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KISALTMALAR

NEK : Nekrotizan Enterokolit

PAF : Trombosit aktive edici faktor (Platelet activating factor)
NO : Nitrik oksit

NOS : Nitrik oksit sentaz

iNOS : Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

eNOS : Endotelyal nitrik oksit sentaz

nNOS : Noronal nitrik oksit sentaz

GSH : Glutatyon

TBARS: Tiobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddeler (Thiobarbituric acid

reactive substances)

TNF-a : Timor nekroz edici faktor alfa

IL : Interlékin

Ig : Immunglobiilin

K : Kontrol grubu

N : Nekrotizan enterokolit grubu

P : Pnomoperitoneum grubu

NP : Pnomoperitoneum yapilan nekrotizan enterokolit grubu
EGF : Epidermal biiytime faktori (Epidermal growth factor)

DIK :Yaygin damarici pithtilasma (Disseminated intravascular coagulopathy)

CRP : C- reaktif protein

ADKG : Ayakta direkt karin grafisi
CO2 : Karbondioksit

02 : Oksijen

M : Molar

KCL : Potasyum Kloriir

Nm : Nanometre

w/v : Agirlik / hacim

MDA : Malondialdehit
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1. GIRIS VE AMAC

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidoganlarda karsilasilan en sik
gastrointestinal sistem acilidir (1). Klasik olarak NEK, prematiire ve diisik dogum
agirlikli bebeklerin hastalig1 olarak bilinir. Bu nedenle son kirk yilda yenidogan yogun
bakim kosullarindaki teknolojik ilerleme ve deneyim artisi nedeniyle 1000 gram ve
altindaki bebeklerin dahi yasatilabilir hale gelmesi sonucunda NEK sikliginda artis
yasanmistir (2, 3).

Tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte iskemik hasara ugramis bir
barsak zemininde gelistigi diisiiniilen NEK’te, bebeklerin siklikla zamanindan 6nce
dogmus ya da disik dogum agirlikl, bagisiklik sistemleri yeterince gelismemis
yenidoganlar olmasi nedeniyle, uygulanacak tedavi konusu halen tartismalidir.
Genellikle miimkiin oldugunca az girisimsel yontemlerle ve az barsak kaybi ile hastanin
icinde bulundugu durumdan kurtarilip asamali olarak tedavi edilmesi gilincel tedavinin
esasini olusturmaktadir (1). Bu nedenle bir ¢ok cerrahi tedavi yontemi tanimlanmistir.
Ancak 6zellikle son yillarda cerrahinin hemen her alaninda etkin olarak kullanilan bir
tan1 ve tedavi yontemi olan laparoskopik cerrahinin NEK’te kullanimi ile ilgili ¢cok az
sayida klinik deneyim ve yayin bulunmaktadir (4,5). Ote yandan laparoskopik cerrahide
uygulanan pnémoperitoneumun barsak tlizerine etkileri konusunda deneysel ve klinik
birgok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda fizyolojik sinirlar icinde laparoskopi
uygulanan deneklerde gastrointestinal sistem tizerinde laparoskopinin olumsuz yan
etkileri izlenmedigi bildirilmistir (6). Ancak Ingilizce literatiirde taradigimiz
calismalarda, deneysel NEK modelinde laparoskopinin gastrointestinal sistem lizerine
etkileri konusunda bir yayina rastlayamadik. Bu ¢alisma, NEK'li yenidogan bebeklerde
giivenle uygulanabilirligi bildirilen laparoskopinin, gastrointestinal sistem tizerindeki

etkilerini irdelemek amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. NEKROTIZAN ENTEROKOLIT
2.1.1. Tarihge:

Tarihte gercek anlamda ilk NEK olgusunu 1888’te Paltauf’'un bildirdigi kabul
edilir. Paltauf, ikisi dogum sonrasi ilk 15 saatte, diger ¢l ilk 2 giin igcinde 6len bes
olguluk yenidogan serisinin ortak 6zelliginin kolon ve ince barsaklarda ¢ok sayida
perforasyon ve buna bagh gelisen peritonit oldugunu bildirmistir. Yine bu olgularin
tiimiinde barsaktaki nekrozun olduk¢a genis bir ince barsak segmentini tutmus
oldugunu belirtmistir (7). ilk basarili tedavi ise 1943’te Agerty ve arkadaslar
tarafindan bildirilmistir. 1953’e kadar “enfeksiyoz enterit” olarak tanimlanan NEK’e
bugtlinkii adini ilk veren Schmid ve Quasier olmustur (2, 7). 1964’de Berdon ve
arkadaslar1 yayinladiklar: 21 olguluk seride NEK’in klinik ve radyolojik ve ozellikleri ile
tedavi sonuglarini yayinlamislardir. Bu bildirideki belki de en 6nemli nokta 1954-1964
yillarini iceren olgu serisindeki 21 olgudan 13’tiniin 1963 yilinin 6 aylik donemine ait
olmasidir (7). Gergekten de 1960 Oncesi yillarda literatiirde nekrotizan olgularina pek
rastlanmazken yenidogan yogun bakim kosullarindaki diizelmeyle birlikte zamanindan
once dogmus veya diisik dogum agirlikli yenidoganlarin da yasatilabilmesi sonucunda
bildirilen NEK olgularinda da belirgin artis olmustur (2). 1974 ve 1975’te Barlow ve
Santulli'nin yaptig1 deneysel ve klinik calismalar NEK’in patogenezine yonelik ¢ok
degerli bulgular ortaya ¢ikarmistir (8, 9). Ozellikle Santulli ve arkadaslar1 1975’de 64
olguluk NEK serisinin degerlendirilmesi sonucunda intestinal mukoza hasari, bakteri ve
beslenmenin (mama) hastaligin meydana gelmesine neden olan 3 ana faktér oldugunu
belirtmislerdir (9). 1960’h yillarda hastaligin erken donemde cerrahi miidahale ile
tedavi edilebilecegi dusuniilirken, 1970°li yillarda erken tami konursa cerrahi disi
yontemlerle de hastaligin tedavi edilebilecegi ortaya konmustur (7). 1978'de Bell ve
arkadaslar1 NEK'in klinik evrelemesini yayinlamis, 1986’da Walsh ve Kliegman da bu

siniflamay1 yeniden diizenlemistir (10, 11).

2.1.2 Sikhk:

NEK yenidoganlarda karsilasilan en sik ve en ciddi gastrointestinal sistem
hastaligidir (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde NEK siklig1 her 1000 canli dogumda 3,
disiik dogum agirlikhh bebeklerde bu oran 30/1000, dogum agirhg1 1500 gramin
altindaki bebeklerde yaklasik %10, yogun bakim tnitelerine yatan yenidoganlarda ise
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%0.8-8'dir (1, 2, 12). Ulkemizde ise ¢ok fazla sayida arastirma olmamakla birlikte genel
siklik 9%0.19-7,2 prematiire yenidoganlarda ise %7,2-8,2 olarak bildirilmistir (13, 14).
NEK’li bebeklerin %90’dan fazlas1 2000 gramdan daha distik agirliktadir. %48-58'i ise
1500 gramdan daha distik agirliktadir. Miadinda dogan bebekler tiim NEK olgularinin
%7-13’linl olusturur. Ortalama gestasyonel yas 30-32 haftadir (2). Kentsel bolgelerde
kirsal kesime gore 1,5 kat daha sik goriiliir (15).

Klinik bulgular genellikle yasamin ilk 10 giinii icinde ortaya ¢ikar (2). Ancak
zamanindan 6nce dogmus bebeklerde semptomlar zamaninda dogmus bebeklere gore
daha ge¢ ortaya ¢ikar (16). Soyle ki ; semptomlarin ortaya ¢ikis zamani 30. haftadan
daha erken dogmus bebeklerde ortalama 3 hafta, 31-33. haftalar arasinda doganlarda
ortalama 2 hafta, 34. haftadan sonra doganlarda 5 giin ve miadinda dogmus bebeklerde
ise 2 giindiir. Hastalik ne kadar erken ortaya ¢ikarsa komplikasyonlari ve 6liim orani da
o kadar artar (17). Hastaligin mortalitesi %25-30’dur. Bu oran 1000 gramin altindaki ve
28. haftadan daha erken dogan bebeklerde %50’lere varir (18).

2.1.3 Etyoloji ve Patogenez:

Bircok deneysel ve klinik ¢alismaya karsin NEK’in etyolojisi tam anlamiyla
aydinlatilamamistir. Ancak etyolojide prematiirite, formula mama ile beslenme, bazi
enfeksiyon ajanlari, barsak iskemisi, hipoksi ve barsak motilite bozuklugunun etkili
oldugu diisiintilmektedir ( 1, 2, 7, 8, 9, 19, 20, 21, 22). Ancak klasik olarak enfeksiyon,

beslenme ve iskeminin NEK patogenezinde en énemli 3 faktor olduguna inanilir (23).

2.1.3.1 Prematiirite:

Epidemiyolojik ¢alismalar prematirite ile NEK arasinda siki bir iligki
oldugunu ortaya koymustur. Buna neden olarak ise barsagin islevsel ve yapisal olarak
gerekli olgunluga ulasamamasi gosterilmistir (24). Gergekten de prematiire bebeklerin
gastrik asit ve pepsin uretimi disiiktiir ve amilolitik, lipolitik ve proteolitik salgilar:
yeterli diizeyde degildir. Yutularak alinan mikroorganizmalara karsi 6nemli bir savunma
sistemi olan gastrik asit ve pepsin miktarlari ancak 1. ay civarinda eriskin diizeyine
gelir. Mide asidinin diisiik diizeyde olmasi liimen icinde pH'in yiikselmesine neden olur
ve sonucta bakteriyel kolonizasyon icin daha uygun bir ortam olusur (25). Ayrica
yasamin erken donemlerinde barsak, sindirilmemis proteinlere karsi daha gecirgendir.

Bunun sebebi olarak mikrovillis membranindaki gecirgenligin yiiksek olmasi



gosterilmistir. Buna yol agan etkenlerin ise; misin igeriginin yetersiz ve icerdigi
lipid/protein oraninin normalden yiiksek olmasi olabilecegi diistiniilmustiir (26). Bu da
erken donemde beslenmeyle alinan bakteri ve toksinlerin hidrolize edilememesiyle
sonuglanir.

