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Bu derlemede, intrauterin spina bifida ve hidrosefali tedavisinde gegcmisten giiniimiize hayvan modellemeleriyle birlikte klinik
deneyimler gelecekte olabilecek gelismeler ve Cincinnati Cocuk Hastanesi blnyesindeki Cincinnati Fetal Merkez olarak yenilikgi
son arastirmalarimiz ve klinik deneyimlerimiz 6zetlenmistir. intrauterin spina bifida tedavisi tim diinyada agik ya da fetoskopik
olarak uygulanabilir. Fetal merkezler kendi deneyimleri ve arastirma sonuglarina gére benimsedikleri ydntemleri uygulamaktadirlar.
Bu yontemler literatir ve merkezimizin deneyimleri isiginda tartisildi. Fetal hidrosefalide gegmisteki erken deneyimler ve olumsuz
sonuglara ragmen, prenatal tanidaki gelismeler, hasta secimi ve fetal cerrahi teknikler, fetal miidahaleye ilginin yeniden artmasina
yol agmistir. Hayvan modellemeleri ve klinik kanitlar, 6zellikle erken gelisen izole hidrosefalide geri dontisti olmayan beyin hasarini
onlemek igin intrauterin tedavi ve 6zellikle fetal endoskopik third ventriklilostomi uygulamanin mantikli olacagini d6ngérmekteyiz.
Cincinnati Fetal Merkez blinyesindeki arastirma laboratuvari olarak intrauterin spina bifida ve hidrosefali tedavisinde kok hlcrelerin
kullanimi ve ideal olan yeni uyarlanmis aletler ve yeni biyomateryaller tasarlamak igin biyomuhendislerle isbirligi yaparak fetal
endoskopik teknikleri daha da gelistirmek icin ¢alismaya devam ediyoruz.
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Fetus

ABSTRACT

In this review, clinical experiences with animal models in the treatment of intrauterine spina bifida and hydrocephalus from the past
to the present, future developments, and our innovative latest research and clinical experiences as the Cincinnati Fetal Center within
the Cincinnati Children’s Hospital are summarized. Intrauterine spina bifida treatment can be applied worldwide either with the open
or fetoscopic method. Fetal centers apply the methods they adopt according to their own experiences and research results. These
methods were discussed in the light of the literature and the experience of our center. Despite the early experiences and negative
results in the past in fetal hydrocephalus, advances in prenatal diagnosis, patient selection, and fetal surgical techniques have led to
a renewed interest in fetal intervention. Animal models and clinical evidence suggest that intrauterine treatment and especially fetal
endoscopic third ventriculostomy will be reasonable to prevent irreversible brain damage, especially in early-onset
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isolated hydrocephalus. As the research laboratory within the Cincinnati Fetal Center, we continue to work on the use of stem cells
in the treatment of intrauterine spina bifida and hydrocephalus, and in collaboration with bioengineers to design newly adapted
instruments and new biomaterials that are ideal, in order to further develop fetal endoscopic techniques.

KEYWORDS: Intrauterine treatment, Spina bifida, Hydrocephalus, Fetal surgery, Fetal endoscopic third ventriculostomy, Sheep,
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m INTRAUTERIN SPiNA BiFiDA TEDAVISI
Giris
pina bifida, doéllenme sonrasi doérdinci haftada,
embriyonik néral tlipin kapanmamasi sonucu olusan
dogmalik bir anormallikti. En yaygin ve ciddi haliyle,
spina bifida aperta (SBA) klinikte farkli sekillerde gorilebilir.
Gorinum olarak omurilik acik bir kitap gibi gorilebilir buna
“miyelosizis” adi verilir, ya da yine dorsal bégede néral plak

Uzerinde normal deri bulunmayan bir meningeal kese icinde
bulunur ki buna da miyelomeningosel (MMS) adi verilir (2).

Cogu durumda SBA, 6mir boyu sirecek yikici engellere
yol acar (11). MMS’li bebekler genellikle dogumda lezyonun
anatomik seviyesinin altinda bir duyusal ve motor nérolojik
defisit sergiler. Bu, yurimeyi zorlastiran ya da imkéansiz hale
getiren alt ekstremite glicstizIUgu ya da felg ve duyu eksikligi
ile sonuclanabilir. idrar ve gayta inkontinansinin yani sira cinsel
islev bozuklugu da siklikla ortaya cikabilir. Ayak deformiteleri,
kontraktirler, skolyoz ve kifoz gibi ortopedik anormallikler de
gorulmektedir. Lezyonun seviyesi ile MMS’li bireylerin hayatta
kalma ve sakatlik derecesi arasinda gti¢lu bir iligki vardir. Cogu
lezyonlar lumbosakral bélgede gordilir.

Chiari 2 malformasyonunun varligi gebelik sirasinda ikinci
trimestrde siklikla yapilan radyolojik tetkikler ile saptanir. Bu
zamanda, olgularin yarisindan fazlasinda, genellikle fetal hid-
rosefali de gdzlenir. Cogu durumda, bu hidrosefali, dogumdan
sonra bir ventriktloperitoneal (VP) santi gerektirecektir ve bu
cihazlarin neden oldudu enfeksiyon veya tikanma nedeniyle
tim yeniden ameliyat sorunlari vardir. Bu iligkili nérolojik anor-
mallikler, baslica nérolojik morbidite ve mortalitenin gogundan
sorumludur. Beyin sapi disfonksiyonu varsa bu hastalar yutma
glclugu cekebilir, apne ve stridora olabilir (80).

Dogumdan sonra yapillan dodum sonrasi erken tedavi,
hasarli omurilik dokusunu korumay! ve disariyla temastan
koruyarak enfeksiyondan kaginmayi amaclasa da, sekelin o
zaman zaten olusmus olacag bilinen bir gergektir. Nérojenik
mesane aralikl kateterizasyon ve pediyatrik Grolog tarafindan
kontrol edilmesini gerektirirken, ortopedik deformiteler fizik
tedavi uzmani, fizyo terapistler ve pediatrik ortopedik cerrah
tarafindan ydnetilecektir.

Spina bifidali hastalarin yaklasik %75’i erken yetigkinlige kadar
hayatta kalir. Tibbi, egitimsel, sosyal ve gelisimsel hizmetler
saglamaya yonelik multidisipliner, ekip temelli, hasta merkezli
bir yaklasim, bu hastalar i¢in yasam kalitesini artirabilir. Spina
bifida ile dogan bir gocugun aileleri ve saglik sistemi icin
maliyeti cok yliksektir (110). Spina bifida dogumlarinin tahmini
prevalansi, nifus ve cografyadaki farkliliklar ile birlikte 10.000
canli dogumda 3.5'tir, bu nedenle yillik olgular bol ve oldukga
6nemlidir (30).
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Etiyoloji

Acik noral tip defektlerinin cogu sporadik olarak ortaya cikar,
ancak bunlarin ¢ok faktorlli bir etiyolojiye sahip olduguna
inaniimaktadir (66). Bu malformasyonun olasi nedenleri olarak
genetik ve cevresel faktorler tartisiimaktadir. Cogu durumda,
spina bifida tek bir bozukluk olarak kendini g&sterir, ancak
bazilarinda kromozomal anormallikler veya belirli genetik
sendromlarla iligkilidir. Trizomi 18, en yaygin olarak spina bifida
ile iligkilendirilen andploididir. Diger iliskili genetik bozukluklar
arasinda Meckel-Gruber, Roberts, Jarcho-Levin sendromu,
trizomi 13 ve X’e bagl ndral tip kusurlari sayilabilir (97).

Cografi konum, sosyoekonomik durum veya yilin mevsimine
gore insidans farkliliklar, cevresel faktorlerin de 6nemli bir rol
oynadigini gostermektedir. Antiepileptikler gibi bazi ilaglarin
teratojenik oldugu bilinmektedir ve potansiyel olarak noral
tlp defektini (NTD) indUkleyebilir. Folik asit eksikligi ile NTD
gorulme sikhigr arasindaki iligki iyi kurulmustur. Folat eksikligi
ve mutasyonlar folat metabolik yolunda NTD’ini indUkler, bu
nedenle gebelik 6ncesi folat takviyesi, bu malformasyonlarin
insidansini azaltma potansiyeline sahiptir.

Patofizyoloji

“Two-Hit hipotezi”, iki asamall etki gérisiini savunur
ve SBA’" nin dogal dogum o&ncesi gelisimini anlamak icin
yapilan deneysel galismalardan elde edilen kanitlar 1siginda
gelistirilmistir (27). Sonug olarak, ilk olay ndral tiblin olusumu
ile ilgili anomali iken, ikinci etki, esas olarak amniyotik sivi
olmak Uzere rahim ici ortam ile temas yoluyla omuriligin ikincil
yikimidir. insan fetlslerinde yapilan morfolojik calismalar,
gebeligin ilk haftalarinda spina bifidall tim fetUslerde bir
ndrolasyon defekti olmasina ragmen, sensérimotor yollarin
histolojik olarak saglam oldugunu ve sonraki haftalarda néral
doku hasarinin asamali olarak gelistigini g&stermistir. Bu
bulgular, farkli hayvan modellerinde intrauterin ¢alismalarla
desteklenmistir (98).

