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Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidoğan periyodunda en sık hayatı tehdit eden 
gastrointestinal sistem acilidir. İnsidansı yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde % 1-
10‘dur. Azalan doğum ağırlığı ve gestasyonel yaşla hastalığın hem insidansı hem de 
vaka ölüm oranı artmaktadır. Nekrotizan enterokolit için en büyük risk faktörü 
prematüritedir. Nekrotizan enterokolit patogenezindeki en önemli faktörün mezenter 
iskemisi olduğu ileri sürülmektedir. İskemi sonrası gelişen reperfüzyon evresinde, 
yapımı artan serbest oksijen radikallerinin intestinal mukozal zedelenmeyi daha da 
artırarak ülserasyon ve nekroz oluşturdukları düşünülmektedir. 

Bu tezin amacı, deneysel nekrotizan enterokolit modelinde Y-27632 ile 
tedavinin barsak hasarı üzerindeki etkisini araştırmaktır. Bu çalışma Gaziantep 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde 2009-2010 yılları 
arasında yapılan deneysel bir çalışmadır. Etik Kurul onayı almıştır. Her birinde 10 adet 
denek bulunan 4 grup oluşturuldu. Grup 1: Hiçbir işlem ve tedavi uygulanmayan grup 
(sham grubu) , Grup 2: H/R oluşturulan sıçan yavrularına 5 gün süreyle her gün 
intraperitoneal yoldan (i.p) % 0.9 NaCl verildi (kontrol grubu), Grup 3: H/R sonrasında 
5 gün süreyle her gün i.p yoldan 0.3 mg/kg/gün Y-27632 verildi, Grup 4: H/R 
sonrasında sıçan yavrularına i.p yoldan 5 gün süreyle 3 mg/kg/gün Y-27632 verildi. 
Sıçan yavruları deney protokolünün tamamlanmasından bir gün sonra dekapitasyon ile 
öldürüldü ve çıkarılan barsak dokusu üzerinde histopatolojik ve biyokimyasal 
incelemeler yapıldı. Deney süresince ölen sıçan yavruları çalışmaya dahil edilmedi. 
Grup 1’de yer alan sıçan yavrularından alınan dokularda patolojik bulgu saptanmadı. 
Grup 2’de histopatolojik grade en yüksek saptanıp tedavi verilen Grup 3 ve Grup 4’de 
histopatolojik skor anlamlı olarak düşük bulundu. Grup 2’de MDA düzeyi en yüksek 
bulunup diğer gruplarda düşük bulundu. Grup 2’de NO düzeyi en düşük olup Grup 3 ve 
Grup 4’de Grup 2’ye göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 
       Bu deneysel çalışmada Y-27632’nin sıçan yavrularında hipoksi reoksijenizasyon 
sonrası oluşan barsak hasarındaki iyileştirici etkisi histopatolojik ve biyokimyasal 
parametrelerle gösterilmiştir. 
 
Anahtar sözcükler: Y-27632, Nekrotizan enterokolit, Rho kinaz 
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IV. ABSTRACT 

 

EFFECTS OF RHO KINAZ ENZYME INHIBITOR Y-27632 TREATMENT TO 

THE BOWEL DAMAGE IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF 

NECROTIZING ENTEROCOLITIS 

Dr. Gül BALYEMEZ 
Residency thesis, Department of Pediatrics 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ercan SİVASLI 
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 
(i.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 i.p way to the newborn rats for 5 days, 
Group 4: After H/R 3 mg/kg/day Y-27632 was given via i.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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V. KISALTMALAR 

 

CAT      : Katalaz 

DİK             : Yaygın damar içi pıhtılaşma 

eNOS         : Endotelyal nitrik oksid sentaz 

GGK           : Gaytada gizli kan 

GSH-Px      : Glutatyon peroksidaz 

GAP            : GTP’az aktive edici protein 
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NO2            : Nitrit 
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SOD           : Süperoksit dismutaz 
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TLR            : Toll-like reseptörleri 

TNF-α         : Tümör nekrotizan faktör-alfa 

XO              : Ksantin oksidaz 

YYBÜ         : Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

        

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidoğan döneminde en sık görülen 

gastrointestinal problemdir (1). Nekrotizan enterokolit, özellikle 1960’lı yıllardan 

itibaren yenidoğan ve prematüre bakım olanaklarının gelişmesi sonucunda gestasyonel 

yaşı düşük veya düşük doğum ağırlıklı bebeklerin sağ kalım oranlarındaki artma ile 

parelel olarak giderek daha fazla karşılaşılan bir hastalık olmuştur (2). İnsidansı ülkeden 

ülkeye, hastaneden hastaneye değişmekle birlikte çok merkezli çalışmalarda 100 canlı 

doğumda 0.3 ile 2.4 arasında değişen oranlarda bildirilmektedir. Yenidoğan yoğun 

bakım ünitelerinde izlenen bebeklerin yaklaşık %1-10’unda gelişmektedir. Esas olarak 

prematüre bebeklerde görülmekle birlikte, NEK gelişen bebeklerin %10’unu zamanında 

doğan bebekler oluşturmaktadır (1).  

        Cinsiyet ile NEK insidansı arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Her iki 

cinste de eşit oranda görülmektedir. Bazı çalışmalarda siyah ırkta beyazlara göre daha 

fazla oranda görüldüğü bildirilmekle birlikte, ırksal farklılık olmadığını gösteren 

çalışmalar da vardır. Sosyoekonomik durum ve mevsimlerle de arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır (1). 

        Hastalığın başlama zamanı bir gün ile üç ay arasında değişmekte olup sıklıkla 

ikinci haftadadır. Ayrıca hastalığın ortaya çıkışı, gebelik ve doğum ağırlığı ile ters 

orantılıdır; prematürelerde daha matür bebeklere kıyasla, daha geç görülmektedir. 

Hastalığın başlangıç zamanı 30 hafta ve daha küçük bebeklerde ortalama 20.2 gün 

olarak saptanırken, 31-33 gestasyon haftasında 13.8 gün, 34 gestasyon haftasında veya 

daha büyük bebeklerde 5.4 gün olarak tespit edilmiştir. Otuzaltı gestasyon haftası veya 

daha büyük bütün bebeklerde ise 7 gün olarak bulunmuştur (1).  

        Mortalitesi %10-50 arasında değişmekle birlikte son yıllarda erken tanı, ciddi 

takip ve tedavi ile bu rakamın %28’lere indirilebildiğini belirten merkezler de vardır. 

Gebelik yaşı küçüldükçe mortalitenin arttığı bildirilmektedir (1). 



 
 

 

 

2 

 

        Nekrotizan enterokolitin patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamakla birlikte 

NEK ile ilişkili en yaygın risk faktörleri prematürite ve enteral beslenmedir. 

Prematürelerde oluşan intestinal iskemi, ince barsaklarda bakteriyel kolonizasyon, 

immünolojik immatürite diğer önemli risk faktörleridir. Nekrotizan enterokolitte 

karakteristik olarak intestinal dokuda değişik derecelerde mukozal ve transmural nekroz 

mevcuttur (3). 

        İskemik dokuda reperfüzyon sonrası ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri 

hücresel yapılara son derece toksiktir. Hücre zarı, lizozom ve mitokondri gibi hücre 

yapılarını tahrib eder. Kısa süreli iskemiyi takib eden reperfüzyon durumunda bile 

mukoza bariyeri değişebilmekte, öyle ki mukozal permeabilite belirgin şekilde 

artmaktadır. Bu artışa başta serbest oksijen radikalleri olmak üzere, eikosanoidler, 

Prostoglandin-E2 ve nötrofiller yol açar (4). Rho proteinleri, başlıca hücre iskeleti 

kontrolünden, stres liflerinin yapılanmasından, fibroblastların fokal adezyonundan ve 

düz kas kasılmasında Ca+2 duyarlılığının düzenlenmesinden sorumludurlar (5). Ayrıca 

aktin iskeletinin yapılanmasını sağlayarak hücrenin şekli, motilitesi, adezyonu, göçü, 

kasılması ve sitokinezis gibi birçok hücresel fonksiyonda önemli rol oynarlar  (6). 

        Y-27632, ROCK (Rho-associated coiled coil-forming protein serine/threonine 

kinase) ailesinin bir selektif sentetik inhibitörüdür. Molekülün formülü 

C14H21N3O.2HCl.3/4H2O(Trans-4-[(1R)-1-Aminoethyl]-N-4 

pyridinylcyclohexanecarboxamide dihydrochloride)’dür ve molekül ağırlığı 333.77 

daltondur  (7). 

        Y-27632’nin düz kas gevşemesi, hücre proliferasyonunun inhibisyonu, anyon 

kanallarının aktivasyonu, nötrofil kemotaksisinin inhibisyonu, tümör invazyonunun 

inhibisyonu ve hücre transformasyonunun inhibisyonuna neden olduğu yapılan çeşitli 

deneysel çalışmalarda gösterilmiştir (8-10). 

       Bu çalışmada amacımız; özellikle prematür yenidoğanlarda görülen nekrotizan 

enterokolit patogenezinde hipoksi-reoksijenizasyonun etkisini araştırmak ve bir rho 

kinaz enzim inhibitörü olan Y-27632 ile tedavisi sonucunda barsak hasarındaki etkisini 

görmek, doz açısından düşük ve yüksek doz alan grupları karşılaştırmaktır.  

        



2.GENEL BİLGİLER 

 

 

       Nekrotizan enterokolit (NEK), barsakların kısmi veya tam iskemisi ile karakterli 

önemli bir gastrointestinal hastalıktır. Nekrotizan enterokolit yenidoğan periyodunda en 

sık görülen gastrointestinal problemdir. Tutulum bölgesi sıklıkla terminal ileumdur. 

İntestinal iskeminin başlamasında tetiği çeken üç önemli faktör hipoksi, hipertonik 

mamalarla erken enteral beslenme ve enfeksiyondur ancak faktörlerin ulaştığı ortak yol 

intestinal iskemidir. İskemi sonrası gelişen reperfüzyon evresinde, yapımı artan serbest 

oksijen radikalleri, tümör nekrotizan faktör-alfa (TNF-α), trombosit aktive edici faktör 

(PAF), interlökin–1 (IL–1), interlökin–3 (IL–3), interlökin–6 (IL–6) gibi inflamatuvar 

mediatörlerin intestinal mukozal zedelenmeyi daha da arttırarak ülserasyon ve nekroz 

oluşturdukları düşünülmektedir (11-13). 

        Yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde izlenen bebeklerin yaklaşık %1-10'unda 

gelişmektedir. Esas olarak prematüre bebeklerde görülmekle birlikte, NEK gelişen 

bebeklerin %10'unu zamanında doğan bebekler oluşturmaktadır. Nekrotizan enterokolit 

insidansı azalan doğum ağırlığı ve azalan gestasyon yaş ile orantılı olarak artmaktadır. 

En yüksek oranlar 1000 gramın altındaki bebeklerdedir (%42). Doğum ağırlığı 1000–

1500 gram arasındaki bebeklerde %39,0, 1500-2000 gram arasındaki grupta %3,8, 2500 

gramın üstündeki bebeklerde ise %0.11 oranında NEK görülmektedir (12-16). Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda rhokinaz enzim inhibitörü olan Y-27632’nin yara 

iyileşmesi ve enfeksiyon üzerindeki olumlu etkisinin gösterilmesi, bize hasarlanmış ve 

enfekte olmuş barsak dokusunun (NEK) tedavisinde yararlı olabileceğini düşündürdü. 

 

2.1. Barsakların Embriyolojisi 

        Barsaklar, embriyolojik gelişimin 4. haftasının başında embriyonun baş-kuyruk 

ve lateral yönde katlanmasıyla endoderm ile döşeli vitellus kesesinin bir bölümünün 

embriyonun içine alınarak, ilkel barsak kanalını oluşturmasıyla gelişmeye başlar. 
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İlkel barsak kanalının sefalik bölümü ön barsağı, kaudal bölümü ise son barsağı 

yapar. Bu iki bölüm arasında kalan kısım ise orta barsaktır. Gelişimin bu evresinde orta 

barsak vitellin kanal (omfalomezenterik kanal) aracılığı ile vitellus kesesi ile olan 

bağlantısını geçici olarak sürdürür. İlkel barsak kanalı; kranial uçta bukkofaringeal zar 

(orofaringeal zar) ile kaudalde ise kloaka zarı ile kapatılmıştır. Bukkofaringeal zar 

gelişimin yaklaşık 4.haftasında yırtılır. Böylece ilkel barsak ve amniyon boşluğu 

arasında açık bir ilişki kurulur. Kloaka zarının da 7. haftada yırtılmasıyla anüs oluşur. 

Gelişimin ilerleyen evrelerinde vitellin kanalın kapanmasıyla ilkel barsağın orta bölümü 

vitellus kesesi ile ilişkisini yitirir ve karın boşluğu içinde yer alır. Barsak kanalı epiteli 

endodermden; barsak duvarının kas, bağ dokusu ve peritoneal yapıları ise splanknik 

mezodermden gelişir (17,18). 

İlkel barsaktan gelişen yapılar 4 kısımda incelenir: 

1.Bukkofaringeal zardan trakeobronşial divertiküle kadar uzanan farinks. 

2.Farinks’in kaudalinden karaciğer tomurcuğuna uzanan ön barsak ( Foregut). 

3.Karaciğer tomurcuğunun kaudalinden başlayan ve transvers kolon’un 2/3 proksimal 

ve distal parçasının birleşim yerine kadar süren orta barsak ( Midgut ). 

4.Transvers kolon’un 1/3 distal parçasından kloakal zara değin uzanan son barsak 

(Hindgut) .  

Gelişimin ilerleyen evrelerinde ön barsaktan; özefagus, mide, duodenum’un 1/3’ 

lük proksimal bölümü, karaciğer, safra kesesi ve pankreas oluşur. Orta barsaktan ise 

duodenum’un 2/3’lük distal kısmı ve transvers (enine) kolon’un 2/3’lük proksimali 

gelişir. Son barsaktan ise transvers kolon’un 1/3’lük distalinden başlayarak inen kolon, 

sigmoid, rektum ve anal kanal’ın üst bölümü oluşur (17,18). 

Barsağın gelişimle birlikte hızla uzaması primer barsak halkasının oluşumuna 

neden olur. Primer barsak halkası tam tepe noktasından vitellin kanal yoluyla vitellus 

kesesi ile bağlantıdadır. Barsak halkasının sefalik bölümünden jejenum ve ileum’un 

proksimali, kaudalinden ileum’un distali, çekum, appendiks, çıkan kolon ve transvers 

kolonun 2/3’lük proksimal kısmı gelişir (17). Gelişimin 6. haftasının başında; primer 

barsak halkasının sefalik bölgesindeki hızlı uzama ve karaciğerdeki hızlı büyüme 

nedeniyle barsaklar karın boşluğuna sığamaz. Bunun sonucunda da barsak halkaları 

geçici bir süre için göbek kordonu içerisindeki ekstraembriyonik kölom boşluğuna 

girerler. Bu olaya fizyolojik göbek fıtığı (umblikal herniasyon) denir. İlkel barsak 
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halkası gelişimini burada da sürdürür. Aynı zamanda orta barsak; kanlanmasını 

sağlayan superior mezenterik arter çevresinde saat yönünün aksine 90°’lik bir dönüş 

yapar ve bunun sonucunda da jejenum ve ileum kıvrıntılı bir görünüm alırken, kalın 

barsaklarda kıvrıntılı bir yapı gözlenmez (17,18).  

 
Resim 1. A. 270°’lik saatin tersi yönüne dönüşten sonra barsakların önden görünüşü. Karın sağ 
üst kadranında ince barsakların kıvrılması ve çekal tomurcuğun bulunması. B. Barsakların son 
pozisyonu. Çekum ve appendixin yer değiştirerek karnın sağ alt kadranına inmesi (17). 
 

Gelişimin 10.haftasından başlayarak; karaciğer’in büyüme hızı azalır, 

mezonefrik böbrekler geriler ve karın boşluğu yeterli büyüklüğe eriştiğinden, barsaklar 

karın boşluğuna geri dönmeye başlarlar. Bu geri dönüş sırasında da superior mezenterik 

arter çevresinde 180°’lik bir dönüş daha yaparlar. Böylece barsaklar toplamda 270°’lik 

bir dönüş yapmış olurlar (Resim 1). Karın boşluğuna ilk olarak jejenum’un proksimal 

parçası, son olarak da çekum döner (17,18). 

