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1. OZET

DENEYSEL NEKROTIiZAN ENTEROKOLIT MODELINDE BiR RHO KiNAZ
ENZIM INHIiBiTORU OLAN Y-27632 iLE TEDAVININ BARSAK HASARI
UZERINDEKI ETKILERI

Dr. Giil BALYEMEZ
Uzmanlk Tezi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
Tez damsmani: Dog. Dr. Ercan SIVASLI
Temmuz 2010, 67 sayfa

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidogan periyodunda en sik hayati tehdit eden
gastrointestinal sistem acilidir. Insidansi yenidogan yogun bakim iinitelerinde % 1-
10‘dur. Azalan dogum agirlig1 ve gestasyonel yasla hastaligin hem insidans1 hem de
vaka Olim oran1 artmaktadir. Nekrotizan enterokolit icin en biiylik risk faktori
prematiiritedir. Nekrotizan enterokolit patogenezindeki en 6nemli faktoriin mezenter
iskemisi oldugu ileri siiriilmektedir. Iskemi sonrasi gelisen reperfiizyon evresinde,
yapimi artan serbest oksijen radikallerinin intestinal mukozal zedelenmeyi daha da
artrrarak tilserasyon ve nekroz olusturduklar: diistiniilmektedir.

Bu tezin amaci, deneysel nekrotizan enterokolit modelinde Y-27632 ile
tedavinin barsak hasar1 {lizerindeki etkisini arastirmaktir. Bu calisma Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde 2009-2010 yillari
arasinda yapilan deneysel bir ¢aligmadir. Etik Kurul onay1 almistir. Her birinde 10 adet
denek bulunan 4 grup olusturuldu. Grup 1: Higbir islem ve tedavi uygulanmayan grup
(sham grubu) , Grup 2: H/R olusturulan sigan yavrularma 5 giin siireyle her giin
intraperitoneal yoldan (i.p) % 0.9 NaCl verildi (kontrol grubu), Grup 3: H/R sonrasinda
5 giin siireyle her giin ip yoldan 0.3 mg/kg/giin Y-27632 verildi, Grup 4: H/R
sonrasinda si¢an yavrularma ip yoldan 5 giin siireyle 3 mg/kg/giin Y-27632 verildi.
Sican yavrular1 deney protokoliiniin tamamlanmasindan bir giin sonra dekapitasyon ile
oldiriildit ve c¢ikarilan barsak dokusu {izerinde histopatolojik ve biyokimyasal
incelemeler yapildi. Deney siiresince Olen si¢an yavrulari ¢alismaya dahil edilmedi.
Grup 1’de yer alan sican yavrularindan alinan dokularda patolojik bulgu saptanmadi.
Grup 2’de histopatolojik grade en yiiksek saptanip tedavi verilen Grup 3 ve Grup 4’de
histopatolojik skor anlamli olarak diisiik bulundu. Grup 2’de MDA diizeyi en yiiksek
bulunup diger gruplarda diisiik bulundu. Grup 2’de NO diizeyi en diisiik olup Grup 3 ve
Grup 4’de Grup 2’ye gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Bu deneysel ¢alismada Y-27632’nin sican yavrularinda hipoksi reoksijenizasyon
sonrast olusan barsak hasarindaki iyilestirici etkisi histopatolojik ve biyokimyasal
parametrelerle gosterilmistir.

Anahtar sozciikler: Y-27632, Nekrotizan enterokolit, Rho kinaz



IV. ABSTRACT

EFFECTS OF RHO KINAZ ENZYME INHIBITOR Y-27632 TREATMENT TO
THE BOWEL DAMAGE IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF
NECROTIZING ENTEROCOLITIS

Dr. Giil BALYEMEZ
Residency thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ercan SIVASLI
July 2010, 67 pages

NEC is the most common life threatining gastrointestinal urgent in the neonatal
period. The incidence in the neonatal intensive care units is %1-10. Both the incidence
and the case fatality increases with low birth weight and gestational age. The greatest
risk factor for NEC is prematurity. Mesenteric ischemia is suggested the most important
factor in the NEC pathogenesis. In the reperfusion phase after ischemia, increasing
production of free oxygen radicals increase the damage of intestinal mucosa and causes
ulceration and necrosis.

The aim of this thesis is to investigate the effects of Y-27632 treatment to the
bowel damage in an experimental model of necrotizing enterocolitis. This is an
experimental study made between the years 2009-2010 in Gaziantep University, Faculty
of Medicine, Neonatal Intensive Care Unit. Ethics Committee approval has been
received. Four groups each having 10 subjects were created. Group 1: Sham group
which received no treatment, Group 2: %0.9 NaCl was given via intraperitoneal way
(1.p) to the H/R created newborn rats every day for 5 days (control group), Group 3:
After H/R 0.3 mg/kg/day Y-27632 was given via 1.p way to the newborn rats for 5 days,
Group 4: After H/R 3 mg/kg/day Y-27632 was given via 1.p way to the newborn rats for
5 days. Newborn rats were killed via decapitation after the completion of the
experimental protocol and histopathological and biochemical investigations were
performed on the extracted intestinal tissue. The newborn rats which died during the
study were not included. In Group 1, there was no pathological finding in tissues taken
from young rats. The highest histopathological grade was detected in Group 2. The
histopathological scores were significantly low in treated Groups 3 and 4. MDA level
was highest in Group 2. NO level was lowest in Group 2, and it was significantly higher
in Groups 3 and 4 when compared to Group 2.

Intestinal injury occurs in young rats after hypoxia reoxygenation. In this
experimental study, the intestinal healing effect of Y-27632 is shown with
histopathological and biochemical parameters.

Key words: Y-27632, Necrotizing enterocolitis, Rho kinase
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1.GIRIS VE AMAC

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidogan doneminde en sik goriilen
gastrointestinal problemdir (1). Nekrotizan enterokolit, 6zellikle 1960’11 yillardan
itibaren yenidogan ve prematiire bakim olanaklariin gelismesi sonucunda gestasyonel
yas1 disiik veya diisiik dogum agirlikli bebeklerin sag kalim oranlarindaki artma ile
parelel olarak giderek daha fazla karsilasilan bir hastalik olmustur (2). Insidans: iilkeden
iilkeye, hastaneden hastaneye degismekle birlikte ¢ok merkezli ¢alismalarda 100 canhi
dogumda 0.3 ile 2.4 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir. Yenidogan yogun
bakim iinitelerinde izlenen bebeklerin yaklasik %1-10"unda gelismektedir. Esas olarak
prematiire bebeklerde goriilmekle birlikte, NEK gelisen bebeklerin %10’unu zamaninda
dogan bebekler olusturmaktadir (1).

Cinsiyet ile NEK insidans1 arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir. Her iki
cinste de esit oranda goriilmektedir. Baz1 ¢alismalarda siyah wrkta beyazlara gore daha
fazla oranda goriildiigii bildirilmekle birlikte, irksal farklilik olmadigmni goésteren
calismalar da vardir. Sosyoekonomik durum ve mevsimlerle de arasinda anlamli bir
iligki saptanmamuistir (1).

Hastaligin baglama zamani bir giin ile {i¢ ay arasinda degismekte olup siklikla
ikinci haftadadir. Ayrica hastaligin ortaya cikisi, gebelik ve dogum agirligi ile ters
orantilidir; prematiirelerde daha matiir bebeklere kiyasla, daha ge¢ goriilmektedir.
Hastaligin baslangic zamani 30 hafta ve daha kiigiilk bebeklerde ortalama 20.2 giin
olarak saptanirken, 31-33 gestasyon haftasinda 13.8 giin, 34 gestasyon haftasinda veya
daha biiyilik bebeklerde 5.4 giin olarak tespit edilmistir. Otuzalt1 gestasyon haftasi veya
daha biiytik biitiin bebeklerde ise 7 giin olarak bulunmustur (1).

Mortalitesi %10-50 arasinda degismekle birlikte son yillarda erken tani, ciddi
takip ve tedavi ile bu rakamm %?28’lere indirilebildigini belirten merkezler de vardir.

Gebelik yasi kiigiildiikce mortalitenin arttig1 bildirilmektedir (1).



Nekrotizan enterokolitin patofizyolojisi tam olarak aydmnlatilamamakla birlikte
NEK ile iliskili en yaygin risk faktorleri prematiirite ve enteral beslenmedir.
Prematiirelerde olusan intestinal iskemi, ince barsaklarda bakteriyel kolonizasyon,
immiinolojik immatiirite diger Onemli risk faktorleridir. Nekrotizan enterokolitte
karakteristik olarak intestinal dokuda degisik derecelerde mukozal ve transmural nekroz
mevcuttur (3).

Iskemik dokuda reperflizyon sonrasi ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri
hiicresel yapilara son derece toksiktir. Hiicre zari, lizozom ve mitokondri gibi hiicre
yapilarini tahrib eder. Kisa siireli iskemiyi takib eden reperflizyon durumunda bile
mukoza bariyeri degisebilmekte, Oyle ki mukozal permeabilite belirgin sekilde
artmaktadir. Bu artisa basta serbest oksijen radikalleri olmak iizere, eikosanoidler,
Prostoglandin-E, ve nétrofiller yol agar (4). Rho proteinleri, baslica hiicre iskeleti
kontroliinden, stres liflerinin yapilanmasindan, fibroblastlarin fokal adezyonundan ve
diiz kas kasilmasinda Ca™* duyarliliginin diizenlenmesinden sorumludurlar (5). Ayrica
aktin iskeletinin yapilanmasini saglayarak hiicrenin sekli, motilitesi, adezyonu, gocii,
kasilmasi ve sitokinezis gibi birgok hiicresel fonksiyonda 6nemli rol oynarlar (6).

Y-27632, ROCK (Rho-associated coiled coil-forming protein serine/threonine
kinase) ailesinin bir selektif sentetik inhibitoriidiir. Molekiilin  formiilii
Ci14H21N30.2HCL.3/4H,0O(Trans-4-[(1R)-1-Aminoethyl]-N-4
pyridinylcyclohexanecarboxamide dihydrochloride)’diir ve molekiil agirligi 333.77
daltondur (7).

Y-27632’nin diiz kas gevsemesi, hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, anyon
kanallarinin aktivasyonu, ndétrofil kemotaksisinin inhibisyonu, tiimdr invazyonunun
inhibisyonu ve hiicre transformasyonunun inhibisyonuna neden oldugu yapilan ¢esitli
deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (8-10).

Bu c¢alismada amacimiz; 6zellikle prematiir yenidoganlarda goriilen nekrotizan
enterokolit patogenezinde hipoksi-reoksijenizasyonun etkisini arastirmak ve bir rho
kinaz enzim inhibitorii olan Y-27632 ile tedavisi sonucunda barsak hasarindaki etkisini

gormek, doz acisindan diisiik ve yliksek doz alan gruplari karsilastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

Nekrotizan enterokolit (NEK), barsaklarin kismi veya tam iskemisi ile karakterli
onemli bir gastrointestinal hastaliktir. Nekrotizan enterokolit yenidogan periyodunda en
sik gorlilen gastrointestinal problemdir. Tutulum bdlgesi siklikla terminal ileumdur.
Intestinal iskeminin baslamasinda tetigi ceken {ic 6nemli faktdr hipoksi, hipertonik
mamalarla erken enteral beslenme ve enfeksiyondur ancak faktorlerin ulastigi ortak yol
intestinal iskemidir. Iskemi sonras1 gelisen reperfiizyon evresinde, yapimi artan serbest
oksijen radikalleri, tiimor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a), trombosit aktive edici faktor
(PAF), interlokin—1 (IL-1), interlokin—3 (IL-3), interlokin—6 (IL-6) gibi inflamatuvar
mediatorlerin intestinal mukozal zedelenmeyi daha da arttirarak {ilserasyon ve nekroz
olusturduklar1 diistintilmektedir (11-13).

Yenidogan yogun bakim {initelerinde izlenen bebeklerin yaklasik %1-10'unda
gelismektedir. Esas olarak prematiire bebeklerde goriilmekle birlikte, NEK gelisen
bebeklerin %10'unu zamaninda dogan bebekler olusturmaktadir. Nekrotizan enterokolit
insidans1 azalan dogum agirhig1 ve azalan gestasyon yas ile orantili olarak artmaktadir.
En yiiksek oranlar 1000 gramin altindaki bebeklerdedir (%42). Dogum agirligi1 1000—
1500 gram arasindaki bebeklerde %39,0, 1500-2000 gram arasindaki grupta %3,8, 2500
gramin tistiindeki bebeklerde ise %0.11 oraninda NEK goriilmektedir (12-16). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda rhokinaz enzim inhibitorii olan Y-27632’nin yara
tyilesmesi ve enfeksiyon tizerindeki olumlu etkisinin gosterilmesi, bize hasarlanmis ve

enfekte olmus barsak dokusunun (NEK) tedavisinde yararli olabilecegini diistindiirdii.

2.1. Barsaklarin Embriyolojisi

Barsaklar, embriyolojik gelisimin 4. haftasinin basinda embriyonun bas-kuyruk
ve lateral yonde katlanmasiyla endoderm ile doseli vitellus kesesinin bir bdliimiiniin

embriyonun icine alinarak, ilkel barsak kanalim1 olusturmasiyla gelismeye baslar.



IIkel barsak kanalinin sefalik bdliimii 6n barsagi, kaudal bdliimii ise son barsagi
yapar. Bu iki boliim arasinda kalan kisim ise orta barsaktir. Gelisimin bu evresinde orta
barsak vitellin kanal (omfalomezenterik kanal) araciligi ile vitellus kesesi ile olan
baglantism1 gegici olarak siirdiiriir. Ilkel barsak kanali; kranial ucta bukkofaringeal zar
(orofaringeal zar) ile kaudalde ise kloaka zar1 ile kapatilmistir. Bukkofaringeal zar
gelisimin yaklasik 4.haftasinda yirtilir. Boylece ilkel barsak ve amniyon boslugu
arasinda acik bir iligki kurulur. Kloaka zarinin da 7. haftada yirtilmasiyla aniis olusur.
Gelisimin ilerleyen evrelerinde vitellin kanalin kapanmasiyla ilkel barsagin orta béliimii
vitellus kesesi ile iligkisini yitirir ve karmn boslugu icinde yer alir. Barsak kanali epiteli
endodermden; barsak duvarinin kas, bag dokusu ve peritoneal yapilar1 ise splanknik

mezodermden gelisir (17,18).

I1kel barsaktan gelisen yapilar 4 kisimda incelenir:

1.Bukkofaringeal zardan trakeobronsial divertikiile kadar uzanan farinks.

2.Farinks’in kaudalinden karaciger tomurcuguna uzanan 6n barsak ( Foregut).
3.Karaciger tomurcugunun kaudalinden baslayan ve transvers kolon’un 2/3 proksimal
ve distal parcasinin birlesim yerine kadar siiren orta barsak ( Midgut ).

4. Transvers kolon’un 1/3 distal pargasindan kloakal zara degin uzanan son barsak
(Hindgut) .

Geligimin ilerleyen evrelerinde 6n barsaktan; 6zefagus, mide, duodenum’un 1/3°
lik proksimal boliimii, karaciger, safra kesesi ve pankreas olusur. Orta barsaktan ise
duodenum’un 2/3’liik distal kism1 ve transvers (enine) kolon’un 2/3’liikk proksimali
gelisir. Son barsaktan ise transvers kolon’un 1/3’liikk distalinden baslayarak inen kolon,
sigmoid, rektum ve anal kanal’in {ist boliimii olusur (17,18).

Barsagin gelisimle birlikte hizla uzamasi primer barsak halkasmin olusumuna
neden olur. Primer barsak halkasi tam tepe noktasindan vitellin kanal yoluyla vitellus
kesesi ile baglantidadir. Barsak halkasinin sefalik boliimiinden jejenum ve ileum’un
proksimali, kaudalinden ileum’un distali, cekum, appendiks, ¢ikan kolon ve transvers
kolonun 2/3’liik proksimal kismi gelisir (17). Gelisimin 6. haftasmin basinda; primer
barsak halkasinin sefalik bolgesindeki hizli uzama ve karacigerdeki hizli biiylime
nedeniyle barsaklar karm bosluguna sigamaz. Bunun sonucunda da barsak halkalari
gecici bir siire i¢in gobek kordonu igerisindeki ekstraembriyonik kélom bosluguna

girerler. Bu olaya fizyolojik gobek fitig1 (umblikal herniasyon) denir. ilkel barsak



halkas1 gelisimini burada da siirdiiriir. Aynm1 zamanda orta barsak; kanlanmasini
saglayan superior mezenterik arter ¢evresinde saat yoniiniin aksine 90°’lik bir doniis
yapar ve bunun sonucunda da jejenum ve ileum kivrintili bir goriiniim alirken, kalin

barsaklarda kivrintili bir yap1 gézlenmez (17,18).
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Resim 1. A. 270°’lik saatin tersi yoniine doniisten sonra barsaklarm énden goriiniisii. Karin sag
iist kadraninda ince barsaklarin kivrilmasi ve ¢ekal tomurcugun bulunmasi. B. Barsaklarm son
pozisyonu. Cekum ve appendixin yer degistirerek karnin sag alt kadranina inmesi (17).