Yenidogan barsaginda erken donemde salgisal IgA diizeyi ve T lenfosit sayisi
daha dusiiktir. Bu da bakteriyel invazyonu kolaylastiran baska bir faktordiir (24). Yine
daha onceki ¢alismalarda diger bir faktor olarak NEK'li yenidogan ve prematiirelerde
barsak mukozasindaki Paneth hiicrelerinin lizozim igeriginin azaldigr gosterilmistir

(27). Bu da bakteriyel canlilik, yapisma ve translokasyonun kolaylasmasi ile sonuclanir.

2.1.3.2 Iskemi:

Olgunlasmamis barsak bariyeri mezenterik akimdaki azalmadan -ciddi
sekilde etkilenir. 1969 yilinda Lloyd tarafindan tarif edilen “diving refleks” (dalma
refleksi) teorisine gore hipoksik durumlarda kan, yasamsal agidan 6ncelikli organlarin
korunmasi i¢in kalp, beyin ve bobreklere yonlendirilir. Bu da periferik organlar ve
sindirim sistemine giden kan miktarinda azalma ile sonuglanir. iskemi siiresi uzarsa
olusan hasar geri doniisiimsiiz hale gelir (28). Bu teoriye dayanan bir¢ok deneysel
model gelistirilmistir (9, 19, 20). Perinatal asfiksi, yenidogan hyalen membran hastaligy,
hipotansiyon, sok, persistan duktus arteriyosus ve hipotermi mezenterik kan dolasimini
bozarak NEK’e sebep olabilir (29, 30, 31). Umblikal arter kateterizasyonlari, yenidogan
polisitemileri, exchange transfiizyonlar sonrasinda vazospazm ya da mikrovaskiiler
diizeyde tromboembolik olaylar nedeniyle NEK gelisebildigi bildirilmistir (32, 33, 34).

Splanknik sahanin kan akiminin diizenlenmesinde sempatik sinir sistemi ve
humoral mekanizmalar rol oynar. NEK olusumuna yonelik bu iki mekanizmaya dayanan
teoriler Uretilmistir. NEK olusumunda metabolik faktérlerin etkin oldugunu 6ne siiren
metabolik teoriye gore doku kanlanmasinin diizenlenmesi; dokuya gelen kan miktariyla
degil dokuya gelen oksijen miktariyla ilgilidir ve bolgesel olarak diizenlenir. Diger teori
olan myojenik refleks teorisine gore ise doku kanlanmasi, dokudaki vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin gerilme basinc ile diizenlenir. Soyle ki damarigi alandaki basing artigi,
transmural basing artisina, bu da barsaktaki damar diiz kas hiicresinin kasilmasina ve
vazokonstriiksiyona neden olmaktadir (35). Ayrica yenidogan barsaginin iskemiye
karsi olan myojenik vaskiiler yaniti eriskine gore cok daha hassas ve degiskendir (36).

Diisiik mezenter kan akimi ve sonrasindaki reperflizyon sonucunda ksantin oksidaz,
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hipoksantin ve molekiiler oksijen arasindaki bir reaksiyonun irtnt olarak toksik
stiperoksid radikali gelisir. Oksijen radikalleri hiicre yapilarina ¢ok toksiktir. Hiicre
zarini ve hiicre i¢i organellerin (lizozom, mitokondri) membranlarini parcalar. Boylece

barsak mukoza hiicresinin gegirgenligi artar ve barsak bariyeri bozulur (2).

2.1.3.4 Enfeksiyon Ajanlari

Normal kosullarda bir yenidoganda sindirim sistemi floras1 10. giinde
olusumunu tamamlar (37). Prematiirelerde daha belirgin olmak iizere yenidoganlarda
bagisiklik sisteminin zayiflig1, barsaktaki IgA diizeyinin ve mide asit salgisinin az olmasi
bakteriyel kolonizasyonun hizli ve diizensiz bir sekilde gelismesine neden olur (38).
Barsakta spesifik ve nonspesifik olmak tlizere iki tip savunma sistemi vardir. Mide asidi,
pepsin dilizeyi, pankreatik enzimler, barsak motilitesi ve mukus sindirim sistemi
bariyerinin nonspesifik elemanlaridir. B ve T lenfositler ile immunglobulinler ise
spesifik elemanlaridir. Tim bu savunma sistemlerinin yenidogan ve prematiirelerde
gelismemis olmasi bakteriyel kolonizasyonu kolaylastirici etkenlerdir (2). Bunun yani
sira salgisal IgA, IgM ve barsakla iliskili I[gG'nin kaynagi olan anne siitii ile beslenmeme
durumunda barsagin spesifik savunma mekanizmasi bozulur. Anne siitii ile beslenmeme
ayni zamanda viicut savunmasi icin gerekli diger onemli bilesenler olan immun
hiicreler, lizozim, epidermal biiyiime faktorii (EGF), oligosakkaridler ve laktoferrinin
alinamamasina; dolayisiyla bagisiklik sisteminde zayifliga neden olur (7).

NEK, klasik olarak yenidogan yogun bakim tnitelerindeki ilerlemeler ile
siklig1 artan bir hastaliktir. Lawrence ve arkadaslar1 bunun nispeten antiseptik bir ortam
olan yenidogan yogun bakim {initelerinde atipik bir bakteriyel flora olusmasi, hem
yogun antibiyotik kullanimi1 hem de olgunlasmamis barsak savunma sistemi dolayisiyla
olustugunu bildirmistir (39). Bugiline kadar NEK gelisimi ile dogrudan iliskisi
ispatlanmis  bir enfeksiyon ajani gosterilememistir. Siklikla ortaya konan
mikroorganizmalar olgunlasmamis yenidogan barsagindaki flora elemanlaridir. 1999°da
Peter ve arkadaslar tarafindan yayinlanmis olan prospektif calismada NEK gelisimi ile
dogrudan iliskilendirilebilecek bir mikroorganizma saptanmadigi bildirilmistir (40).
Ancak NEK'li hastalarin kan, diski ve BOS Kkiiltiirlerinde Klebsiella ve E.coli daha sik
gorilmektedir. S. Epidermidis, S. Aureus, Proteus, Clostridia, Salmonella ve Enterobacter

suslar1 da izole edilen mikroorganizmalardandir (2).



2.1.3.5 Beslenme:

Enteral beslenme NEK gelisiminde énemli bir role sahiptir. Ozellikle diisiik
dogum agirlikli ve prematiire yenidoganlarda erken, giinltik miktar1 hizla artirarak ve
fazla hacimle beslemenin NEK olusumunu artirdig1 bilinmektedir (41). Ayrica
hiperosmolar formula mamalar ile beslemenin de NEK sikligini artirdig1 gosterilmistir.
Gercekten de NEK'li bebeklerin %90-99’u ticari mamalarla beslenen bebeklerdir. Bu
mamalar bakteriyel ¢ogalma icin bir substrat gorevi gortr. (2). Gastrointestinal sisteme
hiperosmolar soliisyonlarin verilmesi, mukozada hasara neden olur ve NEK gelisimine
katkida bulunur. Hiperosmolar besinin limen igine asir1 su c¢ekerek serum
osmolaritesini yiikselttigi ve kardiyovaskiiler sistemde dolasan voliimiin azalmasina
neden olarak hiperviskoziteye yol a¢tigi, bunun da barsak dolasimini bozdugu iddia
edilmistir (2, 7). Ayrica hiperosmolar maddelerin barsak mukozasi lizerinde dogrudan
etkili oldugu da distiniilmektedir (2). Buna karsilik anne siitii ile beslenmenin NEK i¢in
dogrudan koruyucu rolii oldugu bildirilmistir. Anne siitiinde bulunan IgA, IgG , IgM,
laktoferrin, lizozim, transferin, vitamin E, beta karoten, asetil hidrolaz, makrofaj ve
lenfositler sayesinde anne siitiinlin bebegin bagisiklik sistemini giiclendirerek NEK’ten

korudugu diistiniilmektedir (8, 42, 43).

2.1.3.6 flaclar:

NEK olusumunda etkili olabilecek bir¢ok ila¢ ve madde vardir. Ornegin
prematiirelerde retinopati profilaksisinde kullanilan oral vitamin E ve mekonyum ileusu
tedavisinde kullanilan hiperosmolar kontrast maddeler ile olusmus NEK olgulari
bildirilmistir (44, 45). Patent duktus arteriyosus kapanmasini hizlandirmada kullanilan
indometazin, prostaglandin sentetazi bloke ederek vazokonstriiksiyona neden olan bir
ajandir ve mezenterik kan akimini azaltarak prematiirelerde NEK’e yol acabilecegi
bildirilmistir (46, 47, 48). Yine prematiirelerde apne tedavisinde kullanilan metilksantin
tiirevleri olan aminofilin ve teofilin barsak hareketlerini yavaslatip toksik radikaller
olusturarak eritrosit hasarina ve bakteriyel kolonizasyona yol acar (49). Gebelik
doneminde kokain kullanan anne bebeklerinde de vazokonstriiktif etkiye baghh NEK

olustugu bildirilmistir (50, 51, 52).
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2.1.3.7. Inflamatuar yanit hiicreleri ve sitokinler:

Sitokinler notrofil kemotaksisi, IgA salinimini artirma, epitel hiicre ¢gogalmasi,
farklilasmas1 ve mukozal hasarlarin onariminda rol oynar (43). Son yillarda bazi
sitokinlerin NEK gelisiminde etkin rol oynadiklari belirtilmistir. Ozellikle trombosit
aktive edici faktor (PAF), NEK patogenezinde etkin bir rol oynamaktadir. (53, 54, 55, 56)
. PAF; endotel hiicreleri, inflamatuar hiicreler ve E.Coli tarafindan iiretilebilen bir
sitokindir. Intravenéz uygulamada sistemik hipotansiyon, hemokonsantrasyon,
notropeni ve barsak nekrozuna yol agabilir (57).