Néroinflamasyon erken baslar, ancak amniyotik siviyla tema-
sin zararh etkileri gebeligin sonunda, mekonyum konsant-
rasyonunun arttigi dglinct trimesterde ortaya c¢ikar. Hayvan
modellerinde omuriligin neredeyse tamamen yok olana kadar
dokusunu nasil kaybettigini gorebiliriz (5). Retinoik asit ile
indUklenen spina bifidall sican fetuslerinin lezyonunda goéste-
rilmistir ki; omuriligin acikta olmasi, mikroglia aktivasyonunu
tesvik eden, endojen inhibitér sistemin (CD200-CD200R) den-
gesini degistiren ilerleyici néronal kayip ile néroinflamatuvar bir
slre¢ baslatir ve astrositlerin proliferasyonunu Uretecek olan
proinflamatuvar sitokinler salgilanir (86). Astrogliozis, gebelikte
giderek lezyonun néral hiicrelerinde ekstrinsik apoptoz yolunu
tetiklenmesine neden olur (86).



Beyin omurilik sivisinin spinal defektten sizmasi ve sonrasinda
intraventrikiler basincin disik olmasina bagh olarak ve
McLone’un bilesik teorisine gore Chiari 2 ve sonrasinda
hidrosefali gelisir (69), Spina bifida ile ilgili hayvan modellerinde
de, beyin omurilik sivisinin sizmasina bagh olarak fetal
serebellar herniasyonun olustugu dogrulanmistir (88).

Tarama ve Prenatal Tani

SBA, maternal serum fetoprotein ve yilksek ¢6zUnUrlUkli
obstetrik ultrason kullanilarak olgularin %80’ inden fazlasinda
prenatal olarak teshis edilebilir. Bu testleri asetilkolinesteraz
icin amniyosentez, fetoprotein ve kromozom analizi izleyebilir.
Fetal manyetik rezonans goérintileme (MRI), acik bir kusuru
kapall olandan ayirt etmeye ve Chiari 2 malformasyonu
acisindan yardimci olabilir (77).

Ultrason ile bakildiginda, omurganin diizensizlikleri veya fetal
sirtin arka konturunda bir ¢ikinti gézlemlenerek spina bifida
postmenstriel on ikinci haftadan dnce tespit edilebilir. Spina
Bifida olgularinin ¢ogunda 24. gebelik haftasindan &nce,
kafatasinin karakteristik frontal konveksitesini kaybetmesi
ve duzlesmesiyle olusan “limon isareti” ve herniye displastik
serebelluma bagl “muz isareti” gibi dolayh bulgular ultrasonda
saptayabiliriz (82). Diger yaygin gorilebilecek ultrason bulgulari
arasinda ventrikilomegali, Chiari 2 malformasyonu, sisterna
magna obliterasyonu, alt ekstremitelerde felg veya carpik ayak
deformitesi sayilabilir.

Hastaligin ilerlemesini belirlemek icin seri ultrason kullanilabilir.
Ayrica lezyon dizeyi tam olarak belirlenir. Vertebral seviye
sagital bir dizlemde degerlendirilebilir; son kaburga T12’ye,
iliak kanadin Ust kismi referans olarak L5 / S1’e karsilik gelir.
Bununla birlikte, ultrason degerlendirmesi, kafa ici yapilarin
gorsellestiriimesini zorlastiran, teknik faktorler ve kafatasinin
ilerleyici ossifikasyonu nedeniyle sinirhdir. Bu nedenle, “ultra
hizh T2 agirlkh fetal manyetik rezonans gériintileme (MRG)”,
fetal santral sinir sisteminin daha iyi degerlendirilmesi igin
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tamamlayici bir sekilde kullanilir (78, 79). Cincinnati Fetal
Merkezimizde Fetal US ve MRG ile prenatal tani konulan
olgular bu malformasyonun erken veya orta gebelik
ddéneminde tespiti, ebeveynleri bilgilendirme ve kusurun olasi
dogum o6ncesi onarimini sunma imkani saglamaktadir (Sekil
1A, B; 2A-C; 3A, B).

Erken prenatal tani, norolojik defisitler ve bebegin tahmini
ambulatuvar durumu hakkinda tahminlere izin verir. N6rolojik
problemicin kullanilan en 6nemli parametre lezyonun anatomik
seviyesidir, bu nedenle fetlislin alt ekstremitelerinin aktif ve
kendiliginden fleksiyon-ekstansiyonu gibi hareketlerini analiz
ederek fonksiyonel motor seviyeyi tahmin etmeye odaklanan
yeni ultrason degerlendirmeleri ortaya cikmistir. (15). Bu
prenatal analizler dogum sonrasi motor fonksiyonlar ile bize
karsilastirma olanagi saglar ve bu sekilde prenatal tedavinin
basarisini daha somut olarak degerlendirebiliriz.

Bir cocugun prognozunun erken tahmini, dogum &ncesi
Onerileri verme acisindan yardimci olabilir ve ebeveynlere,
cocuklarinin durumu hakkinda bilgi edinmeleri igin zaman
taninmis olabilir.

Teshis onayindan sonra, fetal hastayl kriterleri karsilayip
karsilamadigini ve dogum &ncesi onarim igin aday olup
olmadigini degerlendirmek igin derinlemesine analiz etmeliyiz.

“Management of myelomeningocele Study” (MOMS) ¢alisma-
sinda belirlenen prenatal tedaviye uygunluk ile ilgili kriterler
hala cogu fetal tedavi merkezinde kullaniimaktadir (3). Fetal
MRG, 6ncelikle serebellumun herniasyon derecesini degerlen-
dirmek ve beyin ve omuriligin fetal anatomisini degerlendirmek
icin kullanilir. Genel olarak ventrikiler heterotopiler ve korpus
kallozumun incelmesi gibi bulgular fetal cerrahi igin kontrendi-
kasyon olarak kabul edilmez (76).

Fetal ultrason, kistik kesenin varligini veya yoklugunu tanimla-
mak icin kullanilir. Fetal miidahale gerektirmediginden menin-

Sekil 1: Prenatal US ve MRG’de miyelomeningosel kesesi belirgin olarak goérullyor. Ayni zamanda MRG hidrosefalinin de eslik ettigini

gosteriyor (Cincinnati Fetal Merkez’in izniyle gérintd alinmistir).
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Sekil 3: Fetal MRG kesitlerinde Chiari 2 malformasyonu ve hidrosefali net olarak gorultyor (Cincinnati Fetal Merkez'in izniyle goruntu

alinmistir).

gosel gibi deri kapl lezyonlarin dislanmasi énemlidir. Chiari 2
malformasyonu ve hidrosefali olmamasi, kalin duvarl bir kese
ve normal a-fetoprotein ve amniyotik sivi asetilkolinesteraz
degerleri normal deri ile kapli spina bifida okkult tanisini koy-
mamiza yardimci olur (77). S2’nin altinda bir sakral seviye veya
siddetli kifoz, hastay! yine fetal cerrahinin disinda tutmamizi
gerektiren kriterler arasindadir.

intrauterin Tedavi

Fetal cerrahinin gerekcgesi, uterus duvarinin mekanik, amnion
sivisinin ise kimyasal etkilerine karsi acilk ve korumasiz
ndral plaktaki hasarin gebelik sirasinda ilerleyici olmasi ve
bu nedenle, dogum &ncesi onarminin devam eden hasari
onleyebilecegi ve klinik sonucu iyilestirebilecegidir (59). Ayrica,
spina bifida onarimi, eger siki ise lezyondan BOS sizintisini
durdurarak, serebellar herniasyonun tersine ¢evrilmesine veya
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¢Ozilmesine izin verir. Miyelomeningosel tedavisinde fetal
cerrahi giderek yayginlasmaktadir.

Gecgen ylzyilin son on yilinda dogum &ncesi donemde SBA'yI
duzeltmek icin 6nemli ¢abalar sarf edildi. Michedja, primat
fetUslerinde spina bifidayi taklit etmek icin prenatal laminektomi
yapti (72). Dogumdan sonra prenatal onarim yapilmayanlarda
parapleji ve inkontinans gelisirken, prenatal onarimi olan diger
grup normal nérolojik gelisim gosterdi (72). Meuli ve ark.
koyun fetlUslerinde 75. gebelik gliniinde cerrahi olarak spina
bifida olusturdu, gebeligin 100. giiniinde bir gruba latissimus
dorsi flebi ile bir onarim operasyonu yapildi ve diger gruba ise
doguma kadar higbir sey yapilmadi (70). Dogumdan sonra,
intrauterin onarimi olan koyunlarda neredeyse normal motor
ve duyusal fonksiyon, ve normal kontinans goérildi. Kontrol
grubunda ise parapleji ve inkontinans goésterdi (72).