Gelisimin 10.haftasindan baslayarak; karaciger’in biliyime hiz1 azalir,
mezonefrik bobrekler geriler ve karin boslugu yeterli biiyiikliige eristiginden, barsaklar
karin bosluguna geri donmeye baglarlar. Bu geri doniis sirasinda da superior mezenterik
arter ¢cevresinde 180°’lik bir doniis daha yaparlar. Boylece barsaklar toplamda 270°’lik
bir doniis yapmis olurlar (Resim 1). Karin bosluguna ilk olarak jejenum’un proksimal

parcasi, son olarak da ¢ekum doner (17,18).

2.2.Barsaklarin Anatomisi

2.2.1.ince Barsak ( intestinum Tenue )

Ince barsaklar midenin ostium pyloricus’tan baslayip valva ileocaecalise kadar
devam eder. Ince barsaklar sindirim kanalinin, besin maddelerinin sindirimi ve

emiliminin gergeklestigi bo limiidiir.



Ince barsaklarm uzunlugu eriskin bir insanda kaslarm kasili olmasma bagh
olarak 5-6 m, oliimden sonra kas tonusu kaybina bagli olarak 6-7 m kadardir. Cap
mideye yakim kisimda 4-5 cm kadar iken kalin bagirsaklara dogru 2-2.5 cm’ye diiser.
Ince barsaklar karin 6n duvari agildiginda énden omentum majus ile ortiiliidiir (Resim
2). Intestinum tenue yukaridan asagiya duodenum, jejunum ve ileum olmak iizere iic

boliime ayrilir (19-21).

Duodenum

Duodenum mideyi jejunum’a birlestiren yaklagik 25 ¢cm uzunlugunda ‘C’ harfi
seklinde bir borudur. Safra ve pankreas kanallarmin buraya ag¢ilmasi nedeniyle c¢ok
onemli bir organdir. Duodenum pankreas basini ¢evrelemektedir. Duodenumun ilk 2.5
cm’lik kismmin 6n ve arka yiizlerinin peritonla kapli olmasi, list kenarma tutunan
omentum minus’a ve alt kenarina tutunan omentum majus’a sahip olmasi ile mideye
benzemektedir; bursa omentalis bu kisa duodenum parcasinin arkasinda yer alir. Yalniz
kismen periton tarafindan ortiilen duodenumun geri kalan kismi retroperitonealdir (19-
21).

Epigastrik ve umblikal bdlgede yerlesen duodenum 4 boliimden olusur.
1) Pars Superior Doudeni: Doudenumun ilk boliimii 5 cm uzunluktadir. Bu boliim
pylorus’dan baglar ve 1. lumbal vertebranin sag tarafindan yukariya ve arkaya dogru
uzanir. Bdylece 1. boliim planum transpyloricum iizerinde yer alir. Onde ve yukarida
karacigerin lobus quadratus’u ve safra kesesi boynu ile komsudur. Yukari1 arkada
foramen bursa omentalis ile arkada a. gastroduodenalis, ductus choledochus ve v. portae

hepatis ile asagida arkada caput ve collum pancreatis ile komsuluk yapar.

2) Pars Descendens Doudeni: 8 cm uzunluktadir. Doudenumun 2. parcasi sag hilum
renale’nin 6niinde, 2. ve 3. lumbal vartebralarin sag tarafinda yukaridan asagiya vertical
olarak seyreder. Duodenumun medial kenarinin yaklasik olarak ortasinda, ductus
choledochus ve ductus pancreaticus major doudenum duvarini delerek girer. Bu iki
kanal papilla duodeni major’un tepesine acilan ampulla hepatopancreatica’yi
olusturmak iizere birlesirler. Eger varsa ductus pancreaticus minor bu deli§in biraz
iistiinde papilla duodeni minor iizerinden doudenuma agilir. Pars descendens doudeninin

oniinde fundus vesicae biliaris, karacigerin lobus dexter’i, colon transversum ve ince



barsak kangallari, arkada sag hilum renale ve sag iireter, dis yanda colon ascendens,
flexura coli dextra ve karacigerin lobus dexter’i, i¢ yanda caput pancreatis, ductus

choledochus ve ductus pancreaticus major bulunmaktadir (19-21).

3) Pars Horizontalis Duodeni: 8 cm uzunluktadir. Bu boliim columna vertebralis
onitinden gecip, pankreas basinin alt kenarni izleyerek subkostal diizlem {izerinde
horizontal sekilde sola dogru ilerler. Pars horizontalis duodeni 6niinde radix mesenterii
ve bunun i¢indeki a. ve v. mesenterica superior, jejunum kangallari, arkada sag iireter,
sag m.psoas, v. cava inferior ve aorta abdominalis, yukarida caput pancreatis, asagida

jejunum kangallar1 bulunur.

4) Pars Ascendens Duodeni: 5 cm uzunluktadir. Pars ascendens, flexura duodeni,
jejunalis’e dogru yukariya ve sola seyreder. Diaphragmanin crus dextrumuna tutunan
Treitz bag1 adl1 periton plikas1 araciligiyla flexura yerinde tutmaktadir. Pars ascendens
duodeninin Oniinde peritoneum araciligi ile ince barsak kivrimlari, radix mesenterii,
mesocolon transversum, arkasinda truncus sympathicus, sol m. psoas major, sol bobrek,
a. testicularis ve v. testicularis ve v. mesenterica inferior, sol tarafinda sol bobrek ve

iireter, sag tarafinda radix mesenterii, yukarida corpus pancreatis ile komsudur.

Mukoza Tabakas1 ve Duodenum’daki Papillalar

Duodenum mukozasi kalindir. Duodenum’un birinci boliimiindeki mukoza
diizdiir. Duodenum’un kalan boliimiinde mukoza plicae circulares adinda sayisiz
sirkiiler katlantilar olusturur. Ductus choledochus ve ductus pancreaticus major’un pars
descendens duodeni’nin i¢ duvarmni deldigi yerde, papilla duodeni major denen kiiciik
yuvarlak bir mukoza kabartis1 bulunur. Eger ductus pancreaticus minor var ise, bu
duodenuma papilla doudeni major’un yaklasik 1.9 cm kadar yukarisinda daha kiictik bir

papillaya (papilla duodeni minor) agilir (19-21).

Arteriyal ve Vendz Dolasim
Duodenum duvarlar1 damar destegi agisindan oldukg¢a zengindir. Duodenumun
iist yaris1 a. gastroduodenalis’in dali a. pancreaticoduodenalis superior, alt yarisi ise a.

mesenterica superior’un a. pancreaticoduodenalis inferior dali tarafindan beslenir.



Ayrica a. gastrica dextra, a. supraduodenalis, a. gastroepiploica dextra’dan da

duodenum duvarma dallar gelir.

Lenf Drenaj1

Duodenumun lenf drenaji arterleri izlerler ve yukaritya dogru gidenler nodi
lymphatici  pancreaticoduodenales  superiores aracilifi ile nodi lymphatici
gastroduodenales’e ve oradan da nodi lymphatici coeliaci’ye; asagiya dogru gidenler ise
nodi pancreaticoduodenales inferiores iizerinden a. mesenterica superior ¢ikisinin

cevresindeki nodi lymphatici mesenterici superiores’e dokiiliirler.

Sinirsel Innervasyonu
Duodenumun sinirleri plexus coeliacus ve plexus mesentericus superior’dan

cikan sempatik ve parasempatik (n.vagus) liflerden gelir (19-21).

Jejunum

Ince barsagm duodenum’dan sonra gelen boliimleri jejunum ve ileum’dur.
Jejunum ve ileum; ikinci bel omuru seviyesinde bulunan flexura duodenojejunalis’ten
valva ileocaecalis’e kadar uzanir. Normalde duodenum’dan sonraki ince barsak
boliimiiniin 2/5°1ik proksimal kismini jejunum, 3/5’lik distal kismini ise ileum olusturur.
Ince barsagm bu iki bolimii yaklasik 6-7 m uzunluktadir. Jejunum ve ileum,
mesenterium adi verilen yelpaze seklindeki iki katl peritoneum yaprag: ile karm arka
duvarma asilidir. Mesenterium’un uzun olan serbest kenarmi hareketli ince barsaklar
kusatir. Bu yiizden hareketli olan jejunum ve ileum karmn boslugu i¢cinde kivrimlar
yaparak yerlesir. Ileum ve jejunum arasindaki kesin bir sinir olmamakla birlikte, yap1 ve
dis goriiniimleri incelendiginde birbirinden farkli oldugu saptanir.

Jejunum’un cap1 yaklisik 4 cm’dir. Duvari kalin ve damar destegi daha fazladir.
Dolayis1 ile rengi ileum’a gore daha kirmizidwr. Jejunum mukozasindaki plicae
circulares daha biiylik ve kalindir. Baslangigta daha yiiksek olan bu plikalarin boylari
gittikce alcalir. Bu plikalar elle hissedilebilir. Villi intestinalis’ler de daha biiylik ve
kalindir. Tela submucosa tabakasinda tekli lenf diigimlerinin olusturdugu yapiya noduli
lymphoidei solitarii adi verilir. Bu yapilar, 6zellikle jejunum’un iist kisimlarinda sik

goriiliirken, yogun lenf follikiillerinin olusturdugu kiimeler olan noduli lympoidei



aggregati’ye pek rastlanmaz. Noduli lympoidei aggregati yapilari jejunum’un alt
boliimlerinde ve ileumda kiimeler olusturur. Jejunum karin boslugu icinde regio

umblicalis’te yerlesim gosterir (19-21)..
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Resim 2. Ince barsagin proksimal kisimlarindan enine kesit (20).
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Resim 3. Ince barsak duvarindaki tabakalar basamak halinde prepare edilmis; lup biiyiitmesi
(20).

ileum
Duedonum’dan sonraki ince barsak boliimiiniin 3/5°lik distal kismini ileum

olusturur. Cap1 baslangigta 3-3.5 cm iken, distale dogru 2-2.5 cm’ye iner. Duvari ince
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ve damarlanmas1 daha zayiftir. Bu nedenle mukoza daha soluk goriiliir. Mukozasindaki
plicae circulares yapilar1 daha seyrek, daha ince ve daha belirsizdir. Tunica
submucosa’sinda lenf follikiilleri kiimeler olusturur. Noduli lymphoidei aggregati veya
Peyer plaklar1 ad1 verilen bu yapilarin sayisi tiim ileum’da 25-30 tane olup ¢aplar1 2-12

cm arasinda degisebilir. Insanda yaklasik 30 tane Peyer plagi vardir (19-21).

[leum’un biiyiik bdliimii karin boslugu i¢inde regio pubica ve pelvis boslugunda
yerlesim gdsterir. Ileum’un son bdliimii ise pelvis boslugunda bulunur. ileum sag fossa

iliaca’da, ¢cekum’un medial duvarma valvula ileocaecalis ile agilarak sonlanir (19-21).

Jejunum ve Ileum Arasindaki Farklar
Jejunum ve ileum arasinda kesin bir smir olmamasma ragmen, iki boliimiin
morfolojisinde bazi farklar vardir.

Buna gore siniflandirilirsa:

1) Jejunum kivrimlar1 karin boslugunun sol iist kisminda, ileum kivrimlar1 ise alt

kisminda ve pelvis boslugunda yerlesim gosterir.

2) Jejunum ileum’dan daha genis liimenli, duvarlar1 daha kalin, damar destegi daha
iyi oldugundan, rengi daha kirmizidir. Ileum’un ¢ap1 dar, duvar yapisi ince ve

damarlanmasi ise daha zayif oldugundan soluk goriiliir.

3) Jejunum mukozasindaki plicae circulares’ler ileum mukozasindakinden daha sik,
daha uzun ve birbirine yakim yerlesim gosterir. Bu ylizden jejunum’un duvari
daha kalindir. Plicae circularis’lere ileum’un {iist kisimlarinda daha seyrek
rastlanmasinin yaninda boylar1 daha kisadir. Plicae circularis’lerin farklilig
nedeniyle ileum mukozasi daha incedir. Ileum’un alt kisimlarinda plicae

circularis yapilar1 bulunmamaktadir.

4) Jejunum’u, karin duvarma asan mesenterium, karin arka duvarinda pars
abdominalis aortae’nin sol {ist kismma tutunur. Ileum’u asan mesenterium ise,

karin arka duvarinin sag alt kismma tutunur.
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5) Jejunum’un arterleri mesenterium i¢inde bir veya iki arter kavsini olusturduktan
sonra uzun damarlar seklinde arteriae recti adiyla kavislerden ¢ikarak barsak
duvarina ulasirlar. A. recti, jejunum’dan daha uzun, diizgiin ve daha fazla
sayidadir. Ileum’da ise damarlar mesenterium icinde dort veya bes ya da daha

fazla arter kavsi olusturarak kisa dallar araciligi ile barsak duvarina ulasirlar.

6) Jejunum ve ileum mesenterrum’unun iki yapragi arasinda yag dokusu bulunur.
Jejunum mesenterlum’u daha az yag dokusu igerirken, ileum mesenterium’u
daha fazla yag dokusu icerir. Yag dokusu 6zellikle radix mesenterii ¢evresinde

yerlesirken ince barsak duvarinda daha azdur.

7) Jejunum mukozasinda noduli lymphoidei solitarii ad1 verilen lenfoid olusumlar
bulunurken ileum mukozasinda noduli lymphoidei aggregati yapilar1 dikkat

ceker.

Jejunum ve fleum’un kanlanmasi

Jejunum ve ileum’un arteryel beslenmesi a. mesenterica superiror’un dallar1 ile
olur. Barsak dallar1 a. mesenterica superior’un sol tarafindan ¢ikar ve barsaga ulagsmak
icin mesenterium i¢inde seyreder. Bir sira kemer olusturmak icin barsak dallar1 birbiri
ile anastomozlar yaparlar. Ayrica ileum’un en alt boliimii a. ileocolica ile de beslenir.

Jejunum ve ileum’un venleri a. mesenterica superior’un dallarina eslik ederler ve

v. mesenterica superior’a dokiiliirler.

Lenf drenaj1

Jejunum ve ileum’un lenf damarlar1 ¢cok sayidaki intermediat mesenterik lenf
diiglimlerine gider ve sonugta a. mesenterica superior’un ¢ikis yerinin cevresine
yerlesmis olan nodi lymphatici mesenterici superiores’e ulagir. Ileum’un son
boliimiiniin lenfatikleri nodi lymphatici ileocolici’ye agilirlar. Biitiin bu bdlgeden ¢ikan
lenf damarlar1 birleserek truncus intestinalis’i olusturur. Truncus intestinalis L1 vertebra

seviyesinde cysterna chylii’ye dokiiliir (19-21).
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Jejunum ve ileum’un Sinirsel innervasyonu

Otonom sinir sistemine ait lifler mesenterium’un iki yapragi arasinda ve
arterlerin ¢evresinde barsak duvarina ulasirlar. Parasempatik sinir lifleri n.vagus’tan,
sempatik sinir lifleri ise n. splanchnicus’lardan gelirler. Sempatik ve parasempatik sinir
lifleri 6nce plexus coeliacus, daha sonra plexus mesentericus superior araciligi ile
barsak duvarna ulagirlar. Kas tabakalar1 arasinda plexus myentericus’u (Auerbach), tela
submucosa’da plexus submocosus’u (Meissner) olustururlar. Genellikle plexus
myentericus barsagin diiz kaslari, plexus submucosus ise bez dokusunda etkilidir.
Sempatik etki barsak hareketlerini baskilarken sfinkterleri kasar. Parasempatik etki ise

peristaltik hareketleri ve bezlerin salgisini artirirken sfinkterleri gevsetir (19-21).