 

2.2.Barsakların Anatomisi 

2.2.1.İnce Barsak ( İntestinum Tenue ) 

İnce barsaklar midenin ostium pyloricus’tan başlayıp valva ileocaecalise kadar 

devam eder. İnce barsaklar sindirim kanalının, besin maddelerinin sindirimi ve 

emiliminin gerçekleştiği bölümüdür.  
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        İnce barsakların uzunluğu erişkin bir insanda kasların kasılı olmasına bağlı 

olarak 5-6 m, ölümden sonra kas tonusu kaybına bağlı olarak 6-7 m kadardır. Çap 

mideye yakın kısımda 4-5 cm kadar iken kalın bağırsaklara doğru 2-2.5 cm’ye düşer.  

İnce barsaklar karın ön duvarı açıldığında önden omentum majus ile örtülüdür (Resim 

2). İntestinum tenue yukarıdan aşağıya duodenum,  jejunum ve ileum olmak üzere üç 

bölüme ayrılır (19-21).  

         

Duodenum 

        Duodenum mideyi jejunum’a birleştiren yaklaşık 25 cm uzunluğunda ‘C’ harfi 

şeklinde bir borudur. Safra ve pankreas kanallarının buraya açılması nedeniyle çok 

önemli bir organdır. Duodenum pankreas başını çevrelemektedir. Duodenumun ilk 2.5 

cm’lik kısmının ön ve arka yüzlerinin peritonla kaplı olması, üst kenarına tutunan 

omentum minus’a ve alt kenarına tutunan omentum majus’a sahip olması ile mideye 

benzemektedir; bursa omentalis bu kısa duodenum parçasının arkasında yer alır. Yalnız 

kısmen periton tarafından örtülen duodenumun geri kalan kısmı retroperitonealdir (19-

21). 

        Epigastrik ve umblikal bölgede yerleşen duodenum 4 bölümden oluşur.  

1) Pars Superior Doudeni: Doudenumun ilk bölümü 5 cm uzunluktadır. Bu bölüm 

pylorus’dan başlar ve 1. lumbal vertebranın sağ tarafından yukarıya ve arkaya doğru 

uzanır. Böylece 1. bölüm planum transpyloricum üzerinde yer alır. Önde ve yukarıda 

karaciğerin lobus quadratus’u ve safra kesesi boynu ile komşudur. Yukarı arkada 

foramen bursa omentalis ile arkada a. gastroduodenalis, ductus choledochus ve v. portae 

hepatis ile aşağıda arkada caput ve collum pancreatis ile komşuluk yapar.   

 

2) Pars Descendens Doudeni: 8 cm uzunluktadır. Doudenumun 2. parçası sağ hilum 

renale’nin önünde, 2. ve 3. lumbal vartebraların sağ tarafında yukarıdan aşağıya vertical 

olarak seyreder. Duodenumun medial kenarının yaklaşık olarak ortasında, ductus 

choledochus ve ductus pancreaticus major doudenum duvarını delerek girer. Bu iki 

kanal papilla duodeni major’un tepesine açılan ampulla hepatopancreatica’yı 

oluşturmak üzere birleşirler. Eğer varsa ductus pancreaticus minor bu deliğin biraz 

üstünde papilla duodeni minor üzerinden doudenuma açılır. Pars descendens doudeninin 

önünde fundus vesicae biliaris, karaciğerin lobus dexter’i, colon transversum ve ince 
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barsak kangalları, arkada sağ hilum renale ve sağ üreter, dış yanda colon ascendens, 

flexura coli dextra ve karaciğerin lobus dexter’i, iç yanda caput pancreatis, ductus 

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

 

3) Pars Horizontalis Duodeni: 8 cm uzunluktadır. Bu bölüm columna vertebralis 

önünden geçip, pankreas başının alt kenarını izleyerek subkostal düzlem üzerinde 

horizontal şekilde sola doğru ilerler. Pars horizontalis duodeni önünde radix mesenterii 

ve bunun içindeki a. ve v. mesenterica superior, jejunum kangalları, arkada sağ üreter, 

sağ m.psoas, v. cava inferior ve aorta abdominalis, yukarıda caput pancreatis,  aşağıda 

jejunum kangalları bulunur. 

 

4) Pars Ascendens Duodeni: 5 cm uzunluktadır. Pars ascendens, flexura duodeni, 

jejunalis’e doğru yukarıya ve sola seyreder. Diaphragmanın crus dextrumuna tutunan 

Treitz bağı adlı periton plikası aracılığıyla flexura yerinde tutmaktadır. Pars ascendens 

duodeninin önünde peritoneum aracılığı ile ince barsak kıvrımları, radix mesenterii, 

mesocolon transversum, arkasında truncus sympathicus, sol m. psoas major, sol böbrek, 

a. testicularis ve v. testicularis ve v. mesenterica inferior, sol tarafında sol böbrek ve 

üreter, sağ tarafında radix mesenterii,  yukarıda corpus pancreatis ile komşudur.  

 

Mukoza Tabakası ve Duodenum’daki Papillalar 

Duodenum mukozası kalındır. Duodenum’un birinci bölümündeki mukoza 

düzdür. Duodenum’un kalan bölümünde mukoza plicae circulares adında sayısız 

sirküler katlantılar oluşturur. Ductus choledochus ve ductus pancreaticus major’un pars 

descendens duodeni’nin iç duvarını deldiği yerde, papilla duodeni major denen küçük 

yuvarlak bir mukoza kabartısı bulunur. Eğer ductus pancreaticus minor var ise, bu 

duodenuma papilla doudeni major’un yaklaşık 1.9 cm kadar yukarısında daha küçük bir 

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

 

Arteriyal ve Venöz Dolaşım 

Duodenum duvarları damar desteği açısından oldukça zengindir. Duodenumun 

üst yarısı a. gastroduodenalis’in dalı a. pancreaticoduodenalis superior, alt yarısı ise a. 

mesenterica superior’un a. pancreaticoduodenalis inferior dalı tarafından beslenir. 
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Ayrıca a. gastrica dextra, a. supraduodenalis, a. gastroepiploica dextra’dan da 

duodenum duvarına dallar gelir.  

 

Lenf Drenajı 

        Duodenumun lenf drenajı arterleri izlerler ve yukarıya doğru gidenler nodi 

lymphatici pancreaticoduodenales superiores aracılığı ile nodi lymphatici 

gastroduodenales’e ve oradan da nodi lymphatici coeliaci’ye; aşağıya doğru gidenler ise 

nodi pancreaticoduodenales inferiores üzerinden a. mesenterica superior çıkışının 

çevresindeki nodi lymphatici mesenterici superiores’e dökülürler.  

 

Sinirsel İnnervasyonu 

        Duodenumun sinirleri plexus coeliacus ve plexus mesentericus superior’dan 

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

        

Jejunum 

        İnce barsağın duodenum’dan sonra gelen bölümleri jejunum ve ileum’dur. 

Jejunum ve ileum; ikinci bel omuru seviyesinde bulunan flexura duodenojejunalis’ten 

valva ileocaecalis’e kadar uzanır. Normalde duodenum’dan sonraki ince barsak 

bölümünün 2/5’lik proksimal kısmını jejunum, 3/5’lik distal kısmını ise ileum oluşturur. 

İnce barsağın bu iki bölümü yaklaşık 6-7 m uzunluktadır. Jejunum ve ileum, 

mesenterium adı verilen yelpaze şeklindeki iki katlı peritoneum yaprağı ile karın arka 

duvarına asılıdır. Mesenterium’un uzun olan serbest kenarını hareketli ince barsaklar 

kuşatır. Bu yüzden hareketli olan jejunum ve ileum karın boşluğu içinde kıvrımlar 

yaparak yerleşir. İleum ve jejunum arasındaki kesin bir sınır olmamakla birlikte, yapı ve 

dış görünümleri incelendiğinde birbirinden farklı olduğu saptanır.  

        Jejunum’un çapı yaklışık 4 cm’dir. Duvarı kalın ve damar desteği daha fazladır. 

Dolayısı ile rengi ileum’a göre daha kırmızıdır. Jejunum mukozasındaki plicae 

circulares daha büyük ve kalındır. Başlangıçta daha yüksek olan bu plikaların boyları 

gittikçe alçalır. Bu plikalar elle hissedilebilir. Villi intestinalis’ler de daha büyük ve 

kalındır. Tela submucosa tabakasında tekli lenf düğümlerinin oluşturduğu yapıya noduli 

lymphoidei solitarii adı verilir. Bu yapılar, özellikle jejunum’un üst kısımlarında sık 

görülürken, yoğun lenf folliküllerinin oluşturduğu kümeler olan noduli lympoidei 
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aggregati’ye pek rastlanmaz. Noduli lympoidei aggregati yapıları jejunum’un alt 

bölümlerinde ve ileumda kümeler oluşturur. Jejunum karın boşluğu içinde regio 

umblicalis’te yerleşim gösterir (19-21)..  

 
Resim 2. İnce barsağın proksimal kısımlarından enine kesit (20). 
 

 
Resim 3. İnce barsak duvarındaki tabakalar basamak halinde prepare edilmiş; lup büyütmesi 
(20). 
   

İleum 

        Duedonum’dan sonraki ince barsak bölümünün 3/5’lik distal kısmını ileum 

oluşturur. Çapı başlangıçta 3-3.5 cm iken, distale doğru 2-2.5 cm’ye iner. Duvarı ince 
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ve damarlanması daha zayıftır. Bu nedenle mukoza daha soluk görülür. Mukozasındaki 

plicae circulares yapıları daha seyrek, daha ince ve daha belirsizdir. Tunica 

submucosa’sında lenf follikülleri kümeler oluşturur. Noduli lymphoidei aggregati veya 

Peyer plakları adı verilen bu yapıların sayısı tüm ileum’da 25-30 tane olup çapları 2-12 

cm arasında değişebilir. İnsanda yaklaşık 30 tane Peyer plağı vardır (19-21).  

 

İleum’un büyük bölümü karın boşluğu içinde regio pubica ve pelvis boşluğunda 

yerleşim gösterir. İleum’un son bölümü ise pelvis boşluğunda bulunur. İleum sağ fossa 

iliaca’da, çekum’un medial duvarına valvula ileocaecalis ile açılarak sonlanır (19-21).  

 

Jejunum ve İleum Arasındaki Farklar 

Jejunum ve ileum arasında kesin bir sınır olmamasına rağmen, iki bölümün 

morfolojisinde bazı farklar vardır.  

Buna göre sınıflandırılırsa: 

1) Jejunum kıvrımları karın boşluğunun sol üst kısmında, ileum kıvrımları ise alt 

kısmında ve pelvis boşluğunda yerleşim gösterir.  

2) Jejunum ileum’dan daha geniş lümenli, duvarları daha kalın, damar desteği daha 

iyi olduğundan, rengi daha kırmızıdır. İleum’un çapı dar, duvar yapısı ince ve 

damarlanması ise daha zayıf olduğundan soluk görülür.  

3) Jejunum mukozasındaki plicae circulares’ler ileum mukozasındakinden daha sık, 

daha uzun ve birbirine yakın yerleşim gösterir. Bu yüzden jejunum’un duvarı 

daha kalındır. Plicae circularis’lere ileum’un üst kısımlarında daha seyrek 

rastlanmasının yanında boyları daha kısadır. Plicae circularis’lerin farklılığı 

nedeniyle ileum mukozası daha incedir. İleum’un alt kısımlarında plicae 

circularis yapıları bulunmamaktadır.  

4) Jejunum’u, karın duvarına asan mesenterium, karın arka duvarında pars 

abdominalis aortae’nin sol üst kısmına tutunur. İleum’u asan mesenterium ise, 

karın arka duvarının sağ alt kısmına tutunur.  
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5) Jejunum’un arterleri mesenterium içinde bir veya iki arter kavsini oluşturduktan 

sonra uzun damarlar şeklinde arteriae recti adıyla kavislerden çıkarak barsak 

duvarına ulaşırlar. A. recti, jejunum’dan daha uzun, düzgün ve daha fazla 

sayıdadır. İleum’da ise damarlar mesenterium içinde dört veya beş ya da daha 

fazla arter kavsi oluşturarak kısa dallar aracılığı ile barsak duvarına ulaşırlar.  

6) Jejunum ve ileum mesenterium’unun iki yaprağı arasında yağ dokusu bulunur. 

Jejunum mesenterium’u daha az yağ dokusu içerirken, ileum mesenterium’u 

daha fazla yağ dokusu içerir. Yağ dokusu özellikle radix mesenterii çevresinde 

yerleşirken ince barsak duvarında daha azdır.  

7) Jejunum mukozasında noduli lymphoidei solitarii adı verilen lenfoid oluşumlar 

bulunurken ileum mukozasında noduli lymphoidei aggregati yapıları dikkat 

çeker.  

 

Jejunum ve İleum’un kanlanması 

        Jejunum ve ileum’un arteryel beslenmesi a. mesenterica superiror’un dalları ile 

olur. Barsak dalları a. mesenterica superior’un sol tarafından çıkar ve barsağa ulaşmak 

için mesenterium içinde seyreder. Bir sıra kemer oluşturmak için barsak dalları birbiri 

ile anastomozlar yaparlar. Ayrıca ileum’un en alt bölümü a. ileocolica ile de beslenir. 

        Jejunum ve ileum’un venleri a. mesenterica superior’un dallarına eşlik ederler ve 

v. mesenterica superior’a dökülürler.  

         

Lenf drenajı 

        Jejunum ve ileum’un lenf damarları çok sayıdaki intermediat mesenterik lenf 

düğümlerine gider ve sonuçta a. mesenterica superior’un çıkış yerinin çevresine 

yerleşmiş olan nodi lymphatici mesenterici superiores’e ulaşır. İleum’un son 

bölümünün lenfatikleri nodi lymphatici ileocolici’ye açılırlar. Bütün bu bölgeden çıkan 

lenf damarları birleşerek truncus intestinalis’i oluşturur. Truncus intestinalis L1 vertebra 

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

        Otonom sinir sistemine ait lifler mesenterium’un iki yaprağı arasında ve 

arterlerin çevresinde barsak duvarına ulaşırlar. Parasempatik sinir lifleri n.vagus’tan, 

sempatik sinir lifleri ise n. splanchnicus’lardan gelirler. Sempatik ve parasempatik sinir 

lifleri önce plexus coeliacus, daha sonra plexus mesentericus superior aracılığı ile 

barsak duvarına ulaşırlar. Kas tabakaları arasında plexus myentericus’u (Auerbach), tela 

submucosa’da plexus submocosus’u (Meissner) oluştururlar. Genellikle plexus 

myentericus barsağın düz kasları, plexus submucosus ise bez dokusunda etkilidir. 

Sempatik etki barsak hareketlerini baskılarken sfinkterleri kasar. Parasempatik etki ise 

peristaltik hareketleri ve bezlerin salgısını artırırken sfinkterleri gevşetir (19-21).  

 

        2.2.2 Kalın Barsaklar (İntestinum Crassum) 

        Sindirim kanalının valva ileocaecalis ile anüs arasındaki bölümüdür. Erişkin bir 

insanda yaklaşık 130-150 cm uzunluğunda olup çapı bölümlerine göre 2-8 cm arasında 

değişir. 
 

Kalın barsağın karın boşluğundaki yerleşimi 

        Sağ fossa iliaca’dan başlayan kalın barsaklar, ince barsakların etrafında bir 

çerçeve yaparak, pelvis boşluğu içinde rectum’un çıkış deliği olan anuste sonlanır. 

