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Ozet

Amnivotik sivi (AS) deri ve gastrointestinal sistem mu-
kozast gibi dogal olarak temas ertigi dokulara zarar ver-
mezken, dogumsal anomalili fetiislerde normalde temas
etmemesi gereken dokular ile temas ettiginde dokularda
hasar olusturmaktadir. Gastrogiziste gézlenen bagirsak
hasart ve meningomiyeloselde olugan sinir dokusu hasari
buna drnek olarak gésterilebilir. Fetal idrar, gastrogizis-
de gézlenen bagirsak hasarmdan sorumlu madde olarak
kabul edilmis ve klasik bilgi haline gelmistir. Oysa bagir-
sak hasarina vénelik calismalarin sonuglart gastrogiziste
olusan bagirsak hasarindan idrardan cok AS igerisindeki
mekonyumun sorumlu oldugunu ispatiamaktadir. '

Gastrogiziste AS deki mekonyum konsanirasyonunun
bagirsak hasarimin gelismesinde dnemli bir rolii oldiugu
edisterilmistiv. Belli bir diizeyin altindaki konsantrasyon-
Jar serozal enflamasyon olustwrmak icin yetersiz kalmak-
ta, bu esik deger asildiginda ise hasar olusmaktadir,

Fetal idrar, zarar verici olmast bir yana, AS icerisinde
bulunmasinda yarar olan bir maddedir. AS icindeki
mekonyunimn intraamniyotik idrara oram, gastrosiziste
gelisen bagir-sak hasarmda belirleyici rol oynamaktachr.

AS igindeki mekonywn konsantrasyonunu azaltmalk igin
fi¢c yontem kullanilmakiadir. Oligohidroamniyozun eglik
ettigi gastrogizisli fetiislerde amnivoinfiizyon, hem oligo-
hidroamnivoza bagl gelisen patolojileri engellerken, ayni
camanda amniyodiliisyon ile bagirsak hasarint da
engellemekiedir. Normal AS hacmine sahip fetiislerde ter-
cih edilen yontem ise intraamniyotik mekonyumun kismi
olarak degistivildigi AS degigimidir. Intraamniyotik
mekonyumun bu iki yontemden daha dogal bir yolla
azalnldigi intraamniyotik ditiretik enjeksiyonu figiincii bir
yontem olarak gelecek icin fimir vermektedir, Intraamni-
yotik mekonyum konsantrasyonunun prenatal tedavi yin-
temleri ile esik degerin alunda tutulmast, gastrogizisli ve
meningomiyeloselli fetiislerin gebeligin sonuna kadar AS
icinde doku hasari gelismeksizin durmasina olanak
saglayabilecek gibi goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Gastrosizis, prenatal tedavi, amiiyon
stvest, mekonyum, fotal idrar, embriyo, hayvan modeli

Summary

The etiology of intestinal damage in gastroschisis: How
it can be prevented?

Ammniotic fluid (AF) does not cause adverse effects on the
skin and gastrointestinal mucosa of the fetus. However
AF exerts harmful effects on tissues that do not anatomi-
cally contact with AF during normal fetal development.
Intestinal damage encountered in gastroschisis and neur-
al tissue injury in myelomeningocele are examples. Fetal
wrine had been held responsible for the intestinal damage
in gastroschisis. However the results of studies on Intesti-
nal damage confirm that, intraamniotic meconium is
responsible for intestinal damage in gastroschisis, rather
than fetal urine.

In gastroschisis the concentration of intraamniotic. meco-
nium has been shown to be the determining factor for the
occurrence of intestinal damage. Intraamniotic meconium
below certain concentration does not cause serosal
inflammation. Above this threshold level, intestinal dam-
age OUCurs.

Far from being destructive, presence of urine in the AF is
beneficial. Intraamniotic meconium (o urine ratio plays
an important role in derermining the intestinal damage in
castroschisis.

Intraamniotic meconium concentration can be lowered by
three methods. In fetuses with oligohydramnios accom-
panying gastroschisis, amnioinfusion prevents intestinal
damage by amniodilution. In gastroschisis cases with nor-
mal AF volume, AF exchange is the preferred method
where AF is partially replaced by normal saline. Other
than these two methods, intraamniotic diuretic infection
seems to be a promising third method where the infraan-
niotic meconiwm is eliminated from the AF by natural
ways. If the intraamniotic concentration of meconium can
he held below this threshold level by prenatal treatment
modalities, fetuses with gastroschisis or meningomyelo-
cele may stay in AF, till the end of gestation without any
damage.