2.2.2 Kalin Barsaklar (intestinum Crassum)
Sindirim kanalinin valva ileocaecalis ile aniis arasindaki bolimiidiir. Eriskin bir
insanda yaklasik 130-150 cm uzunlugunda olup ¢ap1 boliimlerine gore 2-8 cm arasinda

degisir.

Kalm barsagin karin boslugundaki yerlesimi

Sag fossa iliaca’dan baslayan kalin barsaklar, ince barsaklarin etrafinda bir
cerceve yaparak, pelvis boslugu ig¢inde rectum’un ¢ikis deligi olan anuste sonlanir.
Kalin barsaklar fossa iliaca dextra’dan baslar ve karm boslugunun sag yaninda yukariya
dogru cikarak, karaciger’in altina gelir. Flexura coli dextra adi verilen bir biikliimle
kivrilarak sola dogru ilerler. Konveksligi asagiya ve dne bakan bir kavisle, yatay olarak
regio hypochondrica sinistra’ya ulasir. Dalagin altinda flexura coli sinistra’y1 yaparak
karin boslugunun sol kenar1 boyunca asagiya iner. Bu inen boliim, ylikselen boliime
oranla daha derinde oldugundan ince barsak kivrimlar ile ortiiliidiir. Sol fossa iliaca’ya
gelince pelvis i¢cine “S” harfi seklinde kivrilir. Pelvis boslugunda sacrum’un 6n yiizii ile
komsuluk yaparak, os coccygis’in 2-3 cm Oniinde anus’le sonlanir. Béylece kalin barsak
boliimleri, karin boslugunda sag yan, lst, sol yan ve pelvis boslugunda yerlesim
gosterirler. Kalin barsaklarin gérevi barsak iceriginin suyunu emerek su ve elektrolit
dengesinde rol oynamaktadir. Ayrica feces olarak viicut disina atilana kadar besin

maddelerini depolar (19-21).
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Boliimleri:
1. Cekum
2. Kolon (Colon ascendens, Colon transversum, Colon descendens, Colon
sigmoideum)
3. Rektum
Cekum

Cekum kalin barsak ile ileum’un birlesme diizeyinin distalinde yer alan bir kalin
barsak boliimiidiir. Bu boliim sag fossa iliaca’da yerlesmis olan kor ugla sonlanan bir
kesedir. Yaklastk 6 cm uzunlugundadrr ve komple peritonla kaplidir. Mesenteri
olmamasina karsin oldukca hareketlilige sahiptir. Appendix vermiformis arka i¢ yiiziine
tutunur. Cekum cevresindeki katlantilarmin varligi, recessus ileocaecalis superior,
recessus ileocaecalis inferior ve recessus retrocaecalis adi verilen cukurlar1 olusturur
(19-21).

Kolonda oldugu gibi teniae coli olarak adlandirillan 3 belirgin yassi demet
halindeki longitudinal seyirli kas lifleri, appendix vermiformis’in tabaninda toplanarak
komple longitudinal muskuler bir tabaka yaratirlar. Cekum, gaz nedeni ile gergin
durumdadir ve canlida karin 6n duvari1 boyunca palpe edilebilir.

[leum’un son kismi, ¢ekum ile colon ascendens’ in birlestigi yerde kalin barsaga
girer. Agiklik valva ileocaecalis’i olusturan iki tane dudak veya plika ile saglanir.
Appendix vermiformis ostium ileale’ nin alt arkasinda bulunan aciklik ile caecum
boslugu ile baglantilidir.

Cekum’un arteryel beslenmesi, a. mesenterica superior’un bir dali olan a.
ileocolica’nin dallar1 a. caecalis anterior ve a. caecalis posterior ile saglanir. Venleri,
arterlerine eslik eder ve v. mesenterica superior’a dokiiliirler.

Cekum’un sinirleri plexus mesentericus superior’dan ayrilan sempatik ve

parasempatik (n.vagus) sinirlerle gelen dallardir (19-21).

Valva ileocaecalis
Rudimenter bir yap1 olan valva ileocaecalis, ostium ileale’nin etrafinda ¢ikinti
yapan iki horizontal mukozal plikadan ibarettir. Bu kapak ¢ekum iceriginin ileum’a geri

donmesini engellemede az rol oynar veya hi¢ rol oynamaz. Ileum alt ucundaki sirkiiler
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kas bir sfinkter gibi ¢alisir ve ileum’dan kolona barsak igeriginin akisini kontrol eder.
Diiz kas tonusu, ¢ekum asir1 gerildigi zaman refleks olarak artar; mide tarafindan

salgilanan gastrin hormonu kas tonusunun gevsemesine neden olur (19-21).

Taenia omentalis

Taenia mesocolica

—

___ Colon
[ ascendens

Haustra coli __
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vermi-
formis
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Taenia

— -
libera _ 7~ 7"\ Caecum

Resim 4. Kor barsak, Ceacum; apendix vermiformis: ince barsagin son béliimii. Pars terminalis
ilei; arkadan goriinis (20).

Appendix vermiformis

Appendix vermiformis, bol miktarda lenfoid doku igeren dar, miiskiiler bir
borucuktur (Resim 5). Bu yapmin uzunlugu 8-13 cm arasinda degigir. Taban1 valva
ileocaecalis’in yaklasik 2.5 cm asagisinda ¢ekum’un arka-i¢ yan yiiziine tutunur.
Appendix vermiformis’in geri kalan bolimii serbesttir. Appendix vermiformis kendine
ait kisa bir mesenter ile ince barsak mesenterium’unun alt tabakasina tutunan
mesoappendix adinda komple peritoneal bir Ortilye sahiptir. Mesoappendix,
appendikiiler damar ve sinirleri icermektedir.

Appendix vermiformis sag fossa iliaca’da yer alir ve karin Onduvari ile
komsudur, tabani spina iliaca anterior superior dextra ile umbilicus’u birlestiren hattin
1/3 alt noktasinda bulunur (Mc Burney noktasi). Appendix vermiformis’in karin
icindeki tabani ¢gekum’un taenia coli’sini belirleyerek ve kesintisiz bir longitudinal kas
ortiisii olusturmak tizere birlestigi yer olan appendix vermiformis’in tabanina dogru

bunlari izleyerek kolayca bulunabilir (19-21).
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Colon Ascendens

Cekum’un {iist kenarindan baslayan colon ascendens, karmn boslugunun yan
bolimiinde yukariya ve arkaya dogru ylikselerek karacigerin alt yiiziine gelir.
Karacigerin sag lobunun alt yiiziinde flexura coli dextra’y1 yaparak sola kivrilir ve colon
transversum ile devam eder. Flexura coli dextra, karacigerin sag lobunun alt yiiziinde
impressio colica denilen izi olusturur. Kolon ascendens 12-15 cm boyunda, 5-6 cm
capindadir. inen kolonun 6niinde ince barsak kangallari, omentum majus ve karin én
duvar1 bulunur. Arkada m.iliacus, crista iliaca, m.quadratus lumborum, m.transversus
abdominis’in  baslangic yeri ve sag bobregin alt kutbu bulunmaktadir.
N.iliohyopogastricus ve n.ilioinguinalis kolon ascendens’i arkadan c¢aprazlarlar. Kolon
ascendens a. mesenterica superior’un dallar1 olan a. colica dextra ve a. ileocolica’dan
beslenir. Venleri arterlerle ayn1 ismi alip arterlerle birlikte seyreder ve v. mesenterica
superior’a dokiiliirler. Innervasyonu plexus mesentericus superior’dan gelen sempatik

ve parasempatik dallar (n.vagus) tarafindan saglanir (19-21).

Colon Transversum

Karacigerin sag lobunun altinda flexura coli dextra’dan baslayrp sola dogru
uzanarak dalagm alt yiiziine gelen colon transversum, flexura coli sinistra’y1 olusturur.
Asagiya kivrilarak colon descendens olarak devam eder. Kolon transversum 40-60 cm
uzunlugunda, 4 cm ¢apindadir. Flexura coli dextra ve flexura coli sinistra arasinda
uzaklik 30 cm olmasi nedeniyle colon transversum, karmn boslugunda acikligi yukari
bakan bir kavis yapar. Kolon transversumun 6niinde omentum majus ve karmn 6n duvari,
arkasindada pars descendens duodeni, caput pancreatis ile jejunum ve ileum kangallar1
bulunur. A.colica media colon transversum’un esas arteridir. Kolon transversum’un sag
ucu a.colica dextra’dan, sol ucu ise a.colica sinistra’dan dallar alir. A. colica media ve a.
colica dextra, a. mesenterica superior’un; a.colica sinistra ise a.mesenterica inferior’un
dalhdir. Venler, arterlerine eslik ederler ve v. mesenterica superior ile v. mesenterica
inferior’a dokiiliirler. Kolon transversumun proximal 2/3‘UG plexus mesentericus
superiordan gelen sempatik sinirler ve n.vagus ile innerve edilir; distal 1/3’i ise plexus
mesentericus inferior yolu ile sempatik ve nn. Pelvici splanchnici (nn. erigentes) adli

parasempatik sinirlerle innerve edilmektedir (19-21).
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Colon Descendens

Flexura coli sinistra’dan baglayan colon descendens sol crista iliaca’ya kadar
asagiya dogru uzanir. Kolon descendens dis yan, 6n ve i¢ yandan peritoneum ile ortiili
olup arka ylizii peritonsuz karm arka duvarma yapisiktir. Retroperitoneal konumlu
olarak 20-25 cm boyunda, 3 cm ¢apmdadir. Kolon descendens, kolon ascendens’den
daha derin planda bulunur. Kolon descendens’in dig goriiniimiinde taeniae coli ve
haustra coli olusumlar1 goriiliir. Kolon descendens’in Oniinde ince barsak kangallari,
omentum majus ve karm 6n duvari bulunmaktadir. Arkada sol bobregin dis yan kenari,
m. transversus abdominis’in baslangi¢c yeri, m. quadratus lumborum, crista iliaca, m.
iliacus ve m. psoas major. Ayrica arka tarafta n. iliohypogastricus, n. ilioinguinalis, n.
cutaneus femoris lateralis ve n. femoralis bulunur. Kolon descendens’in beslenmesi a.
mesenterica inferior’un dallar1 tarafindan saglanir. Organin biiylik boliimii a. colica
sinistra’dan, asagida kalan son kismi ise a. sigmoidea’dan kanlanir. Venleri ayn1 isimle
arterleri takip ederler ve v. mesenterica inferior’a dokiiliirler. Kolon descendens’i
innerve eden sinirler, plexus mesentericus inferior araciligi ile sempatik ve nn.

splanchnici pelvici’den gelirler (19-21).

Glandulae [Cryptae] intestinales

Epithelium

Tunica mucosa , ) e
Lamina propria mucosae,

Folliculus lymphaticus solitarius ™

Lamina muscularis mucosae

Tela submucosa

Stratum circulare
T
Tunica muscularis i
Stratum TR
longitudinale ™+

Tela subserosa
s

Resim 5. Kalin barsak, Colon; duvar tabakalari basamak tarzinda agilmig; lup biiyiitmesi ile
goriiniis (20).
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Colon Sigmoideum

Kolon descendens’in sol crista iliaca seviyesinde pelvise dogru kivrilmasi ile
baslar. Kolon sigmoideum, sacrum’un 6n yiiziinde S3 seviyesinde rectum ile devam
eder. “S” harfi seklinde kivrim gdsteren colon sigmoideum’un uzunlugu 30-40 cm, cap1
5-6 cm’dir.

Kolon sigmoideum’un her tarafi peritoneum ile ortiilii olup yelpaze seklindeki
mesocolon sigmoideum araciligi ile karin arka duvarina asihdir. Intraperitoneal
yerlesimli oldugundan hareketlidir. Kolon sigmoideum’un karin arka duvarina tutunma
yeri ters “V” harfi seklindedir. Mesocolon sigmoideum’un bas ve son kisminda kisa,
orta kisminda ise uzundur. Kolon sigmoideum’un orta kismi oldukg¢a hareketlidir.
Kolon sigmoideum’un iki kolu arasinda agikligi asagiya bakan ¢ikmaza recessus
intersigmoideus denir. Burada peritoneum’un hemen altinda sol iireter bulunur. Kolon
sigmoideum’un dis goriiniisiinde taeniea coli yapilarinin sayisi ikiye iner ve siliklesir.
Kolon sigmoideum’un dis tarafinda a. iliaca externa ve v. iliaca externa, n. obturatorius,
kadinlarda ovarium, erkeklerde ductus deferens ve pelvisin lateral duvar1 bulunmaktadir.
Arkasinda a. iliaca interna ve v. iliaca interna, iireter, m. piriformis ve plexus sacralis ile
komsudur. Asagida kadinda uterus ve mesane, erkekte ise mesane iizerine oturmus
durumdadir. Kolon sigmoideum a. mesenterica inferior’un dali a. sigmoidea tarafindan
beslenir. Venleri ayni isimle arterleri takip ederek portal ven sistemine dokiiliirler.
Innervasyonu plexus hypogastricus inferior’dan gelen sempatik ve parasempatik sinir

lifleri tarafindan yapilmaktadir (19-21).

Rektum

Kalin barsagin son boliimii olan rektum, S3 vertebra seviyesinden baslayip
sacrum On ytuiziindeki egriligi takip ederek os coccygis’in 3-4 cm asagisinda anus ile
sonlanir. Kalin barsagm son kismini olusturdugu i¢in rectum’a intestinum terminale de
denir. Uzunlugu 15-16 cm olup cap1 dolu ve bos olusuna gore degisir. Rectum’un {ist
1/3’Lik boliimiinde 6n ve yan yiizler peritoneum ile ortiilii iken, orta 1/3’liik boliimde

sadece 0n duvari peritoneum ile ortiilidiir. Alt 1/3’liik kismi ise tamamen peritonsuzdur

(19-21).



18

2.3. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

Nekrotizan enterokolit, intestinal inflamasyon ve nekroz ile karakterize, 6zellikle
prematiire yenidoganlar1 etkileyen, yenidogan doneminde morbidite ve mortalitenin
onemli nedenlerinden biridir(22). Yenidogan alaninda son yillardaki bilimsel
arastirmalara ragmen NEK’in etyolojisi hala tam olarak anlasilabilmis degildir.

Prematiire bebeklerin baglica sorunlarindan biri olan NEK hastalik olmaktan ¢ok
bir sendromdur. Ortak patogenez barsak nekrozudur (23). Radyolojik olarak baslangicta
barsak dilatasyonu, ileus, pndmotosis intestinalis gibi bulgular saptanirken, ileri
donemde barsak perforasyonu sonucu pnomoperitoneum ve portal vende gaz

gozlenebilir (24-26).

2.3.1. Tarihge

Yaklasik 150 yildir literatiirde benzer klinik tablolarla seyreden hastaliklar
bildirilmesine ragmen, 1960 Oncesi hastalik ile ilgili literatiir yok denebilecek kadar
azdwr. 1800°li yillarin baslarindan itibaren litaratiirde NEK’e benzer olgular
tanimlanmis olmasma ragmen bunlarin 6nemli bir kismmin NEK olup olmadigi
kuskuludur (27). Nekrotizan enterokolitle ilgili ilk yaymlar 1888 ve 1891 yillarinda
Paltauf ve Generisch tarafindan rapor edilmistir. Basarili tedavi ilk olarak 1943 yilinda,
lokalize NEK’li bir yenidoganda gelisen distansiyona bagl ileal perforasyona primer
stitiir konularak gerceklestirildi (28,29). Bu hastaliga nekrotizan enterokolit adi1 ilk kez
1953°de Schmid ve Quasier tarafindan verilmistir (30).

2.3.2. insidans

Nekrotizan enterokolitli hastalarin goriilme sikligini tahmin etmek zordur. Bu
durum, bolgelere gore farkliliklar olmasi, kurumlardaki kayitlar giivenilirligi ve kayit
dis1 dogumlara baghidir (30). Amerika Birlesik Devletleri’nde NEK insidans1 1000 canli
dogumda 1-3, yenidogan yogun bakim iinitelerine yatan yenidoganlarda da % 0,8- 8,
(ortalama % 2-4) oraninda goriiliir ve her yil 3000-5000 yenidogan etkilenir (27,30).
Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) (<1500 gr) yenidoganlarin bazi iilkelerdeki NEK
insidanslar1: Japonyada % 1-2, Avusturya’da % 7, Yunanistan’da % 10, Arjantin’de %
14 ve Hong Kong’da % 28 olarak bildirilmistir (27).

