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Öz

Gastroşizisli bebeklerde uzun süreli hipoperistaltizm ve 
buna bağlı mortalitenin önlenmesi, anlaşılması amacı ile 
yapılan çalışmalarımız gözden geçirildi. Bir konuda, birbi-
rini izleyen çalışmalar ile ilgili gelişmeler, süreçteki kolay-
lık ve zorluklar tartışıldı. 

Anahtar kelimeler: Gastroşizi, mortalite, hipoperistaltizm

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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Giriş

Çocuk cerrahisi uzmanlık eğitimim sırasında beni 
en çok etkileyen hastalıklardan birisi gastroşizis idi. 
Yenidoğan bebekler başarılı bir ameliyat geçiriyor, 
bağırsakları karın içine yerleştiriliyor, ancak bir türlü 
beslenemiyorlardı. İki kg üzerinde gelen bir bebek 1,5 
kg’a dek düşüyor, gözümüzün önünde açlıktan ölü-
yordu. Laparotomi sırasında gördüğüm bağırsaklara 
karşın bu bebeklerin bağırsaklarının ödemli, hipere-
mik, üzeri fibrinli görüntüsü insanı çarpıyordu. Ki bu 
bağırsaklar dış ortamda değil, anne karnında yalnızca 
amniyotik sıvı içindeydiler. Niye bu bağırsaklar da 
tertemiz amniyotik sıvıda böyle bozuluyorlar, bunun 
bir tedavisi olamaz mı diye düşünüp duruyordum. 
Belki o tarihlerde Türkiye’de de damar içi beslenme 
günümüzdeki gibi yapılabilse, gastroşizis mortalitesi 
%15’lerin altına düşmüş olsa bu denli etkilenmeye-
cek ve düşünmeyecektim.

Neden bağırsak hasarı gelişiyor konusunda ilk ipuç-
larını Tibboel’in makalelerinde buldum. Civciv emb-
riyolarında gastroşizis geç dönemde oluşturulur ve 
ancak allantoik sıvı ile bağırsaklar temas eder ise 
hasar oluştuğu saptanmıştı. Yazarlar allantoik sıvıda-
ki üriner içeriği hasardan sorumlu tutmakta idiler (1). 

Aynı ekibin bir diğer makalesinde klinik bulgular ile 
de korelasyon kurulup, bağırsak hasarının 30. hafta-
dan sonra geliştiği, yani renal işlev gelişimi ile ilgili 
olduğu söylenmekte idi (2).

Çocuk cerrahı olarak o tarihlerde göbekten ven kate-
terizasyonu yapılamayan bebekler için sık sık umbli-
kal cut-down ile kateter yerleştirmemiz gerekiyordu, 
böylelikle hiperbiluribinemili bebeklerin tedavisinde 
uygulanan kan değişimini yakından biliyorduk. Gast-
roşizisde bağırsak hasarının nedeni amniyotik sıvıda 
yoğunlaşan üriner atıklar ise, benzer bir yöntem ile 
bebeğe veya anneye zarar vermeden amniyotik sıvı 
değiştirilerek yoğunluklarının düşürüleceği, bağır-
sakların zarar görmesinin engellenebileceği aklıma 
geldi. Bu hipotezimi denemenin yolu civciv embri-
yosunda gastroşizis oluşturup, amniyoallantoik sıvı 
(AAS) değişimi yaparak deneyebilirdim. Bursa Dev-
let Hastanesinde zorunlu hizmet yapan bir hekim ola-
rak koşulları araştırmaya başladım. Depoda emekliye 
ayrılmış, ahşap mobilya biçiminde bir etüv buldum. 
Gerekli sıcaklığa çıkıyor ve içine konan su kapları 
ile istenen nem oranı sağlanabiliyordu. Kuluçkacılık 
yapıp, civciv satan bir kurum buldum. Sağ olsunlar 
birkaç çeşit civciv üretimlerine ait kuluçka yumur-
talar verdiler. Bir çeşidin damar yapısı uygundu ve 
denemelere başladım. Ancak başarısızlık başarının 
kardeşidir derler, ciddi bir deneyime gerek olduğu-
nu anladım. Deneyimimi arttırmak amacı ile başka 
bir çalışma düşündüm. Acaba absorbe olan dikişler 
amniyotik sıvıda ve fetal dokularda bildiğimiz hızda 
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mı gerilmeye dirençlerini yitiriyorlardı (3). Bu çalışma 
civciv embriyosu cerrahi deneyimimi arttırarak ilk 
gastroşizisi oluşturmamda yardımcı oldu. Bu arada 
Dokuz Eylül Üniversitesine (DEÜ) geçme durumu 
belli olmuştu çalışmaya orada devam etmek üzere 
uygulamayı durdurdum.