Bakteriyel hiicre duvar iriinlerine endotoksin denir. Lipopolisakkarit
yapidaki endotoksinler kapiller gecirgenlikte artisa, notrofil agregasyonuna, trombosit
agregasyonuna, endotelyal hiicre membraninda ve mikrovaskiiler yapida direkt etkiyle
hasara neden olur. Endotoksinler PAF {retimini artirmakla birlikte, PAF ve
endotoksinler sinerjistik etkiye sahiptir. Ikisi de sistemik etkileri yaninda barsak
nekrozuna yol agabilir. PAF antagonistleri, PAF ve endotoksinin zararh etkilerini 6nler
(58). PAF’1n antagonisti plazma asetil hidrolaz enzimidir. Plazma asetil hidrolaz, PAF’in
yarl1 Omrinil birka¢ dakikaya indiren bir enzimdir. Normal diizeyine yasamin 6.
haftasinda ulasmaktadir. Tiim bebeklerde diisiik olmakla birlikte NEK'li bebeklerde bu
azlik daha da belirgindir (58, 59). Plazma asetil hidrolaz anne siitlinde mevcuttur ve
anne siitiiniin NEK’i 6nleyici 6zelliklerinden biri de bu olabilir (60). Yapilan deneysel
calismalarla PAF’1n yani sira tlimor nekroz faktorii alfa (TNFa), IL-6 ve IL-8’in de NEK
gelisiminde rol oynadig gosterilmistir (43, 58). Ozellikle TNFa, PAF ile benzer 6zellikler
gosterir. Endotoksin iliskili sok ve bilhassa barsakta doku hasarina yol agmaktadir (58).
Ayni sekilde endotel kaynakli gevseme faktori ya da nitrik oksid (NO) de yenidogan ve
eriskinlerde septik sok gelisimi ile iligkilidir (61). NO sentaz (NOS) 1n katalizledigi
Arginin in Sitriiline doéniisme tepkimesinin trini olan NO, PAF1in mikrodolasim
tzerindeki vazokonstriiktif ve trombojenik etkilerini ortadan kaldirir. NO iiretimi
NOS’un ii¢ izoformu tarafindan diizenlenir. NOS1 (néronal NOS-nNOS) ve NOS3
(endotelyal NOS-eNOS) kalsiyuma bagh olarak diisiik miktarlarda iiretilir; picomol
diizeyinde NO duretirler. Bunun aksine, NOS2 (indiiklenebilir NOS-iNOS), cogunlukla
ortamda bulunmaz, fakat inflamatuar sitokinlerle uyarilirsa makromolar miktarlarda
NO tretimine neden olur. Bu ii¢ izoform da gastrointestinal sistem boyunca mevcuttur.
NO iretimi vazodilator ve antitrombotik etkiyle barsagin mikrodolasimini1 artirir.

Proinflamatuar sitokinler ile iiretimi artan NOS2, dolasimdaki NO miktarini gii¢lii bir
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sekilde artirir. Yar1 6mrii 3-5 saniye olan NO hizla metabolize olarak dokularda toksik
etkili olan serbest oksijen radikali peroksinitrit iyonlarini olusturur. Bu iyon demirin
siillfidril grubuna baglanarak elektron transport zincirini bozar ve hiicre 6liimiine neden
olur (62, 63).

Glutatyon (GSH) viicudun en onemli antioksidan intraselliiler
molekiillerinden biridir. Suda ¢oziinen bir tripeptiddir (64, 65). Glutatyon pekcok
serbest oksijen radikalini detoksifiye eder.Bununla birlikte peroksinitritin de tiretimini
azaltarak oksidasyon-rediiksiyon dengesinin saglanmasinda ©6nemli rol {stlenir.
Glutatyon diizeyindeki goreceli diisiikliik serbest oksijen radikallerinin artmasina ve
bunlar araciligiyla olusan doku hasarina neden olur (65). intestinal iskemi ve
reperfiizyonun barsaktaki glutatyon diizeyinde belirgin azalmaya sebep oldugu
bildirilmistir (66). Yine prematiir yenidoganlarda kan glutatyon diizeyleri diisiik
bulunmustur. Ancak bununla birlikte cerrahi miidahale gerektiren NEK'li bebeklerde
kan glutatyon diizeyinin yiliksek bulundugu bildirilmistir. Ayn1 c¢alismada NEK’in

derecesiyle glutatyon diizeyleri arasinda da korelasyon saptanmistir (65).

2.1.4. Patoloji :

NEK, yenidoganlarda barsagin bir veya birden ¢ok boliimtinii ya da tamamini
tutabilen, en sik koagiilasyon nekrozu ve inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. En
sik ileum (%86), daha sonra kolon (%74), daha az olarak da jejenum(%Z28)
tutulur.Olgularin %44’iinde hem ince barsaklar hem kolon tutulur (2, 67). Barsagin
%75’inden fazlasinin tutuldugu NEK tablosu ise “PAN-NEK”, “fulminan NEK” ya da
“NEC-totalis” olarak isimlendirilir. NEK'te perforasyonlar barsagin daha ziyade
antimezenterik yuziinde ve ¢ogunlukla terminal ileumda olur (2). Makroskopik olarak
barsak sis ve 6demli goriintir. Serozal yiizey, fibin6z eksuda nedeniyle kirmizi-gri ya da
gangren olusmussa siyah renktedir. Mikroskopik olarak ise en sik koagtilasyon nekrozu
ve inflamasyon, daha az olarak da iilserasyon, hemoraji ve pnémotozis intestinalis
gorulir (67, 68). NEK perforasyona kadar ilerlemezse 3. gliinden sonra hizli bir
epitelizasyonla iyilesmeye bagslar. Fibroblastik proliferasyon 8.-9. giinde belirginlesir.

lyilesme sirasinda darlik ortaya cikabilir (2).
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2.1.5. Tan1 ve Evreleme

2.1.5.1. Klinik Bulgular:

Baslangicta septisemiye benzer letarji, hipotermi veya hipertermi, apne,
bradikardi ve hipoglisemi gibi bulgular ortaya ¢ikar (2, 69). Klasik 3 bulgu ise karinda
distansiyon, mide icerigi retansiyonu ve rektal kanamadir. NEKte gorilen

gastrointestinal ve sistemik bulgular Tablo-1’de 6zetlenmistir(69).

Tablo-1: NEK’teki klinik bulgular.

Gastrointestinal Bulgular Sistemik Bulgular

Karin ¢evresinde artma Letarji

Karinda hassasiyet Viicut 1sisinda diizensizlik
Beslenme intoleransi Apne - Solunum diizensizlikleri
Mide bosaliminda gecikme Metabolik asidoz

Gaitada gizli/bariz kan Hipo/hiperglisemi

Diyare Periferik dolasimda bozulma
Karinda kitle Yaygin damarici pihtilasma (DIK)
Karin duvarinda 6dem ve eritem Dolasim kollapsi

2.1.5.2. Laboratuar Bulgulari:

NEK diisiintlen bir bebekte yapilmasi gereken ilk laboratuar tetkikleri: tam
kan sayimi, periferik yayma, C reaktif protein (CRP), kan gazi, gaytada gizli kan, plazma
elektrolitlerinin kontrolii, ayakta direkt karin grafisi (ADKG) ve abdominal
ultrasonografidir (2, 7). Kan tablosunda siklikla noétropeni, bazen ldkositoz,
trombositopeni, hiponatremi ve metabolik asidoz goriilebilir. Trombositopeni hemen
tim hastalarda saptanir. Bu, genellikle gram negatif sepsisin bir belirtecidir ve ilerlemis
hastalig1 gosterir (7). Trombositopeni, NEK veya barsaklardaki dolasim bozukluguyla
ilgili olmaktan ¢ok gram negatif mikroorganizmalara ve lipopolisakkarit, PAF, TNFa, IL-
6 veya NO gibi sitokinlere bagh olarak ortaya c¢ikar (2, 7). NEK'li bebeklerin
barsaklarinda olusan mukoza hasar1 nedeniyle karbonhidrat emilim bozuklugu da olur.
Bunun sonucunda karbonhidratlar kolonda fermente olarak gaitaya karisir ve bu,

diskida saptanabilir. Fermentasyonun artmasi sonucu solunumla atilan hidrojen miktari
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da artar (70). Solunumsal hidrojen testinin negatif olmas1 %99 basariyla NEK'i ekarte

ettirir (7).

2.1.5.3. Radyolojik Bulgular:

Ayakta direkt karin grafisinde genislemis barsak halkalari, hava-sivi
seviyeleri, barsak duvarini invaze etmis bakterilerin fermentasyonla ortaya ¢ikardiklari
hidrojen gazina bagh olarak olusan pnémotozis intestinalis, portal vende gaz ve sabit
barsak halkasi izlenebilir (2, 7, 68). Diafragma altinda serbest hava goriilmesi barsak
perforasyonunu gosterir. Ultrasonografide barsaklardaki duvar kalinlasmasi, asit ve

portal vendeki gaz goriilebilir (7, 71).

