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Gastrogizisli bebeklerde uzun siireli hipoperistaltizm ve
buna bagli mortalitenin onlenmesi, anlasilmas: amaci ile
yapilan ¢alismalarimiz gozden gecirildi. Bir konuda, birbi-
rini izleyen ¢calismalar ile ilgili gelismeler, siirecteki kolay-
lik ve zorluklar tartigild:.
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Abstract

The tale of a scientific research project in pediatric surgery:
Gastroschisis and amniotic fluid exchange

Herien we report especially the research on gastroschisis
patients for the prevention and understanding of long term
hypoperistalsis and mortality. We discuss the improvements,
amenities and challenges on the basis of the to consecutive
studies on the subject during a certain period.
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Giris

Cocuk cerrahisi uzmanhk egitimim sirasinda beni
en c¢ok etkileyen hastaliklardan birisi gastrosizis idi.
Yenidogan bebekler basarili bir ameliyat geciriyor,
bagirsaklari karin i¢ine yerlestiriliyor, ancak bir tiirlii
beslenemiyorlardi. iki kg iizerinde gelen bir bebek 1,5
kg’a dek diisiiyor, goziimiiziin 6niinde aglhiktan olii-
yordu. Laparotomi sirasinda gordiigiim bagirsaklara
karsin bu bebeklerin bagirsaklarmin 6demli, hipere-
mik, tizeri fibrinli goriintiisii insan1 ¢arpryordu. Ki bu
bagirsaklar dig ortamda degil, anne karninda yalnizca
amniyotik sivi i¢indeydiler. Niye bu bagirsaklar da
tertemiz amniyotik sivida boyle bozuluyorlar, bunun
bir tedavisi olamaz mi diye diisiinlip duruyordum.
Belki o tarihlerde Tiirkiye’de de damar i¢i beslenme
giiniimiizdeki gibi yapilabilse, gastrosizis mortalitesi
%15’ lerin altina diigmiis olsa bu denli etkilenmeye-
cek ve diigiinmeyecektim.

Neden bagirsak hasari gelisiyor konusunda ilk ipuc-
larin1 Tibboel’in makalelerinde buldum. Civciv emb-
riyolarinda gastrosizis ge¢ donemde olusturulur ve
ancak allantoik sivi ile bagirsaklar temas eder ise
hasar olustugu saptanmuisti. Yazarlar allantoik sivida-
ki tiriner igerigi hasardan sorumlu tutmakta idiler V.
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Ayn1 ekibin bir diger makalesinde klinik bulgular ile
de korelasyon kurulup, bagirsak hasarinin 30. hafta-
dan sonra gelistigi, yani renal islev gelisimi ile ilgili
oldugu sdylenmekte idi @.

Cocuk cerrahi olarak o tarihlerde gobekten ven kate-
terizasyonu yapilamayan bebekler i¢in sik sik umbli-
kal cut-down ile kateter yerlestirmemiz gerekiyordu,
boylelikle hiperbiluribinemili bebeklerin tedavisinde
uygulanan kan degisimini yakindan biliyorduk. Gast-
rosizisde bagirsak hasarinin nedeni amniyotik sivida
yogunlasan {iiriner atiklar ise, benzer bir yontem ile
bebege veya anneye zarar vermeden amniyotik sivi
degistirilerek yogunluklarinin diistirtilecegi, bagir-
saklarin zarar gormesinin engellenebilecegi aklima
geldi. Bu hipotezimi denemenin yolu civciv embri-
yosunda gastrosizis olusturup, amniyoallantoik sivi
(AAS) degisimi yaparak deneyebilirdim. Bursa Dev-
let Hastanesinde zorunlu hizmet yapan bir hekim ola-
rak kosullar1 aragtirmaya bagladim. Depoda emekliye
ayrilmig, ahsap mobilya bi¢iminde bir etiiv buldum.
Gerekli sicakliga ¢ikiyor ve igine konan su kaplari
ile istenen nem orani saglanabiliyordu. Kuluckacilik
yapip, civciv satan bir kurum buldum. Sag olsunlar
birkag cesit civciv tiretimlerine ait kulucka yumur-
talar verdiler. Bir c¢esidin damar yapist uygundu ve
denemelere bagladim. Ancak basarisizlik basarinin
kardesidir derler, ciddi bir deneyime gerek oldugu-
nu anladim. Deneyimimi arttirmak amaci ile bagka
bir caligma diisiindiim. Acaba absorbe olan dikisler
amniyotik sivida ve fetal dokularda bildigimiz hizda
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mi gerilmeye direnclerini yitiriyorlardi ®. Bu ¢aligma
civciv embriyosu cerrahi deneyimimi arttirarak ilk
gastrosizisi olusturmamda yardimci oldu. Bu arada
Dokuz Eyliil Universitesine (DEU) gegme durumu
belli olmustu ¢alismaya orada devam etmek iizere
uygulamay1 durdurdum.

