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GiRiS VE AMAG

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidogan yogun baklmr Unitelerinde
gittikgce daha stk kargilagilan ve hem morbidite hem de mortalite
acisindan ciddi sorun olusturan bir hastaliktir.

Asfiksi, hipotansiyon ya da enfeksiyon gibi mezenterik alanda
iskemiye yol agan her turlt stres NEK'in olugsmasinda rol oynayabilir
intestinal iskemi sonucu barsadin koruyucu mukozal bariyerinin
bozulmas! bakteriyel invazyon ve translokasyona neden olur (1-3). Bu
olayin sonucunda barsak duvarinda ortaya c¢ikan mikroskobik
degisiklikler ise iskemi, mukozal o6dem, kanama ve transmural
nekrozdur (1, 4-7). Intestinal iskeminin Uzerine bakteriyel invazyon ve
hucre hasari eklendidinde, ortaya ¢ikmis olan bu intestinal nekrotik
proges lizozomal enzimler ve enflamatuar reaksiyonlarin katkisiyla
ilerleme =g6sterir. Sonugta olusan hucre ve doku hasari morbidite ve

mortaliteyi arttirir,
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NEK'te ortaya ¢ikan hucre ve doku hasarini 6nlemek ya da
mezenterikl iskemiyi duzeltmek amaciyla g¢esitli klinik ve deneysel
arastirmalar yapiimaktadir. Pentoksifilin (POF), bu arastirmaiarda NEK
etyopatogenezi ig¢in suglanan aktive olmus nétrofillerin endotelyal
yuzeylere yapigmasini, lizozomlardan prostoglandin ve tiumér nekrozis
faktﬁr' salgilanmasin inhibe eder Ayrica nétrofil kemotaksisini arttirir,
trombositlerin  agregasyonunu azaltir ve kapiller dilatasyon yapar
(5, 8-14).

POF’in  belirtilen o&zelliklerinden dolayr NEK’'li  olgularin
tedavisinde veya NEK gelisiminin engelienmesinde potansiyel bir rolu
olabilecegi dusunUlmustur. Ancak yapilan literatur taramasinda bu
konuyu aydinlatabilecek bir bilgi bulunamamistir Bu calismada NEK'te
POF verilmesinin hastaligin tedavisinde yararli olup olmayacagi
kobaylarda olusturulan deneyse! bir .NEK modeli kuilanilarak

incelenmigtir.




GENEL BILGILER

NEKROTIZAN ENTEROKOLIT

Tarihce

Nekrotizan enterokolit (NEK) ilk kez 1888'de barsagin bitin
tabakalarini tutan nekroz ve multipl perforasyonlari olan 3 infantta
tanimtanmig, daha sonra 1939'da intestinal perforasyonu olan 69
bebedin yeniden incelenmesi sonucunda bunlarin bazilarinda NEK
oldugu tespit edilmigtir (6). 1964’ten baslayarak New York'taki bebek
hastanelerinin serilerinde NEK’in klinik ve radyolojik karakteristikieri

tanimlanmig ve diunyanin her yerinden buyuk seriler rapor edilmeye

baglanmistir (15, 16).




insidans

NEK dunyada insidansi yiida toplam olarak 25000 olan, 1000 canli

'_'r:dog‘jumda 2,4 oraninda gorulen ve mortalitesi %10 ile %70 arasinda
‘:.:;j.'degigen, premature ve digsuk dogum agirlikli bebekler bagta olmak
~uzere dzellikle yenidoganlari etkileyen en ciddi gastrointestinal

" bozukluklardan birisidir (6, 17, 18)

Etyopatogenez

NEK patogenezi tam olarak aydinlatilamayan bir hastaliktir ve bu
konuda pek gok teori ileri suriilmusgtor (19, 20). Bunlar arasinda asfiktik
dodum, umbilikal arter kateterizasyonu, patent duktus arteriosus,
hyalen membran hastalifi ve exchange transfuzyonlara bagl olarak
ortaya gikan intestinal kan akiminda azalma sonucu olugsan iskemik ve
: hipoksik olaylar ve enfeksiyonlar bulunmaktadir (6, 21-25). Intestinal
f.-i kan akiminda azalmaya yol agan durumlarda olugsan mukozal
"-"':Iharabiyetin, intestinal sistemdeki bakteriler igin bir giris kapisi
olugsturdugu ileri suruimusgtar (6). Ancak perinatal stres veya hipoksiye
maruz kalmayan yenidodanlarda da NEK ortaya ¢ikmast bu teorinin
yetersizligini ortaya cikarmigtir. Daha sonraki klinik ve deneysel
calismalar sonucu patogenezde iki ana faktdrun etkili oidugu ileri
surblmustur. Bunlardan jlki bir baglatici ajan (geneliikle bakteriler),
ikincisi isg predispozan bir hastadir (géneliikle prematire ve diusuk
dogum agirhikii bebekler). NEK'in epizodik ve epidemik dalgalar halinde
gorulmesi ve enfeksiyon kontrol &nlemleri ile bu épidemiierin

6nienebilmesi, hastalik yaygin olarak goéruldugunde hastalar ve hastane

et : i R AR
. - - e i om0 T SN e T :
S, el Tt T AT L -, AT e g TR :
i g i




personelinde stk olarak ayni mikroorganizmalarin identifiye edilmes;
bakterilerin  &nemini destekleyen bulgulardir. Bakterilerin dnemini
destekleyen diger bulgular ise sunlardir: NEK genellikle gastrointesting!
sistemin bakterilerle kolonize oldugu postnatal 7-10 gunlerde
3_5;_-._'_"geli$mektedir‘ Prematire infantlara yiiksek doz E vitamini verilmesi
NEK insidansini arttirmakta ve burada E vitamininin bakterileri éiduren
I6kositlerle interferansa girmesi suglanmaktadir (6). Bazi clostridium
© tarleri NEK benzeri tabloya yol agmakta, enflamasyonda olusan
htcresel Urunler, timér nekrozis faktdr, trombosit aktivatér faktér ve
bakteriyei endotoksinlerle deneysel olarak NEK meydana
getirilebilmektedir (19, 20, 26-30). Anne sutt verilmesi deneyse! olarak
olusturulan NEK'| dnlemekte, hazir mamalarla beslenen bebeklerds
anne sutuyle beslenenlere kiyasla NEK 6 kat daha fazla gérulmektedir
Yiksek riskli gebelige sahip annelere kortikosteroid verilmesinin NEK
insidansini azalttigi saptanmis ve bunun nedeni olarak steroide bagl
mukozal hicre maturasyonunun hizlanmasi ve barsak bariyer
" fonksiyonunun artmas dusunluimastur (20, 31-36).

