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OZET
MEKONYUMUN SU FAZI VE YAG FAZININ MEZENTERIK ARTER
KONTRAKTILITESI UZERINE ETKILERI

Serdar Siyve
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Cerrahisi Anabilim Dali, izmir

Giris ve Amag: Klinik ve deneysel ¢alismalarda fetisin amnion sivisi (AS) igine
mekonyum ¢ikardigi ve mekonyumun gastrosizisli fetuslerde barsak hasarina yol
actigi gosterilmistir. Mekonyumun hangi mekanizma ile barsaklarda hasar
olusturdugu bilinmemektedir. in-vitro ve in-vivo ¢alismalar mekonyumun umbilikal
damarlar Uzerinde vazokonstruktif etkisi oldugu ve gastrosizisli fetlslerde yapilan
Doppler akim calismalarinda barsaklari besleyen mezenterik arter (MA) kan
akimlarinda farkliliklar oldugu saptanmistir. Mekonyumun barsaklari besleyen MA
uzerinde vazokonstruksiyon etkisi ile iskemi yaratmasi mumkin goérunmektedir.
Daha 6nce yapilan deneysel galismada mekonyumun civciv embriyosu MA’de
anlamli kontraksiyonlar olusturdugu gosterilmigtir. Mekonyumun igerigindeki hangi
madde ya da maddelerin MA (zerinde kontraktilite olusturdugu bilinmemektedir.
Mekonyum su ve yag fazlarina ayrilarak her bir fazin MA kontraktilitesi Uzerine

etkilerini saptamak amaci ile galisma planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 18 gunlik 32 adet tavuk embriyosu kullanildi.
Mekonyum, su ve yag fazlarina fraksiyone edildi. MA dokulari dért gruba ayrildi.
Her embriyodan bir adet MA dokusu hazirlanarak organ banyosuna asildi. MA
dokulari kontrol grubunda Krebs-Henseleit solusyonunda, diger gruplarda 1/400
konsantrasyonda Krebs-Henseleit solusyonu ile hazirlanmig mekonyum, su ve yag
fazinda bir saat sure ile inkiibe edilerek izometrik kasilma yanitlari olusturuldu.
Ayrica her bir MA dokusunda inklibasyon Oncesi ve sonrasi KCI ile izometrik
kasilma yanitlari olusturuldu. MA’de olusturulan izometrik kasiima yanitlar

degerlendirildi.

Bulgular: Mekonyum, su ve yag fazi grubunda kontrol grubu ile

karsilastirildiginda inklibasyon sonu izometrik kasilma yanitlarinda anlamh farkhlik



saptandi (p<0,05). Su ile yag fazi grubu karsilastirildiginda inkibasyon sonu
izometrik kasilma yanitlarinda anlamh farkhlik saptandi (p<0,05). Mekonyum ve
yag fazi grubunda inkibasyon doncesi ve sonrasi izometrik kasilma yanitlari

karsilastirildiginda anlamh farklilk saptandi (p<0,05).

Sonug: Mekonyumun su fazinin yag fazina oranla MA Uzerinde daha belirgin
vazokonstruktif — etki olusturdugu gosterildi. Mekonyumun yagd fazinin
vazokonstruktif ajana duyarlihdi arttirdigi gosterildi. Mekonyumun tek basina her

iki etkiyi de gostermesi bulgulari desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Gastrosizis, mezenterik arter, suUperior mezenterik arter,

mekonyum.



ABSTRACT

EFFECTS OF WATER AND LIPiD PHASES OF MECONIUM ON
CONTRACTILITY OF MESENTERIC ARTERY

Serdar Siyve

Dokuz Eyliil University, School of Medicine, Department of Pediatric

Surgery, lzmir

Introduction and Aim: Clinical and experimental studies on gastroschisis showed
that fetus releases meconium into amniotic fluid and that meconium causes
intestinal injury in the fetuses with gastroschisis. The mechanism of injury is not
clear. In-vivo and in-vitro studies showed that meconium has an vasoconstrictor
effect on umblical vessels and Doppler flow studies of fetuses with gastroschisis
showed the differences in mesenteric arteries (MA) supplying the intestines.
Meconium has the potential of ischemia on MA with vasoconstriction. In a recent
experimental study it is reviewed that meconium causes vasoconstriction on MA of
chicken embryos. Which substances in meconium causes this effect is not shown.
We extracted water and lipid phases of meconium in this study. We aimed to
determine each effect of the water and lipid phases of meconium on contractility of

MA that supplying the intestines.

Materials and Methods: Thirty-two chicken embryos aged 18 days were used in
the study. Meconium is fractioned into water and lipid phases. MA tissues were
divided into four groups. Only one MA tissue from each embryo prepared and
suspended in the organ bath. Isometric contraction responses were created in MA
tissues by one hour of incubation in Krebs-Henseleit solution for the control group
and in water or lipid phase meconium prepared with 1/400 concentration of Krebs-
Henseleit solution for other groups. In addition, isometric contraction responses
were created in each MA tissue by KCI before and after incubation. Isometric

contractions of MA were evaluated.

Results: In water and lipid phase of meconium groups compared with the control
group, isometric contractile responses at the end of the incubation were

3



significantly different (p <0,05). When water phase of meconium group compared
with lipid phase of meconium group, isometric contractile responses at the end of
the incubation were significantly different (p <0,05). For meconium groups
isometric contractile responses were compared before and after incubation and

found significantly different (p <0,05).

Conclusion: We determined that water phase of meconium causes more
vasoconstructive effect on MA than lipid phase of meconium. Lipid phase of
meconium increases the sensitivity to vasoconstructive agent. Meconium alone

shows both effects and supports our findings.

Key words: Gastroschisis, mesenteric artery, superior mesenteric artery,
meconium.



1. GIRIS VE AMAC

Gastrosizis, intrauterin donemde umbilikulus lateralinde karin én duvarindaki
bir defektten barsaklarin karin disina ¢ikmasi ve gelisimini karin disarisinda
tamamlamasidir. intrauterin dénemde karin disinda gelisen barsaklar fetus
dogdugunda genellikle kisa, kalin duvarh ve Uzeri fibrinle kaphdir (1, 2, 4).
Gastrosizisli fetusun barsaklarinda olusan bu degisiklikler (hasarlanma), karin
duvarinin kapatilmasinda zorluk, malabsorbsiyon, uzun sure devam eden
hipoperistaltizm, nekrotizan enterokolite neden olma ve yenidoganin kaybedilmesi

gibi ¢esitli klinik durumlara sebep olur (1-6).

Son yillarda yapilan galismalar gastrogiziste barsak hasarinin AS ile temas
sonucu gelistigini gostermistir (3-5). AS igersindeki hangi madde ya da maddelerin
barsak hasarina yol actigi arastiriimis, hayvan deneylerinde fetusun AS igerisine
mekonyum ¢ikardigi ve mekonyumun gastrosiziste barsak hasarina yol actigi
gOsterilmigtir (3-5, 7). Farkl konsantrasyonlarda mekonyum iceren AS ile civciv
embriyosu  gastrosizis modelinde vyapillan bir c¢alismada, mekonyum
konsantrasyonun 1/400’den daha fazla oldugu durumda bagirsak hasari olustugu
gosterilmistir (5). AS igerisindeki mekonyumun belirli bir konsantrasyonun tzerine

ciktiginda hangi mekanizma ile hasar yarattigi bilinmemektedir.

Gastrosiziste, barsaklarda iskemi yaratan bir olayin barsak hasarina yol
agmasi mumkuindur. Karin duvarindaki defektin dar olmasi sebebi ile barsaklarin
bu defekt icinde sikisarak kan dolasiminin bozulmasinin barsak hasari olusumuna
sebep olabilecegi dusunulmustar. Barsaklarin karin disina ¢iktigi defektin boyutu
ile barsaklarda olusan hasar arasindaki iliski arastirilmis; defektin boyutu ile hasar
olusumu arasinda bir iligki bulunamamistir (8). Gastrosizisli fetuslarda yapilan
Doppler akim calismalarinda defektten disari ¢ikan superior mesenterik arter
(SMA) segmentinde pulsatil indexte dogum dncesinde azalma oldugu gosterilmistir
(9). Volumenie ve ark. gastrosizisli fetuslerde amniotik keseye serum fizyolojik
inflzyonu ile karin diginda kalan ve AS ile temas eden SMA akiminda diastol
sirasinda anlamli dizelme oldugunu gdstermiglerdir. Karin iginde kalan SMA
segmentinde ise bir fark goézlenmemistir. AS icine verilen serum fizyolojik

inflzyonunun SMA akimini dizenleyerek barsaklar Gzerine yararl etki gosterdigini
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ileri sirmaglerdir (10). Ancak SMA akimi degisikliklerine hangi olayin sebep
oldugu bilinmemektedir.