DEU’de etiiv ayarlamak, ufak tefek cerrahi aracla-
r1 bulmak, en zoru da kulucka kurulusu ayarlamak
diistindiigiimden uzun siirdii ve ancak 1989’da de-
neyin sonuclarini aldik. Gercektende AAS degisimi
islemis ve bagirsaklar laparotomide gordiiklerimiz
gibi goziikmekteydiler. Ancak sevincimiz alinan
AAS’lardaki tiriner atiklara ait biyokimyasal deger-
ler ¢ikinca biiyiik bir sagkinliga doniistii. AAS iiriner
atiklarin konsantrasyonunu degistirmemisti. Nasil bir
istatistiksel yontem uygularsak uygulayalim, hasar
gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda fark yok-
tu. Sonugclart konu ile daha dnce ¢alisan Tibboel ile
paylastik, o da iiriner atiklarin degismemesine sasirdi.
Ancak Oyle veya boyle bagirsak hasar1 engellenmisti
ve c¢aligmay1 birlikte yaymladik @. 2000’1 yillarda
koyun © ve tavsan © fetiisleri ile yapilan ¢aligmalar
ile de amniyotik sividaki zararlt maddelerin konsant-
rasyonunun diisiirtilmesinin bagirsak hasarini engel-
ledigi gosterildi.

Calismayr bir BAPS kongresinde sunacaktik, tek
korktugum nokta iiriner atiklarda fark yok, siz ne yap-
tiniz sorusuna nasil bir yanit verebilecegimdi. Toplan-
t1 i¢in gittigimizde Sayin Cahit Tanyel ile ayn1 odada
kaliyorduk. O ve arkadaslar1 da ¢ok degisik bir bilgiyi
ciiritmekte idiler. O zamana kadar bilgimiz fetiislerin
son donemde hipoksi ve benzeri bir zorlanma olmaz
ise kaka yapmadiklar1 yoniinde idi. Ancak Tanyel ve
ark.’lar1 bu tiir bir zorlanma olmasa da fetiislerin erken
donemde intestinal igeriklerini bosalttiklart yoniinde
deneysel bir calisma yapmuis ve bir dizi saglam klinik
kanit1 da toplamiglardi . O konugmada gastrosizis-
teki bagirsak hasarinin da bu intestinal atiklar sonu-
cu geligsmis olabilecegi ve sivi degisiminin bu atiklar
uzaklastirdig1 hipotezini gelistirdik. Bu konugma bil-
diri sonrasi, konu ile ilgili caligmalarinda defekte ba-
girsaklarin sikigmast ile geligen hipoksinin hasarin ne-
deni oldugunu kanitlamaya caligan ®, Langer’in, “Bu
calisma barsak hasarindan iiriner atiklarin sorumlu
olmadigini kanitlar m1?” sorusuna yanit verirken ¢ok
ise yaramistt. Kopya vermeyip, AAS icinde milyon-
larca kimyasal oldugunu, AAS degisimi ile hangileri-
nin azalarak hasari engelledigini su anda kesin olarak
sOyleyemeyecegimiz yanitini vermekle yetindim.
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Model gelistirme caligmalar sirasinda bazi girigim-
lerin sonucunda gastrosizisken ¢ok nekrotik, hemor-
rajik bagirsaklar ile sonlanan tablolar gordiik. Bu na-
sil oldu diye arastirirken karin duvarinda yaptigimiz
defektin olusturuldugu yerin farkli sonuglar verdigini
gordiik. Eger kord sapr ile defekt arasinda saglam deri
kalir ise digart ¢ikan bagirsaklarda ciddi hemorraji,
nekroz gelisiyordu. Eger defekt deri ile kord sapinin
birlesim yerinde olusturulur ise gastrosizis benzeri
bir tablo olusuyordu. Bu sonuglarimizi gastrosizis
olusumunun bir umblikal kord hernisi perforasyonu
ile bagladig1 yoniindeki goriiglere destek olmast icin
yaymladik ©.

