I OLGU SUNUMU CASE REPORTI

Dr. Sema UGURALP,?
Dr. Abdurrahman KARAMAN,?
Serap SAVACI°

aPediatrik Cerrahi AD,

*Tibbi Biyoloji ve Genetik AD,
indni Universitesi

Turgut Ozal Tip Merkezi, Malatya

Gelig Tarihi/Received: 20.04.2009
Kabul Tarihi/Accepted: 15.09.2009

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Sema UGURALP

indni Universitesi

Turgut Ozal Tip Merkezi,

Gocuk Cerrahisi AD, Malatya,
TURKIYE/TURKEY
suguralp@inonu.edu.tr

doi:10.5336/medsci.2009-13118

Copyright © 2011 by Tiirkiye Klinikleri

482

Yakin Akraba Evliliginden Dogan
Iki Erkek Kardeste
Multipl Intestinal Atrezi

Multiple Intestinal Atresia in
Two Siblings Born of a Close
Consanguineous Marriage: Case Report

OZET Kalitsal multipl intestinal atreziler otozomal resesif gectigi tahmin edilen multipl intestinal
atrezilerin en nadir formudurlar. Ardisira dogan iki erkek kardes iki giinliik iken safrasiz kusma
nedeniyle bagvurdu. Ayakta direkt karin grafisinde her iki kardeste de karinda tek bir gaz goriintimii
vardi ve mide genislemis olarak goriinmekteydi. Ilk kardeste baryumlu kolon grafisinde
kullanilmamis kolon gériiniimii mevcuttu. Tkinci kardeste ise baryumlu kolon grafisinde rektal
obstriiksiyon bulgular1 mevcuttu. Laparotomide her iki kardeste multipl gastrointestinal atreziler
bulundu. Sitogenetik ¢alismada kromozomal anomaliye rastlanmadi. Anne baba birinci dereceden
akraba idi. Olgu sunumunda; yakin akraba evliliginden dogan kalitsal multipl intestinal atrezili iki
erkek kardesi sunduk ve olas: etiyopatolojiyi tartistik.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak atrezisi; genetik hastaliklar, dogumsal; kardesler; evlilik

ABSTRACT Hereditary multiple intestinal atresia is the rarest form of multiple intestinal atresia
with a presumed autosomal recessive mode of inheritance. Two consecutive male siblings were ad-
mitted due to non-bilious vomiting. A plain radiograph of the abdomen revealed a single air bub-
ble and expanded stomach in both siblings. Barium contrast study showed unused colon in the first
sibling. In the second sibling, barium contrast study indicated rectal obstruction. On laparotomy,
there were multiple gastrointestinal atresia in both of them. No chromosomal abnormality was ob-
served with cytogenetic studies. The parents were first cousins. Here, we present two siblings with
hereditary multiple intestinal atresia born of close consanguineous marriage, and discussed possi-
ble etiopathogenesis.

Key Words: Intestinal atresia; genetic diseases, inborn; siblings; marriage
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ejunoileal atreziler yaklasik olarak 330-1500 canli dogumda bir oranin-

da goriiliirler.! Bu atreziler %90 oraninda tek yerde olmakla birlikte %6-

20 oraninda multipl olabilmektedirler.”® Kalitsal olmayan intestinal
atrezilerin yaninda Kalitsal multipl intestinal (KMIA) de mevcuttur. Bu na-
dir ve fatal anomalide mide antrumundan baslayip, ince ve kalin barsakta
ince bir septum veya uzun bir kord seklinde multipl intestinal atrezi (MIA)
ve intraluminal kalsifikasyonlar mevcuttur. Hastalik ilk defa Guttman ve
ark.*tarafindan 1973 yilinda tarif edilmistir. Kardeslerde ve akrabalarda na-
dir de olsa birkag olgu rapor edilmistir.>'° Hastalifin otozomal resesif gegis-
li oldugu digintlmektedir.'!! Hastalar genellikle postoperatif dénemde
kaybedilmektedirler.!” Cerrahi tedavinin amaci barsak devamliligini sagla-
mak ve maksimum barsak uzunlugunu korumaya ¢aligmaktir.
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Akraba evliligi yapmais ailede arka arkaya do-
gan iki erkek bebekte multipl barsak atrezisinin go-
rilmesi; kalitsal barsak atrezileri olasiligini hatir-
latmak amaciyla tartigilmistir.