Kalın barsaklar fossa iliaca dextra’dan başlar ve karın boşluğunun sağ yanında yukarıya 

doğru çıkarak, karaciğer’in altına gelir. Flexura coli dextra adı verilen bir büklümle 

kıvrılarak sola doğru ilerler. Konveksliği aşağıya ve öne bakan bir kavisle, yatay olarak 

regio hypochondrica sinistra’ya ulaşır. Dalağın altında flexura coli sinistra’yı yaparak 

karın boşluğunun sol kenarı boyunca aşağıya iner. Bu inen bölüm, yükselen bölüme 

oranla daha derinde olduğundan ince barsak kıvrımları ile örtülüdür. Sol fossa iliaca’ya 

gelince pelvis içine “S” harfi şeklinde kıvrılır. Pelvis boşluğunda sacrum’un ön yüzü ile 

komşuluk yaparak, os coccygis’in 2-3 cm önünde anus’le sonlanır. Böylece kalın barsak 

bölümleri, karın boşluğunda sağ yan, üst, sol yan ve pelvis boşluğunda yerleşim 

gösterirler. Kalın barsakların görevi barsak içeriğinin suyunu emerek su ve elektrolit 

dengesinde rol oynamaktadır. Ayrıca feçes olarak vücut dışına atılana kadar besin 

maddelerini depolar (19-21).  
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Bölümleri: 

1. Çekum 

2. Kolon (Colon ascendens, Colon transversum, Colon descendens, Colon 

sigmoideum) 

3. Rektum 

 

Çekum 

        Çekum kalın barsak ile ileum’un birleşme düzeyinin distalinde yer alan bir kalın 

barsak bölümüdür. Bu bölüm sağ fossa iliaca’da yerleşmiş olan kör uçla sonlanan bir 

kesedir. Yaklaşık 6 cm uzunluğundadır ve komple peritonla kaplıdır. Mesenteri 

olmamasına karşın oldukça hareketliliğe sahiptir. Appendix vermiformis arka iç yüzüne 

tutunur. Çekum çevresindeki katlantılarının varlığı, recessus ileocaecalis superior, 

recessus ileocaecalis inferior ve recessus retrocaecalis adı verilen çukurları oluşturur 

(19-21).  

        Kolonda olduğu gibi teniae coli olarak adlandırılan 3 belirgin yassı demet 

halindeki longitudinal seyirli kas lifleri, appendix vermiformis’in tabanında toplanarak 

komple longitudinal muskuler bir tabaka yaratırlar. Çekum, gaz nedeni ile gergin 

durumdadır ve canlıda karın ön duvarı boyunca palpe edilebilir.  

       İleum’un son kısmı, çekum ile colon ascendens’ in birleştiği yerde kalın barsağa 

girer. Açıklık valva ileocaecalis’i oluşturan iki tane dudak veya plika ile sağlanır. 

Appendix vermiformis ostium ileale’ nin alt arkasında bulunan açıklık ile caecum 

boşluğu ile bağlantılıdır. 

        Çekum’un arteryel beslenmesi, a. mesenterica superior’un bir dalı olan a. 

ileocolica’nın dalları a. caecalis anterior ve a. caecalis posterior ile sağlanır. Venleri, 

arterlerine eşlik eder ve v. mesenterica superior’a dökülürler.  

        Çekum’un sinirleri plexus mesentericus superior’dan ayrılan sempatik ve 

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

 

        Valva ileocaecalis 

        Rudimenter bir yapı olan valva ileocaecalis, ostium ileale’nin etrafında çıkıntı 

yapan iki horizontal mukozal plikadan ibarettir. Bu kapak çekum içeriğinin ileum’a geri 

dönmesini engellemede az rol oynar veya hiç rol oynamaz. İleum alt ucundaki sirküler 
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kas bir sfinkter gibi çalışır ve ileum’dan kolona barsak içeriğinin akışını kontrol eder. 

Düz kas tonusu, çekum aşırı gerildiği zaman refleks olarak artar; mide tarafından 

salgılanan gastrin hormonu kas tonusunun gevşemesine neden olur (19-21).  

 
Resim 4. Kör barsak, Ceacum; apendix vermiformis: İnce barsağın son bölümü. Pars terminalis 
ilei; arkadan görünüş (20). 
 
        Appendix vermiformis 

        Appendix vermiformis, bol miktarda lenfoid doku içeren dar, müsküler bir 

borucuktur (Resim 5). Bu yapının uzunluğu 8-13 cm arasında değişir. Tabanı valva 

ileocaecalis’in yaklaşık 2.5 cm aşağısında çekum’un arka-iç yan yüzüne tutunur. 

Appendix vermiformis’in geri kalan bölümü serbesttir. Appendix vermiformis kendine 

ait kısa bir mesenter ile ince barsak mesenterium’unun alt tabakasına tutunan 

mesoappendix adında komple peritoneal bir örtüye sahiptir. Mesoappendix, 

appendiküler damar ve sinirleri içermektedir. 

        Appendix vermiformis sağ fossa iliaca’da yer alır ve karın önduvarı ile 

komşudur, tabanı spina iliaca anterior superior dextra ile umbilicus’u birleştiren hattın 

1/3 alt noktasında bulunur (Mc Burney noktası). Appendix vermiformis’in karın 

içindeki tabanı çekum’un taenia coli’sini belirleyerek ve kesintisiz bir longitudinal kas 

örtüsü oluşturmak üzere birleştiği yer olan appendix vermiformis’in tabanına doğru 

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

        Çekum’un üst kenarından başlayan colon ascendens, karın boşluğunun yan 

bölümünde yukarıya ve arkaya doğru yükselerek karaciğerin alt yüzüne gelir. 

Karaciğerin sağ lobunun alt yüzünde flexura coli dextra’yı yaparak sola kıvrılır ve colon 

transversum ile devam eder. Flexura coli dextra, karaciğerin sağ lobunun alt yüzünde 

impressio colica denilen izi oluşturur. Kolon ascendens 12-15 cm boyunda, 5-6 cm 

çapındadır. İnen kolonun önünde ince barsak kangalları, omentum majus ve karın ön 

duvarı bulunur. Arkada m.iliacus, crista iliaca, m.quadratus lumborum, m.transversus 

abdominis’in başlangıç yeri ve sağ böbreğin alt kutbu bulunmaktadır. 

N.iliohyopogastricus ve n.ilioinguinalis kolon ascendens’i arkadan çaprazlarlar. Kolon 

ascendens a. mesenterica superior’un dalları olan a. colica dextra ve a. ileocolica’dan 

beslenir.  Venleri arterlerle aynı ismi alıp arterlerle birlikte seyreder ve v. mesenterica 

superior’a dökülürler. İnnervasyonu plexus mesentericus superior’dan gelen sempatik 

ve parasempatik dallar (n.vagus) tarafından sağlanır  (19-21). 

        

Colon Transversum 

        Karaciğerin sağ lobunun altında flexura coli dextra’dan başlayıp sola doğru 

uzanarak dalağın alt yüzüne gelen colon transversum, flexura coli sinistra’yı oluşturur. 

Aşağıya kıvrılarak colon descendens olarak devam eder. Kolon transversum 40-60 cm 

uzunluğunda, 4 cm çapındadır. Flexura coli dextra ve flexura coli sinistra arasında 

uzaklık 30 cm olması nedeniyle colon transversum, karın boşluğunda açıklığı yukarı 

bakan bir kavis yapar. Kolon transversumun önünde omentum majus ve karın ön duvarı, 

arkasındada pars descendens duodeni, caput pancreatis ile jejunum ve ileum kangalları 

bulunur. A.colica media colon transversum’un esas arteridir. Kolon transversum’un sağ 

ucu a.colica dextra’dan, sol ucu ise a.colica sinistra’dan dallar alır. A. colica media ve a. 

colica dextra, a. mesenterica superior’un; a.colica sinistra ise a.mesenterica inferior’un 

dalıdır. Venler, arterlerine eşlik ederler ve v. mesenterica superior ile v. mesenterica 

inferior’a dökülürler. Kolon transversumun proximal 2/3‘ü plexus mesentericus 

superiordan gelen sempatik sinirler ve n.vagus ile innerve edilir; distal 1/3’ü ise plexus 

mesentericus inferior yolu ile sempatik ve nn. Pelvici splanchnici (nn. erigentes) adlı 

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

        Flexura coli sinistra’dan başlayan colon descendens sol crista iliaca’ya kadar 

aşağıya doğru uzanır. Kolon descendens dış yan, ön ve iç yandan peritoneum ile örtülü 

olup arka yüzü peritonsuz karın arka duvarına yapışıktır. Retroperitoneal konumlu 

olarak 20-25 cm boyunda, 3 cm çapındadır. Kolon descendens, kolon ascendens’den 

daha derin planda bulunur. Kolon descendens’in dış görünümünde taeniae coli ve 

haustra coli oluşumları görülür. Kolon descendens’in önünde ince barsak kangalları, 

omentum majus ve karın ön duvarı bulunmaktadır. Arkada sol böbreğin dış yan kenarı, 

m. transversus abdominis’in başlangıç yeri, m. quadratus lumborum, crista iliaca, m. 

iliacus ve m. psoas major. Ayrıca arka tarafta n. iliohypogastricus, n. ilioinguinalis, n. 

cutaneus femoris lateralis ve n. femoralis bulunur. Kolon descendens’in beslenmesi a. 

mesenterica inferior’un dalları tarafından sağlanır. Organın büyük bölümü a. colica 

sinistra’dan, aşağıda kalan son kısmı ise a. sigmoidea’dan kanlanır. Venleri aynı isimle 

arterleri takip ederler ve v. mesenterica inferior’a dökülürler. Kolon descendens’i 

innerve eden sinirler, plexus mesentericus inferior aracılığı ile sempatik ve nn. 

splanchnici pelvici’den gelirler (19-21). 

 
Resim 5. Kalın barsak, Colon; duvar tabakaları basamak tarzında açılmış; lup büyütmesi ile 
görünüş (20). 
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        Colon Sigmoideum 

        Kolon descendens’in sol crista iliaca seviyesinde pelvise doğru kıvrılması ile 

başlar. Kolon sigmoideum, sacrum’un ön yüzünde S3 seviyesinde rectum ile devam 

eder. “S” harfi şeklinde kıvrım gösteren colon sigmoideum’un uzunluğu 30-40 cm, çapı 

5-6 cm’dir. 

        Kolon sigmoideum’un her tarafı peritoneum ile örtülü olup yelpaze şeklindeki 

mesocolon sigmoideum aracılığı ile karın arka duvarına asılıdır. İntraperitoneal 

yerleşimli olduğundan hareketlidir. Kolon sigmoideum’un karın arka duvarına tutunma 

yeri ters “V” harfi şeklindedir. Mesocolon sigmoideum’un baş ve son kısmında kısa, 

orta kısmında ise uzundur. Kolon sigmoideum’un orta kısmı oldukça hareketlidir. 

Kolon sigmoideum’un iki kolu arasında açıklığı aşağıya bakan çıkmaza recessus 

intersigmoideus denir. Burada peritoneum’un hemen altında sol üreter bulunur. Kolon 

sigmoideum’un dış görünüşünde taeniea coli yapılarının sayısı ikiye iner ve silikleşir. 

Kolon sigmoideum’un dış tarafında a. iliaca externa ve v. iliaca externa, n. obturatorius, 

kadınlarda ovarium, erkeklerde ductus deferens ve pelvisin lateral duvarı bulunmaktadır. 

Arkasında a. iliaca interna ve v. iliaca interna, üreter, m. piriformis ve plexus sacralis ile 

komşudur. Aşağıda kadında uterus ve mesane, erkekte ise mesane üzerine oturmuş 

durumdadır. Kolon sigmoideum a. mesenterica inferior’un dalı a. sigmoidea tarafından 

beslenir. Venleri aynı isimle arterleri takip ederek portal ven sistemine dökülürler. 

İnnervasyonu plexus hypogastricus inferior’dan gelen sempatik ve parasempatik sinir 

lifleri tarafından yapılmaktadır (19-21). 

 

        Rektum 

        Kalın barsağın son bölümü olan rektum, S3 vertebra seviyesinden başlayıp 

sacrum ön yüzündeki eğriliği takip ederek os coccygis’in 3-4 cm aşağısında anus ile 

sonlanır. Kalın barsağın son kısmını oluşturduğu için rectum’a intestinum terminale de 

denir. Uzunluğu 15-16 cm olup çapı dolu ve boş oluşuna göre değişir. Rectum’un üst 

1/3’lük bölümünde ön ve yan yüzler peritoneum ile örtülü iken, orta 1/3’lük bölümde 

sadece ön duvarı peritoneum ile örtülüdür. Alt 1/3’lük kısmı ise tamamen peritonsuzdur 

(19-21). 
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        2.3. Nekrotizan Enterokolit (NEK) 

        Nekrotizan enterokolit, intestinal inflamasyon ve nekroz ile karakterize, özellikle 

prematüre yenidoğanları etkileyen, yenidoğan döneminde morbidite ve mortalitenin 

önemli nedenlerinden biridir(22). Yenidoğan alanında son yıllardaki bilimsel 

araştırmalara rağmen NEK’in etyolojisi hala tam olarak anlaşılabilmiş değildir. 

       Prematüre bebeklerin başlıca sorunlarından biri olan NEK hastalık olmaktan çok 

bir sendromdur. Ortak patogenez barsak nekrozudur (23). Radyolojik olarak başlangıçta 

barsak dilatasyonu, ileus, pnömotosis intestinalis gibi bulgular saptanırken, ileri 

dönemde barsak perforasyonu sonucu pnömoperitoneum ve portal vende gaz 

gözlenebilir (24-26).  

               
       2.3.1. Tarihçe  

Yaklaşık 150 yıldır literatürde benzer klinik tablolarla seyreden hastalıklar 

bildirilmesine rağmen, 1960 öncesi hastalık ile ilgili literatür yok denebilecek kadar 

azdır. 1800’lü yılların başlarından itibaren litaratürde NEK’e benzer olgular 

tanımlanmış olmasına rağmen bunların önemli bir kısmının NEK olup olmadığı 

kuşkuludur (27). Nekrotizan enterokolitle ilgili ilk yayınlar 1888 ve 1891 yıllarında 

Paltauf ve Generisch tarafından rapor edilmiştir. Başarılı tedavi ilk olarak 1943 yılında, 

lokalize NEK’li bir yenidoğanda gelişen distansiyona bağlı ileal perforasyona primer 

sütür konularak gerçekleştirildi (28,29). Bu hastalığa nekrotizan enterokolit adı ilk kez 

1953’de Schmid ve Quasier tarafından verilmiştir (30). 

 

       2.3.2. İnsidans  

        Nekrotizan enterokolitli hastaların görülme sıklığını tahmin etmek zordur. Bu 

durum, bölgelere göre farklılıklar olması, kurumlardaki kayıtların güvenilirliği ve kayıt 

dışı doğumlara bağlıdır (30). Amerika Birleşik Devletleri’nde NEK insidansı 1000 canlı 

doğumda 1-3, yenidoğan yoğun bakım ünitelerine yatan yenidoğanlarda da % 0,8- 8, 

(ortalama % 2-4) oranında görülür ve her yıl 3000-5000 yenidoğan etkilenir (27,30). 

Çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA) (<1500 gr) yenidoğanların bazı ülkelerdeki NEK 

insidansları: Japonyada % 1-2, Avusturya’da % 7, Yunanistan’da % 10, Arjantin’de % 

14 ve Hong Kong’da % 28 olarak bildirilmiştir (27).  

        Kızlarda ve erkeklerde aynı oranda görülür. Irk ve sosyoekonomi arasındaki 

farklılığın, NEK’in görülme sıklığı üzerine etkisi gösterilememiştir. Nekrotizan 
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enterokolit yenidoğanların % 90’nından fazlası 2000, % 48-58’i 1500 gr altındadır. 

Vücut ağırlığı 1500 gramın altında olan bebeklerde NEK görülme sıklığı daha yüksektir 

(% 10- 15) (31). 

  

        2.3.3. Patogenez 

        Patogenezi tam olarak halen aydınlatılamayan bu hastalıkta, prematürite, enteral 

besleme, intestinal iskemi/asfiksi, bakteriyel kolonizasyon gibi birçok durum temel risk 

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

 

   2.3.3.1. Prematürite 

        Nekrotizan enterokolitli olguların %90’dan fazlası prematüredir. Gebelik yaşı ve 

doğum ağırlığı düştükçe NEK riskinde artış gözlenir (22,32-34). Esas olarak prematüre 

bebeklerde görülmekle birlikte, NEK gelişen bebeklerin %10’unu zamanında doğan 

bebekler oluşturmaktadır (1). Bu term bebeklerin hemen hepsinde asfiksi, intrauterin 

büyüme geriliği (IUBG), polisitemi/hiperviskosite, kan değişimi, göbek kateteri, 

gastroşizis, konjenital kalp hastalığı veya miyelomeningosel gibi risk faktörleri bulunur 

(22,35).  

