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GiRiIS VE aMAC

Trakeo-dzefajiyal fistiillii 6zefagus atrezisi (OA-TOF)
olgularinin trakealara incelendiginde, bu hastalarin
$71'inde trakea mukozasinda hasarlanma saptanmigtir (1).
Izole ©6zefagus atrezili hastalarda ise bu bulgular

tanimlanmamistir. Bu faklilidin nedeni ne olabilir?

Amniyon sivisli, normalde temas etmemesi gereken organ
ve dokular ile temasa dge¢tiginde bu vyapilar {izerinde
olumsuz etkiler godstermektedir. Bu durum gastrosizisli
hastalarda ortaya cikan barsak hasarindan ve
meningomyeloselli hastalarda ortaya c¢ikan noéral doku
hasarindan bilinmektedir (3-12). OA-TOF olgularinda da
trakea mukozasindaki hasarlanmaya amniyotik sivi ile
temasin yol actigdil distniilebilir. Zira 6zefagusu atretik
fetus amniyon sivisini fistiil yoluyla yutmaktadir. Izole
bzefagus atrezilerinde ise amniyon sivisinin yutulamadidi,
bu hastalarin mikrogastrili olmasiyla, OA-TOF de fistiil
yoluyla yutulabildigi mide boyutlarinin normal olmasi ile
bilinmektedir (13,14). Amniyon sivisinin trakea ile temasi

sonucu olusabilecek de§isiklikler arastirilmamistir.

Her ne kadar deneysel olarak izole 6zefagus atrezisi
olusturma ihtimali su anki bilgilerimize gdre %2 den az ise

de Adriyamisin ile olusturulan 6zefagus atrezisi modeli bu

r.C. VUKSEKOGRETIM HURULD
OMURANTASYOM MEREEZ]



konuyu arastirmak i¢in kullanilabilir. Adriyamisin ile iki
tip OA-TOF gelismektedir; 1- intestinal atrezinin eslik
etmedigi OA-TOF (~%50), 2- pilorik atrezinin eglik ettigi
OA-TOF (~%50) (15,16) . Pilorik atrezinin eslik ettigi
olgularda amniyon sivisi trakea ve fistiil vyoluyla
yutulamamakta, intestinal atrezinin eslik etmedigi
olgularda ise trakea ve fistiil yoluyla yutulabilmektedir.
Trakeo-6zefajiyal fistiil yoluyla yutulan amniyon sivisinin
trakea mukozasina etkilerini arastirmak ig¢in deneysel

¢alisma planlanmigtair.



GENEL BILGILER
Tarihge

I1x kez 1697'de Thomas Gibson tarafindan distal
trakeabzefajiyal fistillu 6zefagus atrezisi tanimlanmistir.
Ancak konjenital ozefagus atrezisinin ilk tanimlanmasi
1670'de William Durston tarafindan vyapilmistir. Cerrahi
diizeltme ameliyatlari ise 1920’lerden sonra uygulanmaya
baglamigs ve 1ilk kez 1939'’da gastrostomi, proksimal uca
O0zefagostomi ve sekonder fistil badlanmasi yoéntemi
uygulanmistir. 1941’de sol torakotomi ile plevrayi ac¢madan
primer onarim basarili bir sekilde wuygulanmis, 1943’de
yontem diizeltilerek gtinimiizde uygulanan sekli ile yerini

sag torakotomi ile yaklasima birakmistir (13,14,17).
Embriyoloji

OA-TOF patogenezi heniiz netlik kazanmamakla birlikte,
tzefagus ve trakeanin ortak embriyolojik gelisimine
baglanmaktadir. Ancak bu ortak gelisim asamalarinin
ayrintilara tam olarak belirlenememistir. Giinlimiizde kabul
gbren embriyolojik gelisim teorisi so6yle tanimlanmistair.
Gestasyonun 22-23. giunlerinde 6n badirsak ventralinde
divertikiiler bir yapa seklinde ilk kez trakea ve &zefagus