Bu deneysel ¢aligmalar, omuriligi amniyotik sividan korumanin
Onemini gosterdi ve miyelomeningoselin dizeltiimesi icin
insan fetal cerrahisini tesvik etti.

Spina bifida onarimi icin acik fetal cerrahi

1997°de insan MMS’in prenatal onarimi, Vanderbilt Univer-
sitesi’nde (103) ve ayrica Philadelphia Cocuk Hastanesi’nde
(CHOP) (1) uterus agilarak veya baska bir deyimle acgik fetal
cerrahi ile gerceklestirildi. Rahmi fetal cerrahi i¢cin agcmak bU-
yuk bir zorluktu ve baslangigta sadece dogum &ncesi yiksek
6lum riski olan fetlslerde endike kabul edildi. Bu gruplardaki
ilk deneyimler, intrauterin cerrahi yapilan bebeklerin, dogum
sonrasl tedavi edilen bebeklere gbre daha diugik serebellar
herniasyon insidansina sahip oldugunu gdsterdi.

Son olarak, bu sorulara daha fazla kanitla cevap vermek igin
2003 yilinda bir randomize calisma tasarlamaya ve gelistir-
meye karar verildi. (3). MOMS randomize kontrollli calisma
ABD’de 3 merkezde gercgeklestirildi ve Subat 2011’de yayin-
landi. Dogum &ncesi cerrahinin hayatin ilk yiinda ventriki-
lo-peritoneal (VP) sant ihtiyacini yarn yariya azaltabilecegini
ve bagimsiz ambulasyon olasiligini artirabilecegini gosterdi.
Ancak, yiksek maternal-fetal risk, 6zellikle prematUrite ve ute-
rus skarinin agiimasi ve mevcut ve sonraki gebelikte sezaryen
dogum ihtiyaci gibi yliiksek maternal morbiditeye neden olan
sorunlar s6z konusuydu.

Rahim maternal laparotomi ile agida cikarildiktan sonra,
yeniden emilebilir bir uterus zimbalama cihazi ile histerotomi
yapilir. Bazi fetal cerrahlar defekte erismek icin gerekli
aciklik elde edilene kadar amniyotik zarlar uterus kalinligina
kadar hemostatik olarak dikerek histerotomi yapar. Fets,
MMS defektini uterus kesisi yoluyla agiga cikaracak sekilde
konumlandiriir ve fetlis, asin basing uygulanmadan onu
stabilize etmek icin desteklenir. Fetusu sabit tutmak icin ilik
serum veren intrauterin inflzyon cihazi kullanilir.

Ek anestezi saglamak icin fetlise intramiskiler olarak narkotik
ve kas gevsetici karisimi enjekte edili. MMS’nin kapatiimasi,
klasik dogum sonrasi kapatmada kullanilana benzer bir se-
kilde gergeklestirilir. Néral plakodu serbest biraktiktan sonra
meduller kanala serbestce diser. RezidUel epitel dokusu, der-
moid inkllizyon kisti olusumu riskini artirabilir ve bu nedenle
rezeke edilmelidir.

Cok katmanli bir kapatma denenir. Varsa, dura mobilize edilir
ve dikilir. Bazi cerrahlar, dural yama kullanirlar. Deri kapatma
sutlr hatti boyunca ¢ok fazla gerilim uygulanirsa, hassas
fetal deri yirtilabilir ve ek dikisler gerektirebilir. Ozellikle kese
olmadigi zaman buyik cilt defektleri dncelikle kapatilamaz.
Hucresizlestiriimis bir kadavra deri grefti, bu durumlarda bir
deri ikame maddesi olarak ise yarar. Deri defektinin kenarina
4-0 sutdr ile dikilir. Bazi cerrahlar yama yerine cilt kanatlarini
harekete gecirmek icin rotasyon kanatlarini ve gevsetici
kesileri kullanir. Histerotomi ve maternal laparotomi daha
sonra kapatilir.

Bir MMS’nin fetal kapatiimasi, teknik olarak standart dogum
sonrasi kapanmadan daha karmasiktir. Cerrahin kigik bir
rahim penceresinden calismasi gerektiginden ve yapilar daha
kicluk ve daha hassas oldugundan erisim daha kiguktir.
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Néral plak potansiyel olarak islevsel oldugu icin daha dikkatli
olunmalidir. Fetal transfiizyon ihtiyacindan kaginmak igin
kan kaybindan kaginilmali ve fetlisiin ekstrauterin ortama
maruziyetini sinirlandirmak i¢cin ameliyat hizli bir sekilde
yapiimalidir.

Polonya’daki ¢ok sayida fetal terapi merkezi, MMS’in acik
fetal cerrahisi uygulama teknigini ve dahil etme kriterlerini
benimsemistir. Fetal MMS cerrahisi, artan hasta gutvenligi ve
optimum sonugclar igin, kendini bu konuya adamis multidi-
sipliner uzmanlardan olusan bir ekip ve ylksek hasta hacmi
olan fetal cerrahi merkezleriyle sinirli olmaldir. Cincinnati Fetal
Merkezimizde de fetoskopik cerrahi disinda anne ve fetusun
tibbi kosullarina gére acik intruterin spina bifida cerrahisi de
yapilmaktadir (Sekil 4). Kuzey Amerika Fetal Tedavi Merkezleri
Ag1 (NAFTNet), fetal MMS onarimi gegiren hastalarin sonugla-
rini toplamak igin bir kayit olusturmustur.

Elde edilen iyi sonucglara ragmen, prematirite bu yaklasimin
en 6nemli problemi olmaya devam ediyor, bu nedenle bu
sorunu azaltabilecek minimal invaziv teknikler aramaya devam
edilmektedir.

Spina bifida onarimi icin fetoskopik cerrahi

Histerotomi kullanilarak yapilan ac¢ik fetal cerrahinin dogasinda
var olan risk nedeniyle, prematuriteyi olabildigince dnlemek
icin fetoskopi gibi daha az invazif teknikler denenmistir (92).
Ayrica fetoskopide anne morbiditesinin azaltiimasi, mevcut
ve sonraki gebeliklerde uterus ayriimasi veya riptir korkusu
olmadan vajinal dogumun miumkin kiinmasi amaglanmistir.

1990’larda MMS igin fetal cerrahinin gelisiminin baslangicinda,
hayvan modellerinde kapatma icin endoskopik teknikler
kullanilmistir (26). insanda fetal MMS’i kapatmak igin ilk
girisim 1997°de Bruner ve ark. tarafindan uygulanarak MMS
defekti Uzerine maternal deri grefti endoskopik bir teknik
kullanilarak yerlestirildi (12), Ancak dort fetlsten ikisi 6ldu

Open fetal surgery
approach

B & % Cincinnati

¢ Children’s

Sekil 4: Cincinnati Fetal merkezde yapilan intrauterin acik
spina bifida cerrahisi (Cincinnati Fetal Merkez’in izniyle goérinti
alinmistir).
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ve hicbir kanit gosterilmedi, bu ylzden girisimi durdurdular
ve acik fetal cerrahiye bagsladilar (12). Hayal kirkhgi yaratan
sonuglar, ABD’de yaklasik yirmi yil fetoskopik yaklasimlar
hakkinda daha fazla arastirma yapiimamasina yol acti. Buna
karsin Avrupa’da Thomas Kohl, néral plagin diseksiyonunu
ve yamalarla onarimini gergeklestirmek icin U¢ ila bes port
kullanarak tamamen perkitan bir fetoskopik teknik gelistirdi
(61). Almanya’daki Kohl grubu ve daha sonra Brezilya’daki
Pedreira-Lapa grubu, maternal laparotomi olmaksizin
tamamen perkitan fetoskopik bir yaklagsim benimsedi.

Literattirde bildirilen en blylk endoskopik MMS onarimi seri-
lerinden Ucgl, Alman Fetal Cerrahi ve Minimal invazif Tedavi
Merkezi’'nde prenatal fetoskopik onarm yapilan hastalar
iceriyordu (49,62). Almanya’da kullanilan cerrahi teknik, 2006
yihinda Thomas Kohl tarafindan baslatiimistir ve ultrason kila-
vuzlugunda maternal transabdominal 3 adet 5 mm perkitan
intrauterin trokar yerlestirilmesini, amniyotik sivinin  kismi
bosaltiimasini ve karbondioksit inslflasyonunu icermektedir
(61). Noral plak kodunun diseksiyonu sonrasinda en az bir
kolajen veya Teflon yama ile kaplamiglardir. Kaplamanin sizdir-
mazhginin kaniti olarak yamanin ¢ikintisi gézlemlenerek yapil-
digini sdylemislerdir. Daha sonra karbondioksitin ortamdan
uzaklastiriimasi ve amniyotik boslugun izotonik ¢ozelti ile dol-
durulmasi takip eder. Trokarlarin tamamen perkttan bir teknik
kullanilarak uygulanmasi nedeniyle sadece karin cildi seviye-
sinde giris deliklerinin kapatiimasi s6z konusu olabilmektedir.
Uterus seviyesinde trokar acikliklarinin kalmasi ciddi ve dnemli
bir problem olarak ortada durmaktadir ve uterus duvari ile ilgili
gebeligin ilerlemesiyle birlikte ciddi komplikasyonlara neden
olmaktadir (62).