        Prematürelerde, intestinal mukozanın, antioksidan sistemler ve bağışıklık 

sisteminin immatür özellikler taşıması ve yetersiz dolaşım dinamikleri nedeniyle, NEK 

gelişimi daha kolaydır. Mide pH’sının yüksekliği, intestinal motilitenin azalması, 

absorbsiyon fonksiyonunun yetersizliği, immatür epitelyal yapının bakteriyel 

translokasyonu kolaylaştırması, immünglobulin A (IgA) sekresyonunun yetersizliği, 

koruyucu mukus düzeylerindeki düşüklük ve rejeneratif kapasitenin azalması gibi 

birçok faktör prematürelerdeki barsak immatüritesinde rol oynar. Bu nedenlerle diğer 

predispozan ve tetikleyici faktörlerle birlikte prematürelerde NEK gelişimi matür 

olgulara göre daha sıktır (22,24,25,36,37). Prematürelerde herhangi bir nedenle oluşan 

hipoksi-reoksijenizasyon (H/R) sürecinde gelişebilecek olan intestinal mukoza 

hasarlanmasından koruyucu antioksidan sistemler yetersizdir. Hipoksi-reoksijenizasyon 

sonrası yoğun olarak ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri intestinal doku hasarından 

sorumlu temel faktörlerdir (22,24,36-38). Bu radikaller, olayın meydana geldiği organda 

toksik etki göstererek doku hasarı ve apopitozise neden olur. Antioksidan sistemler, 

serbest oksijen radikalleri (O2-, OH-, H2O2) ile ilişkili doku hasarında serbest oksijen 
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radikallerini ortadan kaldırarak koruyucu etki gösterir. Glutatyon metabolizması 

antioksidatif defans sisteminin en önemlilerinden birisidir (39). 

        Hayvan çalışmalarında, prematürelerde barsaklarda antioksidatif enzimlerden 

katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

aktivitesinin çok düşük olduğu ve yaş arttıkça SOD ve GSH-Px enzim düzeylerinin 

arttığı saptanmıştır (40,41). Ayrıca, H/R modeli ile NEK oluşturulmuş deneysel 

çalışmalarda, önceden SOD ve CAT gibi antioksidanların verilmesi ile NEK şiddetinin 

belirgin derecede azaltılabildiği gösterilmiştir (42,43). 

        Prematüre bebeklerde mide pH’sının yüksekliği, intestinal motilitenin azlığı ve 

immatür epitelyal yapının intestinal translokasyonu kolaylaştırması nedeniyle intestinal 

sistemde bakteri kolonizasyonu riski artar. Nekrotizan enterokolit, sıklıkla intestinal 

sistemin terminal ileum ve proksimal kolon bölgesinde gelişir. İntestinal immun direnci 

sağlayan lenf foliküllerinin çoğu (Peyer plakları) bu bölgelerde yer alır. Prematürelerde 

intestinal sekretuvar immunglobulin A (sIgA) düzeyleri, T ve B lenfosit sayı ve 

fonksiyonları, antikor yanıtları yetersizdir (22,24,25,37). Prematüre yenidoğanlarda 

intestinal T ve B lenfosit sayılarının, sIgA düzeylerinin daha düşük olduğu saptanmış ve 

prematür yenidoğanlara oral olarak immunglobulin verilmesinin NEK şiddetini azalttığı 

gösterilmiştir (44). İntestinal immunitenin immatüritesi bakteriyel translokasyon ve 

kolonizasyona neden olarak bakteriyemi ve sepsis gelişimine yol açabilir. 

 

        2.3.3.2. İntestinal İskemi / Asfiksi 

        İntestinal vasküler dolaşım ve hipoksiye vasküler cevap NEK gelişiminde 

önemli bir faktördür. Çeşitli nedenlerle fetüsün oksijen ihtiyacının sağlanamaması 

asfiksi ile sonuçlanır. Hipoksik stres durumunda kan akımı splanknik yataktan beyin, 

kalp ve adrenal bezler gibi hayati organlara yönelir (redistrübisyon). Bunun sonucu 

çeşitli organlarda iskemik hasar gelişir (22,45). Hayvan çalışmalarında intestinal 

iskemiyi takiben reperfüzyon sonucu barsak nekrozu geliştiği gösterilmiştir (46-48). 

        Hipoksi/Reoksijenizasyon sonrası intestinal zedelenme ortamdaki serbest 

oksijen radikalleri aracılığıyla gelişir. Ksantin oksidaz (XO) barsaktaki serbest oksijen 

radikallerinin ana kaynağıdır. Hidrojen peroksit (H2O2), süperoksit (O-) ve hidroksil 

anyonu (OH-) hasardan sorumlu en önemli serbest oksijen radikalleri olarak bilinirler. 

Bu serbest oksijen radikalleri lokal hasar gelişiminden ve sistemik bulgulardan sorumlu 
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tutulmaktadır. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu, 

nötrofil aktivasyonu ve deoksiribo nükleik asit (DNA) hasarı oluşturarak hücre ölümüne 

neden olurlar (Şekil 1) (24,25,41,48,49). 

 
Şekil 1. Serbest oksijen radikallerinin hücre düzeyindeki zararlı etkileri. 

 

        Deneysel çalışmalarda serbest oksijen radikallerinin oluşumunu ya da etkisini 

önleyen maddeler verildiğinde intestinal hasar ve NEK gelişiminin azaldığı birçok 

çalışma ile gösterilmiştir (42,43,48,50). Hipoksi/Reoksijenizasyon ile gelişen intestinal 

hasarlanma sonucu, epitelyal hücreler ve aktive nötrofillerden ortama çeşitli 

inflamatuvar mediatörler salınır. Bu inflamatuvar mediyatörlerin başlıcaları trombosit 

aktive edici faktör (PAF), tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α), nitrik oksit (NO), 

interlökin-6 (IL-6)’dır. Yapılan birçok çalışma ile NEK’de bu sitokinlerin lokal ve 

sistemik olarak arttığı ve doku hasarında önemli rol oynadığı saptanmıştır 

(22,24,25,37,38,49,51). Trombosit aktive edici faktör, fosfolipaz A2 aracılığı ile kapiller 

endotel, makrofaj, nötrofil, hepatosit, glial hücre, keratinosit ve intestinal epitelyal 

hücreler gibi birçok hücreden salınan endojen bir fosfolipiddir. Vazokonstrüksiyon, 

kapiller geçirgenliğin artması, pulmoner hipertansiyon, nötrofil-trombosit agregasyonu, 

degranülasyon, bronkokonstrüksiyon ve iskemik barsak nekrozu gibi birçok biyolojik 

etkilere sahiptir. İnaktif metaboliti olan lyso-PAF formuna dönüşümü PAF-spesifik 

asetil-hidrolaz (PAF-AH) enzimi ile katalize edilen PAF’ın, NEK patogenezinde etkili 
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temel inflamatuvar mediatör olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (22,37,52-57). 

Trombosit aktive edici faktör antagonisti verilen farelerde, intestinal nekrozun azaldığı 

gözlenmiştir (56). Trombosit aktive edici faktör, bilinen en güçlü mezenterik 

vazokonstrüktör maddedir. Trombosit aktive edici faktör, bu güçlü vazokonstrüktör 

etkisi ile intestinal iskemi sonucu mukoza hasarına ve NEK’e neden olabilirken; 

sekonder olarak serbest oksijen radikalleri, TNF-α, lökotrien B4 (LTB4), lökotrien C4 

(LTC4) gibi inflamatuvar mediatörlerin üretim ve salınımını arttırarak da NEK’e neden 

olabilmektedir. Deneysel çalışmalarda PAF uygulandıktan sonra TNF-α, LTB4, LTC4, 

noradrenalin, prostoglandin ve serbest oksijen radikallerinin artışı gösterilmiştir 

(37,43,57,58). 

        Nekrotizan enterokolit patogenezinde TNF-α’nın da önemli bir role sahip olduğu 

çalışmalarla saptanmıştır (51,57,58). Caplan ve arkadaşlarının çalışmasında NEK’li 

prematüre yenidoğanlarda yüksek plazma TNF-α düzeyleri saptanmış; sonraki 

çalışmalarda TNF-α ve lipopolisakkarid ilişkili intestinal hasarın PAF antagonistleri 

verilerek azaltılabildiği gösterilmiştir (45,59,60). Prematürelerde PAF yıkımından 

sorumlu enzim olan PAF-asetilhidrolaz düzeyleri düşüktür ve normal düzeylerine ancak 

altıncı haftada ulaştığı ve deneysel olarak PAF asetilhidrolaz verildiğinde intestinal 

hasarın azaldığı saptanmıştır (61). 

        Lökotrien B4, nötrofil kemotaksisi ve agregasyonunu sağlayarak, LTC4 ise 

intestinal iskemi ve sonuçta intestinal inflamasyona yol açarak NEK patogenezinde 

etkili olmaktadır (54,55). Lökotrien B4, nötrofil kemotaksisi ve agregasyonu için en 

güçlü inflamatuvar mediyatördür. İntestinal sistemde gelişen iskemi sırasında LTB4 ve 

kompleman sistemi aracılığı ile nötrofillerin hasarlı bölgeye göçü ve agregasyonu 

gerçekleşir. Ayrıca intestinal iskemi sırasında ortaya çıkan serbest oksijen radikallerinin 

etkisi ile de nötrofiller aktive olur, hasarlı bölgeye migrasyonları sağlanır. Yine PAF ve 

lipopolisakkarit ile oluşturulan deneysel NEK modelinde nötrofil aktivasyonun önemli 

rol oynadığı gösterilmiştir (62). Çeşitli nedenlerle gelişen nötrofillerin aktivasyonu 

sonucu myeloperoxidase (MPO) gibi enzimlerin üretimi ve salınımı gerçekleşir. 

Dokuda MPO aktivitesinin ölçümü ile nötrofil aktivasyonu indirekt olarak saptanabilir  

(63,64). 

        Deneysel çalışmalarda H/R sonrası, oksidatif strese bağlı barsak doku 

hasarlanmasında lipid peroksidasyonunun önemli olduğu ve bu durumun da lipid 
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peroksidasyonunun son ürünü olan malonildialdehit (MDA) ölçümü ile saptanabildiği 

gösterilmiştir  (48,65-67). 

 
2.3.3.3.Enteral Beslenme 
 

        Nekrotizan enterokolitli olguların %90’dan fazlası enteral olarak beslenen 

bebeklerdir. Enteral besleme ile NEK arasındaki ilişki tam olarak bilinmese de; 

hiperosmolar formula, yüksek volümlü ve hızlı beslemenin, özellikle prematüre 

bebeklerde kısa zincirli yağ asitleri ile beslemenin NEK riskini arttırdığı 

bildirilmektedir (22). Özellikle yüksek volümlü agresiv beslemenin mide distansiyonu 

yaratarak splanknik dolaşımı bozacağı ve intestinal iskemiye yol açabileceği 

belirtilmektedir (22). Berseth ve arkadaşlarının (68) çalışmasında, minimal enteral 

beslenenler ve volüm artışı yavaş yapılanlarda, hızlı volüm arttırılanlara göre daha az 

NEK geliştiği gösterilmiştir.  

        Hayvan çalışmalarında kısa zincirli yağ asitleri ile beslemenin barsaklara zarar 

verdiği gösterilmiş ve bu durumun özellikle prematürelerde belki de laktaz ve diğer 

barsak enzim aktivitelerinin yetersizliği nedeniyle olabileceği belirtilmiştir (22). İnsan 

ve hayvan çalışmalarında ise anne sütü ile beslemenin NEK insidansını azalttığı 

gösterilmiştir. Anne sütü, içerdiği sIgA, lökosit, laktoferrin, lizozim, musin, sitokin, 

growth faktör (epidermal growth faktör), enzimler, oligosakkarid, poliansatüre yağ 

asitleri ve PAF-AH gibi birçok madde ile antibakteriyel, anti-inflamatuvar ve mukoza 

koruyucu etkilere sahiptir (22,61). 

        Prematürelerde tek başına enteral beslenme ile NEK patogenezinde önemli rol 

oynayan PAF’ın plazma düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (69). Amer ve arkadaşlarının 

(70) çalışmasında prematüre ve term yenidoğanlarda enteral beslenmeden sonraki ilk 

mekonyum ile 14. gün dışkılarında PAF ve PAF-AH düzeyleri ve bunların NEK ile 

ilişkisi araştırılmış; sonuç olarak 14. gün dışkısında, mekonyuma göre PAF düzeylerinin 

anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıştır. Nekrotizan enterokolit gelişen 

yenidoğanların dışkı PAF düzeylerinin, sağlıklı yenidoğanlara göre belirgin yüksek 

olduğu gösterilmiştir. Trombosit aktive edici faktör-spesifik asetil-hidrolaz düzeyleri 

arasında ise gruplar arasında belirgin bir fark saptanmamıştır. Sonuç olarak; enteral 

beslenmenin, intestinal dokuda lokal PAF üretimini artırarak NEK gelişiminde etkili 

olabileceği öne sürülmüştür (70). 
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2.3.3.4.Bakteriyel Kolonizasyon ve Sepsis 

        Steril bir barsak ortamıyla doğan babeklerde, intrauterin bir NEK olgusu şimdiye 

kadar tanımlanmamıştır (22). Ancak, NEK’in patofizyolojisinde infeksiyöz ajanların da 

rol aldığı bilinmektedir (71). Bu hastalıkta intestinal bakteri kolonizasyonu ve intestinal 

bakteri invazyonu önemlidir; ancak bakteri invazyonunun intestinal mokoza 

hasarlanmasına ikincil geliştiği düşünülmektedir (22,37,72). 
        Anne sütü ile beslenen bebeklerde barsak Bifidobacteria ve Lactobacilli ile 

kolonize olurken, formula ile beslenenler koliform, enterekok ve bacteriodes cinsi 

bakterilerle kolonize olmaktadır. Prematüre bebeklerin barsak florası maternal flora ile 

ilişkinin azlığına, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı ve nazokomiyal patojenlere 

bağlı olarak term bebeklere kıyasla belirgin farklılıklar göstermektedir. Geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanımı ve enteral beslemenin geciktirilmesi anormal 

kolonizasyona neden olmaktadır (22,37,71).  

        Nekrotizan enterokolitte en sık Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, 

Pseudomonas, Salmonella gibi gram negatif bakteriler saptanırken; Clostridium 

perfringens, Clostridium difficile, Clostridium butyricum, koagülaz negatif stafilokoklar 

gibi gram pozitif bakteriler, mantarlar ve corona virüs, rota virüs ve enterovirüsler de 

saptanabilir (22,37,71). Nekrotizan enterokolitli olguların sadece %20-30’unun kan 

kültüründe üreme saptanabilirken, bakteriyemi oranının daha sık olabileceği 

belirtilmektedir (22,37).  

        Lipopolisakkarit, lipoteikoik asit ve endotoksin gibi bakteri hücre duvarı 

komponentlerinin barsak epitelinde bulunan Toll-like reseptörlerini (TLR) aktive ettiği 

ve bunun da inflamatuvar kaskadı uyararak intestinal hasarlanmada rol aldığı 

belirtilmektedir (22,37,52). Lipopolisakkaridler (LPS) güçlü PAF sekretuarlarıdır ve 

LPS aracılı intestinal hasarlanmada önemli rolleri vardır. PAF antagonisleri bu 

hasarlanmayı önlemektedir. Toll-like reseptörlerinin aktivasyonu sitokin cevabına ve 

belki de PAF’ın etkinliğini arttırarak NEK gelişimine katkıda bulunmaktadır (52).  

        Bakteriler ayrıca endotoksinleri yoluyla da NEK patogenezinde rol oynarlar. 

Çalışmalarda bakteriyel endotoksinlerin intestinal sistemdeki PAF, TNF ve IL-1 

üretimini aktive ederek inflamatuvar kaskadı uyardıkları ve intestinal hasar gelişimini 

sağladıkları gösterilmiştir (54). Enteropatojen kolonizasyonunu önleyen ve intestinal 

olarak yararlı etkileri saptanan Bifidobacterium infantis verilen yenidoğan farelerde 
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NEK insidansının azaldığı gösterilmiştir (73). Başka bir çalışmada yavru farelere oral 

olarak probiyotik bir ajan olan Saccharomyces boulardi verilmiş, kontrol grubuna göre 

bu farelerde intestinal hasarın daha az oluştuğu, intestinal hasarda major rol oynayan 

PAF düzeylerinin daha düşük olduğu saptanmıştır  (74). 

