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GIRIS

Nekrotizan enterokolit, 0zellikle prematire yenidalari etkileyen,
yenidggan ygun bakim dnitelerinin en 6nemli gastrointestinall dorunudur.
Bilimsel ve teknolojik alanlardaki gghnelere rgmen etyopatogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Spesifik bir tedavisi olmayan netkzan enterokolit, premattre
yenidazanlarda dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidiremattrite, enteral
besleme, intestinal iskemi/asfiksi, bakteriyel kokasyon gibi bircok neden
nekrotizan enterokolitte temel risk faktorleri oJuprtak son yol intestinal

inflamasyon ve nekrozdt).

Deneysel cajmalarda, hipoksinin nekrotizan enterokolit patogemee
onemli bir risk faktort oldgu, intestinal iskemi ve reperfiizyon sonucu serbest
oksijen radikallerinin de etkisiyle intestinal dokibasarlanmasinin ggtigi
gosterilmitir (2). Bu hasarlanmada pro-inflamatuvar mediyiatorile anti-
inflamatuvar madiyatdrlerin etkgami, 6zellikle platelet activating faktor ile
birlikte tumor nekrozis faktor alfanin anahtar oghadgi belirtiimektedir (1,3).

Vazodilatatér etkinigi de olan karnozin, lipid peroksidasyon urinleri,
superoksit anyonu ve hidroksil radikalleri gibilsest oksijen radikalleri ile direkt
olarak non-enzimatik etkifgne girerek, bu radikalleri yok eden, gugclu

antioksidan 6zelfie sahip d@al bir dipeptiddir (4,5).

Ginkgo bilabo (EGb 761), Alzheimer hasgalive noronal hipoksi gibi
oksidatif stres ile etyolojik ifkisi olan hastaliklarda ve kardiyovaskuler sistem
hastaliklarinda iskemik reperflizyona $akalbi korud@gu icin yaygin olarak
kullanilan bir ilactir (6-8). Cajmalarda EGb 761’'in malonildialdenhit,
myeloperoxidasese nitrik oksit dizeylerini azalgii, platelet activating faktor
antagonisti etkinfii, siperoksit dismutazi arttigdive intestinal mukoza hasarina

karsi koruyucu oldgu gosterilen antioksidan ve antiinflamatuvar kactir (9-11).



Klaritromisin, antibakteriyel etkinginin yani sira malonildialdehit, tumor
nekrozis faktor alfa, interlokin-6, 8 ve 13 duzeyleazaltarak antiinflamatuvar
Ozelligi de gosterilmi makrolid grubu bir antibiyotiktir (12-16).

Nekrotizan enterokolitte rol oynayan patofizyolojilolaylarin tam
anlgilmasi, intestinal mukoza bariyer bozuklmun Onlenmesi veya en aza
indirilmesi ve bu hastgli O6nleyici stratejilerin  gedtirilmesi, nekrotizan
enterokolitli bebeklerin morbidite ve mortalitesinazaltilabilmesi acisindan ¢ok

blyluk 6nem tamaktadir.

Bu calsma, Wistar Albino cinsi yenidgan sican yavrularinda hipoksi—
reoksijenizasyon modeli ile dalturulan intestinal hasarda, hipoksi—
reoksijenizasyon oncesi proflaktik olarak uygulakanmnozin, ginkgo alkaloidi ve
klaritromisinin intestinal hasarlanmadan koruyuctkisni aratirmak Uzere

planlandi.



GENEL BILGILER

NEKROT iZAN ENTEROKOL iT

Nekrotizan enterokolit (NEK), etyopatogenezi tararak aydinlatilamayan,
intestinal inflamasyon ve nekroz ile karakterizegltikle prematire yenid@nlari
etkileyen, bu dénemdeki morbidite ve mortalitenimeli nedenlerinden biridir
(1). Yenidgan Yazun Bakim Unitesi (YYBU) bakim kullarindaki bilimsel ve
teknolojik gelsmelere rgmen, %10-30 gibi yiuksek mortalite orani bildirilen
NEK, cok caitli semptom ve bulgular ile keamiza cikabilir. Gastrik rezidu,
abdominal distansiyon, kusma, abdominal hassassletiominal duvar renk
degisikligi, hemotokezya, letarji, apne ve bradikardigikardi, ndétropeni,
trombositopeni, metabolik asidoz, solunum sikintesdolgim bozuklgu gibi bir
cok sistemi ilgilendiren semptom ve bulgular ilenkie yansir (1,18)ilerlemis
olgularda ise asidozgsok, bakteriyemi, sepsis ve dissemine intravaskuler
koagulasyon gejebilir. Gaytada gizli kan (GGK) pozitifli, nazogastrik (N/G)
tip ile beslenen prematire bebeklerin %60-75'indellgbildigi icin NEK
tanisinda yeri kisithdir (1). Radyolojik olarak stzgicta barsak dilatasyonu,
ileus, pndémotosis intestinalis gibi bulgular saptieen, ileri donemde barsak
perforasyonu sonucu pnémoperitoneum ve portal veadegtzlenebilir (19-21).
Bell ve arkadglari tarafindan NEK’li hastalarn klinik ve radyoikj olarak
siniflandiran kriterler yayinlangyi bu kriterler Walsh ve Kleigman tarafindan
1986 yilinda modifiye edilngtir (18,22) (Tablo 1).

Evre |, sipheli NEK’de bulgular nonspesifiktir ve klinik akk abdominal
distansiyon, kusma, gastrik rezidu, apne, letajGGK varlgi; radyolojik olarak
ise normal grafi bulgulari yaninda barsak dilatasyae hafif ileus saptanir.
Evrell, kesin NEK’de evre I'e ek olarak abdominaiskasiyet, metabolik asidoz,
trombositopeni saptanirken, radyolojik olarak pntws intestinalis ve portal
vende gaz gozlenir. Evre lll,ga NEK'dir; Il. evreye ek olarak hipotansiyon,
belirgin asidoz, noétropeni ve dissemine intravaskikoagulasyon goruldr.
Radyolojik olarak ise evre II'ye ek olarak barsalerfprasyonu gejirse

pndémoperitoneum saptanir (1,18,22).