Ek olarak, birden fazla fetoskopik port kullanan endoskopik
teknikler, membranlarin erken yirtima insidansinda artis
ve erken dogum ile iligkilidir. Almanya’dan gelen ilk 19
hastalik seride, 3 fetal 6lim, 3 ameliyatin kanama nedeniyle
durduruldugu ve 13 ameliyatin tamamlandidi bildirilmistir (30).
Bu seride defektler tam kapanmadidi icin nérolojik faydayi
g0Ostermek zordu. Uzun ameliyat slresi, yiksek amniyotik sivi
sizintisi orani ve membranlarin ayrilmasi, yliksek prematirite
orani, MMS defektinin su gecgirmez sekilde kapatilamamasi da
diger 6Gnemli problemler olarak gérilmustur (39).

insanlarda MMS’in prenatal diizeltiimesi icin endoskopik
cerrahi denemesi (CECAM) adi verilen Brezilya, Sdo Paulo’dan
baska bir seride, fetoskopik onarim ile elde edilen sonuglar
bildirildi. Serilerinde, Pedreira ve ark. ndral plagin Uzerine
bir biyoselliloz yama vyerlestirerek yama Uzerindeki fetal
deriyi kapatmayi iceren modifiye edilmis bir teknik bildirdiler
(90). Kohl gibi distansiyon igin karbondioksit kullandilar ve
yine tamamen perktitan bir teknik oldugu icin uterus trokar
deliklerini acik biraktilar.

Grubumuz, koyunlarda deneysel olarak, fetoskopik yaklagimi
kolaylastiracak ve cerrahi streyi 6nemli dlglide azaltacak fetal
MMS onarnm teknigini basitlestirme calismalarina basladi.
Baslangicta inert yamalari (41) ve daha sonra biyo-uyumlu
(kolajen ve sigir perikardiyumu) kullanimini ve bu yamalarin
cerrahi doku vyapistiricilar (42) ile birlikte kullaniimasini
calistik. Koyun fetislerindeki MMS’in onarimi ve su gegirmez
kapatiimasinda etkili oldugunu kanitladik (42). Ek olarak,
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bu yama ve doku yapistiricisini birlikte kullanma teknigi
fetoskopiye tamamen uyarlanabildi (42) ve hatta bu hayvan
modelinde tek bir port (94) araciliiyla néral plak onarildi.

Bu cesaret verici deneysel sonuglar géz 6niine alindiginda,
bunu insanda, baslangicta agik fetal cerrahi icin 9 olguda
ve daha sonra da 12 fetoskopik fetal MMS olgusunda
uyguladik (93). Kohl ve Padreira grubundan farkl olarak mini
laparatomi uygulayarak uterusa trokarlari yerlestirdik. 10
Fr (3mm) genisliginde mini portlar kullanarak fetlisiin daha
iyi konumlandirimasi i¢in amniyodistansiyon icin gerekli
karbondioksit basinci kullanarak néral plak onarim tamamlandi
ve intrauterin kanuller cikarildiktan sonra uterus duvarindaki
trokar delikleri dikildi. Ancak doku yapistiricilar amniyotik
siviyla temas halinde 2-3 hafta icinde yeniden emildiginden
bazi olgularda néral plak onarimi yetersiz kaldi, BOS sizintisina
ve yamanin hareketliligi gorildi. Bu da, lezyonun kapanmasini
her durumda garanti edemeyecegdimiz anlamina geliyordu ve
bu nedenle daha sonraki olgulari orta hattan deri flepleri dikis ile
kapatmaya basladik. Daha uzun sireli yapistiricilarin rahimde
uygulanmasi ile, bu basit onarim stratejisinin gelecekte etkili
bir sekilde yeniden baslatiimasina olanak saglayabilecektir. Su
anda deri tabakasinin da dikis ile kapatiimasi esastir.

Cincinnati Cocuk Hastanesi Fetal Merkez olarak Texas Gocuk
Fetal Merkezi ile simulatérlerde ve hayvan modellerinde
teknigin iyilestiriimesi ile ilgili bir igbirligi basladi. Digimlemeye
gerek kalmadan fetal cildi kapatmak icin dikenli dikisler (Vloc)
uyguladik ve bu da dural yamanin sabitlenmesini sagladi.
Bdylece, dural bir yama yerlestirmek ve defekti kutan6z olarak
kapatmak igin mikro aletler kullanarak UglnclU bir asamaya
basladik. Hem Barselona hem de Cincinnati’de, 6zellikle
sutlrde cerrahi slreleri kisaltmak igin Ugtinct bir mini trokar
uygulayarak bu tir bir kapatmaya basladik (91).

Belfort ve ark. Texas Cocuk Fetal Merkezinde, MMS’nin
dogum o6ncesi tedavisine baslamak igin uterusu agiga ¢ikaran
yerlestiriimis iki trokar temelinde fetoskopik yaklasimimizi
strdurduler (9).

Cincinnati Fetal Merkezi'ndeki grubumuzda ve Houston’da,
Kohl gibi, karbondioksit ile amniyodistansiyon kullandik,
ancak 37° C'ye isitttk ve fetal ve membran konforu igin
nemlendirdik. Onlardan farkli olarak, maternal laparotomi
ile uterusa ulasiyoruz ve iki adet 3mm ve bir adet 2 mm’lik
U¢ mini port (Cincinnati Fetal Merkezinde) kullanarak
trokarlan suturlerle rahim duvarina tesbit ediyoruz (Sekil 5).
Operasyonda noral plak diseke edilir ve bir yama ile kaplanir..
Cilt icin, birincil kapatma saglanamazsa, hicresizlestiriimis
kadavra deri yamasi kullanmayi tercih ederiz. Bazi gruplar, iyi
sonug veren lateral desarj insizyonlarini kullanirlar (42), ancak
son zamanlarda ¢ok derin lateral insizyon nedeniyle renal
herni gelisen bir olguda bir komplikasyon gdzlemledikleri icin
dikkatli olunmalidir (38).

Su ana kadar nérolojik sonuglar iyi olan, Chiari 2 ve Hidrose-
falinin geriledigi minimal maternal morbidite ile gerceklestirilen
ortak galisma grubu olarak ¢ok sayida olgumuz var.

Fetoskopik yaklasimin endise verici bir yoénl, amniyotik
kaviteye karbondioksit Ufleme slresi ve toplam operasyon
slresi, perkitan yaklagim icin 98-480 dakika (92,104), maternal
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Sekil 5: Cincinnati Fetal merkezde uygulanan intrauterin 3 mini port fetoskopik spina bifida cerrahisi ydontemi A) Dis kamera gorinttsi
ve kiiclk resimde fetoskopik goériinimu. B) Intrauterin fetoskopik spina bifida cerrahisinin sematik gdsterimi (Cincinnati Fetal Merkez'in

izniyle gorintu alinmstir).

laparotomi ile fetoskopik onarim icin 145-450 dakikadir. Bu
da acik fetal MMS onarimi icin gerekli olan 54-130 dakika ile
karsilastirldiginda uzun bir stiredir. Yakin tarihli bir calisma (6),
fetoskopik MMC onarimi sirasinda uterus instiflasyonu icin
soguk ve kuru yerine isitilmig ve nemlendiriimis CO, gazinin
kullanimini  desteklemektedir. Bu yaklasimin, soguk, kuru
gaz kullanimiyla fetlis Uzerindeki zararli metabolik etkileri
azaltmasi ve amniyotik zarlarda daha az iltihaplanmaya yol
acmasl muhtemeldir.

Yakin zamanda, Diana Farmer’in grubu yayinlanmis fetoskopik
ve aclk fetal cerrahi tekniklerini karsilastirmak igin sistematik
bir inceleme yapti (57). Meta-analiz igin secilen 11 calismadan
5’i fetoskopik onarim ve 6’si MMS icin agik fetal onarm
gercgeklestirdi. Fetal ve postnatal mortalite kombinasyonunda
fetoskopik (%7) ve acik (%6) onarim arasinda anlaml fark
yoktu (57). Fetoskopik onarim (%42) ile acik onarim (%40)
arasinda 12. ayda VP sant yerlestirme orani agisindan anlamli
farklihlk yoktu (57). MMS tamiri icin abdominal perkitan
fetoskopik yaklagimin erken dogum, erken membran yirtiimasi
ve onarimin dogum sonrasi gdzden geciriimesi ihtiyacinin
Ustesinden gelmek icin optimize edilmesi gerektigi sonucuna
varmiglardir  (57). MMS’in  maternal laparotomi yoluyla
fetoskopik onariminda ise membranlarin daha iyi yénetimi ve
uterin port bdlgelerinin birincil kapanmasi ile dogumun normal
zamaninda olmasi saglaniyor gibi gérinmektedir. Acik fetal
cerrahiden sonra dogum icin ve sonraki gebeliklerde uterus
ripturd olasiigindan dolay! sezaryen gereklidir. Elde ettigimiz
sonuclara gére maternal laparotomi ile fetoskopik MMS tamiri
spontan vajinal doguma izin vermektedir.