Geligen ultrasonografi deneyimi ile kadin dogumcu
meslektaglarimiz amniyotik sivi aspirasyonunu son
derece diisiik morbidite ile gerceklestirmeye bagla-
muglardi 1*'». Stvi degisimi konusunu DEU kadin
saglig1 ve hastaliklar1 anabilim dalina agtigimizda ¢ok
sicak yaklastilar. Bu arada kongre bildirisi sonrasinda
da benzer bir katki yapan Fékété ve arkadaslar1 Gast-
rosizisli fetiislerden oligohidramniyos saptananlara
uyguladiklart amniyoinfiizyonlar sonras1 aldiklari iyi
sonuglari da yaymladilar . Bu yayin, deneysel calig-
malarimiz ve meslektaglarimizin amniyon 6rnekleme
deneyimleri bir araya gelince o giinlerde intrauterin
tan1 konan bir olgumuzda tedaviyi uyguladik. Sonug
umdugumuzdan da basarili olmugtu “¥. amniyotik si-
viya yapilan girigsimlerin gastrosizisli olgularda klinik
siireci iyilestirdigine dair klinik uygulama sonuclari
sonralar1 da yayinlandi 31,

Ik calismamizda hasar1 olusturan bir kimyasal olup
olmadigini saptayamamistik. Acaba bizim uzaklagtir-
digimiz kimyasallar degil de, yiikselttigimiz sodyum
mu hasart engellemisti? Bu sorunun yanitini bula-
bilmek icin, sodyum igerigi azaltilmig, izotonisite-
si dekstroz eklenerek diizenlenmis bir sivi ile daha
narak sivi degisimi sonuglarini arastirdik. Deney her
iki grupta da hasarin engellendigini, ancak dekstroz
kullanilan grupta bagirsak duvarinda bir miktar 6dem
olustugunu gosterdi '®,

Artik intestinal atiklarin hasarin nedeni oldugunu,
onlar1 uzaklastirarak engelledigimizi arastirmaya sira
gelmisti. Iki caligma gerceklestirdik. Once daha 6nce
yaptigimiz gibi civciv embriyolarinda bir gruba AAS
degisimi uyguladik, digerine uygulamadik. Son do-
nemde alinan AAS iginde iiriner atiklar ve safra asidi,
biluribin gibi intestinal atiklarin konsantrasyonunu



T. Aktug, Cocuk cerrahisinde bir bilimsel arastirma oykiisii: Gastrogizi ve amniyotik sivi degisimi

calistik. Sonuglar AAS degisimi ile iiriner atikla-
rin miktarinin degismedigini bir kere daha gosterdi.
Ancak intestinal atiklarin konsantrasyonu AAS degi-
simi ile onemli Ol¢iide diigmiistii . Eger intestinal
atiklar sorumlu ise bagirsaklari sulandirilmis mekon-
yum ile temas ettirerek gastrosizis benzeri bir tablo
olusturabilir miyiz diisiincesi ile bir deney planladik.
Yenidoganlardan alinan idrarlar1 bir grup ratin peri-
toneal bogluguna verdik. Diger bir grup rata ise yine
yenidoganlardan aldigimiz mekonyumu sulandirarak
verdik. Idrar verilenlerin bagirsaklarinda bir hasar iz-
lenmez iken, mekonyum verilenlerin bagirsaklarinda
gastrosizistekine benzer serozal kalinlagma ve infla-
masyon, fibrin ve kollajen birikimi gozledik ?*. Bu
bulgumuzu ana deney modelimiz ile de dogrulamak
icin bir ¢aligma planladik. Eger civciv embriyosunda
gastrosizis olusturan cerrahi girigimi erken gercek-
lestirirseniz, allantoik keseye dokunmadan, yalnizca
amniyotik keseyi acarak gastrosizis olusturulabilir.
Boylece disaridaki bagirsaklar her hangi bir iiriner
veya intestinal atik ile karsilagmazlar. Bes giinliik
embriyolarda allantoik keseye dokunmadan gercek-
lestirilen gastrosizisli deneklerimizi ii¢ gruba ayirdik.
Bir grupta kendi amniyotik sivis1 ile biraktik. Ikinci
grupta amniyotik siviy1 alip, yerine yari, yartya am-
niyotik siv1 ile seyreltilmis yenidogan idrar koyduk
Uciincii gruba ise alman amniyotik siv1 kadar seyrel-
tilmis yenidogan mekonyumu ekledik. Kuluckanin
sonunda kendi amniyotik sivisi veya idrarli siv1 i¢in-
de gelisen embriyolarin bagirsaklarinda hasar gelis-
medigini, ancak mekonyumlu s1v1 i¢ginde geligenlerin
bagirsaklarinda gastrogizis benzeri hasar gelistigini
saptadik @V,