        Barsağın anaerobik ortamında, bakteriler beslenme ile alınan karbonhidratları 

hızla hidrojen, karbondioksit ve metan gibi gazlara ve asetik asit, propiyonik asit ve 

bütirik asit gibi kısa zincirli yağ asitlerine (short chain fattycids “SCFA”) fermente eder 

(75). Pnömotosis intestinalis bu gazların oluşumu neticesinde gelişmektedir. 

Barsaklarda SCFA artışı bakterilerin aşırı çoğalmasına ve intestinal mukoza 

hasarlanmasına neden olabilir (75,76). Savunma mekanizmaları ve laktaz gibi bazı 

enzim sistemleri yetersiz olan prematürelerde, laktozlu besin alımı SCFA üretimine, 

aşırı SCFA üretiminin ise NEK patogenezinde anahtar bir rol oynayabileceği 

belirtilmektedir  (77). 

 

        2.3.3.5.İlaçlar 

        Nekrotizan enterokolit oluşumunda etkili olabilecek birçok ilaç ve madde vardır. 

Örneğin prematürelerde retinopati profilaksisinde kullanılan oral vitamin E ve 

mekonyum ileusu tedavisinde kullanılan hiperosmolar kontrast maddeler ile oluşmuş 

NEK olguları bildirilmiştir (78). Patent duktus arteriyosus kapanmasını hızlandırmada 

kullanılan indometazin, prostaglandin sentetazı bloke ederek vazokonstrüksiyona neden 

olan bir ajandır ve mezenterik kan akımını azaltarak prematürelerde NEK’e yol 

açabileceği bildirilmiştir (78,79). Yine prematürelerde apne tedavisinde kullanılan 

metilksantin türevleri olan aminofilin ve teofilin barsak hareketlerini yavaşlatıp toksik 

radikaller oluşturarak eritrosit hasarına ve bakteriyel kolonizasyona yol açar (80). 

Gebelik döneminde kokain kullanan anne bebeklerinde de vazokonstrüktif etkiye bağlı 

NEK oluştuğu bildirilmiştir (81). 

       

        2.3.4. Patoloji 

        Nekrotizan enterokolit, yenidoğanlarda barsağın bir veya birden çok bölümünü 

yada tamamını tutabilen, en sık koagülasyon nekrozu ve inflamasyonla karakterize bir 

hastalıktır. En sık ileum (%86), daha sonra kolon (%74), daha az olarak da jejenum 

(%28) tutulur. Olguların %44’ünde hem ince barsaklar hem kolon tutulur (2,63). 
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Barsağın %75’inden fazlasının tutulduğu NEK tablosu ise “PAN-NEK”, “fulminan 

NEK” ya da “NEC-totalis” olarak isimlendirilir. Nekrotizan enterokolitte perforasyonlar 

barsağın daha ziyade antimezenterik yüzünde ve çoğunlukla terminal ileumda olur (27).  
        Makroskopik olarak barsak şiş ve ödemli görünür. Serozal yüzey, fibinöz eksuda 

nedeniyle kırmızı-gri ya da gangren oluşmuşsa siyah renktedir. Mikroskopik olarak ise 

en sık koagülasyon nekrozu ve inflamasyon, daha az olarak da ülserasyon, hemoraji ve 

pnömotozis intestinalis görülür (22,82).  
        Nekrotizan enterokolit perforasyona kadar ilerlemezse 3. günden sonra hızlı bir 

epitelizasyonla iyileşmeye başlar. Fibroblastik proliferasyon 8.-9. günde belirginleşir. 

İyileşme sırasında darlık ortaya çıkabilir (27).  
 

2.3.5. Klinik 

        Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi (YYBÜ) bakım koşullarındaki bilimsel ve 

teknolojik gelişmelere rağmen, %10-30 gibi yüksek mortalite oranı bildirilen NEK, çok 

çeşitli semptom ve bulgular ile karşımıza çıkabilir. Gastrik rezidü, abdominal 

distansiyon, kusma, abdominal hassasiyet, abdominal duvar renk değişikliği, 

hemotokezya, letarji, apne ve bradikardi, taşikardi, nötropeni, trombositopeni, 

metabolik asidoz, solunum sıkıntısı ve dolaşım bozukluğu gibi bir çok sistemi 

ilgilendiren semptom ve bulgular ile kliniğe yansır (Tablo 1) (22). İlerlemiş olgularda 

ise asidoz, şok, bakteriyemi, sepsis ve dissemine intravasküler koagulasyon gelişebilir. 

Gaytada gizli kan (GGK) pozitifliği, nazogastrik (N/G) tüp ile beslenen prematüre 

bebeklerin %60-75’inde görülebildiği için NEK tanısında yeri kısıtlıdır (22). 

 

Tablo 1. Nekrotizan Enterokolit’teki Klinik Bulgular. 

Gastrointestinal Bulgular  Sistemik Bulgular 
Karın çevresinde artma 
Karında hassasiyet 
Beslenme intoleransı 
Mide boşalımında gecikme 
Gaitada gizli/aşikar  kan 
Diyare 
Karında kitle 
Karın duvarında ödem ve eritem 

Letarji 
Vücut ısısında düzensizlik 
Metabolik asidoz 
Apne –Solunum düzensizlikleri 
Hipo/hiperglisemi 
Periferik dolaşımda bozulma 
Yaygın damar içi pıhtılaşma (DİK) 
Dolaşım kollapsı 
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        Bell ve arkadaşları (83) tarafından NEK’li hastaları klinik ve radyolojik olarak 

sınıflandıran kriterler yayınlanmış, bu kriterler Walsh ve Kleigman (36) tarafından 1986 

yılında modifiye edilmiştir (Tablo 2). 

 
 Tablo 2. Nekrotizan Enterokolitte Modifiye Bell Evrelemesi 

      Sınıflama  Klinik Bulgular Radyolojik Bulgular 
       I (Şüpheli NEK)                   Abdominal distansiyon 

GGK+ 
Kusma /Gastrik rezidü 
Apne/letarji 
 

 
İleus/dilatasyon 

      II (Kesin NEK) Evre I’e ek olarak 
Abdominal hassasiyet 
± Metabolik asidoz 
Trombositopeni 

 
Pnömotosis intestinalis 
ve/veya 
Portal vende gaz 
 

     III (Ağır NEK) Evre II’ye ek olarak 
Hipotansiyon 
Belirgin asidoz 
DİK 
Nötropeni 

 
Evre II’ye ek olarak 
Pnömoperitoneum 

 

        Spesifik tedavisi olmamakla birlikte, enteral beslemenin kesilerek nazogastrik 

tüp ile mide dekompresyonu, sıvı-elektrolit desteği, asidoz, anemi ve trombositopeninin 

düzeltilmesi gibi destek tedavileri uygulanır. Nekrotizan enterokolitli olguların ancak 

%30’unda kan kültürü pozitifliği saptanırken, intestinal mukoza bariyer bozukluğu 

sonucu enterik kökenli bakteriyel translokasyon gelişebileceği için, bu hastalara 

antibiyoterapi önerilmektedir. Antibiyotik olarak genellikle ampisilin ve aminoglikozit 

veya 3. kuşak sefalosporin önerilmekle birlikte, intestinal perforasyon şüphesi varsa 

anti-anaerobik bir ilaç da sıklıkla tedaviye eklenir (22). 

        İntestinal perforasyon cerrahi müdahale için bir endikasyon olup, NEK 

olgularının %30 ile %50 kadarında cerrahi müdahale gerekmektedir (22). Ancak, son 

zamanlarda intestinal perforasyonu olan NEK’li olgularda, basit peritoneal drenaj 

yöntemi ile laparatomik cerrahi müdahale arasında benzer sonuçlar alındığı rapor 

edilmiştir (84). 

        Nekrotizan enterokolit, erken dönemde yara enfeksiyonu, sepsis, intestinal 

perforasyon, dissemine intravasküler koagülasyon, çoklu organ yetmezliği gibi birçok 
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ciddi fatal olaya sebep olurken, nekroz ve uygulanan cerrahi sonrası uzun dönemde 

intestinal yapışıklık ve kısa barsak sendromuna yol açabilir. Hem erken hem de geç 

dönemde gelişen komplikasyonlar hastanın hayatını ciddi şekilde tehdit ederken, yüksek 

maddi kayıplara da neden olur. Cerrahi müdahale sonrası mortalite %60-80 gibi yüksek 

oranlara çıkabilmektedir (22,24,85). 

 

        2.3.6. Laboratuvar Bulguları 

        Nekrotizan enterokolitli hastalarda laboratuvar bulguları sepsisi destekler 

niteliktedir. Lökosit sayısında artma ve daha sıklıkla da lökopeni olabilir. Vakaların 

yaklaşık %37'sinde beyaz küre sayısı <1500 mm3 olarak bulunmuştur. Bazı 

çalışmalarda lökopeni gelişen NEK'li hastalarda, gram negatif etkenlerin daha sıklıkta 

olduğu gösterilmiştir (62,86,87).  

        Hastaların %87'sinde trombositopeni bulunmaktadır (86,87). Koagülasyon 

bozuklukları, hipo-hiperglisemi, metabolik asidoz ve elektrolit bozuklukları olabilir. 

Metabolik asidoz sıklıkla şokun bir bulgusudur. Bazı hastalarda C-reaktif protein 

düzeyinde artma görülür. Tekrarlayan apneler ve abdominal distansiyona bağlı 

diafragmanın yukarı itilmesi sonucu hipoksi, hiperkarbi gelişebilir (11,13). 

        Hastaların yaklaşık %10-30'unda kan veya peritoneal sıvıda pozitif kültür tespit 

edilir. Dışkı kültüründe üretilen mikroorganizma, kan veya periton sıvısı kültüründe 

üreyenle aynı olduğu zaman anlamlı kabul edilmelidir. Sorumlu bakteriler yıllar ve 

merkezler arasında farklılık göstermesine rağmen, en sık saptanan etkenler, E. coli, 

Klebsiella spp, Enterobakter spp, koagülaz negatif stafilokok, Clostridium spp, 

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

 

        2.3.7. Radyolojik Bulguları 

        Nekrotizan enterokolit şüphesi olan vakalarda mutlaka radyolojik değerlendirme 

yapılmalıdır. En sık erken bulgu intestinal ileustur. Diğer erken dönem bulguları barsak 

anslarında dilatasyon, incelme ve hava-sıvı seviyesidir. Barsak duvarı içinde gaz 

görünümü (pnömatozis intestinalis) NEK'in patognomonik radyolojik bulgusudur. Gaz 

subseroza ile muskularis tabakası arasındadır ve patojen bakteriler tarafından üretilen 

hidrojene bağlı olarak oluşur. Pnömatozisin iki radyografik paterni tanımlanmıştır. 

Kistik patern, submukozadaki hava kabarcıklarından kaynaklanmakta olup, kalın 
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barsaktaki fekal materyali taklit edebilir. Lineer patern ise hava kabarcıkları tarafından 

oluşturulup, barsak lümenine paralel seyreder (13). 

        İntestinal nekroz ve perforasyon NEK'in en ciddi komplikasyonudur ve 

hastaların üçte birinde görülür. Batın grafisinde serbest hava varlığı ile karakterizedir. 

Lateral horizontal grafi ile anterior koleksiyonlar daha iyi görülebilirken, karaciğer ve 

diafragma arasındaki serbest hava en iyi supin pozisyondaki grafi ile değerlendirilir. 

Nekrotizan enterokolitli bazı hastalarda perforasyon ve nekrozisin radyolojik bulguları 

çok açık olmayabilir. Radyolojik olarak serbest hava varlığı sadece cerrahi girişim için 

endikasyondur, fakat diğer bulguların varlığında da cerrahi müdahele düşünülebilir. 

İntramural hava mezenterik venöz dolaşım tarafından absorbe edildiği zaman, portal 

venöz gaz fenomeni ile sonuçlanır. Portal gaz fenomeni karaciğer altında ince, lineer 

hava dansitesi şeklinde görülür (13). 

        Ultrasonografi, kontrast radyografi ve manyetik rezonans görüntüleme, 

kullanılabilen diğer tanı yöntemleridir. Abdominal ultrasonografi hasta başında 

uygulanabilmesi, noninvasiv olması nedeniyle tercih edilir. Abdominal ve portal hava 

(şampanya belirtisi), kitle ve asit varlığını değerlendirir. Aynı zamanda major splanik 

vaskülaritenin değerlendirilmesi, çöliak ve süperior mezenterik arterin artmış kan 

akımının, artmış pik akım hızı tanıda yardımcıdır (88,89). 

 

2.3.8. Tanı 

        Nekrotizan enterokolit tanısı klinik ve laboratuvar bulgularına dayanarak 

konulur. Özgül gastrointestinal semptomların varlığında, direkt batın grafisinde 

pnömatozis intestinalis görüntüsü NEK tanısını koydurur. Pnömoperitoneum intestinal 

perforasyonu gösterir. Bazı bebeklerde bu özgül radyolojik bulgular olmayabilir. 

Tekrarlanan grafilerde büyük distandü sabit barsak lupu görülmesi barsaklarda nekroz 

olduğunu gösterir. Gazsız abdomen perforasyon ve peritoniti gösterir (11,13).  

        Portal venöz sistemde hava, 2400 gram altındaki prematüre bebeklerde daha 

sıklıkla görülür ve hızla ilerlemeye eğilim gösterir. Anlamlı derecede cerrahi girişime 

ihtiyaç gösterir, sıklıkla tamama yakın intestinal nekrozis ile birliktedir ve hem cerrahi 

hem de medikal tedavi verilen bebeklerde anlamlı derecede yüksek mortalite ile 

birliktedir. Nekrotizan enterokolit gastrointestinal sistemin tüm bölümlerini etkileyebilir 

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

        Nekrotizan enterokolitin tedavisi medikal ve cerrahi tedavi olmak üzere iki 

şekilde yapılır. Nekrotizan enterokolit şüphesinde veya varlığında tedaviye erken 

başlanılmalıdır. Nekrotizan enterokolit vakalarının çoğunda medikal tedavi yeterli 

olmaktadır. Tıbbi tedavinin temel amacı, barsakları dinlendirerek hastalığın ileri 

evrelere geçişini önlemek, enfeksiyonu kontrol etmek, metabolik dengeyi sağlamaktır 

(11-13). 

        

2.3.9.1. Medikal Tedavi Basamakları 

        Enteral beslenme kesilir ve abdominal distansiyonu azaltmak için nazogastrik 

drenaj uygulanır. Umblikal kateter varsa çekilir. Isı, oksijen satürasyonu, solunum sayısı, 

aldığı çıkardığı ve batın çevresi yakından takip edilir. Semptomlar devam ettiği sürece 

6-12 saat arayla radyolojik değerlendirme yapılır. Sıvı elektrolit dengesi sağlanır, 

metabolik asidoz varsa tedavi edilir. Kan, trombosit, plazma desteği sağlanır. 

Ampirik olarak antibiyotik tedavisi başlanmalı ve 10-14 gün sürdürülmelidir. 

Önerilen genellikle ampisilin, aminoglikozit ve anaerobik bakterileri kapsayan 

metronidazol veya klindamisin şeklinde üçlü antibiyotik tedavisidir (12,90). Bebek 

stabilize edildikten sonra total parenteral nütrisyon başlanmalıdır. Batın grafileri, batın 

muayenesi ve gastrointestinal fonksiyonlar normale döndükten sonra, en az 5 gün 

geçmeden enteral beslenmeye başlanmamalıdır (genellikle hastalığın başlangıcından 

itibaren 10-14 gün) (13).  

 

        2.3.9.2. Cerrahi Tedavi 

        Medikal tedaviye rağmen NEK vakalarının %34–50'sinde cerrahi tedaviye 

ihtiyaç olmaktadır (13). Acil cerrahi tedavi gerektiren en temel endikasyon, intestinal 

perforasyondur ve en sık terminal ileumda görülmektedir (11).  