DEÜ’de etüv ayarlamak, ufak tefek cerrahi araçla-
rı bulmak, en zoru da kuluçka kuruluşu ayarlamak 
düşündüğümden uzun sürdü ve ancak 1989’da de-
neyin sonuçlarını aldık. Gerçektende AAS değişimi 
işlemiş ve bağırsaklar laparotomide gördüklerimiz 
gibi gözükmekteydiler. Ancak sevincimiz alınan 
AAS’lardaki üriner atıklara ait biyokimyasal değer-
ler çıkınca büyük bir şaşkınlığa dönüştü. AAS üriner 
atıkların konsantrasyonunu değiştirmemişti. Nasıl bir 
istatistiksel yöntem uygularsak uygulayalım, hasar 
gelişen grup ile gelişmeyen grup arasında fark yok-
tu. Sonuçları konu ile daha önce çalışan Tibboel ile 
paylaştık, o da üriner atıkların değişmemesine şaşırdı. 
Ancak öyle veya böyle bağırsak hasarı engellenmişti 
ve çalışmayı birlikte yayınladık (4). 2000’li yıllarda 
koyun (5) ve tavşan (6) fetüsleri ile yapılan çalışmalar 
ile de amniyotik sıvıdaki zararlı maddelerin konsant-
rasyonunun düşürülmesinin bağırsak hasarını engel-
lediği gösterildi.

Çalışmayı bir BAPS kongresinde sunacaktık, tek 
korktuğum nokta üriner atıklarda fark yok, siz ne yap-
tınız sorusuna nasıl bir yanıt verebileceğimdi. Toplan-
tı için gittiğimizde Sayın Cahit Tanyel ile aynı odada 
kalıyorduk. O ve arkadaşları da çok değişik bir bilgiyi 
çürütmekte idiler. O zamana kadar bilgimiz fetüslerin 
son dönemde hipoksi ve benzeri bir zorlanma olmaz 
ise kaka yapmadıkları yönünde idi. Ancak Tanyel ve 
ark.’ları bu tür bir zorlanma olmasa da fetüslerin erken 
dönemde intestinal içeriklerini boşalttıkları yönünde 
deneysel bir çalışma yapmış ve bir dizi sağlam klinik 
kanıtı da toplamışlardı (7). O konuşmada gastroşizis-
teki bağırsak hasarının da bu intestinal atıklar sonu-
cu gelişmiş olabileceği ve sıvı değişiminin bu atıkları 
uzaklaştırdığı hipotezini geliştirdik. Bu konuşma bil-
diri sonrası, konu ile ilgili çalışmalarında defekte ba-
ğırsakların sıkışması ile gelişen hipoksinin hasarın ne-
deni olduğunu kanıtlamaya çalışan (8), Langer’in, “Bu 
çalışma barsak hasarından üriner atıkların sorumlu 
olmadığını kanıtlar mı?” sorusuna yanıt verirken çok 
işe yaramıştı. Kopya vermeyip, AAS içinde milyon-
larca kimyasal olduğunu, AAS değişimi ile hangileri-
nin azalarak hasarı engellediğini şu anda kesin olarak 
söyleyemeyeceğimiz yanıtını vermekle yetindim.

Model geliştirme çalışmaları sırasında bazı girişim-
lerin sonucunda gastroşizisken çok nekrotik, hemor-
rajik bağırsaklar ile sonlanan tablolar gördük. Bu na-
sıl oldu diye araştırırken karın duvarında yaptığımız 
defektin oluşturulduğu yerin farklı sonuçlar verdiğini 
gördük. Eğer kord sapı ile defekt arasında sağlam deri 
kalır ise dışarı çıkan bağırsaklarda ciddi hemorraji, 
nekroz gelişiyordu. Eğer defekt deri ile kord sapının 
birleşim yerinde oluşturulur ise gastroşizis benzeri 
bir tablo oluşuyordu. Bu sonuçlarımızı gastroşizis 
oluşumunun bir umblikal kord hernisi perforasyonu 
ile başladığı yönündeki görüşlere destek olması için 
yayınladık (9).

