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dzet

Amag: Fetal deride olusturulan cilt yaralarinin iyilesmesi-
ne mekonyumlu amniyon swvisimin etkilerini histopatolojik
olarak aragtirmaktir.

Yontemler: Yirmi adet gebe Wistar Albino cinsi sican her
birinde 10 sican olacak sekilde iki gruba ayrildi. Hamileli-
gin 16. giinii anne sicanlara laparotomi uyguland:. Histero-
tomi yapilmadan fetal sigcanlarin sirt bolgesine cilt-ciltalti
kesi yarast olusturuldu ve islem sonunda uterus icine 0,5
mL izotonik siispansiyonu (Kontrol grubu) ve mekonyum
stispansiyonu (Deney grubu) verildi. Laparotomileri ka-
patilan anne sicanlara 21. giin yine laparotomi uygulandi
ve fetal sicanlar toplandi. Toplanan fetuslarin sirt yaralar
makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirildi. So-
nuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Her iki grupta skar olusumu gozlenmedi. Deney
grubunda (n=34) ¢ok az koyu pigmentasyon disinda iki
grup arasmda makroskopik olarak fark bulunamadi. His-
topatolojik olarak, mekonyum siispansiyonu verilen grupta
belirgin mononiikleer hiicre ve fibroblast infiltrasyonu go-
riildii. Kontrol grubu (n=32) ile karsilastirildiginda hiicre
infiltrasyonu ve doku tepkimesi yoniinden aralarinda an-
lamly fark bulundu (p<0,001).

Sonug: Calismada, mekonyumlu amniyotik sivimin yara
iyilesmesi tizerine makroskopik bir etki gostermedigi, an-
cak histopatolojik incelemede onemli enflamasyona neden
oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Fetal yara iyilesmesi, mekonyum, skar,
intrauterin cerrahi

Summary
The effects of meconium on fetal wound healing

Purpose: The aim of this study was to demonstrate the ef-
fects of meconium on fetal wound healing.

Methods: Wistar Albino rats (n=20) were randomly divided
into 2 groups of 10 rats. Laparotomy was performed on 16"
day of pregnancy. Dermal-subdermal incisions were made
on the back of each fetus without hysterotomy. In the control
group after incision of the wound, 0,5 mL isotonic solution
was instilled into the uterus, and in the experiment group
meconium suspension was given into the uterus. Laparo-
tomy incisions were closed on 21*" day of gestation. Then
healed laparotomy wounds were re-opened from the same
incisions, and specimens from healed fetal wound tissues
were collected for macroscopic and histopathologic exami-
nations. Results were compared statistically.

Results: No scar formation was observed in either gro-
up. Except presence of minimal dark pigmentation in the
experimental group, no significant difference was found
between two groups (n=34). Histopathologically, fetal wo-
unds in the experimental group had greater infiltration of
mononuclear cells and fibroblasts when compared with the
control group (p<0,001).

Conclusion: This study demonstrated histopathological
inflammatory effect of meconium suspension on fetal wound
healing. But this effect was not observed macroscopically.

Key words: Fetal wound healing, meconium, scar, intrau-
terin surgery

Giris

Fetal yara iyilesmesi, yetigkin yara iyilesmesinden
temel olarak farklidir ©*>?¥. Fetal doku onarimi hiz-
I1, inflamasyonsuz ve fibr6z doku olugsmadan skarsiz
geligir ¢?». Fetal yara iyilesmesinin mekanizmalari
hakkinda bilgiler giderek artmaktadir. Gilintimtizde
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yapilan ¢alismalar, fetal derinin fibroblast biyolojisi,
fetal yara matriksi ve yara bolgesindeki inflamasyo-
nun rolii lizerinde odaklanmustir ©.

Mekonyumlu amniyotik sivinin akciger, bagirsak ve
medulla spinalis tizerine olumsuz etkileri bilinmekte-
dir 232425263032 Mekonyumlu amniyotik sivinin ye-
nidoganlarin akcigerleri tlizerine etkileri, gastrosizisli
olgularda bagirsak serozasinda enflamatuvar reaksi-
yonlara yol ag¢ti$1 ve meningomiyeloselli olgulardaki
gosterilmistir. Bununla birlikte mekonyumun fetal
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yara iyilesmesini etkileyip etkilemedigi tam olarak
bilinmemektedir.