Bu teorileri takiben NEK patogenezi igin bir birfestirici hipotez

tleri suradlmustir. Buna gdre yeni dogmus prematire bir infantin barsak
bariyeri immator oldugundan kolayca yaralanabilir. Eder bu infant anne
Sutiyle de besienmiyorsa oligosakkarid, laktoferrin, epidermal growth
faktér, immun hucreler ve sekretuar Ig A gibi anne sutunde dnemli
miktarlarda bulunan maddeler temin edemez Bu hastalarda mukozal
hucrelerin matirasyonu yeterli olmayip, gastrik, pankreatik ve intestinal

Sekresyonlar normalden daha azdir. Tedavi i¢in yenidogan bakim
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gnitelerine  yatirildiklarinda patojenik yogun bakim bakterileriyle
'k'ar§|fa§|rlé.r ve verilen antibiyotiklerde floranin normal yapisini ortadan
-.-_-L;aldlrlr.‘ Formul diyetle besleme ve gastrointestinal sistemde ortaya
13::'33.-"g|kan staz, patojen bakterilerin g¢ogalmasi igin substrat temin eder
(4, 6).

Mikroorganizmalarin miktar ve virllansina bagli olarak bakteriler
--_:.'::":transmukozai olarak barsak duvarina geger ya da olusan mukozal hasar
_._f-.boyunca direkt olarak yayilir. Bu hastalarin spesifik ve nonspesifik
immun savunma sistemleri yetersiz oldugundan bakteriler yok edilemez
_"'Makrofaj, bakteri ve bakteri urunlerinden olusan enflamatuar reaksiyon
trombosit aktivatdr faktér, tumér nekrozis faktér ve endotoksin
salinimina yol acar. Bu ajanlarda mukoza ve barsak duvarinda daha
fazla hasara neden olur. Bunun sonucunda da daha fazla bakteri barsak
duvarinda yayilarak sirasiyla progressif barsak hasari, tam tabaka

nekroz ve perforasyona yol agar (4, 6).

Patoloji

NEK'te en sik tutulan bélge terminal ileumdur. Bunu kolon ve ince
barsaklar izler Héstahk tek ya da birden fazla barsak segmentini
tutabilir. Hastaligin fulminan formu olan pannekroz barsaklarin yaklagik
%75°inin tutulumuyla karakterizedir. Butun NEK olgulari iginde %19
stklikta ortaya ¢ikmaktadir ve mortalitesi genellikle %100 dur (6).
NEK’'teki makroskopik bulgular siklikla subserozai gaz
toplanmasiyla birlikte barsadin belirgin distansiyonunu igerir, Barsak

duvari incelir ve rengi kirmizidan griye dogru dedigir. Arada normal

e




gérunume sahip alanlar vardir. Barsadin serozal yuzeyinde fibrin

eksuda birikimi mevecuttur. Mukoza genis alanlarda ulserasyona ugrar

* ve nekrotiktir. Peritonda nekroza bagh olarak kahverengi ve bulanik

gérunumde serbest sivi veya hemorajik gérinium vardir (6, 19, 20, 37)

Mikroskopik olarak rastlanan en sik lezyon siperfisyal mukozanin

.~ yumusamas! ve koagulasyon nekrozudur. Hucresel  ayrintilar

: :kaybolmustur Submukozadaki d6dem ve hemorajiyi mukozal nekroz ve
Ulserasyon takip eder. Pnématozis ilk énce submukozada ortaya ¢ikar,

. daha sonra muskuler tabaka ve subserozal alanda gérulir,

- Pnématozisie birlikte barsak duvarinda geneliikle bakterilerde bulunur.
- Bakterilerin varligina ragmen enflamasyon minimaldir ve by daha cok
| iyilesme déneminde g0ze carpar. Sik olarak birka¢ gun sireyle goérd

ve supuratif progesi destekleyen epitelyal rejenerasyon, granulasyon ve

erken fibrozis gérulir, Asiri granulasyon ve fibrozis olusumu ise geg

| dénemde striktire yol agabilir (6)

Klinik

En sik (%70-80) saptanan fizik muayene bulgusu abdominal

distansiyondur. Abdomen basiangicta yumusaktir, fakat hastalik

ilerledikge sert ve duyarli olabilir Muayenede barsak looplari

": Saptanabilir ve kre'pitasyon hissedilebilir. Vakalarin yaklagik %4’'inde

- gorulen abdominal duvarda Odem ve eritem varli§i altta yatan peritoniti

~destekleyen bir bulgudur. Bazen mobil ya da fikse bir kitle saptanabilir,

- Sik olarak (%70-80) gastrik retansiyon ve kusma bulunur Gastrik Stvi

~kétu kokulu olabilir ve olgularin yaklasik %32’sinde safralidir. Rektal




.:3:_1'::"kanama, olgularin  %79-%86'sinda g¢rilur. Nadiren masif kanama
._-;-éeklindedir: ve siklikla gaitada gizli kan bakilarak saptanir. Diyare
'NEK'te en az kargtlagilan bulgulardan birisidir (6)

Hastaligin nonspesifik klinik bulgulari ise ortaya ¢tkan fizyolojik
__.;_;"instabiliteye baglidir. Bunlar letarji, 1si dengesizligi, tekrarlayan apne,

" pradikardi ve sok bulgularini igerir (6).

Laboratuar Bulgulari

Hastaligin beraberinde gram(-) septisemi varsa I8kosit says
;”genellikle 6000/mm¥in altina duger. Hastalarin %80'inden fazlasinda
trombosit sayist 150000/mm>un altindadr. Trombositopeni, NEK'e
spesifik yanit, inflamatuar uriinlere bagl, 'gr'am(-) mikroorganizmalara
yanit ya da dissemine intravaskuler koagulasyona bagl olarak ortaya
¢ikabilir Hastalarda ortaya ¢ikan metabolik asidozun hipovolemi ve
sepsise bagli ortaya ¢ikan fizyolojik instabiliteye bagi oldugu
 dusinulmektedir (38-42)

Laboratuar testlerinin higbiri NEK'e spesifik olmamasina ragmen,
pozitif sonuglar tanida 6énemli kabul edilir. Rektal kanamaya yuksek

oranda rastlanildigindan gaitanin gross ya da gizli kan agisindan

- incelenmesi  yardimecidir.  Mukozal hasara baglt  karbonhidrat
absorpsiyonunun bozulmasi sonucu kolona gecen ve bakteriyel
fermentagyona ugrayan karbonhidratlarin gaitayia atihim: Clinjtest
yontemi ile tesbit edilebilir. NEK gelisen ve formul mamalarla beslenen
infantlarin %71’inin gaitasinda reduktan maddeler iki pozitiften fazladir.