2.1.5.4. Evreleme :

NEK'in evrelemesi ilk defa 1973’de Bell tarafindan yapilmistir (10). Bu
evreleme tedavi seklinin planlanmasi ve takip agisindan 6nemlidir. Buna gore birinci
evre stipheli olgulari, ikinci evre NEK bulgularinin kesin oldugu olgular tigiincii evre ise
barsak nekrozunun olustugu olgular icerir (10). Oykii, klinik ve radyolojik bulgulara
dayanarak olusturulmus Bell evrelemesi Tablo-2’de gosterilmistir. Bu evreleme

algoritmasi daha sonra Walsh ve Kliegman tarafindan modifiye edilmistir.(11)
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Tablo-2: NEK’te Bell evrelemesi (10)

EVRE 1: (Siipheli NEK)

> Oykiide bir ya da birden ¢ok perinatal strese neden olabilecek faktér olmasi

» Sistemik bulgular: apne, letarji, 1s1 dlizensizlikleri ve bradikardi

» Gastrointestinal bulgular: isteksiz beslenme, beslenme 6ncesi mide rezidiisii
miktarinda artis, kusma (safrali ya da gizli kan icerecek sekilde), hafif karin
distansiyonu, fissiir yokken gaitada gizli kan saptanmasi

» Radyolojik bulgular: ADKG’de genislemis barsak halkalari ve subileus

EVRE 2: (Kesin NEK)

» Birinci evredekilere ek olarak

» Devam eden gizli ya da bariz sindirim sistemi kanamasi ve belirgin karin
distansiyonu

» Karin grafisinde ciddi barsak genislemesi ve ileus, barsak duvarinda kalinlasma,

sabit barsak halkasi, pnémotozis intestinalis ve portal vende gaz saptanmasi

EVRE 3: (ilerlemis NEK)

> Ikinci evredekilere ek olarak
» Vital bulgularda bozulma, septik sok bulgularinin gelismesi ve ciddi sindirim
sistemi kanamasi

» ADKG'de diafragma alt1 serbest hava goriilmesi

2.1.6. Tedavi:

NEK’te taninin erken dénemde konmasi ve tedaviye erken baslanmasi yasam
sansini etkileyen en onemli faktérdiir. NEK’te cerrahi endikasyonlar ortaya ¢ikmadikca
medikal tedavi yapilmalidir (2). NEK'li yenidoganlarin ticte biri ila yaris1 medikal tedavi

ile iyilestirilebilir (72).
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2.1.6.1 Medikal Tedavi:

Barsak nekrozu ve perforasyon isaretinin olmadigi durumlarda oral
beslenmenin kesilmesi, nazogastrik dekompresyon, total parenteral beslenme (TPB) ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ile medikal tedaviye baslanir (2, 68, 71, 73).
Secilen antibiyotik kombinasyonu bir penisilin tiirevi, bir aminoglikozid ve anaerobik
mikroorganizmalara etkili bir antibiyotigi icermelidir. Bu hasta grubunda mantar
enfeksiyonlar1 da sik gortldigiinden sozii edilen antibiyotik kombinasyonunun yetersiz
kaldig1 durumlarda antifungal tedaviye baslamaktan cekinilmemelidir (2). Enteral
antibiyotiklerin tedavide yeri yoktur (73). Barsak nekrozu ve perforasyonun tanisini
erken koymak amaciyla 6-8 saatlik araliklarla gekilen karin grafileri ile yakin takip
yapilmalidir (71). Yine sik araliklarla kan sayimi, elektrolit, kan gazi ve kanama-
pithtilasma degerlerinin kontrolii ve gerekiyorsa bunlara yonelik diizeltici girisimlerin

zaman gecirmeden yapilmasi destekleyici tedavinin temelini olusturur (2, 71, 73).

2.1.6.2. Cerrahi Tedavi:

NEK 6n tanis1 almis ya da NEK tanisi ile medikal tedavi uygulanan bebeklerde
klinik gidisin bozulmasi, karinda serbest hava saptanmasi, karin 6n duvarinda 6dem ve
eritem, karinda kitle ele gelmesi, karin ponksiyonunda barsak nekrozu isaretlerinin
olmasi, radyolojik olarak portal vende gaz goriilmesi cerrahi endikasyonu koydurur (2,
68, 71). Ancak bu cerrahi endikasyonlar herkes tarafindan kabul edilmez. Hemen hemen
tlim c¢ocuk cerrahlarinin tizerinde uzlastiklari li¢ temel cerrahi endikasyon; diafragma
altinda serbest hava gorulmesi, portal vende gaz gorulmesi ve karin ponksiyonunda
barsak nekrozu isaretlerinin olmasidir (2, 74). Karin ponksiyonunda barsak nekrozu
isaretlerinin olmasi ya da baska bir deyisle pozitif parasentez diyebilmek i¢cin karindan
alinan siv1 0.5 ml’den fazla, kahverenkli ve Gram boyasiyla boyandiginda bakteri goriilen

ozelliklerde olmalidir (2, 72).

Cerrahi yontem;

Genellikle gobek tstii sag transvers insizyonla karin bosluguna girilir.
Karacigerde subkapsiiler hematom olusturma olasilig1 géz 6ntine alinarak olabildigince
ekartor kullanmamaya gayret edilir. Peritoneal sividan 6rnek alindiktan sonra tiim

barsaklar mideden rektuma kadar incelenir (2, 72) .
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Cerrahi tedavinin ana ilkeleri;

» Sadece perfore veya nekroze oldugu kesin olan barsak bolimiiniin
rezeke edilmesi

» Barsaklari miimkiin oldugunca rezeksiyondan kurtarmaya
calismak

> lleogekal valvi korumak icin azami gayreti gostermek

» Kanlanmas: siipheli barsak béliimlerini hemen proksimalinden
stoma agarak ikincil bir cerrahi girisime (second look) birakmaktir
(68, 72).

Cerrahi girisim sonrasi kisa barsak sendromuna yol agmamak icin bir ¢ok
cerrahi yaklasim gelistirilmistir.

Kanlanmasi tamamen bozulmus ve nekroze olan barsak kesimleri rezeke
edilmelidir. Bu durumda bazi operatorler geriye kalan kismin ug-uca anastomoz
yapilmasint 6nermektedir. Boylece ikinci bir operasyona ihtiya¢ kalmayacagini ve
stomanin yol acabilecegi morbiditeden sakinilabilecegini savunmaktadirlar (75, 76, 77).
Ancak halen daha ¢ok kabul géren yaklasim, nekroze olan barsak kisminin rezeksiyonu
ile proksimal ve distal uclarin cifteli tliifek namlusu seklinde karin disina alinmasidir. Bu
gorusu savunanlar ise anastomozun selameti acisindan daha genis bir rezeksiyonun
tercih edilmesi gerekecegini oysa stoma icin boyle bir gerekliligin olmadigini
belirtmislerdir (2, 71). Stoma teknigi olarak ise ¢ifte namlusu (double barrel) seklinde
ileostomi yapilabilecegi gibi bircok operator Mikulicz tipi stomay1 tercih etmektedir. Bu
stoma yonteminin avantaji, stoma kapatilmasi sirasinda yeniden laparotomi
yapilmasina ihtiya¢ olmamasidir (72).

Kan dolasimi bozulmus ancak net olarak nekroz gelismemis barsaklar ise
rezeke edildikleri zaman geride kalacak olan barsak 30 cm’den daha kisa ise bu alanin
hemen proksimalinden bir stoma ac¢ilir ve kanlanmasi stipheli alan yerinde birakilir.
Geride birakilacak barsak tizerinde heniiz perfore olmamis gangrenéz odaklar varsa -ki
bu alanlar genellikle barsagin antimezenterik yuziindedir- bu alanlar enteroplasti
yapilip limene inverte edilerek birakilabilir (2, 72).

Hastaligin birden c¢ok barsak alanini tuttugu durumlarda Vaughan ve
arkadaglar1 tarafindan bildirilen “clip and drop-back” teknigi uygulanabilir. Bu
yontemde birden c¢ok rezeksiyon sonrasi kalan barsaklarin uglar1 titanyum klipslerle

kapatilir. 48-72 saat sonra tekrar eksplorasyon yapilir, kanlanmasi iyi olan barsak
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kesimleri ug-uca anastomozlastirilir (78). Bu tip olgularda bir diger teknik de Lessin ve
arkadaslar tarafindan oOnerilmistir. Bu yontemde nekrotik barsak kisimlari rezeke
edildikten sonra anastomoz yapilmadan saglam segmentler intraluminal bir stent
lizerinde ug-uca getirilir. Birden ¢ok barsak segmentinin tutuldugu iki NEK'li
yenidoganda kullanilan bu y6ntemin olabildigince uzun barsak kalmasini sagladig:
bildirilmistir (79).

Fulminan NEK ya da “NEC-totalis” olarak adlandirilan tabloda ise bir¢ok
olguda barsaklarin neredeyse tamami tutulmustur. Bu olgularda genis rezeksiyon ve
oldukga yiiksek stoma yapilmasi ¢ogunlukla kaginilmaz hale gelir ve bu durum kisa
barsak sendromuyla sonuclanacaktir.. (71) Boyle bir durumda cerrahin birkag¢ secenegi
vardir:

» Hicbir sey yapmadan karni kapatmak
» Nekrotik barsaklari rezeke edip birden ¢ok stoma agmak
» Hic¢ rezeksiyon yapmadan proksimal bir stoma agmak ve 48-72
saat sonra tekrar eksplorasyon yaparak (second-look) kanlanmasi
diizelmis barsak kesimleri varsa bunlar1 kurtarmaya ¢alismaktir.
Ancak her kosulda mortalite oranlari ¢ok yiiksektir (2, 68, 72).

Yaygin nekroz ve cok sayida perforasyon odaginin oldugu olgularda
yapilmasi onerilen bir teknik de Moore tarafindan “yama, drene et ve bekle (patch,
drain and wait) seklinde formiile edilen barsak koruyucu yéntemdir (80).

Bu yontemde;

» Yama (Patch) : Perforasyon bolgeleri transvers tek tabaka dikisle kapatilir.

» Drene et (Drain) : Her iki alt kadrandan ¢ikan iki adet penréz dren konur.

» Bekle (Wait) : Uzun siireli TPN ile beklenir. (80)
Nekrotik barsak rezeke edilmedigi icin bu prosediir devam eden sepsisi 6nlemez. Ayrica
periton boslugunun drenaj1 giictiir ve perfore kisimda barsak duvari ¢ok ince oldugu
icin dikisle onarabilmek pek olasi degildir (2, 7).

Genel durumu ¢ok bozuk, operasyonu dahi tolere edemeyecek , ¢ok diisiik
dogum tartili ya da prematiire olgularda 1977’de Ein ve arkadaslar: tarafindan bildirilen
primer peritoneal drenaj yontemi kullanilabilir (81). Bu yontemde laparotomisiz olarak
yenidogan yogun bakim tinitesinde, hastanin yataginda, lokal anestezi ile her iki karin
alt kadrana ve gerekiyorsa gobek tistiinden yerlestirilen drenler vasitasiyla peritoneal

bosluk drene edilir. 24 saat icinde genel durumunda diizelme olmayan olgulara
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laparotomi yapilir. Genel durumu dizelirse dren giris bolgelerinin kendiliginden
stomalasmasi i¢in beklenir (81). Son dénemde operasyonun kendisinin dahi hasta i¢in
risk tasidig, secilmis olgularda primer peritoneal drenajin primer laparotomiden daha
iyi sonuglar sagladigini hatta kimi olgularda kesin tedavi edici bir yontem oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur (82, 83, 84).