Key words: Gastroschisis, prenatal care, amniotic fluid,
meconium, fetal urine, embryo, animal model
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Fetiistin icinde yiizdiigii amniyon sivisi (AS), fettisti
sadece travmalardan koruyan bir ortam olmayip ay-
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i zamanda onun gelismesine ve rahat hareket etme-
sine olanak saglamaktadir (12), AS gebeligin ilk ya-
risinda fetal ve maternal dokulardan salgilanirken,
ikinci yarisinda fetal idrar AS'nmin ana kaynagim
olugturmaktadir. Fetils 11. haftadan itibaren idrar ¢i-
karmaya baglamakta ve fetal intrapulmoner sivi ak-
tif taginma ile pulmoner epitelden trakeobronsial lii-
mene gegmektedir 2). AS’nin emilimi fetiisiin AS’yi yut-
masi ile saglanmaktadir. Yutulan AS fetal gastroin-
testinal sistemden emilerek plasenta yolu ile anneye
gegmekte veya bobrekler yolu ile tekrar amniyotik
bosluga geri dénmektedir (12),

AS deri ve gastrointestinal sistem mukozasi gibi do-
gal olarak temas ettii dokulara zarar vermez iken,
dogumsal anomalili fetiislerde normalde temas et-
memesi gereken dokular ile temas ettiginde dokular-
da hasar olusturmaktadir. Gastrosiziste gozlenen ba-
girsak hasari ve meningomyeloselde olusan sinir do-
kusu hasar1 bunun érnekleridir, Gastrosiziste, AS ile
temas, baZirsaklarda ddem ve kisalmaya, serozal ka-
linlagma ve fibr6z kabuk olusumuna yol agmaktadir
(6,9.10.21,26-28,36,40-42,44-46) Meningomiyeloselli
fetiislerde ise iglevsel ve yapisal noral doku hasari
olusmaktadir (22.34),

AS igerigindeki hangi madde veya maddeler bu ha-
sart olugturmaktadir? Kliick ve ark. min gastrosizisli
civeiv embriyolarinda yaptiklan bir caligma ile, al-
lantoik sivinin bagirsak hasarindan sorumlu oldu-
gunu gostermislerdir (29). Bu ¢alismanin sonuglarina
dayanarak fetal idrar, gastrogizisde gézlenen bagir-
sak hasarindan sorumlu madde olarak kabul edilmis
ve bu klasik bilgi haline gelmistir. Kliick ve ark.
civeiv embriyolarinda gastrosizis olustururken, bir
grupta amniyoallantoik ortak duvarin biitiinligiini
bozmaz iken, diger grupta bu membram delip allan-
toik sivimin amniyon sivisina karigmasini saglamis-
lardir. Iki grup kargilastirildiginda, amniyoallantoik
membranin delinmedigi grupta yanlizca AS ile
temas eden bagirsaklar normal gériiniimde iken,
amniyoallantoik sivi karisimi olusturulan grupta
bagirsak hasan olustugu goriiliince, allantoik sivida
bulunan ve o giinki bilgilere gore tek fizyolojik atik
olarak bilinen idrarin bu hasardan sorumlu oldugu
sonucuna varilmigtir 26), Oysa iiriner asitli bebek-
lerde bagirsak hasari olusmaz iken, mekonyum peri-
tonitli bebeklerde ciddi bagirsak hasari olugsmakta-
dir. Bu klinik gbzlemden yola ¢ikarak mekonyumun
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gastrogizisde goriilen bagirsak hasarindan sorumlu
olabilecegi ilk defa Tanyel ve Aktug tarafindan 6ne
stiriilmistiir (43). Bu baglamda, civciv embriyosu-
nun allantoik sivinin idrar disinda gastrointestinal
sistem atiklanim da igerdigi gosterilmistir (7). Yani
Kliick ve ark. deney sonucunu yanhs yorumlayarak
farkli bir sonuca varmiglardir. Kliick ve ark.’nin de-
ney sonuglarini yeniden yorumlayacak olur isek,
gastrosizisdeki bagirsak hasarindan allantoik sivida-
ki idrar yaninda mekonyumun da sorumlu olabile-
cegini sOyleyebiliriz.