Ozetle, MMS’in fetoskopik diizeltmesi icin su anda iyi tanim-
lanmis iki egilim vardir. biri tamamen perkitandz, Kohl’'un
Almanya’daki gruplar ve Brezilya’daki Lapa tarafindan yoneti-
len grup ve baska bir egilim de Cincinnati’deki Merkezimizde

Peird ve Houston’daki Belfort liderligindeki maternal laparoto-
mi sonrasi 2 veya 3 portla fetoskopik girisimdir.

Cincinnati Fetal Merkezi’nde intrauterin spina bifida
tedavisi ile ilgili yenilik¢i arastirma ve uygulamalar

Cincinnati Fetal Merkez blnyesindeki arastirma laboratuvar
olarak prenatal onarmlarda kullanim icin ideal olan yeni
uyarlanmis aletler ve yeni biyomateryaller tasarlamak igin
biyomuhendislerle igbirligi yaparak bu endoskopik teknikleri
daha da gelistirmek igin calismaya devam ediyoruz.

Son zamanlarda, omurilikte kullanim icin cok sayida faydali
dzellige sahip olan ve halen Cincinnati Universitesi’nde hayvan
modellerinde galistigimiz, sicaklia goére sekil hafizasina sahip
polimerik bir yama gelistirdik (101).

Mezenkimal kdk hiicreler, ndral kdk hiicreler ve pluripotent kdk
hlcrelerin transplantasyondan sonra degisken sireler boyunca
hayatta kaldigi gosterilmistir (96). Kok hilcreler, hasar gérmus
hicreleri ndrorejenerasyon ile degistirmek igin néronlara veya
glia’ya farklilasabilirse, dogumdan sonra nérolojik fonksiyonu
iyilestirilebilirler. Bu konu ile ilgili ayrica deneysel calismalarimiz
devam etmektedir. Ote yandan, otolog amniyotik sivi kdk
hlcrelerini (yani hastanin kendisinden) kullanmanin amaci,
greft reddi riskini en aza indirmektir.

Grubumuz, spina bifidali hastalarin amniyotik sivisinda ser-
best noral progenitdr hiicrelerin oldugunu ve lezyondaki acik
ependimal kanal yoluyla BOS yoluyla merkezi sinir sistemin-
den kagtiklar icin bu htcrelerin malformasyonu olmayan
hastalarda olmadigini kesfetti. iiging bir sekilde, insanda MMS
kesesinde biriken BOS’tan elde edilen néral progenitdr hiic-
releri (NPH’ler) laboratuvarimizda ilk kez tanimlayabildik, izole
edebildik, genisletebildik ve farklilastirabildik (67). Bu NPH’ler,
astrositler, oligodendrositler ve néronlar gibi tim néral hiicre
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dizilerini baypas etme potansiyeline sahiptir ve hastanin kendi
hicrelerini kullanarak spinal nérorejenerasyon girisiminde yeni
bir yol olusturur.

Tum yeni kok hicre ile ilgili tedavilerde oldugu gibi, insan
fetlslerinde kdk hicre nakillerinin dislndlebilmesi igcin hem
etkinlik hem de givenlik agisindan en uygun protokolleri
gelistirmek icin hem in vitro hem de hayvan modellerinde ¢ok
fazla ¢calismaya ihtiya¢ duyulacaktir.

B FETAL HIDROSEFALININ INTRAUTERIN TEDAVISI
Giris

Hidrosefali, tim tedavi stratejilerine ragmen beyin cerrahlariicin
halen ciddi bir problem olarak gortlen serebral ventrikillerde
asirt beyin omurilik sivisi (BOS) birikimi ile karakterize bir beyin
anomalisidir. Hidrosefali her yasta gelisebilir, ancak dogmalik
hidrosefali intrauterin dénemde olusur. Fetal hidrosefali eger
gebeligin erken déneminde olusmus ise, tedavisi 6zellikle
zordur, ve postnatal tedaviye ragmen siklikla k&t nérolojik
sonuglara sahiptir (95).

Dogmalik hidrosefali, BOS yollarindakitikanikliklar, néral tiip gibi
farkli gelisimsel anormalliklerden, enfeksiyonlar, intraventrikller
kanama, travma ve tUmorlerden kaynaklanabilir. Fetislerde bu
durum 6zellikle tehlikelidir ¢linkl genisleyen ventrikiller BOS
basincini artirir ve esnek kafatasi bile blytyebilir, sonunda
komsu beyin manto dokusunu sikistirarak, baski yaparak zarar
verir (68).

Hidrosefali icin ¢goklu etiyolojiler ve siniflandirmalar mevcuttur,
ancak sonug olarak BOS, ventrikiller, subaraknoid aralik
gibi dolasim ya da emilim yerlerinde herhangi bir nedenden
dolay tikanikliga bagl olarak 6zellikle intraventrikiler olarak
birikmeye baslar.

insidansi ABD’de 1000 canli dogumda 0,3 ile 0,8 arasinda
degismektedir ve gelismekte olan Ulkelerde 1000 canli
dogumda 3,16’ya ulasabilir ve neonatal ve infantil morbidite
ve mortaliteyi artiran 6nemli bir sorun olarak karsimizda
durmaktadir (16,21,22,23,52,64,83). Hidrosefali ile ilgili bir
cok calisma olmasina ragmen dogum sonrasi uzun vadeli
klinigi ve takipleri ile ilgili az sayida makale vardir (75). Genel
olarak, hayatta kalma orani 10 yillik takipte yaklasik %60 ve
bunlarin sadece yarisi normal zekad ve bagimsiz bir hayata
sahip olmakla birlikte bu ¢cocuklarin bir kisminda okulda bazi
6grenme guiclikleri devam etmektedir.

ikinci trimesterde genellikle gebeligin 17.haftasindan sonra
ultrason ile olgularin dnemli bir kisminin prenatal olarak teshis
edilebilir (20,107). Aslinda prenatal tani karsisinda yapilan
sonlandirmalar da disindldiginde fetal hidrosefali insidansi
gercekte gorildiginden daha ylksektir (23,51).

Dogum o6ncesi dénem icin atriyal geniglik <10 mm normal
kabul edilir; 10 ile 15 mm arasinda, ventriklilomegali hafif
ila orta dereceli olarak siniflandirilir ve 15 mm’yi asan dlgiim
siddetli olarak derecelendirilir (45).

Fetal ventrikilomegali ile hidrosefali arasinda ayrim yapmak
takip ve tedavi agisindan 6nemlidir. Fetal ventriklilomegali fetal
beynin atrofisi veya hipoplazisi s6z konusudur, hidrosefalide
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ise intraventrikiler basing yukselmistir, korpus kallozum kismi
hipoplazisi veya genizisi gorllebilir ve periventrikiler édem
ya da subraknoid araliklar daralmis ya da saptanamaz. Erken
baslayan hidrosefali siddetli seyreder ve dogum sonrasi klinik
daha problemlidir, merkezi sinir sistemi veya kromozomal
anormallikler gérulebilir (68,95,107). Bu durumu uzamis
intraventrikiler basinca bagl olarak mikro damarlanmadaki
ve beyin mantosunda baski ve sonrasinda gelisen hipoksi,
devaminda da ventrikiler duvarindaki bitinligin bozulmasi
ve epandim hlicreleri arasindaki boslugun artmasiile progenitor
hlcreler ve noral krest ana hiicrelerindeki cogalmanin ve hedef
bdlgelere géglindeki bozulma ile agiklayabiliriz (84).

Dogum oncesi gorintlleme calismasinda son yirmi otuz
yilda kullanimla elde edilen muazzam gelisme sonucu yiksek
¢OzUnUrlukld ultrason US ve MRG, dogmalik izole aqudukt
stenozuna bagl hidrosefali ve derecesini ya da ek anormallikler
ile bulunup bulunmamadigi ile ilgili ayrintili olarak bilgiyi bize
verebilmektedirler (7,8).

Erken gebelik déneminde baslayan izole hidrosefali akcigerler
yeterince gelisimini tamamlamadan beyinde geriye dénlssiz
bir hasar birakir. Dogmalik erken baslangicli izole hidosefali
icin fetal tedavinin de 6nemi bu noktadadir (60,85).

Gebelik siresini kisaltma ve erken dogumlari tesvik etme
ve dogum sonrasi VP sant secenegi prematire risklerini bir
araya getirir ve ayrica daha kot bir postoperatif klinik seyir
olusmaktadir (10,46,108).