Yine son donemde Pierro ve arkadaslari tarafindan bildirilmis olan diger bir
yontemse siipheli NEK olgularinda laparoskopi kullanimidir (4). 11 olguluk NEK
serisinde; 2 olgu laparoskopik olarak eksplore edilmis bunlarda patoloji saptanmayip
calisma dis1 birakilmis, diger 9 olguya yenidogan yogun bakim iinitesinde yapilan
laparoskopide 3 olguda perforasyon saptanmistir. 3 olguda perforasyon goriilmemis,
kalan 3 olguda ise gangrendze barsakla karsilasimistir. Bu olgulardan da birine
laparoskopi rehberliginde ileostomi yapilmistir. Bu bulgular 1siginda Pierro,
laparoskopinin NEK’te kullaniminin segilecek cerrahi yontemi belirlemede son derece
yararli oldugunu ve 1000 gramin altindaki ¢ok diisitk dogum agirlikli ve agir stres

altindaki bebeklerde dahi kullanisli ve giivenilir bir yontem oldugunu bildirmistir (5).

19



3.GEREC VE YONTEM:

Calismamiz 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu'nun
21 Mart 2006-6193 sayil izni ile 1.U.Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim
ve Arastirma Laboratuari’nda gerceklestirildi. Histopatolojik inceleme 1.U. Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Patoloji A.D.da, biyokimyasal inceleme I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Biyokimya A.D.da gergeklestirilmistir. Calismamizda yaslar1 0-1 saat arasinda,
agirliklar1 3,4-5,6 g arasinda degisen toplam 44 adet Sprague-Dawley soyundan
yenidogan sican denek kullanilmistir. Deney siiresi boyunca 2 adet yenidogan sican
annelerinin terketmesi nedeniyle ortama adapte olamayarak dlmiistiir. Diger 2 denek
ise 10 dakikalik hipoksi siiresine dayanamayarak olmiistiir. Geri kalan 40 yenidogan

sican 4 ayr1 gruba ayrilmistir.

3.1. Deneysel NEK modelinin olugsturulmasi:

Calismamizda kullanilan yenidogan siganlarda NEK olusturmak i¢in modifiye
Okur yontemi kullanilmistir (20). Bu amagla yenidogan siganlara dogumdan hemen
sonra, once kapali bir kavanozda %100 CO: solutuldu (Sekil-1). 10 dakika stliren bu
islemin ilk dakikalarindan itibaren gasping tipi solunum ve siyanoz gelistigi, son
dakikalarda ise solunumun disardan gigliikle izlenebilecek hale geldigi gorildii.
Sonrasinda kavanozun kapagi agilarak icindeki CO2'nin bosalmasi saglandiktan sonra +4
°C sogukta 10 dk bekletildiler. Ileri derecede siyanoze ve apatik hale gelen sicanlara bu
defa kavanoz icinde 5 dk %100 O: solutuldu. Siyanozu diizelen denekler daha sonra
annelerinin yanina birakildi. Bu islem 3 giin boyunca sabah ve aksam olmak iizere 2 defa
tekrarlanda.
Gruplar asagidaki sekilde belirlendi:

K grubu (Kontrol grubu): Bu gruptaki yenidogan sicanlar hergiin tartildiktan
sonra annelerinin yanina birakildi ve herhangi bir islem yapilmadi.

P grubu (Pnomoperitoneum grubu): Bu gruptaki denekler tartildiktan sonra
annelerinin yanina birakildi. 4. giin pnémoperitoneum yapildu.

N Grubu (NEK grubu): Bu gruptaki yenidogan sicanlar 3 giin boyunca sabah

ve aksam olmak tizere giinde iki defa yukarda bahsedilen isleme tabi tutuldular.
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NP Grubu (NEK +Pnémoperitoneum grubu): Bu gruptaki yenidogan siganlar
3 glin boyunca sabah ve aksam olmak tlizere giinde iki defa yukarda bahsedilen isleme
tabi tutuldular. 4. giin pnémoperitoneum yapildi.

Tiim gruplardaki denekler 4. giin dekapitasyonla sakrifiye edildi.

3.2. Intraabdominal CO2 ensiiflasyonu

50 mg/kg intraperitoneal kethamine hydrocloride (Ketalar flk,
Eczacibasi/Pfizer, Tiirkiye) ile yapilan anestezi sonrasi gobek kordonunun 0,5-1 cm
lizerinden 24 gauge IV kanul (Ivflon, Venex International Ltd., Birmingham, UK) ile karin
bosluguna girildi (Sekil-2). Aesculap Flow25 (Aesculap AG & Co. KG, Tuttlingen,
Germany) ensuflator ile 10 mmHg basing, 1ml/dk akimda 30 dakika CO: ensiifle edildi.
Cilt altina kacgak olursa kaniiliin girdigi delik 7/0 polyglactin 910 (Vicryl, Ethicon Inc,,
Johnson and Johnson Medical Products, New Jersey, USA) siitiir ile kapatilarak hemen
altindan tekrar karin bosluguna girildi. Sonrasinda 30 dakika desuflasyon yapilda.
Calismamizda pnémoperitoneum olusturmada teknik bir zorlukla ya da islem sirasinda
barsak yaralanmasi, damar yaralanmasi gibi herhangi bir sorunla karsilagilmadi.

Denekler islemden hemen sonra sakrifiye edildi. Orta hat kesisi ile karin
bosluguna girilip histopatolojik ve biyokimyasal inceleme i¢in terminal ileumdan 1,5-2
cmlik biyopsiler alindi (Sekil-3). Alinan biyopsi materyalinin yaris1 biyokimyasal
inceleme icin ayrildi. Serum fizyolojikle yikanarak, tlizerindeki kan ve diger cevresel
dokulardan ayrilan ileum parcasi -80°C’lik derin dondurucuya kondu. Histopatolojik
inceleme icin ayrilan ileum pargasi ise % 10’luk formaldehit solusyonu icinde tespit

edildi.

3.3. Biyokimyasal inceleme:
Tim dokular tartildiktan sonra doku homojenatlar1 0,13 M KCL'de

hazirlandi. Tiim analizlerde ayn1 homojenat kullanildi.

3.3.1. TBARS analizi: Dokuda lipid peroksidasyonunun belirteci olarak
TBARS (Tiobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddeler-Thiobarbituric acid reactive
substances) miktar1 Buege ve Aust yontemi kullanilarak o6lg¢ildi (85). 1 hacim
homojenat 2 hacim %15 (w/v) trikloroasetik asit, %0,375 (w/v) tiobarbitiirik asit ve

0,25 M hidroklorik asit iceren reaktif ile karistirildi. 30 dakika kaynar su banyosunda
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tutulduktan sonra 1000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Siipernatantin absorbansi
spektrofotometrede 535 nm’de okundu. TBARS konsantrasyonu molar absorbans
coefficienti (1,56 x 10-°M-1cm-1) kullanilarak hesaplandi. TBARS igin intra ve interassay

cv sirastyla %3 ve %4 bulundu. Sonuglar nmol /mg protein olarak 6l¢tildu.

3.3.2. Glutatyon (GSH) analizi: Dokudaki siilfidril bilesiklerini tayin eden
Ellman yontemi ile (86) doku GSH diizeyleri saptandi. Homojenat 6nce metafosforik asit
ile proteinsizlestirildi. Santrifiij sonrasi elde edilen stipernatant %40 (w/v) 2-
nitrobenzoik asit ile reaksiyona sokuldu. Olusan rengin absorbansi 412 nm'’de
spektrofotometrik olarak okundu. GSH konsantrasyonu hesabi i¢cin molar absorbans
coefficienti (13,6 x 10-3M-lcm-1) kullanildi. Sonuglar pmol/mg doku proteini olarak

0l¢tildii. GSH analizi i¢in intra ve interassay cv sirasiyla %2,8 ve %3,5 bulundu.

3.3.3. Nitrik Oksit (NO) analizi: Doku NO konsantrasyonu enzimatik kit
(Nitric Oxide Colorimetric Assay Kit, BioVision, Inc., California, USA) kullanilarak nitrit +
nitrat olarak belirlendi (87). Nitrat, nitrat rediiktaz ile nitrite indirgendikten sonra nitrit
konsantrasyonu 430 nm boyunda Griess ayraci ilavesi ile spektrofotometrik olarak
saptandi.Hazirlanan nitrit ve nitrat standart grafiklerine gére sonuclar degerlendirildi.
NO icin intra ve interassay coefficient variation sirasiyla %4 ve %5 bulundu. Sonuglar
pmol/mg doku proteini olarak él¢tldii.

Doku proteini tayini: Protein konsantrasyonu Lowry ve arkadaslarinin

yontemi kullanilarak spektrofotometrik yontemle saptandi (88).

3.4. Histopatolojik inceleme:
lleocekal valvin hemen proksimalinden alinan yaklasik 1,5-2 santimetre
uzunlugundaki terminal ileum segmenti %10'luk formaldehit solusyonu i¢inde oda
1isisinda tespit edildi. Tespit edilen dokular istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuari’'nda parafin bloklar haline getirildi. Bu
bloklardan alinan 3-5 mikrometre kalinhigindaki doku kesitleri hematoksilen-eozin (H-
E) boyasiyla boyanip 1sik mikroskobu ile incelendi. Histopatolojik degerlendirme ic¢in
barsaktaki morfolojik degisiklikler 0’dan 4’e kadar evrelendi. Buna gore:
» Evre 0: Normal ileum dokusu (Sekil-4),
» Evre 1: Villus yiizey epitelinde dejeneratif degisiklik (Sekil-5),
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» Evre 2: Fokal villus yiizey epiteli nekrozu (Sekil-6),

» Evre 3: Yaygin ylizey epiteli nekrozu, epitel bazal membraninda ayrisma, villus
diizensizligi

» Evre 4: Transmukozal/fokal transmural nekroz ve villus atrofisi (Sekil-7) olarak

belirlendi.