Fetal defekasyonun fizyolojik oldugu ve distres ol-
maksizin da fetiisiin mekonyum ¢ikarttig1 literatiirde
ilk defa Kizilcan ve ark. tarafindan gosterilmistir
(24), Insan fetiisiiniin 16. gestasyonel haftadan itiba-
ren mekonyum olusturdugu bilinmektedir (14:24),
Fetal insan bagirsaklarinda liimen igindeki mekon-
yum paternlerini arastiran bir ¢aligmada, fetiislerin
anal kanallarinda mekonyum bulundugu izlenmistir
(1), Normal insan fetiislerinin AS’sinde, alkalen fos-
fataz, tripsin ve intestinal disakkaridazlar gibi gast-
rointestinal sistem enzimleri var iken, intestinal at-
rezili veya kistik fibrozisli fetiislerin AS’lerinde bu
enzimlere rastlanmamgtir (25.31.32.37.38)_ [ntestinal
yolun kapali oldugu durumlarda AS’de bu enzimle-
rin yoklugu, bu enzimlerin bagirsak kaynakl oldu-
gunu diistindtirmektedir. Ayrica deneysel olarak ke-
¢i ve tavsan [etiislerinin, distres olmaksizin, AS’ye
fizyolojik olarak defekasyon yaptiklan gosterilmis-
tir (14.24), Kegi fetiislerinin midelerine nazogastrik
sonda ile Lipidol verilmis ve iki saatlik aralar ile di-
rekt rontgen filmleri ¢ekilmigtir. Yaklagik 20. saatte
opak maddenin gastrointestinal sistemden AS’ye
gectigi izlenmistir (34), Baska bir calismada tavsan
fetiislerine Tc99m-HIDA enjekte edilmis ve 24 saat
boyunca saat basi bir fetiis oldiiriilerek AS’den ve
dokulardan drnckler alinip radyoaktivite 6l¢iimii ya-
pilmistir (14). Radyoaktif maddenin fetal karaciger
tarafindan tutulup safra yolu ile bagirsaklara ve
AS’'ye gectigi gosterilmistir. Bu ¢alismalarin sonu-
cunda, fetiisiin kusma ve yutma gibi, defekasyon
yapmasinin da fizyolojik oldugunu géz 6niine alir
isek, gastrosizis ve meningomiyeloselde olusan do-
ku hasarlarindan fetal intestinal atklarin, yani me-
konyumun sorumlu olabilecegini éne siirebiliriz.

Gastrosizisdeki bagirsak hasarindan intraamniyotik
mekonyumun sorumlu olduu literatiirde ilk defa
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Akgiir ve ark. tarafindan gdsterilmistir (3. Bu hipo-
tez dogrultusunda yapilan deneysel ¢aligmada, steril
yenidogan idrar1 ve mekonyum siispansiyonlar ha-
zirlanip sicanlarin periton igine enjekte edilmistir.
Intraperitoneal idrar enjekte edilen grupta bagirsak-
lar normal gériiniimde iken mekonyum siispansiyo-
nu enjekte edilen grupta bagirsak serozasinda kalin-
lasma, enflamasyon ve fibrin olusumu izlenmistir.
Civciv gastrosizis modeli kullanarak yapilan bir di-
ger deneysel ¢alismada, bir grubun AS’sine sadece
insan yenido@an idrari eklenirken diger gruba %
1’lik mekonyum eklenmistir (33), Idrar eklenen
grupta civeiv embriyolarimn bagirsaklart etkilen-
mezken, meckonyum eklenen gruptaki civcivlerin
bagirsaklarinda insan gastrogizisine benzer defisik-
likler izlenmistir. Fetal sican gastrogizis modelinde
yapilan bagka bir calismada, aniisti baglanan gastro-
sizisli sican fetiislerinin bagirsaklafinin normal ol-
dugu, intestinal perforasyon olusturulan gastrosizisli
fetislerde ise bagirsak hasart gelistigi bildirilmistir
(15), Bu ¢alismalarin sonuglarn, gastrosiziste olugan
bagirsak hasarindan, idrardan ¢ok intraamniyotik
mekonyumun sorumlu oldugunu ispatlamaktadir.