gbriiltir. Bu divertikiil giderek uzar ve endodermal hiicre



kiitlesi tomurcuk seklinde artarak o©n bagirsak iginde
ozefagus ve trakea olarak iki kanala ayirir. Bu ayrilma
karina diizeyinde olur ve sefalik yonde ilerler. Gestasyonun
26. giuniinde larinks diizeyine kadar olan bolimde 6zefagus ve
trakea tamamen ayrilmistir. Gestasyonun 6. haftasinda
sirkiller kas tabakasi ozefagusta goriilliir ve ardindan nervus
vagus gelismeye baslar. 7. haftada aortadan k&ken alan kan
damarlari go6rilir. 9. haftada longitudinal kas tabakasi
dzefagusta goériliur. Ilk olarak o6zefagus epiteli silierdir,
fakat 20. haftada ¢ok katli yassi epitel ile yer degistirir
(13,17). Bu ortak gelisim silirecinden vyola gikilarak 4.
haftada ozefagus ile trakeanin normal ayrilmasinil
gerceklestirememesi OA-TOF ile sonuglanir. Ancak bu teori
izole OA’sini tam olarak acgiklayamamaktadir. Izole OA’de
vaskiller yetmezlidin rol aldigi ileri strilmektedir (17).

Bu anomaliler icin genetik geg¢is kanitlanmamigtair.
Siniflandirma

Ilx olarak 1953"de Gross tarafindan yapilarak

kullanilmaya bagslanmistair (13,17).
Tip A : Her iki ucun k&ér sonlandigdar izole OA.

Tip B : Proksimal ucun trakeaya fistiilize oldudu,

distal ucun k&r sonlandigi OA.



Tip C : Proksimal ucun k&ér sonlandidi, distal ucun

trakeaya fistiilize oldugu OA.
Tip D : Her iki ucun trakeaya fistlilize oldudu OA.

Tip E : Atrezi olmadan 6zefagusun trakeaya bir fistil

ile ag¢ilmaszi.
Tip F : Fistiil olmadan 6zefagus stenozu.
Eglik eden anomaliler

OA beraberinde %50-70 oraninda eslik eden anomaliler
g6rilir. Bunlardan en sik olani %30 oraninda gériilen
kardiak anomalilerdir. Daha sonra intestinal, genitoiiriner,
noérolojik ve iskelet anomalileri gelir. OA %25-30 oraninda
VACTERL ( Vertebral, Anal, Cardiac, Tracheal, Esophageal,
Renal, Limb ) Sendromunun bir bilegeni olarak karsimiza
¢ikar. OA-TOF vyaklasik %47 oraninda trakeobronsiyal
anomalilerle birliktelik g&sterir. Bunlar sad 1ist 1lob
bronsunun olmamasi ya da ektopik bulunmasi, konjenital
brongial stenozis, kartilaj trakeadaki bozukluk ve buna
bagdla trakeomalazi ile atelektazidir. Eslik eden bu
trakeobrongiyal anomaliler c¢iddi solunumsal problemleri

beraberinde getirir (13).

insidans



Yaklasik 3000 canlai dodumda bir goruliir. En sik tip C
%86 oraninda gOriilir daha sonra tip A %8, tip E %4, tip B
%1, tip F %1 ile takip eder (17).

Adriyamisin

Adriyamisin streptomiges tilirlerinden 1izole edilmis
antrasiklin grubu bir antibiotiktir. Dort halkali
karakteristik yapisi vardar. Daunomisine glikosid
baglanmasi ile =zincir halkasi amino seker halini alar.
Adriyamisin DNA’ya siki bir sekilde baglanarak ¢ift heliks
sarmalinin ayrilmasina yol agar. Son zamanlardaki
arastirmalarda etki mekanizmasi teorileri artmakla birlikte
hentliz tam olarak kesin mekanizma belli degildir.
Adriyamisin sitotoksisitesi ig¢in hiicresel diizeyde bir kag
etkilesim go6riilmektedir. DNA’ya direkt badlanmasini takiben
DNA ve RNA sentezini bloke eder, DNA pargalanir ve DNA
onarimi inhibe olur. Bu etkiler kromozomal hasara onciilik
ederek mutajenik ve teratojenik etkiyi olusturur. Tek iplik
kirilmasinin sikligil ile hiicre o¢lumii arasinda badlant:
olmadidi gibi DNA parcgalanmasida hiicre o©limii ig¢in gerekli
de§ildir (18). Adriyamisin mitokondrial sisme, kristolizis
ve coenzim Q vya bagli mitokondrial elektron transfer
reaksiyonlarinin inhibisyonu ile mitokondrial fonksiyonlari