IOLGU SUNUMLARI
OLGU 1

Antenatal takipsiz olarak 35. gebelik haftasinda, 22
yasinda anneden normal vajinal yolla dogmus 2800
g agirhiginda erkek bebek, iki giinliik iken tekrar-
layan safrasiz kusma ataklari nedeniyle getirildi.
Anne babasi amca ¢ocuklar idi. Fizik muayenesin-
de epigastrik distansiyonu olan hastada turgor to-
nus azalmigti. Ayakta direkt grafisinde epigastrik
bolgede mide ¢ikis obstritksiyonunu diistindiiren
tek bir hava seviyesi mevcut olup sag akciger st
lobda konsolidasyon izlenmekteydi. Solunum fiz-
yoterapisi ve antibioterapi basland1 (Resim 1). Dis-
tal kolon grafisinde kullanilmamis kolon
goriniimii mevcuttu. Laparotomide mide dilate bu-
lundu, Tip I pylorik atrezi nedeniyle pilorik mem-
bran eksize edilip piloroplasti yapildi. Ince

barsaklarda yaklagik 10 cm araliklarla 12 adet mul-

RESIM 1: Birinci olgunun ayakta direkt karin grafisinde mideye ait tek hava
seviyesi goriilmektedir.
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tipl atrezi mevcuttu ve mezenter defekti yoktu.
Barsak liimeni i¢indeki yapisik mukus serum fizyo-
lojikle yikanip atretik segmentler ug-uca anasto-
moz edildi. Cikan kolondaki bir adet Tip I atrezi
ug-uca anastomoz edildi. Total parenteral nutris-
yon baglanan olgu ameliyat sonras: 13. giinde gram
negatif sepsis nedeniyle eksitus oldu.

OLGU 2

On ii¢ ay sonra, ayni ebeveynden 37. gebelik hafta-
sinda normal vajinal yolla dogan 2870 g agirliginda
ikinci erkek kardes, Iki giinliikken safrasiz kusma
nedeniyle getirildi. Olgu antenatal donemde takip
edilmemisti. Ayakta direkt grafisinde mide ¢ikis
obstriiksiyonunu diistindiiren tek bir hava seviyesi
mevcuttu (Resim 2). Nazogastrik sondadan verilen
kontrast maddenin mide distaline gegmedigi goriil-
di (Resim 3). Rektumdan verilen kontrast madde-
nin rektal posun proksimaline ge¢medigi gortildi
(Resim 4). Laparotomide pilordan itibaren rektum
distaline kadar birer santimetre araliklarla multipl
intestinal atreziler oldugu saptandi. Cekumdan iti-
baren tiim kolon sigmoid kolon distaline kadar lii-

RESIM 2: ikinci olgunun ayakta direkt karin grafisinde mideye ait tek hava se-
viyesi gorilmektedir.
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RESIM 3: ikinci olguda nazogastrik sondadan verilen kontrast maddenin mide
distaline gegmedigi gorilmektedir.

meni olmayan ince bir bant seklinde idi ve mezen-
ter defekti yoktu. Tip I tarzindaki pilorik membran
eksize edilerek piloroplasti ve duodenumdaki atre-
ziler onarilarak barsagin en distalinden proksimal
jejunostomi yapildi. Kisa barsak olarak kabul edi-
len olguya postoperatif TPN baslandi. Birinci ve
ikinci gebelikte multipl intestinal atreziler olmasi
nedeniyle genetik tayin i¢in anne ve ikinci bebek-
ten kan 6rnekleri alind:. Sitogenetik olarak kromo-
zom yapisinda herhangi bir yapisal ve sayisal
anomaliye rastlanmadi. Kistik fibrozis i¢in yapilan
kromozom analizi tayini normal olarak degerlen-
dirildi. Olgu postoperatif 25. giinde mantar sepsisi
nedeniyle eksitus oldu. Her iki olgunun ameliyat
bulgular: Resim 5’te sematik olarak gosterilmistir.