Hastalarda uriner laktat atilimi da artar. Benzer olarak fermentasyon




artttgindan solunum havasinda hidrojen atilimi da yukselmistir. Sotunum
avasinda hidrojen iyonu atiliminin negatif olmasi hastahi§i %99

dogrulukta ekarte ettirebilmektedir (6)

Radyolojik Bulgqular

NEK’te klinik ve l|aboratuar bulgulart nonspesifik oldugundan

‘dekubitis olarak ¢ekilen grafilerde hava sivi seviyeleri ile birlikte multipl
[ gaz dolu barsak looplari NEK'in en erken ve en stk radyolojik
bulgusudur (%55-100) Dilatasyonun derecesi ve dilate barsaklarin
:dag‘jmml hastaligin klinik agirhi§i ve ilerlemesiyle dogrudan iligkilidir
:(6, 43)

NEK’in en 6nemli radyolojik bulgusu pnématozis intestinalistir.
:f_:"Ancak ¢abuk kaybolur ve sikhkla ge¢ dénemden ziyade erken dénemin
bulgusudur. Infant beslenmisse intramural.havaya stk rastlanir (%84),
_ beslenmemis bebeklerde ise nadir bir bulgudur (%14) Pnématozis
- intestinalis bulgulari bu hastalik icin spesifik degildir, bunun diginda
.:-enterokoiitle birtikte olan Hirschsprung hastali, koyulagsmis sut
sendromu, pilor stenozu, adir diyare ve karbonhidrat intoleransi olan
hastalarda da bulunabilir. Fulminan NEK ve pannekrozlu hastalarda

ince ve kalin barsaklarin buyuk kismini tutan yaygin pndématozis

olgularin %56'sinda goruimektedir. Pn8matozis intestinalisin Kistik ve
lineer olarak iki gekli tanimlanmigtir. Kistik formunda submukozada gaz

vardir ve granuler ya da kdpuk seklinde gérunur. Lineer tarzda

Pnomatozis kistik sekille bir arada veya hemen arkasindan ortaya
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gikabilir. Barsak segmentini diga dogru iten ince duz veya agili gaz
3:22_:': dafilimi seklinde muskuler tabaka ya da subserozada gaz kabarciklari
toplanir (8, 43-45)

| Direkt grafilerde portal ventz sistemde gaz kabarcikiarinin
;'If_. gérulmesi kotu prognozun gdéstergesidir ve pannekroz olan olgularda
%61 oraninda rastianabilmektedir Pndmatozis olarak barsak duvarinda

" piriken gazin buradan vendz sistem igine yayilip portal venin dallarina

'u!agmam sonucu ortaya g¢ikar. Alternatif olarak gaz olusturan

bakterilerin portal vende kolonizasyonu sonucu dogrudan burada da
ortaya ¢ikabilir (6, 43)

intestinal perforasyon sonucu peritoneal kavitede serbest hava
gérulmesi olgularin %12-30'unda saptanmaktadir(6, 43, 46).

Karin iginde asit birikimi vakalarin %11’inde saptanmaktadir. Asit
ve portal vende gaz varhi§l yuksek mortalite orani ile birlikte bulunan
énemli iki radyolojik bulgudur (6, 43).

Pozisyon ve konfigUrasyonu 24-36 saat sureyle degismeden kalan
tek veya birden fazla dilate barsak looplarinin varlhigi “fikse dilate loop”
olarak adlandirilir ve tam tabaka barsak nekrozunu destekleyen bir
bulgudur (6, 43, 47).

NEK tanisini dogrulamada gastrointestinal sisteme kontrast
madde verilerek grafiler gekilebilir (48-51). Ayrica portal sistemde gaz,
pnématozis ve karin icindeki serbest siviyi saptamada ultrasonografi

yardimci olabilir (8, 52).




Siniflandirma

NEK tedavisindeki yaklagimi saptama ve sonucu degeriendirmek

_:_'-amacryla hastaligin smiflandirmas) yapilmistir. GUnimuzde en ¢ok
-;__fkulianllan siniflama Beil ve arkadaglari tarafindan tanimianandir (53)
‘Burada hastalar anamnez, fizik muayene ve radyolojik bulgular géz
:‘i_'ﬁniJne alinarak siniflandirnitmigtir. Evre i, NEK'I destekleyen bulgulara
fsahip hastalar) igerir. Evre Il hastalar, kesin NEK olarak kabul edilirler
Evre Il ise, barsak nekrozu bulgulari olan ileriemis dénemdeki hastalar

‘tanimiamak igin kullantlir (53).

TEDAVI

Non-operatif Tedavi

Intestinal nekroz ya da. perforasyon bulgusu olmadikga NEK'te
-.baglangaq tedavisi non-operatiftir (15, 16). Distansiyonu azaltma ve
gastrointestinal sistemi dekomprese etmek i¢in nazogastrik tlip konulur.
Hipovolemi ve elektrolit dengesizlikleri diizeltilir ve daha sonra santral
veya periferik yoldan total parenteral beslemeye baslanir (17).
Hastaligin patogenezinde bakterilerin rolu 6énemli oldugundan ve NEK'i
daha da agirlagtirdigindan antibiyotik tedavisi baslanir (45, 53)
Antibiyotik seg¢imi gaita, peritoneal kavite sivisinin ve kanin
bakteriyolojik incelemesinin sonucuna gére yaptlir Bu hastalarin gaita
kilturlerinde en sik treyen mikroorganizmalar Echerichia coli, Klebsiella
- Pneumoniae, Enterobacteria cloacae, Pseudomonas aeriginosa,
Salmonella, coagulase negative Staphylococcus (Staphylococcus

epidemidis), Sakazaki, Clostridium perfringens, Clostridia difficile ve




:-c_:lostridia butyrium olmaktadir Kan kulturiinde ise en sik Echerichia
oli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, coagulase
-n’égative Staphylococcus, Enterococcus, Clostridium perfringens ve
_PSeudomonas uremektedir. Yenidogan yodun bakim unitelerinde yatan
infantlarda Klebsiella’'lar sik olarak kolonize olmaktadir ve bu hastalar
eger antibiyotik tedavisi almiglarsa anaerob mikroorganizmalarin
yisinda azalma olmaktadir (6, 19, 20, 54, 55).