3.5 istatistiksel degerlendirme:
Biyokimyasal inceleme sonuglarinin istatistiksel agidan degerlendirilmesi
icin ANOVA ve Tukey HSD testleri, histopatolojik sonuclarin istatistiksel

degerlendirilmesi icinse Mann Whitney-U ve Kruskal Wallis testleri kullanild1.
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Sekil-1: Hipoksi olusturmak i¢cin kullanilan hava sizdirmaz diizenek.

Sekil-2: Pnomoperitoneum olusturmak i¢in karin bosluguna girilmesi.

Sekil-3: N grubundaki bir denegin barsaklarinin goriintimii.
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Sekil-4: Normal ileum dokusu. (H-E, x100)

Sekil-5: Evre 1 degisiklik. (H-E, x100)
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Sekil-6: Evre 2 degisiklik. (H-E, x100)

Sekil-7: Evre 4 degisiklik (H-E, x100)
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4. BULGULAR

4.1. TBARS Sonuglar:
Dokuda lipid peroksidasyonunun belirteci olarak TBARS (Tiobarbitiirik asit ile
reaksiyon veren maddeler-Thiobarbituric acid reactive substances) miktar1 Buege ve

Aust yontemi kullanilarak 6l¢tildii (85).

Buna gore kontrol grubunda (K grubu) TBARS diizeyi ortalama 2,01+0,37
nmol/mg protein bulundu. P grubunda bu deger, ortalama 1,91+0,49 nmol/mg protein,
N grubunda ortalama 2,60+0,51 nmol/mg protein, NP grubunda ise ortalama 3,21+0,88
nmol/mg protein olarak bulunmustur. TBARS degerleri karsilastirildiginda NP
grubunun degerlerinin K ve P gruplarina gére anlamli derecede yiliksek oldugu
(p<0.001), diger gruplar arasinda ise anlamli bir farkliik olmadigi bulunmustur.
Ortalama ve standart sapmalar Tablo-3’te 6zetlenmistir. TBARS diizeyleri farklilig

Sekil-8’de gosterilmistir.

Tablo-3: Tiim gruplardaki TBARS diizeylerinin ortalama ve standart sapmalari.

(*: Standart sapma)

ORTALAMA

( nmol/mg protein)

2,01
1,91
2,60

3,21
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TBARS (nmol/mg protein)

| i@i

K grubu P grubu N grubu NP grubu

Sekil 8: Tiim gruplardaki TBARS degerlerinin farklilik tablosu

* . NP grubunun TBARS degerleri K ve P gruplarina gore anlamli derecede daha
yuksektir. (p<0.001)
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4.2.NO Sonuglar:
Doku NO konsantrasyonu enzimatik kit (Nitric Oxide Colorimetric Assay Kit,

BioVision, Inc., California, USA) kullanilarak nitrit + nitrat olarak belirlendi (87).

Buna gore kontrol grubunda (K grubu) NO diizeyi ortalama 93,20+14,77
nmol/mg protein bulundu. P grubunda bu deger, ortalama 117,83+11,30 nmol/mg
protein, N grubunda ortalama 114,50+18,07 nmol/mg protein, NP grubunda ise
ortalama 132,10%£29,40 nmol/mg protein olarak bulunmustur. NO degerleri
karsilastirildiginda NP grubunun degerlerinin K grubuna gore anlamli derecede ytiksek
oldugu (p<0.001), diger gruplar arasinda ise anlamli bir farklilik olmadigi bulunmustur.
Ortalama ve standart sapmalar Tablo-4'te 6zetlenmistir. NO diizeyleri farklilig1 Sekil-

9’da gosterilmistir.

Tablo-4: Tiim gruplardaki NO diizeylerinin ortalama ve standart sapmalari. (*: Standart

sapma)

ORTALAMA

( nmol/mg protein)

93,20
117,83
114,50

132,10
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K grubu P grubu N grubu NP grubu

Sekil 9: Tiim gruplardaki NO degerlerinin farklilik tablosu

*: NP grubunun NO degerleri K grubuna gore anlamli derecede daha ytiksektir.

(p<0.001)
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4.3. GSH Sonuclar:

Dokudaki siilfidril bilesiklerini tayin eden Ellman yontemi ile (86) doku GSH
diizeyleri saptandi. Buna gore kontrol grubunda (K grubu) GSH diizeyi ortalama
0,62+0,10 pmol/mg protein bulundu. P grubunda bu deger, ortalama 0,88+0,31
umol/mg protein, N grubunda ortalama 3,11+0,38 pmol/mg protein, NP grubunda ise
ortalama 3,78+0,86 pmol/mg protein olarak bulunmustur. GSH degerleri
karsilastirildiginda NP grubunun degerlerinin K, P ve N gruplarina goére anlamh
derecede yiiksek oldugu(p<0.001), N grubunun degerlerinin de K ve P grubuna gore
anlamli derecede yiliksek oldugu (p<0.001), K ve P gruplar arasinda ise anlamli bir
farklilik olmadig1 bulunmustur. Ortalama ve standart sapmalar Tablo-5’te 6zetlenmistir.

GSH diizeyleri farkliligi Sekil-10’da gosterilmistir.

Tablo-5: Tiim gruplardaki GSH diizeylerinin ortalama ve standart sapmalari. (*: Standart

sapma)

ORTALAMA

(umol/mg protein)

0,62
0,88
3,11

3,78
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Sekil-10: Tim gruplardaki GSH degerlerinin farklilik tablosu
* NP grubunun GSH degerleri K, P, ve N gruplarina gore anlamli derecede daha
yuksektir. (p<0.001)
t : N grubunun GSH degerleri K ve P gruplarina gore anlaml derecede daha

yuksektir. (p<0.001)
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4.4. Histopatolojik degerlendirme sonuglari:

Isik mikroskobu ile yapilan degerlendirmede kontrol grubunda Evre 1
degisiklik goriilen bir denek disinda hi¢bir denekte doku hasar1 goriilmedi. P grubunda
agirlikli olarak Evre 2 degisiklik izlendi. 2 Denekte Evre 1 degisiklik goriildi. N
grubunda da Evre 1 hasar goriilen 2 denek disindaki tiim deneklerde histopatolojik
olarak Evre 2 degisiklikler goriildii. NP grubunda ise bir denekte Evre 4, diger tiim
deneklerde Evre 2 degisiklikler izlendi. Bu bulgularin istatistiksel degerlendirmesi
sonucunda P, N ve NP gruplarinin histopatolojik doku hasari1 evreleri, kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Kontrol grubu disindaki

gruplarin kendi aralarinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Doku hasarinin histopatolojik evrelerinin gruplara gére dagilimi, ortalama ve

standart sapmalar Tablo-6’da 6zetlenmistir.

Tablo-6: Doku hasarinin histopatolojik evrelerinin gruplara goére dagilimi. (*: Standart

sapma)

Evre0 Evrel Evre2 Evre3 Evre4 Ortalama SS

(Evre)

0,10

1,80

1,80

2,20
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5.TARTISMA

NEK 1960’1 yillarda yenidogan yogun bakim kosullarinin diizelmesiyle

birlikte siklig1 giderek artan ve bugiin itibariyle yenidoganlarda en sik cerrahi girisim
gerektiren sindirim sistemi hastaligidir (1, 2, 68). Etyolojide prematiirite, iskemi ile
olusan barsak mukoza bariyer hasari, bazi enfeksiyon ajanlari, enteral beslenme ve bazi
ilaglarin etkili oldugu distiniilmektedir.
NEK olusumunda ana faktorlerden biri olarak nitelenen iskeminin 6énemi klinik ve
deneysel calismalarla desteklenmistir. NEK etyopatogenezinde iskeminin 6nemli rol
tistlendigini 6ne siirenler NEK’li bebeklerin en az %80’inin zor dogumlar sonucunda
diinyaya geldigini belirtmislerdir (28, 89, 90). Barlow ve Santulli yaptiklar1 ¢alismada
hipoksi ve soguk stresine maruz birakilan yenidogan sicanlarda NEK gelistigini
gostermislerdir (9). Buna gore her giin 3-5 dakika hipoksi ve +7 2C’de soguk stresine
maruz birakilan siganlarin tamaminda 4. giin sonunda NEK gelistigini bildirmislerdir.
Szabo ve arkadaslarinin 1985'te ve Cohen ve arkadaslarinin da 1991’de domuz
yavrularinda hipoksinin intestinal mukozal kan akimini azalttigini ve bunun mukozada
iskemik degisiklikler olusturdugunu gostermesi sonrasinda (91, 92). Okur ve
arkadaslari tarafindan yenidogan sicanlarda gelistirilen hipoksi-reoksijenasyona dayali
deneysel NEK modeli bir¢ok calismada kullanilmistir (19, 93, 94, 95). Okur ve
arkadaslar1 3 giin boyunca yenidogan sicanlarda 6nce 5 dakika % 100 karbondioksit
solutarak hipoksi, daha sonra 5 dakika %100 oksijen solutarak reoksijenasyon
sagladiklarini; bunun sonucunda tiim deneklerin barsak kesitlerinde 151k mikroskobu ile
rahatlikla izlenebilen = NEK'in  karakteristik  degisikliklerini  olusturduklarin
bildirmislerdir (20). Deneysel NEK yontemlerinden bir digeri de Caplan ve
arkadaslarinin tarif ettikleri yontemdir. Bu yontemde 21. gebelik gliniinde sezaryen ile
dogurtulan yenidogan sicanlarin anne siitii almalar1 engellenmis ve sonraki glinlerde
formula mamayla beslendikleri belirtilmistir. Ayni1 zamanda giinde iki defa 50 saniye
%100 nitrojen gazi solutularak hipoksik , sonrasinda ise 10 dakika +4 °C soguk strese
maruz birakilan yenidogan sicanlarda NEK gelistigini bildirmislerdir (96) .