Bu yiizden, hidrosefali ile ilgili fetal midahaleler, etkili bir rahim
ici terapétik yaklasimin ortaya cikmasiyla, tekrar artan bir
bilimsel ilgi kazand..

40 yil 6nce prenatal girisim olarak dogmalik hidrosefalide
uygulamaya baslanan ventrikilo-amniotik santlar beklenilen
sonucu vermemesi Uzerine terkedildi. Ancak gorintlilemede
teknolojik ilerlemeler ve diger cerrahi tekniklerin gelismesi ve
bazi tip fetal hidrosefalilerde yapilan deneysel calismalarla
erken tedavinin 6neminin kanitlanmasi, fetal tedavinin 6nemini
tekrar ortaya koymus ve tekrar ele alinmasina neden olmustur
(54).

Bu derlemenin amaci fetal hidrosefali ile ilgili Cincinnati
Arastirma ekibi olarak grubumuzun yaptigi calismalarla birlikte
diger deneysel ve klinik deneyimleri 6zet olarak gbézden
gecirmek ve tartismaktir.

Deneysel hayvan modelleri ve arastirma deneyleri

Deneysel olarak dogum sonrasnda hidrosefaliyi olusturmaya
yonelik bilinen ilk girisim hayvanlarda Burr ve McCarthy
tarafindan yapilmistir (13). ik basarill deneysel hidrosefali,
1907’de  Flexner tarafindan  maymunlarda  menenijit
indiksiyonu  amaclandigi  sirada  rastlantisal  olarak
gerceklestirildi (40). Thomas 1914 yilinda képeklerde serebral
ventrikillere aleuronat ve nisasta enjekte edilerek hidrosefali
olusturma ile ilgili bir model tanimladi (102). Ayni yil Frazier
ve Peet, kdpeklerde 4 ventrikile aleuronat enjekte ederek
ve aquaduktu bir pargca pamuk ile tikayarak hidrosefali
olusturdular (43). 1920°de Weed yavru kedilerde subaraknoid
araliga gaz lambasi isinin %10’luk ringerdeki slispansiyonunu
enjekte ederek lateral ventrikillerde dilatasyon olusturdular,



ayni zamanda BOS’un koroid pleksuslarda Uretildigini ve
araknoid villus tarafindan emildigini goésterdi (109). 1930
yilindaki bir makalede hayvanlarda dogal konjenital hidrosefali
bildirilmistir, ancak bu durum ¢ok nadirdir ve herhangi bir
tasarlanmis kontrolll arastirmayi imkansiz kilar (55). Griffith ve
ark.dan 6énce, 1935 yilinda Kaolin adi verilen hidratl aliminyum
silikat sUspansiyonunu hipertansiyonu indtklemek igin
kullandilar siganlara sisternal yoldan kaolin enjeksiyonunun
hidrosefali olusturdugunu gdsterdiler (50). Onlar sonra ayni
yontem ile kedilerde de hidrosefali olusturmuslardir (65).
1950’de Stuck and Reeves “Thorotrast” adi verilen radyoaktif
ajani (radyoaktif bilesik toryum dioksit ile hazirlanan kolloidal
sollisyon), sisterna Magna’ya enjekte ederek ventrikillerde
genisleme sagladilar (99). Ingraham ve ark. 1947’de tikayici
tipte hidrosefali olusturmak igin aquaduktus Sylvii'ye bir
selofan silindiri yerlestirme ydntemini agikladi (56).

Ancak tim bu ydntemler karmasik bulundu ve Sisterna
Magna’dan kaolin enjeksiyonu tercih edilen ve ginimize
kadar kullanilan en yaygin yéntem oldu.

insanlarda dogum &ncesi fetal cerrahinin uygulanmasindan
once, 1980’lerin basinda 6zellikle hamile koyun ve “Rhesus”
cinsi maymun modellemeleri yapildi (47,71,73,74). Bu dénem-
den 6nce de cogunlukla siganlarda olmak Uzere fetal hidro-
sefali icin diger hayvan modelleri, raporlanmaya baslamistir.
Michejda ve ark. “Rhesus” cinsi maymunlarda gebeligin 21-25
glnleri arasinda anneye seri kortikosteroid enjeksiyonlari
uygulayarak fetuslarin %90’inda fetal hidrosefali olusturdular
(71,73,74). Ancak kortikosteroidlerin teratojenik etkilerinden
dolayi ensefalosel, meningosel gibi ek anomaliler de fetuslar-
da olustu (71,73,74). Hidrosefalik maymun fetuslarinda kafa igi
basing yaklasik 100 mmHg’dan iken kontrol fetuslarinda 45-55
mm su olarak saptandi (71,73,74). Uglincii trimestr baginda
da hidrosefalik maymun fetuslarina, histerotomiyi sonrasi, tek
tarafli calisan ve 60 mm su dan fazla bir ventrikil i¢i basing
oldugunda BOS’u ventrikiilden amniotik sivi icine drene eden
sant yerlestirdiler (71,73,74). Sant yerlestirmemis maymunlar
dogumu takip eden iki hafta icinde akut hidrosefali klinigi ile,
gelisme geriligi, gligsizlik ve ndbetler ile kaybedildiler. Sant
ile tedavi edilenler ise dogum sonrasini takip eden 6 aylik slre
icerisinde normal gelisim gosterdiler (73,74). Daha sonra Kali-
forniya Universitesinden bir grup arastirmaci “Rhesus” cinsi
maymunlarda ve koyunlarda acik histerotomi ya da perkitan
yolla fetlislarin sisterna magnalarina kaolin (Aliminyum Silikat)
(Cin’de ilk kesfedildigi Kao-Lin bolgesinden ismini alir) enjek-
te ederek 2 hafta sonra inflamatuvar reaksiyona bagl olarak
tikayici tipte fetal hidrosefali olusturdular (33,47,81). Fetal
hidrosefali olusturma orani“Rhesus” cinsi maymunlarda %66,
koyunlarda %50 idi. Kaolin enjeksiyonunu takiben 2-3 hafta
sonra histerotomiyi takiben lateral ventrikiliin frontal hornuna
“Pudenz” tipi intrauterin sant yerlestirildi ve “Raimondi” tipi
distal distk basincgli tek yone calisan distal slit valvli kateter
ile birlestirildi (47). Ventrikllo-amniotik, ventrikiilosag atrium
arasl ve ventrikllo-plevral sant yontemleri uygulandi (47).
Ancak trombositlerin birikimine bagli akciger embolisi ventri-
kiilo-sag atrial santlarda siklikla géraldi (47). Sant sonrasinda
ventrikuler dilatasyonda gerileme kortikal mantoda kalinlasma
saglandi. Almanya’da ratlar Uzerinde yapilan bir galismada
rat fetuslarinda 6-aminonikotinamid’in tek bir intra-peritoneal
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enjeksiyonu ile olusturulan hidrosefalik fetuslarin artmis kafa
ici basinci azalmis serebral manto kan akiminda azalma ile
birlikte idi ve BOS drenaji sonrasi serebral mantonun daha
iyi gelistigi gorildi (8). 2005 yilinda Fransa’da koyunlarda
yapilan bir arastirmada gebeligin 78. giininde fetusun lateral
ventrikillerine anneden alinan kan enjekte edildi ve genigle-
yen ventrikdller gebeligin 128. gtiniinde endoskopik gézleme
uygun oldugu gosterildi (28).

Klinik deneyimler

Fetal ventrikiilomegaliye ilk yaklagimlar tarihsel olarak annenin
morbiditesini ve mortalitesini en aza indirmek igin yapildi. BOS
trokar ile drene edilerek anne rahatlatildi, ama fetusun yasa-
masl o zamanlar hedeflenmiyordu. Asirn kafa blyUkligu ute-
rus yirtilmasina neden olabiliyordu. Ancak daha sonraki tibbi
gelismeye paralel olarak tani yéntemlerinin artmasi ve anneye
yaklasim yontemlerinin degismesi ile bu terkedildi (107).

Fetusa yararli olmak amaciyla, ultrason rehberliginde ventri-
kiler dekompresyon ilk kez Birnholz ve Frigoletto tarafindan
perkitan sefalosentez yapilarak rapor edildi ve onerildi (10).
Fetal hidrosefali olarak 24. haftada tani konulduktan sonra bir-
den fazla seri ventrikller ponksiyonlar yapildi. Dogum sonrasi
da ventrikilo-peritoneal sant uygulandi. Ancak seri ventrikller
ponksiyonlarin kanama ve enfeksiyon gibi komplikasyonlari
oldu (10). Daha sonralari ventrikller dekompresyonunu sirekli
tutabilmek ve seri ponksiyonlardan kacinmak icin Clewell ve
ark. X’e bagl aquadukt stenozuna bagli hidrosefalide, per-
kitan yolla ve yine ultrason rehberliginde tek yonli calisan
kapakcikli silastik santi sol lateral ventrikil icine yerlestirdiler
(24,25). Bu santin, BOS’u amniotik kese icine bosalttigini rapor
ettiler (24,25). Ayni perkitan teknik bazi otorler tarafindan da
degisik nedenlere bagli fetal hidrosefali olgulari i¢in kullanildi
(29,44).