Gastrosizisdeki bagirsak hasarindan sorumlu tutulan
fetal idrarin bu goriiglerin aksine doku hasarim en-
gelleyici bir madde olabilecegi ilk defa Akgiir tara-
findan one siiriilmiistiir 35, Uriner tripsin inhibitort
(UTT) gibi bir ¢cok antienflamatuvar maddeler iceren
idrarin intraamniyotik mekonyumun olugturdugu
doku hasarini 6nleyici bir etkisi oldugu deneysel
olarak gosterilmigtir. Gastrosizisli civeiv embriyo-
larinin AS’lerine, bir grupta sadece mekonyum, bir
grupta mekonyum ve yenidogan idrari karigimi ve
diger bir gruba ise kaynatilmig yenidogan idrari-me-
konyum karisimi eklenmistir. Sadece mekonyum ve
kaynatilmis idrar karigimi eklenen grupta bagirsak
hasari izlenirken, yenidogan idran ile hazirlanmig
mekonyum siispansiyonu verilen grupta bagirsak
hasari izlenmemistir 35). Bu ¢alismada idrarin kay-
natilmasi ile tahrip edilen antienflamatuvar mad-
delerin ayni koruyucu etkiyi gostermedigi sonucuna
varilmistir, UTI konsantrasyonu yeni dogan idrann-
da eriskin idranyla karsilagtinldiginda ¢ok yiiksek
oranda bulunmaktadir ve intraamniyotik cnflamatu-
var medyatorler tizerinde inhibitor etkisi bulunmak-
tadir (18).

AS dinamik bir sividir, miktari ve icerigi devamh

degismektedir. Ozellikle gebeligin ikinci yarisindan
itibaren fetal idrar AS’nin biiyiik bir kismini olus-
turmakta, ge¢ gebelik déneminde fetiis giinde viicut
agirhiginin % 30°u oraminda idrar ¢ikartmaktadir
(12), Fetiis 16. haftadan itibaren AS’sini yutmaya
baslamakta ve giinde ortalama fetal viicud agirligi-
mn % 20-25°1 oraninda AS’sini yutarak bagirsakla-
rindan emmektedir (12), Fetal idrar ¢ikartma ve yut-
ma hizindaki degisiklikler, AS miktarinda ve igeri-
ginde degisiklikler olusturmaktadir. Intraamniyotik
mekonyum konsantrasyonunun da bu degisiklikler-
den etkilenebilecegi diisiiniilebilir. Gastrogiziste int-
raamniyotik mekonyum konsantrasyonunun bagir-
sak hasarimin gelismesinde 6nemli bir rolii oldugu
gosterilmigtir. Belli bir diizeyin altindaki konsant-
rasyonlar serozal enflamasyon olusturmak igin ye-
tersiz kalmakta ve bu esik deger asildifinda hasar
olusmaktadir 33), Farkli gastrosizis olgularinda go-
rillen degisik derecelerdeki fibréz kabuk olusumu
bu sckilde agiklanabilir. Klasik olarak normale ya-
kin goriiniimlii barsaklarm varliginda AS ile temasin
daha kisa siirdiigii, kalin fibroz kabuk varliginda ise
daha uzun siireli bir temasin oldugu diisiiniilmekte-
dir (13.16), Civciv gastrosizis modelinde intraamni-
yotik mekonyum konsantrasyonunun hasarin gelisip
gelismemesini belirledigi saptanmigtir (35), Gastrosi-
zis olgularinda intraamniyotik mekonyum konsant-
rasyonu esik degerin altinda tutulabilirse, gebelik ta-
mamlanincaya kadar bagirsaklarin AS iginde hasar
gormeksizin durabileceklerini soyleyebiliriz.