Kizlarda ve erkeklerde ayni oranda goriliir. Irk ve sosyoekonomi arasindaki

farkliligin, NEK’in gorilme siklig1 tlzerine etkisi gosterilememistir. Nekrotizan
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enterokolit yenidoganlarin % 90’nindan fazlas1 2000, % 48-58’1 1500 gr altindadir.
Viicut agirligi 1500 gramin altinda olan bebeklerde NEK goriilme siklig1 daha yiiksektir
(% 10- 15) (31).

2.3.3. Patogenez
Patogenezi tam olarak halen aydinlatilamayan bu hastalikta, prematiirite, enteral
besleme, intestinal iskemi/asfiksi, bakteriyel kolonizasyon gibi bir¢ok durum temel risk

faktorleri olarak kabul edilirken; ortak son yol barsak nekrozudur (22).

2.3.3.1. Prematiirite

Nekrotizan enterokolitli olgularin %90°dan fazlas1 prematiiredir. Gebelik yas1 ve
dogum agirlig: diistiikge NEK riskinde artis gozlenir (22,32-34). Esas olarak prematiire
bebeklerde goriilmekle birlikte, NEK gelisen bebeklerin %10’unu zamaninda dogan
bebekler olusturmaktadir (1). Bu term bebeklerin hemen hepsinde asfiksi, intrauterin
bliytime geriligi (IUBG), polisitemi/hiperviskosite, kan degisimi, gobek kateteri,
gastrosizis, konjenital kalp hastali§1 veya miyelomeningosel gibi risk faktorleri bulunur
(22,35).

Prematiirelerde, intestinal mukozanin, antioksidan sistemler ve bagigiklik
sisteminin immatiir 6zellikler tasimasi ve yetersiz dolasim dinamikleri nedeniyle, NEK
gelisimi daha kolaydir. Mide pH’smin yiiksekligi, intestinal motilitenin azalmasi,
absorbsiyon fonksiyonunun yetersizligi, immatiir epitelyal yapmin bakteriyel
translokasyonu kolaylastirmasi, immiinglobulin A (IgA) sekresyonunun yetersizligi,
koruyucu mukus diizeylerindeki diisiikliik ve rejeneratif kapasitenin azalmasi gibi
bircok faktdr prematiirelerdeki barsak immatiiritesinde rol oynar. Bu nedenlerle diger
predispozan ve tetikleyici faktorlerle birlikte prematiirelerde NEK gelisimi matiir
olgulara gore daha siktir (22,24,25,36,37). Prematiirelerde herhangi bir nedenle olusan
hipoksi-reoksijenizasyon (H/R) siirecinde gelisebilecek olan intestinal mukoza
hasarlanmasindan koruyucu antioksidan sistemler yetersizdir. Hipoksi-reoksijenizasyon
sonras1 yogun olarak ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri intestinal doku hasarindan
sorumlu temel faktorlerdir (22,24,36-38). Bu radikaller, olayin meydana geldigi organda
toksik etki gostererek doku hasari ve apopitozise neden olur. Antioksidan sistemler,

serbest oksijen radikalleri (O,-, OH-, H,0Oy) ile iliskili doku hasarinda serbest oksijen
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radikallerini ortadan kaldirarak koruyucu etki gosterir. Glutatyon metabolizmasi
antioksidatif defans sisteminin en 6nemlilerinden birisidir (39).

Hayvan ¢alismalarinda, prematiirelerde barsaklarda antioksidatif enzimlerden
katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
aktivitesinin ¢ok diisiik oldugu ve yas arttikca SOD ve GSH-Px enzim diizeylerinin
arttigl saptanmistir (40,41). Ayrica, H/R modeli ile NEK olusturulmus deneysel
calismalarda, 6nceden SOD ve CAT gibi antioksidanlarin verilmesi ile NEK siddetinin
belirgin derecede azaltilabildigi gosterilmistir (42,43).

Prematiire bebeklerde mide pH’smin yiiksekligi, intestinal motilitenin azlig1 ve
immatlir epitelyal yapnin intestinal translokasyonu kolaylastirmasi nedeniyle intestinal
sistemde bakteri kolonizasyonu riski artar. Nekrotizan enterokolit, siklikla intestinal
sistemin terminal ileum ve proksimal kolon bdlgesinde gelisir. Intestinal immun direnci
saglayan lenf folikiillerinin ¢ogu (Peyer plaklar1) bu bolgelerde yer alir. Prematiirelerde
intestinal sekretuvar immunglobulin A (sIgA) diizeyleri, T ve B lenfosit say1 ve
fonksiyonlari, antikor yanitlar1 yetersizdir (22,24,25,37). Prematiire yenidoganlarda
intestinal T ve B lenfosit sayilarinin, sIgA diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmis ve
prematiir yenidoganlara oral olarak immunglobulin verilmesinin NEK siddetini azalttig1
gosterilmistir (44). Intestinal immunitenin immatiiritesi bakteriyel translokasyon ve

kolonizasyona neden olarak bakteriyemi ve sepsis gelisimine yol acabilir.

2.3.3.2. Intestinal iskemi / Asfiksi

Intestinal vaskiiler dolasim ve hipoksiye vaskiiler cevap NEK gelisiminde
onemli bir faktordiir. Cesitli nedenlerle fetiisiin oksijen ihtiyacmin saglanamamasi
asfiksi ile sonug¢lanir. Hipoksik stres durumunda kan akimi splanknik yataktan beyin,
kalp ve adrenal bezler gibi hayati organlara yonelir (redistriibisyon). Bunun sonucu
cesitli organlarda iskemik hasar gelisir (22,45). Hayvan calismalarinda intestinal
iskemiyi takiben reperflizyon sonucu barsak nekrozu gelistigi gosterilmistir (46-48).

Hipoksi/Reoksijenizasyon sonrasi intestinal zedelenme ortamdaki serbest
oksijen radikalleri araciligiyla gelisir. Ksantin oksidaz (XO) barsaktaki serbest oksijen
radikallerinin ana kaynagidir. Hidrojen peroksit (H»O,), stiperoksit (O-) ve hidroksil
anyonu (OH-) hasardan sorumlu en 6nemli serbest oksijen radikalleri olarak bilinirler.

Bu serbest oksijen radikalleri lokal hasar gelisiminden ve sistemik bulgulardan sorumlu
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tutulmaktadir. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu,
notrofil aktivasyonu ve deoksiribo niikleik asit (DNA) hasar1 olusturarak hiicre 6liimiine

neden olurlar (Sekil 1) (24,25,41,48,49).
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Sekil 1. Serbest oksijen radikallerinin hiicre diizeyindeki zararli etkileri.

Deneysel calismalarda serbest oksijen radikallerinin olusumunu ya da etkisini
onleyen maddeler verildiginde intestinal hasar ve NEK gelisiminin azaldig1 bir¢ok
calisma ile gosterilmistir (42,43,48,50). Hipoksi/Reoksijenizasyon ile gelisen intestinal
hasarlanma sonucu, epitelyal hiicreler ve aktive nétrofillerden ortama g¢esitli
inflamatuvar mediatorler salinir. Bu inflamatuvar mediyatorlerin baglicalar1 trombosit
aktive edici faktor (PAF), timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), nitrik oksit (NO),
interlokin-6 (IL-6)’dir. Yapilan bir¢ok calisma ile NEK’de bu sitokinlerin lokal ve
sistemik olarak arttigt ve doku hasarinda Onemli rol oynadigr saptanmistir
(22,24,25,37,38,49,51). Trombosit aktive edici faktor, fosfolipaz A2 araciligi ile kapiller
endotel, makrofaj, nétrofil, hepatosit, glial hiicre, keratinosit ve intestinal epitelyal
hiicreler gibi bircok hiicreden salinan endojen bir fosfolipiddir. Vazokonstriiksiyon,
kapiller gecirgenligin artmasi, pulmoner hipertansiyon, nétrofil-trombosit agregasyonu,
degraniilasyon, bronkokonstriiksiyon ve iskemik barsak nekrozu gibi bir¢ok biyolojik
etkilere sahiptir. Inaktif metaboliti olan lyso-PAF formuna doniisiimii PAF-spesifik
asetil-hidrolaz (PAF-AH) enzimi ile katalize edilen PAF’m, NEK patogenezinde etkili
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temel inflamatuvar mediatér oldugu bircok caligmada gosterilmistir (22,37,52-57).
Trombosit aktive edici faktor antagonisti verilen farelerde, intestinal nekrozun azaldigi
gozlenmistir (56). Trombosit aktive edici faktor, bilinen en giiglii mezenterik
vazokonstriiktor maddedir. Trombosit aktive edici faktdr, bu giiclii vazokonstriiktor
etkisi ile intestinal iskemi sonucu mukoza hasarina ve NEK’e neden olabilirken;
sekonder olarak serbest oksijen radikalleri, TNF-a, 16kotrien B4 (LTB4), 16kotrien C4
(LTC4) gibi inflamatuvar mediatorlerin tiretim ve salmimini arttirarak da NEK’e neden
olabilmektedir. Deneysel caligmalarda PAF uygulandiktan sonra TNF-a, LTB4, LTC4,
noradrenalin, prostoglandin ve serbest oksijen radikallerinin artis1 gosterilmistir
(37,43,57,58).

Nekrotizan enterokolit patogenezinde TNF-o’nin da 6nemli bir role sahip oldugu
calismalarla saptanmistir (51,57,58). Caplan ve arkadaslarinin calismasinda NEK’li
prematiire yenidoganlarda yiiksek plazma TNF-a diizeyleri saptanmis; sonraki
calismalarda TNF-a ve lipopolisakkarid iligkili intestinal hasarmm PAF antagonistleri
verilerek azaltilabildigi gosterilmistir (45,59,60). Prematiirelerde PAF yikimindan
sorumlu enzim olan PAF-asetilhidrolaz diizeyleri diisiiktiir ve normal diizeylerine ancak
altinct haftada ulastig1 ve deneysel olarak PAF asetilhidrolaz verildiginde intestinal
hasarm azaldig1 saptanmistir (61).

Lokotrien B4, ndétrofil kemotaksisi ve agregasyonunu saglayarak, LTC4 ise
intestinal iskemi ve sonugta intestinal inflamasyona yol acarak NEK patogenezinde
etkili olmaktadir (54,55). Lokotrien B4, notrofil kemotaksisi ve agregasyonu i¢in en
giiclii inflamatuvar mediyatordiir. Intestinal sistemde gelisen iskemi sirasinda LTB4 ve
kompleman sistemi araciligi ile noétrofillerin hasarli bolgeye gogii ve agregasyonu
gerceklesir. Ayrica intestinal iskemi sirasinda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin
etkisi ile de notrofiller aktive olur, hasarli bolgeye migrasyonlar: saglanir. Yine PAF ve
lipopolisakkarit ile olusturulan deneysel NEK modelinde notrofil aktivasyonun 6énemli
rol oynadig1r gosterilmistir (62). Cesitli nedenlerle gelisen notrofillerin aktivasyonu
sonucu myeloperoxidase (MPO) gibi enzimlerin iiretimi ve salinimi gerceklesir.
Dokuda MPO aktivitesinin 6l¢iimii ile notrofil aktivasyonu indirekt olarak saptanabilir
(63,64).

Deneysel ¢alismalarda H/R sonrasi, oksidatif strese bagli barsak doku

hasarlanmasida lipid peroksidasyonunun o6nemli oldugu ve bu durumun da lipid
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peroksidasyonunun son {riinii olan malonildialdehit (MDA) 6l¢timii ile saptanabildigi

gosterilmistir (48,65-67).

2.3.3.3.Enteral Beslenme

Nekrotizan enterokolitli olgularin %90°’dan fazlasi enteral olarak beslenen
bebeklerdir. Enteral besleme ile NEK arasindaki iliski tam olarak bilinmese de;
hiperosmolar formula, yiliksek voliimlii ve hizli beslemenin, 6zellikle prematiire
bebeklerde kisa zincirli yag asitleri ile beslemenin NEK riskini arttirdigi
bildirilmektedir (22). Ozellikle yiiksek voliimlii agresiv beslemenin mide distansiyonu
yaratarak splanknik dolasimi bozacagi ve intestinal iskemiye yol acabilecegi
belirtilmektedir (22). Berseth ve arkadaslarinin (68) calismasinda, minimal enteral
beslenenler ve voliim artis1 yavas yapilanlarda, hizli voliim arttirilanlara gore daha az
NEK gelistigi gosterilmistir.

Hayvan caligmalarinda kisa zincirli yag asitleri ile beslemenin barsaklara zarar
verdigi gosterilmis ve bu durumun Ozellikle prematiirelerde belki de laktaz ve diger
barsak enzim aktivitelerinin yetersizligi nedeniyle olabilecegi belirtilmistir (22). insan
ve hayvan caligmalarinda ise anne siitii ile beslemenin NEK insidansini azalttigi
gosterilmistir. Anne siitii, igerdigi sIgA, lokosit, laktoferrin, lizozim, musin, sitokin,
growth faktor (epidermal growth faktdr), enzimler, oligosakkarid, poliansatiire yag
asitleri ve PAF-AH gibi bircok madde ile antibakteriyel, anti-inflamatuvar ve mukoza
koruyucu etkilere sahiptir (22,61).

Prematiirelerde tek basmna enteral beslenme ile NEK patogenezinde 6nemli rol
oynayan PAF’mn plazma diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (69). Amer ve arkadaslarinin
(70) calismasinda prematiire ve term yenidoganlarda enteral beslenmeden sonraki ilk
mekonyum ile 14. giin digskilarinda PAF ve PAF-AH diizeyleri ve bunlarin NEK ile
iliskisi arastirilmis; sonug olarak 14. giin digkisinda, mekonyuma gore PAF diizeylerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Nekrotizan enterokolit gelisen
yenidoganlarin diski PAF diizeylerinin, saglikli yenidoganlara gore belirgin yiiksek
oldugu gosterilmistir. Trombosit aktive edici faktor-spesifik asetil-hidrolaz diizeyleri
arasinda ise gruplar arasinda belirgin bir fark saptanmamistir. Sonu¢ olarak; enteral
beslenmenin, intestinal dokuda lokal PAF iiretimini artirarak NEK gelisiminde etkili

olabilecegi One siiriilmiistiir (70).
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2.3.3.4.Bakteriyel Kolonizasyon ve Sepsis

Steril bir barsak ortamiyla dogan babeklerde, intrauterin bir NEK olgusu simdiye
kadar tanimlanmamistir (22). Ancak, NEK’in patofizyolojisinde infeksiydz ajanlarin da
rol aldig1 bilinmektedir (71). Bu hastalikta intestinal bakteri kolonizasyonu ve intestinal
bakteri invazyonu Onemlidir; ancak bakteri invazyonunun intestinal mokoza
hasarlanmasina ikincil gelistigi diisiiniilmektedir (22,37,72).

Anne siitli ile beslenen bebeklerde barsak Bifidobacteria ve Lactobacilli ile
kolonize olurken, formula ile beslenenler koliform, enterekok ve bacteriodes cinsi
bakterilerle kolonize olmaktadir. Prematiire bebeklerin barsak florasi maternal flora ile
iligkinin azhigina, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve nazokomiyal patojenlere
bagli olarak term bebeklere kiyasla belirgin farkliliklar gostermektedir. Genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi1 ve enteral beslemenin geciktirilmesi anormal
kolonizasyona neden olmaktadir (22,37,71).

Nekrotizan enterokolitte en sik Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter,
Pseudomonas, Salmonella gibi gram negatif bakteriler saptanirken; Clostridium
perfringens, Clostridium difficile, Clostridium butyricum, koagiilaz negatif stafilokoklar
gibi gram pozitif bakteriler, mantarlar ve corona viriis, rota viriis ve enteroviriisler de
saptanabilir (22,37,71). Nekrotizan enterokolitli olgularmm sadece %20-30’unun kan
kiiltiirlinde {ireme saptanabilirken, bakteriyemi oranmmin daha sik olabilecegi
belirtilmektedir (22,37).

Lipopolisakkarit, lipoteikoik asit ve endotoksin gibi bakteri hiicre duvari
komponentlerinin barsak epitelinde bulunan Toll-like reseptorlerini (TLR) aktive ettigi
ve bunun da inflamatuvar kaskadi uyararak intestinal hasarlanmada rol aldig:
belirtilmektedir (22,37,52). Lipopolisakkaridler (LPS) giiclii PAF sekretuarlaridir ve
LPS aracili intestinal hasarlanmada ©Onemli rolleri vardwr. PAF antagonisleri bu
hasarlanmay1 6nlemektedir. Toll-like reseptorlerinin aktivasyonu sitokin cevabina ve
belki de PAF’1n etkinligini arttirarak NEK gelisimine katkida bulunmaktadir (52).