Bu ilk girisimlerin ylz guldurtict sonuglar vermemesi Gizerine
1982’lerde bu konu ile ilgili sempozyum yapilarak uluslararasi
fetal cerrahi komitesi kuruldu ve bir rehber yayinlandi. Bu
rehberde; olgu secimi, girisimin zamani, kullanilan ultrason
teknolojisi, hidrosefalinin giderek artmasi ve ek anomaliler ile
birlikte olmamasi gibi bazi kurallar belirtildi. Vintzileos ve ark.
aquadukt stenozunda intrauterin tedavi ile dogum sonrasi sant
takilan hastalar arasinda fark bulunmadigini rapor ettiler (106).
Kayit altina alinan intrauterin olarak hidrosefali tedavi olanlar
ile dogum sonrasi tedavi olanlar karsilastinldiginda; agir
norolojik kdtlilesme oraninin intrauterin tedavi olanlarda daha
yuksek oldugu bildirildi (107). Bu konu ile ilgili bazi gruplar da
intrauterin tedavi yerine prenatal olarak hidrosefalinin siddeti
ve ek anomali ile birlikte olup olmamasina gore gebeligi
sonlandirmak ya da dogum zamanini optimize etmek gibi
gorusler rapor ettiler (46).

2003 ve 2011 yiinda Cavalheiro ve ark. intrauterine tedavi
ile ilgili serilerini rapor ettiler (17,18). Cavalheiro ve ark. bir
kisim olgulari tekrarlayici sefalosentez uygularken, bir kisim
olgulara ventrikiilo-amniotik sant uyguladilar, endoskopik
third ventrikilostominin (ETV) ise teorik olarak uygulanabilir
ama teknik olarak zor oldugunu rapor ettiler (18). Perkitan
olarak uygulanabilir, ancak fetus cildine de tesbit edilebilecek
bir santin henliz teknik olarak yapilamadigini ifade ettiler (18).

Turk Noérosir Derg 31(1):19-33 2021 | 27



Duru S ve Peiro JL: intrauterin Spina Bifida ve Hidrosefali Tedavisi

Suudi Arabistan, Kral Faysal Universitesinden Al-Anazi ve
ark. 2008 yilinda migrasyonu engelleyebilecek farkli bir santi
ortaya koyan teknik bir rapor sundular (4).

intrauterin hidrosefali tedavisinin gelecegi ve Cincinnati
Fetal Merkez Arastirma Ekibi olarak yaptigimiz yenilikci
arastirmalar

Sonug olarak fetal anomaliler ve hidrosefali ile ilgili tan
yéntemleri ¢ok gelisirken, intrauterin hidrosefali tedavisi, ilk
uygulamanin Uzerinden yaklasik 35 yil ge¢cmesine ragmen
intrauterin hidrosefali uygulama yéntemlerinde heniiz ciddi bir
gelisme ve ortak bir anlayisa varilamamigtir.

Ancak endikasyon ile ilgili olarak tim calismalarin i1s1ginda;
X’e bagl olmayan aquadukt stenozunda, ilerleyici bir izole
fetal hidrosefali olgularinda eger 28. gebelik hafta ile 32.
gebelik hafta arasinda tani konulmus ise ve ek anomali yoksa
intrauterin hidrosefali tedavisi dtstnulebilir.

28. gebelik haftasindan dnce progresif ventrikller geniglemesi
ve kortikal incelmesi olan fetuslar, 32 haftadan sonra geri
ddéndurllemez beyin hasarinin en muhtemel olmasi nedeniyle
daha iyi adaylar olabilir (100). Su anda, Kuzey Amerika Fetal
Terapi AgI (NAFTNet) araciligiyla, potansiyel olarak intrauterin
mudahaleden izole aquadukt stenozlu hastalarin herhangi bir
fayda goriip gérmedigi ile ilgili hastalarin tanisinda prenatal
US ve fetal MRG’nin performansini degerlendirmek igin
ilerleme Uzerine ileriye donidk bir calisma bulunmaktadir
(85,37). Ultrason, tipik olarak 20 ila 24 hafta gebelik haftasi
arasinda rutin olarak gercgeklestirilen fetal anatomiyi
degerlendirmek igin kullanilan ilk gérintileme calismasidir.
Yeni nesil ultrasonografi makineleri, fetal ventrikilomegalideki
anormallikleri saptamak ve tanimlamak igin yiksek ¢ézinurlik
ve muikemmel goérintileme kalitesi saglar (34,60). Fetal
MRG, daha dogru ve tanimlanmis bilgiler saglar, bu nedenle
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Sekil 6: Koyunda fetal intrasisternal BioGlue enjeksiyonu. A) Enjeksiyon oncesi verilecek miktar kadar beyin omurilik sivisinin sisterna

ultrasonografi bulgularini tamamlamak igin cok degerli bir arag
olabilir (89). Bazi gruplar fetal MRG ile konjenital akueduktal
stenozun glvenilir ve kesin teshisine izin veren spesifik
karakteristikler belirlemistir (53). Ayrica, fetal MRG diger
fetal iliskili anomalileri ekarte edebilir (58). lyi bilinen genetik
hastaliklarin ve sitogenetik anormalliklerin genis bir listesi,
dogustan hidrosefali ile iliskilidir. intrauterin hidrosefali tedavisi
icin bu genetik hastaliklar ekarte edilmelidir. Semptomatik
hidrosefalide en sik gérilen sitogenetik anormallikler (mozaik)
trizomi 9, 9p, 13 ve 18 ve (mozaik) triploididir (105) Xq28'deki
L1CAM geninin mutasyonlarinin neden oldugu genetik hastalik
X’e bagl hidrosefali de ekarte edilmelidir (89). Ebeveynlere
genetik danismanlik saglanmali ve karyotip igcin amniyosentez,
kromozomal ¢alismalar da yapilabilir.

GunUmuzde Cincinnati Fetal Merkezi gibi diger fetal terapi ve
arastirma gruplari, bu hastalari prenatal tedavi etmek icin yeni
teknolojiler ve stratejiler arayan hayvan deneylerine yeniden
basladi.

Sisterna magna kaolin enjeksiyonlarinin kullanimi, 1970’lerin
sonlarinda ortaya ¢ikmasindan sonra fetal hidrosefali indik-
lemek igin etkin bir ydntem olarak yaygin bir sekilde kabul
edilmis ve o zamandan beri yaygin olarak kullaniimaktadir
(14,32). Fetal intrasisternal enjeksiyon, maternal transabdomi-
nal perkutan yolla ultrason rehberliginde de gergeklestirilebilir,
ancak yapilabilirlik ve etkinligi agisindan agik histerotomi veya
transuterin ydntemden daha az etkili olduguna dair detayl
arastirmalar mevcuttur (32). Kaolin modeli, dozdan bagim-
siz olarak ve ayni zamanda beyinde menenijit benzeri bir
reaksiyon ile orta derecede hidrosefali olusturur. Daha yakin
zamanlarda, arastirma ekibimiz tarafindan saflastinlmis sigir
alblmini ve glutaraldehitin biyolojik bir karigsimi olan “BioGlue”
ilk kez kullanilarak fetal intrasisternal enjeksiyon ile hidro-
sefali olusturulmus (Sekil 6A, B), ve kaolin kullanimina bagh

& ™8 Cincinnati

magnadan alinmasi. B) BioGlue Enjeksiyonu (Cincinnati Fetal Merkez’in izniyle).
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lokal inflamatuvar anormallikler olmaksizin koyun modelinde
hidrosefali elde etmede daha etkili oldugu kanitlanmistir (87).
Ayrica, “BioGlue” adl doku yapistiricisi olarak kullanilan bu
polimer, ventrikller sistem Uzerinde sadece kitlesel tikac etkiy-
le ileri duzey fetal hidrosefali olusturabildi (Sekil 7). Arastirma
ekibimiz tarafindan elde edilen ve yayinlanan bu bulgular fetal
hidrosefali ile ilgili deneysel uygulamalar ve yeni modelleme-
lere olanak taniyacaktir. Ayrica, bu modelde lateral ventrikul-
lerde genisleme ile birlikte ependimal devamliligin bozulmasi
ve astrogliozis dahil olmak Uzere hidrosefaliye bagli histolojik
sonugclarini da gosterdik. Grubumuz tarafindan fetal hidrosefali
olusturmak icin yeni BioGlue enjeksiyon modelinin bu karak-
terizasyonundan sonra, bunu diger aktif arastirma gruplar ile
paylastik. Bu modelin etkililigini ve bulgularini dogruladilar
(36). Bu modelde ayni zamanda koyunlarda anne karnindaki
hidrosefali olusturulan fetuslar icin ilk kez “Cincinnati Hydro-
cephalus Severity Scale” skalasi tanimladik. Guvenilir hayvan
modelleri elde edildikten sonra, bir sonraki adim, bu ydntem-
lerle test edilebilecek terapdtik alternatifler &nermekti.