I TARTISMA

Intestinal atreziler yenidoganlarda gastrointestinal
sistem obstriiksiyon nedenleri igerisinde sik rastla-
nan patolojiler olup Grosfeld' tarafindan dort tipte
siniflandirilirlar. Bu simiflandirmada tip 4 atreziler
sosis seklinde olan mezenter defektli MIA’dir ve
tlm gastrointestinal atreziler icinde azimsanmaya-
cak bir orana sahiptirler."? MIA siklikla ileum ve
jejunumda daha siklikla da duedonum ve kolonda
goriilmekte olup olgular genelde sporadiktir. KMi-
A ise son yillarda literatiire girmis olan ve mideden
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rektuma kadar liimen i¢inde septa veya solid kord
seklinde bagirsak duvar biitiinligiintin bozulmadi-
g1 atrezilerle seyreden ¢ok nadir bir klinik tablo-
dur. Bu multipl atrezi tipinde klasik tip 4 atreziden
farkl olarak mezenter defekti goriilmez.>'° Litera-
tiirde yaklasik olarak 43 olgu bildirilmistir.!° Ula-
silabilen literatiirlerde kalitsal barsak atrezili
bebeklerin aile gegmisinde akraba evliligi olmasi-
na ragmen birinci dereceden akraba evliliginden
dogan kardeslerde barsak atrezisine bir literatiirde
rastlanmistir.’ Bu yoniiyle bizim olgularimiz rapor
edilen ikinci olgulardir.

Hastaligin patogenezi heniiz tam olarak anla-
silamamistir. Intestinal atrezilerin etiyolojisinde
embriyonik evrede meydana gelen vaskiiler yara-
lanmalar sorumlu tutulmaktadir. Vaskiiler kazalar
daha ¢ok mezenter defektli atreziye neden olurlar.
Ancak kalitsal olanlar1 agiklamakta bu etiyoloji ge-
cerli degildir. KMIA’li hastalarin atrezik segment-
lerinin histopatolojik incelenmesinde mezenterde
arteriyel okliizyon bulgusunun olmamasi, atrezik

RESIM 4: ikinci olguda rektumdan verilen kontrast maddenin rektumun
proksimaline gecmedigi gérilmektedir.
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RESIM 5: Her iki olgunun ameliyat bulgulari. Liimen igindeki izgiler Tip 1
atrezileri gostermektedir.