Son zamanlara kadar kullanilan antibiyotik rejimleri, genellikle bir
aminoglikozidi ve anaerob mikroorganizmalara kargt clindamycin veya
ﬁqetronidazolden birisini igermekteydi (6, 56). Ancak Staphylococcus
épidemidis i¢in pozitif gaita ve kan kultliru olan hasta sayitarinin
tmasiyla  birlikte, tedavide vancomycin ve Uguncu  kusak
S_efa!osporinlerin kullaniminda da artma olmustur (19, 57) Ozellikle
Urettikleri delta toksinleri nedeniyle koagulaz negatif Staphylococcus’lar
;_f_:-NEK patogenezine.dahil edilmektedir. Bu mikroorganizmalar bazi yogun
bakim unitelerinde yatan yenidoganlarin %85’inin gaitalarinda 10° gibi
yuksek konsantrasyonlarda uremektedir. Yine yapilan bazi ¢alismalarda
bu ilaglarin tedavide kullaniimasiyla agir peritonit ve 8lum oranlarinda
'f'i.azalma oldugunu géstermektedir (6, 56),

Hastaligin seyri sirasinda sik fizik muayene, 6-8 saatte bir
abdominal radyografi, seri hematolojik incelemeler ve kan gazlari ve pH
takibi yapilarak hasta izlenir.

Antibiyotikleri ve nazogastrik dekompresyonu kesme Kkarari

hastaligin evresi ve tedaviye verilen yanita baglidir. Hafif veya supheli

NEK vakalari (Evre 1) genellikle 48-72 saat icinde tedaviye yanit verir.
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_-._baha sonra nazogastrik sonda cekilir fakat antibiyotiklere birkag giin
_déha devam edilir. Abdominal distansiyon ya da kusma yoksa 72 saat
.c:')nra kuglk miktarlarda dilue formullerie beslenmeye baslanir
:”'eslemeye baglandiginda gaita yeniden reduktan madde ve kan
mevcudiyeti igin incelenir. E§er test pozitifse beslenme surdiriimez.
;(esin NEK olan hastalar (Evre ll) en az iki hafta antibiyotik ve
nazogastrik dekompresyonla tedavi edilir. Daha sonra tedavi kesilerek
ﬁasta izlenir, eger tekrar hastalik belirtisi gérulmezse yavas yavas
"beslenmeye baslanir Beslenme 7-10 gunlik periyotta yavas olarak

carttirihr, Bag!ang&gta konsantre formuller ve buyuk miktarlarda

beslemelerden kaginilmalidir (8).

Operasyon Endikasyonlari

[ntestinal perforasyon veya tam tabaka barsak nekrozu bulgusu
-olanlar derhal ameliyat edilmelidir. Nekrotik barsadin ¢ikariimasi
:mUmkUn olan ya da erken dénemde pannekroza ilerleyen hastalari
identifiye etmek &nemlidir. Operasyonun anahtar endikasyonlari
pndmoperitoneum, klinik bozulma, abdominal duvar eritemi, abdominal
kitle, fikse dilate barsak loopu, pozitif parasentez bulgulart ve portal
vende gaz gériulmesidir (16, 58, 59).

Pnomoperitoneumu olan ya da tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
hastalar hgmen ameliyat edilmelidir. Cogu serilerde serbest hava
gérulmesi vakalarin %25-40'Inda operasyon endikasyonunu

olusturmaktadir (6).




Parasentezle 0,5 ml'den daha fazla kahverengi veya yesil -
kahverengi renkte serbest sivi aspire edilmesi ve/veya bu sivinin gram
.'boyamasmda bakteri gorulmesi barsak  nekrozu  oldugunun
.géstergesidir‘ Kosloske ve arkadaslari yaygin pnématozis intestinalisi
olan ya da medikal tedaviye yanit vermeyen hastalarda abdominal
ﬁarasentezi snermektedirler (60) Bu durumlarda 48 saatte bir seri
parasentezler yapilir Eger peritoneal sivi yoksa 30 mi/kg serum
fizyolojik peritoneal kavite igine verilir ve hasta sada sola gevrildikten
sonra sivi geri alinarak intestinal lavaj yaptlir (6, 45, 60).

24 saatten daha uzun stre fikse dilate barsak loopunun varliginin
bazi serilerde hastalarin tamaminda nekrozla birlikte oldugu
bildiriimesine karsin, ¢ogu seride olgularin %33'unde rastlanmaktadir
ve bu hastalarinda %57’sinde nekroz bulunurken %43'Unde operasyon
gerekmeksizin iyilegmektedir (6, 43, 48).

Muayenede asiti olan hastalarin %21-43'Unde barsak nekrozu
saptanmaktadir. Bu hastalara parasentez yapma endikasyonu vardir ve
bu iglem sonucu barsak nekrozunun clup olmadi§ saptanabilmektedir
(6, 43, 48).

Portal vende hava saptandiginda hastalarin gogunda
perforasyondan énceki dénem yani tam tabaka barsak nekrozu vardir ve
hastalarin erken operasyona alinmasiyla pannekroz geligimi dnlenebilir

(6, 17, 43, 48).




Operatif Yaklasim

Hastalar ameliyata alinmadan énce genel durumunu duzeltmek

~amacriyla destek tedavisine baglanir. Hipoksi, sok ve enfeksiyonla
:':'_'m‘uCadele edilir. Resusi_tasyon 1-2 saatte tamamlanmalidir, lyilesme
-olmazsa operasyona alinmall veya peritoneal drenaj uygulanmalidir (6)

- Gobek ustu sad transvers insizyonla karin igine girilir ve
peritoneal sivi ornekleri alinir. Operasyonda amag¢ mumkiun oldugunca
fazla barsagi korumaktir, lleogekal valy korunmaya ¢aligilir. Nekrotik
-'alanlar rezeke edilir ve proksimal ya da multipl stomalar veya primer
'anastomoz yapilabilir. Bu hastalara postoperatif dénemde de total
parenteral nutrisyon destegine devam edilir (6, 17).

Komplikasyonlu NEK'in optimal tedavisi primer laparotomi
olmasina kargin peritonit, respiratuar yetmezlik ve sokta olan yuksek
riskli infantlarda peritoneal lavaj faydali olabilmektedir. Bu girigim
sonucu abdominal distansiyon azaltilarak hastanin ventilasyonunun
 duzelmesine vyardimci olunur. Ayrica enfekte peritoneal sivinin
~ bosgaltilmas: ek bakteriyel invazyonu azaltir. Bu tedaviden en ¢ok fayda
goren hastalar fizyolojik olarak instabil, radyografide serbest hava var
olan 1000 gram altindaki infantlardir. Girigim infantin yataginda yapiiir.