Daha onceki caligmalarda gastrosizisli yenidoganlar-
da gelisen uzun siireli bagirsak peristaltizmi sorunu-
nu aciklayabilen morfolojik ipuclart bulunamamisti.
Gangliyon hiicrelerine dek yapilan calismalarda bir
fark saptanmamustt . Kajal hiicrelerinin lokal uyari
iletimi ve lokal uyarmin diizenlenmesindeki rolleri
nedeni ile gastrosizis sonucu geligen peristaltizm iize-
rinde etkili olabileceklerini diisiindiik. Bu hipotezi-
mizi test etmek i¢in normal, gastrosizis olusturulmusg
ve gastrosizis olusturulmug ancak AAS degisimi ile
tedavi edilmis ii¢ grup kulugka sonrasi geligen civciv-
lerin bagirsaklarin1 Kajal hiicresi yogunlugu acisin-
dan inceledik. Tedavi edilmeyen gastrosizisli grupta
Kajal hiicrelerinin yogunlugu normale gore daha
diisiik bulundu. AAS degisimi ile bu diisiikliigiin en-
gellendigini ve tedavi edilmemis gruba gore yogun-
luklarinin 6nemli Ol¢iide yiiksek oldugunu saptadik

@2, Gastrosizisli yenidoganlarin uzayan peristaltizm
sorunlarinin Kajal hiicreleri dagilimina bagli olabi-
lecegi hipotezimizin alt1 yil sonra bir rat deneyinde
2 daha da 6nemlisi sekiz yil sonra klinik bagirsak
ornekleri incelenerek gergeklestirilen bir ¢alisma ile
de dogrulanmasi oldukga sevindirici oldu ?*.

Ayni ana hipotez ¢evresindeki caligmalarimizin di-
ger etkilerinden de s6z etmemiz gerekir. Bu modeli
kullanarak, AAS degisimi yerine ilag etkisi ile bagir-
sak hasarin1 6nleme hipotezleri gelistiren bagka mer-
kezlerdeki meslektaglarimiz ile ortak ¢aligmalarimiz
oldu @29, Kendi grubumuzda gastrosizis benzeri, int-
rauterin hasar olusumu bagka hangi durumlarda ola-
bilir diye arastirmaya bagladigimizda agik noral tiip
defektlerinde amniyotik siv1 ile temasin su¢landigini,
intrauterin cerrahi girisimler ile acik defektlerin ka-
patilmasina yonelik ¢alismalar oldugunu gordiik. Bu
kez ana hipotezimizi farkli bir oyun alaninda deneye-
bilirdik. Noral tiip defektti olusturulan civciv embri-
yolarint iki gruba ayirarak bir grubu tedavisiz, diger
grubu ise AAS degisimi tedavisi ile izledik. Kulucka
sonunda defekt alanini incelendiginde AAS degisimi
yapilan grupta inflamasyonun ve fibrin birikiminin te-
davi edilmeyen gruba gore ¢cok daha siirli oldugunu
saptadik. En 6nemli bulgu ise tedavi edilen grupta no-
ron spesifik enolaz ile boyanan noral hiicre yogunlu-
gunun, tedavi edilmeyen gruba gore ¢ok daha yiiksek
olmast idi ®7.

Kullandigimiz model ucuz ve kolay ulagilabilir ol-
dugu icin bir¢cok caligmamizda yararlandik. Ancak
modelin birka¢ sikintili yonii ¢aligmalarimizi bazi
yonlerde ilerletmemizi engelledi. Oncelikle dogum
veya modelimiz 6zelinde soylersek kulugka sonrasi
tedaviyi karsilagtirma sansimiz olmadi. Molekiiler
caligmalar i¢in de civciv i¢in 6zel antikor vb. mater-
yalin bulunmasi oldukca giic ve ender idi. Modelin
memeli bir hayvan olmamasit da bizi zaman, zaman
zorlamakta idi. Bir siire tavsan fetiislerinde gastro-
sizis gelistirmeye calistiysak da o tarihlerde basarilt
olamadik ve giictimiizii basarili oldugumuz model
ile ilgili caligmalara yonlendirdik. Bir makalemiz-
de yasadigimiz sorunu anlatarak bitireyim. Yazimizi
degerlendiren hakemlerden birisi “girisim ge¢ yapil-
mig, o nedenle civciv embriyosu degil, civciv fetiisii
demeleri gerekir” gibi bir goriis bildirmisti. Pubmed
sitesinde civciv fetiisii diye bir tarama yapinca 3-4
makale bulduk ve civciv embriyosu diye tarama ise
3000’ nin iizerinde makale ile sonuclandi. Internetten
ulagilabilen bir tibbi sozliik bulup, o sozliikte “civ-
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civ gibi yumurta icinde kulugka ile iireyen canlilarin
fetiisii olmaz, embriyosu olur” maddesinin baglantisi
ile birlikte tarama sonuglarint da yazdik. Sonug ola-
rak, calisma degismeden yayinlandi.
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