AS mekonyum ile boyali bulunan fetuslarda, mekonyum temasi sonucu
umbilikal damarlarda nekroz gelistigi bilinmektedir (7). in-vitro organ banyosu ile
yapillan c¢alismada mekonyumun izole insan umbilikal ven kesitlerinde
kontraksiyona yol actigi gozlenmistir (11). Gastrosizisli fetuslerde, anormal
umbilikal kan akimi Doppler akim c¢alismalarinda gozlenmis, mekonyumun
umbilikal kordda vazokonstriksiyon yaptigi gosterilmis ve bunun sonucunda da

serebral ve fetal hipoperfuzyon olabilecegi one surulmuagtir (12, 13).

Normal bir fetusun AS igerisine mekonyum c¢ikardigi dustnuldiginde,
gastrosizisli bir fetusta barsaklari besleyen MA umbilikal damarlar Gzerine
vazokonstruktif —etki gosteren mekonyum tarafindan vazokonstriksiyona
ugratiimasi muhtemel gézukmektedir. MA vazokonstriksiyonu sonucu barsaklarda
iskemi ve buna bagli hasar olusmasi hipotezi kurulabilir. AS ve mekonyumun MA
Uzerine etkileri arastirilmis ve mekonyumun MA Uzerinde vazokonstruktif yanit

olusturdugu saptanmigtir (86).

Mekonyumun icerigindeki hangi madde ya da maddelerin MA Gzerinde
kontraktilite olusturdugu bilinmemektedir. Mekonyumun su ve yag fazlarina
ayrilarak her bir fazin ayri ayri barsaklari besleyen MA kontraktilitesi Gzerine

etkilerini saptamak amaci ile galisma planlandi.



2.GENEL BILGILER

Karin duvar defektleri ilk defa 1634’te Pare tarafindan tanimlanmistir. Karin
duvari defektleri gastrosizis, omfalosel, ekstremite-viicut duvari kompleksi, kalp
ektopisi, kloakal ekstrofi ve Cantrell pentalojisi gibi aralarinda klinik farkliliklar
gOsteren bir grup dogumsal hastaligi igermektedir. RUptire omfaloselin ilk bagarili
kapatiimasi 1873’te Visik tarafindan yapilmistir. Gaster (karin) ve schisis (yarik)
kelimelerinden olusan ‘gastrosizis’ terimi ilk olarak 19. yulzyilin sonlarinda
kullaniimaya baslanmistir.  Izant 1966'da gastrogiziste karin  boslugunu
genisletmek igin karin duvarini ¢gekmeyi bulmustur. 1967'de ise Schuster, silo
yontemini uygulamistir. Karin duvari defektli bebeklerin basarili tedavisinde damar

ici beslenme sivilarinin yaygin kullanimi mortalite ve morbiditeyi azaltmigtir.

Bircok klinik ve epidemiyolojik bulgu gastrosizisi diger karin duvari
defektlerinden ayirir. Digerlerinden farkli olarak gastrosiziste umblikal kordun
lateralinde, ¢ogunlukla umbilikal korddan normal deri dokusu ile ayrilan, tam
tabaka bir karin duvari defekti bulunur. Defekt, cogunlukla umbilikusun saginda
olup, defektin umbilikal kordun solunda yer aldidi olgular da yayinlanmistir (14-16).
Bu anomalide en sik mide ve barsaklar defektten karin digina ¢ikar. Omfaloseldeki
gibi barsaklari kaplayan bir membran olmadigi icin barsaklar AS igerisinde yuzer.
Temas suresine bagli olarak barsak duvarinda édem, kalinlagsma, fibrin birikimi ve
yapisikliklar olusur. Omfaloselde ise defekt umbilikusun bulunmasi gereken
yerdedir. Karin disina ¢ikan organlari saran membran umbilikal kord ile devam

etmektedir. Karin i¢i organlar bir membranla ortuliduar ve AS ile temas etmezler.
2.1. Embriyoloji

2.1.1. Ventral Karin Duvari Embriyolojisi

Gelisimin 3. haftasinda embriyo bir disk gérinimundedir. Dorsalde amniotik
kese ile devam eden ektoderm, ventralde sari kese ile devam eden endoderm ve
iki tabakanin arasinda mezoderm olmak Uzere uU¢ tabakadan olusur (Sekil 1). Bu
asamada ektodermde daha sonra noral tupu olusturacak olan noral katlantilar
belirir. Mezodermden ortada iskeleti olusturacak notokord, her iki yanda somit ve

nefronlar gelisir. Periferde mezoderm, amniyotik keseyi ve sari keseyi birbirinden
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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 s6lomu olusturur. Bu
yogunlasma ve ayrilma, embriyonik mezensim bdoliminde de olur ve
intraembriyonik solom olugur. Boylece germinal diskin lateral laminalari,
embriyonik mezengimin ektoderm tarafindaki yogunlagsmasindan olusan dorsal
somatik tabaka (somatoplér) ve endoderm tarafindaki yogunlagsmasindan olusan

ventral somatik tabaka (splanknoplér) olmak Gzere ikiye ayrilir.

Gelisimin bu asamasinda es zamanli olarak ektodermal disk her iki lateral
kenardan karin duvarini olusturmak Uzere ventrale dogru katlanti olusturur (Sekil

2). Ektodermal ve mezodermal proliferasyon bu asamayi kolaylastirir.

Sekil 1 : Gestasyonun 16-17. gunlerinde 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. glininde amnion sari kesenin sapini daraltacak sekilde embriyoyu sarmaya
baglar. Omfalomezenterik (vitellin) damarlar sari kesenin sapi igerisindedir.

Ektodermin ventral hareketi ile kranial, kaudal ve her iki laterale olmak Uzere
dort katlanti olugur. Anteriorda yer alan kranial (sefalik) katlantidan farinks,
O0zefagus ve mideyi olusturacak olan 6n barsak gelisir. Splanknik tabaka kalp,
blylk damarlar ve 6n bagirsagi kapatir. Somatik tabaka torasik ve epigastrik
duvari ve septum transversumu olusturur. Kaudal katlanti son barsak ve allantoisi
icine alir. Splanknik tabaka son barsagi orter. Somatik tabaka ileride barsagdi
olusturacak olan allontoisi kapsar ve karin alt duvarini olusturur. Lateral
katlantilarin splanknik ve somatik tabakalari orta bagirsag: orter ve lateral karin
duvarini meydana getirir. Bu dort katlantinin apeksini ileride olugacak umbilikal
kord olusturur. Splanknik tabaka sari kesenin duvari ile birlikte bir agikliktan disari
dogru uzanir. Bu aciklik ileride vitellin kanalini olugturur. Katlantilarin somatik
tabakalari embriyoyu saran amniyotik kese duvarina uzanir. intraembriyonik sélom
ekstraembriyonik solom ile bir sure iligkidedir. Daha sonra ekstraembriyonik sélom
kaybolur. Karin duvarindaki ventral hareketle, yaklasik 22-24. glnlerde sari kese
ve beden sapi olmak Uzere birbirinden bagimsiz iki yapi olugur (Sekil 3). Bu saplar
etrafindaki aciklik vitellin kanal ve arterler, allantois ve intra-ekstraembriyonik

boslugu birbirine baglayan kanaldan olugan umbilikal halkayi olusturur (17).



Katlanma evresinin sonucu vitellin kanal daralir ve baglayici sap ile kargi
karsiya temas haline gecer. Postkonsepsiyonel 27. glinde halen birbirinden ayri iki
yapi olmakla birlikte, vitellin kanalin ¢api baglayici saptan daha kiguktir (Sekil 4).
Besinci postkonsepsiyonel haftanin basinda (yaklasik 29. glinde), sari keseye
vitellin kanal ile baglanan primer intestinal halkayl olusturacak barsak tupu
uzamaya baslar. Intestinal halkanin ekseni, bu boélgedeki birgok vitellin arter
dalinin birlesimiyle olusan stperior mezenterik arterdir. Yine post-konsepsiyonel
besinci haftada vitellin kanal ve baglayici sap umbilikal kordu olusturmak Uzere
oldukga yakinlasir ve birlesme yaklasik 37. gunde 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 baslar. Bu asamada orta barsagin uzamasi embriyonun
biyumesinden daha hizlidir ve abdominal kavite hepsini alamaz. Onuncu haftaya
kadar barsaklarin buyuk kismi umbilikal kordun iginde bulunur. On birinci haftada
tum barsaklar karin igine doéner. Cekum, epigastrik bdlgede yer alir. On ikinci

haftada rotasyon tamamlanarak ¢cekum sag alt kadrana yerlesir.