Sag alt kadrandan bir insizyon yapthp buradan gecirilen bir klemp sol

ait kadrana ilerletilir ve klemp ucu tzerinden burada insizyon yapilarak

- klempin ugu disari ¢rkarilir Bir penrose dren tutularak soldan saga

dogru gegirilir. Bebek drenaj sonrasi izlenir, sayet durumu duzelmezse

24 saat sonra eksplore edilir Bu tedaviye cevap verenlere ise genel

durumu duzeltildikten sonra faparotomi yapilir (6)

e



Komplikasyonlar ve Prognoz

NEK olan hastalarda intestinal yaralanma alaniarinin iyilegme
surecinde strikturler ortaya ¢ikmaktadir En fazla non-operatif tedavi
 gonucunda ortaya gikar ve insidansi %11-%25 arasinda degigir. En sik
ortaya ¢ikti§i alan kolondur (%70), ikinci siklikta terminal ileumda
- gorulur (%15). Kolon strikturleri %60 sol kolonda olur ve en g¢ok
:gc“:rutme bélgesi splenik fleksuradir (%21). Hastalarin ¢ogunda tek
| striktGr olur, fakat operasyon gegirenlerde multipl strikturler de
~ olmaktadir (6, 17),

Taninin daha erken konulmasi, selektif ve daha etkili tedaviye
bagll olarak hastaliktaki yagam oraninda surekli iyilesme olmakta ve bu
en belirgin olarak 1000 gram ve gestasyonel yag! 28 haftanin altinda
olanlarda goérulmektedir. Ancak operatif ve non-operatif tedavi
yaklagimlarindaki butun ilerlemelere ragmen hastaligin etyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamadi§indan ve tedavide kullanilabilecek spesifik
bir yaklasim bulunmadigindan gunumuzde hala morbidite ve mortalitesi
yiiksek seyretmektedir (%10-70) (6, 17).

Yasayan hastalardan ozellikle agir NEK olgularinda geg donemde
nérolojik bozukluklar, kisa barsak sendromu, strikturter, malabsorbsiyon
ortaya c¢ikabilmektedir. Hastaliin ortaya ¢tkmasini engelleme ya da
tedavisini daha etkin hale getirmek amaciyla yeni tedavi yontemlerinin

geligtirilmesi gerekli oldujundan bu konuda deneysel ve Klinik

¢alismalarin yoguniagmasi gerekmektedir (6, 17).




PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin  (POF) olarak adlandirdlan  3,7-dimethyl-1-(5-
oxohexyl) xanthine, kan akimini arttiran fakat kan basincina etki
gostermeyen bir ilagtir. Kan vizkositesini ve periferal vaskuler direnci

azaltir ve bu yolia periferal dolasimi arttirir (9). POF cyclic adenosine

monophosphate (cAMP) phosphodiesterase enzimini inhibe ederek
hicre igi cAMP konsantrasyonunu arttirir ve hiicre membranini stabilize
eder. Bu yolla trombosit aggregasyon.unu inhibe eder (61). Trombosit
~ aggregasyonunun inhibe olmasinin mikrosirkiilasyonun devami ve doku
oksijenizasyonunun arttiriimast igin 6énemli oidugu gdérunmektedir.
-: Ayrica fibrinolitik aktiviteyi arttirirken fibrinojen konsantrasyonunu
azaltir. Bu etkileri dolayisiyla periferal arteryel ve arteriovendz dolagim
bozukluklari, bozulmus serebral kan akimi, vaskiler bozukluklar ve
vaskiuler orijinli i¢ kulak hastaliklarinin tedavisinde uzun zamandan beri
kullanilmaktadir (62).

Son zamanlarda yapilan galismalarda POF’in mikrosirkulasyonu
iyilegstirmede eritrosit ve nétrofil deformabilitesini arttirdigi ve kan
viskozitesini azalttigi da saptanmisgtir. Ayrica nétrofil ve makrofaj
aktivasyonu sirasinda bu hicrelerden superoksit saliniminy azaltti§t ve
nétrofillerin damar duvarina adhezyonunu engelledigi gosterilmistir.
POF bu etkilerini o6zellikle aktive olmug nétrofiller Gzerinde

gostermektedir. Bu c¢aligsmalarda POF'in tumér nekrozis faktér ve

interldkin-1 gibi noétrofil aktivasyonunu uyaran sitokinleri inhibe ederek
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lizozomal degranuiasyon, superoksit uretimi ve notrofillerin endotele
yapigmasini énledigi ve sonugta hucre ve doku hasarini azalttigi
saptanmigtir (11, 72-74) POF'in sézU edilen etkilerinden yola gikilarak
yapilan deneysel caligmalarda yarari aragtiriimigtir. Bu galigmalarda
olugturulan peritonit, sepsis, agir hemorajik gok, iskemi reperfuzyon
yaralanmas| gibi durumlarda POF verilmesinin faydali olabilecegi
soylenmektedir (5, 8-15).

POF hem oral hemde parenteral yolla kullanilan bir ajandir.
vYapilan deneysel c¢aligmalarda POF'in iIM ve IV infuzyon olarak
kullanimlart vardir ve dozu 10-50 mg/kg arasinda de§igmektedir. Bu

dozlarda 20-24 saat etkisi surmektedir (8-11, 13, 73, 74).




GEREG VE YONTEM

Bu galismada agirhklari 210-280 gram arasinda degigen sutten
~yeni kesilmig 50 kobay kullaniimig ve calismada uygulanan tum iglemler
' Akdeniz Universitesi Tip Fakuitesi Deneysel Arastirma Unitesi
tarafindan incelenerek uygulanmalarinda sakinca olmadigi bildirilmigtir.
' Kobaylar geligsiguzel besg gruba ayrilmigtir. Caligma strasinda &élen 3

 kobay caligmadan gikartimistir.

Gruplar:

Grup 1 (kontrol, n=10) : Bu gruptaki kobaylara laparotomi yapiimig
ve terminal ileumun 10 cm’'lik bir segmenti izole edilerek bu segmente
intraluminal olarak 2 ml serum fizyolojik enjekte edilmigtir.

Grup 2 (POF+kontrol, n=9) : Grup 1 de yapilan girigsime ek olarak
hayvaniar.uyutulmadan 15 dakika 6nce 20 mg/kg POF proflaktik clarak

(IM) veriimistir.
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Grup 3 (NEK, n=9) : Bu gruptaki kobaylara laparotom| sonrasi
hazirlanan terminal ileum segmenti igine asetik asitle pH 4'e asidifiye
edilmis, mililitresinde 10 mg kazein ve 50 mg kalsiyum glukonat
pulunan soltisyondan 2 mi verilmigtir.