Bu calismada, mekonyumun fetal yara iyilesmesi
tizerine etkileri histopatolojik olarak aragtirtlmigtir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismada Wistar-Albino cinsi, saglikli, ortalama
agirliklart 230 g (200-250 g arasinda degisen), mul-
tipar, 20 haftalik 20 adet disi si¢an kullanildi. Sican-
larin bakimlar1 deneysel arastirma laboratuvarimizda
yapildi. Deney, tiniversite etik kurulunun onay1 alin-
diktan sonra gerceklestirildi. Deney siiresince si¢an-
lar, havalandirilmali, 24°C sicakligindaki odada, 12
saat 151k ve 12 saat karanlik olan ortamda, plastik
kafeslerde, standart laboratuvar yemi ve sehir sebeke
suyu verilerek bakild1 ve her kafeste 4 adet si¢an ola-
cak sekilde tutuldu. Dollenmeye birakilan sicanlara
her giin sabah vajinal smear yaymalari yapildi. Yay-
malarda spermatozoa goriilmesi gebeligi gosterdi ve
0. giin olarak kabul edildi.

Mekonyum siispansiyonu hazirlamak ve fizyolojik
intrauterin defekasyona benzer etki olusturabilmek
icin Akgiir ve ark.’nin @ uyguladiklar1 yontem segil-
di. Bunun icin dogum sonras: 24 saati doldurmamig
yenidoganlardan steril insan mekonyumu kullanildi.
Ailenin onay1 alindiktan sonra, bebegin perianal bol-
gesine polividon iodin soliisyonu (Glividon®, Bikar,
Istanbul) uygulanmasini takiben serum fizyolojik ile
durulandiktan sonra 10 Fr nelaton sonda rektuma iler-
letildi ve mekonyum aspire edildi. %1’lik diisiik kon-
santrasyonda mekonyum siispansiyonu hazirlamak
icin 1 mL mekonyum ile 99 mL izotonik steril kosul-
larda karigtirildi. Hazirlanan soliisyon saklanmadan
kullanildi. Deney 6ncesi elde edilen mekonyum stis-
pansiyonunun sterilitesini dogrulamak i¢in aerobik
ve anaerobik kiilttirler alindi.

Fetal yaralar, ayni1 kisi tarafindan yapildi ve Wilgus ve
ark. 2, Beanes ve ark. @ ve Dang ve ark. ¥ tarafin-
dan tanimlanmis olan yontemlerin modifiye edilmesi
ile olugturuldu. Yontem siganlarin tiimiine gebeligin
16. giinii (normal gebelik stiresi 22 gtin), halothane
(Halotan®, Sanofi-Dogu, Istanbul) inhalasyonu ile
baslangi¢ indiiksiyon anestezisi uygulandi. Idame
anestezisi olarak bacak adalesi i¢ine 25 mg/kg ke-
tamin (Ketalar®, Eczacibasi, Istanbul) uygulandi.
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Anesteziyi takiben, tespit tahtasina supin pozisyonda
sabitlenen si¢anlarin karin bolgeleri tirag edildi. Daha
sonra povidon iodin soliisyonu (Glividon®, Bikar, Is-
tanbul) ile silinerek aseptik sartlar olusturuldu. Uygun
ortiileme sonrasi, orta hat kesisi ile laparotomi yapil-
di. Dubleks uterus igerisindeki fetuslar kesi icerisin-
den karin digina dogurtuldu. Histerotomi yapilmadan,
her bir fetal sicanin sirt bolgesine uyan uterus tizerine
10/0 naylon iplik (Prolen®, Ethicon, Edinburg) ile
cevre siitiirii konuldu. Bir 26 G enjektoriin igne ucu
(Hayat®, Istanbul) siitiiriin merkezinden amniyotik
bosluga sokuldu. Igne ucu ile fetuslarm sirt bolgele-
rine vertebral kolona paralel, 2 mm uzunlugunda, cilt
ve ciltalti dokusunu igerecek sekilde tam kat kesiler
yapildi. Daha sonra, igne ucu uterustan ¢ikarilmadan
kontrol grubuna 0,5 mL serum fizyolojik soliisyonu
(37°C), deney grubuna da ayn1 miktarda % 1 mekon-
yumlu sivi verildi. Igne ucu cikarilirken uterustaki
cevre siitiirleri baglandi boylece amniyon sivisinin
digar1 akmasit onlendi. laparotomi insizyonlar1 2 kat
tizerinden 4-0 ipek siitiirlerle devamli olacak sekilde
kapatildi. Islem sonrasi gebe siganlar her kafeste bir
sican olacak sekilde bakim ortamina geri alindi.

