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OZET

Amag: Gastrosiziste barsak hasari morbidite ve mortaliteyi énemli olcide etkiler.
Morbiditenin en énemli nedeni barsak hasari nedeniyle motilitenin yetersizligine bagl
hastalarin uzun sure parenteral beslenmelerinden kaynaklanan sepsis, kolestaz gibi
ciddi sorunlardir. Uriner tripsin inhibitori (UTi)'nUn gastrosiziste barsak hasarini engel-
ledigi gosterilmistir. intestinal motilite Gizerindeki etkileri bilinmemektedir. Gastrosiziste
OTi’nin intestinal motilite  Gizerine  etkilerini gostermek amaciyla bu calisma
planlanmistir.

Gereg¢ ve yontem: Bu calismada bes gunlik civciv embriyolari kullanildi. Kontrol
grubunda yumurtalar hi¢ acilmadan izlendi. Sham grubunda sadece amniotik kese
acildi. Gastrosizis grubunda allantoik kese acgilmadan amniyotik kese acilarak
gastrosizis olusturuldu. Mekonyum+gastrosizis grubunda, amnion sivisina 1/400
konsantrasyonda mekonyum siispansiyonu eklendi. Tedavi gruplarinda ise, sirasiyla
100, 200 ve 400 10/ml UTI + 1/400 mekonyum slispansiyonu gastrosizisli embryolarin
amniyon sivisina eklendi. Embriyolar 18. giinde cikartilarak gastrosizisli barsak
segmentleri Tyrode sollisyonunda organ banyosuna asilarak kimilatif olarak denenen

Oguz ATES asetilkolin (10°- 10 M) ile olusan kasiima yanitlari 8lgiildii ve maksimum yanit (Emax)
Dokuz Eyliil Universitesi 10“ konsantrasyonda alindi. Barsaklar histopatolojik olarak incelenerek seroza
Tip Fakultesi kalinliklar élguldd.

Cocuk Cerrahisi AD Bulgular: Tum gruplar Emax’taki yanitlarina gore degerlendirildiginde kontrol, sham ve
35340 Inciralti IZMIR 400 10/ml UTI gruplari arasinda anlamli fark olmadigi géruldi. Gastrosizis mekonyum,
Tel: (232) 4123001 100 10/ml OTi ve 200 1U/ml UTI gruplari arasinda da anlamli fark saptanmadi. Bu
e-posta: oguz.ates@deu.edu.tr gruplar ile 400 10/ml OTi grubu karsilastirildiginda anlaml fark saptandi (p< 0,01).
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barsak seroza kalinliklarinda gastrosizis mekonyum, 100 ve 200 iU/ml OTI gruplarinda
artis saptanirken, 400 1U/ml OTi grubunda normal saptandi.

Sonug: Gastrosiziste, intraamniotik 400 1U/ml UTi, 1/400 konsantrasyonda mekon-
yum suspansiyonun yarattigi barsak hasari ve motilite azligini engellemektedir.
Anahtar sozciikler: Gastrosizis, barsak hasari, motilite, Griner tripsin inhibitori
SUMMARY

Objective: Intestinal damage (ID) is closely related to morbidity and mortality in
gastroschisis. The reason of morbidity is hypomotility due to ID. Hypomotility causes
serious problems such as sepsis and cholestasis following long time parenteral
nutrition. Urinary trypsin inhibitor (UTI) has been shown to prevent intestinal damage in
gastroschisis. However, the effect of UTI on intestinal motility is not known. An
experimental study has planned to investigate the effects of UTI on intestinal motility in
gastroschisis.

Methods: Five-days-old fertilized chick embryos were used in this study. In control
group, embryos was observed without opening the eggs. In Sham group only amniotic
membrane was opened. In gastroschisis group, gastroschisis was created after
amniotic membrane was opened. In the meconium + gastroschisis group, 1/400
meconium suspension was instilled into the amniotic cavity. In the treatment groups,
100, 200 and 400 IU/ml UTI plus 1/400 meconium suspension was instilled to amniotic
cavity of the gastroschisis embryos, respectively. On the 18™ gestational day, all em-
bryos were extirpated and intestines were harvested then placed in Tyrode solution.
Contraction responses in intestine were assessed by isolated tissue bath with
cumulative doses of acetylcholine (10°-10*M). Serosal thicknesses of the intestines in
each group were evaluated histopathologically.