Tablo-1: Nekrotizan Enterokolitte Modifiye Bell Evrelemesi

Siniflama Klinik Bulgular Radyolojik Bulgular

I (Stipheli NEK) Abdominal distansiyon  Ileus/dilatasyon
GGK +
Kusma/Gastrik rezidu
Apnel/letar;ji

Il (Kesin NEK) Evre I'ek olarak Pndmotosis intestinalis
Abdominal hassasiyet velveya
+ Metabolik asidoz Portal vende gaz

Trombositopeni

[l (A gir NEK) Evre II'ye ek olarak Evre II'ye ek olarak
Hipotansiyon Pndmoperitoneum
Belirgin asidoz
DIK

No6tropeni

Spesifik tedavisi olmamakla birlikte, enteral besémin kesilerek N/G ile
mide dekompresyonu, sivi-elektrolit desteasidoz, anemi ve trombositopeninin
duzeltilmesi gibi destek tedavileri uygulanir. NEKolgularin ancak %30’unda
kan kultara pozitifigi saptanirken, intestinal mukoza bariyer bozglklisonucu
enterik kokenli bakteriyel translokasyon gebilecegi icin, bu hastalara
antibiyoterapi ©6nerilmektedir. Antibiyotik olarak egellikle ampisilin ve
aminoglikozit veya 3. kiak sefalosporin 6nerilmekle birlikte, intestinal
perforasyorsiiphesi varsa anti-anaerobik bir ila¢ da siklikidatgye eklenir (1).
Intestinal perforasyon cerrahi miidahale igin birilkaxsl/on olup, NEK olgularinin
%30 ile %50 kadarinda cerrahi muidahale gerekmektétl. Ancak, son
zamanlarda intestinal perforasyonu olan NEK'li dégda, basit peritoneal drenaj
yontemi ile laparatomik cerrahi midahale arasinelazbr sonugclar alinghi rapor
edilmistir (23).

NEK, erken donemde yara enfeksiyonu, sepsis, in@siperforasyon,
dissemine intravaskuiler koagulasyon, c¢oklu orgatmegelisi gibi birgok ciddi
4



fatal olaya sebep olurken, nekroz ve uygulananabersonrasi uzun dénemde
intestinal struktir ve kisa barsak sendromuna gabgir. Hem erken hem de geg¢
donemde geden komplikasyonlar hastanin hayatini cigekilde tehdit ederken,

yuksek maddi kayiplara da neden olur. Cerrahi mélkgabonrasi mortalite %60-
80 gibi yuksek oranlara ¢ikabilmektedir (1,19,20,24

PATOGENEZ

Patogenezi tam olarak halen aydinlatilamayan btahigs, prematurite,
enteral besleme, intestinal iskemi/asfiksi, balgrikolonizasyon gibi birgok
durum temel risk faktorleri olarak kabul edilirkemmrtak son yol barsak

nekrozudur (1).

1. Prematurite

NEK’li olgularin %90°'dan fazlasi prematuredir. &bk yasi ve dgum
agirh gl distikce NEK riskinde ar§igozlenir (1,25-27). Gebelik ya37 hafta ve
Uzerindeki bebeklerde ise %5-10 oraninda goruliir.t&m bebeklerin hemen
hepsinde asfiksi, intrauterin biyime ggiil(IUBG), polisitemi/hiperviskosite,
kan deisimi, gobek Kkateteri, gastsizis, konjenital kalp hast@h veya
miyelomeningosel gibi risk faktorleri bulunur (1)28rematirelerde, intestinal
mukozanin, antioksidan sistemler vegl&lik sisteminin immatir ozellikler
tasimasi ve yetersiz dajan dinamikleri nedeniyle, NEK gglmi daha kolaydir.
Mide pH’sinin yuksekfi, intestinal motilitenin azalmasi, absorbsiyon
fonksiyonunun yetersizli, immatir epitelyal yapinin bakteriyel translokasy
kolaylastirmasi, immiinglobulin A ifA) sekresyonunun yetersigii koruyucu
mukus duzeylerindeki guklik ve rejeneratif kapasitenin azalmasi gibi dikrc
faktor prematirelerdeki barsak immatuiritesinde aghar. Bu nedenlerle gier
predispozan ve tetikleyici faktorlerle birlikte pnatirelerde NEK gedimi matar
olgulara gore daha siktir (1,18-20,29).

Prematirelerde herhangi bir nedenlesatuhipoksi-reoksijenizasyon (H/R)
surecinde gedebilecek olan intestinal mukoza hasarlanmasindaruykcu
antioksidan sistemler yetersizdir. Hipoksi-reoksipasyon sonrasi yon olarak

ortaya c¢ikan serbest oksijen radikalleri intestidaku hasarindan sorumlu temel
5



faktorlerdir (1,18,19,29,30). Bu radikaller, olaymeydana geld@i organda toksik
etki gostererek doku hasari ve apopitozise neden @éntioksidan sistemler,
serbest oksijen radikalleri ¢Q OH, H,O,) ile iliskili doku hasarinda serbest
oksijen radikallerini ortadan kaldirarak koruyucukie gosterir. Glutatyon
metabolizmasi antioksidatif defans sisteminin emniiierinden birisidir (31).
Hayvan cakmalarinda, prematurelerde barsaklarda antioksideizimlerden
katalaz (CAT), superoksit dismutaz (SOD), glutatyparoksidaz (GSH-Px)
aktivitesinin cok dgik olduu ve ya arttikca SOD ve GSH-Px enzim
dizeylerinin art@ii saptanmgtir  (32,33). Ayrica, H/R modeli ile NEK
olusturulmus deneysel ¢cagmalarda, dnceden SOD ve CAT gibi antioksidanlarin
verilmesi ile NEK siddetinin belirgin derecede azaltilabigdi gosterilmitir
(34,35).

Prematire bebeklerde mide pH’sinin yuksgkintestinal motilitenin azfi
ve immatilr epitelyal yapinin intestinal translokasy kolaylatirmasi nedeniyle
intestinal sistemde bakteri kolonizasyonu riskiaartNEK, siklikla intestinal
sistemin terminal ileum ve proksimal kolon bolgeingelsir. Intestinal immun
direnci sglayan lenf folikullerinin ¢gu (Peyer plaklar) bu bélgelerde yer alir.
Prematiirelerde intestinal sekretuvar immunglob®ligsigA) diizeyleri, T ve B
lenfosit sayi ve fonksiyonlari, antikor yanitlaatgrsizdir (1,19,20,29). Prematire
yenidgzanlarda intestinal T ve B lenfosit sayilariniigA dizeylerinin daha
disUk olduu saptanmi ve prematir yenidganlara oral olarak immunglobulin
verilemesinin NEKsiddetini azalttgi gosterilmitir (36). intestinal immunitenin
immaturitesi bakteriyel translokasyon ve kolonizasy neden olarak bakteriyemi

ve sepsis gelimine yol acabilir.