Sekil 3 : Gestasyonun 16-17. glnlerinde, ventral katlanmayla ayri iki yapi olan sari kese ve beden sapi olusur.
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Sekil 4 : Postkonsepsiyonel 26-27. ginlerde sari kese, baglantiyi saglayan saptan daha dardir. Beden ve sari kese saplari

birbirinden ayri iki yapidir. Giderek daralan sari kesenin sapi vitellin kanal adini alir.

Cekumun fiksasyonu 12. haftadan doguma kadar herhangi bir dénemde
olabilir. Gastrosizis ve omfaloselde ise barsaklar karin boslugu disinda
olduklarindan rotasyonlarini tamamlayamazlar. Bu yuzden malrotasyon
omfalosel ve gastrosizise
eslik eden bir durumdur. Gelisimin 12. haftasinda amniotik boslugun korionik
boslugu kapatacak kadar genislemesiyle amnion ile korionun birlestigi dusunuldr.
iki sapin birlesimiyle vitellin kanal proksimalde orta barsak distalde ise sari keseye
bagl olarak umbilikal kord icine yerlesir. Iplik seklindeki bu kanal barsakla
baglantisini surdurirken amniotik boslugun koriona dogru geniglemesiyle oblitere
olur. Bazen bu kanal oblitere olmaz ve Meckel divertiktlina olugturur (18).
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Sekil 5 : 5. gestasyonel haftanin baginda vitellin kanalla sari keseye baglanan barsak tlipli uzamaya baglar. Gestasyonun

5. Haftasinda sari kese ve beden sapi birlesmeye baslar.

O mes. artery ond vein

Prgimal betbous end of
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Sekil 6 : Gestasyonun 37. gliniinde sari kese ve beden sapinin birlesmesi tamamlanir. Bazen bu birlesme sonrasi orta
barsak vitellin kanala bagli kalr. Vitellin kanal umbilikal sap igerisinde kalir.
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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
donemlerde embriyonun sag lateral kesiminde amniyon ile sari kesenin birlesim
yerindeki kapiller agdan gelisir. Yaklasik 28. gunde venler hizli buylyen
somatoplor ve beden sapi birlesim yerinde bulunurlar. Umbilikal venler umbilikal
halkada intra ve ekstraembriyonik birlesim yerini belirler. Bu iki buyuk vende karin
alt duvari, koryonik villuslari ve ust ekstremite tomurcuklarini drene eden genis bir
akim vardir. Hepatokardinal venler, intraembriyonik solomdaki barsagr ve
ekstraembriyonik sdlomdaki 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 timU ve sag
vitellin ven kaybolur. Boylece yaklasik 33 gunlik bir embriyoda daha once sag
umbilikal venin bulundugu beden sapi ve somatoplor arasinda birkag kliigik damar

ag! kalir. Bu bolgenin beslenmesini daha sonra aortadan gikacak yan dallar saglar.
2.1.2. Gastrosiziste Embriyolojik Hipotezler: Patogenez

insan ve hayvanlarda ventral duvar olusumu kanita dayali arastirmalara
dayanmakta olup tam olarak anlasilamamistir. GUnumdaz literatiriinde gastrosizisi

aciklayacak bes hipotez yer almaktadir.

1- Post-konsepsiyonel dordiuncu haftadan sonra teratojen maruziyetine bagh
mezensimal (somatoplevral) farklilasma yetersizligi (Duhamel, 1963) (19).

2- Fizyolojik herniasyon evresinde ya da daha gec¢ bir ddnemde amniyotik
membranin umbilikal kord tabanindan yirtiimasi (Shaw, 1975) (20).

3- Sag umbilikal venin anormal devaskularizasyonuna bagli, paraumbilikal
bdélgede defekte neden olan mezensimal gelisim yetersizligi (DeVries,
1980) (21).

4- Omfalomezenterik arterin kesintiye ugramasiyla umbilikal kord tabaninda
enfarkt ve nekroz gelisimine bagli paraumbilikal defekt olusumu (Hoyme
ve ark., 1981) (22).

5- Ventral duvar olugsumu sirasinda bir ya da daha fazla katlanma
asamasindaki gelisme geriligine bagh karin duvari defekti olusmasi ve
barsaklarin fitiklagsmasi (Feldkamp ve ark., 2007) (23).
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Cogu embriyolojik kanitlara dayanmakla birlikte, mevcut teorilerin higbirisi

gastrosizis embriyopatogenezini tam olarak agiklayamamaktadir.
2.2. Etiyoloji

Gastrosizis ve omfalosel etyolojisi cok acik degildir. ilgili calismalarda,
gebelikte kullanilan bazi vazoaktif ilaglarin gastrosizis olusumuna neden oldugu
distinilmektedir. Torfs ve ark. Iki farkli siklooksigenaz inhibit6rii olan asetilsalisilik
asit ve ibuprofen kullaniminin 6nemli Olglde riski arttirdigini bildirmislerdir.
Bununla birlikte dekonjestan sinifi ilaglardan psddoefedrin, fenilpropanolamin,

oksimetazolin ve efedrinin gastrosizis riskini arttirdigini bulmuslardir (24).

Alkol, sigara ve uyusturucu madde (kokain, marijuana) kullanan annelerin
bebeklerinde de gastrosizis gorilme sikhginin artmis oldugu kaydedilmistir (25-
27). Gebelikte artmis Ostrojen seviyelerinin gastrosizise neden olabilecegi
belirtiimektedir (90).

Genetik faktorlerle ilgili Torfs ve ark. Kaliforniya’da yapmis olduklari 57
gastrosizis ve 506 saglikh yenidogani iceren calismada 32 gende polimorfizmin
gastrosizise yatkinlik olusturdugunu saptamiglardir. Bu genler anjiogenezis, damar
batanlugu, 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 gastrosizis igin yuksek risk
olusturmaktadir. Torfs ve ark. bununla birlikte, NOS3, NPPA ve ADD1 gen
varyantlari tasiyan sigara icen anne bebeklerinin yUksek risk tasidigini
saptamiglardir (28). Marcia ve ark. 40 gastrosizis vakasinda apopitozisten sorumiu

AEBP1 geni ve varyantlarini saptamiglardir (87).

Anne beslenmesinin de gastrosizis olusumunda rolu oldugu disunulmektedir.
Gebelikte duslk vucut kitle indeksi (<22kg/m?) ve annenin yetersiz beslenmesinin
(dUsuk protein ya da ¢inko alimi) gastrosizisle iligkisi bildirilmistir (29-31). Omega-6
yag asitlerinden zengin beslenen gebelerin bebeklerinde gastrosisiz goéruldugu
bildirilmistir (89).

14



2.3. Epidemiyoloji

Gastrosizisin  toplam goértlme sikhdr 10.000 canli dogumda birdir.
Epidemiyolojik veriler, son yillarda gastrosizis prevalansinin arttigini ve geng¢ anne
bebeklerinde, Ozellikle 20 yasindan gen¢ gebeliklerde insidansin arttigini
gostermektedir (32-37). Serilerde cesitliik gostermekle birlikte, gastrosiziste
erkek/kiz orani 1,0 — 1,32 arasinda degismektedir (38-41).

2.4, Klinik

Gastrosiziste barsaklar normal lokalizasyonda olan umbilikal kordun
sagindaki kuguk bir defektten karin digina gikar. Defekt dort cm’den kuguktur.
Nadiren, umbilikal kordun solunda da gorulebilmektedir. Karin duvari kaslari iyi
gelismis olup, defekt ile kord arasinda siklikla ince bir cilt képrist de bulunur.
Barsaklari saran bir kese ya da defekt kenarinda kese artigi bulunmaz. Dogumda
barsaklar normal gérinimdeyken, yaklasik 20 dakika sonra 6demlenir ve Uzerinde
fibrin plaklar belirir. Barsak segmentleri arasinda, bazen segmentlerin ayirt
edilmesini zorlastiran yapisikliklar gortlebilir. Defekt Gzerinde, antenatal volvulusa
badli kapali bir orta barsak artigi bulundugu da bildirilmistir (42, 43). Genellikle
mide, ince barsaklar ve kolon evissere olur. Karacigeri icermesi ¢ok nadirdir.

Testis, uterus, adneksler ve mesane eviserasyonu da bildiriimigtir.

Gastrosizisli bebekler intrauterin ddnemde stres altindadir ve siklikla preterm
dogarlar; dogum sonrasi solunum sikintisi eslik eder. Bunun yaninda term

yenidoganlar da gestasyonel yaslarina gore disuk dogum agirliklidir (44-46).