Results: When all the groups were evaluated according to their response to Emax,
there was no significant difference between control, Sham, gastroschisis and 400
IU/ml UTI groups. Similarly there was no significant difference between meconium +
gastroschisis group, 100 1U/ml and 200 IU/ml UTI groups. Significant difference was
determined between these groups and 400 IU/ml UTI group (p<0,01). Indeed serosal
thicknesses were increased in meconium + gastroschisis, 100 and 200 IU/ml UTI
groups, it was normal in 400 1U/ml UTI group.

Conclusion: Intraamniotic 400 IU/ml UTI prevents the ID and hypomotility induced
by 1/400 concentration of meconium in gastroschisis.

Key words: Gastroschisis, intestinal damage, motility, urinary trypsin inhibitor

Gastrosiziste amniyon sivisi (AS) ile temas sonucu
barsak hasari gelismektedir (1-4). Hasarin histopatolojik
sonuglarl yaninda barsak motilitesi tzerine etkileri de be-
lirgindir. Barsak hasarinin sebep oldugu moatilite yetersiz-
ligi, gastrosiziste morbidite ve mortalite Uzerindeki en
6nemli faktoérdar (1-5). Morbidite ve mortalitenin nedeni,
motilite yetersizligine bagl, hastalarin uzun siire paren-
teral beslenmelerinden kaynaklanan sepsis ve kolestaz
gibi ciddi sorunlardir.

Gastrosiziste barsak hasarini engellemeye yonelik bir-
¢ok calisma yapilmistir. Yenidogan idrarinda Uriner tripsin
inhibitora (UTi) denilen bir proteinin miktarinin erigkinden
fazla oldugu ve bu maddenin iL-8 ve TNF-B’nin enflama-

tuar etkisini inhibe ettigi gosterilmistir (6-10). Gastrosisizli
civciv embryolarinda UTi'nin olusabilecek barsak hasarini
engelledigi histopatolojik olarak gosterilmistir. Ancak OTinin
barsak kontraktilitesi lizerine etkisi bilinmemektedir (6).

UTi’nin, gastrosizisli civciv embriyolarinda intraamnio-
tik mekonyuma bagh olarak gelisen barsak hasarinda
intestinal kontraktiliteyi koruyabilirligini arastirmak amaci
ile bu galismayi planladik.

GEREC VE YONTEM

Deney hayvani olarak ddllenmis tavuk yumurtalari
(Gallus Domesticus) kullanildi. Mikrocerrahi aletler ve 10x
buyltmeli operasyon mikroskobu (OPMI-99, Carl Zeiss,
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Jena, Almanya) kullanilarak déllenmenin 5. glinunde yu-
murtalarin kabuklari hava kesesi bdlgesinden agildi. AS
tekrar geri veriimek Uzere bir enjektdre aspire edildi.
Allantoik kavite acgllmadan amniyotik kavite igerisindeki
embriyolarin karin duvarinda yaklasik 2,5 mm karin duvari
defekti olusturuldu (11). Yumurtalar 6 gruba ayrildi. Grup
1'de yumurtalar acilmadan izlendi (Kontrol grubu). Grup
2'de (sham grubu) allantoik kese agilmadan sadece
amniyotik kese agllarak gastrosizis olusturuldu. Grup 3, 4, 5
ve 6'da ilkk agsamada gastrosizis olusturuldu ve intraam-
niyotik son konsantrasyonu 1/400 olacak sekilde mekon-
yum silspansiyonu hazirlanarak amniyotik kavite icerisine
konuldu (6,12). Steril mekonyum insan yenidoganindan el-
de edildi. Takiben grup 4, 5 ve 6'daki embriyolarin AS ige-
risine son konsantrasyonlari sirasiyla 100, 200, 400 1U/ml
olacak sekilde OTi (Mochida Pharmaceuticals Co, Yotsuya,
Tokyo, Japonya) eklendi. Yumurtalarin agilan kisimlari
steril film ile kapatilarak inkiibatorde 37,50C de %80 nem
oraninda muhafaza edildi. Calismaya her gruptan 10 adet
canli embriyo elde edilinceye kadar devam edildi.