6nemli derecede defistirir. Adriyamisin verilmesi ile
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olugsan membran hasarindan kardiyolipin ve fosfatidilsein
gibi fosfolipidlerin direk hiicre membranina baglanmayi
engellemesi sorumlu tutulmaktadir. Kardiyak mitokondriya ve
malign hiicre membranlarinda ise kardiyolipin igeriginin
artmasi karakteristiktir (19,20). Adriyamisinin kardiyak
toksisite ve mutajenite etkisine katkida bulunan diger iki
mekanizma ise topoizomeraz 2 enzim inhibisyonu ve serbest
radikal formasyonu olusturmasidir. Mikrozomal enzim P450
rediiktaz azalmasini takiben serbest radikaller meydana
gelir (21,22,23). Topoizomeraz 2 enzimi ise DNA onariminda
gbrevli bir enzimdir. Bu enzim inhibisyonu ile DNA onarimi
yapilamamakta ve hiicre O©6lmektedir (24,25). Kemoterapdtik
bir ilag olan adriyamisinin teratojenite c¢alismalari ilk
kez 1978’ de Thompson ve ark. tarafindan sican ve
tavganlarda yapilmistir (26). OA-TOF ve eslik eden diger
anomalilerin hayvan modeli olarak ilk kez tanimlanmasi ise,
1996'da Diez-Pardo ve arkadaslari tarafindan siganlara
gebeligin 6-9. gliinlerinde adriyamisin verilmesi ile

gerceklestirilmistir (27).
Amniyon sivisi

Amniyotik sivinin kaynadi net olarak bilinmemektedir.
Erken embriyonik doénemde amniyotik hiicrelerden sekrete

edilir ve muhtemelen bu gebelik sliresince devam eder.
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Sadece plasenta ve umblikal kord iizerini O6rten amniyotik
hiicrelerin aktif oldudu disiiniliir. Bu hiicrelerden sekresyon
kontrolii endometrial ©prolaktin tarafindan yapilir ve
prolaktin reseptdr yetersizligi polihidroamniyos ile
sonuglanir. Gebelidin ilk birkag¢ haftasi disinda amniyon
sivisi durgun bir sivil degildir. Bu haftalardan sonra
amniyon sivisi fetus tarafindan yutulur ve amniyon
sivisinin sirkiilasyonu baslar. Sivinin biiyilk bolimii fetus
tarafindan yutulduktan sonra intestinal villuslardan
emilerek fetal sirkiilasyona girer. 20 ve 30. haftalar
arasinda fetal deriden diffiizyon ile amniyotik bosluga geri
déner. Bu dbnemde heniiz renal glomerliler filtrasyon
gelismemistir. 30. haftada deri diffizyonu azalir yada
dururken, bobrek fonksiyonlari artarak idrar seklinde
amniyon sivisinin ana kaynagi olur. Gebelidin ilerlemesi
ile boébrek aktivasyonu artar ve siirekli idrar sekrete
edilirek esit araliklarla miksiyon ile amniyotik kaviteye
atilir. Amniyon sivisinin %99"u sudur; $0.25 ise
proteindir. Gebelidin ge¢ doneminde osmolarite ve sodyum
icerigi artar ki buna fetal idrar da katkida bulunur.
Amniyon sivisinin hacmi 10.hft da 30cc, 20.hft da 300cc,
30.hft da 600cc, 38.hft da 1000cc ve termde 600cc dir.
Amniyon sivisinin esas kaynadinin fetusun idrar:i oldudunun