        Perfore olmuş bebeklerde cerrahi mortalitenin daha yüksek olması nedeniyle 

bazı merkezler, genel durumu giderek bozulan, derin metabolik asidozu, düzeltiIemeyen 

nötropenisi ve trombositopenisi olan bebeklerin, 8–12 saat arayla tekrarlanan 

grafilerinde sabit barsak ansları görülmesi durumunda beklemeden cerrahi girişim 

yapmaktadır (58,59). Ayrıca karın duvarında eritem, abdominal kitle, portal venöz gaz 

varlığıda cerrahi tedavi endikasyonlarındandır (91,92). 
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        Cerrahi tedavi iki girişim yapmayı gerektirir. İlk operasyonda nekrotik bağırsak 

bölgesi rezeke edilerek proksimal kısım dışarı ağızlaştırılır ve bebeğin genel durumu 

düzeldikten sonra ikinci ameliyatla reanastomoz yapılır (11).  

        Çok düşük doğum ağırlıklı ya da genel durumu cerrahiye alınamayacak kadar 

kötü olan hastalarda, laparotomi öncesi bir süre peritoneal drenaj uygulanması ve 

izlemde gerekirse laparotomi yapılması önerilmektedir (93,94). 

        

        2.3.10. Prognoz 

        Nekrotizan enterokolitin mortalitesi %30–40 arasında değişmektedir. Cerrahi 

tedavi gerektiren vakalarda ise bu oran %60'lara yükselmektedir. Cerrahi veya medikal 

tedaviden sonra yaşayanların %25-35'inde bağırsaklarda yapışıklık gelişmektedir. 

Perfore olmayan barsak bölgesinde skar gelişimi nedeniyle oluşur. Çoğunlukla akut 

dönemde semptomatik olmasına rağmen bazı yapışıklıklar 6 ay gibi uzun bir süre 

semptom vermeyebilir. Bu hastalarda beslenme problemleri, diyare veya bağırsak 

obstrüksiyonu şeklinde bulgulara yol açabilmektedir (13). Nekrotizan enterokolitin en 

sık geç komplikasyonları yapışıklık, fistül, abse, rekürren NEK, kısa barsak sendromu, 

malabsorbsiyon, kolestaz ve enterokist gelişimidir (13). 

 

        2.3.11. Korunma 

        Küçük prematüre bebeklerde enteral beslenmeye başlanmadan hipovoleminin ve 

hipervizkozitenin düzeltilmesi, homeostatik mekanizmanın maturasyonunu 

tamamlaması için bebeğe zaman tanınması riski azaltıcı rol oynar. Çok küçük 

prematürelerde ve perinatal asfiksi ile doğan bebeklerde, enteral beslenmeye küçük 

miktarlarla başlanmalı ve anne sütü ile beslenme tercih edilmelidir. Mama ile beslenme 

zorunluluğu olan durumlarda mama önceleri dilüe edilerek osmolaritesi düşürülmeli, 

giderek konsantrasyonu arttırılmalıdır. Tüm bebekler beslenmelerinin arttırıldığı 

dönemlerde, vital fonksiyonlar, gastrik rezidü, abdominal distansiyon, beslenme 

intoleransı ve dışkıda gizli kan pozitifliği açısından yakından izlenmelidir (11). 
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2.4. Rho-kinaz Sistemi ve İnhibitörleri 

        2.4.1. Rho/Rho-kinaz Yolağı 

        Rho, Ras, Rab, Sar1/Arf ve Ran gibi küçük G proteinleri mayalardan insanlara 

kadar bütün ökaryot hücrelerde bulunan ve 100’den fazla üyeye sahip büyük bir aileyi 

oluştururlar (95). Rho ailesinin üyeleri RhoA, RhoB, RhoC, Rac1, Rac2, ve Cdc42’dir. 

RhoA, RhoB, RhoC proteinlerinin efektör bölgelerinin aynı aminoasit dizilişleri vardır 

ve benzer hücresel fonksiyonları bulunmaktadır (5). RhoA, vücutta en bol bulunan ve 

eksprese edilen ve en çok çalışılan Rho proteini alt tipidir. Rho, sitoplazmada bulunan 

GDP/GTP-bağlayıcı bir proteindir ve GTP-az aktivitesi içerir. Rho proteinleri, başlıca 

hücre iskeleti kontrolünden, stres liflerinin yapılanmasından, fibroblastların fokal 

adezyonundan ve düz kas kasılmasında Ca+2 duyarlılığının düzenlenmesinden 

sorumludurlar (6). Ayrıca aktin iskeletinin yapılanmasını sağlayarak hücrenin şekli, 

motilitesi, adezyonu, göçü, kasılması ve sitokinezis gibi birçok hücresel fonksiyonda 

önemli rol oynarlar (5). 
        Rho-kinaz yolu NO düzeyleri ile regüle edilmektedir (96). Rho-kinaz, RhoA adı 

verilen bir G protein ile aktive olmakta ve bunun alfa1 adrenoseptörlere bağlanarak düz 

kas hücresindeki myozin hafif zincir fosfatazı (MLC) inhibe ettiği düşünülmektedir (97). 

Bu şekilde bazal MLC kinaz aktivitesi ile MLC fosforilasyonunda artış olmakta ve 

sarkoplazmik kalsiyum miktarlarında bir değişme olmaksızın düz kas kasılması 

gerçekleşmektedir (97). Sonuç olarak çalışmalar GTP bağlayıcı protein olan Rho’nun 

agonist aracılı Ca+2 duyarlığında yer aldığını ortaya çıkarmıştır. Daha da önemlisi sabit 

bir Ca+2 konsantrasyonunda artmış kasılmaların, aktive edilmiş Rho ile MLC 

fosforilasyon oranındaki artıştan ziyade, defosforilasyon oranındaki azalmadan 

kaynaklandığı düşünülmüştür (5). 
 
        2.4.2. Rho/Rho-kinaz Aktivitesinin Düzenlenmesi 

        Rho’nun aktivitesi siklik olarak düzenlenir. Rho aktivitesinin GTP’az aktive 

edici protein (GAP) ve GTP’az ayrıştırıcı inhibitör (GDI) olmak üzere iki negatif ve 

guanin nükleotid değiştirici faktör (GEF) olmak üzere bir pozitif düzenleyicisi vardır. 

İstirahattaki hücrelerde Rho-GDP disosiyasyon inhibitörü (Rho-GDI), GDP-Rho’ya 

bağlanır ve onu membrandan sökerek sitozole getirir. Hücreler bazı agonistlerle stimüle 

edilirse Rho spesifik GEF’ler, GDP ayrışmasını ve bunu izleyerek GTP bağlanmasını 
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başlatarak Rho’nun aktivasyonunu arttırırlar. Bundan sonra GTP-Rho C-terminali 

geranil-geranillenmiş kuyruğuyla hücre membranına hedeflenir ve spesifik hedefleriyle 

etkileşir. GTP’az aktive edici proteinler Rho’nun intrinsik GTPaz aktivitesini 

hızlandırarak ve onu inaktif GDP-Rho’ya dönüştürerek negatif regülatörler gibi 

çalışırlar (98). GTP’az aktive edici protein, Rho’nun intrinsik GTP’az aktivitesini 

arttırarak GTP bağlı aktif formunu inhibe eder. Bu GDP/GTP dönüşüm reaksiyonunun 

hız kısıtlayıcı basamağı GDP-bağlı form’dan GDP’nin ayrılmasıdır. Bu reaksiyon 

oldukça yavaştır ve GEF tarafından stimüle edilir (99). 

        Rho’nun aktivitesi G12 ve G13 proteinleri ile düzenlenir. G12 ve G13 küçük 

molekül ağırlıklı GTP bağlayıcı Rho proteinini aktive eder. G12/G13 aynı zamanda, 

hücre iskeleti olaylarını da düzenleyebilen Na+/H+ değiş-tokuş proteinini de stimüle 

eder (100). Rho-kinaz'ın iki major izoformu Rho-kinaz α/ROCK-2 ve Rho-kinaz 

β/ROCK-1’dir. İnsanda ROCK-1 ve ROCK-2 genleri sırasıyla 18. kromozom (18q11.1) 

ve 2. kromozomda (2p24) lokalize olmuştur. ROCK1 her yerde olan yüksek oranda 

bulunduğu, ROCK2 ise öncelikle kalp ve beyin dokusunda olduğu gösterilmiştir 

(101,102). Myozin II’nin fosforilasyonu düz kas ve hücre kasılması, hücre hareketi, 

yapışması, hücre iskeleti yapısı, sitokinezis, trombosit aktivasyonu ve çeşitli iyon 

kanallarının etkileri gibi birçok hücresel fonksiyonlar için önemlidir. Myozin fosfataz 

vasküler tonus, kan basıncı kontrolü, gastrointestinal motilite, havayolu direnci, erektil 

fonksiyon, uterin kasılmalar gibi pekçok düz kas fonksiyonlarını düzenler (103). ROCK 

aktivasyonu endotelyal nitrik oksid sentazın (eNOS) ekspresyonunu azaltır. Rho’nun 

veya Rho-kinazın inhibisyonu eNOS’un downregüle olmasını önler (104).  

                                                
        2.4.3. Rho-kinaz İnhibitörleri 

        Bütün ROCK inhibitörleri ATP bağlanma alanları ile yarışır (105). Bilinen Rho-

kinaz inhibitörleri şunlardır; GSK269962A, HA1077 (fasudil oral alındığında aktif 

metaboliti hidroksifasudile dönüşür), H1152P, SB772077B, Wf536, Y-27632, Y-39983, 

Slx2119 (selektif ROCK-2 inhibitör) (106). Y-27632 gibi selektif Rho kinaz 

inhibitörleri ROCK1 ve ROCK2 izoformlarına nonselektif uyum göstermektedir (107). 

Bir piridin derivesi olan Y-27632’nin etki mekanizmasının, Rho-kinaz üzerindeki ATP 

bağlanma sahalarını meşgul ederek MLC fosfatazca fosforile edilmesini önlediği 

düşünülmektedir (107). 
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Şekil 2. Y-27632 yapısal formülü 

        

      2.4.4. Rho/Rho-kinaz Yolağının Fonksiyonları 

        Rho/Rho-kinaz aracılı hücre içi sinyal yolağı noradrenalin, trombin, anjiyotensin 

II, trombosit kaynaklı büyüme faktörü ve serotonin gibi çeşitli vazoaktif ajanlar 

tarafından aktive edilir (35). Rho-kinaz düz kas kontraksiyonu, aktin sitoskeleton 

organizasyonu, hücre büyümesi, migrasyonu, adhezyonu, motilite, gen ekspresyonu ve 

apoptosis gibi farklı hücresel fonksiyonlara sahiptir (101,102). 

        Çalışmalar Rho-kinaz vazospastik angina, iskemik stroke ve kalp yetmezliği gibi 

kardiyovasküler hastalıklarda önemli rol oynabildiği gösterilmiştir. Son günlerde Rho 

kinaz inhibitörlerinin anestezi altındaki sıçanlarda iskemik önkoşullamayı teklit eden 

etkilerini ve biyokimyasal parametrelerini, infarkt büyüklüğünü, aritmilere karşı 

miyokardiyumda kardiyoprotektif etkileri oluşabildiği gösterilmiştir(108). Vazospastik 

anjinalı hastalarda Rho kinaz inhibitörü uygulamasının, asetilkolin ile oluşan koroner 

arter spazmını azalttığı, EKG'deki iskemik değişimleri ve göğüs ağrısını önlediği 

gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar, Rho-kinazın hipertansiyon ve koroner arter spazmları 

gibi hastalıklarda rolü olduğunu göstermiştir (108). Anestezi altındaki köpekte "pacing" 

ile indüklenen efor anjinasında, Rho kinaz inhibitörleri ST segment depresyonunu 

önlemiş ve koroner kan akımını artırmıştır (95). Yapılan araştırmalar, Rho/Rho-kinaz 

yolağının kardiyovasküler sistem (KVS) fizyolojisi ve patofizyolojisinde yeri olduğunu 

göstermektedir. Rho-kinaz, vasküler düz kas hücrelerinin adhezyonu, migrasyonu ve 

proliferasyonunda önemli rol oynar. Aterosklerozun patogenezinde de yer aldığı 
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gösterilmiştir. Son çalışmalar, Rho-kinazın kardiyovasküler yeniden yapılanma 

(remodeling) patogenezinde rolü olduğunu ortaya koymuştur (106). Rho/Rho-kinaz 

yolunun önemi pulmoner vazokonstriksiyonda, sıçanlardaki mineralokortikoid kaynaklı 

hipertansiyonda, artan vasküler reaktivitede ve serebral vazospazmda gösterilmiştir. 

Rho/Rhokinaz sinyali vasküler direncin kontrolünde rol oynayabilir ve Rho-kinaz 

inhibitörleri, hipertansiyon, vazospazm ve ateroskleroz gibi bazı kardiyovasküler 

hastalıkların tedavisinde etkili olabilir (5). Son zamanlarda yapılan bir çalışma iskemi-

reperfüzyonun kalpte RhoA yapımını artırdığını ve miyokardiyal Rho-kinaz aktivitesini 

yükselttiğini göstermiştir (109). 

        Kas olmayan hücrelerde Rho/Rho kinaz yolağı; endotelyal kontraktilite ve 

kapiller permabilite artışı, trombosit agregasyonu, nötrofil kemotaksisi ve hücre 

membranı şekil değişikliği, makrofaj fagositozu, mast hücrelerinin salgılama 

fonksiyonunu ve tümör metastazında rol oynayabilirler. Rho kinaz inhibitörleri tümör 

metastaz ve invazyonunu önleyebilirler. Genel olarak Rho/Rho kinaz yolağının karıştığı 

başlıca durumlar, vasküler ve nonvasküler düz kas kasılması, düz kas hücre 

proliferasyonu, hücre migrasyonu, adezyonu ve sitokinaz, membran şekil değişikliği, 

fagositoz, hücre farklılaşması, aksonal uzama ve nörit çekilmesi, nörotransmiter 

salıverilmesi, hücre bölünmesi ve büyümesidir (95,101). Rho-kinaz enzim 

inhibitörlerinin tedavi hedefleri birçok sistem üzerinde denenmektedir (Şekil 3).  

        Çeşitli hastalıklara sekonder gelişen erektil disfonksiyonda Rho kinaz sinyal 

yolağının katkısının olduğu öne sürülmüştür. Pelvik ateroskleroz ve endotelyal 

hasarlanma ile birlikte vaskülojenik erektil disfonksiyon oluşturulan sıçan modelinde 

kavernozal Rho-kinaz aktivitesinin arttığı, eNOS enzim ekspresyonunun azaldığı ve 

erektil fonksiyonun bozulduğu, Rho-kinaz inhibitörü fasudilin kronik oral 

uygulanmasının erektil fonksiyonları, kavernozal Rho-kinaz aktivitesini ve total eNOS 

ekpresyonlarını normalize ettiği bildirilmiştir (97). İnsan ve tavşan korpus kavernozum 

dokularında noradrenerjik sinir stimülasyonu ve fenilefrinle oluşturulan 

kontraksiyonların, Rho-kinaz inhibitörü Y-27632 ile konsantrasyon bağımlı olarak 

inhibe olduğu gözlenmiştir (97). 

        Çeşitli çalışmalarda ROCK inhibitörlerinin spinal kord yaralanmasının hayvan 

modelinde, Alzheimer hastalığı, multipl skleroz, nöropatik ağrı, diğer nörolojik 

hastalıklarda potansiyel nörodejeneratif tedavi edici ajan olabileceği öne sürülmüştür 



 
 

 

 

36 

 

(105). Rho-bağımlı sinyal yolağının, vasküler ve vasküler olmayan düz kas kasılması 

dışında, hücre iskeletinin aktinini etkileyerek sitokinez, hücre morfolojisi ve hücre 

göçünü de içeren farklı hücresel fonksiyonları, aynı zamanda nöronal fonksiyonları 

düzenlediği bildirilmiştir (5). Ayrıca kas olmayan hücrelerden sinir hücrelerinde de Rho 

GTP’azların, sinaps oluşumu, akson göçü, dendrit girintileri ve şekillenmesi, aksonun 

büyümesi, polaritesi gibi olaylarda fonksiyonu olduğu bildirilmiştir (110). İskemik 

beyinde ROCK-2’nin belirgin olarak arttığı gösterilmiştir. Serebral infarkt esnasında 

aksonlarda, ROCK’un aktive olduğu, bunun fasudil ile önlendiği bildirilmiştir. 

Nöropatik ağrıda rol oynayabilir. Rho kinaz inhibisyonu, spinal kord hasarlanması 

sonrası gelişen ekstremite fonksiyonlarının yeniden kazanılmasını sağlayabilir (105). 