Her giin d6len embriyo yumurtalar digerlerinden uzak-
lagtinldi. Déllenmenin 18. glniinde canli embriyolar bo-
saltildi ve barsak segmentleri 1 cm uzunlukta rezeke edi-
lerek Tyrode soliisyonuna alindi. Ornekler 37°C'de 0,5 g
gerilimle, %5 CO. ve %95 O ile gazlandirilan Tyrode
solusyonu igeren 10 ml'lik organ banyosuna asildi. Doku-
lar 60 dakikalik dinlenme periyodu siiresince 15 dakikada
bir Tyrode soliisyonu ile yikandi. Tim gruplarda dinlenme
periyodu sonunda dokulara kimulatif olarak asetilkolin

(Ach) (10'9-10'4 M) (Merc Chemical Company, Darmstadt,
Germany) uygulandi. izometrik kasilma yanitlari May
transduserler (MAY Polwin 97, Acquisition Software, An-
kara, Turkiye) araciligiyla, Biopac programina aktarilarak
degerlendirildi. Ayrica tim gruplarda ¢ikarilan barsak
segmentlerinden 10 mm’lik materyal ise %10’luk formol
¢Ozeltisi icerisine konularak histopatolojik incelemeye
alindi ve barsak Orneklerindeki serozal kalinliklari pm
cinsinden Olglilerek degerlendirildi. Elde edilen veriler
gruplarda ortalama *SS olarak degerlendirildi. Gruplar
arasindaki farkhhk istatistiksel olarak Kruskal-Wallis ve
Mann-Whittney U analiz yontemleri kullanilarak degerlen-
dirildi. Istatistiksel degerlendirmede p<0,01 az olan deger-

ler anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tdm gruplarda Ach’nin (10'9‘dan 10™"e kadar) artan kon-
santrasyonlardaki yanitlarina gére degerlendirildi ve maksi-
mum  yanit 10 konsantrasyonda (Emax) alindi. Gruplar
Emax'taki yanitlarina goére karsilastirildi (Grafik 1). Gastro-
sizis grubu, kontrol ve 400 10/ml OTI gruplar arasinda fark
olmadigi saptandi (p> 0,01). Gastrosizis + mekonyum, 100
IU/ml UTI ve 200 10/ml UTi gruplarn arasinda da fark
saptanmadi. Gastrosizis + mekonyum ve 400 10/ml UTI
grubu karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p< 0,01)
(Tablo ). Barsak seroza kalinliklari karsilagtiriidiginda
(Grafik 2) gastrosizis + mekonyum, 100 ve 200 iU/ml OTI
gruplarinda fark saptanmadi. Ancak gastrosizis + mekon-
yum grubuyla 400 [U/ml OTi grubu karsilastirildiginda
anlamli fark saptandi (p< 0.01) (Tablo Il, Grafik 3).
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Grafik 1. Gastrosizis (Sham), gastrosizis + mekonyum ve kontrol gruplarinda asetilkolinin artan konsantrasyonun kargi
gosterilen doz yanit egrileri (Konsantrasyonlar 10 (izeri “eksi” degerlerdir)
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Tablo I. Asetilkoline (Emax) karsi gastrosizis, kontrol ve 0TI gruplarinin doz yanitlarinin ortalamalari ve standart sapmalari