ana gostergesi fetal {iriner obstriiksiyon durumlarinda



oligohidroamniyos goOriilmesidir (48,49). Bununla beraber
fetusun amniyon sivisi igine defekasyon yapti§i ve bunu
fizyolojik olarak gergeklestirdidi gosterilmistir (28,29).
Olugan amniyon sivisi fetus tarafindan yutulmakta ve terme
yakin giderek azalmaktadir ancak, izole 0OA, OA-TOF
patolojilerinin wvarlidinda amniyon sivisinin yutulamamaszi
(izole OA); yada yetersiz  yutulmasi (OA-TOF) ile

polihidroamniyos olusmaktadir (14,17,48).
Mekonyum

Mekonyum intrauterin hayatin 3. ayinda olusmaya baslar
(38) . %75 su, miikbz glikoproteinler, vernix kazeosa (fetus
tarafindan yutulan), gastrointestinal sekresyonlar, safra,
pankreatik enzimler, plazma proteinleri, mineral ve

lipidlerden olusur (39).
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ARAGLAR VE YONTEM

Bu calismada eriskin Lewis albino ratlar kullanilda.
Agdirliklarz 200-260 g arasinda degisiyordu. Vajinal
dederlendirmede plug goriilmesi hamileligin baslangig¢ gilini
olarak kabul edildi. Ratlarin bir grubuna (kontrol grubu)
hamileliklerinin 6-9. glinleri arasinda 1 cc serum
fizyolojik intraperitoneal olarak verildi. Dider gruba ise
2 mg/ kg Adriyamisin verildi (Adriyamisin grubu) .
Hamileligin 21. giiniinde (gestasyon siiresi 22 giin) fetiisler
ketalar anestezisi altinda sezaryen ile dogurtuldu.
Fetuslerde izlenen anomalilere gbre olusturulan alt gruplar
ve bu gruptan 6zellikler sodyleydi:

Deney gruplara

1 Kontrol grubu

2 Adriyamisin grubu

a Intestinal atrezinin eslik etmedig§i TOF

b Pilorik atrezinin eslik ettigi TOF

¢ Adriyamisin verildigi halde trakeo-6zefajiyal

anomalisi olmayan grup

1.0, VUKSEKDGRETIM HUBBLY
SOKBMEANTASYON MERKEZ]
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Resiml: Disseksiyon sirasinda trakeo-t¢zefageal fistiilln

makroskopik goriinimii (T: Trakea, F: Fistul, 0: Ozefagus) .

Deney her grup ve alt gruptan 10 fetus elde edilene
kadar  strdiriildi. Elde edilen fetislerin trakealar:

histopatolojik olarak incelendi.
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BULGULAR
fntestinal atrezinin eslik etmedigi OA-TOF grubuna ait
trakeal mukoza epitel hiicrelerinde; silier kayip,
intermediyer hiicrelerde sayica artma, goblet hiicrelerinde
saylca azalma ve subepiteliyal alanlarda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ile birlikte mukoza epitelinin devamliliginin
bozuldudu gorildii. Membrandz trakeaya ait kesitlerde bu
bulgular daha belirgin iken, kartilaj trakeada kikirdak

yapisinda segmentasyon dikkati gekti (resim 2a-b).

pPilorik atrezinin eslik ettigi OA-TOF grubuna ait
kesitlerde ise trakeal kikirdadin segmentasyon gosterdidgi
ancak mukoza epitel devamliliginin bozulmadigi, hiicresel
degisiklikler ve subepiteliyal hiicre infiltrasyonunun

olmadigir gorildi (resim 3a-b).

Adriyamisin verildigi halde takeo-dzefajiyal anomalisi
olmayan gruba ait kesitlerde trakea kikirdak yapisinda
segmentasyon oldudu, ancak trakea mukoza epitelinin normal

morfolojik sinirlar igerisinde oldugu gorildi (resim 4a-b).