 
Şekil 3. Rhokinaz inhibitörlerinin tedavi hedefleri (95). 

 

 

 

  
 



3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 

        3.1. Deney Hayvanları 

        Bu çalışma Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu izni alındıktan 

sonra gerçekleştirilmiştir. Deneyler 20-24oC sıcaklıkta, 12 saat aydınlık ve 12 saat 

karanlık ışık döngülü ortamda tutulan, standart laboratuvar yemi ve musluk suyu ile 

beslenen Wistar-albino türü anne sıçanların 1 günlük yavruları üzerinde gerçekleştirildi. 

         

3.2. Deney Protokolü 

        H/R, hava yalıtımlı bir ortam içerisine yerleştirilen sıçan yavrularının, önce 10 

dakika süreyle %95 azot + %5 karbondioksit gaz karışımı ve hemen ardından 10 dakika 

süreyle %100 oksijen ile solutulmasıyla gerçekleştirilmiştir (Resim 6, 7) (111). 

 

                           
                                                   

Resim 6, 7. Hava geçirmez kapalı bir ortamda H/R yöntemi uygulanışı. 
                                                                                  
        Deneysel nekrotizan enterokolit modelinde yara iyileşmesi sürecinde rho-kinaz 

enzim inhibitörü olan Y-27632’nin etkisini araştırmak üzere bu çalışma planlandı. 

Çalışma Wistar-albino türü sıçanların bir günlük yavruları üzerinde gerçekleştirildi. Her 

birinde ortalama 10 adet denek bulunan 4 grup oluşturuldu.  
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Grup 1 (n=10): Hiçbir işlem ve tedavi uygulanmayan grup (sham grubu). 

Grup 2 (n=11): H/R oluşturulan sıçan yavrularına 5 gün süreyle her gün 

intraperitoneal yoldan (i.p) % 0.9 NaCl tek doz şeklinde uygulan grup (kontrol 

grubu).  

Grup 3 (n=10): H/R sonrasında 5 gün süreyle her gün i.p yoldan 0.3 mg/kg/gün 

Y-27632 tek doz şeklinde uygulanan grup.  

Grup 4 (n=9): H/R sonrasında sıçan yavrularına i.p yoldan 5 gün süreyle 3 

mg/kg/gün Y-27632 tek doz şeklinde uygulanan grup.  

 

Resim 8. NEK modeli oluşturulan ve tedavi verilmeyen sıçan yavrusu barsaklarının 
makroskopik görünümü. 
         

Sıçan yavruları deney protokolünün tamamlanmasından bir gün sonra 

dekapitasyon ile öldürüldü. Laparatomi yapılarak ince ve kalın barsakların tamamı 

çıkarıldı (Resim 8). Proksimal jejunum, distal ileum ve proksimal kolondan alınan 

herbiri 1 cm uzunluktaki doku örnekleri %10’luk formol solüsyonunda tesbit edildi. 

Kalan barsaklar doku MDA, doku hidroksiprolin ve doku nitrik oksit düzeyleri 

ölçülmek üzere -80o C’de saklandı. 

        Deney süresince ölen sıçan yavruları çalışmaya dahil edilmedi.  

       

3.3. Histopatolojik İncelemeler 

        Alınan örnekler ışık mikroskobunda incelendi. Elde edilen histolojik kesitler 

Clark ve ark.’ın (112) tanımladığı skorlama sistemine göre 0-4 puan arasında (Derece 0: 
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Sağlam villus yapısı; derece 1: Villus tepesinde nekroz, kriptalar sağlam; Derece 2: 

Villus tepe nekrozu ve mukozal ve submukozal yapının bozulması; Derece 3: Müsküler 

tabakaya kadar uzanan nekroz; Derece 4: Tam kat nekroz) skorlandı. İstatistiksel 

incelemeler için her bir sıçan yavrusundan alınan üç adet doku örneğinin skor 

toplamının aritmetik ortalaması kullanıldı. 

        

3.4. Biyokimyasal İncelemeler 

       Alınan barsak doku örnekleri sıvı nitrojen ile dondurularak saklama kabında 

MDA ve NO analizi için Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalı laboratuarlarında bir biyokimya uzmanı tarafından değerlendirilinceye kadar -80 

°C’de saklandı. 

 

3.4.1.  Doku Malondialdehit Düzeyi Tayini 

        Doku malondialdehit düzeyi 90-100oC’de Thiobarbituric asit (TBA) 

kullanılmasına dayanan bir reaksiyon yöntemi ile saptandı (113) .   

         

3.4.2. Doku NO Ölçümü 

        Doku nitrit (NO2) ve nitrat (NO3) seviyeleri nitrik oksit (NO) üretim indeksine 

göre tanımlanır. Örnekler Somogyi reaktanı kullanılarak deproteinize edilir. Total nitrit 

miktarı (nitrit+nitrat) Ph’ın 9.7 olduğu glisin nötralize ortamında kadmiyum 

granüllerinde bakır sayesinde nitratın nitrite indirgenmesi ile ölçüldü  (114).  

 

        3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

        Sonuçlar ortalama ± SD olarak verildi ve ikiden fazla grubun 

karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. Anlamlılık varsa 

ANOVA sonrasında karşılaştırmalarda PostANOVA (Student-Newman-Keuls) testi 

kullanıldı. Kruskal-Wallis testi histolojik skorlar arasındaki anlamlı farkları tespit etmek 

için kullanıldı. Kruskal-Wallis testi ile anlamlı farklar tespit edilince, bireysel grup 

puanları Dunn’s çoklu karşılaştırma testi kullanılarak karşılaştırıldı. p<0.05 değeri 

anlamlı olarak kabul edildi.  

 

 



4.BULGULAR 

 

 

4.1. Histopatolojik Bulgular 

       Grupların histopatolojik inceleme skorları Tablo 3’de verilmiştir. Grup 1’de 

(bazal değer grubu) yer alan yavru sıçanlarda belirgin bir histopatolojik lezyon 

görülmezken (Resim 9), Grup 2’de (H/R grubu) villus tepe nekrozundan, barsak duvarı 

hasarına kadar farklı şiddette histopatolojik lezyonlar saptandı (Resim 10, 11). Grup 

2’de saptanan histopatolojik inceleme skorları Grup 1’e göre istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. Düşük ve yüksek doz Y-27632 verilen Grup 3 ve Grup 4’de barsak 

yaralanması skorları H/R grubuna göre (Grup 2) istatistiksel yönden anlamlı olarak 

düşük bulundu. Grup 3 ve Grup 4 kendi arasında karşılaştırıldığında istatistiksel 

farklılık saptanmadı. Bu bulgular ile H/R yöntemiyle sıçan yavrularının barsaklarında 

histopatolojik olarak grade 3 hasarlanma meydana geldiği (Resim 12) görüldü. 

     
Tablo 3. Çalışmaya alınan gruplardaki sıçan yavrularının barsaklarının histopatolojik 
değerlendirme (grade) skorları. 
 
Gruplar  n       Histolojik skor           p 
Grup 1 (sham)                                                     
Grup 2 (H/R+SF) 
Grup 3 (H/R+0.3 mg/kg/gün Y-27632) 
Grup 4 (H/R+3 mg/kg/gün Y-27632) 

10        0.66±0.14 
11        20.97±0.47            <0.0001 
10        3.64±0.33              <0.01 
 9         4.30±0.34               <0.05 
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A    B   
 

Resim 9. Kontrol grubu.A, B. Normal histoloji, grade 0. 
 

                                                     
                               
                                      Resim 10.  Villus tepesinde nekroz, grade 1. 
 

          
 
Resim 11. Villus tepe nekrozu ve mukozal         Resim 12. Müsküler tabakaya kadar                                                           
 ve submukozal yapının bozulması, grade 2.       uzanan nekroz, grade 3. 
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   4.2. Biyokimyasal Bulgular 

       4.2.1. Malondialdehid (MDA) 

       Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA’nın barsak doku düzeyi 

değerlendirildiğinde, en yüksek MDA düzeyi grup 2’de, en düşük MDA düzeyi ise grup 

3’de saptandı. Gruplar arası MDA düzeyleri karşılaştırıldığında MDA düzeyi Grup 2’de 

diğer gruplara göre istatistiksel yönden anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05). Grup 2 

ile karşılaştırıldığında Grup 3 ve Grup 4’de saptanan MDA düzeyi anlamlı olarak düşük 

bulundu. Düşük ve yüksek doz Y-27632 verilen Grup 3 ve Grup 4 arasında MDA 

düzeyi açısından istatistiksel fark saptanmadı. 

 

 
Şekil  4. MDA düzeyi ve istatistiksel değerlendirme sonuçları (Gruplar  arası  p değerleri  G1-
G2: <0.01, G2-G3: <0.001, G2-G4: <0.05, Diğerleri: >0.05) 
 
       4.2.2. Nitrik Oksit (NO) 

       Nitrik oksit barsak doku düzeyleri incelendiğinde, en düşük NO düzeyinin grup 

2’de olduğu görüldü. Grup 1 ile karşılaştırıldığında Grup 2’de saptanan NO düzeyi 

anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05). Grup 3 ve Grup 4’de saptanan yüksek NO 

düzeyi Grup 2 ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0.05). Grup 

3 ile Grup 4 arasında doku NO düzeyi açısından istatistiksel fark tespit edilmedi. 
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Şekil 5. NO sonuçları ve istatistiksel değerlendirme sonuçları. (Gruplar arası p değerleri G1-G2: 
< 0.01 G2-G3: < 0.01 G2-G4: < 0.05 Diğerleri: >0.05) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



5.TARTIŞMA 
 

 

         Bu çalışmada H/R yöntemiyle NEK modeli oluşturulan sıçan yavrularına, H/R 

sonrası tedavi olarak Y-27632 0.3 mg/kg/gün ve 3 mg/kg/gün i.p yolla uygulanarak, bu 

ilacın histopatolojik ve biyokimyasal olarak NEK’e karşı koruyucu etkinliği olup 

olmadığı araştırıldı. Şu anki bilgilerimize göre Y-27632’nin NEK’teki etkinliğini 

araştıran bir çalışma literatürde bulunamamıştır.       

       Nekrotizan enterokolit, yenidoğan döneminde, sıklıkla prematüre yenidoğanları 

etkileyen önemli bir gastrointestinal acil sorundur. Son yıllarda YYBÜ bakım 

koşullarındaki bilimsel ve teknolojik gelişmelere rağmen, NEK’de mortalite oranlarının 

düzelmediği, bu oranın %10 ile %30 arasında olduğu rapor edilmiştir (22). 

YYBÜ’ndeki gelişmeler ve prematüre bebeklerin daha uzun süre yaşatılabilmesi 

nedeniyle NEK sıklığı artış göstermiştir. Nekrotizan enterokolit insidansı %1-10 

arasında değişmekte ve olguların %90’nını prematüreler oluşturmaktadır (22,85). 

Neonatolojideki son birkaç 10 yıldaki gelişmeler çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerin 

yaşama şansını artırmıştır. Sonuç olarak NEK olabilecek hasta sayısı da artmıştır. 

Respiratuar distres sendromundaki ölüm oranlarının azalması ile tahminlere göre NEK 

prematür infantlarda önemli bir ölüm sebebi olacaktır. Nekrotizan enterokolit insidansı 

artmaktadır ve bununla doğru orantılı NEK’e bağlı ölüm ve uzun dönem 

komplikasyonlarda artış görülmektedir. Bu nedenle NEK’in önlenmesi ve tedavisine 

odaklanmak gerektiği açıkça görülmektedir. Nekrotizan enterokolit, patogenezi halen 

tam olarak anlaşılamamış kompleks bir sendromdur. Ancak, patogenezden, prematüre 

doğum ile birlikte hipoksik-iskemik hasar, hipertonik enteral besleme, beslenme 

volümünün hızlı arttırılması, bakteri kolonizasyonu ve sepsis gibi birçok predispozan 

faktör sorumlu tutulmaktadır. Bu faktörler eşliğinde serbest oksijen radikalleri, aktive 

lökositler, lökotrienler, PAF, TNF-α gibi inflamatuvar mediatörler aracılığıyla NEK’te 

ortak son yol olan barsak nekrozu gelişmektedir (22,37,43,48,52-57).  
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Yenidoğan yoğun bakım ünitelerindeki teknolojik gelişmelere rağmen NEK’te 

yüksek mortalite oranı, uzun dönemde ciddi komplikasyonları ve hastane masraflarının 

fazla olması nedeniyle, NEK patofizyolojisinin anlaşılmasına ve hastalığın tedavisine 

yönelik çalışmalara ne kadar ihtiyaç olduğunu açıklamaktadır. 

           Nekrotizan enterokolit çoğunlukla prematür bebeklerin hastalığıdır. Deneysel 

çalışmalarda yedi günlük ve daha büyük sıçan yavrularının santral sinir sistemi 

matürasyonunun term insan yavrularının beyin gelişimine denk geldiği, yedi günden 

küçük sıçan yavrularının preterm bebeklere denk geldiği, hatta üç günlük sıçanların 28-

32 haftalık fetusa karşılık geldiği belirtilmektedir (115). Bu nedenle çalışmamıza 

prematüre fetusa karşılık gelen postnatal 1-6 günlük sıçan yavruları alınmış ve 

hipoksiye maruz bırakılmışlardır.      

       Hipoksik stres durumunda kan akımı splanknik yataktan beyin, kalp ve adrenal 

bezler gibi hayati organlara yönelir. Bunun sonucu çeşitli organlarda iskemik hasar 

gelişir (22,45). Hayvan çalışmalarında intestinal iskemiyi takiben reperfüzyon sonucu 

barsak nekrozu geliştiği gösterilmiştir (46-48). Bir çok deneysel çalışmada hipoksi 

reoksijenizasyon yöntemi uygulanmış ve histopatolojik ve biyokimyasal olarak 

insanlardaki NEK’e benzer barsak doku hasarlanmasının meydana geldiği gösterilmiştir 

(48,65-67). Hipoksi ve reperfüzyon sonrası intestinal zedelenmenin ortamdaki hidrojen 

peroksit (H2O2), süperoksit (O-) ve hidroksil anyonu (OH-) gibi serbest oksijen 

radikalleri aracılığıyla geliştiği, bu radikallere bağlı olarak nötrofil aktivasyonu, lipid 

peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasarı meydana geldiği ve hücre 

ölümünün gerçekleştiği belirtilmektedir (24,25,41,48,49). Çalışmamızda hipoksi-

reoksijenizasyon uygulanarak sıçan yavrularında NEK modeli oluşturulmuştur. 

       Nekrotizan enterokolitte makroskopik olarak barsak şiş ve ödemli görünür. 

Serozal yüzey, fibinöz eksuda nedeniyle kırmızı-gri ya da gangren oluşmuşsa siyah 

renktedir. Mikroskopik olarak ise en sık koagülasyon nekrozu ve inflamasyon, daha az 

olarak da ülserasyon, hemoraji ve pnömotozis intestinalis görülür (22,116). Alınan 

barsak doku örnekleri hemotoksilen eozin ile boyanarak ışık mikroskobunda incelendi. 

Grup 1’de yer alan yavru sıçanlarda belirgin bir histopatolojik lezyon görülmezken 

Grup 2’de değişik derecelerde histopatolojik lezyonlar saptandı. Grup 2’nin 

histopatolojik skor sonuçları Grup 1 ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek 
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bulundu. Bu sonuç bize hipoksi reoksijenizasyon uygulanan sıçan yavrularının 

barsağında nekroz geliştiğini göstermiştir.  

       Canpolat ve arkadaşları (3), yenidoğan sıçanlarda hipoksi reoksijenizasyon 

yöntemi ile NEK oluşturdukları çalışmalarında, rekombinant insan insan granülosit 

koloni uyarıcı faktörünün, intestinal hasara karşı koruyucu etki yaptığını 

göstermişlerdir. Çalışmalarında H/R grubundaki histopatolojik skor kontrol grubuna 

göre anlamlı yüksek bulunmuştur. Okur ve arkadaşlarının (48), yaptığı çalışmada yine 

hipoksi reoksijenizasyon yöntemi ile nekrotizan enterokolit oluşturulan sıçan 

yavrularında lipid peroksidasyonunun rolü ve i.p yolla verilen Vitamin E’nin etkisi 

araştırılmıştır. Hipoksi reoksijenizasyon uygulanan grupta yüzeysel epitelyal hasardan 

transmural nekroza kadar değişik derecelerde intestinal hasarlanma saptanmış, Vitamin 

E verilen grupta ise H/R grubuna göre histopatolojik olarak iyileşme saptanmıştır.  