1980’lerde dogum &ncesi tedavi igin kullanilan fetal ventriki-
lo-amniyotik santlar ultrason rehberliginde yerlestiriimis olma-
sina ragmen, yerinden ¢ikma ve amnion sivisinin ventrikiller
icine ters akimla girmesi gibi ciddi sorunlar vardi. Daha yeni
teknoloji ile bu engellerin Ustesinden gelmeye calisan aras-
tirmalar devam etmektedir. intrauterin tedavide alternatifler
arayan Emery ve ark., intrauterin ventrikiloamniyotik sant
teknigini ve cihazlarini yeniden gbézden gecirmeyi 6nerdiler ve
gecmis klinik deneyimlerdeki olumsuz sonuclara neden olan
sorunlarin tstesinden gelmek icin santlarda gesitli teknik ayar-
lamalar sagladiklarini, prototipini olusturduklarini ve in vitro ve
in vivo testlerden gecmekte oldugunu rapor ettiler (19,35,37).
Son olarak, yerlestirmenin standartlastinimasina izin vermek
icin sant ile paralel olarak amaca yonelik olarak tasarlanmis bir
yerlestirme cihazi gelistiriimektedir (35,37). Yine ayni arastirma
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grubu bir hayvan modelinde de yeni tasarlanan sant sistemini
rapor ettiler (19). Ancak, olasi ventrikiloamniotik sant tikan-
masi probleminde, ya da intraamniyotik basincin fetal intra-
ventrikller basin¢g kadar ylksek oldugu durumlarda tatmin
edici ventrikiler drenajin olamayacag tehlikesi problem olarak
durmakta oldugu bir hayvan modelinde goésterilmistir (8). Bu
baglamda, fetal ETV, fetusun sant gibi bir cihaza bagiml kal-
mamasini sagladigi i¢in avantajli olasi bir ¢6zim olarak disU-
nilebilir. Obstriktif tip dogmalik hidrosefalide postnatal ETV
halen glnimuizde c¢ocuklarda ve yetigkinlerde etkili cerrahi
tedavi olarak kullaniimaktadir. ETV ile basarili olma olasiligi en
ylksek olan ¢ocuklar artik dogru bir sekilde tanimlanabilmekte
ve BOS santinin uzun vadeli komplikasyonlarindan kurtulabil-
mektedir (48,63). Ayrica bazi gruplar akueduktal stenoz gibi
daha segilmis nedenleri tedavi ederken yenidoganlarda daha
iyi basari bildirmektedir (31).

Cincinnati Fetal Merkez Arastirma ekibi olarak &zellikle erken
ddnemde, yani ikinci trimestrde baslayan izole tip tikayici tip
hidrosefalinin intrauterine dénemde ilerlemesini durdurmak
ve geriye donlsslz beyinde hasar olusmasini engellemek
icin fetal ETV kullanilabilecegi hipotezi ile 2013’de blylk
hayvan modellemeleri ve ayni zamanda molekiler dizeyde
translasyonel arastirmalar yapmaya karar verdik. Gegenlerde
ekibimiz  tarafindan  gelistirilmis intrasisternal BioGlue
enjeksiyonu ile olusturulmus yeni fetal obstruktif hidrosefali
koyun modelini (87) kullanarak, fetal ETV’nin yapilabilir
ve mumkin oldugunu gosterdik. Gebelik siresi 140. gin
olan koyunlarda 85. giinde yapilan intrasisternal BioGlue
enjeksiyonunu takiben 105. giinde acik yéntem ya da perkitan
transuterin yolla fetal ETV uyguladik. Fetal ETV uyguladigimiz
hidrosefali olgularinda, fetal ETV uygulanmayan hidrosefalik
fetuslarin  aksine &nemli derecede lateral ventrikller
dilatasyonda azalma, beyin manto kalinhginda iyilesme ve
ventrikller duvardaki ependimal devamliligin devam ettigi
saptanmisti. Bu bulgular ve sonuglar Arizona’daki 2019
Americam Association of Neurological Surgeons, Pediatric
Neurosurgery yillik (AANS /Pediatric) kongresinde ve 2020
Aralik ayinda “International Society for Pediatric Neurosurgery
(ISPN) “Clash of the Titans” online egitim serisinde video ve
gorintdler ile Dr Soner Duru tarafindan sunuldu (Sekil 8, 9).
Bunun yaninda isvigre’deki International Fetal Medicine and
Surgery Society (IFMSS) 2019 toplantisinda da Dr Jose Luis
Peiro tarafindan uluslararasi fetal cerrahlarin olusturdugu
bir topluluga da ayrica sunum yapildi. Bu yenilikgi ve umut
vaadeden calismanin daha detayll sonuglar yakin zamanda
yayinlanacaktir. Bu modelleme ile ilgili prenatal sonuclar
kadar, dogum sonrasi yeni dogan kuzular ile ilgili postnatal
degerlendirmeler de ayni derecede énemlidir. Ayrica, postnatal
kognitif fonksiyonlar agisindan farkl tir hayvan modellemeleri
planlamaktayiz. insanda kontrollii pilot klinik uygulama éncesi
arastirmalarimiza devam etmekteyiz.

intrauterin hidrosefali tedavisi; hayvan calismalari, simdiye
kadar olan fetal cerrahi girisimleri ve gelisen teknolojinin
iIsiginda  gelistiriimeye acgik bir konu olarak 6nimizde
durmaktadir. Ozellikle izole progresif gelisen; genetik problemi
ya da viral nedenlerden gelismemis hidrosefali olgularinda
yararl olacagi disUndlebilir.
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® Cincinne

" . Siildrens:
Sekil 8: Koyunda fetal endoskopik third ventrikilostomi. Dis
kamera gorintisu (Cincinnati Fetal Merkez’in izniyle).

Qs Childrens
Sekil 9: Koyunda fetal endoskopik third ventrikilostomi. Kiint uglu
lazer probe ile eneriji veriimeksizin mekanik olarak tG¢lnct ventrikl
tabanina “Tuber Cinereum” bolgesine delik agilma ani gorltyor.
Fetoskopik kamera goriintlist (Cincinnati Fetal Merkez'in izniyle).

Dogmalik erken gebelik déneminde basglayan izole obstruktif
hidrosefali 2-3 hafta iginde geri dondlrllemez hicresel ve
histolojik beyin dokusu hasarina neden olmaktadir. Bu hasari
erken dénemde 6nlemek veya geri déndirmek amaciyla in
utero dekompresyondan yararlanabilir. Bircok fetal ve neo-
natal hayvan modeli ve arastirma calismasi bu gercegi isaret
ediyor. Fetal hidrosefalinin rahim ici tedavisi, otuz yil énce
ilk kez denendiginde cesaret verici bir sonuca sahip olmasa
da, goérintileme, hasta secgimi ve fetal cerrahi tekniklerinde-
ki son gelismeler, bu konunun daha fazla degerlendirmeye
deger oldugunu distndlrmektedir. Biz de dahil olmak Uzere
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uluslararasi dizeyde bazi aktif fetal terapi arastirma grupla-
ri, ginimuizde bu fetal ve neonatal hastalardaki sonuglari
iyilestirmek icin yeni intrauterin fetal tedaviler ve stratejiler
gelistirmek icin aktif olarak calisiyor. invaziv fetal prosediirler
uygulayan merkezler, 6zellikle kurumsal gézetim komiteleri
tarafindan duizenlenen, yenilik¢i veya arastirma altinda kabul
edilen belirli prosedurler icin pilot ¢calismalar veya klinik calis-
malarin himayesinde maternal, fetal ve yenidogan sonuglarini
mimkin oldugunca seffaf bir sekilde rapor etmelidir. Daha
ileri arastirmalar tamamlandiginda, yakinda, bu doéntstimsel
ilerlemeler, fetal ddnemde konjenital hidrosefali tedavisi icin
klinik uygulama ve yeni denemelerin gelistiriimesini mimkin
kilacaktir.

Hidrosefalinin fetal periyoddan bagslayarak dogum sonrasi
ddneme uzanan dogal seyrini daha net verilerle elde edecegi-
miz molekiler diizeyde arastirmalara yaninda, etkin ve minimal
invaziv intrauterin hidrosefali tedavisi ile ilgili hayvan modelle-
meleri Cincinati Fetal Merkez olarak halen siirmektedir. Erken
gebelik déneminde baglayan izole obstriktif hidrosefalide
intrauterin tedavinin klinikte uygulanabilmesi ve insanlarda
kontrolli pilot galismalarin gelecekte baslayabilmesi igin bu
arastirmalarimizin bize yol gbsterecegini dngérmekteyiz.
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