2.5. Eslik Eden Dogumsal Anomaliler

Bir orta hat anomalisi olan omfaloselde eslik eden anomaliler ¢ok siktir.
Bunlar Cantrel pentalojisi, Beckwith-Wiedemann sendromu, trizomi sendromlari
vs.'dir. Gastrosiziste gastrointestinal sistem anomalileri disinda ek anomaliler
nadirdir. Omfalosel ve gastrosizis vakalarinin hemen hepsinde degdisen
derecelerde intestinal rotasyon anomalileri vardir. Gastrosizisle birlikte %10-15
oraninda intestinal atreziler gorulur. Gastrointestinal sistem anomalilerinden

Meckel divertikuli ve intestinal duplikasyon da rapor edilmistir. Atrezilerin nedeni
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vaskuler hasar ve buna bagl barsak iskemisidir. Barsagin ve mezenterinin kuguk
capli defektte sikismasinin iskemiye ve intestinal atreziye yol actigi o6ne
surdlmustir. Barsaklar kisa, inflame ve 6demlidir. Barsaklardaki kisalma, eslik
eden anomalilerden ¢ok barsaktaki histopatolojik degisikliklerin sonucunda goérulur,
gastrosizisin bir komponentidir ve geriye donebilen bir olaydir. Gastrosizis onarimi
yapillmisg hastalarda, bagka nedenlerle yapilan ge¢ laparotomilerde barsaklarin
uzadigi gorulmustur. Spontan abort ya da olu dogan, terminasyon uygulanan,
dogumu takiben 24 saat icerisinde dlen gastrosizisli fetuslar atipik perinatal vakalar
olarak tanimlanmigtir. Bu vakalarda eslik eden kas-iskelet (%35), kardiak, santral
sinir sistemi, solunum ve genitouriner sistem (her biri %212) anomalileri

saptanmistir (88).
2.6. Antenatal Tani ve Yaklasim

Antenatal tani ve tedavi prognoz acgisindan c¢ok o6nemlidir. Obstetrikte
ultrasonografinin yaygin kullanimi ile birlikte antenatal tani konulan gastrosizis
olgular artmigtir. Fetusun karin boslugu gebeligin 10. haftasindan itibaren
ultrasonografide gorulebilir. Barsaklarin karin bosluguna doénust 12. haftada
oldugu icin bu haftadan itibaren karin duvari defektinin varlhig fark edilebilir.
Omfaloselde ultrasonografik olarak barsaklarin Uzerinde ekojen bir kese
bulundugu ve kesenin umbilikal kord ile devam ettigi gértlmektedir. Gastrosiziste
ise barsaklarin paraumbilikal bir defektten disari ¢iktigi ve AS icinde serbest olarak
yluzdugu gorular. Ultrasonografi defektin capi ve evissere olan organlar hakkinda
bilgi verir. Diger defektlerin taninmasinda da yardimcidir. Omfalosel saptaninca
diger anomalilar de arastirilmali kromozomal anomaliler agisindan amniyosentez

yapiimalhdir. Gastrosiziste ise amniyosentez gerekli degildir.

Ultrasonografik olarak gastrosizisteki barsak hasarinin AS’yla temas
suresiyle dogru orantili olarak arttigi gozlenmistir. Antenatal ultrasonografinin
barsak hasari varligina goére erken dogum veya dogumun beklenmesi kararina
yardimci olabilecegi One surulmustir. Karin  diginda kalan barsaklarin
ultrasonografik olarak dilatasyon derecesi 6nemli bir prognostik gosterge olarak
kabul edilmekle birlikte bu kriterin sensitivitesi ve spesivitesinin disuk oldugunu

bildiren yayinlar da vardir (47-57). Akciger mattrasyonu tamamlandiktan sonra
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barsaklarin AS ile uzun sureli temasini 6nlemek icin yapilan elektif sezaryanlarda
yasam sansinin daha yuksek oldugu bildirilmistir (56). Preterm dogumlardan sonra
eklenen sepsis gibi prematurite sorunlari nedeniyle giniumuzde ¢ok erken dogum

onerilmemektedir (58).
2.7. Antenatal Tedavi

Gastrosiziste intraamniotik mekonyumun barsaklar Uzerindeki zararli etkisi,
intraamniotik mekonyum konsantrasyonu dusurulerek engellenebilmektedir.
AS’ndaki mekonyum konsantrasyonunu duastrmek igin U¢ yontem bulunmaktadir.
Yoéntemlerden ilki Aktug tarafindan tanimlanmis olup, AS’nin serum fizyolojik ile
degistiriimesine dayanmakta ve ‘amniotik sivi dedisimi’ olarak bilinmektedir (2,59-
61). Daha sonra tarif edilen ikinci yontem ise oligohidramniozu tedavi etmek veya
mekonyum aspirasyon sendromunu engellemek igin jinekologlar tarafindan
kullaniimakta olan bir ydntem olup Fransiz c¢ocuk cerrahlari tarafindan
oligohidramniozun eglik ettigi gastrosizis olgularina uyarlanmigtir. Bu ydntem
amniotik bosluga serum fizyolojik veriimesine dayanmakta ve ‘amnioinfuzyon’
olarak adlandirimaktadir (62-65). Intraamniotik mekonyum konsantrasyonunu
azaltmak amaci ile tglncu bir yontem Akgur tarafindan tanimlanmis olup, fetal
didrezin intramniotik ditretik ile uyariimasina dayanmaktadir (66). AS hacminin
normal oldugu gastrosizisli olgularda AS degisimi uygulanabilmektedir. Yontem
insanlarda ilk olarak Aktug tarafindan gergeklestirilmistir. 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 icerdigi mekonyum miktarini

azaltmaktadir.

Amniyoinflzyon ise sadece oligohidramniozu olan gastrosizisli olgularda
uygulanabilmektedir (62, 64, 65). Oligohidramniozun derecesine gore, gerekli
miktarda serum fizyolojik amniotik bogluga veriimekte ve bdylece AS seyrelmekte,

mekonyum konsantrasyonu da buna bagli olarak azalmaktadir.

Akgur tarafindan tanimlanan Uguncl yontemde ise intramniotik didretik ile

fetal dilrezin uyariimasina dayanmaktadir (66). Deneysel olarak koyunlarda
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intraamniotik furosemid enjeksiyonun fetal dilrezi uyararak AS hacmini arttirdigi
gosterilmigtir (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 badli, gastrosizisli fetistin barsaklarinda hasarlanma
en aza inmektedir. Antenatal tedavinin postnatal dénemdeki tedaviyi kolaylastirdigi
ve hastanede kalig suresini 6nemli dlgude azalttigi bilinmektedir (62-65). Koyunda
olusturulan gastrosizis modeliyle yapilan bir galismada karin defektinin kollajen

doku kullanilarak kapatiimasi ile barsak hasarinin dnlenebildigi gdsterilmistir (92).
2.8. Postnatal Tedavi

Tedavinin ilk basamagi gastrosizisli bebegin cerrahi merkeze tasinmasidir.
Antenatal gastrosizis tanisi konulmus ise dogum, ¢ocuk cerrahisi bolimu olan bir

merkezde gerceklesmelidir.

Gastrosiziste karin disinda bulunan organlardan hizla isi ve sivi kaybi olur.
Bebek hipovolemi ve hipotermiden korunmahdir. Yitirilen siviyl kargilamak igin
bebede mutlaka damar yolu agilmali, uygun sivi-elektrolit tedavisine baglanmalidir.
idrar cikisi ve asit-baz dengesi diizeltiimeli ve antibiyotik tedavisine baslanmalidir.
Kusmayi onlemek ve barsaklari bosaltmak icin nazogastrik sonda takilmahdir.
Mezenterik basilyr onlemek icin bebek sag yanina yatiriimahdir. Hipotermiyi
Onlemek icin hasta klvoz ile transport edilmelidir. Bu mimkdn degil ise karin
digsindaki barsaklar steril bir ortu ile kaplanabilir veya Uzerleri steril 1lik serum
fizyolojik ile islatiimis tamponla kapatilabilir. Boylelikle sivi ve s1 kayiplari

azaltilacaktir.
2.9. Cerrahi Tedavi

Bebek uygun sartlar saglandiktan sonra operasyona alinmalidir. Gastrosizis
onariminda segilebilecek birka¢ tedavi ydntemi vardir. Barsaklar karin igine
yerlestirilip defekt primer olarak, fasya da dahil olmak Uzere tam tabaka

kapatilabilir. Fasia kapatildiktan sonra karin igi basincinin (intragastrik veya
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intravezikal basing) 20 cmH,O’dan az olmasi ve santral vendz basingtaki artisin 2-
4mm-Hg'dan fazla olmamasi gerekir. Basing daha fazla olacak ise cilt fasyadan
ayrilir ve barsaklarin dnline yalnizca cilt kapatilir. Olusturulan ventral herni daha

sonra onarilir.