2. intestinal iskemi / Asfiksi

Intestinal vaskiiler dojam ve hipoksiye vaskiiler cevap NEK getiinde
onemli bir faktordir (1). Getli nedenlerle fetlisin oksijen ihtiyacinin
sgglanamamasi asfiksi ile sonuclanir. Hipoksik stragudhunda kan akimi
splanknik yataktan beyin, kalp ve adrenal bezldn Hiayati organlara yonelir
(redistrubisyon). Bunun sonucusgé organlarda iskemik hasar ggh (1,37).
Hayvan cakmalarinda intestinal iskemiyi takiben reperflzyamuscu barsak

6



nekrozu gelitigi gosterilmgitir (2,38,39). H/R sonrasi intestinal zedelenme
ortamdaki serbest oksijen radikalleri aragyla gelsir. Ksantin oksidaz (XO)
barsaktaki serbest oksijen radikallerinin ana k&yha Hidrojen peroksit (kD,),
superoksit (Q ve hidroksil anyonu (OB hasardan sorumlu en 6énemli serbest
oksijen radikalleri olarak bilinirler. Bu serbesksiyen radikalleri lokal hasar
gelisiminden ve sistemik bulgulardan sorumlu tutulmaktacdberbest oksijen
radikalleri lipid peroksidasyonu, protein oksidasyo notrofil aktivasyonu ve
deoksiribo nikleik asit (DNA) hasari gturarak hicre 6limine neden olurlar
(2,19,20,33,40)Sekil 1).

/"'—-—_—1"“‘—

T

p inh Solunum ]
rotein hasari 4:% enzimleri ﬁh’f”}/\ | |
- N Mitokondri
K Endoplazmik (_//} \l hasari
Membran ,/ e~ Retikulum k \
hasari |
Hucre 6demi
DNA hasari
Permeabilite
artisi

Ca** qgirisi

Lipid peroksidasyonu

Sekil-1: Serbest oksijen radikallerinin hiicre dizeyindekara etkileri.

Deneysel cajmalarda serbest oksijen radikallerinin @lmunu ya da
etkisini 6nleyen maddeler verilgihde intestinal hasar ve NEK gginin
azaldgl bircok calgsma ile gosterilmitir (2,34,35,41).H/R ile gelsen intestinal
hasarlanma sonucu, epitelyal hicreler ve aktivaofibérden ortama ggtli
inflamatuvar mediatdrler salinir. Bu inflamatuvarediyatérlerin  bglicalari
plateletactivating faktér (PAF), timor nekrozis faktor-alfa (TNF); nitrik oksit
(NO), interlokin-6 (IL-6)’'dir. Yapilan bircok ¢calma ile NEK’de bu sitokinlerin
lokal ve sistemik olarak arfin ve doku hasarinda dnemli rol oynadsaptanmtir
(1,3,19,20,29,30,40).



PAF, fosfolipaz A aracilgl ile kapiller endotel, makrofaj, notrofil,
hepatosit, glial hiicre, keratinosit ve intestinglitelyal htcreler gibi bir¢ok
hiicreden salinan endojen bir fosfolipiddir. Vazaktoiksiyon, kapiller
gecirgenlgin artmasi, pulmoner hipertansiyon, nétrofil-trorsthoagregasyonu,
degranilasyon, bronkokonstriiksiyon ve iskemik barsakrozu gibi birgok
biyolojik etkilere sahiptir.inaktif metaboliti olanlyso-PAF formuna dongiimii
PAF-spesifik asetil-hidrolaz (PAF-AH) enzimi ile tikdize edilen PAF'In, NEK
patogenezinde etkili temel inflamatuvar mediatédugl bircok calsmada
gOsterilmitir (1,29,42-47). PAF antagonisti verilen farelerddestinal nekrozun
azaldgl gozlenmgtir (46). PAF, bilinen en gucli mezenterik vazokiniktor
maddedir. PAF, bu gucli vazokonstruktor etkisi itgestinal iskemi sonucu
mukoza hasarina ve NEK’e neden olabilirken; sekoradarak serbest oksijen
radikalleri, TNF4, l6kotrien B4 (LTB4), lokotrien C4 (LTC4) gibi flamatuvar
mediatorlerin Uretim ve salinimini arttirarak da KXE neden olabilmektedir.
Deneysel cajmalarda PAF uygulandiktan sonra TMF- LTB4, LTCA4,
noradrenalin, prostoglandin ve serbest oksijenkedidirinin artgi gosterilmgtir
(29,35,47,48). NEK patogenezinde TN da dnemli bir role sahip olgu
calismalarla saptanmir (3,47,48). Caplan ve arkagdi@inin calgmasinda NEK'li
prematire yenidganlarda yuksek plazma TN#-dizeyleri saptanng sonraki
calsmalarda TNFa ve lipopolisakkarid ikkili intestinal hasarin PAF
antagonistleri verilerek azaltilabifgdi gosterilmgtir (43,49,50). Prematirelerde
PAF yikimindan sorumlu enzim olan PAF-asetilhidzotiizeyleri dguktir ve
normal dizeylerine ancak altinci haftadasufm ve deneysel olarak PAF-

asetilhidrolaz verildiinde intestinal hasarin azatdsaptanmstir (51).

LTB4, noétrofil kemotaksisi ve agregasyonunuglagarak, LTC4 ise
intestinal iskemi ve sonucta intestinal inflamasyornyol acarak NEK
patogenezinde etkili olmaktadir (44,45L.TB4, notrofil kemotaksisi ve
agregasyonu icin en giclu inflamatuvar mediyataréfitestinal sistemde geéin
iskemi sirasinda LTB4 ve kompleman sistemi arg@cile notrofillerin hasarh
bdlgeye gocl ve agregasyonu gercgkleAyrica intestinal iskemi sirasinda
ortaya clkan serbest oksijen radikallerinin etkisi de noétrofiller aktive olur,

hasarli bolgeye migrasyonlari g&anir. Yine PAF ve lipopolisakkarit ile
8



olusturulan deneysel NEK modelinde ndtrofil aktivasyonmanemli rol oynadii
gosterilmitir (52). Caitli nedenlerle geken notrofillerin aktivasyonu sonucu
myeloperoxidas€éMPO) gibi enzimlerin Uretimi ve salinimi gercekie Dokuda
MPO aktivitesinin dlcimu ile nétrofil aktivasyonundirekt olarak saptanabilir
(53,54).