Grup 4 (POF+NEK, n=10) : Bu gruptaki kobaylara 20 mg/kg POF
(iM) verilmig ve 15 dakika sonra laparotomi yapilarak Grup 3'teki
islemler yapiimigtir (proflaktik uygulamay.

Grup 5 (NEK+POF, n=8) : Bu grupta bulunan kobayiarda dnce
Grup 3'teki iglemier gergeklestirilmig ve 3 saat sonra 20 mg/kg POF

(IM) verilmistir (terap6tik uygulama).

Cerrahi Prosediirler:

Bu deneysel calismada kobaylar eter anestezisi ile uyutuimus
(Sekil 1) ve steril sartlarda her bir kobaya iki cerrahi girigim
uygulanmigtir. Girigsimler sirasinda kobaylarin vilcut 1silart ve kan
basinglari bir poligraf (San-ei polygraph) kullanilarak olculmusgtir.

{lk cerrahi girisimde karin orta hattan laparotomi yapllip, terminal
ileum karin disina alinmig ve 24 numara kateter ile bulundugu gruba
uygun soliisyon intraluminal olarak enjekte edilmisgtir (Sekil 2 ve 3).
Daha sonra karin 4/0 ipek siturlerle iki tabakada kapatilmistir.

itk cerrahi girisimden 12-16 saat sonra ikinci cerrahi girigsim
uygulanmystir. Bu girigsim sirasinda ilk olarak sag karotis arteri
kateterize edilerek kan basinci o6lguimasg ve interpal juguler ven

kateterize edilerek vendz kan numunesi alinmigtir, ikinci agsamada orta

hattaki eski insizyon yerinden tekrar laparotomi yapilarak enjeksiyon
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Sekit 1: Eter anestezisi ile uyutulan ve cerrahi girigim igin z

hazirlanan bir kobay gérulmektedir.

Sekif 2: Terminal

gérulmekiedir.
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Sekil 3: Terminal ileum i¢ine asidifiye kazein sollisyonunun

anjekte edilmesi gérulmektedir

Sekil 4: Sa§ juguler venden %1 Alcian blue enjeksiyonu sonrasi
intratuminal alcian biue konsantrasyonu éigmek Uzere barsak icinin serum fizyolojikie

irrige edilimesi gérulmektedir
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yapilan terminal ileum loopu karin digina alinmigtir. Bu barsak loopu
.prcksimal ve distal uclarindan baglanmis ve serum fizyolojikle barsak
ici irrige edilmistir. Daha sonra sa§ juguler venden %1 alcian blue
solusyonundan 1 ml IV olarak verilip, 5 dakika beklendikten sonra
parsak icine 2 ml serum fizyolojik verilip geri alinarak (Sekil 4), bu
sividaki alcian blue konsantrasyonu bir spektrofotometre (Spectronic
20 D) ile 6lgulmisgtur Daha sonra izole barsak loopu rezeke edijerek
girigsim sonlandinimistir. Gikarilan barsadin yarisi doku yag ve kuru
agirliklarint saptamak, kalani ise histopatolojik inceleme amaciyla
kullaniimistir. Patolojik spesmenler %10 formalinde fikse edildikten
sonra parafine gémulmus ve buradan 5 p kalinlhiginda kesitler alinarak
hematoksilen-eosin ile boyanip 1g1k mikroskopunda dederlendirilmigtir.
Bu g¢alismadaki butun olgumler ortalama + standart sapma olarak
hesaplanmig ve sonuglar istatistiksel olarak ANOVA testi ile
degerlendirilmistir Ikili gruplar arasindaki farkliliklari kiyaslamada ise t
testi kullantimistir. P degeri 0,05'ten daha dugiuk oldugunda grupiar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul editmigtir.




BULGULAR

Gruptar arasinda hayvan agirliklari agisindan anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Kan basinci ve vucut isitari kargilastirildiginda NEK olugturuian
gruplarda saptanan degerler kontrollere gére daha dusuk olmasina
ragmen gruplar arasinda aniamh fark saptanmamigtir (p>0.05).

Ortalama I6kosit sayilari gézden gegirildiginde Grup 1, 2 ve S'te
saptanan degerler Grup 3 ve 4'ten antamli olarak daha dusuktu
(p<0.05) (Sekil 5},

Gruplardaki ortalama trombosit sayilari dederlendirildiginde
sadece Grup 4'te elde edilen deger diger gruplardan anlamii olarak
daha dusuktu (sirasiyla Grup 1, 2, 3 ve 5 igin p<0.001, p<0.05, p<0 05
ve p<0.001) (Sekil 6).

imma:tUrlmatUr notrofil oranlari ise Grup 3, 4 ve 5te Grup 1 ve

2’ye kiyasla anlamli olarak artmisti (p<0.0001) (Sekil 7)




ORTALAMA LOKOSIT SAYILARI
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Sekil 5: Gruplarda sapianan ortaiama 0kosit sayilan gésterilmistic.

ORTALAMA TROMBOSIT SAYILARI
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Sekil 8: Gruplarda sapianan ortalama trombosit sayilart gosteriimigtiv
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GRUPLAR

Sekil 7: Gruplarda saptanan ortalama immatlr/matar nétrofil oranian

gbrulmektedir.
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INTRALUMINAL ALCIAN BLUE KONSANTRASYONLARI
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GRUPLAR

Sekil 9: Gruplarda &igllen ortalama alcian blue konsantrasvoniar

gbsteriimistir
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Gruplar doku 6demi agisindan incelendiginde Grup 3 ve 5'teki
doku ¢demi Grup 1 ve 2'ye goére anlamh olarak artmigti (sirasiyla Grup
3 i¢in p<0.05 ve p<0.05 ve Grup 5 igin sirasiyla p<0.01 ve p<0.01)
(Sekil 8).

intraluminal olarak bakilan alcian blue konsantrasyonlari
dederlendirildi§inde grupiar arasinda anlamh fark yoktu ($ekil 9).