Kontrol grubunda ise trakeanin kikirdak yapisi da
dahil olmak iizere tiim dokularda normal histolojik bulgular

izlendi (resim 5a-b).
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Resim 2a Resim 3a

Resim 2b Resim 3b
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Resim 5a

Resim 5b
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TARTISMA

Izole OA ve OA-TOF cocuk cerrahlari tarafindan sik
olarak karsilasilan ve c¢odunlukla yenidoan doneminde
ameliyat gerektiren dodumsal bir anomalidir. Tek asamali
bir ameliyat ile fistiilin kapatilmasi ve ©zefagusun
devamliliginin saglanmasi ginlimizde tercih edilen tedavi
seklidir. Ancak operasyon sonrasl cerrahi komplikasyonlar
disinda en sik karsilasilan sorun solunum problemleridir.
Emery ve ark. 1971’de OA-TOF olgularinda vyaptiklari
postmortem c¢aligmalarda OA-TOF olgularinin trakealarinda
squamdz metaplazi tanimlamigslardir (1). Bu durumun OA-TOF
olgularinda goriilen postoperatif solunumsal problemleri
agiklayabilecedini ileri siirmiislerdir. 1991’de ise Rideout
ve ark. izole OA olgularinda, OA-TEF olgularinda goériilen
trakeomalazinin goriilmedigini ve buna bagli olarak solunum
prolemlerinin izole OA'lerinde daha az gelistigini ifade

etmislerdir (2).

Amniyon sivisinin normalde temas etmemesi gereken
dokular ile temas ettiinde bu dokular izerinde hasara yol
actigdi gasrosizis c¢alismalarinda gbsterilmistir (3-12).
Amniyotik sivida barsak hasarindan sorumlu hangi maddedir ?

Bu sorudan yola ¢ikan Klick ve arkadaslari civciv
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embriyolarinda iki tip gastrosizis yaratmislardir (8).
Birinci grupta amniyo-allantoik duvari ortadan kaldirmadan
gastrogizis yaratmiglardir. BOylece barsaklar 1izerindeki
kloakal atiklarin etkisi ortadan kalkmaktadir. Ikinci
grupta ise amniyo-allantoik duvari ortadan kaldirip iki
kaviteyi birlestirerek gastrogsizis vyaratmis ve kloakal
atiklarin barsaklar izerindeki etkisini arastirmiglardir.
Bu c¢alismada birinci grup embriyolarda Dbarsak hasari
olusmazken ikinci gruptaki embriyolarin barsaklarinda hasar
olusmustur. Bu bulgulara dayanarak arastirmacilar olusan
barsak hasarindan allantoik kavitedeki o zaman ig¢in bilinen
tek fizyolojik atik olan idrarin sorumlu oldudunu ileri
stirmislerdir (8). Ancak fetal distrese maruz kalmamis keci
ve tavsan fetuslarinda vyapilan deneysel <c¢alismalarda
fetusun amniyotik kavite ig¢ine fizyolojik olarak defekasyon
yvapti§i gobsterilmistir (28,29). Buna ek olarak insanlarda
fetal defekasyonun fizyolojik bir durum olabilecegini
gdsteren kanitlar mevcuttur. Farklia gestasyonel yaslardaki
insan amniyon sivisli analizlerinde disakkaritler, alkalen
fosfataz, tripsin gibi gastrointestinal sisteme ait
enzimlerin amniyon sivisi iginde wvarlidi gdsterilmistir
(30,31,32). Bu enzimlerin fetal defekasyon sonucu amniyotik
s1vl ig¢ine girdigi diusiniilmektedir zira intestinal ve anal

atrezili fetuslarin amniyotik sivilarinda bu enzimlerin

1.6, VOKSEKOGRETIM KUBULU
DOKUMANTASYOR MERKEZ)
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diizeyi yok ya da yok denecek kadar az &lgllmistiir (33).
Kistik fibrozisli fetuslarin amniyon sivilara
incelendiginde kistik fibrozis nedeni ile salgilanamayan
disakkritlerin diizeyi bu fetuslarin amniyon sivilarinda
anlamli derecede distik bulunmustur (34). Yine insanlarda
vapllan anatomik c¢alismalarda ise mekonyum igeridinin anal
kanalda wvarligi gOsterilmistir (35). Bu bilgiler bize
fetusun intrauterin donemde fizyolojik olarak idrar
¢ikarmanin yanisira defekasyon vaptidinida

diiglindiirmektedir.