Bakteriler ayrica endotoksinleri yoluyla da NEK patogenezinde rol oynarlar.
Calismalarda bakteriyel endotoksinlerin intestinal sistemdeki PAF, TNF ve IL-1
iretimini aktive ederek inflamatuvar kaskadi uyardiklar1 ve intestinal hasar gelisimini
sagladiklar1 gosterilmistir (54). Enteropatojen kolonizasyonunu Onleyen ve intestinal

olarak yararl etkileri saptanan Bifidobacterium infantis verilen yenidogan farelerde
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NEK insidansinin azaldig1 gosterilmistir (73). Baska bir caliymada yavru farelere oral
olarak probiyotik bir ajan olan Saccharomyces boulardi verilmis, kontrol grubuna gore
bu farelerde intestinal hasarin daha az olustugu, intestinal hasarda major rol oynayan
PAF diizeylerinin daha diistik oldugu saptanmistir (74).

Barsagin anaerobik ortaminda, bakteriler beslenme ile alinan karbonhidratlar1
hizla hidrojen, karbondioksit ve metan gibi gazlara ve asetik asit, propiyonik asit ve
biitirik asit gibi kisa zincirli yag asitlerine (short chain fattycids “SCFA”) fermente eder
(75). Pnomotosis intestinalis bu gazlarin olusumu neticesinde gelismektedir.
Barsaklarda SCFA artis1 bakterilerin asir1 ¢ogalmasina ve intestinal mukoza
hasarlanmasma neden olabilir (75,76). Savunma mekanizmalar1 ve laktaz gibi bazi
enzim sistemleri yetersiz olan prematiirelerde, laktozlu besin alimi SCFA {iretimine,
asir1 SCFA iretiminin ise NEK patogenezinde anahtar bir rol oynayabilecegi

belirtilmektedir (77).

2.3.3.5.1laclar

Nekrotizan enterokolit olusumunda etkili olabilecek bir¢ok ila¢ ve madde vardir.
Ornegin prematiirelerde retinopati profilaksisinde kullanilan oral vitamin E ve
mekonyum ileusu tedavisinde kullanilan hiperosmolar kontrast maddeler ile olusmus
NEK olgular: bildirilmistir (78). Patent duktus arteriyosus kapanmasini hizlandirmada
kullanilan indometazin, prostaglandin sentetazi bloke ederek vazokonstriiksiyona neden
olan bir ajandir ve mezenterik kan akimini azaltarak prematiirelerde NEK’e yol
acabilecegi bildirilmistir (78,79). Yine prematiirelerde apne tedavisinde kullanilan
metilksantin tiirevleri olan aminofilin ve teofilin barsak hareketlerini yavaslatip toksik
radikaller olusturarak eritrosit hasarma ve bakteriyel kolonizasyona yol agar (80).
Gebelik doneminde kokain kullanan anne bebeklerinde de vazokonstriiktif etkiye bagl

NEK olustugu bildirilmistir (81).

2.3.4. Patoloji

Nekrotizan enterokolit, yenidoganlarda barsagm bir veya birden ¢ok boliimiini
yada tamamini tutabilen, en sik koagiilasyon nekrozu ve inflamasyonla karakterize bir
hastaliktir. En sik ileum (%86), daha sonra kolon (%74), daha az olarak da jejenum
(%28) tutulur. Olgularin %44’iinde hem ince barsaklar hem kolon tutulur (2,63).
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Barsagin %75’inden fazlasinin tutuldugu NEK tablosu ise “PAN-NEK”, “fulminan
NEK” ya da “NEC-totalis” olarak isimlendirilir. Nekrotizan enterokolitte perforasyonlar
barsagin daha ziyade antimezenterik yiiziinde ve ¢cogunlukla terminal ileumda olur (27).

Makroskopik olarak barsak sis ve 6demli goriiniir. Serozal yiizey, fibindz eksuda
nedeniyle kirmizi-gri ya da gangren olugmussa siyah renktedir. Mikroskopik olarak ise
en sik koagiilasyon nekrozu ve inflamasyon, daha az olarak da iilserasyon, hemoraji ve
pndmotozis intestinalis goriiliir (22,82).

Nekrotizan enterokolit perforasyona kadar ilerlemezse 3. giinden sonra hizli bir
epitelizasyonla iyilesmeye baslar. Fibroblastik proliferasyon 8.-9. giinde belirginlesir.
Iyilesme sirasinda darlik ortaya ¢ikabilir (27).

2.3.5. Klinik

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi (YYBU) bakim kosullarmdaki bilimsel ve
teknolojik gelismelere ragmen, %10-30 gibi yiiksek mortalite oran1 bildirilen NEK, ¢cok
cesitli semptom ve bulgular ile karsimiza c¢ikabilir. Gastrik rezidii, abdominal
distansiyon, kusma, abdominal hassasiyet, abdominal duvar renk degisikligi,
hemotokezya, letarji, apne ve bradikardi, tasikardi, ndtropeni, trombositopeni,
metabolik asidoz, solunum sikintis1 ve dolasim bozuklugu gibi bir ¢ok sistemi
ilgilendiren semptom ve bulgular ile klinige yansir (Tablo 1) (22). Ilerlemis olgularda
ise asidoz, sok, bakteriyemi, sepsis ve dissemine intravaskiiler koagulasyon gelisebilir.
Gaytada gizli kan (GGK) pozitifligi, nazogastrik (N/G) tiip ile beslenen prematiire
bebeklerin %60-75’inde goriilebildigi icin NEK tanisinda yeri kisithdir (22).

Tablo 1. Nekrotizan Enterokolit’teki Klinik Bulgular.

Gastrointestinal Bulgular Sistemik Bulgular

Karn ¢evresinde artma Letarji

Karmda hassasiyet Viicut 1s1sinda diizensizlik
Beslenme intoleransi Metabolik asidoz

Mide bosaliminda gecikme Apne —Solunum diizensizlikleri
Gaitada gizli/asikar kan Hipo/hiperglisemi

Diyare Periferik dolasimda bozulma
Karinda kitle Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIK)

Karin duvarinda 6dem ve eritem Dolasim kollapsi
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Bell ve arkadaslar1 (83) tarafindan NEK’1i hastalar1 klinik ve radyolojik olarak
siniflandiran kriterler yaymlanmis, bu kriterler Walsh ve Kleigman (36) taratindan 1986

yilinda modifiye edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Nekrotizan Enterokolitte Modifiye Bell Evrelemesi

Smiflama Klinik Bulgular Radyolojik Bulgular
I (Stipheli NEK) Abdominal distansiyon

GGK+ [leus/dilatasyon
Kusma /Gastrik rezidii
Apne/letarji

II (Kesin NEK) Evre I’e ek olarak
Abdominal hassasiyet Pnomotosis intestinalis
+ Metabolik asidoz ve/veya
Trombositopeni Portal vende gaz

III (Agir NEK) Evre II’ye ek olarak
Hipotansiyon Evre II’ye ek olarak
Belirgin asidoz Pnomoperitoneum
DIK
Notropeni

Spesifik tedavisi olmamakla birlikte, enteral beslemenin kesilerek nazogastrik
tiip i1le mide dekompresyonu, sivi-elektrolit destegi, asidoz, anemi ve trombositopeninin
diizeltilmesi gibi destek tedavileri uygulanir. Nekrotizan enterokolitli olgularin ancak
%30’unda kan kiiltiirii pozitifligi saptanirken, intestinal mukoza bariyer bozuklugu
sonucu enterik kokenli bakteriyel translokasyon gelisebilecegi igin, bu hastalara
antibiyoterapi Onerilmektedir. Antibiyotik olarak genellikle ampisilin ve aminoglikozit
veya 3. kusak sefalosporin onerilmekle birlikte, intestinal perforasyon siiphesi varsa
anti-anaerobik bir ila¢ da siklikla tedaviye eklenir (22).

Intestinal perforasyon cerrahi miidahale i¢in bir endikasyon olup, NEK
olgularmin %30 ile %50 kadarinda cerrahi miidahale gerekmektedir (22). Ancak, son
zamanlarda intestinal perforasyonu olan NEK’li olgularda, basit peritoneal drenaj
yontemi ile laparatomik cerrahi miidahale arasinda benzer sonuclar alindigi rapor
edilmistir (84).

Nekrotizan enterokolit, erken donemde yara enfeksiyonu, sepsis, intestinal

perforasyon, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, coklu organ yetmezligi gibi bir¢cok
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ciddi fatal olaya sebep olurken, nekroz ve uygulanan cerrahi sonrasi uzun dénemde
intestinal yapisiklik ve kisa barsak sendromuna yol agabilir. Hem erken hem de ge¢
donemde gelisen komplikasyonlar hastanin hayatini ciddi sekilde tehdit ederken, yiiksek
maddi kayiplara da neden olur. Cerrahi miidahale sonras1 mortalite %60-80 gibi yiiksek

oranlara ¢ikabilmektedir (22,24,85).

2.3.6. Laboratuvar Bulgulan

Nekrotizan enterokolitli hastalarda laboratuvar bulgular1 sepsisi destekler
niteliktedir. Lokosit sayisinda artma ve daha siklikla da 16kopeni olabilir. Vakalarin
yaklastk %37'sinde beyaz kiire sayisi <1500 mm’ olarak bulunmustur. Bazi
calismalarda 16kopeni gelisen NEK'li hastalarda, gram negatif etkenlerin daha siklikta
oldugu gosterilmistir (62,86,87).

Hastalarin  %87'sinde trombositopeni bulunmaktadir (86,87). Koagiilasyon
bozukluklari, hipo-hiperglisemi, metabolik asidoz ve elektrolit bozukluklar1 olabilir.
Metabolik asidoz siklikla sokun bir bulgusudur. Bazi hastalarda C-reaktif protein
diizeyinde artma goriilir. Tekrarlayan apneler ve abdominal distansiyona bagli
diafragmanin yukar1 itilmesi sonucu hipoksi, hiperkarbi gelisebilir (11,13).

Hastalarin yaklasik %10-30'unda kan veya peritoneal sivida pozitif kiiltiir tespit
edilir. Disk: kiiltiirtinde iiretilen mikroorganizma, kan veya periton sivisi kiiltiiriinde
iireyenle ayni oldugu zaman anlamli kabul edilmelidir. Sorumlu bakteriler yillar ve
merkezler arasinda farklilik gostermesine ragmen, en sik saptanan etkenler, E. coli,
Klebsiella spp, Enterobakter spp, koagiilaz negatif stafilokok, Clostridium spp,

Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicanstir (12,26,34).

2.3.7. Radyolojik Bulgularn

Nekrotizan enterokolit stiphesi olan vakalarda mutlaka radyolojik degerlendirme
yapilmalidir. En sik erken bulgu intestinal ileustur. Diger erken donem bulgular1 barsak
anslarinda dilatasyon, incelme ve hava-sivi seviyesidir. Barsak duvari i¢cinde gaz
goriinimii (pndmatozis intestinalis) NEK'in patognomonik radyolojik bulgusudur. Gaz
subseroza ile muskularis tabakasi arasindadir ve patojen bakteriler tarafindan tiretilen
hidrojene bagli olarak olusur. Pnomatozisin iki radyografik paterni tanimlanmistir.

Kistik patern, submukozadaki hava kabarciklarindan kaynaklanmakta olup, kalin
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barsaktaki fekal materyali taklit edebilir. Lineer patern ise hava kabarciklar: tarafindan
olusturulup, barsak limenine paralel seyreder (13).

Intestinal nekroz ve perforasyon NEK'in en ciddi komplikasyonudur ve
hastalarin ticte birinde goriiliir. Batin grafisinde serbest hava varligi ile karakterizedir.
Lateral horizontal grafi ile anterior koleksiyonlar daha iyi goriilebilirken, karaciger ve
diafragma arasindaki serbest hava en iyi supin pozisyondaki grafi ile degerlendirilir.
Nekrotizan enterokolitli baz1 hastalarda perforasyon ve nekrozisin radyolojik bulgular:
cok acik olmayabilir. Radyolojik olarak serbest hava varligi sadece cerrahi girisim i¢in
endikasyondur, fakat diger bulgularin varliginda da cerrahi miidahele diisiiniilebilir.
Intramural hava mezenterik vendz dolasim tarafindan absorbe edildigi zaman, portal
vendz gaz fenomeni ile sonucglanir. Portal gaz fenomeni karaciger altinda ince, lineer
hava dansitesi seklinde goriiliir (13).

Ultrasonografi, kontrast radyografi ve manyetik rezonans goriintiileme,
kullanilabilen diger tani yontemleridir. Abdominal ultrasonografi hasta basinda
uygulanabilmesi, noninvasiv olmasi nedeniyle tercih edilir. Abdominal ve portal hava
(sampanya belirtisi), kitle ve asit varligin1 degerlendirir. Ayni zamanda major splanik
vaskiilaritenin degerlendirilmesi, ¢dliak ve siliperior mezenterik arterin artmis kan

akiminin, artmis pik akim hizi tanida yardimeidir (88,89).

2.3.8. Tam

Nekrotizan enterokolit tanist klinik ve laboratuvar bulgularina dayanarak
konulur. Ozgiil gastrointestinal semptomlarm varhgmda, direkt batin grafisinde
pnomatozis intestinalis goriintlisi NEK tanisini koydurur. Pnoémoperitoneum intestinal
perforasyonu gosterir. Bazi bebeklerde bu 6zgiil radyolojik bulgular olmayabilir.
Tekrarlanan grafilerde biiyiik distandii sabit barsak lupu goriilmesi barsaklarda nekroz
oldugunu gosterir. Gazsiz abdomen perforasyon ve peritoniti gosterir (11,13).

Portal vendz sistemde hava, 2400 gram altindaki prematiire bebeklerde daha
siklikla goriiliir ve hizla ilerlemeye egilim gosterir. Anlamli derecede cerrahi girisime
ithtiya¢ gosterir, siklikla tamama yakin intestinal nekrozis ile birliktedir ve hem cerrahi
hem de medikal tedavi verilen bebeklerde anlamli derecede yiiksek mortalite ile
birliktedir. Nekrotizan enterokolit gastrointestinal sistemin tiim boliimlerini etkileyebilir

fakat ozellikle ileum ve kolon etkilenir (11,13).
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2.3.9. Tedavi

Nekrotizan enterokolitin tedavisi medikal ve cerrahi tedavi olmak {izere iki
sekilde yapilir. Nekrotizan enterokolit siiphesinde veya varli§inda tedaviye erken
baslanilmalidir. Nekrotizan enterokolit vakalarinin ¢ogunda medikal tedavi yeterli
olmaktadir. Tibbi tedavinin temel amaci, barsaklar1 dinlendirerek hastaligin ileri
evrelere gegisini 6nlemek, enfeksiyonu kontrol etmek, metabolik dengeyi saglamaktir

(11-13).

2.3.9.1. Medikal Tedavi Basamaklan

Enteral beslenme kesilir ve abdominal distansiyonu azaltmak i¢in nazogastrik
drenaj uygulanir. Umblikal kateter varsa ¢ekilir. Isi, oksijen satiirasyonu, solunum sayisi,
aldig1 ¢ikardig1 ve batin gevresi yakindan takip edilir. Semptomlar devam ettigi siirece
6-12 saat arayla radyolojik degerlendirme yapilir. Sivi elektrolit dengesi saglanir,
metabolik asidoz varsa tedavi edilir. Kan, trombosit, plazma destegi saglanir.

Ampirik olarak antibiyotik tedavisi baglanmali ve 10-14 giin siirdiiriilmelidir.
Onerilen genellikle ampisilin, aminoglikozit ve anaerobik bakterileri kapsayan
metronidazol veya klindamisin seklinde ii¢lii antibiyotik tedavisidir (12,90). Bebek
stabilize edildikten sonra total parenteral niitrisyon baslanmalidir. Batin grafileri, batin
muayenesi ve gastrointestinal fonksiyonlar normale dondiikten sonra, en az 5 giin
gecmeden enteral beslenmeye baslanmamalidir (genellikle hastaligin baslangicindan

itibaren 10-14 giin) (13).