Histopatolojik incelemede makroskopik olarak Grup 1 ve 2'de
barsak looplart normal gérunumde, Grup 3, 4 ve 5'te iskemik-nekrotik
 degisiklikler ve barsak perforasyonu alanlari vardi Mikroskopik
incelemede Grup 1 ve 2'de barsaklar normal histolojik yapisini korurken
(Sekil 10), Grup 3, 4 ve 5'te mukozanin normal yapisinin bozuldugu,
fibrin, hemolize eritrositler, polimorf ntveli I6kositler, mononukleer
yang! hucreleri, makrofajlar arasinda epitel hucre artiklarinin izlendigi,
submukozanin 6demli oldugu, tum katlarda gevresinde yangt hucreleri
bulunan duvarlari pargalanmigs damarlar (v.asktJIit) bulundugu, yanginin
kas tabakasi, pleksuslarin iginde ve serozada da var oldugu, barsak
duvarinda kistik bosluklar (pnématozis intestinalis) bulundugu

saptanmistir (Sekil 11).




Sekil 10: Kontrol grubuna ait kobaylardan birindeki barsak segmentinin

normal mikroskopik yapisi goérulmektedir. (H&E, x 125)

Sekil 11: Asidifiye kazein solusyonu enjekte edilmis gruplara
ait barsaklardan birinin mikroskopik gérunumu izlenmektedir. Mukozal

butunluk bozulmus ve tum tabakalarda yangt vardir (H&E, x250)
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TARTISMA

Etyopatogenezi tam olarak bilinmediginden ideal bir NEK modeli
bulmak zordur. Etyolojide suglanan birgok faktére paralel olarak degisik
NEK modelleri gelistirilmistir Bu modeller iginde mezenterik damarlarin
mekanik okluzyonu, asidifiye kazein+kalsiyum glukonat sollusyonunun
intramural ya da intraluminal enjeksiyonu, lipopolisakkarit ilave edilmis
trombosit aktivator faktdérun intravenéz enjeksiyonu ve hipervizkoziteyie
birlikte hipoksiye maruz birakilarak olusturulian modeller bufunmaktadir
(1, 4, 63-65) Bizim modelimiz daha 6nce tavsan ve domuz yavrularinda
olusturulian NEK modelinden modifiye edilmistir (64-68) Di Lorenzo ve
arkadaglari bu modelin insanda olugsan NEK'e benzeyen bulgularia
ortaya ¢iktigindan en uygun model oldugunu rapor etmisglerdir (64, 67).
Biz bu modeli kobaylarda denedik ve bu hayvaniarda da basarili bir

sekilde NEK olusturduk. Bu ¢alisma kobaylarda nekrotizan soliusyon

kullanilarak olusgturulan ilk NEK modelidir.
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Bu modelde NEK gelisiminde birkag faktér rol oynamaktadir,
Solusyonun kendi asiditesine ek olarak ortamda ¢ogalan bakterilerin
karbonhidratlari anaerobik fermentasyona ugratmasiyla intraluminal
asidite daha da artmaktadir. Bunun sonucunda artan sivi volumu
velveya salgilanan mediatérier birkag saat iginde loop'un vaskuler
rezistansini arttirir (64-66). Bu ortamda intraluminal alana verilen
kazein transepitelyal olarak geger ve histamin, serbest radikaller,
eicasonoidler ve trombosit aktivatér faktér salgilanmasina yol acar.
Sonugta dokunun beslenmesi bozulur, gegici iskemi ya da kalici doku
hasari olur, sistemik etkiler ortaya g¢ikar ve zamanla 6lum gdrulebilir
(64-68). Bizim calismamizda da NEK basgarihi  bir sekilde
olusturuldugundan, kobaylarda gérulen patolojik progestende benzer
mekanizmalarin sorumlu oldudu dusunulebilir.

Mezenterik kan akimini potansiyel olarak etkileyebilen vucut 1s1si
ve kan basinci gibi faktérler galismamizda kontrol ediimistir (3,69). Bu
sistemik parametrelerde kontrol ve NEK olusturulan gruplar arasinda
anlamli fark olmadigindan, bunlarin NEK progesine ek bir etkisi
olmamigtir.

NEK’in I6kosit, trombosit sayisi ve nétrofiller uzerine etkileri daha
énceden arastirimistir. Bizim c¢aligmamizda ortalama tombosit sayisi
uzerine NEK'in olusturdugu etkiler istatistiksel olarak anlamh degdilken,
ortalama J6kosit sayisi ve immatur/matur nétrofil oranlar NEK’in
sistemik etkilerini destekler nitelikte, Grup 3 kobaylarda Grup 1'e gére
anlamli olarak artmisti. Bu tur sistemik etkiler intraluminal kazein

enjeksiyonu yapilarak olusturulan NEK modelinde ilk olarak
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gosterilmigtir Ortalama |Skosit sayisi agisindan kontrol gruplar ile
Grup 5 arasinda, ortalama trombosit sayilari agisindan ise yine
kontrollerle Grup 3 ve 5 arasinda anlamli fark bulunmamistir. Yine bu
¢alismada POF verilen NEK'li gruplarda POF verilen kontrol grubuna
goére daha yuksek oraniar elde edilmig, ayrica POF verilmesi NEK
olugturulan gruplarda POF verilmeyenlere kiyasla immatur/matur
notrofil oranini iyilestirmigtir. Literaturde bu bulgulari destekleyen ya da
karg:i g¢ikan herhangi bir yayin oimadigindan konu tartigmaya agtktir
Elde ettigimiz sonuglar POF ve NEK arasindaki kompleks etkilegimi
yansitmaktadir ve dolayisiyla bu konuda net bir kaniya varmak igin ek
¢aligmalar gereklidir.

Daha o6nceki yayiniarda intestinal sistemin peristaltizminin

uyaritmasi, mukozal kan akiminin duzenlenmesi ve mukozanin
korunmasini saglamada rolt oldugu dugiinulen nitrik oksitin olusumunda
substrat olarak kullanilan L-arginine ve trombiis olusumunu azaltici
etkisinden yola c¢ikilarak kullaniimasinin yararli olabilecedi belirtilen
dusuk molekul adirhkli dekstran ile NEK uzerine yapilan ¢alismalarda
elde edilen sonuglara zit olarak, POF bu g¢alismada lokal NEK bulgulari
uzerine pozitif etki ortaya c¢itkarmamistir (67, 70). NEK olusturulan
gruplarda belirgin doku 6demi bulunmasina ragmen POF verilmesinin bu
parametre uzerine anlamli etkisi olmamistir. Bir dider lokal parametre
otan alcian blue daha ©&6nce c¢esitli dokularda mukozal hasari
géstermekte kullaniimig, fakat NEK'te kullandmamigtir (71). Bu

parametre ile yapilan incelemede gruplar arasinda anlamli fark

olmamasina ragmen, NEK olusturulan grupta kandan barsak limenine
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transportun daha yuksek dederlerde oldugu saptanmigtir ve POF
verilmesi de bu olayda anlamli degisiklige yol agmamigtir Histopatolojik
olarak asidifiye kazein verilen gruplarda belirgin zedelenme olmasi
barsak hasarin géstermede alcian blue kullaniimasinin etkisiz kaldigini
dusundurmustur.