Diger bir onarim yolu ise bilateral rektus abdominis kaslari medial kenarlarina
dikilen silastik silo ile barsaklarin Gzerini ortmektir. Torba U¢ dort gunde bir suturler
araciligi ile dereceli olarak daraltilarak barsaklarin karin boslugu igerisine
tamamen yerlesmesi saglanir ve fasya ile cilt kapatilarak karin duvari onarilir. iki
haftadan uzun surerse silonun batin duvarindan ayrilma olasiligi artmaktadir. Bu
yontemin enfeksiyon riski ¢cok fazladir. Operasyonda barsaklar intestinal atrezi
yoniinden incelenmelidir. lyi gériinimli barsaklarda atrezik segment rezeksiyonu
ve primer anastomoz uygulanabilir. Ancak barsak hasari primer anastomoza izin

vermiyorsa daha sonraki donemde de anastomoz uygulanabilir.

Barsaklarin ileri derecede birbirine yapigik oldugu durumlarda atrezik veya
nekrotik segmentler secilemeyebilir. Barsaklar arasindaki yapisikliklarin ayrilmaya
caligsiimasi da kanama ve perforasyona neden olabilir. Bu ylzden bazi yazarlar iki
Uc hafta total parenteral beslenme uygulanmasi sonrasinda ikinci bir operasyon ile

gereken intestinal onarimin yapilmasini dnermektedir.

Cerrahi tedavide kullanilan en son yodntemlerden biri Bianchi ve
arkadaslarinin uyguladigi, anestezi vermeden barsak ve karin digindaki diger
organlarin defektten karin icine konulmasidir (68). Bu seride basarili sonuglar
bildirilmistir. intrauterin tedavi yontemleri barsak hasarlanmasini ve dolayisiyla
barsaklarin hacmini azaltarak reduksiyonu kolaylastirmaktadir. Boylelikle cerrahi
tedavi minimal invaziv yonde ilerlemektedir. Yapilan bir c¢alismada koyun

modelinde gastrosizisin fetoskopik olarak tedavisi tanimlanmistir (91).
2.10. Postoperatif Donemde Karsilagilan Sorunlar

Tam bu tedavilerde en buyuk sorun artan karin ici basingtir. Artan basing ile
yukari itilen diafragma daha c¢ok karin solunumu yapan yenidoganin akciger
kompliyansini azaltip, postoperatif donemde uzun sureli ventilasyon tedavisi
gerektirebilir. Hastanin oksijenasyonu bozuldugu icin nekrotizan enterokolit
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gelisme sikligi yuksektir. Artmis karin i¢i basing ayni zamanda vena kava inferiora
basi yaparak kalbe donen kan miktarinda azalmaya neden olur ve kalp
yetmezligine zemin hazirlar. Primer onarim sirasinda barsaklar karin igine
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 igi basinci Olgulerek 20 cmH,0O degerinin
ustline gcitkmamasi kriter olarak kullanilir. Postoperatif ddonemde ikinci 6nemli sorun
uzamis intestinal disfonksiyondur. Disfonksiyon ve ileus haftalar hatta aylar
surebilir. Bu donemde hastanin damar ici beslenme sivilari ile beslenmesi gerekir.
Gastrosizis ile dogan bebeklerin mortalite oranlari gocuk cerrahisindeki gelismeler
ve damar i¢i beslenmenin yaygin kullaniimasiyla azalmistir. Ancak uzun sureli
damar i¢i beslenme uygulamasinin kateter sepsisi, metabolik bozukluk, karaciger
yetmezligi gibi komplikasyonlari vardir ve gastrosizisli bebekler igin 6nemli

morbidite ve mortalite nedenidir.

Gelistirilen son antenatal tedavi yontemleri barsaklarin hasarlanmasini
engelleyip bu sorunlari en aza indirmeyi amaglamaktadir. Hasarlanmamis
barsaklarin hacmi ¢ok fazla olmadigi i¢in karin ici basincin ¢ok fazla artmayacagi
ileri siirtilmektedir. intestinal disfonksiyonun daha kisa siirede geri dénmesi ve
damar ic¢i beslenme suresinin kisalacagi dolayisiyla damar ici beslenme sivilarina
bagli komplikasyonlarin gorulme sikhiginin azaltilabilecegi dusunulmektedir.

Bdylece morbidite ve mortalitenin olumlu yonde etkilenmesi beklenmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz  Dokuz Eylil Universitesi Farmakoloji Anabilim Dali
laboratuvarinda, deney hayvani arastirmalari etik kurulundan alinan 41/2012

protokol numarali karar sonrasi yapildi.

Mekonyumun su ve yag fazina hazirlanmasi:

Calismada kullanilan steril mekonyum, postgestasyonel 24 saat icerisindeki
saglikli ve term insan yenidoganindan %71’lik savlon ile yapilan perianal temizlik
sonrasi elde edildi. 10 adet yenidogandan toplanan mekonyum izmir Yiiksek
Teknoloji Enstitust Kimya Muhendisligi Bolumunde su ve yag fazi olmak Uzere iki
faza fraksiyone edildi.

Yenidogan bebeklerden mekonyum elde edilerek havuzlandi, homojenize
edildi, kurutuldu, sterilize edildikten sonra nihai konsantrasyon 110 mg/dl (kuru

agirlik) olacak sekilde steril tuzlu su ile dilte edildi.

Su fazi elde edilmesi

Mekonyumun su ekstrakti kloroform-metanol 2:1 ile elde edildi. Mekonyumun
1 gr kuru agirhigina 5 ml steril su ilave edilip, 20 ml kloroform-metanol 2:1 ile
karnigtinldi. Karisimin iki faza ayrilmasina izin verecek sekilde, 15,000 g’ de 15
dakika santrifije edildi. En Ustte olusan su fazi 10 ml kloroform-metanol 2:1 ile bir
kez daha ekstrakte edildi. Su-metanol fazi nitrojen akimi ile kurutularak, steril tuzlu

su ile tekrar ¢6zuldi ve mekonyumun su ekstrakti 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 g’ de 15 dakika santriflje edildi ve su fazi uzaklastirildi.
Cokelti steril su ile tekrar yikanarak ve 15,000 g de 15 dakika tekrar santrifije
edildi. Su fazi bir kez daha ayrilarak ve geride kalan suda ¢6zinmeyen fraksiyon
toplandi, 38° C’ de tekrar dagitildi ve mekonyumun yagd ekstrakti elde edildi.
Alternatif ekstraksiyon yontemleriyle karsilastirildiginda yeniden Uretilebilirlik ve
homojenizasyon agisindan en iyi yontemin bu oldugu gdsterilmistir. Mekonyum

iceren coOzeltiler ve ekstraktlar 10 ml hacimlerde, - 20° C’ de saklandi ve
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uygulamadan once 39° C'ye kadar yavasgca c¢ozundurulip homojen sekilde

karigmasi saglandi (81).

MA dokularinin hazirlanmast:

Gallus domesticus yumurtalarinin 37,7°C 1s1 ve % 50-53 nem oraninda
inkibasyonu ile 21 gunluk kulugka suresinden sonra civciv ortaya c¢ikar. Bu
calismada 18 glnlik embriyonlu tavuk yumurtalari kullanildi. Calismada toplam 32
adet dollenmig tavuk embriyosu kullanildi. Mikrocerrahi aletleri ve 10x buyutmeli
operasyon mikroskopu kullanildi. MA bulunarak bir mikropenset yardimi ile
disseke edildi ve dort mm’lik segment cikarilarak her embriyodan bir adet MA
dokusu hazirlandi ve Krebs-Henseleit solisyonu i¢ine koyuldu. Yumurta acildiktan

sonra 20 dakika igerisinde disseke edilmis MA dokulari ¢alisma kapsamina alindi.

MA dokulari, Krebs-Henseleit solusyonu iginde c¢evre yad ve bag
dokusundan temizlenerek 4 mm genisliginde segmentler hazirlandi (Resim 1). MA
dokulari, organ banyosuna asilmadan 6nce tartildi. Hazirlanan segmentler Krebs-
Henseleit iceren 10 ml’lik organ banyolarina damar Iimeninden gegirilen Kilitli
gengeller ile asildi (Resim 2, 3). Banyo sollisyonu 39°C’de sabit tutularak % 95 O,
ve %5 CO; karigimi ile gazlandirildi. Dokular 0.5 g izometrik gerilim altinda 15’er
dakika araliklarla Krebs-Henseleit solusyonu degistirilerek 30 dakika dinlendirildi
(Resim 4, 5).
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Resim 1. Resim 2.