2.3.9.2. Cerrahi Tedavi

Medikal tedaviye ragmen NEK vakalarinin %34-50'sinde cerrahi tedaviye
ithtiya¢ olmaktadir (13). Acil cerrahi tedavi gerektiren en temel endikasyon, intestinal
perforasyondur ve en sik terminal ileumda goriilmektedir (11).

Perfore olmus bebeklerde cerrahi mortalitenin daha yiiksek olmasi nedeniyle
baz1 merkezler, genel durumu giderek bozulan, derin metabolik asidozu, diizeltilemeyen
notropenisi ve trombositopenisi olan bebeklerin, 8-12 saat arayla tekrarlanan
grafilerinde sabit barsak anslari goriilmesi durumunda beklemeden cerrahi girisim
yapmaktadir (58,59). Ayrica karin duvarinda eritem, abdominal kitle, portal vendz gaz

varligida cerrahi tedavi endikasyonlarindandir (91,92).
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Cerrahi tedavi iki girisim yapmay1 gerektirir. ilk operasyonda nekrotik bagirsak
bolgesi rezeke edilerek proksimal kisim disar1 agizlastirilir ve bebegin genel durumu
diizeldikten sonra ikinci ameliyatla reanastomoz yapilir (11).

Cok diisiik dogum agirliklt ya da genel durumu cerrahiye alinamayacak kadar
kotli olan hastalarda, laparotomi Oncesi bir siire peritoneal drenaj uygulanmasi ve

izlemde gerekirse laparotomi yapilmasi 6nerilmektedir (93,94).

2.3.10. Prognoz

Nekrotizan enterokolitin mortalitesi %3040 arasinda degismektedir. Cerrahi
tedavi gerektiren vakalarda ise bu oran %60'lara ylikselmektedir. Cerrahi veya medikal
tedaviden sonra yasayanlarmm %25-35'inde bagirsaklarda yapisiklik gelismektedir.
Perfore olmayan barsak bolgesinde skar gelisimi nedeniyle olusur. Cogunlukla akut
donemde semptomatik olmasina ragmen bazi yapisikliklar 6 ay gibi uzun bir siire
semptom vermeyebilir. Bu hastalarda beslenme problemleri, diyare veya baZirsak
obstriiksiyonu seklinde bulgulara yol agabilmektedir (13). Nekrotizan enterokolitin en
sik ge¢ komplikasyonlar1 yapisiklik, fistiil, abse, rekiirren NEK, kisa barsak sendromu,

malabsorbsiyon, kolestaz ve enterokist gelisimidir (13).

2.3.11. Korunma

Kiiciik prematiire bebeklerde enteral beslenmeye baslanmadan hipovoleminin ve
hipervizkozitenin ~ diizeltilmesi, = homeostatik =~ mekanizmanmn  maturasyonunu
tamamlamas1 i¢in bebege zaman tanimmmasi riski azaltici rol oynar. Cok kiigiik
prematiirelerde ve perinatal asfiksi ile dogan bebeklerde, enteral beslenmeye kiigiik
miktarlarla baglanmali ve anne siitii ile beslenme tercih edilmelidir. Mama ile beslenme
zorunlulugu olan durumlarda mama onceleri diliie edilerek osmolaritesi diistiriilmeli,
giderek konsantrasyonu arttirilmalidir. Tiim bebekler beslenmelerinin arttirildigi
donemlerde, vital fonksiyonlar, gastrik rezidii, abdominal distansiyon, beslenme

intoleransi ve diskida gizli kan pozitifligi a¢isindan yakindan izlenmelidir (11).
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2.4. Rho-kinaz Sistemi ve inhibitérleri

2.4.1. Rho/Rho-kinaz Yolag:

Rho, Ras, Rab, Sarl/Arf ve Ran gibi kii¢iik G proteinleri mayalardan insanlara
kadar biitlin 6karyot hiicrelerde bulunan ve 100°den fazla iiyeye sahip biiyiik bir aileyi
olustururlar (95). Rho ailesinin iiyeleri RhoA, RhoB, RhoC, Racl, Rac2, ve Cdc42’dir.
RhoA, RhoB, RhoC proteinlerinin efektor bolgelerinin ayni aminoasit dizilisleri vardir
ve benzer hiicresel fonksiyonlar1 bulunmaktadir (5). RhoA, viicutta en bol bulunan ve
eksprese edilen ve en ¢ok ¢alisilan Rho proteini alt tipidir. Rho, sitoplazmada bulunan
GDP/GTP-baglayict bir proteindir ve GTP-az aktivitesi igerir. Rho proteinleri, baslica
hiicre iskeleti kontroliinden, stres liflerinin yapilanmasindan, fibroblastlarin fokal
adezyonundan ve diiz kas kasilmasmda Ca™ duyarlibiginin diizenlenmesinden
sorumludurlar (6). Ayrica aktin iskeletinin yapilanmasini saglayarak hiicrenin sekli,
motilitesi, adezyonu, gocl, kasilmas1 ve sitokinezis gibi bir¢ok hiicresel fonksiyonda
onemli rol oynarlar (5).

Rho-kinaz yolu NO diizeyleri ile regiile edilmektedir (96). Rho-kinaz, RhoA ad1
verilen bir G protein ile aktive olmakta ve bunun alfal adrenoseptorlere baglanarak diiz
kas hiicresindeki myozin hafif zincir fosfatazi (MLC) inhibe ettigi diisiintilmektedir (97).
Bu sekilde bazal MLC kinaz aktivitesi ile MLC fosforilasyonunda artis olmakta ve
sarkoplazmik kalsiyum miktarlarinda bir degisme olmaksizin diiz kas kasilmasi
gerceklesmektedir (97). Sonug olarak calismalar GTP baglayict protein olan Rho’nun
agonist aracili Ca™ duyarhiginda yer aldigini ortaya ¢ikarmustir. Daha da dnemlisi sabit
bir Ca™ konsantrasyonunda artmis kasilmalarm, aktive edilmis Rho ile MLC
fosforilasyon oranindaki artistan ziyade, defosforilasyon oranindaki azalmadan

kaynaklandig1 diistiniilmiistiir (5).

2.4.2. Rho/Rho-kinaz Aktivitesinin Diizenlenmesi

Rho’nun aktivitesi siklik olarak diizenlenir. Rho aktivitesinin GTP’az aktive
edici protein (GAP) ve GTP’az ayristirict inhibitdor (GDI) olmak iizere iki negatif ve
guanin niikleotid degistirici faktdr (GEF) olmak {izere bir pozitif diizenleyicisi vardir.
Istirahattaki hiicrelerde Rho-GDP disosiyasyon inhibitdrii (Rho-GDI), GDP-Rho’ya
baglanir ve onu membrandan sokerek sitozole getirir. Hiicreler bazi agonistlerle stimiile

edilirse Rho spesifik GEF’ler, GDP ayrismasini ve bunu izleyerek GTP baglanmasini
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baslatarak Rho’nun aktivasyonunu arttirirlar. Bundan sonra GTP-Rho C-terminali
geranil-geranillenmis kuyruguyla hiicre membranina hedeflenir ve spesifik hedefleriyle
etkilesir. GTP’az aktive edici proteinler Rho’nun intrinsik GTPaz aktivitesini
hizlandirarak ve onu inaktif GDP-Rho’ya déniistiirerek negatif regiilatorler gibi
calisirlar (98). GTP’az aktive edici protein, Rho’nun intrinsik GTP’az aktivitesini
arttirarak GTP baglh aktif formunu inhibe eder. Bu GDP/GTP déniisiim reaksiyonunun
hiz kisitlayict basamagi GDP-bagli form’dan GDP’nin ayrilmasidir. Bu reaksiyon
olduk¢a yavastir ve GEF tarafindan stimiile edilir (99).

Rho’nun aktivitesi G12 ve G13 proteinleri ile diizenlenir. G12 ve G13 kiiclik
molekiil agirlikli GTP baglayic1 Rho proteinini aktive eder. G12/G13 ayn1 zamanda,
hiicre iskeleti olaylarmi da diizenleyebilen Na'/H" degis-tokus proteinini de stimiile
eder (100). Rho-kinaz'in iki major izoformu Rho-kinaz o/ROCK-2 ve Rho-kinaz
B/ROCK-1"dir. insanda ROCK-1 ve ROCK-2 genleri sirasiyla 18. kromozom (18q11.1)
ve 2. kromozomda (2p24) lokalize olmustur. ROCK1 her yerde olan yiiksek oranda
bulundugu, ROCK2 ise oOncelikle kalp ve beyin dokusunda oldugu gosterilmistir
(101,102). Myozin II’'nin fosforilasyonu diiz kas ve hiicre kasilmasi, hiicre hareketi,
yapismasi, hiicre iskeleti yapisi, sitokinezis, trombosit aktivasyonu ve cesitli iyon
kanallarmin etkileri gibi bir¢cok hiicresel fonksiyonlar i¢cin 6nemlidir. Myozin fosfataz
vaskiiler tonus, kan basinci kontrolii, gastrointestinal motilite, havayolu direnci, erektil
fonksiyon, uterin kasilmalar gibi pekcok diiz kas fonksiyonlarin1 diizenler (103). ROCK
aktivasyonu endotelyal nitrik oksid sentazin (eNOS) ekspresyonunu azaltir. Rho’nun

veya Rho-kinazin inhibisyonu eNOS un downregiile olmasini 6nler (104).

2.4.3. Rho-kinaz inhibitérleri

Biitiin ROCK inhibitorleri ATP baglanma alanlari ile yarisir (105). Bilinen Rho-
kinaz inhibitorleri sunlardir; GSK269962A, HA1077 (fasudil oral alindiginda aktif
metaboliti hidroksifasudile doniisiir), H1152P, SB772077B, W{536, Y-27632, Y-39983,
SIx2119 (selektif ROCK-2 inhibitdr) (106). Y-27632 gibi selektif Rho kinaz
inhibitérleri ROCK1 ve ROCK2 izoformlarina nonselektif uyum gostermektedir (107).
Bir piridin derivesi olan Y-27632’nin etki mekanizmasinin, Rho-kinaz {izerindeki ATP
baglanma sahalarmm1i mesgul ederek MLC fosfatazca fosforile edilmesini Onledigi

disiiniilmektedir (107).
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Sekil 2. Y-27632 yapisal formiilii

2.4.4. Rho/Rho-kinaz Yolaginin Fonksiyonlar

Rho/Rho-kinaz aracili hiicre i¢i sinyal yolag1 noradrenalin, trombin, anjiyotensin
II, trombosit kaynakli biliyiime faktorii ve serotonin gibi ¢esitli vazoaktif ajanlar
tarafindan aktive edilir (35). Rho-kinaz diiz kas kontraksiyonu, aktin sitoskeleton
organizasyonu, hiicre bliyiimesi, migrasyonu, adhezyonu, motilite, gen ekspresyonu ve
apoptosis gibi farkl hiicresel fonksiyonlara sahiptir (101,102).

Caligmalar Rho-kinaz vazospastik angina, iskemik stroke ve kalp yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli rol oynabildigi gdsterilmistir. Son gilinlerde Rho
kinaz inhibitorlerinin anestezi altindaki siganlarda iskemik Onkosullamay1 teklit eden
etkilerini ve biyokimyasal parametrelerini, infarkt biyilikliigiinti, aritmilere kars1
miyokardiyumda kardiyoprotektif etkileri olusabildigi gosterilmistir(108). Vazospastik
anjinali hastalarda Rho kinaz inhibitorii uygulamasimin, asetilkolin ile olusan koroner
arter spazmmi azalttigi, EKG'deki iskemik degisimleri ve gogiis agrisim Onledigi
gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar, Rho-kinazin hipertansiyon ve koroner arter spazmlari
gibi hastaliklarda rolii oldugunu gostermistir (108). Anestezi altindaki kopekte "pacing"
ile indiiklenen efor anjinasinda, Rho kinaz inhibitorleri ST segment depresyonunu
onlemis ve koroner kan akimim artrmistir (95). Yapilan arastirmalar, Rho/Rho-kinaz
yolaginin kardiyovaskiiler sistem (KVS) fizyolojisi ve patofizyolojisinde yeri oldugunu
gostermektedir. Rho-kinaz, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin adhezyonu, migrasyonu ve

proliferasyonunda onemli rol oynar. Aterosklerozun patogenezinde de yer aldig:
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gosterilmistir.  Son caligmalar, Rho-kinazin kardiyovaskiiler yeniden yapilanma
(remodeling) patogenezinde rolii oldugunu ortaya koymustur (106). Rho/Rho-kinaz
yolunun 6nemi pulmoner vazokonstriksiyonda, sicanlardaki mineralokortikoid kaynakli
hipertansiyonda, artan vaskiiler reaktivitede ve serebral vazospazmda gosterilmistir.
Rho/Rhokinaz sinyali vaskiiler direncin kontroliinde rol oynayabilir ve Rho-kinaz
inhibitorleri, hipertansiyon, vazospazm ve ateroskleroz gibi bazi1 kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde etkili olabilir (5). Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma iskemi-
reperflizyonun kalpte RhoA yapimini artirdigini ve miyokardiyal Rho-kinaz aktivitesini
yiikselttigini gostermistir (109).

Kas olmayan hiicrelerde Rho/Rho kinaz yolagi; endotelyal kontraktilite ve
kapiller permabilite artisi, trombosit agregasyonu, notrofil kemotaksisi ve hiicre
membrant sekil degisikligi, makrofaj fagositozu, mast hiicrelerinin salgilama
fonksiyonunu ve tiimor metastazinda rol oynayabilirler. Rho kinaz inhibitorleri timor
metastaz ve invazyonunu Onleyebilirler. Genel olarak Rho/Rho kinaz yolagmin karistig1
baslica durumlar, vaskiiler ve nonvaskiiler diiz kas kasilmasi, diiz kas hiicre
proliferasyonu, hiicre migrasyonu, adezyonu ve sitokinaz, membran sekil degisikligi,
fagositoz, hiicre farklilagsmasi, aksonal uzama ve norit cekilmesi, ndrotransmiter
saliverilmesi, hiicre boliinmesi ve biiylimesidir (95,101). Rho-kinaz enzim
inhibitorlerinin tedavi hedefleri birgok sistem tizerinde denenmektedir (Sekil 3).

Cesitli hastaliklara sekonder gelisen erektil disfonksiyonda Rho kinaz sinyal
yolagmin katkisinin oldugu One siriilmistiir. Pelvik ateroskleroz ve endotelyal
hasarlanma ile birlikte vaskiilojenik erektil disfonksiyon olusturulan sican modelinde
kavernozal Rho-kinaz aktivitesinin arttigi, eNOS enzim ekspresyonunun azaldigi ve
erektil fonksiyonun bozuldugu, Rho-kinaz inhibitorii fasudilin kronik oral
uygulanmasmin erektil fonksiyonlari, kavernozal Rho-kinaz aktivitesini ve total eNOS
ekpresyonlarmi normalize ettigi bildirilmistir (97). Insan ve tavsan korpus kavernozum
dokularinda  noradrenerjik  sinir  stimiilasyonu ve fenilefrinle olusturulan
kontraksiyonlarin, Rho-kinaz inhibitérii Y-27632 ile konsantrasyon bagimli olarak
inhibe oldugu gdzlenmistir (97).

Cesitli calismalarda ROCK inhibitérlerinin spinal kord yaralanmasmin hayvan
modelinde, Alzheimer hastaligi, multipl skleroz, ndropatik agri, diger ndrolojik

hastaliklarda potansiyel norodejeneratif tedavi edici ajan olabilecegi one siirtilmiistiir
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(105). Rho-bagimli sinyal yolaginin, vaskiiler ve vaskiiler olmayan diiz kas kasilmas1
disinda, hiicre iskeletinin aktinini etkileyerek sitokinez, hiicre morfolojisi ve hiicre
gociinii de iceren farkli hiicresel fonksiyonlari, ayni zamanda ndronal fonksiyonlari
diizenledigi bildirilmistir (5). Ayrica kas olmayan hiicrelerden sinir hiicrelerinde de Rho
GTP’azlarmn, sinaps olusumu, akson gocii, dendrit girintileri ve sekillenmesi, aksonun
biiyiimesi, polaritesi gibi olaylarda fonksiyonu oldugu bildirilmistir (110). Iskemik
beyinde ROCK-2’nin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir. Serebral infarkt esnasinda
aksonlarda, ROCK’un aktive oldugu, bunun fasudil ile Onlendigi bildirilmistir.
Noropatik agrida rol oynayabilir. Rho kinaz inhibisyonu, spinal kord hasarlanmasi

sonrasi gelisen ekstremite fonksiyonlarmin yeniden kazanilmasini saglayabilir (105).