NEK modellerinin degerlendiriimesinde histopatolojik inceleme
temel parametrelerden birisidir. Asidifiye kazein solusyonu verilmesinin,
uygulamadan (g saat sonra NEK benzeri bulgular ortaya ¢tkardigi daha
énceki calismalarda gosterilmistir (64, 66-68). Bu model ilk olarak Clark
ve arkadaslari tarafindan sutten yeni kesilmig yavru tavsanlarda asetik
asit yada propionik asitie pH 4'e asidifiye edilen kazein (10 mg/ml) ve
% 10 kalsiyum glukonat (50 mg/ml) karigiminin intraluminal olarak
enjeksiyonu ile olusturulmustur (66) Daha sonra Di Lorenzo ve
arkadaslari ayni modeli yavru domuzlar Uzerinde denemig ve basgarii
olmuslardir (64). Bu galigsmalarda uygulanan solUsyona bagl olarak
ortaya gikan bulgular submukozal 6dem, inflamatuar hucre infiltrasyonu,
lenfatik distansiyoh ve nekrozdan olugmaktadir. Bizim ¢ahgmamizda da
NEK olusturulan gruplarda benzer bulgularin ortaya ¢iktidi
gSsterilmistir. Ancak bu caligmada proflaktik ve terapétik POF
verilmesinin, NEK olusturulan gruplarda ortaya g¢ikan histopatolojik
etkileri iyilestirdigine iligkin herhangi bir bulgu saptanamamigtir POF'in
burada etkisiz kalmasinin nedeni asidifiye kazein solUsyonuna
barsaklarin diger NEK modellerine gore daha uzun sure maruz kalmasi
olabilir. Nekrotizan solisyonun daha kisa siureli uygulandifi ¢aligsmalar

bu konuda daha ayrintili bilgi sahibi olmamizi saglayabilir.




Bu ¢aligsma deneysel NEK modelinde POF kullantlarak akut dénem
bulgulari Uzerinde &énleyici ya da tedavi edici bir etki géstermediginden,
POF'in NEK'teki klinik kullanimi igin cesaretlendirici olmamistir. Diger
taraftan NEK‘te birden fazla ve kompleks mekanizmalar rol
‘oynadigindan tek bir deneysel ¢alisma ile POF’in etkilerini kesin olarak
dederlendirmek de mumkun degdildir Bu nedenle NEK‘'te POF’in
etkilerini daha kesin olarak ortaya ¢lkarmak amaciyla ek caligmalar

yapilmast gerekmektedir.
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SONUGLAR

*Bu deneysel c¢alismada daha 6nce tavsan ve domuz

yavrularinda asidifiye kazein solusyonu kullanilarak olusturulan NEK
modeli yavru kobaylarda da basarili bir sekilde olusturuimustur.
oOlugturulan bu modelde, nekrotizan bir solusyon
kutlanilarak NEK'i  destekleyen sistemik bulgularin da ortaya
citkabilecegi ilk kez gdsterilmistir. Histopatolojik bulgular ise diger NEK
modellerinde elde edilen bulgulari destekler niteliktedir.
oNEK'teki barsak hasarini gtstermek amaciyla alcian blue
solusyonunun kullanimi ile elde edilen sonuglar kullandi§imiz NEK
modelinde transmural gegirgenligin dederlendirilmesinde bu solusyonun
etkisiz kald1gini géstermistir.

eProfliaktik POF kultanimi bu deneysel modelde olusturulan

NEK’in sistemik ve lokal bulgulari uzerine herhangi bir koruyucu etki

gdstermemistir




oPOF’in terapottik amacgh kullaniminin bu NEK modelinde

ortaya ¢ikan lokal ve sistemik bulgular Uzerine herhangi bir tedavi edici
etki gdstermedigi saptanmistir

*POF’in her iki sekildeki kullanimina ait bu sonuglar NEK’te

klinik kullanimi i¢in cesaretiendirici olmamistir. Bu konuyu aydinlatmak

amaciyla ek ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Nekrotizan  enterokolitin (NEK) patogenezi tam olarak
bilinmemesine ragmen, perinatal strese bagli olarak mezenterik alanda
ortaya c¢ikan selektif iskeminin sonucunda barsak duvarinda
zedelenmenin olustugu en fazla kabul goren aciklamalardan birisidir
Dider taraftan pentoksifilinin (POF) iskemi olan dokularda perfizyon

uzerine olumlu etkileri oldugunu destekleyen pek ¢ok calisma vardir,

Yukaridaki bilgiler Isidinda bu deneysel ¢caligmada kobaylarda
olusturulan NEK modelinde POF’in etkilerinin ne oldugunu arasgtirdik.
Bu amagcla toplam 47 kobay, 5§ gruba (kontrol, POF+kontrol, NEK,
proflaktik POF+NEK, NEK+terapétik POF) ayrildi ve her grupta vicut
Is1s1, kan basinci, ortaiama |6kosit sayist, ortalama trombosit sayisi ve
immatur/matur nétrofil orani incelendi. Ayrica NEK'in lokal etkilerini
belirlemek -igin barsak duvart 6demi, transmural gegirgenlik ve
histopatolojik  bulgular degeriendirildi NEK olugturulan  gruplar

kontrollerie kiyasland:§inda, ortalama lékosit ve trombosit sayiiari,
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immatar/matur nétrofil oranlart ve barsak duvarindaki 6dem agisindan
anlamh farkliliklar oldu@u goériuldu. Her iki tipteki POF uygulamas: ise
bunlar Uzerine herhangi bir aniamli etki ortaya ¢ikarmadi. Transmural
gegirgenlik ag¢isindan da gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmad..
“Histopatolojik olarak ise kontrol gruplarinda barsak duvari normal
yapisini korurken, NEK olusturulan gruplarda iskemik ve nekrotik
degisiklikler saptand: ve bu bulgular proflaktik veya terap6dtik POF
uygulamas! ile dedismedi. Bu deneysel galismada, kobaylarda sistemik
etkileri de olan bir NEK modeli basariyla olusturulmus ve gerek
profiaktik gerekse terapdtik POF verilmesinin NEK'te ortaya g¢ikan
bulgular Gzerine anlamlt bir iyilestirici etkiye sahip olmadi§s

saptanmigtir.
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