Deneysel cajmalarda H/R sonrasi, oksidatif streseglbabarsak doku
hasarlanmasinda lipid peroksidasyonunun énemligoidke bu durumun da lipid
peroksidasyonunun son 0Urind olan malonildialdeRDA) Olcimu ile
saptanabildii gosterilmstir (2,55-57).

3. Enteral Beslenme

NEK’li olgularin %90’dan fazlasi enteral olarak bsen bebeklerdir.
Enteral besleme ile NEK arasindakikii tam olarak bilinmese de; hiperosmolar
formula, yuksek volumli ve hizhi beslemenin, 6zddliprematire bebeklerde kisa
zincirli yag asitleri ile beslemenin NEK riskini arttiggi bildiriimektedir (1).
Ozellikle yiiksek volumli agresiv beslemenin midestaiisiyonu yaratarak
splanknik dolaami bozac#@i ve intestinal iskemiye yol acabilege
belirtiimektedir (1). Berseth ve arkadgkrinin calsmasinda, minimal enteral
beslenenler ve volum agtiyavg yapilanlarda, hizli volim arttirlanlara gére daha
az NEK gelgtigi gosterilmitir (58). Hayvan cadmalarinda kisa zincirli ya
asitleri ile beslemenin barsaklara zarar v@rdyosterilms ve bu durumun
Ozellikle premattrelerde belki de laktaz vesati barsak enzim aktivitelerinin

yetersizlgi nedeniyle olabilega belirtilmistir (1).

Insan ve hayvan caimalarinda ise anne sutil ile beslemenin NEK
insidensini azaltp gosterilmitir. Anne sitd, icerdii; sigA, lokosit, laktoferrin,
lizozim, musin, sitokin,growth faktor (epidermalgrowth faktor), enzimler,
oligosakkarid, poliansatire gaasitleri ve PAF-AH gibi bircok madde ile

antibakteriyel, anti-inflamatuvar ve mukoza koruyetkilere sahiptir (1,29,51).

Prematirelerde tek baa enteral beslenme ile NEK patogenezinde 6nemli
rol oynayan PAF'In plazma duzeylerinin agttigosterilmgtir (59). Amer ve
9



arkadalarinin  calgmasinda prematire ve term yerjdolarda enteral
beslenmeden sonraki ilk mekonyum ile 14. gugkithrinda PAF ve PAF-AH
dizeyleri ve bunlarin NEK ile #kisi argtirilmis; sonuc¢ olarak 14. gin
diskisinda, mekonyuma gore PAF dizeylerinin anlamarak yiksek oldgu

saptanmygtir (60). NEK gelgen yenidganlarin dgki PAF dizeylerinin, sgikli

yenidgzanlara gore belirgin yiksek olgu gosteriimgtir. PAF-AH duzeyleri
arasinda ise gruplar arasinda belirgin bir farkteapamgtir. Sonug¢ olarak;
enteral beslenmenin, intestinal dokuda lokal PAFtrimi artirarak NEK

gelisiminde etkili olabilecgi 6ne surulmétur.

4. Bakteriyel Kolonizasyon ve Sepsis

Steril bir barsak ortamiyla gan babeklerde, intrauterin bir NEK olgusu
simdiye kadar tanimlanmastir (1). Ancak,NEK’in patofizyolojisinde infeksiy0oz
ajanlarin da rol alga bilinmektedir (61). Bu hastalikta intestinal bakteri
kolonizasyonu ve intestinal bakteri invazyonu ondml ancak bakteri
invazyonunun intestinal mokoza hasarlanmasina ilkg@distigi distintlmektedir
(1,29,62). Anne slti ile beslenen bebeklerde baBifiklobacteriave Lactobacilli
ile kolonize olurken, formula ile beslenenler kotiin, enterekok vdacteriodes
cinsi bakterilerle kolonize olmaktadir. Prematirebéklerin barsak florasi
maternal flora ile igkinin azlgina, geny spektrumlu antibiyotik kullanimi ve
nazokomiyal patojenlere pla olarak term bebeklere kiyasla belirgin farklidik
gostermektedir. Gegispektrumlu antibiyotik kullanimi ve enteral bestm
geciktiriimesi anormal kolonizasyona neden olmaktét],29,61).NEK’te en sik
Escherichia coli Klebsiella, Enterobacter PseudomonasSalmonella gibi gram
negatif bakteriler saptanirkerClostridium perfringens, Clostridium difficile,
Clostridium butyricumkoagilaz negatif stafilokoklar gibi gram pozitdilieriler,
mantarlar vecorona virUs rota viris ve enterovirisler de saptanabilir 9162).
NEK’li olgularin sadece %20-30'unun kan kualtirindeeme saptanabilirken,
bakteriyemi oraninin daha sik olabilgcbkelirtiimektedir(1,29).Lipopolisakkarit,
lipoteikoik asit ve endotoksin gibi bakteri hiicravdri komponentlerinin barsak
epitelinde bulunanToll-like reseptorlerini (TLR) aktive efii ve bunun da
inflamatuvar kaskadi uyararak intestinal hasarladamianl aldgi belirtimektedir
(1,29,42). Lipopolisakkaridler (LPS) gucli PAF setkiarlaridir ve LPS aracil
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intestinal hasarlanmada 6nemli rolleri vardir. P&fagonisleri bu hasarlanmayi
Onlemektedir. TLR aktivasyonu sitokin cevabina \atkbde PAF'In etkinlgini
arttirarak NEK gelimine katkida bulunmaktadir (42)Bakteriler ayrica
endotoksinleri yoluyla da NEK patogenezinde rol anjar. Calsmalarda
bakteriyel endotoksinlerin intestinal sistemdeki FRATNF ve IL-1 Uretimini
aktive ederek inflamatuvar kaskadi uyardiklari westinal hasar geglmini
sgladiklar gosterilmgtir  (44,63). Caplan ve arkag&rinin calgmasinda
enteropatojen kolonizasyonunu ©6nleyen ve intestiokrak yararli etkileri
saptanarBifidobacterium infantisverilen yenidgan farelerde NEK insidansinin
azaldgl gosterilmgtir (64). Akist ve arkaddarinin calgmasinda yavru farelere
oral olarak probiyotik bir ajan ola®accharomyces boulardierilmis, kontrol
grubuna gére bu farelerde intestinal hasarin dahalwtugu, intestinal hasarda

major rol oynayan PAF diizeylerinin dahaidki oldusu saptanngtir (65).