Hamile sicanlara gebeligin 21. gilintinde tekrar lapa-
rotomi uygulandi. Amniyon sivilarindan bakteriyo-
lojik kiiltir icin tekrar ornekler alindi. Histerotomi
yapilarak fetuslar alindi. Yagsayan, 6len veya rezorbe
olan sican fetuslar1 kaydedildi, tartild1 ve cinsiyetleri
not edildi. Sirt yaralarinda makroskobik olarak renk,
mekonyum pigment varligi, graniilasyon dokusu ve
skar dokusu varlig1 degerlendirildi. Daha sonra tiim
sicanlara 6tenazi uygulandi.

Histopatolojik olarak degerlendirilmek lizere yara-
lardan, cevrelerinde 2 mm saglam cilt kalacak se-
kilde tam kat cilt biyopsileri alindi. Alinan 6rnekler
12 saat % 10 formol i¢inde tespit edildi, longitidunal
eksenlerine uygun olarak parafin bloklara gomiildii.
Her 6rnekten yara ylizeyini icine alan 3-pm kalinli-
ginda, ikiser seri ve her seride 3 adet kesit alinarak
preparatlar hazirland1. Birinci seri preparatlar iyilesen
yaralardaki inflamatuvar degisiklikleri gézlemek icin
Hematoksilen-Eosin ile boyanarak 1sik mikroskobun-
da (Olympus BX51) degerlendirildi. Hazirlanan pre-
paratlar Rayner ve ark.?”’nin metoduna uygun olarak
MNH (mono niikleer hiicre) ve fibroblast infiltrasyo-
nu i¢in puanlandi. Her preparata bu yonteme gére 0-4
arasinda puan verildi. 0: Inflamatuvar yanit yok, 1:
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Minimal inflamatuvar yanit, 2: Orta derece inflamatu-
var yanit, 3: leri derece inflamatuvar yanit, 4: Yogun
inflamatuvar yanit olarak kabul edildi. Ug preparatin
ortalamasi alinarak her fetus i¢in ortalama puan tayin
edildi.

Ikinci seri preparatlar iyilesen yaralardaki fibrotik
degisikliklerin saptanmasi i¢in, Mason-Trikrom ile
boyandi. Brown’m @ 6nerdigi metoda gore kollajen
miktari seyrek, orta ve yogun olarak degerlendirildi.

Verilerin kargilagtirilmasi kisisel bilgisayarda SSPS
10.0 programi kullanilarak yapildi. Degisik histolojik
lezyonlarin karsilastirilmasinda, denek sayis1 otuzdan
fazla olup, veriler sayimla tespit edildiginden ve iki
bagimsiz grup oldugundan ki-kare testi kullanildi.
Fark, p degeri 0,05°den kiiciik oldugu zaman anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Caligma siiresince uygulanan iglemlere bagli anne
sicanlarda herhangi bir yan etki veya komplikasyon
goriilmedi. Islem éncesi verilecek solusyonlardan ve
sonras1 amniyon sivilarindan alinan kiiltiirlerde bak-
teriyolojik tireme olmadi. Yirmi adet sigandan toplam
157 fetus elde edildi. Kontrol grubundaki sicanlardan
toplam 75 fetus elde edildi, ancak 43 tanesi intrau-
terin 6lim veya rezorbsiyon nedeniyle ¢aligmadan
cikarildi. Deney gurubu gebe sicanlardan 82 fetus
toplandi. Bunlardan 48 tanesi intrauterin 6liim veya
rezorbsiyon nedeniyle calismadan ¢ikarildi. Gruplar

Gl
Resim 1. Kontrol grubu fetal sicanlara ait histopatolojik ornek-
te olusturulan kesi yarasimin 5. giinde goriiniimii. Epidermiste
kesi bolgesinde epitel hiperplazisi sonucu epitel kalinhginda
artma (a) ve yaranin altinda minimal inflamatuvar yanit (puan
1) izleniyor. Hematoksilen-Eosin, X 100 biiyiitme.