Gastrosiziste intestinal hasara amniyon sivisinin
neden oldugu ve bu hasarin amniyotik sivinin serum
fizyolojik ile dilile edilerek o©nlenebildidi deneysel
¢calismalarda gobsterilmistir (3,41). Ardindan insanlarda
prenatal gastrosizis tanisi alan bir hastada transabdominal
amniyon sivisinin serum fizyolojik ile dedisimi yapilarak
intestinal hasarin onlenebildigi ve primer onhariml
kolaylagtirdi§as gosterilmistir (42). Civciv embriyolarinda
yapilan bir ©baska ¢alismada allantoik kavitenin hem
intestinal atiklari hem de {riner atiklari icgerdigi ve
allantoik sivida biltiribin 1ile safra tuzlarinin wvarligi
gbsterilmigstir (36). Ayni calismada gastrogizis olusturulan
civciv  embriyolarinda safra tuzlara, biltiribin, lUre

nitrojeni ve kreatininin, amniyotik sivi de§isimi &ncesi ve
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sonrasil dilzeyleri kargilastirilmistar. Amniyon s1Vv1
degigimi sonrasi biltiribin ve safra tuzlari dizeylerinin
anlamli derecede diustiigli, {re nitrojeni ve kreatinin
diizeylerinde ise deJisme olmadi§i gésterilmistir (36). Bu
¢alismada gastrosizisteki intestinal hasardan iriner sistem
atiklarindan cok gastrointestinal sistem atiklarinin
sorumlu oldudu ve amniotik sivi dedisimi ile bu atiklarin
uzaklastirilmasinin barsak hasarini engelledigi
gosterilmigtir. Ratlar iizerinde yapilan bir baska c¢alismada
intraperitoneal olarak verilen vyenidodan insan idrar ve
mekonyumunun barsaklar iizerine yaptiklari etkiler
karsilastirilmis ve mekonyum grubunun bagirsaklarinin
gasrosgiziste gorilen bagirsak hasarina benzer
histopatalojik dedisikler gosterdidi gosterilmistir (40).
Diger calismada ise civciv embriyolarinda allantoik kavite
acilmadan gastrogizis olusturulmus ve amniyotik kaviteye
yenidogan insan idrari ve dililie edilmis (%1) mekonyumu
enjekte edilmistir. Mekonyum verilen grubun barsaklarinda
hasar olusurken, idrar verilen grubun barsaklarinda hasar
olusmamigtir (37). Tlim bu ¢alismalar gastrosizisteki barsak
hasarindan amnion sivisinin ve i¢indeki intestinal

atiklarin sorumlu oldudunu gostermektedir.

1978’ de Adriyamisin’in teratojen (26) 6zelligi

tanimlandiktan sonra 1996’da gebe sicanlara
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hamileliklerinin belirli bir déneminde verildiginde
fetuslerde OA-TOF'e yol actigy bulunmustur (27) .
Adriyamisin ile iki tip TOF gelismektedir; 1- intestinal
atrezinin eglik etmedidi (~%50), 2- pilorik atrezinin eslik
ettigi (~%50) (15,16). Pilorik atrezinin eslik ettigi
olgularda amniyon mayisi fistiil vyoluyla yutulamamakta,
intestinal atrezinin eslik etmedigi olgularda ise
yutulabilmektedir. Izole OA ise %2 oraninda elde edildigi

gbsterilmistir (15,16).

Amniyon 51V1s1 normalde fetus tarafindan
yutulmaktadir. Ancak o6zefagus yoluyla yutulan amniyon
51V1sl fetal akcigerdeki normal fizyolojik isleyis
nedeniyle trakea ve akciferlere gegmez. Ancak fetusun zaman
zaman i¢ ¢eker tarzda solunum hareketleri vyapmasi ile az
miktarda amniyon sS1visinin trakeaya gectigi ileri
sirilmektedir (49). Bununla beraber amniyon sivisinin
basinci 0 kabul edildidinde fetal plevral aralik basincinin
-0.7 mmHg, trakea basincinin +1.8 mmHg, transpulmoner
basincin +2.5 mmHg oldudu bilinmektedir. Ayrica fetal
akcier parankiminden 150 ml/glin sivi salgilanmakta ve bu
sivi trakeal yolla amnion sivisina karismaktadir. Bu
mekanizmalar nedeni ile 1i¢ ¢ekme sirasinda trakeaya
ybnlenen amnion sivisi hem trakeal ©basing engeliyle