Bars&in anaerobik ortaminda, bakteriler beslenme ile naal
karbonhidratlari hizla hidrojen, karbondioksit vetan gibi gazlara ve asetik asit,
propiyonik asit ve batirik asit gibi kisa zincinjiag asitlerine g¢hort chain fatty
acids “SCFA”) fermente eder (66ndmotosis intestinalis bu gazlarin @imu
neticesinde gelmektedir. Lin ve arkaddarinin calgmasinda barsaklarda SCFA
artisinin bakterilerin giri cogalmasina ve intestinal mukoza hasarlanmasina neden
olabildigi gosterilmitir (66,67). Savunma mekanizmalari ve laktaz gibi bazi
enzim sistemleri yetersiz olan prematurelerde, okt besin alimi SCFA
dretimine, a1t SCFA dretiminin ise NEK patogenezinde anahtar tol

oynayabilecgi belirtiimektedir (68).

Sonug olarak, NEK halen patogenezi tam olaraksdafaams kompleks bir
sendromdur. Genel garipremattrite ile birlikte hipoksik-iskemik hasérmula
ile beslenme, beslenme volimuandn hizli arttiriimbakteriyel kolonizasyon ve
sepsis, serbest oksijen radikalleri, aktive |6Kkesitokotrienler, PAF, TNFe gibi
inflamatuvar mediatorler aragihile ortak son yol hastg olan NEK’in geltigi

yonindedir §ekil 2).
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Premattirite | | intestinal iskemi /Asfiksi| |Enteral Besleme|

Mukozal hasarlanma )™
|

Anti-inflamatuar mediatorler:
IL-1 RA, IL-11,12,
PAF asetilhidrolaz,
EGF, EPO, IGF, NF-kB, vb

—— e

’ Mikrosirkiilasyon bozuklugu ‘ ’Apopitozis‘ ’ Mukozal permeabilite degisikligi‘

l
NEK

Bakteriyel Kolonizasyon

Pro-inflamatuar mediatorler:
IL-1,6,8,18, PAF, TNF-a,
Serbest oksijen radikalleri, vb

Sekil-2: NEK gelisimini etkiliyen faktoérler.

KARNOZ iN (8-ALANYL-L-HISTIDINE) VE ETK iLER]

Karnozin (3-alanin ve histidindeoarnosine synthasenzimi aracii ile
sentezlenen, olfaktor bulbus ve hipokampistdaolmak Uzere santral sinir
sistemi, kalp kasi, bobrek, mide ve iskelet kasibdi&ca bulunan endojen bir
dipeptiddir (69-72). Noroprotektif ve néromodulatdyir etkiye sahip olan
karnozinin iskelet kasindaki etkisinin laktik asidbtralize edici dnemli bir
sitozolik tampon gorevi oldiu saniimaktadir (71).0lk kez 1900 yilinda
Gulewitsch ve Amiradzibi tarafindan bulunan bu g@ig# carnosinaseenzimi
tarafindan parcalanir (69,72Bu enzim tek bir enzim olmayip, geniir
metalloproteaz ailesine dabhil intraselller ve elssliler dipeptidaz grubundan
olusur (69). Karnozin, metilasyon ileanserine ve ophidinée yikilirken,

hidrolizasyonu ile histidin ve 3-alanin gl (70).

Karnozin, biyolojik yapilarda hasarlanmayl onlengekta da bozulmu
biyolojik yapilari restore etmektedir. Karnozin didlogenaz, fosforilaz b, ATPaz
gibi bazi enzim ve enzim kompleksleri ve bazi iymmpalar tGzerinde koruyucu

etkiye sahiptir (69). Karnozinin, iskemik hasarlansonucu kardiyak yetmezlik
12



gelisen ratlarda, antioksidan 6zglhin yani sira direkt Ca kanalina (RYR2) etki
ederek, hucre ici kalsiyum dengesini ggérdigi ve bdylece kardiyak
kontraktiliteyi iyilestirdigi, ayrica siklik guanozin monofosfat (cGMP) dizeyin
arttirarak vazodilatatér etkigi gosterilmitir (73,74). Deneysel cajmalarda
gastrik mukozayl koruyucu etkigli gosterilmg, bu etkinin hicresel direnci
arttirarak vel/veya lipid peroksidasyonu engellelyesdabilecei belirtiimistir
(75,76). Cinko ve bakir aracilikh nérotoksik etkignledigi, bu elementlerin
noronal eksitabilite Uzerine etkilerini dizenl@dbelirtiimektedir (77).N6ron ve
fibroblast kulturlerinde karnozinin koruyucu etkigihin mitokondri membrani ve
sarkoplazmik retikiilum ile igkili oldugu gosterilmgtir. Ozellikle serbest oksijen
radikallerinin biyolojik yapi Uzerindeki zararlikéterini non-enzimatik olarak yok
eden, gucli dgal bir antioksidandir (69)Karnozinin antioksidan etkirgi
Ozellikle histidinin karboksil grubundan kaynaklaakia, demir veya bakir gibi
elementlerleselasyon yapmasi da buna katkida bulunmaktadir. @éyperoksil
radikallerine  hidrojen atomu veren karnozin okgidatzararlanmayi

engellemektedir (78).