MA dokularinin organ banyosuna asilmadan 6énce goriinimi ve MA dokularinin kilitli gengellere

gegcirilmesi
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MA dokulari dort gruba ayrildi;

Grup 1 (Kontrol grubu; n=8):

Bu grup 30 dakika dinlendirildikten sonra 80 mM KCI ile izometrik kasilma
olusturulup gevsetilmis, bir saat boyunca Krebs-Henseleit sollsyonu ile inkibe
edildikten sonra 80 mM KCI ile tekrar izometrik kasilma olusturuimus MA

dokularini igermektedir.

Grup 2 (Mekonyum grubu; n=8):

Bu grup 30 dakika dinlendirildikten sonra 80 mM KCI ile izometrik kasilma
olusturulup gevsetilmis, bir saat boyunca nihai 1/400 konsantrasyonda Krebs-
Henseleit sollisyonu ile hazirlanmis mekonyum ile inkiibe edildikten sonra 80 mM

KCl ile tekrar izometrik kasilma olusturulmus MA dokularini icermektedir.

Grup 3 (Su faz1 grubu; n=8):

Bu grup 30 dakika dinlendirildikten sonra 80 mM KCI ile izometrik kasilma
olusturulup gevsetilmis, bir saat boyunca nihai 1/400 konsantrasyonda Krebs-
Henseleit solusyonu ile hazirlanmis mekonyumun su fazi ile inkibe edildikten
sonra 80 mM KCI ile tekrar izometrik kasilma olusturuimus MA dokularini

icermektedir.

Grup 4 (Yaq fazi grubu; n=8):

Bu grup 30 dakika dinlendirildikten sonra 80 mM KCI ile izometrik kasilma
olusturulup gevsetilmis, bir saat boyunca nihai 1/400 konsantrasyonda Krebs-
Henseleit solisyonu ile hazirlanmis mekonyumun yag fazi ile inkibe edildikten
sonra 80 mM KCI ile tekrar izometrik kasilma olusturuimus MA dokularini

icermektedir.

23



izole Organ Banyosu Sistemi:

izole organ banyosu sistemi; veri toplanmasina uygun yiiksek performansli
veri toplama Unitesi icermektedir. Dort kanal izole organ banyosu seti, dort adet
force displacement transduser ve sirkulatorli su banyosunu igeren bir sistemden
olusmaktadir. Doz-cevap egrilerini; sinyallerin ayri amplifikatorler gerektirmeden
tumuna algilayabilen doért kanal kayit sistemi bulunmaktadir.

Force displacement transdiser: Organ ve dokulara uygulanan ilag
etkilerinin kasilma ve gevseme yanitlarini mg dizeyinde yansitabilir, hassasiyete
mili volt de@erine donusturebilen bir cihazdir.

Su banyosu ve sirkiilator: izole organ banyosu diizeneklerinde su
sirkilasyonu yaparak, banyolardaki 1sinin ayarlanan degerde +0,1 °C
hassasiyette sabit kalmasini saglayabilmektedirler.

izole organ banyosu seti: Organ banyosunun bu kismi doku tutucu ve
elektrot tutucularini tGzerinde bulunduran kombine bir sistemdir. 10 ml ¢ift cidarli
cam organ banyosunun igerisinden isiticili su banyosu ve sirkulator araciligi ile
Isitilan su gegerek organ banyosunun isisini sabit tutmaktadir. Transduser
tutucusu, organ askisi ve tutucusu ise asilan dokuda olusabilen gerilimleri

Olcebilmektedir.

Resim 3.

Organ banyosu sistemi
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Kullanilan Kimyasallar:

Krebs-Henseleit solisyonu: 118 mM NacCl, 4,8 mM KCI, 2.5 mM CacCl,, 1.2
mM MgSOQOg4, 24 mM NaHCOs, 1,2 mM KH,PO4 5,5 mM glukoz; pH 7,4.

80 mM KCI soltisyonu (mM): 42.8 mM NacCl, 80 mM KCI, 2.5 mM CacCl,, 1.2
mM MgSOg4, 24 mM NaHCOg3, 1,2 mM KH,PO,4 5,5 mM glukoz; pH 7,4.

Resim 4. Resim 5.

MA dokularinin kiliti ¢gengellerle organ banyosuna asildiktan sonra %95 O, ve % 5 CO, ile

gazlandiriimasi

Her c¢alisma grubunda, MA dokularina vazokonstruktif etki gostermesi
beklenen KCI ile preparatlarin canliligini test etmek ve maksimum kasilma yaniti
olusturmak icin 80 mM KCI verilerek izometrik kasilma ve gevseme olusturuldu.
Her MA dokusunun 80 mM KCl'ye verdigi yanitlar dederlendirildi. Daha sonra MA
dokulari, bir saat boyunca kontrol grubunda Krebs-Henseleit solisyonunda, diger
uc grupta nihai 1/400 konsantrasyonda mekonyum, mekonyumun su fazi ve
mekonyumun yag fazi ile hazirlanmis Krebs-Henseleit sollisyonu icerisinde organ

banyosunda inkube edildi. MA dokular bir saat inkibasyon sonrasi tekrar 80 mM

25



KCI verilerek izometrik kasilma yanitlari olusturuldu. MA dokularinin inkiibasyon
boyunca gosterdigi izometrik kasilma yanitlarindaki (A3) farkliliklar ve inkubasyon
oncesi ve sonrasi 80 mM KCI kullanilarak olusturulan izometrik kasilma yanitlari
(A1,A2) arasindaki farkliliklari degerlendirildi (Sekil 7).

o - inkiibasyon
I_pkube?syon inkuibasyon sonrasi KCI
oncesi KCI < > ile kasiima
ile kasiima ‘
J*"_MU&WM W s

Sekil 7.

Deney proseduriiniin basit sematik gosterimi

MA dokularinin inkiibasyon oOncesi ve sonrasi izometrik kasilma yanitlari
May transdiserler (MAY Polwin 97, Acquisition Software, Ankara, Turkiye)
araciligiyla, BIOPAC Student Lab PRO Manual Professional Version 3.6.7

programina aktarilarak degerlendirildi.

Veriler bilgisayarda SPSS 12.0 Version programinda analiz edildi. Elde
edilen verilerin istatistiksel anlamlihgr Kruskal-Wallis non parametrik varyans
analiz yontemi ile degerlendirildi. Post-hoc karsilastirmalar Mann-Whitney U, grup
ici karsilastirmalar ise Wilcoxon bagimli gruplar ikili karsilagtirma yontemleri ile

yapildi.
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4 BULGULAR

Calismada kullanilan MA dokulari agirliklarinin 0,0028-0,0035 gr (ort 0,0032
+ 0,0003) arasinda oldugu saptandi.

Grup 1(Kontrol grubu; n=8):

Bu gruptaki MA dokularinin Krebs-Henseleit solisyonu ile bir saat
inkiibasyonu oncesi 80 mM KCI kullanilarak olugsturulan ortalama izometrik
kasilma vyanitlari (A1) 167,8+47,66 mg, inkubasyonu sonrasi 80 mM KCI
kullanilarak olusturulan ortalama izometrik kasilma yanitlari (A2) 155,8+54,33 mg
olarak saptandi. MA dokularinin Krebs-Henseleit sollisyonunda bir saat boyunca
inkiibasyonu sonu izometrik kasilma yanitlari ortalamasi (A3) -98,12+102,04 mg

olarak saptandi (Tablo 1).

Grup 2 (Mekonyum grubu; n=8):

Bu gruptaki MA dokularinin nihai 1/400 konsantrasyonda Krebs-Henseleit
solUsyonu ile hazirlanmigs mekonyumda bir saat inkibasyonu 6ncesi 80 mM KCI
kullanilarak olusturulan ortalama izometrik kasiilma yanitlar (A1) 138,6£39,11 mg,
inkiibasyonu sonrasi 80 mM KCI kullanilarak olusturulan ortalama izometrik
kasilma yanitlarn (A2) 190,5£56,53 mg olarak saptandi. MA dokularinin 1/400
konsantrasyonda Krebs-Henseleit solisyonu ile hazirlanmig mekonyumda bir saat
inklbasyonu sonu izometrik kasilma yanitlar ortalamasi (A3) 79,88+101,84 mg
olarak saptandi (Tablo 1).

Grup 3 (Su fazi grubu; n=8):

Bu gruptaki MA dokularinin nihai 1/400 konsantrasyonda Krebs-Henseleit
solUusyonu ile hazirlanmig mekonyumun su fazinda bir saat inkiibasyonu 6ncesi
80 mM KCI kullanilarak olugturulan ortalama izometrik kasilma yanitlari (A1)
176,6+49,77 mg, inkubasyonu sonrasi 80 mM KCI kullanilarak olugturulan
ortalama izometrik kasilma yanitlar (A2) 181,9+67,21 mg olarak saptandi. MA
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dokularinin 1/400 konsantrasyonda Krebs-Henseleit solisyonu ile hazirlanmis
mekonyumun su fazinda bir saat inkUbasyonu sonu izometrik kasilma yanitlar
ortalamasi (A3) 89,5+33,8 mg olarak saptandi (Tablo 1).