Gelişen ultrasonografi deneyimi ile kadın doğumcu 
meslektaşlarımız amniyotik sıvı aspirasyonunu son 
derece düşük morbidite ile gerçekleştirmeye başla-
mışlardı (10-12). Sıvı değişimi konusunu DEÜ kadın 
sağlığı ve hastalıkları anabilim dalına açtığımızda çok 
sıcak yaklaştılar. Bu arada kongre bildirisi sonrasında 
da benzer bir katkı yapan Fékété ve arkadaşları Gast-
roşizisli fetüslerden oligohidramniyos saptananlara 
uyguladıkları amniyoinfüzyonlar sonrası aldıkları iyi 
sonuçları da yayınladılar (13). Bu yayın, deneysel çalış-
malarımız ve meslektaşlarımızın amniyon örnekleme 
deneyimleri bir araya gelince o günlerde intrauterin 
tanı konan bir olgumuzda tedaviyi uyguladık. Sonuç 
umduğumuzdan da başarılı olmuştu (14). amniyotik sı-
vıya yapılan girişimlerin gastroşizisli olgularda klinik 
süreci iyileştirdiğine dair klinik uygulama sonuçları 
sonraları da yayınlandı (15-17).

İlk çalışmamızda hasarı oluşturan bir kimyasal olup 
olmadığını saptayamamıştık. Acaba bizim uzaklaştır-
dığımız kimyasallar değil de, yükselttiğimiz sodyum 
mu hasarı engellemişti? Bu sorunun yanıtını bula-
bilmek için, sodyum içeriği azaltılmış, izotonisite-
si dekstroz eklenerek düzenlenmiş bir sıvı ile daha 
önce kullandığımız civciv serum fizyolojiğini kulla-
narak sıvı değişimi sonuçlarını araştırdık. Deney her 
iki grupta da hasarın engellendiğini, ancak dekstroz 
kullanılan grupta bağırsak duvarında bir miktar ödem 
oluştuğunu gösterdi (18).

Artık intestinal atıkların hasarın nedeni olduğunu, 
onları uzaklaştırarak engellediğimizi araştırmaya sıra 
gelmişti. İki çalışma gerçekleştirdik. Önce daha önce 
yaptığımız gibi civciv embriyolarında bir gruba AAS 
değişimi uyguladık, diğerine uygulamadık. Son dö-
nemde alınan AAS içinde üriner atıklar ve safra asidi, 
biluribin gibi intestinal atıkların konsantrasyonunu 
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çalıştık. Sonuçlar AAS değişimi ile üriner atıkla-
rın miktarının değişmediğini bir kere daha gösterdi. 
Ancak intestinal atıkların konsantrasyonu AAS deği-
şimi ile önemli ölçüde düşmüştü (19). Eğer intestinal 
atıklar sorumlu ise bağırsakları sulandırılmış mekon-
yum ile temas ettirerek gastroşizis benzeri bir tablo 
oluşturabilir miyiz düşüncesi ile bir deney planladık. 
Yenidoğanlardan alınan idrarları bir grup ratın peri-
toneal boşluğuna verdik. Diğer bir grup rata ise yine 
yenidoğanlardan aldığımız mekonyumu sulandırarak 
verdik. İdrar verilenlerin bağırsaklarında bir hasar iz-
lenmez iken, mekonyum verilenlerin bağırsaklarında 
gastroşizistekine benzer serozal kalınlaşma ve infla-
masyon, fibrin ve kollajen birikimi gözledik (20). Bu 
bulgumuzu ana deney modelimiz ile de doğrulamak 
için bir çalışma planladık. Eğer civciv embriyosunda 
gastroşizis oluşturan cerrahi girişimi erken gerçek-
leştirirseniz, allantoik keseye dokunmadan, yalnızca 
amniyotik keseyi açarak gastroşizis oluşturulabilir. 
Böylece dışarıdaki bağırsaklar her hangi bir üriner 
veya intestinal atık ile karşılaşmazlar. Beş günlük 
embriyolarda allantoik keseye dokunmadan gerçek-
leştirilen gastroşizisli deneklerimizi üç gruba ayırdık. 
Bir grupta kendi amniyotik sıvısı ile bıraktık. İkinci 
grupta amniyotik sıvıyı alıp, yerine yarı, yarıya am-
niyotik sıvı ile seyreltilmiş yenidoğan idrar koyduk 
Üçüncü gruba ise alınan amniyotik sıvı kadar seyrel-
tilmiş yenidoğan mekonyumu ekledik. Kuluçkanın 
sonunda kendi amniyotik sıvısı veya idrarlı sıvı için-
de gelişen embriyoların bağırsaklarında hasar geliş-
mediğini, ancak mekonyumlu sıvı içinde gelişenlerin 
bağırsaklarında gastroşizis benzeri hasar geliştiğini 
saptadık (21).