kargsilagmakta hem de akcigerlerden salgilanan sivi ile
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trakeadan uzaklastirilarak amnion sivisi ile temasin uzun
slireli olmasi engellenmektedir. Béylece fetal akciger
geligiminde 6nemli rol oynayan bu iki mekanizma sayesinde
dzefagus yoluyla yutulan amniyon sivisi normal fetuslarda
trakea ve akcigerlere wulagsamamakta vya da kisa slirede
uzaklastirilmaktadir (43) . Ancak bu sistemin ©6nemli
bilegenlerinden olan trakea ve 6zefagusun bitiinliiga,
bzefagus atrezisi ve trakeatzefajiyal fistiilli fetuslarda
bozulmaktadir. Ozefagus atrezisi nedeniyle 6zefagus yoluyla
fetusun gastrointestinal sistemine gegemeyen amnion sivisi,
fetal solunum hareketlerinin de vyardimi ile trakeaya
ybnlenmektedir. Bu sirada trakeo-6zefajiyal fistiul
nedeniyle akcigerlerden liretilen S1Vvi fetusun
gastrointestinal sistemine kag¢makta ve intratrakeal basing
diismektedir. Amniotik sivi bozulmus olan savunma
mekanizmalari ile karsilasmadan fistiilden gecgerek
intestinal kanala girmektedir. Fetusun dogumuna kadar devam
eden bu slire¢te; dodal olarak amnion sivisi ile trakea
arasinda uzun siireli bir temas meydana gelmektedir. Ancak
bzefagus atrezisi ve trakeatzefajiyal fistiilll fetuslara
intestinal atrezinin eslik ettigi durumlarda ise
akcigerlerden Uretilen s1ivi fetusun gastrointestinal
sistemine kagamamakta ve intratrakeal basing sabit

kalmaktadir. Amnion sivisi intestinal atrezi nedeniyle

1.6, VEKSENDERETIM
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olusan pozitif basing sayesinde fistiil olmasina radmen
trakea yoluyla yutulamamakta vyada vyutulsa bile fetal
akciger sivisi tarafindan uzaklastirilarak temas siiresi

kisalmaktadir.

Mekonyum aspirasyon sendromlu hastalarin akcigerleri
incelendiginde epitelial inflamasyon bulgularina
rastlanmigtir. Ancak yapilan g¢alismalarda bu inflamasyonun
kronik temas ile olustudu akut devrede yapilan miidahaleler
ile olasi hasarin engellenebildigi g&ésterilmistir. Fetusun
solunum hareketleri ile yutulan amniyon sivisinin kronik
temas olmadi§i diisiniiliirse normal fetuslarda neden hasar
yapmadig:r agiktir. Inflamasyonun gdstergesi diffiiz notrofil
infiltrasyonu ve protein iceridinde 6zellikle albiiminde
artma geklindedir (44,46,47). Ayrica tip II pnémosit
hiicreleride sitotoksik etki goriilmekte ve bu etkiden

mekonyum i¢indeki safra tuzlari sorumlu tutulmaktadir (44).

Amniyon sivisinin normalde temas etmemesi gereken
dokular iizerinde vyaptigi olumsuz etkilerden igerigindeki
mekonyum sorumlu gdzlikmektedir. Fistiilli o6zefagus atrezili
fetuslarda fistiil yoluyla yutulan amniyon s1visinin
trakeada hasara neden oldugu diisliniilmiistiir. Elde edilen bu

bulgular OA-TOF’lii hastalarda dodum sonrasinda gdrilen
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problemlerin intrauterin donemde yapilacak miidahalelerle

onlenmesinde 6nemli bir basamak olusturacaktir.
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SONUG

Adriyamisin verilmeyen ve verilen anne ratlardan elde
edilen, trakeo-6zefajiyal anomalisi bulunmayan fetuslarin
trakea mukozasi normal olarak bulundu. Intestinal atrezinin
eslik etmedigi TOF’ 11  fetuslarin trakea mukozasinda
hasarlanma gorilirken, pilorik atrezili ve TOF’ lu

fetuslarin trakea mukozasi normal olarak bulunmustur.