Grup 4 (Yaq fazi grubu; n=8):

Bu gruptaki MA dokularinin nihai 1/400 konsantrasyonda Krebs-Henseleit
solUusyonu ile hazirlanmis mekonyumun yag fazinda bir saat inkibasyonu 6ncesi
80 mM KCI kullanilarak olugturulan ortalama izometrik kasiima yanitlari (A1)
170,9+36,35 mg, inkibasyonu sonrasi 80 mM KCI kullanilarak olusturulan
ortalama izometrik kasilma yanitlari (A2) 206,8+32,85 mg olarak saptandi. MA
dokularinin 1/400 konsantrasyonda Krebs-Henseleit solUsyonu ile hazirlanmis
mekonyumun yag fazinda bir saat inkibasyonu sonu izometrik kasiima yanitlar
ortalamasi (A3) 40,88+21,5 mg olarak saptandi (Tablo 1).

400
300 A
200
R A~ —e— Kontrol grubu
100
mg ./1/ \/ —=m— Mekonyum grubu

-100

Su fazi grubu

Yag fazi grubu

-200 %\ /
-300 /

-400

MA dokular (n=8)

Grafik 1.

Her gruptaki MA dokularinda inkiibasyon sonu olusan izometrik kasilma yanitlari (A3)

Kontrol grubu inklibasyon sonu izometrik kasiima yanitlari ile mekonyum

grubu, su fazi grubu ve yag fazi grubu inkiibasyon sonu izometrik kasilma yanitlari
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(A3) Kkarsilastirildiginda anlamli farkhlik saptandi (p<0,05). MA dokularinda
mekonyum, su fazi ve yag fazinin kontrol grubu ile karsilastinidiginda anlamli
kasilma yaniti olusturdugu saptandi. Mekonyum grubu inkibasyon sonu izometrik
kasilma yanitlari ile su fazi ve yag fazi grubu inkiibasyon sonu izometrik kasilma
yanitlar ile karsilastirildiginda anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05). Su fazi ve
yag fazi grubu arasinda inkibasyon sonu maksimum izometrik kasilma yanitlari
karsilastirildiginda anlamli farkhlik saptandi (p<0,05) (Tablo 1). Su fazinin MA
dokusunda yag faziyla karsilastirildiginda daha fazla kasilma yaniti olusturdugu

saptandi.

Tablo 1.

inkiibasyon sonu izometrik kasiima yanitlari (A3) ortalama degerleri

inkiibasyon sonu izometrik kasilma yanitlan (A3) ortalamasi
Kontrol grubu -98,12+102,04 mg
Mekonyum grubu 79,88+101,843° mg
Su fazi grubu 89,5+33,8%“ mg
Yag fazi grubu 40,88+21,5%mg

a: p<0,05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
b: p>0,05 su fazi ve yag fazi grubu ile karsilastinldiginda
c: p<0,05 yag fazi grubu ile karsilastirildiginda

Mekonyum grubunda inkubasyon oncesinde ve sonrasinda 80 mM KCI
kullanilarak olusturulan izometrik kasilma yanitlari arasinda anlamh farkhlik
saptandi (p<0,05). Yag fazi grubunda da inkiibasyon 6ncesinde ve sonrasinda 80
mM KCI kullanilarak olusturulan izometrik kasilma yanitlari arasinda anlaml
farklihk saptandi (p<0,05). Su fazi grubunda inkuibasyon dncesinde ve sonrasinda
80 mM KCI kullanilarak olusturulan izometrik kasilma yanitlari arasinda anlamli
farklihk saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 2.

inkiibasyon éncesi ve sonrasi KCl ile olusturulan izometrik kasilma yanitlari ortalamalari (A1,A2)

inkiibasyon oncesi inkiibasyon sonrasi
izometrik kasiima yanitlari (A1) izometrik kasilma yanitlari (A2)
ortalamasi * SD ortalamasi * SD
Kontrol grubu 167,8+47,66 mg 155,8+54,33 mg
Mekonyum grubu® 138,6+39,11 mg 190,5+56,53 mg
Su fazi grubu 176,61£49,77 mg 181,9467,21 mg
Yag fazi grubu® 170,94£36,35 mg 206,8+32,85 mg

a: p<0,05 A1 ile A2 karsilastirildiginda
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5.TARTISMA

Amoury ve ark. gastrosgizisli insan yenidoganin barsak spesimenlerini
histopatolojik olarak incelediginde, tim spesimenlerde mukoza, submukoza,
muskularis ve ganglion hucrelerinin normal oldugunu, serozal tabakada yogun
fibrin ve kollajenden olusan kabukla karakterize hasar olustugunu saptamiglardir
(69). Gastrosiziste intrauterin ddonemde olusan barsak hasarinin derecesi,
prognozu anlamli dlglde etkilemektedir (57). Yapilan ¢alismalarda, gastrogiziste
gelisen barsak hasarinin intrauterin donemde barsaklarin AS ile temasi sonucu
gelistigini gostermistir (3-5). AS deri ve gastrointestinal sistem mukozasi gibi dogdal
olarak temas ettigi dokulara zarar vermez. Fakat anomalili fetiislerde normalde
temas etmemesi gereken dokular ile temas ettiginde hasar olusturur. Temas
suresine paralel olarak bagirsaklardaki hasarlanma artar. Gastrosiziste gozlenen
barsak hasari ve miyelomeningoselde olugsan sinir dokusu hasari buna ornektir
(70-72).

AS igerisindeki hangi madde ya da maddelerin barsak hasarina yol actigina
yonelik cesitli calismalar yapiimisgtir. Kluck ve arkadaslari gastrosizisli civciv
embriyolarinda yaptiklari bir c¢alismada, allantoik sivinin bagirsak hasarindan
sorumlu oldugunu goéstermislerdir (82). Civciv allantoisinde atilk madde olarak
sadece idrar oldugunu zannettikleri i¢cin de bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak
fetal idrar gastrosizis de gdzlenen bagirsak hasarindan sorumlu madde olarak
kabul edilmis ve bu klasik bilgi haline gelmistir (82). Oysa Uriner assitli bebeklerde
badirsak hasari olusmaz iken, mekonyum peritonitli bebeklerde ciddi bagirsak
hasari olusmaktadir. Bu klinik gézlemden yola ¢ikarak mekonyumun gastrosizisde
gorulen bagirsak hasarindan sorumlu olabilecedi Tanyel ve Aktug tarafindan éne
surdlmastur (83). Sonraki donemlerde civciv embriyosunun allantoik sivisinin idrar
disinda gastrointestinal sistem atiklarini da igerdigi gosterilmistir (60). Fetal
defekasyonun fizyolojik oldugu ve distres olmaksizin da fetisin mekonyum
cikarttigi Kizilcan ve ark. tarafindan goésterilmistir (84). Daha sonra da cesitli
galismalarla bu desteklenmistir (60). insan fetiisiinin 16. gestasyonel haftadan
itibaren mekonyum olusturdugu bilinmektedir. Bir c¢alismada, fetlslerin anal

kanallarinda mekonyum bulundugu izlenmistir (85).
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Gastrosizisli gebelerin AS’larinda agirlikli olarak notrofiller ve degisen
oranlarda monositler olmak Uzere akut inflamatuvar hucreler gosterilmis, saglikli
gebelerin amnion sivilarinda ise inflamatuvar hicre saptanmamistir (1). AS
degisimi uygulanan gastrosizisli gebelerin amnion sivi 6rnekleri biokimyasal olarak
incelendiginde kronik inflamasyon gostergesi olan ferritinin ve bunun yaninda
amilaz, lipaz gibi mekonyum igerisinde bulunan alkalen fosfataz, tripsin ve
intestinal disakkaridazlar gibi sindirim sistemi enzimlerinin kontrol gruplarina gére
yuksek oldugu kaydedilmistir (57, 73). Fetal intestinal obstriksiyon tanisi almig
fetusa sahip gebelerin AS’lari icindeki intestinal kaynaklh enzim seviyelerinin diguk
olmasi, bu enzimlerin AS’na fetal defekasyonla gectigini dusundurmektedir (74,
75). insan fetiisleri lizerindeki anatomik calismada, anal kanalda mekonyum
varhgi gosterilmistir (76). Hayvan deneylerinde fetlisin AS igerisine mekonyum
cikardigi ve mekonyumun gastrosiziste barsak hasarina yol agtigi gosterilmistir (3-
5, 7, 70). Gastrosiziste barsak hasari mekanizmalari Gzerine yapilan ¢alismalarda
ise mekonyumla boyall amnion sivisinin barsaklarda degisen derecelerde
inflamasyon, diiz kaslarin kalinliginda artis ve mukozal hasarlanma olusturdugu ve
dogum sonrasi donemde barsak hipomotilitesinin ortaya ¢iktigi saptanmistir (2-4,
6, 60, 69, 70, 77-79). Gastrosizis saptanan gebeliklerde amniotik sivida guglu
inflamatuvar kemokinler olan ve mekonyum igerisinde yuksek konsantrasyonda
bulunan IL-6 ve IL-8 duzeylerinin kontrol gruplarina goére yuksek oldugu
saptanmistir (1, 79). Mekonyum icerisindeki bu maddelerden hangisi ya da
hangilerinin hasardan sorumlu olabilecegi bilinmemekle birlikte 1/400 mekonyum
konsantrasyonunun barsak hasari olusturdugu deneysel c¢alismalarda
gosterilmistir (5). Mekonyumun hangi mekanizma ile barsak hasarina yol agtigi ise

henulz bilinmemektedir.