Daha önceki çalışmalarda gastroşizisli yenidoğanlar-
da gelişen uzun süreli bağırsak peristaltizmi sorunu-
nu açıklayabilen morfolojik ipuçları bulunamamıştı. 
Gangliyon hücrelerine dek yapılan çalışmalarda bir 
fark saptanmamıştı (1). Kajal hücrelerinin lokal uyarı 
iletimi ve lokal uyarının düzenlenmesindeki rolleri 
nedeni ile gastroşizis sonucu gelişen peristaltizm üze-
rinde etkili olabileceklerini düşündük. Bu hipotezi-
mizi test etmek için normal, gastroşizis oluşturulmuş 
ve gastroşizis oluşturulmuş ancak AAS değişimi ile 
tedavi edilmiş üç grup kuluçka sonrası gelişen civciv-
lerin bağırsaklarını Kajal hücresi yoğunluğu açısın-
dan inceledik. Tedavi edilmeyen gastroşizisli grupta 
Kajal hücrelerinin yoğunluğu normale göre daha 
düşük bulundu. AAS değişimi ile bu düşüklüğün en-
gellendiğini ve tedavi edilmemiş gruba göre yoğun-
luklarının önemli ölçüde yüksek olduğunu saptadık 

(22). Gastroşizisli yenidoğanların uzayan peristaltizm 
sorunlarının Kajal hücreleri dağılımına bağlı olabi-
leceği hipotezimizin altı yıl sonra bir rat deneyinde 
(23), daha da önemlisi sekiz yıl sonra klinik bağırsak 
örnekleri incelenerek gerçekleştirilen bir çalışma ile 
de doğrulanması oldukça sevindirici oldu (24).

Aynı ana hipotez çevresindeki çalışmalarımızın di-
ğer etkilerinden de söz etmemiz gerekir. Bu modeli 
kullanarak, AAS değişimi yerine ilaç etkisi ile bağır-
sak hasarını önleme hipotezleri geliştiren başka mer-
kezlerdeki meslektaşlarımız ile ortak çalışmalarımız 
oldu (25,26). Kendi grubumuzda gastroşizis benzeri, int-
rauterin hasar oluşumu başka hangi durumlarda ola-
bilir diye araştırmaya başladığımızda açık nöral tüp 
defektlerinde amniyotik sıvı ile temasın suçlandığını, 
intrauterin cerrahi girişimler ile açık defektlerin ka-
patılmasına yönelik çalışmalar olduğunu gördük. Bu 
kez ana hipotezimizi farklı bir oyun alanında deneye-
bilirdik. Nöral tüp defektti oluşturulan civciv embri-
yolarını iki gruba ayırarak bir grubu tedavisiz, diğer 
grubu ise AAS değişimi tedavisi ile izledik. Kuluçka 
sonunda defekt alanını incelendiğinde AAS değişimi 
yapılan grupta inflamasyonun ve fibrin birikiminin te-
davi edilmeyen gruba göre çok daha sınırlı olduğunu 
saptadık. En önemli bulgu ise tedavi edilen grupta nö-
ron spesifik enolaz ile boyanan nöral hücre yoğunlu-
ğunun, tedavi edilmeyen gruba göre çok daha yüksek 
olması idi (27). 

Kullandığımız model ucuz ve kolay ulaşılabilir ol-
duğu için birçok çalışmamızda yararlandık. Ancak 
modelin birkaç sıkıntılı yönü çalışmalarımızı bazı 
yönlerde ilerletmemizi engelledi. Öncelikle doğum 
veya modelimiz özelinde söylersek kuluçka sonrası 
tedaviyi karşılaştırma şansımız olmadı. Moleküler 
çalışmalar için de civciv için özel antikor vb. mater-
yalin bulunması oldukça güç ve ender idi. Modelin 
memeli bir hayvan olmaması da bizi zaman, zaman 
zorlamakta idi. Bir süre tavşan fetüslerinde gastro-
şizis geliştirmeye çalıştıysak da o tarihlerde başarılı 
olamadık ve gücümüzü başarılı olduğumuz model 
ile ilgili çalışmalara yönlendirdik. Bir makalemiz-
de yaşadığımız sorunu anlatarak bitireyim. Yazımızı 
değerlendiren hakemlerden birisi “girişim geç yapıl-
mış, o nedenle civciv embriyosu değil, civciv fetüsü 
demeleri gerekir” gibi bir görüş bildirmişti. Pubmed 
sitesinde civciv fetüsü diye bir tarama yapınca 3-4 
makale bulduk ve civciv embriyosu diye tarama ise 
3000’nin üzerinde makale ile sonuçlandı. İnternetten 
ulaşılabilen bir tıbbi sözlük bulup, o sözlükte “civ-
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civ gibi yumurta içinde kuluçka ile üreyen canlıların 
fetüsü olmaz, embriyosu olur” maddesinin bağlantısı 
ile birlikte tarama sonuçlarını da yazdık. Sonuç ola-
rak, çalışma değişmeden yayınlandı.
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