Gastrosiziste intraamniyotik mckonyufuun bagirsak-
lar iizerindeki zararh etkisi, intraamniyotik mekon-
yum konsantrasyonu diisiirilerek engellenebilmek-
tedir. AS deki mekonyum konsantrasyonu diigtir-
mek icin iki yéntem bulunmaktadir. Yontemlerden
ilki Aktug tarafindan bulunmug olup, AS’nin serum
fizyolojik ile degistirilmesine dayanmakta ve “am-
niyotik siv1 degisimi” olarak bilinmektedir (3.7:8),
Daha sonra tarif edilen ikinci yontem ise oligohid-
ramniyosu tedavi etmek veya mekonyum aspirasyon
sendromunu engellemek igin jinekologlar tarafindan
kullanilmakta olan bir yéntem olup, Fransiz ¢ocuk
cerrahlari tarafindan oligohidroamniyosun eslik etli-
§i gastrogizis olgularina uyarlanmigtir. Bu yontem
amniyotik bosluga serum fizyolojik verilmesine da-
yanmakta ve “amniyoinfiizyon” olarak adlandiril-
maktadir (17:29.30.39), '
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AS hacminin normal oldugu gastrosizisli olgularda
AS degisimi uygulanabilmektedir. Degisim sirasin-
da her defasinda 50 ml olmak iizere, toplam 8-12
kez AS aspire edilip yerine 1lik serum fizyolojik ve-
rilmekte ve islem iki haftada bir tekrarlanmaktadir
(4. AS degisimi sirasinda AS’nin kismi olarak se-
rum fizyolojik ile degistirilmesi, icerdigi mekonyum
miktarint azaltmaktadir. [k olarak Aktug tarafindan
gastrosizisli civeiv embriyolarina AS degisimi uy-
gulanmis ve degisim yapilan grupta ba@irsaklar nor-
mal goriintimde iken degisim uygulanmayan grupta
bagirsak hasarinin olustugu gozlenmistir 8, Hangi
atik maddelerin gastrosiziste hasar yarattiini aras-
trmak amaci ile Aktug ve ark. AS deZisimi yapil-
mis ve yapilmanus gastrosizisli civeiv embriyolarin-
dan amniyoallantoik sivi drnekleri almiglardir (7).
Bu AS’lerin igerdikleri bilirubin, safra asitleri,
BUN, kreatinin degerleri él¢iilmiis ve normal civeiv
embriyolarindan alinmis AS degerleri ile karsilasti-
rilmistir. AS degisim grubunda safra asitleri ve
bilirubin degerleri anlamli bir sekilde diiserken,
BUN ve kreatinin degerlerinin aym kaldigi gosteril-
migtir. Gastrosiziste AS degisimi ile engellenen
bagirsak hasarimin AS’den gastrointestinal sistem
atiklarinin uzaklastirilmas: ile gerceklestigi sonucu-
na varilmistir.

AS degigimi insanlarda ilk olarak Aktug tarafindan
gergeklestirilmistir ). Gebeligin 29. haftasindan iti-
baren iki haftada bir AS degisimi yapilan gastrosi-
zisli bebegin bagirsaklart normal gériiniimde olarak
36. gestasyon haftasinda sezeryan ile dogmustur,
Hastanin bagirsaklan karin igine rahat yerlestirilmis,
postoperatif 5. giin oral beslenmeye baslamis ve
postoperatif 8. giinii taburcu edilmistir.

AS degisimi yontemi Olguner ve ark. tarafindan mi-
yelomeningosele uyarlanmis ve néral dokuyu koru-
yucu etkisi gosterilmistir, Bu amagla yapilan deney-
sel caligmada civeiv embryolarinda cerrahi olarak
noral tiip defekti yaratilmig ve bir gruba AS degdisi-
mi uygulannustir 34, AS degisimi uygulanan emb-
riyolarda néral dokunun korundugu ve néron sayisi-
nin AS degisimi yapilmayan gruba gére anlamli de-
recede fazla oldugu gosterilmistir.

Amniyoinfiizyon ise sadece oligohidroamniyozu

olan gastrosizisli olgularda uygulanabilmektedir
(17.30.39) Oligohidroamniyozun derecesine gire,
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gerekli miktarda serum fizyolojik amniyotik boslu-
ga verilmekte ve boylece AS seyrelmekte, mekon-
yum konsantrasyonu da buna bagl olarak azalmak-
tadir. Iki agir oligohidroamniyozu olan gastrosizishi
insan fetiisiinde amniyoinfiizyon uygulanmasi son-
rast bebekler bagirsaklar normal gériiniimde dog-
muslardir (17), Oligohidroamniyozun eslik ettigi 10
gastrogizisli insan fetiisiine ortalama 30. gebelik
haftasindan itibaren 10 giinde bir amniyoinfiizyon
uygulanmistir 39, Hastanede kalis siireleri ve oral
beslenme zamanlar: amniyoinfiizyon uygulanmamis
10 gastrosizis olgusu ile karsilastirilmistir. Amni-
yoninfiizyon uygulanan olgulann hastanede kalis ve
oral beslenmeye gegis siireleri anlamli olarak kisa
bulunmustur.

