusan barsak hasarindan sorumlu olabilecegi fikri ortaya atilmistir (83). Daha
sonra yapilan galismalarda allantoik sivisinin idrar disinda diger gastrointestinal
sistem atiklarini da igerdigi gosterilmigtir (60). Kizilcan ve ark. fetal defekasyonun
fizyolojik oldugu ve distres olmaksizin da fetisin mekonyum c¢ikarttigini
gOstermigtir (84). Sonrasinda yapilan calismalarda da bu desteklenmistir (60).
insan fetiisiiniin 16. gestasyonel haftadan itibaren mekonyum olusturdugu

bilinmektedir ve fetuslerin anal kanallarinda mekonyum bulundugu izlenmigtir (85).

Saglikli gebelerin AS’larinda inflamatuvar hiicre saptanmazken, gastrosizisli
gebelerin AS’larinda agirlikli olarak notrofiller ve degisen oranlarda monositler
olmak Uzere akut inflamatuvar hicreler gosterilmigtir (1). AS degisimi uygulanan
gastrosizisli gebelerin AS 0rnekleri biyokimyasal olarak incelendiginde kronik
inflamasyon go6stergesi olan ferritinin ve bunun yaninda amilaz, lipaz gibi
mekonyum igerisinde bulunan alkalen fosfataz, tripsin ve intestinal disakkaridazlar

gibi sindirim sistemi enzimlerinin kontrol gruplarina goére yiksek oldugu
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kaydedilmistir (57, 73). Fetal intestinal obstriiksiyon tanisi almis fetusa sahip
gebelerin AS’lari igindeki intestinal kaynakli enzim seviyelerinin diguk olmasi, bu
enzimlerin AS’na fetal defekasyonla gectigini diustindirmektedir (74, 75). Yapilan
hayvan deneylerinde fetisiin AS icerisine mekonyum ¢ikardigi ve mekonyumun
gastrosiziste barsak hasarina yol actigi gosterilmigtir (3-5, 7, 70, 76-85).
Gastrosiziste olugan barsak hasari ve olusma mekanizmalari Uzerine yapilan
calismalarda ise mekonyumla boyali amnion sivisinin barsaklarda degisen
derecelerde inflamasyon, duz kaslarin kalinliginda artis ve mukozal hasarlanma
olusturdugu ve dogum sonrasi donemde barsak hipomoatilitesinin ortaya c¢iktigi
saptanmistir (2-4, 6, 60, 69, 70, 77-79). Motilite bozukluguna bagl intestinal
disfonksiyonun azaltilmasi ya da engellenmesine yo6nelik arastirmalar da
surduridlmektedir. Karakus ve arkadaglari driner tripsin inhibitériiniin amniyon
sivisina eklenmesi ile barsaklarin kontraktil fonksiyonlarinin mekonyumun

etkilerinden korunabildigini deneysel olarak gostermislerdir (91).

Gastrosizis saptanan gebeliklerde AS incelenmig, gucli inflamatuvar
kemokinler ve mekonyum icerisinde yiksek konsantrasyonda bulunan IL-6 ve IL-8
dizeylerinin  kontrol gruplarina gore yuksek oldugu saptanmistir (1, 79).
Mekonyum igerisindeki hangi madde veya maddelerin hasardan sorumlu oldugu
bilinmemekle beraber 1/400 luk mekonyum konsantrasyonunun barsak hasarina
neden oldugu gosterilmistir (5). Ancak mekonyumun hangi mekanizmalar ile hasar
olusturdugu bilinmemektedir. Barsak hasarinda gorilen apopitozis ile ilgili
calismalar da devam etmektedir Marcia ve ark. ise 40 olguluk gastrosizis serisinde
apopitozisten sorumlu AEBP1 geni ve varyantlarini gostermiglerdir (87). Koyunda
olusturulan gastrosizis modeliyle yapilan bir calismada karin defektinin kollajen

doku kullanilarak kapatiimasi ile barsak hasarinin 6nlenebildigi gosterilmigtir (90).

1990 yilinda Langer ve ark. gastrosizisde olusan barsak hasarinin yalnizca
direk temas ile olusmadigini, olusan hasarda barsak iskemisininde etkisinin
olabilecegi fikrini ortaya atmiglardir (6). Fetal koyun gastrosizis arastirmalarindan
yola cikarak karin duvarindaki defektin dar olmasi sebebi ile barsaklarin bu defekt
icinde sikisarak kan dolagiminin bozulmasinin barsak hasari olusumuna sebep
olabilecegi sonucuna varmiglardir (77). Gastrosizisli fetuslerde yapilan Doppler
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akim calismalarinda defektten disari ¢cikan SMA segmentinde pulsatil indekste

dogum 6ncesinde azalma oldugu gosterilmigtir (9).