Damar diiz kasinda
Hiperkontraksiyon

Aterosklerotik hastaliklar

1
I @
i Serebral vazospazm |
|
1 Koroner vazospazm :
b . I
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I Hipertansiyon !
! I
: I
| |

Angina

MI

Restenosis

Stroke

HT vaskiiler hastalik

Kalp yetmezligi

Kardryak allogreft vaskiilopati
Ven greft hastalik

Raynaud hastalig1
Rho-kinaz inhibitérleri

E)iger diiz kas bozukluklar: Digerlert

Bronsiyal astim Osteoprozis
Glokom Erektil disfonksiyon
------------------- i Maligniteler

Sekil 3. Rhokinaz inhibitorlerinin tedavi hedefleri (95).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Bu calisma Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu izni alindiktan
sonra gergeklestirilmistir. Deneyler 20-24°C sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik 151k dongiilii ortamda tutulan, standart laboratuvar yemi ve musluk suyu ile

beslenen Wistar-albino tiirii anne siganlarin 1 gilinliik yavrulari izerinde gergeklestirildi.

3.2. Deney Protokolii

H/R, hava yalitiml1 bir ortam igerisine yerlestirilen sigan yavrularinin, 6nce 10
dakika stireyle %95 azot + %S5 karbondioksit gaz karisimi1 ve hemen ardindan 10 dakika
stireyle %100 oksijen ile solutulmasiyla gergeklestirilmistir (Resim 6, 7) (111).

Resim 6, 7. Hava gegirmez kapali bir ortamda H/R yontemi uygulanisi.

Deneysel nekrotizan enterokolit modelinde yara iyilesmesi siirecinde rho-kinaz
enzim inhibitdrii olan Y-27632’nin etkisini arastirmak iizere bu g¢aligma planland.
Calisma Wistar-albino tiirii sicanlarm bir giinliik yavrulari lizerinde gergeklestirildi. Her

birinde ortalama 10 adet denek bulunan 4 grup olusturuldu.
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Grup 1 (n=10): Hicbir islem ve tedavi uygulanmayan grup (sham grubu).

Grup 2 (n=11): H/R olusturulan sigan yavrularma 5 giin siireyle her giin
intraperitoneal yoldan (i.p) % 0.9 NaCl tek doz seklinde uygulan grup (kontrol
grubu).

Grup 3 (n=10): H/R sonrasinda 5 giin siireyle her giin i.p yoldan 0.3 mg/kg/giin
Y-27632 tek doz seklinde uygulanan grup.

Grup 4 (n=9): H/R sonrasinda sican yavrularina i.p yoldan 5 giin siireyle 3

mg/kg/gilin Y-27632 tek doz seklinde uygulanan grup.

Resim 8. NEK modeli olusturulan ve tedavi verilmeyen sican yavrusu barsaklarmin
makroskopik goriiniiml.

Sican yavrular1 deney protokoliinlin tamamlanmasindan bir giin sonra
dekapitasyon ile 6ldiiriildii. Laparatomi yapilarak ince ve kalin barsaklarin tamami
cikarildi (Resim 8). Proksimal jejunum, distal ileum ve proksimal kolondan alinan
herbiri 1 cm uzunluktaki doku o6rnekleri %10’luk formol soliisyonunda tesbit edildi.
Kalan barsaklar doku MDA, doku hidroksiprolin ve doku nitrik oksit diizeyleri

oOlgtilmek tizere -80° C’de saklandi.

Deney siiresince dlen sigan yavrulari ¢alismaya dahil edilmedi.

3.3. Histopatolojik incelemeler
Alinan 6rnekler 151k mikroskobunda incelendi. Elde edilen histolojik kesitler

Clark ve ark.’1n (112) tanimladig1 skorlama sistemine gore 0-4 puan arasinda (Derece 0:
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Saglam villus yapisi; derece 1: Villus tepesinde nekroz, kriptalar saglam; Derece 2:
Villus tepe nekrozu ve mukozal ve submukozal yapinin bozulmasi; Derece 3: Miiskiiler
tabakaya kadar uzanan nekroz; Derece 4: Tam kat nekroz) skorlandi Istatistiksel
incelemeler i¢cin her bir sigan yavrusundan alman {ii¢ adet doku Orneginin skor

toplaminin aritmetik ortalamasi kullanild.

3.4. Biyokimyasal Incelemeler

Alinan barsak doku Ornekleri sivi nitrojen ile dondurularak saklama kabinda
MDA ve NO analizi i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dal1 laboratuarlarinda bir biyokimya uzmani tarafindan degerlendirilinceye kadar -80

°C’de sakland:.

3.4.1. Doku Malondialdehit Diizeyi Tayini
Doku malondialdehit diizeyi 90-100°C’de Thiobarbituric asit (TBA)

kullanilmasina dayanan bir reaksiyon yontemi ile saptandi (113) .

3.4.2. Doku NO Ol¢iimii

Doku nitrit (NO,) ve nitrat (NOs) seviyeleri nitrik oksit (NO) {iretim indeksine
gore tanimlanir. Ornekler Somogyi reaktam kullanilarak deproteinize edilir. Total nitrit
miktar1 (nitrit+nitrat) Ph’m 9.7 oldugu glisin nétralize ortaminda kadmiyum

graniillerinde bakir sayesinde nitratin nitrite indirgenmesi ile 6l¢iildi (114).

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar ortalama + SD olarak wverildi ve ikiden fazla grubun
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Anlamlilik varsa
ANOVA sonrasinda karsilastirmalarda PostANOVA (Student-Newman-Keuls) testi
kullanildi. Kruskal-Wallis testi histolojik skorlar arasindaki anlamli farklar: tespit etmek
icin kullanildi. Kruskal-Wallis testi ile anlamlhi farklar tespit edilince, bireysel grup
puanlar1 Dunn’s c¢oklu karsilastirma testi kullanilarak karsilastirildi. p<0.05 degeri

anlamli olarak kabul edildi.



4.BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Gruplarin histopatolojik inceleme skorlar1 Tablo 3’de verilmistir. Grup 1°de
(bazal deger grubu) yer alan yavru sicanlarda belirgin bir histopatolojik lezyon
goriilmezken (Resim 9), Grup 2’de (H/R grubu) villus tepe nekrozundan, barsak duvari
hasarma kadar farkli siddette histopatolojik lezyonlar saptandi (Resim 10, 11). Grup
2’de saptanan histopatolojik inceleme skorlar1 Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Diistik ve yiiksek doz Y-27632 verilen Grup 3 ve Grup 4’de barsak
yaralanmas1 skorlar1 H/R grubuna gore (Grup 2) istatistiksel yonden anlamli olarak
disik bulundu. Grup 3 ve Grup 4 kendi arasinda karsilastirildiginda istatistiksel
farklilik saptanmadi. Bu bulgular ile H/R yontemiyle sigan yavrularmin barsaklarinda

histopatolojik olarak grade 3 hasarlanma meydana geldigi (Resim 12) goriildii.

Tablo 3. Calismaya alman gruplardaki si¢can yavrularinin barsaklarinin histopatolojik
degerlendirme (grade) skorlart.

Gruplar n  Histolojik skor p
Grup 1 (sham) 10 0.66+0.14

Grup 2 (H/R+SF) 11 20.97+0.47 <0.0001
Grup 3 (H/R+0.3 mg/kg/giin Y-27632) 10 3.64+0.33 <0.01

Grup 4 (H/R+3 mg/kg/giin Y-27632) 9 4.30+0.34 <0.05




Resim 11. Villus tepe nekrozu ve mukozal
ve submukozal yapinin bozulmasi, grade 2.

Resim 12. Miiskiiler tabakaya kadar
uzanan nekroz, grade 3.
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

4.2.1. Malondialdehid (MDA)

Lipid peroksidasyonunun son iiriini olan MDA’nin barsak doku diizeyi
degerlendirildiginde, en yiiksek MDA diizeyi grup 2’de, en diisiik MDA diizeyi ise grup
3’de saptandi. Gruplar aras1t MDA diizeyleri karsilastirildiginda MDA diizeyi Grup 2’de
diger gruplara gore istatistiksel yonden anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Grup 2
ile karsilastirildiginda Grup 3 ve Grup 4’de saptanan MDA diizeyi anlamli olarak diisiik
bulundu. Diisiik ve yliksek doz Y-27632 verilen Grup 3 ve Grup 4 arasinda MDA

diizeyi agisindan istatistiksel fark saptanmadi.

MDA
L0 17.748.9
S 25
[m ]
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E 10745
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0. ks 7142.0 .
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( ) ( }GRUFLAR (n=10) (n=9)

Sekil 4. MDA diizeyi ve istatistiksel degerlendirme sonuglar1 (Gruplar arasi p degerleri G1-
G2:<0.01, G2-G3: <0.001, G2-G4: <0.05, Digerleri: >0.05)

4.2.2. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit barsak doku diizeyleri incelendiginde, en diisiik NO diizeyinin grup
2’de oldugu goriildii. Grup 1 ile karsilastirildiginda Grup 2’de saptanan NO diizeyi
anlaml olarak diisiik bulundu (p<0.05). Grup 3 ve Grup 4’de saptanan yiiksek NO
diizeyi Grup 2 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05). Grup
3 ile Grup 4 arasinda doku NO diizeyi agisindan istatistiksel fark tespit edilmedi.
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Sekil 5. NO sonuglar ve istatistiksel degerlendirme sonuglari. (Gruplar arasi p degerleri G1-G2:

<0.01 G2-G3: <0.01 G2-G4: < 0.05 Digerleri: >0.05)




5.TARTISMA

Bu calismada H/R yontemiyle NEK modeli olusturulan sican yavrularina, H/R
sonrasi tedavi olarak Y-27632 0.3 mg/kg/giin ve 3 mg/kg/giin i.p yolla uygulanarak, bu
ilacin histopatolojik ve biyokimyasal olarak NEK’e karsi koruyucu etkinligi olup
olmadig1 arastirildi. Su anki bilgilerimize goére Y-27632’nin NEK’teki etkinligini
arastiran bir ¢alisma literatiirde bulunamamuistir.

Nekrotizan enterokolit, yenidogan déneminde, siklikla prematiire yenidoganlari
etkileyen Onemli bir gastrointestinal acil sorundur. Son yillarda YYBU bakim
kosullarindaki bilimsel ve teknolojik gelismelere ragmen, NEK’de mortalite oranlarinin
diizelmedigi, bu oranin %10 ile %30 arasinda oldugu rapor edilmistir (22).
YYBU’ndeki gelismeler ve prematiire bebeklerin daha uzun siire yasatilabilmesi
nedeniyle NEK siklig1 artis gostermistir. Nekrotizan enterokolit insidansit %]1-10
arasinda degigsmekte ve olgularm %90’nin1 prematiireler olusturmaktadir (22,85).
Neonatolojideki son birka¢ 10 yildaki gelismeler ¢cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin
yasama sansini artirmistir. Sonug olarak NEK olabilecek hasta sayisi da artmustir.
Respiratuar distres sendromundaki 6liim oranlarinin azalmasi ile tahminlere gére NEK
prematiir infantlarda 6nemli bir 6lim sebebi olacaktir. Nekrotizan enterokolit insidansi
artmaktadir ve bununla dogru orantilh NEK’e baghh o6lim ve uzun donem
komplikasyonlarda artig goriilmektedir. Bu nedenle NEK’in 6nlenmesi ve tedavisine
odaklanmak gerektigi acik¢a goriilmektedir. Nekrotizan enterokolit, patogenezi halen
tam olarak anlagilamamis kompleks bir sendromdur. Ancak, patogenezden, prematiire
dogum ile birlikte hipoksik-iskemik hasar, hipertonik enteral besleme, beslenme
voliimiiniin hizl arttirilmasi, bakteri kolonizasyonu ve sepsis gibi bir¢ok predispozan
faktor sorumlu tutulmaktadir. Bu faktorler esliginde serbest oksijen radikalleri, aktive
l6kositler, 16kotrienler, PAF, TNF-a gibi inflamatuvar mediatdrler araciligiyla NEK’te
ortak son yol olan barsak nekrozu gelismektedir (22,37,43,48,52-57).
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Yenidogan yogun bakim {initelerindeki teknolojik gelismelere ragmen NEK’te
yiiksek mortalite orani, uzun dénemde ciddi komplikasyonlar1 ve hastane masraflarmin
fazla olmasi nedeniyle, NEK patofizyolojisinin anlagilmasina ve hastaligin tedavisine
yonelik ¢caligmalara ne kadar ihtiyac¢ oldugunu agiklamaktadir.

Nekrotizan enterokolit ¢ogunlukla prematiir bebeklerin hastaligidir. Deneysel
calismalarda yedi giinlik ve daha biiyiik sican yavrularmin santral sinir sistemi
matiirasyonunun term insan yavrularinin beyin gelisimine denk geldigi, yedi giinden
kii¢iik sigan yavrularinin preterm bebeklere denk geldigi, hatta ii¢ giinliik siganlarm 28-
32 haftalik fetusa karsilik geldigi belirtilmektedir (115). Bu nedenle c¢alismamiza
prematiire fetusa karsilik gelen postnatal 1-6 gilinliikk sigan yavrulari almmis ve
hipoksiye maruz birakilmislardir.

Hipoksik stres durumunda kan akimi splanknik yataktan beyin, kalp ve adrenal
bezler gibi hayati organlara yonelir. Bunun sonucu ¢esitli organlarda iskemik hasar
gelisir (22,45). Hayvan caligsmalarinda intestinal iskemiyi takiben reperflizyon sonucu
barsak nekrozu gelistigi gosterilmistir (46-48). Bir ¢ok deneysel calismada hipoksi
reoksijenizasyon yontemi uygulanmis ve histopatolojik ve biyokimyasal olarak
insanlardaki NEK’e benzer barsak doku hasarlanmasinin meydana geldigi gosterilmistir
(48,65-67). Hipoksi ve reperfiizyon sonrasi intestinal zedelenmenin ortamdaki hidrojen
peroksit (H,0O,), siiperoksit (O-) ve hidroksil anyonu (OH-) gibi serbest oksijen
radikalleri araciligiyla gelistigi, bu radikallere bagli olarak nétrofil aktivasyonu, lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasar1 meydana geldigi ve hiicre
Olimiiniin gerceklestigi belirtilmektedir (24,25,41,48,49). Calismamizda hipoksi-
reoksijenizasyon uygulanarak si¢an yavrularinda NEK modeli olusturulmustur.

Nekrotizan enterokolitte makroskopik olarak barsak sis ve odemli goriintir.
Serozal yiizey, fibindz eksuda nedeniyle kirmizi-gri ya da gangren olusmussa siyah
renktedir. Mikroskopik olarak ise en sik koagiilasyon nekrozu ve inflamasyon, daha az
olarak da iilserasyon, hemoraji ve pnomotozis intestinalis goriiliir (22,116). Alinan
barsak doku ornekleri hemotoksilen eozin ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.
Grup 1’de yer alan yavru sicanlarda belirgin bir histopatolojik lezyon goriilmezken
Grup 2’de degisik derecelerde histopatolojik lezyonlar saptandi. Grup 2’nin
histopatolojik skor sonuglar1 Grup 1 ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
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bulundu. Bu sonu¢ bize hipoksi reoksijenizasyon uygulanan sican yavrularinin
barsaginda nekroz gelistigini gostermistir.

Canpolat ve arkadaslar1 (3), yenidogan sigcanlarda hipoksi reoksijenizasyon
yontemi ile NEK olusturduklar1 ¢alismalarinda, rekombinant insan insan graniilosit
koloni uyarict faktOriiniin, intestinal hasara karsi koruyucu etki yaptigmi
gostermiglerdir. Calismalarinda H/R grubundaki histopatolojik skor kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulunmustur. Okur ve arkadaslarmin (48), yaptig1 ¢aligmada yine
hipoksi reoksijenizasyon yontemi ile nekrotizan enterokolit olusturulan sican
yavrularinda lipid peroksidasyonunun rolii ve i.p yolla verilen Vitamin E’nin etkisi
arastirilmistir. Hipoksi reoksijenizasyon uygulanan grupta yilizeysel epitelyal hasardan
transmural nekroza kadar degisik derecelerde intestinal hasarlanma saptanmis, Vitamin
E verilen grupta ise H/R grubuna gore histopatolojik olarak iyilesme saptanmustir.
Kabaroglu ve arkadaglar1 (50) hipoksi reoksijenizasyon yontemi ile NEK gelistirip
tedavi olarak farelerde L-arginin ve L-carnitin uygulamiglardir. Hipoksi
reoksijenizasyon uygulanan grupta histopatolojik skor kontrol grubuna gore yiiksek
bulunup, L-arginin ve L-carnitin verilen grupta ise histopatolojik skor sonuglar1 kontrol
grubu ile benzer bulunmus.