Biz, calismamizda NEK modeli olarak Okur ve arkadaslarinin ydntemini
soguk stresini ekleyerek ve hipoksi-reoksijenasyon stiresini uzatarak uyguladik. Bu

yontemi bizden 6nce uygulamis olan Ozkan ve arkadaslarindan (95) farkli olarak biz
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sozkonusu islemleri 3 giin uygulayip, sakrifikasyonu 4. giin gergeklestirdik. Bu yontemi
tercih etmemizin nedeni hipoksi ve soguk stresine dayali yontemin bildirilmis
sonuglarinin tatminkar diizeyde olmasi, kolay uygulanabilir olmasi, tamamen anne
bagimli yenidogan sicanlarda formula mama ile olusturulacak bir modelin ileri derecede
uygulama giicliigii ve kisiye 6zgii uygulama hatalarina agik olusudur. Calismamizda
histopatolojik incelemede, NEK gruplarindaki (N ve NP gruplari) 20 denegin ikisinde
Evre 1 (%10), 17’sinde Evre 2 (%85) ve birinde Evre 4 (%5) degisiklik goriilmiistiir. Bu
bulgular kontrol grubu ile karsilastirildiginda, NEK gruplari ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark izlenmistir. Ozellikle N grubu ile K grubu arasindaki
farklilik modelin tutarhiligini1 desteklemektedir. .

NO diizeyi, nitrik oksit sentazin (NOS) 3 izoformu tarafindan kontrol
edilmektedir. NO viicutta hem pro-oksidan hem de anti-oksidan etkiye sahip bir
molekiildiir. Bu etkinlik NOS'un hangi izoformu tarafindan sentezlendigi ile yakin
iligkilidir. Soyle ki NOS1 (nNOS) ve NOS3 (eNOS), picomol diizeyinde NO {iretirler ve
NO’nun kisa siirede, az miktarda yapimindan sorumludurlar. NO’nun sitoprotektif ve
antioksidan etkileri bu izoenzimler aracilifiyla ortaya ¢ikar. NOS2 (iNOS) ise intestinal
enflamasyonda hizla eksprese olarak NO yapimini NOS1 ve NOS3’ gore daha hizli ve
yuksek miktarda artirir. Bu sekilde olusan NO, superoksitler ile etkilesime girerek
oldukga reaktif bir iyon olan peroksinitrite doniisiir ve lipid peroksidasyonu baslar.
Peroksinitrit, intestinal hiicrelerde apoptozise neden olur ve apikal villuslerde soyulma
meydana gelir. Bu da bakteriyel yapismayi, dolayisiyla bakteriyel translokasyonu
kolaylastirir (62, 63, 97, 98, 99, 100, 101). Yar1 6mri ¢ok kisa olan NO diizeyleri direkt
ya da dolayh olarak iki farkli sekilde o6lgiilebilir. Direkt yontemde iNOS mRNA gen
ekspresyonu ile NO dizeyi tayin edilebilir (63). Dolaylli yontemde ise NO
metabolizmasinin son iiriinleri olan nitrit-nitrat miktarlar 6él¢iiliir (102). Calismamizda
NO diizeyi nitrit-nitrat miktarlarinin Griess yontemi ile spektrofotometrik olarak
olgiilmesiyle saptanmistir. (87)

Glutatyon antioksidan detoksifiye edici sistemi, barsak bariyerinin toksik
oksidanlara yanitinda 6nemli bir rol oynar (64, 65, 101, 103, 104, 105). Bhatia ve
arkadaslar1 10 giinlik yenidogan sicanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada glutatyon
diizeylerinin iskemi grubunda kontrol grubuna goére diisiik oldugunu belirtmislerdir
(106). Kelly ve arkadaslar1 da yenidogan sicanlarda formula mama ve hipoksiyle

olusturduklart NEK modelinde ileumda glutatyon diizeylerinin kontrol grubuna gore
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daha dusiik oldugunu bildirmislerdir (104). Hall ve arkadaslar: ise 16’s1 NEK’li, 10’u da
kontrol grubundan olusan 26 yenidoganin kan glutatyon diizeylerine bakmislar ve iki
grup arasinda fark olmadigin1 bildirmislerdir (65). Biz de g¢alismamizda, barsak
bariyerinin antioksidan savunma kapasitesini degerlendirmek amaciyla ileal dokuda
Glutatyon diizeylerini Ellman yontemi ile 6l¢tiik.

Laparoskopide olusturulan pnémoperitoneumun yan etkileri
pnomoperitoneum icin kullanilan gazin cinsine ve intraabdominal basing¢ artisina
baghdir. En sik kullanilan gaz olan CO2'nin intraperitoneal insuflasyonunun, diafragma
ylikselmesi ve vagal uyar1 gibi lokal etkilerin yani sira hiperkarbi, asidoz ve kardiyak
onyiikte artma gibi sistemik etkilere yol a¢tigi bilinmektedir (6, 107). Ayrica CO2’in
kendisinin de diger gazlara oranla daha fazla sistemik asidoz ve iskemik organ hasarina
neden oldugu gosterilmistir (108). Intrabdominal basin¢ artismin en &énemli
etkilerinden biri, ince barsakta iskemiye neden olan mezenterik arter kan akimindaki
azalmadir. Intestinal mukoza, intestinal mukozal bariyer hasarina yol acan iskemiyle
iliskili cesitli sistemik ve boélgesel faktorlere son derece hassastir. Insanlarda yapilan
klinik ¢alismalarda ve hayvan deneylerinde, 10 mmHg'lik intraabdominal basincin
herhangi bir yan etkiye yol agmadigi, buna karsilik 15 mmHg'lik intraabdominal
basincin splanknik sistem ve parietal peritondaki kan akimini azalttig1 bildirilmistir
(109, 110, 111, 112). Kaya ve arkadaslar1 eriskin tavsanlarda yaptiklar1 deneyde 15
mmHg basing ile olusturulan pnémoperitoneum ile barsakta herhangi bir histopatolojik
degisiklik olmadigini bildirmistir (113). Artmis intrabdominal basincin intestinal
dokular uizerindeki etkisi sadece mekanik etkiye bagh olmayip, hiimoral mekanizmalarla
olusan vazokonstriksiyona da baghdir (114). Jacobi ve arkadaslar1 TNFa ve IL-10'un
sicanlardaki plazma diizeylerini 8 mmHg basing ve 30 dakika siireyle uygulanan
intraabdominal CO; veya Helyum insuflasyonundan sonra degerlendirmisler; Helyum ve
kontrol gruplariyla kiyaslandiginda CO; grubunun TNFa plazma diizeylerini distk, IL-
10 duzeylerini ytuksek bulmuslardir (115). Sanger ve Gutt ise sicanlarda 8 mmHg basing
ve 60 dakika siireyle uygulanan pnémoperitoneum sonrast NOS'un 3 izoformunun
diizeylerini Ol¢miisler; duodenum ve peritonda iNOS (NOS2) diizeylerini ytliksek
bulmuslardir. Bu artisin, laparotomi grubundaki kadar yiliksek olmasa da; gazsiz
laparoskopi grubuna gore belirgin derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir (115).
Cevrioglu ve arkadaslar tarafindan eriskin sicanlarda yapilan bir ¢alismada bir gruba 60

dakika stireyle 15 mmHg basincla intraabdominal CO2 insiiflasyonu, sonrasinda 30
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dakika desiiflasyon yapilmis. Diger bir gruba ise ayni siirelerde 10 mmHg basincla
insuflasyon, sonrasinda destflasyon yapilmistir. Daha sonra eritrosit ve peritonda GSH
diizeylerini incelemislerdir. Eritrosit GSH diizeyleri a¢isindan kontrol grubuyla diger
gruplar arasinda fark saptayamadiklarini, doku GSH diizeylerinin ise 15 mmHg'lik
grupta kontrol grubuna gore belirgin derecede azalmis oldugunu bildirmislerdir (116).

Malondialdehit (MDA) o6l¢limii lipid peroksidasyonunun derecesinin
belirlenmesi i¢in en sik basvurulan testtir. MDA 6l¢iimii en yaygin olarak tiyobarbitiirik
asit (TBA) yontemiyle yapilir. Baz1 deneysel sistemlerde TBA yonteminin esas olarak
MDA'nin kendisini 6l¢tiigli gosterilmistir. Ancak ¢ogu sistemde bu test MDA i¢in spesifik
olmadigindan tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddelerin (TBARS) ol¢ciimii
seklinde ifade edilir (101). Biz de ¢alismamizda lipid peroksidasyonunu belirlemek i¢in
TBARS degerlerini kullandik. Unsal ve arkadaslar eriskin siganlar iizerinde yaptiklar
calismada artmis intraabdominal basincin terminal ileumda yarattig1 biyokimyasal ve
morfolojik degisiklikleri arastirmiglar; 10 ve 20 mmHg basing ve 60 dakika siireyle
uygulanan CO; pnoémoperitoneum ile doku MDA diizeylerinde kontrol grubuna gore
anlamli derecede artis oldugunu, histopatolojik olarak da mukoza ve submukozada
belirgin degisikliklerin olustugunu bildirmislerdir (117). Emir ve arkadaslari ise eriskin
tavsanlar iizerinde yaptiklar1 laparoskopinin intestinal iskemiye neden olup
olamayacagina yonelik deneysel c¢alismalarinda; bir gruba 20 dk siireyle,
intraabdominal basing sistolik kan basincim1  ge¢meyecek sekilde CO2
pnomoperitoneum, diger gruba ise 25 dakika silreyle laparotomi yapmislar ve
sonrasinda ince barsak ve kolonda MDA ve ksantin oksidaz (XO) diizeylerini
O0lgmiuslerdir. Pndmoperitoneum grubunda hem kolon hem de ince barsakta MDA
diizeylerinde belirgin bir yiikselme gérmediklerini, XO diizeyleri ac¢isindan ise kolonda
anlamli derecede artis gordiiklerini ancak ince barsak XO diizeyleri acisindan anlamh
fark saptamadiklarini bildirmislerdir (6).