segmentin distalinde lanugo, safra pigmentleri ve
skuamoz hiicrelerin olmamas: bu atrezilerin iske-
mik olaydan daha ¢ok malformasyona neden olan
bir olay sonucunda olugtugunu gostermektedir.® Li-
teratiirde sunulan olgularin hemen hepsinde atre-
zik barsak limeninde inflamatuvar hiicreler,
fibrotik alanlar ve kalsifikasyon dikkati cekmekte
ve devam eden bir fetal inflamatuvar siirecin atre-
ziye yol agabilecegi goriisii ileri siiriilmektedir. Bu
inflamatuvar siirecin nedeni bilinmemekte olup,
kendi olgumuzda yaptigimiz kistik fibrozise yone-
lik kromozom analizi tayininde pozitif bir sonug el-
de edilememigtir.>!® Rekanalizasyon defekti ve
epitelyumun agir1 proliferasyonu etyopatogenezde
ileri siiriilen diger faktorlerdir.>>'° MIA olan ii¢
kardeste otozomal resesif veya X’e bagli konjenital
immun yetmezlik sendromunun olabilecegi, bu ol-
gularin 1s181nda da intestinal atrezi ile immun yet-
mezligin bir arada olabilecegi goriisii 6ne stril-
mistiir.’ Bugtin cogunlukla kabul edilen goriis has-
taligin otozomal resesif gecisli oldugu yoniindedir.
Ancak hastaligin kalitim sekli ile ilgili goriis birli-
gine varilamamus ve heniiz hastaliga ait spesifik gen
mutasyonu bulunamamigtir.* Bizim olgularimizda
ebeveynin amca ¢ocuklar: olmas: ve barsak atrezi-
lerinin ard: sira dogan iki erkek kardeste ortaya
¢ikmasi, hastaligin otozomal resesif olma olasiligi-
n1 gliclendirmektedir. Literatiirde bizim olgulari-
miza benzer sekilde kuzen ¢ocuklar1 olan
ebeveynden ardi sira dogmus iki kiz olguda kalitsal
intestinal atrezi oldugu rapor edilmistir.’
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Kromozomlardaki say1 ve yapi diizensizlikleri
bir¢ok genetik sendrom ile iligkilendirilmektedir.
Daha 6nce de soz edildigi sekilde anomalinin eti-
yopatogenezinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in
spesifik gen mutasyonunun ortaya ¢ikarilmas: ge-
rekmektedir. Akraba evliligi yaygin olan bolge-
mizde “founder effekt” nedeniyle kalitsal multipl
barsak atrezisinin tek kusakta goriilmesinin otozo-
mal resesif kalitimla iligkili olabilecegini diistin-
mekteyiz. Ayrica otozomal resesif kalitildig:
distiniilen bu hastalikta spesifik gen mutasyonu bi-
linmediginden hastaligin kromozom anomalisine
de bagh olabilecegini varsayarak sitogenetik ¢alis-
ma yapilmistir. Ancak ikinci olgumuzun ve anne-
nin kromozom yapisinda ya da sayisinda herhangi
bir anormallik saptanmamuisgtir.

Intestinal atrezili bebeklerde karsilagilan prob-
lemler barsak dismotilitesi, parenteral beslenme ve
kisa barsak sendromu ile ilgili sorunlardir. Bunlara
ek olarak multipl barsak atrezili yenidoganlar pos-
toperatif donemde intestinal fonksiyonlarini kaza-
namamakta ve enteral beslenmeyi tolere edeme-
mektedirler. Ciinkii bu bebeklerin intestinal moti-
liteleri bozuktur. Myenterik pleksiis intestinal mo-
tilitenin diizenlenmesinde biiyiik rol oynar. Mul-
tipl atrezilerde atretik segmentin histopatolojik in-
celenmesinde néronal hiicrelerin yoklugu ve poli-
gonal yapinin kayb1 goriilmiistiir. Asetilkolines-
teraz boyama yogunlugunun atretik barsakta nor-
mal barsaga gore azalmis oldugu saptanmistir.'? In-
testinal peristaltizm bozuklugu yaninda immiinolo-
jik bozukluklar nedeni ile de hastalik 6liimctiil ola-
bilmektedir. Bu nedenle bu olgularin tedavisinde
son yillarda palyatif bakim 6n plana ¢ikmigtir.

Ozellikle multipl intestinal atrezi ile dogan ye-
nidoganlarin aileleri, daha sonra dogacak kardegle-
rinde de ayn: patolojinin ortaya c¢ikabilecegi
konusunda bilgilendirilmelidir. Hamileliklerinde
yakin takip 6nerilmelidir. Giivenilir prenatal tani
yontemi olmamakla beraber polihidramnioslu anne-
lerde hiperekojen barsak icerigi veya dilate barsak
anslar1 barsak atrezilerinin prenatal tanilamas agi-
sindan uyarici olmalidir. Bu olgularda kistik fibrozis
olasilig: da akilda tutulmahdir. Multipl barsak atre-
zisinin kesin tanist, dogum sonrasi klinik ve radyo-
lojik bulgular varsa, laparotomi ile yapilmaktadir.
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Multipl barsak atrezili yenidoganlarda intestinal
transplantasyon hentiz uygulanmamugtar.'

Sonug olarak; multipl barsak atrezili iki olgu-

muzda oldugu gibi yakin akraba evliliginden dogan
kardeglerde hastaligin goriilmesi, otozomal resesif
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