Intraamniyotik mekonyum konsantrasyonunu azalt-
mak amact ile tiglineii bir yontem Akgiir tarafindan
bulunmus olup, fetal ditirezin intraamniyotik diiire-
tik ile uyvarilmasina dayanmaktadir (19:20), Intraam-
niyotik furosemid enjeksiyonunun, koyunlarda fetal
idrar ¢ikigini arttirarak AS hacmini arttirdign deney-
scl olarak gosterilmistir 23). Yine koyun fetiislerin-
de yapilan bagka bir ¢aligmada fetal idrar ¢ikisinda-
ki artisa paralel olarak fetal yutma hizinin da artti g1
gosterilmistir (11, Bu ¢alismalarin 1s518inda gebe
tavganlarda AS ig¢ine furosemid enjeksiyonunun int-
raamniyotik maddelerin klirensini arttirdig1 gosteril-
mistir 29, AS’ye Tc99m ile isaretlenmis “Tin Col-
loid” verilen tavsan fetiislerinin bir grubuna intra-
amniyotik placebo, diger grubuna da furosemid ver-
ilmig ve AS orneklenmesi yapilmistir. Radyoaktif
madde konsantrasyonunun furosemid verilen grupta
placebo grubuna oranla daha hizli azaldigs ve fetii-
stin bagirsaklarinda daha fazla radyoaktif madde bi-
riktigi gosterilmistir. Intraamniyotik furosemid en-
Jjeksiyonu, fetal idrar ¢ikisint gogaltarak AS hacmini
artirmakta ve bu artig fetiisiin AS’sini daha fazla
yutmasini saglayarak intraamniyotik radyoaktif
maddenin klirensini hizlandirmaktadir. Yutulan AS
fetal gastrointestinal sistemden emilmekte ve kan
dolagimmna gegerek ya plasenta yolu ile anneye geg-
mekte, ya da renal filtrasyona gegip idrar olarak
AS’ye atllmaktadir. Fizyolojik olarak diigiiniiliirse,
artan idrar ¢ikigi ile AS dilue olacak ve artmis yut-
ma ile intraamniyotik maddelerden emilebilir olan-
lar bagirsaklardan emilerek plasenta yolu ile anne-
ye gegecek, emilemeyenler bagirsak liimeninde biri-
keceklerdir,
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Sonug olarak, gastrogizisde intraamniyotik mekon-
yum konsantrasyonu belli bir degere ulastiginda ba-
sirsak hasari olusturmakta, bu esik degerin altinda
ise dokulara zarar vermemektedir. Fetal idrar zarar
verici bir madde olmak bir yana, AS’de bulunmasi
yararhdir. Intraamniyotik mekonyumun intraamni-
yotik idrara orani gastrosiziste gelisen bagirsak ha-
sarinda belirleyici rol oynamaktadir. Intraamniyotik
mekonyum konsantrasyonunu azaltmak icin ¢ yon-
tem kullanilmaktadir. Oligohidroamniyozun eslik
eltigi gastrosizisli fetiislerde amniyoinfiizyon hem
oligohidroamniyoza bagl gelisen patolojileri engel-
lerken aym zamanda amniyodiliisyon ile bagirsak
hasarint da engellemektedir. Normal AS hacmine
sahip fetiislerde tercih edilen yontem ise intraamni-
yotik mekonyumun kismi olarak degistirildigi AS
degisimidir. Intraamniyotik mekonyum konsantras-
yonunun bu iki yontemden daha dogal bir yolla
azaltildigr intraamniyotik ditiretik enjeksiyonu
liciincti bir yontem olarak gelecek vaat ctmektedir.
Intraamniyotik mekonyumun prenatal tedavi yon-
temleri ile esik degerin alunda tutulmasi, gastrosi-
zisli ve meningomiyeloselli fetiislerin normal gebe-
lik siiresinin sonuna kadar AS iginde doku hasan
gelismeksizin durmasina olanak saglayabilecek gibi
goriinmektedir.
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