Asetilkolin
Gruplar Konsantrasyonu10™ (Emax)
(gram)
Kontrol 137,50 + 44,95*
Gastrosizis (Sham) 134,60 + 41,84*
Gastrosizis + Mekonyum 28,30 + 13,54
Gastrosizis + Mekonyum + UTI 100 37,30 £ 35,76
Gastrosizis + Mekonyum + UTI 200 48,10 + 10,03
Gastrosizis + Mekonyum + UTI 400 120,90 + 38,39*

* p< 0,01 Gastrosizis + mekonyum grubu ile karsilastirildiginda
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Grafik 2. Gastrosizis olusturularak UTI eklenen gruplarda asetilkolinin artan konsantrasyonuna kargi gosterilen doz yanit egri-
leri (Konsantrasyonlar 10 Uizeri “eksi” degerlerdir)

Tablo Il. Histopatolojik incelemede gastrosizis, kontrol ve OTi gruplarinin seroza kalinlklari ortalamalari ve standart sapmalari

Gruplar Barsak seroza

kalinliklar (um)

Kontrol 7,65+0,72*
Gastrosizis (Sham) 8,65 + 2,29*
Gastrosizis + Mekonyum 29,40 £ 5,73
Gastrosizis + Mekonyum + UTi 100 22,70 £ 2,69
Gastrosizis + Mekonyum + UTi 200 21,31 £ 3,56

Gastrosizis + Mekonyum + UTi 400 9,37 + 1,06*

* p< 0,01 Gastrosizis + mekonyum grubu ile karsilastirildiginda
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Grafik 3. Gastrosizis + mekonyum, kontrol ve UTi 400 gruplarinda asetilkolinin artan konsantrasyonuna karsi gosterilen doz
yanit egrilerinin kargilastirilmasi (Konsantrasyonlar 10 Uizeri “eksi” degerlerdir)

TARTISMA

AS, deri ve gastrointestinal sistem mukozasi gibi dogal

olarak temas ettigi dokulara zarar vermemektedir.
Gastrosizis ve myelomeningosel gibi dogumsal anomalili
fetlislerde, AS normalde temas etmemesi gereken dokular
ile temas ettiginde hasar olusturur. Gastrosiziste AS ile
temas, barsaklarda 6dem ve kisalmaya, serozal kalin-
lasma ve fibrin birikimine yol agmaktadir (2-4, 13-22). Bar-
saklarda olusan bu hasar hipomotiliteye yol acarak

gastrosizisde prognozu 6nemli 6lglide etkilemektedir.

Intraamniotik mekonyumun gastrosizisde gorilen bar-
sak hasarindan sorumlu olabileceg@i Tanyel ve Aktug tara-
findan 6ne surdlmustir (23). intraamniotik mekonyumun
barsak hasarina yol agtigi Akgir ve ark. tarafindan goste-
rilmigtir (24). Steril yenidogan idrari ve mekonyum siis-
pansiyonlari hazirlanip siganlarin peritonu icine enjekte
edilmistir. idrar enjekte edilen grupta barsaklar normal
g6rinimde iken mekonyum siispansiyonu enjekte edilen
grupta barsak serozasinda kalinlasma, enflamasyon ve
fibrin olugsumu izlenmistir (24). Bagka bir c¢alismada
gastrosizis olusturulmus civciv embriyolarinin AS’sina
degisik konsantrasyonlarda mekonyum eklenmis ve hasar
yaratan minimum konsantrasyon 1/400 olarak bulunmus-
tur (4). Calismamizda barsak kontraktilitesi degerlendirilir-
ken histopatolojik dliizeyde olusan hasar da degerlendirildi

ve 1/400 konsantrasyondaki mekonyumun barsaklar lize-
rinde belirgin hasar olusturdugu gosterildi.