NEK’te laparoskopinin kullanimi ile ilgili deneyim ve yayinlar cok az
sayidadir. Pierro ve arkadaslar1 NEK cerrahisinde yeni bir yaklasimi bildirdikleri klinik
calismalarinda NEK 6n tanisiyla cerrahi girisim gerektiren 11 olguda laparoskopik
eksplorasyon yapmislardir. Pnémoperitoneum islemi 15 mmHg basing ve 2 1/dk akim
ile CO: kullanilarak olusturulmustur. 9 olguda NEK saptanan seride ortalama
eksplorasyon siiresinden bahsedilmemistir. (4)

NEK'li yenidogan bebeklerde giivenle uygulanabilirligi bildirilen
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laparoskopinin, gastrointestinal sistem {izerindeki etkilerini irdelemek amaciyla
planlanladigimiz ¢alismamizda; biz bu tip bir eksplorasyonun en kisa siiresinin 30
dakika civarinda olacagini varsayarak insuflasyon siiresini 30 dakika olarak belirledik.
Yine Ingilizce ve Tiirkce literatiirde yaptigimiz arastirmada yenidogan sicanlarda
bildirilmis bir pnoémoperitoneum modeline rastlayamadik. Bunun {izerine hem
yenidogan bebeklerde kullandigimiz hem de literatiirde biyokimyasal ve morfolojik
degisikliklerin meydana geldigi asgari basing olarak bildirildigi i¢in basinci 10 mmHg
olarak belirledik. Pnémoperitoneum olusturmada, klinikte kullanimi genel kabul géren
ve rutin olarak kullandigimiz CO2’i tercih ettik.

Calismamizda K grubunda beklenildigi gibi histopatolojik incelemede bir
denek disinda normal, saglikli yapida villuslar belirlenmis ve tiim biyokimyasal degerler
temel kabul edilmistir.

N grubunda , doku TBARS ve NO diizeylerinde kontrol grubuna goére anlaml
derecede bir farklilik izlenmemis, buna karsilik doku GSH diizeyleri ile doku hasarinin
histopatolojik evresi K grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

P grubunda, doku TBARS , NO ve glutatyon diizeylerinde kontrol grubuna
gore belirgin bir artis izlenmemistir. Ancak olusan doku hasarinin histopatolojik
derecesi kontrol grubuna gore anlaml derecede yliksek bulunmustur.

NP grubunda, doku TBARS, NO ve glutatyon diizeyleri ile doku hasarinin
histopatolojik derecesi kontrol grubuna gore anlamli derecede ytliksek bulunmustur. NP
grubunun degerleri P ve N grubuyla karsilastirildiginda, glutatyon duizeyleri NP
grubunda anlamli derecede yiliksek bulunmus, ancak doku NO diizeyleri ve doku
hasarinin histopatolojik derecesinde farklilik saptanmamistir. NP grubu ile diger gruplar
TBARS diuizeyleri agisindan karsilastirildiginda; NP grubunda P grubuna gore anlamh
derecede yiiksek bulunurken, N grubuna gére farkli bulunmamistir.

P ve N gruplar, kendi aralarinda kiyaslandiginda N grubunun sadece doku
glutatyon diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmus olup; TBARS, NO ve doku
hasarinin histopatolojik dereceleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir.

Bu bulgular 1s181nda, olusturdugumuz NEK modeli irdelendiginde; olusan
histopatolojik degisikliler yeterli diizeydedir. Doku NO ve TBARS diizeylerinde anlaml
degisiklik olmamasi1 GSH diizeyindeki yiikselise baglh olabilir. GSH, antioksidan savunma
mekanizmasinin oksidatif stresin belli bir diizeyin 6tesine gecmesini engelleyerek bu

sonuglarin elde edilmesini saglamis olabilir.
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P grubunda NO, TBARS ve GSH diizeylerinde artis olmadan histopatolojik
degisiklik izlenmesi, pndmoperitoneum olusturmak i¢in sectigimiz 10 mmHG basincin
yenidogan sicanlarin splanknik dolasimini bozdugu ve bazi histolojik degisikliklere
neden olabildigi yoniinde yorumlanabilir. Ancak g¢alismamizda biyokimyasal
degisiklikleri saptayabilmek icin denekler islemden kisa siire sonra sakrifiye edildikleri
icin, histolojik degisikliklerin uzun dénemde kalici olup olmadigini degerlendirmek
mumkiin olmamistir.

NP grubundaki NO ve TBARS diizeyleri ile histopatolojik hasar derecelerinin
N grubuna gore farkli olmamasi, GSH diizeylerinin ise anlamli derecede yiikselmis
olmasi COz pnomoperitoneumun NEK’te olusan doku hasarina herhangi bir olumsuz

katkis1 olmadig1 yoniinde degerlendirilmistir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda  yenidogan  siganlarda  olusturulan NEK  modelinde  CO:

pnomoperitoneumun barsak lizerine etkileri biyokimyasal ve histopatolojik olarak

arastirllmistir.

1-

Yenidogan sicanlarda 3 gilin siireyle tekrarlanan hipoksi-reoksijenasyon ve
hipotermi yontemiyle ileumda NEK'e ait histopatolojik degisiklikler
olusturulmustur.

NEK grubunda NO, TBARS diizeylerinin normal sinirlarda kalmasi, buna karsilik
GSH degerlerinin anlamli derecede yiiksek bulunmasi antioksidan savunma
mekanizmasinin oksidatif stresin belli bir diizeyin 6tesine ge¢mesini engellemesi
olarak yorumlanabilir.

Pnémoperitoneum grubunda histopatolojik degisiklik izlenmesi,
pnomoperitoneum olusturmak icin sectigimiz 10 mmHG basincin yenidogan
sicanlarin splanknik dolasimini bozdugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle
yenidogan sigcanlarda farkli basing ve silirelerde pndmoperitoneumun etkilerinin
arastirildigi calismalara gereksinim vardir.

NP grubu ile N grubunun biyokimyasal ve histopatolojik sonuglar
karsilastirildiginda CO2Z un NEK’te olusan doku hasarina olumsuz bir katkisi
olmadig1 gozlenmistir.

Yeni klinik ¢alismalarda NEK'li ve diisiik dogum tartili bebeklerde tanisal ve
girisimsel laparoskopinin giivenli ve etkin bir yontem oldugu bildirilmektedir.
Benzer bir deneysel hayvan modeli lizerinde yaptigimiz ¢alismanin sonuglari,

baslangi¢ asamasinda olan bu yeni uygulamay: destekler niteliktedir.
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7. 0ZET

Amag: NEK'li yenidoganlarda giivenle uygulanabilirligi bildirilen laparoskopinin,

gastrointestinal sistem tizerindeki etkilerini arastirmaktir.

Yontem ve gerec: 40 adet Sprague-Dawley yenidogan si¢can onlu 4 gruba ayrilmistir. K
grubu, islem yapilmayan kontrol ; L grubu, islem yapilmadan 4. giin 10 mm Hg basin¢ta
30 dakika karbondioksit , 30 dakika desiiflasyon yapilan; N grubu modifiye Okur
yontemiyle NEK olusturulan; NP grubu ise N grubundaki islemlere ek olarak 4. giin P
grubundaki gibi pndmoperitoneum-desiiflasyon  olusturulan gruplar olarak
belirlenmistir. Denekler 4. Giin dekapitasyonla sakrifiye edilmis ve terminal ileum
rezeke edilerek histopatolojik degisiklikler ile Nitrik oksit, Glutatyon ve TBARS
diizeyleri incelenmistir. Biyokimyasal incelemelerin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in
ANOVA ve Tukey HSD , histopatolojik sonuglar icin Mann Whitney-U ve Kruskal Wallis

testleri kullanilmistir.

Bulgular: TBARS degerleri karsilastirildiginda NP grubunun K ve P gruplarina gore
anlamli derecede ytliksek oldugu, diger gruplar arasinda ise anlamh bir farklilik olmadigi
bulunmustur. NO degerleri karsilastirildiginda NP grubunun K grubuna goére anlamh
derecede yiiksek oldugu, diger gruplar arasinda ise anlamli bir farklilik olmadigi
bulunmustur. GSH degerleri karsilastirildiginda NP grubunun K, P ve N gruplarina gore
anlamli derecede yiiksek oldugu, N grubunun K ve L grubuna gére anlamh derecede
yliksek oldugu, K ve P gruplari arasinda ise anlaml bir farklilik olmadig1 bulunmustur. P,
N ve NP gruplarinin histopatolojik evreleri kontrol grubuna goére anlaml derecede

yuksek bulunurken, bu gruplarin kendi aralarinda bir farklilik saptanmamaistir.

Sonug¢: Calismamizda COZ pnomoperitoneumun NEK’teki doku hasarina ek bir
olumsuz katkis1 olmadig1 gézlenmistir. Deneysel hayvan modeli lizerinde yaptigimiz bu
calismanin sonugclari, klinikte yeni kullanilmaya baslanan NEK'te laparoskopik tani

uygulamasinin givenilirligini destekler niteliktedir.
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8. SUMMARY
EFFECT OF CARBONDIOXIDE INSUFFLATION ON BOWEL
IN AN EXPERIMENTAL NEC MODEL
Aim: To evaluate the effects of laparoscopy, which is reported to be safely applied in

newborns with NEC, on the gastrointestinal tract.

Materials and Methods: 40 newborn Sprague-Dawley rats were divided into four
different groups of ten. Group K was the control with no intervention whereas Group P
was subjected to 10 mm Hg pressure carbondioxide pneumoperitoneum for 30 minutes
followed by desufflation for 30 minutes on the fourth day of the study. Rats in Group N
were NEC models established by the method described by Okur. Group NP was
subjected to pneumoperitoneum-desufflation on the fourth day of the study as Group P
in addition to the procedures applied on Group N.

Subjects were decapitated on the fourth day and histopathological findings, Nitric Oxide,
Glutation and TBARS levels were investigated on the resected terminal ileum. Statistical
evaluation of biochemical results were done with ANOVA and Tukey HSD tests, whereas

Mann Whitney-U and Kruskal Wallis tests were used for the histopathological results.

Results: TBARS levels were significantly higher in Group NP compared to Group K and
P. However, a significant difference was not determined between the other groups. NO
levels were significantly higher in Group NP than in Group K. There was no significant
difference between the other groups. When GSH levels were compared, Group NP was
found to have significantly higher GSH levels than Groups K, P and N. Additionally, GSH
levels were significantly higher in Group N when compared with Groups K and P. There
was no significant difference between Groups K and P. Histopathological stages of
Groups P, N and NP were found to be significantly higher, whereas no difference was

observed among these groups.

Conclusion: In our study, we demonstrated that carbondioxide pneumoperitoneum
does not have a negative contributing effect on the tissue damage seen in NEC. The
results of this animal model study support the safety of diagnostic laparascopy, a newly

used method, in NEC.
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