in-vitro organ banyosu ile yapilan calismada mekonyumun izole insan
umbilikal ven kesitlerinde kontraksiyona yol acgtigi gozlenmigtir (11). Gastrosizisli
fetusler Uzerindeki Doppler akim caligmalarinda anormal umbilikal kan akimi
gozlenmig, mekonyumun umbilikal kordda vazokonstriiksiyon yaptidi gosterilmis
ve bunun sonucunda da serebral ve fetal hipoperfiizyon olabilecegi 6ne
surdlmustir (12, 13). AS ve mekonyumun umbilikal damarlar Uzerine etkileri
arastirilmis ancak SMA lzerine etkileri arastinlmamigtir. Torf ve ark.larinin
gastrosizis Uzerine yaptiklart calismalarda psoddoefedrin, fenilpropanolamin,
oksimetazolin ve efedrin gibi vazoaktif etkili dekonjestan sinifi ilaglarin gastrosizis
riskini arttirdigini saptamis olmalari gastrosizis etiyopatogenezinde ve olusan
barsak hasarinda iskeminin de rol oynayabilecegini dustundurmektedir (24).
Normal bir fetiistin AS igerisine mekonyum ¢ikardid1 dugunuldigunde, gastrosizisli
bir fetista barsaklari besleyen SMA'nin  umbilikal damarlar (zerine
vazokonstruktor etki goOsteren mekonyum tarafindan vazokonstriksiyona
ugratiimasi muhtemel gézukmektedir. Anabilim Dalimizda daha 6nce yapilan bir
calismada AS ve mekonyumun MA lzerine etkileri arastirilmig ve mekonyumun

MA Uzerinde vazokonstriktor etki olusturdugu saptanmistir (86).

Mekonyumun hasar olusturma mekanizmalarinin incelenmesi amaciyla
mekonyumun fraksiyonlarina ayirilmasi dastnalmuostir.  Mekonyumun %75-80’i
sudan olugmaktadir. Geri kalan solid fazin bir kismi serbest yagd asitleri,
trigliseritler ve kolestrolden olusan yaglari icermektedir. Mekonyumun igerdigi
serbest yag asitlerinin %50’si palmitik, stearik ve oleik asitlerden olusur. Bunun
yaninda mekonyumun solid fazi suda ¢dzunen komponentleri de icerir. Bunlar
safra asitleri, bilirtibin, diyet lifleri ve inorganik molekullerdir. Mekonyumun icerdigi
baslica safra asitleri kolik, hiyokolik ve kenodeoksikolik asitlerdir. Mekonyum
aspirasyon pnémonisi ile ilgili yapilan in vitro calismada serbest yag asitlerinin
surfaktan inhibisyonuna yol actigi, suda ¢6ziinen komponentlerden safranin da
pnomosit hasarindan ve akut inflamatuvar reaksiyonlardan sorumlu oldugu

gOsterilmigtir (81).
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Bu calismada mekonyumun hangi fazinin barsaklarda daha fazla hasar
olusturdugu incelendi. Hem mekonyum hem de mekonyumun su fazi ve yag fazi
komponentlerinin barsak Uzerinde hasar verici etki olugturdugu gdosterildi. Barsak
serozasinda kontrol grubuna gore belirgin diizeyde enflamasyonu gdsteren kalinhk
artisi, kollajen ve fibrin birikimleri izlendi. Bu da onceki ¢alismalarimiz ile paralel
olarak mekonyumun hasar verici etkisini desteklemektedir. Ancak mekonyumun
fazlarini ayri ayri degerlendirdigimizde ise mekonyumun yag fazinin barsaklar
tzerinde mekonyum kadar olmamakla birlikte su fazina gére daha belirgin bir
hasar olusturdugu gérilmektedir. Bu dogrultuda mekonyumun su ve yag fazlarinin
biribirlerine additif etki ile hasar yapici etkilerini arttirdiklari dustnulebilir. Ancak
tedavide kullanilan gerek amnio-exchange gerekse furosemid ile fetal ditrezin
arttinilmasi  yéntemlerinde c¢alisan mekanizmanin mekonyumun su fazinin
ektilerinin azaltilmasi mi yoksa AS diliisyonuna bagli diger biyokimyasal faktorlerin
ortamdan uzaklastiriimasina mi bagh oldugu incelenmesi gereken bir konu olarak

durmaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER:

Gastrosizis Uzerine yapilan calismalarda baslica iki hasar mekanizmasi
Uzerinde durulmaktadir. Bunlardan ilki direk temas, digeri ise mekonyumun
mezenterik arter Uzerinde olusturdugu vazokonstriktif etkidir. Mekonyumun
olusturdugu vazokonstruktif etki Gzerine calismalar halen devam etmektedir.
Anabilim Dal’'mizda yadratilen bir calismada mekonyumun MA Uzerinde
vazokonstruktif etki olusturdugu goésterilmigtir (86).

Mekonyumun 1/400 konsantrasyonda barsak hasarina neden olan esik
deger oldugu gosterilmekle beraber, bu calismada mekonyumun fraksiyone
edilmesiyle elde edilen yag ve su fazindan hangisinin hasardan daha etkin oldugu
dusundlerek calisma planlanmistir.

Calisma sonuglari degerlendirildiginde, mekonyumun yag fazi ile olusan
barsak hasarinin su fazina oranla daha fazla oldugu gosterilmistir. Mekonyum ile
olusan hasar ise her iki faza oranla daha fazladir. Bu nedenle mekonyum ile
olusan hasarda su ve yag fazinin birbiri tzerine additif etki gdstererek hasar
olusumunu arttirdid1 dusundlmektedir. Ancak bu etkinin nasil gerceklestigi ve
hangi madde veya maddeler ile gerceklestirildidi ise, mekonyumun yag ve su
fazinin igerdigi proteinler ve lipid yapilar eter fazi, soguk alkol fazi, asetik asid fazi
mikrodializ yontemleri ile molekiler fazlara ayrigtirilarak incelenmesi sonucu
ortaya cikarilabilir. Daha ileri calismalar planlanarak bu maddelerin tanimlanmasi

ajana yonelik tedavilerin bulunmasinin 6nunt acacaktir.
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