Kabaroğlu ve arkadaşları (50) hipoksi reoksijenizasyon yöntemi ile NEK geliştirip 

tedavi olarak farelerde L-arginin ve L-carnitin uygulamışlardır. Hipoksi 

reoksijenizasyon uygulanan grupta histopatolojik skor kontrol grubuna göre yüksek 

bulunup, L-arginin ve L-carnitin verilen grupta ise histopatolojik skor sonuçları kontrol 

grubu ile benzer bulunmuş. 

       Y-27632 selektif bir Rho-kinaz enzim inhibitörüdür. Bu bileşik, agoniste bağlı 

düz kas kontraksiyonunu kalsiyum sensitizasyonunu engelleyerek inhibe eder. Y- 

27632’nin düz kas gevşemesi, hücre proliferasyonunun inhibisyonu, anyon kanallarının 

aktivasyonu, nötrofil kemotaksisinin inhibisyonu, tümör invazyonunun inhibisyonu ve 

hücre transformasyonunun inhibisyonuna neden olduğu bilinmektedir. Güncel 

literatürde Y-27632 ile yapılan çalışmaların tümü hayvan deneylerine dayanmaktadır. 

Literatürde yer alan yayınlar incelendiğinde, yapılan deneylerde farklı dozlarda Y- 

27632 kullanıldığı gözlenmiştir (117,118). Çalışmamızda Y-27632’nin iki farklı 

dozunun etkileri araştırıldı. Grup 3’de düşük doz (0.3 mg/kg/gün) Grup 4’de ise yüksek 

doz (3 mg/kg/gün) Y-27632 uygulandı. Düşük ve yüksek doz Y-27632 verilen Grup 3 

ve Grup 4’ün düşük histopatolojik skorları Grup 2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu.  Tedavi amacı ile H/R sonrası i.p yolla verilen Y-27632 barsak iyileşmesi 

üzerine olumlu etki göstermiştir. Gerek düşük doz (Grup 3) ve gerekse yüksek doz 

(Grup 4) Y-27632 ile 5 gün tedavi edilen sıçan yavrularında histopatolojik skorlar 

karşılaştırıldığında düşük doz Y-27632 uygulanan grupta skorlar daha düşük 
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bulunmakla birlikte iki farklı doz grubu arasında bulunan bu fark istatistiksel olarak 

anlamsızdı. Y-27632’nin barsak hasarı üzerindeki olumlu etkisi çalışmamızda 

kullanılan iki değişik doz grubunda farklılık göstermemiştir. Histopatolojik 

değerlendirmede bulgularımız, uyguladığımız H/R modeli ile yapılan birçok deneysel 

çalışmadaki NEK grubu barsak histopatolojik bulguları ile benzerdi (3,48,50,65-67). Y-

27632’nin yara iyileşmesi üzerindeki etki mekanizması hakkında değişik görüşler 

vardır. Gates ve ark.(119) Y-27632’nin yara iyileşmesinde fibroblastları düzenleyerek 

kontraksiyon oluşmasını önlediğini göstermişlerdir. Tomasek ve ark. (120) yaptıkları bir 

çalışmada Y-27632’nin granülasyon dokusu oluşurken miyofibroblastların 

kontraksiyonunu önleyerek yara iyileşmesinde etkili olduğunu göstermişlerdir. 

Çalışmamız hipoksi/reoksijenizasyonun NEK patogenezinde önemli bir risk faktörü 

olduğunu göstermiştir. Ayrıca Y-27632 tedavisinin deneysel modelde NEK’te görülen 

histopatolojik değişiklikleri belirgin şekilde düzelttiğini göstermektedir. Y-27632 

maddesinin dozunun artırılmasının histopatolojik olarak faydasının olmadığı tespit 

edilmiştir. 

       MDA düzeyi artışı hücre hasarını gösteren önemli bir parametredir. Hücre 

zarındaki doymamış yağ asitlerinin serbest oksijen radikalleriyle peroksidasyonu, hücre 

membran bütünlüğünün bozulmasına neden olur. Oluşan bir dizi reaksiyonu takiben son 

ürün olarak MDA ve hidroproksit oluşur. Dolayısıyla dokuda MDA artışı saptanması 

doku hasarının açık bir kanıtıdır (121).  

       Hipoksi reoksijenizasyon yöntemiyle NEK modeli oluşturulan sıçanlarda yapılan 

deneysel çalışmalarda MDA düzeylerinin NEK grubunda belirgin olarak yüksek 

saptandığı pek çok kez rapor edilmiştir (48,50,65-67). Okur ve arkadaşlarının (48) 

yaptığı çalışmada H/R yöntemi ile NEK oluşturulan sıçan yavrularında Vitamin E 

tedavisi verilip ölçülen doku MDA düzeyleri,  H/R grubunda tedavi ve kontrol grubuna 

göre anlamlı yüksek bulunmuş olup H/R sonucu oluşan lipid peroksidasyonunu 

göstermektedir. Bıçakçı ve arkadaşlarının (65)  yaptığı çalışmada yine H/R yöntemi ile 

deneysel NEK oluşturulan sıçan yavrularında tedavi olarak gentamisin ve omeprazol 

verilmiş.  Toplam 70 adet sıçan yavrusu çalışmaya alınmış ve 7 grup oluşturulmuş. 

Ölçülen doku MDA düzeyleri H/R grubunda en yüksek saptanıp diğer bütün gruplar ile 

karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş. Gentamisin ve 
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omeprazol tedavisi ile barsak hasarlanmasının azaldığı biyokimyasal ve histopatolojik 

olarak ortaya konmuş. 

       Yapıcı ve arkadaşlarının (122) deneysel kimyasal özefagus yanık modelinde 

düşük (0.3 mg/kg/gün) ve yüksek doz (3 mg/kg/gün) i.p yolla Y-27632 kullanarak 

yaptığı çalışmada tedavi verilen her iki grupta MDA ortalamaları kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düşük bulunmuş. Doku MDA düzeyinde elde edilen düşük sonuçlar, Y-

27632’nin yanık özefagus duvarında hücre harabiyetini engelleyerek lümen darlığı 

oluşmasını engellediğini düşündürmüştür. İki farklı doz grubu MDA düzeyleri 

karşılaştırıldığında ise istatistiksel fark saptanmamıştır. Bizim yaptığımız çalışmadada 

düşük ve yüksek doz Y-27632 grupları arasında MDA düzeyleri açısından anlamlı fark 

bulunmadı. Akısu ve ark. (49) H/R yöntemi ile bir günlük sıçan yavrularında deneysel 

nekrotizan enterokolit oluşturup i.p yolla Rekombinan İnsan Eritropoetini vermişlerdir. 

Barsak dokusunda ölçülen MDA düzeyi H/R grubunda en yüksek ölçülüp 

H/R+eritropoetin uygulanan grupta istatistiksel olarak düşük bulunmuştur. Demiryürek 

ve ark. (108) tarafından yapılan çalışmada koroner arter oklüzyonu ile hipoksiye maruz 

bırakılmış erişkin sıçanlarda iskemik önkoşullama yapılan ve yapılmayan gruplarda Y-

27632 tedavisi uygulanıp serum MDA seviyeleri ölçülmüş. Kontrol grubunda serum 

MDA düzeyi en yüksek bulunmuş iskemik önkoşullama yapılan grupta ise endüşük 

düzey saptanmıştır. Y-27632 tedavisi verilen grupta MDA düzeyi kontrol grubuna göre 

düşük düzeyde saptanmış fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış. 

Çalışmada düşük düzeyde saptanan MDA sonucu iskemik önkoşullamanın lipid 

peroksidasyonunu inhibe ederek infarktın derecesini azalttığı yönünde yorumlanmıştır. 

Yapılan bu çalışmada Y-27632 tek doz şeklinde kullanılmıştır. Tüm bu çalışmalar ve 

bizim çalışmamız hipoksi/reoksijenizasyonun barsak dokusu hasarlanmasında serbest 

oksijen radikallerinin hücresel ve mitokondrial membranda yer alan doymamış 

lipidlerin peroksidasyonuna yol açarak etkili olduğunu ve bunun göstergesininde ise 

H/R sonrası dokuda ölçülen MDA düzeylerindeki anlamlı artış olduğunu 

göstermektedir. Sunduğumuz çalışmada doku MDA düzeyi ölçülerek hasarlı barsak 

parçasındaki doku hasarı ve deneyde kullanılan farmakolojik ajanın bu hasara etkisi 

araştırıldı. Kontrol grubunda bulunan MDA ortalamaları sham grubuna göre istatistiksel 

yönden anlamlı olarak yüksek bulundu. Her iki farklı doz Y-27632 tedavi gruplarında 

elde edilen ortalama MDA değerleri kontrol grubundan anlamlı olarak düşük bulundu. 
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Diğer yandan Y-27632 tedavi gruplarıyla sham grubunda saptanan MDA düzeyleri 

arasında anlamlı fark bulunamadı. 0,3 mg/kg/gün Y-27632 ile tedavi edilen grupta 

bulunan MDA ortalaması, 3 mg/kg/gün doz ile tedavi edilen gruba göre düşük 

bulunmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamsızdı. Bu sonuçlar Y-

27632’nin doku hasarını biyokimyasal olarakta azalttığını göstermektedir. MDA 

sonuçları açısından bakıldığında uygulanan iki farklı dozun yara iyileşmesi yönünden 

birbirine üstünlük göstermediği saptanmıştır. Düşük ve yüksek doz Y-27632 grupları 

arasında anlamlı fark bulunmaması, elde edilen bu olumlu etkinin çalışmada kullanılan 

dozlardan bağımsız olduğunu düşündürmektedir. 

       Nitrik oksit (NO), siklik guanozin monofosfat (cGMP) üzerinden etki gösteren 

güçlü bir çevresel düz kas gevşeticisidir (123). NO hem hücre içi hem de hücre dışında 

düzenleyici işlev gören küçük, reaktif bir serbest radikal molekülüdür. Birçok hücresel 

işlemler NO tarafından düzenlenmektedir. Makrofajlar, endotelyal hücreler, bazı 

nöronlar, damar düz kas hücreleri ve kuppfer hücreleri NO sentezleme yeteneğine 

sahiptirler. NO hücre zarından serbestçe geçen bir nörotransmiterdir. Nitrik oksitin 

damar tonusunun düzenlenmesi, bağışıklık sisteminin düzenlenmesi, düz kas 

hücrelerinin çoğalmasında rol aldığı ve kollajen sentezini engellediği gösterilmiştir 

(123,124). Nitrik oksit sentaz (NOS) arjininden sitrulin oluşumunu uyarır ve bu 

reaksiyon sırasında NO oluşur. Nitrik oksit sentazın üç farklı şekli vardır (123). Nöronal 

(nNOS), indüklenebilir (iNOS) ve endotelyal (eNOS). Üç NOS izoformu aminoasit 

dizilişi bakımından %50 benzerlik gösterir. 

       Çalışmamızda Grup 2’de NO düzeyi düşük bulunurken, düşük ve yüksek doz Y-

27632 verilen gruplarda ise NO düzeyini artmış bulduk. Grup 1 (sham) ile 

karşılaştırıldığında Grup 2’de saptanan düşük NO düzeyi istatistiksel olarak anlamlı 

saptandı. Grup 3 ve Grup 4 ile Grup 2 karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu. Daha önce yapılan çalışmalarda NO düzeyinin neden, ne zaman 

azaldığı ya da artığı tam bir açıklık kazanamamıştır. İskemi sonrası barsakta NO 

üretiminin nasıl etkilendiğinin araştırıldığı çalışmalarda, süperior mezenterik arterin 20 

dakika süreyle tıkanması ve takip eden reperfüzyonunda nitrit/nitrat düzeylerinde bir 

düşme olduğu ve bunun da NOS inhibisyonu veya inaktivasyonu nedeniyle olduğu 

savunulmuştur (125). Cintra ve ark. (126) tarafından yapılan çalışmada H/R yöntemi ile 

NEK oluşturulan sıçanlarda NO prokürsörü olan L-Arginin tedavisi uygulanıp ileum ve 



 
 

 

 

50 

 

kolon barsak dokusunda NO seviyesi ölçülmüş.  Hem ileum hemde kolonda ölçülen NO 

düzeyi H/R grubunda düşük L-Arginin grubunda yüksek tespit edilip aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş. Bir NO prokürsörü olan L-Arginin ile yapılan 

uygulamada doku NO seviyesi yükselmiş ve bu yükseliş barsak hasarının iyileşmesinde 

olumlu yönde etkili olduğunu düşündürmüştür. Kumral ve ark.(127) sıçan yavrularında 

H/R yöntemi ile NEK oluşturup H/R öncesi bir gruba Rekombinan İnsan Eritropoetini 

i.p yolla uygulayıp doku NO seviyesi ölçmüşlerdir. Doku NO seviyesi H/R uygulanan 

grupta diğer gruplara göre anlamlı düşük bulunmuş ve barsak hasarının iyileşmesi 

histopatolojik olarakda kanıtlanmıştır. Shah ve arkadaşları (128) retrospektif olarak 

yaptıkları geniş tabanlı bir çalışmada prematüre infantlarda Arginin desteğinin 

istatistiksel olarak NEC gelişme riskini plasebo grubuna göre anlamlı derecede 

azalttığını tespit etmişlerdir. 

       NO’in yarılanma süresi çok kısadır.  Bu yarılanma süresinin kısalığındaki temel 

faktörün de süperoksit ile olan etkileşme olduğu düşünülmüştür. İskemi/reperfüzyon, 

doku NO düzeylerini hem NOS inaktivasyonuyla hem de süperoksit tarafından 

meydana getirilen NO inaktivasyonuyla belirgin şekilde azaltmaktadır. NO’in endojen 

üretim ve kullanımının reoksijenizasyon sonrası azalması nedeniyle koruyucu 

etkisinden faydalanabilmek amacıyla dokuya dışardan NO sağlanabilmektedir (129). 

Sunulan bu çalışmada, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında düşük ve yüksek doz Y-

27632 verilen gruplarda saptadığımız daha yüksek NO düzeyi, bu molekülün hipoksi 

reoksijenizasyon hasarında olumlu etkiye sahip olduğunu düşündürmektedir. 

            Sonuç olarak literatürde ilk olan bu çalışmamızda deneysel nekrotizan 

enterokolit modelinde Y-27632’nin barsak hasarı üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Y-

27632 NEK’te histopatolojik ve biyokimyasal olarak yara iyileşmesinde doku hasarını 

düzelten, yara iyileşmesine olumlu katkıda bulunan bir farmakolojik ajan olduğunu 

düşündürmektedir. Bu sonuçlar, Rho-kinaz inhibitörlerinin klinik uygulamada 

nekrotizan enterokolit tedavisinde yeri olabileceğini göstermektedir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



6. SONUÇLAR 

 

 

1. NEK etyopatogenezinde iskemi-reperfüzyon hasarı rol oynar. 

2. Genel vücut hipoksi ve reoksijenizasyonu, yavru sıçan barsağında NEK benzeri 

yaralanmaya yol açar. 

3. Y-27632 NEK’de tedavide kullanılabilecek etkili bir ajandır. 

4. Yüksek doz Y-27632 kullanılması, tedavideki iyileşmeyi artırmamaktadır. 
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EK-2 
 
Tablo 4: Çalışma gruplarındaki sıçan yavrularının barsaklarındaki (μmol/gram doku) 
malondialdehid (MDA) düzeyleri. 
 

      Rat            Grup 0         Grup 1         Grup 2        Grup 3        Grup 4 
       No                  
                         MDA            MDA            MDA           MDA           MDA 
                       (µmol/g)       (µmol/g)         (µmol/g)       (µmol/g)       (µmol/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 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 
 

 

 

67 

 

EK-3 
 
 
 
Tablo 5: Çalışma gruplarındaki sıçan yavrularının barsaklarındaki (μmol/miligram doku) nitrik 
oksid (NO) düzeyleri. 
 

      Rat            Grup 0         Grup 1         Grup 2        Grup 3        Grup 4 

       No                  

                          NO                NO              NO              NO              NO 

                       (µmol/mg)  (µmol/mg)  (µmol/mg)     (µmol/mg)     (µmol/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 

 
 
 