Langer ve ark. 1990 yilinda, gastrosiziste barsak hasarinin yalnizca AS ile
temasa bagli olmadigini, iskemi yaratan bir olayin da barsak hasarina yol
acgabilecegini dusunmduglerdir (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). Yine, karin duvarindaki dar defektte
sikisan barsaklarin iskemik hasara ugradigi hipotezi ile Albert ve ark. tavsan
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fetlsleri Uzerinde, iki farkl geniglikte karin duvari defekti olusturarak yaptiklari
gastrosizis ¢alismasinda barsak hasar derecesi ile defekt genisligi arasinda iligki
olmadigini saptamislardir (8). Gastrosizisli fetlslerde yapilan Doppler akim
calismalarinda defektten disari gikan SMA segmentinde pulsatil indekste dogum
oncesinde azalma oldugu gosterilmigtir (9). Volumenie ve ark. gastrosizisli
fetUslerde amniotik keseye serum fizyolojik infuzyonu ile karin disinda kalan ve AS
ile temas eden SMA akiminda diastol sirasinda anlamli dizelme oldugunu
gostermiglerdir (10). Karin iginde kalan SMA segmentinde ise anlamli bir akim
farki g6zlenmemigtir. AS icine verilen serum fizyolojigin SMA akimini duzenleyerek
barsaklar Uzerine yararli etki gdsterdigini ileri sirmuslerdir. Ancak SMA akimi

degisikliklerine hangi olayin sebep oldugu bilinmemektedir.

SMA akiminda saptanan duzelmenin vazokonstruktif etkisi olan
mekonyumun AS igerisindeki nihai konsantrasyonunun amnioinfuzyon ile
azaltimasina bagh olabilecegi dusunulebilir. AS mekonyum ile boyali bulunan
fetlislerde, mekonyum temasi sonucu umbilikal damarlarda nekroz gelistigi
bilinmektedir (7). in-vitro organ banyosu ile yapilan ¢alismada mekonyumun izole
insan umbilikal ven kesitlerinde kontraksiyona yol actigi goézlenmigtir (11).
Gastrosizisli fetUsler Uzerindeki Doppler akim calismalarinda anormal umbilikal
kan akimi gozlenmis, mekonyumun umbilikal kordda vazokonstruksiyon yaptigi
gOsterilmis ve bunun sonucunda da serebral ve fetal hipoperflizyon olabilecegi
One surulmustar (12, 13). AS ve mekonyumun umbilikal damarlar Gzerine etkileri
arastinimis ancak SMA UGzerine etkileri arastirimamigtir. Torf ve ark.’larinin
gastrogizis Uzerine yaptiklari c¢alismalarda psddoefedrin, 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 dusindirmektedir (24).
Normal bir fetistin AS icerisine mekonyum c¢ikardigi dustnuldiginde, gastrosizisli
bir fetista barsaklari besleyen SMA'nin  umbilikal damarlar UGzerine
vazokonstriktor etki gosteren mekonyum tarafindan vazokonstruksiyona
ugratilmasi muhtemel gézikmektedir. Anabilim Dalimizda daha 6nce yapilan bir
calismada AS ve mekonyumun MA Uzerine etkileri arastiriimig ve mekonyumun

MA Uzerinde vazokonstruktor etki olusturdugu saptanmistir (86).
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Mekonyumun %75-80’i sudan olusmaktadir. Geri kalan solid fazin bir kismi
serbest yag asitleri, trigliseritler ve kolestrolden olusan yagdlari icermektedir.
Mekonyumun icerdigi serbest yag asitlerinin %50’si palmitik, stearik ve oleik
asitlerden olusur. Bunun yaninda mekonyumun solid fazi suda ¢6zinen
komponentleri de icerir. Bunlar safra asitleri, bilirubin, diyet lifleri ve inorganik
molekullerdir. Mekonyumun icerdigi baslica safra asitleri kolik, hiyokolik ve
kenodeoksikolik asitlerdir. Mekonyum aspirasyon pnomonisi ile ilgili yapilan in vitro
calismada serbest yag asitlerinin surfaktan inhibisyonuna yol actigi, suda ¢ézinen
komponentlerden safranin da pnomosit hasarindan ve akut inflamatuvar

reaksiyonlardan sorumlu oldugu gosterilmistir (81).

Bu c¢alismada mekonyumun igcerdigi hangi tip maddelerin MA'da
vazokonstriksiyon olusturdugu gosterilmeye ¢alisildi. Mekonyum, mekonyumun
su fazi ve yag fazi komponentlerinin MA Uzerinde vazokonstriktif etki olusturdugu
gosterildi. Su fazi grubu ve yagd fazi grubu izometrik kasilma yanitlar
kargilastirildiginda anlamli farklilk saptandi. Su fazi grubunda MA’da izometrik
kasilma yanitinin yag fazi grubuna oranla daha belirgin oldugu gdsterildi. Ayrica
mekonyum grubu ve yag fazi grubunda MA dokularinin inkibasyon sonu
vazokonstriktif ajanla olusturulan izometrik kasilma yanitlarinda inklbasyon
oncesine gore anlaml farliklik saptandi. Mekonyum ve mekonyumun yag fazi
inkiibasyonunun MA’da vazokonstruktif ajana olan duyarhligi arttirarak inkiibasyon
sonu izometrik kasilma vyanitlarinda anlamli artisa neden oldugu godsterildi.
Mekonyum, MA U(zerinde vazokonstriktif etkisine ilave olarak, vazokonstriktif
ajana duyarhligi arttirarak inkiibasyon sonu izometrik kasilma yanitlarinda artisa

neden olmaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER:

Yapilan galismalarda gastrogiziste barsak hasarindan mekonyumun sorumlu
oldugu dusUnulmektedir. Gastrogiziste goérulen barsak hasari prognozu
etkilemektedir. Klinigimizde yapilan bir ¢alismada mekonyumun MA Uzerinde
vazokonstruktif etki olusturdugu gosterilmistir. Bu etkinin gastrogiziste barsakta
iskemiye sekonder olusan barsak hasarindan sorumlu olabilecegi dusunulmustur.
Bu calismada mekonyumun igerisindeki hangi maddelerin vazokonstruktor etkiyi

olusturdugu gosterilmeye calisiimistir.

Mekonyumun su fazinin MA Gzerinde olusturdugu izometrik kasilma yanitlari
yag fazi ile karsilastirildiginda olusturdugu vazokonstriktif etkinin anlamli oldugu
gosterildi. Ayrica mekonyumun vazokonstruktif ajanin olusturdugu izometrik
kasilma yanitlarinda duyarliligi arttirarak anlaml farkliliga yol actigi saptandi.
Gebelik suresince gatsrosizisli fetusun maruz kaldigi herhangi bir stres nedeni MA
lizerinde normal fetuslarda beklenmeyen vazokonstriktif cevaba neden olabilir. ileri
asamada mekonyumun igerdigi proteinler ve lipid yapilar eter fazi, soguk alkol fazi,
asetik asid fazi mikrodializ yontemleri ile molekller fazlara ayristirilarak
mekonyum igerisinde hasara neden olabilecek madde ya da maddeler
tanimlanabilir. Bu maddeler inaktive edilerek gastrosiziste iskemiye sekonder
olustugu disiinilen barsak hasari énlenebilir. intrauterin dénemde gastrosisizli
fetlste mekonyum ile barsaklarin uzun sureli temasi digunuldigunde inkibasyon
suresi uzatilarak mekonyumun vaskuler yapilar Uzerine etkilerinin gosterileceqi

ileri galismalar planlanabilir.
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