Gastrosiziste onarim sonrasi 6énemli bir sorun olan
hipomotilitenin, AS igerigine bagh olarak dogum Oncesi
baslayan gastrointestinal néromiskiler fonksiyonlarda
zayiflama sonucu oldugu gosterilmistir (25,26). Bu soru-
nun tedavisi genellikle total parenteral beslenme ve za-
man igerisinde barsak fonksiyonlarinin yavas yavas geri
gelmesidir. Ancak bu tedavi birkag ay slrebilir ve hastalar
kateter sepsisi, metabolik bozukluklar, karaciger yetmezli-
ginden kaybedilebilir (25). Gastrosiziste barsak motilitesi
Uzerine yapilan galismalar sinirlidir. Sencan ve ark yaptigi
bir calismada AS degisiminin barsak kontraktilitesini
korudugunu gostermislerdir (27). intaamniyotik mekonyum
konsantrasyonunun azaltimasi ya da enflamatuvar
mediatorlerin amniotik sivi degisimi ile uzaklastiriimasi
olasiliklarindan hangisinin barsak kontraktilitesi (izerine

koruyucu etkisi oldugu bilinmemektedir.

Klick ve ark. civciv embriyolarinda yaptiklari ¢alisma
sonucunda fetal idrarin barsak hasarindan sorumlu oldu-
gunu ileri sirmuslerdir (13). Akglr ve ark. Ise bu gOrusin
aksine fetal idrarin barsak hasarindan sorumlu olmadigini
ve intraamniyotik mekonyumun olusturdugu doku hasarini
engelledigini gdstermislerdir (6,24). Fetal idrarda bulunan
UTI' nin amniotik konsantrasyonunun terme yakin giderek
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arttigr ve eriskin idrariyla karsilastinildiginda yenidogan
idrarinda ¢ok ylksek oranda bulundugu bilinmektedir
(9,10). OTPnin intraamniotik enflamatuvar mediatorler
Uzerinde inhibitdr etkisi bulundugu saptanmistir (7).
Olguner ve ark barsak hasarini engelleyen madde olabi-
lecegi duslnulerek yaptigi bir galismada, OTPnin barsak
hasarini histopatolojik diizeyde engelledigi gosterilmistir
(6). Gastrosizis olusturulan civciv embriyolarinin amniyotik
kavitesine barsak hasari olusturan konsantrasyonda
(1/400) mekonyum slispansiyonu ve OTI (50, 100 ve 200
iU/mI) verilmigtir. Histopatolojik incelemede, 100 ve 200
iU/ml UTI verilen gruplarda barsaklarda hasar olusmadigi
saptanmis ve intraamniyotik UTI'nin gastrosiziste mekon-
yumun neden oldugu barsak hasarini engellemekte etkili
oldugu yorumu yapilmistir (6). Calismamizda kontrol
grubu ile sadece gastrosizis olusturulan grupta anlamli
fark saptanmazken, mekonyum eklenen grupta belirgin
barsak hasari olustugu saptanmistir. Ancak 400 iU/ml UTI
grubunda kontrol grubu gibi histopatolojik diizeyde barsak
hasarinin olmadigi ve Ach ile kasilma yanitlarinin kontrol
grubuyla benzer sekilde normal oldugu gdsterilmistir. Bu
sonuglar UTi'nin sadece histopatolojik diizeyde degil, bar-
sak kontraktilitesinin korunmasi izerine de etkisi oldugunu

gOstermektedir.

Gastrosiziste barsak hasarindan sorumlu olan madde-
nin intraamniotik mekonyum oldugu ve bu hasarin AS
icindeki mekonyum konsantrasyonu ile iligkili oldugu daha
onceki calismalarda gosterilmistir (4,12). Histopatolojik
dizeydeki hasar azaltilabilir ya da engellenebilir olarak
gOsterilmesine ragmen gastrosiziste tedaviyi yonlendiren
en blylk sorun barsak motilitesidir. Bu c¢alismada
gastrosiziste olusan barsak hasarini 400 IU/ml UTi'nin
engelledigi ve barsak kontraktilitesinin normal barsak
kontraktilitesine yakin diizeyde korundugu gosterilmistir.
OTi'nin gastrosiziste barsak hasarinda motiliteyi koruyucu
etkileri, gastrosizis tedavisinin kisa slrede, daha az
komplikasyonla, etkin olarak strdirilebilecegi umudunu
arttirmaktadir.
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