Resim 2. Deney grubu fetal sicanlardaileri derece (puan 3) MNH
infiltrasyonu (a) ve mekonyum kalntilar1 (b). Hematoksilen-
Eosin X 200 biiyiitme.

Tablo 1. Fetuslarim kesi yerlerinden hazirlanan preparatlarin
histopatolojik olarak degerlendirilmesinde MNH ve fibroblast
infiltrasyonu puanlamasinin gruplara gore ortalamalari.

Say1 Ort. Puan-S.D
Kontrol Grubu 32 1,34+0,48
Deney Grubu 34 2,59+0,70*
p degeri >0.05 *<0,05

arasinda agirlik ve cinsiyet yontinden anlamli fark
yoktu (p>0,05). Mekonyum siispansiyonu verilen
deney grubu ile kontrol grubu fetuslarin, intrauterin
oltim oranlar kargilastirildiginda aralarinda anlamli
bir fark bulunmadi (p>0,05). Deney ve kontrol grubu
fetuslarin sirt yaralarinda makroskobik degisiklikle-
ri arastirildiginda mekonyum stispansiyonu verilen
grupta minimal koyu pigmentasyon diginda gruplar
arasinda fark gézlenmedi.

Deney grubu fetal si¢anlarin insizyonel yaralarinin 5.
glin Hematoksilen-Eosin incelemesinde orta, ileri ve
yogun derecede enflamatuvar yanit izlendi. Bu grupta
enflamasyonun olmadigi veya minimal oldugu enf-
lamatuvar yanitlar (puan O ve 1) izlenmedi. Kontrol
grubunda fetal yaralar incelendiginde epitel kalin-
lagmas1 diginda ¢cogunun 1 ve 2 puana sahip oldugu
bulunurken (Resim 1), deney grubundaki yaralarin
cogunun 3 puana sahip oldugu saptandi (Resim 2).
Puanlamalarin karsilagtirllmasinda deney grubun-
da ortalama puanlar anlamli olarak yiiksek bulundu
(Tablo I, p<0,05). Kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da mekonyum siispansiyonu verilen deney grubunda-
ki MNH ve fibroblast artigt anlamli bulundu (p<0,05).
Alman 6rneklerde fibrotik degisikliklerin arastirilma-

91



st icin yapilan Mason-Trikrom boyanmada, gruplarin
hicbirinde yara bolgesinde kollajen birikimi gézlen-
medi.

Tartisma

Mekonyum kimyasal yolla etki eden, giiclii bir enf-
lamasyon etkenidir ®°. Fetal defekasyon ve mekon-
yumun fetus tizerine etkileri arastirilmaya devam
etmektedir ®210-1112.17.182030 Byplardan en iyi bilineni
mekonyumun akcigerler tizerine etkileridir ?°?. Di-
ger yandan, mekonyum peritoneal boslukta fibrozis,
kalsifikasyon artis1 gibi bulgulara yol agtig1 bilinmek-
tedir. Lally ve ark. ?® farelerde yaptiklar1 deneysel
caligmalarda, steril insan mekonyumunun peritoneal
makrofajlar1 direkt uyardigi, bununda mekonyum
peritonitinde goriilen yogun enflamasyonun nedeni
oldugunu géstermistir. Deneysel gastrosizis modelle-
rinde, bagirsak hasarmndan intestinal atik {irtinlerinin
sorumlu olduklart gosterilmigtir 32429, Olguner ve
ark. @ civciv embriyolarinda karm defekti olugtura-
rak, amniyotik kavitelerine % 1’lik konsantrasyonda
insan mekonyumu vermis ve bagirsaklarda serozal ka-
linlagsma, inflamasyon, fokal fibrin ve kollajen depo-
zitlerini gostermiglerdir. Diger yandan myelomenin-
goselde gortilen spinal kord hasarindan mekonyumlu
stvinin sorumlu olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir
@ Tiim bu ¢aligmalar incelendiginde, mekonyumun
dokularda 6nemli yangisal tepkimelere neden oldugu
goriilmektedir.