Y-27632 selektif bir Rho-kinaz enzim inhibitdriidiir. Bu bilesik, agoniste bagl
diiz kas kontraksiyonunu kalsiyum sensitizasyonunu engelleyerek inhibe eder. Y-
27632’nin diiz kas gevsemesi, hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, anyon kanallarinin
aktivasyonu, notrofil kemotaksisinin inhibisyonu, timor invazyonunun inhibisyonu ve
hiicre transformasyonunun inhibisyonuna neden oldugu bilinmektedir. Giincel
literatlirde Y-27632 ile yapilan ¢aligmalarin tiimii hayvan deneylerine dayanmaktadir.
Literatiirde yer alan yayinlar incelendiginde, yapilan deneylerde farkli dozlarda Y-
27632 kullanildig1 goézlenmistir (117,118). Calismamizda Y-27632°nin iki farkli
dozunun etkileri arastirildi. Grup 3’de diistik doz (0.3 mg/kg/gilin) Grup 4’de ise yiiksek
doz (3 mg/kg/giin) Y-27632 uygulandi. Diisiik ve yiiksek doz Y-27632 verilen Grup 3
ve Grup 4’ln diisiik histopatolojik skorlar1 Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Tedavi amaci ile H/R sonrasi i.p yolla verilen Y-27632 barsak iyilesmesi
iizerine olumlu etki gdstermistir. Gerek diisiik doz (Grup 3) ve gerekse yiiksek doz
(Grup 4) Y-27632 ile 5 giin tedavi edilen si¢an yavrularinda histopatolojik skorlar
karsilastirildiginda diisiik doz Y-27632 uygulanan grupta skorlar daha diisiik
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bulunmakla birlikte iki farkli doz grubu arasinda bulunan bu fark istatistiksel olarak
anlamsizdi. Y-27632’nin barsak hasar1 iizerindeki olumlu etkisi caligmamizda
kullanilan 1ki degisik doz grubunda farklilik gostermemistir. Histopatolojik
degerlendirmede bulgularimiz, uyguladigimiz H/R modeli ile yapilan bir¢ok deneysel
calismadaki NEK grubu barsak histopatolojik bulgular1 ile benzerdi (3,48,50,65-67). Y-
27632’nin yara iyilesmesi lizerindeki etki mekanizmasi hakkinda degisik goriisler
vardir. Gates ve ark.(119) Y-27632’nin yara iyilesmesinde fibroblastlar1 diizenleyerek
kontraksiyon olugmasini dnledigini gostermislerdir. Tomasek ve ark. (120) yaptiklar1 bir
calismada  Y-27632°nin  graniilasyon dokusu olusurken  miyofibroblastlarin
kontraksiyonunu Onleyerek yara iyilesmesinde etkili oldugunu gostermislerdir.
Calismamiz hipoksi/reoksijenizasyonun NEK patogenezinde onemli bir risk faktori
oldugunu gostermistir. Ayrica Y-27632 tedavisinin deneysel modelde NEK’te goriilen
histopatolojik degisiklikleri belirgin sekilde diizelttigini gostermektedir. Y-27632
maddesinin dozunun artirilmasimin histopatolojik olarak faydasmin olmadigi tespit
edilmistir.

MDA diizeyi artis1 hiicre hasarmi gdsteren onemli bir parametredir. Hiicre
zarmdaki doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleriyle peroksidasyonu, hiicre
membran biitiinliigliniin bozulmasima neden olur. Olusan bir dizi reaksiyonu takiben son
iirlin olarak MDA ve hidroproksit olusur. Dolayisiyla dokuda MDA artis1 saptanmasi
doku hasarinin agik bir kanitidir (121).

Hipoksi reoksijenizasyon yontemiyle NEK modeli olusturulan si¢anlarda yapilan
deneysel calismalarda MDA diizeylerinin NEK grubunda belirgin olarak yiiksek
saptandig1 pek ¢cok kez rapor edilmistir (48,50,65-67). Okur ve arkadaglarmin (48)
yaptig1 ¢alisgmada H/R yontemi ile NEK olusturulan sican yavrularinda Vitamin E
tedavisi verilip 6l¢iilen doku MDA diizeyleri, H/R grubunda tedavi ve kontrol grubuna
gore anlamhi yiikksek bulunmus olup H/R sonucu olusan lipid peroksidasyonunu
gostermektedir. Bigak¢r ve arkadaglarmin (65) yaptigi ¢caligmada yine H/R yontemi ile
deneysel NEK olusturulan sican yavrularinda tedavi olarak gentamisin ve omeprazol
verilmis. Toplam 70 adet sican yavrusu calismaya alinmig ve 7 grup olusturulmus.
Olgiilen doku MDA diizeyleri H/R grubunda en yiiksek saptanip diger biitiin gruplar ile

karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Gentamisin ve
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omeprazol tedavisi ile barsak hasarlanmasmin azaldig1 biyokimyasal ve histopatolojik
olarak ortaya konmus.

Yapic1 ve arkadaslarmin (122) deneysel kimyasal 6zefagus yanik modelinde
disiik (0.3 mg/kg/giin) ve yiiksek doz (3 mg/kg/glin) i.p yolla Y-27632 kullanarak
yaptig1 ¢alismada tedavi verilen her iki grupta MDA ortalamalar1 kontrol grubuna gore
anlaml olarak diisiik bulunmus. Doku MDA diizeyinde elde edilen diisiik sonuglar, Y-
27632’nin yanik 6zefagus duvarinda hiicre harabiyetini engelleyerek limen darligi
olusmasin1 engelledigini diisiindiirmiistiir. Iki farklh doz grubu MDA diizeyleri
karsilastirildiginda ise istatistiksel fark saptanmamustir. Bizim yaptigimiz calismadada
diisiik ve yliksek doz Y-27632 gruplar1 arasinda MDA diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunmadi. Akisu ve ark. (49) H/R yontemi ile bir giinliik sigan yavrularinda deneysel
nekrotizan enterokolit olusturup i.p yolla Rekombinan Insan Eritropoetini vermislerdir.
Barsak dokusunda oOlciilen MDA diizeyi H/R grubunda en yiiksek Olciiliip
H/R+eritropoetin uygulanan grupta istatistiksel olarak diisiik bulunmustur. Demiryiirek
ve ark. (108) tarafindan yapilan ¢alismada koroner arter okliizyonu ile hipoksiye maruz
birakilmis erigkin sicanlarda iskemik 6nkosullama yapilan ve yapilmayan gruplarda Y-
27632 tedavisi uygulanip serum MDA seviyeleri 6l¢iilmiis. Kontrol grubunda serum
MDA diizeyi en yiiksek bulunmus iskemik 6nkosullama yapilan grupta ise endiisiik
diizey saptanmistir. Y-27632 tedavisi verilen grupta MDA diizeyi kontrol grubuna gore
diisiik diizeyde saptanmis fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamas.
Calismada distik diizeyde saptanan MDA sonucu iskemik Onkosullamanin lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek infarktin derecesini azalttig1 yoniinde yorumlanmistir.
Yapilan bu c¢alismada Y-27632 tek doz seklinde kullanilmistir. Tiim bu ¢alismalar ve
bizim ¢alismamiz hipoksi/reoksijenizasyonun barsak dokusu hasarlanmasinda serbest
oksijen radikallerinin hiicresel ve mitokondrial membranda yer alan doymamis
lipidlerin peroksidasyonuna yol acarak etkili oldugunu ve bunun gostergesininde ise
H/R sonrasi dokuda olciilen MDA diizeylerindeki anlamli artis oldugunu
gostermektedir. Sundugumuz calismada doku MDA diizeyi Olglilerek hasarli barsak
parcasindaki doku hasar1 ve deneyde kullanilan farmakolojik ajanin bu hasara etkisi
arastirildi. Kontrol grubunda bulunan MDA ortalamalar1 sham grubuna gore istatistiksel
yonden anlamli olarak yiiksek bulundu. Her iki farkli doz Y-27632 tedavi gruplarinda

elde edilen ortalama MDA degerleri kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulundu.
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Diger yandan Y-27632 tedavi gruplariyla sham grubunda saptanan MDA diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunamadi. 0,3 mg/kg/glin Y-27632 ile tedavi edilen grupta
bulunan MDA ortalamasi, 3 mg/kg/giin doz ile tedavi edilen gruba gore diisiik
bulunmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Bu sonuglar Y-
27632°nin doku hasarmi1 biyokimyasal olarakta azalttigmmi gostermektedir. MDA
sonuclar1 acisindan bakildiginda uygulanan iki farkli dozun yara iyilesmesi yoniinden
birbirine Ustiinliik gdstermedigi saptanmustir. Diisiik ve yiiksek doz Y-27632 gruplari
arasinda anlamli fark bulunmamasi, elde edilen bu olumlu etkinin ¢aligmada kullanilan
dozlardan bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Nitrik oksit (NO), siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) {izerinden etki gdsteren
giiclii bir ¢evresel diiz kas gevseticisidir (123). NO hem hiicre i¢i hem de hiicre disinda
diizenleyici islev goren kiiciik, reaktif bir serbest radikal molekiiliidiir. Bir¢ok hiicresel
islemler NO tarafindan diizenlenmektedir. Makrofajlar, endotelyal hiicreler, bazi
noronlar, damar diiz kas hiicreleri ve kuppfer hiicreleri NO sentezleme yetenegine
sahiptirler. NO hiicre zarindan serbestce gecen bir ndrotransmiterdir. Nitrik oksitin
damar tonusunun diizenlenmesi, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi, diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasinda rol aldig1 ve kollajen sentezini engelledigi gosterilmistir
(123,124). Nitrik oksit sentaz (NOS) arjininden sitrulin olusumunu uyarrr ve bu
reaksiyon sirasinda NO olusur. Nitrik oksit sentazin ii¢ farkl sekli vardir (123). N6ronal
(nNOS), indiiklenebilir (iNOS) ve endotelyal (eNOS). U¢ NOS izoformu aminoasit
dizilisi bakimindan %350 benzerlik gosterir.

Calismamizda Grup 2’de NO diizeyi diisiik bulunurken, diistik ve yiiksek doz Y-
27632 wverilen gruplarda ise NO diizeyini artmis bulduk. Grup 1 (sham) ile
karsilastirildiginda Grup 2’de saptanan diisiik NO diizeyi istatistiksel olarak anlamli
saptandi. Grup 3 ve Grup 4 ile Grup 2 karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda NO diizeyinin neden, ne zaman
azaldigi ya da artign tam bir agiklik kazanamamustir. Iskemi sonrasi barsakta NO
iiretiminin nasil etkilendiginin arastirildig1 ¢alismalarda, siiperior mezenterik arterin 20
dakika siireyle tikanmasi ve takip eden reperflizyonunda nitrit/nitrat diizeylerinde bir
diisme oldugu ve bunun da NOS inhibisyonu veya inaktivasyonu nedeniyle oldugu
savunulmustur (125). Cintra ve ark. (126) tarafindan yapilan ¢alismada H/R yontemi ile

NEK olusturulan sicanlarda NO prokiirsorii olan L-Arginin tedavisi uygulanip ileum ve
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kolon barsak dokusunda NO seviyesi Ol¢ciilmiis. Hem ileum hemde kolonda 6lgiilen NO
diizeyi H/R grubunda diisilk L-Arginin grubunda yiiksek tespit edilip aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Bir NO prokiirsorii olan L-Arginin ile yapilan
uygulamada doku NO seviyesi yiikselmis ve bu yiikselis barsak hasarinin iyilesmesinde
olumlu yonde etkili oldugunu diisiindiirmiistiir. Kumral ve ark.(127) si¢an yavrularinda
H/R yontemi ile NEK olusturup H/R oncesi bir gruba Rekombinan insan Eritropoetini
1.p yolla uygulayip doku NO seviyesi 6l¢miislerdir. Doku NO seviyesi H/R uygulanan
grupta diger gruplara gore anlamli diisik bulunmus ve barsak hasarmin iyilesmesi
histopatolojik olarakda kanitlanmistir. Shah ve arkadaslari (128) retrospektif olarak
yaptiklar1 genis tabanli bir calismada prematiire infantlarda Arginin desteginin
istatistiksel olarak NEC gelisme riskini plasebo grubuna gore anlamli derecede
azalttigin1 tespit etmislerdir.

NO’in yarilanma siiresi ¢ok kisadir. Bu yarilanma siiresinin kisaligindaki temel
faktdriin de siiperoksit ile olan etkilesme oldugu diisiiniilmiistiir. Iskemi/reperfiizyon,
doku NO diizeylerini hem NOS inaktivasyonuyla hem de siiperoksit tarafindan
meydana getirilen NO inaktivasyonuyla belirgin sekilde azaltmaktadir. NO’in endojen
dretim ve kullaniminin reoksijenizasyon sonrasi azalmasi nedeniyle koruyucu
etkisinden faydalanabilmek amaciyla dokuya disardan NO saglanabilmektedir (129).
Sunulan bu calismada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda diisiik ve yliksek doz Y-
27632 verilen gruplarda saptadigimiz daha yiiksek NO diizeyi, bu molekiiliin hipoksi
reoksijenizasyon hasarinda olumlu etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak literatiirde ilk olan bu c¢alismamizda deneysel nekrotizan
enterokolit modelinde Y-27632’nin barsak hasar1 lizerindeki etkileri arastirilmistir. Y-
27632 NEK’te histopatolojik ve biyokimyasal olarak yara iyilesmesinde doku hasarini
diizelten, yara iyilesmesine olumlu katkida bulunan bir farmakolojik ajan oldugunu
diistindiirmektedir. Bu sonuglar, Rho-kinaz inhibitorlerinin klinik uygulamada

nekrotizan enterokolit tedavisinde yeri olabilecegini gostermektedir.



6. SONUCLAR

1. NEK etyopatogenezinde iskemi-reperfiizyon hasari rol oynar.

2. Genel viicut hipoksi ve reoksijenizasyonu, yavru sican barsaginda NEK benzeri
yaralanmaya yol agar.

3. Y-27632 NEK’de tedavide kullanilabilecek etkili bir ajandir.

4. Yiiksek doz Y-27632 kullanilmasi, tedavideki iyilesmeyi artirmamaktadir.
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EK-2

Tablo 4: Calisma gruplarindaki sigan yavrularmin barsaklarindaki (umol/gram doku)
malondialdehid (MDA) diizeyleri.

Rat Grup 0 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
No
MDA MDA MDA MDA MDA
(nmol/g)  (pmol/g) (umol/g) ~ (umol/g)  (nmol/g)
1 8.69 24.86 21.67 5.72 11.66
2 8.8 17.49 30.47 7.59 10.56
3 11.99 20.57 15.84 8.8 21.56
4 12.21 12.43 8.36 4.95 6.16
5 7.26 41.69 11.55 6.82 10.67
6 10.01 27.72 7.59 5.17 9.24
7 5.73 18.7 7.7 8.47 7.26
8 8.58 11.22 10.78 8.14 7.7
9 7.15 10.23 8.14 4.62 11.55
10 5.61 17.6 25.74 10.56
11 66.44
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EK-3

Tablo 5: Caligma gruplarindaki sigan yavrularinin barsaklarindaki (umol/miligram doku) nitrik
oksid (NO) diizeyleri.

Rat Grup 0 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
No
NO NO NO NO NO
(pmol/mg) (pmol/mg) (pmol/mg) (nmol/mg) (pmol/mg)

1 5.9774 5.2382 4.7696 5.7992 5.753
2 5.8432 1.617 4.0172 5.1722 5.687
3 5.3504 2.7654 5.9884 5.6298 5.9444
4 5.5968 5.5066 2.1758 6.0346 5.0138
5 5.1722 1 6.0214 6.1226 5.742
6 5.9994 5.665 5.5748 6.3096 5.049
7 5.665 3.2128 2.0042 5.049 4.9478
8 5.8102 5.4516 6.4592 4.8246 4.7454
9 5.731 3.4804 5.5286 4.8466 5.4956
10 5.775 5.6078 5.4846 5.0248

11 5.7882