Akrolein, MDA gibi lipid peroksidasyon urinleri,Ziin, arginin, histidin gibi
protein aminoasitleriyle etkijgme girerek, lipoprotein agregasyonlari ve vaskuler
duvarda, ekstraselller matriksde birikimlere nedd#maktadir. Bu olaylarin
atherogenezis gelisiminde 6nemli oldgu belirtiimektedir. Karnozin, lipid
peroksidasyon urini olan MDA gibigi# unsaturatedaldehidlerle, hidroksil ve
superoksit radikalleri ile direkt reaksiyona giteréniicre yapilarini bu serbest
oksijen radikallerinin zararli etkilerinden korumadéir. Karnozin 6zellikle
oksidatif stres esnasinda ansaturg gsitlerinden olgan ve biyolojik yapilar icin
toksik olan aldehid, diilk molekdler girlikli aldehid, trans-2-hexanalve diger
(o, B-unsaturated aldehjdaldehidlerle reaksiyona girerek, DNA, protein ve
membran gibi hicre yapilarini koruyucu etki gostef69-78). Karnozin,
bulundgu yildan bu yana poliartrit, mide ve duedenal {lsesansiyel
hipertansiyon, iskemik kalp hastaliklari ve katarakedavisinde, vyara
lyilesmesinde antibakteriyel, antiinflamatuvar, antinaggk, immutnmodulatuvar

ve noroprotektif etkileri nedeniyle kullaniimaktag69-78).
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GINKGO BILOBA (EGb 761) VE ETKILERI

Ginkgo biloba ayni isimli bitkinin yapraklarindardde edilen ve yillardir
Cin'de ve batida pek cok Ulkede kardiyovaskuilerseeebrovaskuiler hastaliklar
icin kullanilan bir ajandir. EGb 7621’in aktivitesian %22-27 oraninda icegili
flavanoidve %5-7 oraninda icergliterpenoidsorumlu tutulmaktadir (6,11).

Notrofillerin azurofilik granillerinde lokalize ofa ve dokulara nétrofil
toplanmasinda etkiri saptanan MPO enzim aktivitesinin EGb 761 taraedmd
belirgin sekilde azaltildgl, yine bu ajanin MDA Uretimini inhibe etti SOD
aktivitesini arttirdgl ve NO olgumunuinducible NOS (iNOS) ekspresyonunu
down regule ederek azalgt gosterilmgtir (11,79). Son zamanlarda EGb 761’in
NO dretimini azaltmadaki etkisinin INOS ekspresyoan inhibisyonu yaninda,
nuclear factor-kappaB (NF-kB)'nin stpresyonu sonucu da olabilgce
belirtiimektedir (80). INOS, COX-2 ve TNE- gen ekspresyonunda primer
dizenleyici olarak goérilen NF-kB'nin NEK patogemed® pro-inflamatuvar
faktor olarak rol aldii bilinmektedir (1,80)EGb 761’in doza kg NO sentezini
duzenleyerek ve vaskiler endotel hiicrelerinde setider Ca diizeyini arttirarak

vazodilatasyona neden olglugdsterilmgtir (81).

PAF antagonisti etkinfe de sahip olan ginkgo bilobanin, hayvan
deneylerinde iskemi/reperfizyon ile intestinal mksana modeli o©ncesi
intraven6z 50 mg/kg tek doz uygulamalarinda, MDA M@O dizeylerini ve
intestinal mukoza hasarlanmasini azaltgosterilmgtir (9,10,82). Antioksidan
Ozellige sahip EGb 761, bu etkisini hidroksil radikali s&peroksid anyonuna
karsi gostermekte, SOD dizeylerini arttirmaktadir (§3-8

KLAR ITROMISIN VE ETKILERI

Klaritromisin, eritromisine bir metil grubunun ekimesiyle elde edilen
semisentetik makrolid grubu bir antibiyotiktir. Anakteriyel etkinlgi eritromisin
ile benzer olan Kklaritromisin, 50S ribozomal rib&tgik asit (RNA)ya
baglanarak protein sentezini inhibe etmektedir. Kaiaade metabolize

edilmektedir. Balica metaboliti olan 14-hidroksiklaritromisin ilerlkte aktif ilac
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esasen idrar ile ayni zamanda da safra ile atibakt(12). Klaritromisin,
antibakteriyel etkingi yani sira immunmodulator ve anti-inflamatuvariefilge
de sahiptir. Pek ¢ok insan ve hayvangaalari ile antibakteriyel etkirgi disinda
klaritromisinin immdnmodulatdr ve anti-inflamatuvetkinligi gosterilmitir (86-
90).

M.pneumoniaeile infekte edilmg farelerin bronkoalveolar lavaj sivisinin
histopatolojik ve biyokimyasal incelemelerinde, rki@misin tedavisi ile
histopatolojik belirgin dizelme, TN&; gama interferon, IL-6 ve IL-8
dizeylerinde belirgin azalma olgiw saptanngtir (14). Plérezi modeli okiurulan
ratlarda yapilan calmada akut inflamasyon markirlarindan TNMFIL-6, IL-1
dizeyleri ve NO Uretimi Klaritromisin tedavisi ikelirgin azalmgtir. Bu calsma
ile klaritromisinin inflamatuvar mediator ve sitokisalinimini inhibe egii ve
dokuya lokosit birikimini azalt®y gosterilmgtir (16). Tekrarlayan akuiveezing
atgzl geciren cocuklarda cift kér randomize plasebo tkalii bir calsmada,
klaritromisin tedavisi alanlarin nazofarengeal TFH.-18, IL-10 diizeylerinin

belirginsekilde dguk oldusu saptannstir (86).

Coklu ilag direnci olarPseudomonas aerugingdélebsiella pneumoniage
piyelonefrit modeli olgturulan rat ve tayanlarda, Escherichia coliile sepsis
modeli olwturulan taganlarda, klaritromisin tedavisi ile serum MDA ve FN
dizeylerinde belirgin azalma olglw gosterilerek, ilacin antioksidan ve
antiinflamatuvar 6zelliklerinden bahsedikti (13,90,91).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kuhoéu bgvurularak
onay! alinan bu deneysel gata, bir gunluk ve @rlklari 5-8 gr olan yavru
Wistaralbino ratlarda gustos-aralik 2007 tarihinde Pamukkale Universitagi
Fakultesi Deneysel Agsairma Birimi'nde yapildi. Toplam 35 adet bir gunliidkt
yavrular randomize olarak her bir grupta yedi otdcak sekilde toplam bg
calisma grubuna ayrildi. Her bir grup parmaklikli kaéesl annelerinin yanina
yerlestirildi. Oda sicaklgl 23-24 °C’de tutularak hayvanlarin normotermik
olmalari s@landi. Tum rat yavrular annelerini emerek beslamr anne ratlar

standart fare yemi olan %21 protein iceren Pekeh yle beslendi.