Calismamizda mekonyumun fetal cilt yaralarina et-
kisi arastirilmigti. Mekonyumlu sivi verilen grup,
kontrol grubu ile kargilagtirildiginda makroskobik
olarak (graniilasyon dokusu ve skar dokusu varligi)
aralarinda anlamli bir fark goriilmemistir. Ancak,
yaralarda iltihabi hiicre infiltrasyonu degerlendiril-
diginde, amniyon kesesine mekonyumlu sivi verilen
fetuslarda kesi yerlerinde istatiksel olarak anlamli bir
MNH artis1 saptandi. Calismada akut inflamatuvar
yanitta goriilen PNL (polimorfo niikleer 16kositler)
goriilmemigtir. Bunun nedeni fetusun nétropenik ol-
masl, fetal yaralarda akut yanitin zayif olmasi ve fetal
yara iyilesmesinde egemen olan hiicrelerin MNH ol-
masidir 519, Olusturulan yaralar intrauterin 21. giin
incelenmis, bu nedenle de ge¢c donem iltihap hiicreleri
(Ienfosit, monosit ve makrofajlar) degerlendirildigin-
de kronik inflamatuvar hiicrelerin mekonyum sivisi
ile temas eden cilt yaralarinda daha yogun oldugu
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bulunmustur. Bu sonu¢, mekonyumlu sivi ile cilt
yaralarinin temasinin, mekonyumlu gastrosizis mo-
dellerinde goriilen intestinal hasar olusumuna benzer
sekilde kesi yaralarinda hasar olusturabilecegini des-
teklemektedir.

Yapilan ¢aligmalarda erigkin yara iyilesme dénem-
lerinden farkli olarak fetal yaralarda, inflamatuvar
hiicre goctiniin 6nemli derecede azalmis oldugu bu-
lunmugtur (13:15:1619.21.22282930 = Adzick ve ark.?, fe-
tal tavsanlarda yaralanma sonrasi 4. giinde siddetli
makrofaj infiltrasyonu ve 7. giinde ise siddetli fib-
roblast infiltrasyonu gézlerken, nétrofillerin tiim fetal
orneklerde dikkat cekici bir sekilde eksik oldugunu
gostermiglerdir. Buna karsin yenidogan ve yetigkin
deneysel yaralarda ise 7. giine kadar makrofaj, nét-
rofil ve fibroblastlar karigik bir sekilde izlenmistir.
Bu ¢aligma ile ortaya konuldugu gibi, fetusta yaralara
yangisal yanitta makrofajlar ve fibroblastlar 6nemli
yer almaktadir. Caligmamizda da Hematoksilen Eosin
incelemede noétrofiller izlenmemis, daha baskin hiic-
reler olan lenfosit, monosit ve makrofajlar goriilmiis-
tir. Diger yandan sunulan ¢alismada histopatolojik
puanlama yapildiginda mekoyumlu ortamda bulunan
fetal yaralarda lenfosit, monosit ve makrofajlarda an-
lamli derecede artma goriilmiisttir.

Amniyotik stvida mekonyum goriilmesinin her ne ka-
dar fizyolojik bir olay oldugu bildirilse de ®%10-111417.18)
stres/hipoksi nedeniyle olustugu yoniinde kanitlar
vardir ¥, fetusta olusabilecek mekonyumla boyal
amniyotik sivi fetal cerrahi uygulamalarinda karsi-
miza ¢ikabilir. mekonyumlu sivinin cerrahi yaralara
olan etkilerinin bilinmesi, tedavi stratejilerinin buna
gore diizenlenmesine yardimct olacaktir. Bu ¢aligsma
sonunda, mekonyumlu sivinin, fetusta olusturulan
cilt kesi yaralarinda yangisal tepkimelere neden ol-
dugu saptanmigtir. Ancak, olusan bu yangisal tepki
makroskobik diizeyde saptanamamustir.
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