Fistiillti 6zefaqus atrezili fetuslarda fistiil yoluyla
yutulan amniyon sivisinin trakeada hasara neden oldugu
diigiintilmiistiir. Elde edilen bu bulgular OA-TOF’1lii hastalarda
dojum sonrasinda goériilen problemlerin intrauterin ddnemde
yapilacak midahalelerle Onlenmesinde ©o6nemli bir basamak

olugturacaktar.
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OZET

Trakeo-6zefajiyal fistilli ozefagus atrezisi (OA-TOF)
olgularinin trakealari incelendiginde, bu hastalarain
$71'inde trakea mukozasinda hasarlanma saptanmistir. Izole
6zefagus atrezili hastalarda ise bu bulgular

tanimlanmamistar.

Amniyon sivisi, normalde temas etmemesi gereken organ
ve dokular 1ile temasa gec¢tifinde bu vyapilar {izerinde
olumsuz etkiler g&stermektedir. Bu durum gastrosizisli
hastalarda ortaya ¢ikan barsak hasarindan ve
meningomyeloselli hastalarda ortaya c¢ikan nbral doku
hasarindan bilinmektedir. OA-TOF olgularinda da trakea
mukozasindaki hasarlanmaya amniyotik sivi ile temasin yol
acti1gi disiniilebilir. Zira O6zefagusu atretik fetus amniyon
51vVlisini fistil yoluyla  yutmaktadir. Izole bzefagus
atrezilerinde ise amniyon sivisinin vyutulamadidi, Dbu
hastalarin mikrogastrili olmasiyla, OA-TOF de fistul
yoluyla yutulabildigi mide boyutlarinin normal olmasi ile
bilinmektedir.

Deneysel olarak Adriyamisin ile iki tip OA-TOF
geligmektedir; 1- intestinal atrezinin eslik etmedigi OA-
TOF (~%50), 2- pilorik atrezinin eslik ettigi OA-TOF
(~%50). Pilorik atrezinin eslik ettigi olgularda amniyon

sivisl trakea ve fistill yoluyla yutulamamakta, intestinal
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atrezinin eslik etmedidi olgularda ise trakea ve fistul
yoluyla yutulabilmektedir.

Trakeo-6zefajiyal fistiil yoluyla yutulan amniyon
sivisinin trakea mukozasina etkilerini arastirmak icin
yapilan bu deneysel c¢alismada, Intestinal atrezinin eslik
etmedigi OA-TOF grubuna ait trakeal mukoza epitel
hiicrelerinde; silier kayip, intermediyer hiicrelerde sayica
artma, goblet hiicrelerinde sayica azalma ve subepiteliyal
alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu 1ile birlikte
mukoza epitelinin devamlilidinin bozulmasi ile karakterize
hasarlanma gdriilmistiir. Pilorik atrezinin eslik ettidi OA-
TOF grﬁbuna ait kesitlerde ise trakeal kikirdadin
segmentasyon g&sterdidi ancak mukoza epitel devamlilidinin
bozulmadi§i, hiicresel dedisiklikler ve subepiteliyal hiicre

infiltrasyonunun olmadi§i gorilmistiir.

Sonu¢ olarak, Adriyamisin verilmeyen ve verilen anne
ratlardan elde edilen, trakeo-6zefajiyal anomalisi
bulunmayan fetuslarin trakea mukozasi normal clarak
bulundu. Intestinal atrezinin esglik etmedigi TOF’1li
fetuslarin trakea mukozasinda hasarlanma gbriilirken,
pilorik atrezili ve TOF’lii fetuslarin trakea mukozasi

normal olarak bulunmustur.
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