Calisma gruplari:

Kontrol grubu (Grup 1, n:7): Herhangi bir ginn veya ila¢c uygulanmadi.

NEK grubu (Grup Il, n:7): Herhangi bir ila¢ uygutaadi, dgum sonrasi
dordinct gunde hipoksi/reoksijenizasyon (H/R) yimteile NEK modeli
olusturuldu (2).

Karnozin + NEK grubu (Grup Ill, n:7): Birinci gundeitibaren ¢ gun
sureyle 250 mg/kg/giin tek dozda intraperitonegl Kgrnozin [-Carnosine5 g
Flakon, 0.5 g/ml, BioChemica, Sigma-Aldrich, Pf, D-89555 Steinheim,
Swetzerlanguygulandi ve dordiinct giinde NEK modeligiluuldu.

Ginkgo alkaloid (EGb 761) + NEK grubu (Grup IV, jt:Birinci ginden
itibaren tg¢ gun sureyle 100 mg/kg/gun (100 mg/macaksekilde diliie edilerek)
tek dozda peroral (po) ginkgo alkaloidi (TebokantAdamla, 40 mg/ml, Abdi
Ibrahimilag San. ve Tic. A. Istanbul-Turkiye) uygulandi ve dordiinci giinde
NEK modeli olyturuldu.

Klaritromisin + NEK grubu(Grup V, n:7): Birinci ginden itibaren tg¢ gun
sureyle 40 mg/kg/gun tek dozda subkitan (sc) kéanisin (Klacid Flakon, 50
mg/ml, AbbottLaboratuarlarith. Ihr. ve Tic. Ltd.St. Istanbul-Turkiye) uygulandi

ve dordinci gunde NEK modeli gturuldu.
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Hipoksi/Reoksijenizasyon Yontemi ile NEK Modeli

Olusturma Metodu

Dogum sonrasi ilk G¢ gun annelerinin yaninda anne détlbeslenen ve
yukarida tanimlanan ilaclarin uygulagdirat yavrulari dérdincii giinde hava
gecirmez kapall bir ortamda pdakika siureyle %100 CGsolutularak hipoksiye
sokuldu; hemen ardindan sbedakika sureyle %100 (O solutularak
reoksijenizasyon uygulandi (2fSekil 3,4). Hipoksi periyodu sonrasi tim
hayvanlarin siyanotik olduklari, gasping yaptiklae dgkilamalarinin oldgu
gOzlendi.

Sekil 3, 4: Hava gegirmez kapali bir ortamda H/R yontemi uyguia

Gunluk vucut girligr takibi yapilan ¢abma gruplarindaki tim hayvanlar
dogum sonrasli 4. giuinde (96 saatlikken), NEK modelgtalwlaniar glemden en
az dort saat sonra servikal dislokasyon ile dekaedildi. Dekapitasyon sonrasi
30 dakika icinde tum rat yavrularinin terminal ewndan en az iki cm olacak
sekilde rezeksiyon yapildSékil 5,6). Alinan barsak doku 6rneklerinin bir kism
histopatolojik inceleme icin, bir kismi ise biyokyasal tetkikler icin ayrildi.
Ayrica kontrol, NEK ve klaritromisin+NEK gruplarmibarsak (¢cekum) icedi
(gayta), dalak, karager (KC), kan (vena kava inferiordan 0.5 ml) ve nreéeak
lenf nodu (MLN) bakteriyel translokasyon @lendirilmesi igin steril olarak
kaltar érnekleri alindi.
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Histopatolojik Degerlendirme

Alinan barsak ornekleri Pamukkale Universitesi THpkiltesi Patoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda %10 formalin ile fesledilerek parafin bloklara
gomuldu. Bu bloklardan 5 mikrometrelik kesitlerrarak olgturulan preparatlar
hemotoksilen-eosin (H&E) boyasi ile boyangki mikroskobunda uzman bir
patolog tarafindan 1'den 5’e kadargdgen mikroskopik hasar skorlamasina gore
degerlendirildi (92).

Skorlama:

Grade 1: Normal histoloji

Grade 2: (Minimal) Hidropik dejenerasyon ve/veya Yyilzeyepitel
hlcrelerinin seperasyonu

Grade3: (Hafif) Villus epitel hiicre nekrozu

Grade4: (Orta) Tam villus nekrozu

Grade5: (Siddetli) Transmural nekroz.

Biyokimyasal Degerlendirme

Terminal ileumdan alinan barsak doku o6rnekleri switrojen ile
dondurularak saklama kabinda MDA, CAT, glutatyon SHj, glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve NO analizi icin Adnan MemderUniversitesi Tip
Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarlarindar biyokimya uzmani

tarafindan dgerlendirilinceye kadar -8%C’de saklandi.

MDA OI(;UmU

H/R modeli ile barsak hasarlanmasi gplwulan hayvan c¢amalarinda,
oksidatif stresin hicre duzeyindeki zararll ethrdden birisinin  lipid
peroksidasyonu oldiw, lipid peroksidasyonunun H/R sirasinda grtiie NEK
patogenezinde 6nem kazagdbilinmektedir. Barsak doku hasarlanmasi lipid
peroksidasyonunun son urind olan MDA'nin doku duzejcimuyle
gosterilmektedir (2, 55-57). Catnamizda MDA oOlcimiu Ohkawa ve
arkadalarinin yontemine gore yapildi (93). MDAhiobarbituric acid (TBA)
varhiginda 532 nm’de dlc¢ilebilen renkli bir kompleks yaktadir. Bu absorbans
Shimadzu UV-160 spektrofotometresi ile olculdu. ekt olarakl,1’, 3,3" —
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Tetraetoksiproparkullanildi ve sonuglar barsak dokusunun gramgirtzapmol/g
olarak verildi.

Glutatyon (GSH) Dulzeyi, Glutatyon Peroksidaz (GSH-R) ve
Katalaz Aktivite Olcuimii

H/R sonrasi ypun olarak ortaya ¢ikan serbest oksijen radikall@estinal
doku hasarindan sorumlu temel faktorlerdir (1,12930). Antioksidan sistemler
ise serbest oksijen radikalleri ile skili doku hasarinda, serbest oksijen
radikallerini ortadan kaldirarak koruyucu etki gérgt En 6nemli antioksidatif
defans sistemlerinden birisi glutatyon metabolizntdgp, hayvan ¢ajmalarinda
antioksidatif enzimlerden katalaz ve glutatyon perdaz gibi enzim
aktivitelerinin barsaklarda dik aktivitede oldgu ve yala arttgl, Ustelik NEK
siddetini belirgin azaltfil ortaya konmstur (31-35).

Calismamizda doku Orneklerindeki total GSH igamin tespiti icin
metafosforik asit kullanilarak protein presipitasyove 2-nitrobenzoik asit ile
reaksiyona sokularak renk g@mi olusturuldu. Ortaya cikan renk ggimi

spektrofotometrik olarak 6lctldi ve sonuclar mgég goku olarak verildi (94).

GSH-Px aktivitesi i¢cin 75 mmol fosfat tamponu (pB)7soliisyonundan 2.0
ml, 60 mmol GSH’den 50 mikrolitre, 30 U/ml glutatysediktazdan 0.1 ml, 15
mmol etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)’in digaon tuzundan 0.1 ml, 3 mmol
NADPH’dan 0.1 ml ve doku oOrggenden de bir miktar alarak 3.0 mllik bir
karisim hazirlandi. Bu kagima 7.5 mmol HO,'den 0.1 ml eklenerek, NADPH’In
sureyle 340 nm'de spektrofotometrik olarak ol¢Uidiisonuclar mU/g yadoku
olarak verildi (95).

Katalaz aktivitesi 6lcimu Aebi yontemi ile yapil®6). Doku 6rngi 50 nM
fosfat tamponu (pH 7.0), 10 mM.B;, ve eritrosit lizat ile bir kagim hazirlandi.
Oda 1sisinda 30 sn'de 240 nm’'de(d olusumu degerlendirildi ve katalaz
aktivitesi U/g ya doku olarak verildi
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Nitrik Oksit Olguimi

arinuaddr. NO superoksit ile reaksiyona girerek pbtdir oksidan olan
peroksinitrite dongiir (ONOQO). Olusan peroksinitrit inflamatuvar yanitta NO’in
sitotoksik ve patolojik etkisinden sorumludi@7,98).Calismamizda NO (nitrit +
nitrat) olcimi  kadmiyum rediksiyon metodunun bir difigasyonu olan
Navarro-Gonzalves yontemi ile gerlendirildi (99). Nitrit varlgl stlfaniamidin
diazotizasyonu ve naftiletilen daiminegi@nmasi ile tespit edildi. 400 mikrolitre
ornek, 80 ul %30 ZnSQIle denatire edildi ve 10000 devirde 4 °C’de 2Rikizda
santrifij edildi. Daha sonra glisin-NaOH tamponundg CuSQ solisyonu
kullanilarak kadmiyum grandlleri aktive edildi vedendan deproteinize 100 ul
ornek ile standart soltisyon eklendi. Boylece kadmmykullanilarak nitratin nitrite
indirgenmesi sandi ve ornekler spektrofotometrik olarakgddendirilip, KNG;
standartina kar otomatik olarak olcildi ve sonuclar pM/gsyedoku olarak

verildi.

Bakteriyel Translokasyonun Deerlendiriimesi

Bakteriyel translokasyon (BT) g#i mikroorganizmalarin veya bunlarin
lipopolisakkarid gibi endotoksinlerinin gam intestinal bariyerden gecmesi
olarak tanimlani{100,101).NEK patofizyolojisinde intestinal bakteri invazyonu
ve kolonizasyonu ©Onemli olup, bakteriyel invazyonuntestinal mukoza

hasarlanmasina ikincil ggligi disiinulmektedin(1,29,62).

Kontrol, NEK ve klaritromisin+NEK gruplarindaki ratavrulari dekapite
edildikten sonra 30 dakika icinde steril teknik aletler kullanilarak orta hattan
batina girildi. Barsak (cekum) icgri(gayta), dalak, karager, kan (vena kava
inferiordan 0.5 ml) ve mezenterik lenf nodundan obé« ve anaerobik
mikroorganizmalarin kantitatif kultirt icin stemlarak doku ve kan ornekleri
alindi. Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Mikisaidoji Anabilim Dali
laboratuvarlarinda mesenterik lenf nodlari, kateGi dalak ve gayta ornekleri
daha 6nce darasi alingrsteril tiplere konularak tekrar tartildi. Alinaokdilarin
tzerine 1 ml steril serum fizyolojik eklenerek hgeraze edildi. Homojenize

edilen dokulardan bir 6ze dolusu (0.01ml) alinakaqlh agar veeosine methylen
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blue (EMB) agar besiyerlerine ekim yapildi. Plaklar Gtfe 24-48 saat inkibe
edildi. Daha sonra udreme olan plaklardaki kolonilemman bir mikrobiyolog
tarafindan sayildi ve dokudaki bakteri miktari lppgadi. Steril keullarda 0.5 ml
olacak sekilde alinan kan o6rnekleri 5niirain heart infusion brothbesiyerine
konuldu. Kan kalttrleri 37°C’de 7 gun inkibe edildaha sonra kanlh agar ve
EMB agar besiyerlerine sub kdlttrleri yapilarak @am bir mikrobiyolog
tarafindan Uremeleri @erlendirildi. Bakteri tdrlerinin tanimlanmasi standart
mikrobiyolojik yontemlere gore yapildi. Kolonizasyase doku homojenizatinin
her bir gramindaki koloni okturan bakteri Unitelerinin (CFU) sayisi ile
belirlendi. Bakteri sayisi 100 ve uzerinde olanBI icin anlaml kabul
edilmektedir (102).Biz calsmamizda bakteri sayisi 1000 ve Uzerini BT igin

anlamli kabul ettik.

Istatistiksel Analizler

Viacut airliklarl, histopatolojik ve biyokimyasal bulgulaortanca ve
minimum-maksimum araliklara gore verilirken, mikingdlojik sonuglarda kultar
pozitifligi frekans ve ytzde olarak verildi. Caha gruplari arasindaki istatistiksel
anlamhlg belirlemede non-parametrik tes€rgskal Wallisve Mann-Whitney U
testi) kullanildi. Saptanan sonuclar arasindakklifigk icin p<0.05 oldgu
durumlar istatistiksel bakimdan anlamli olarak geftendirildi. Istatistiksel
verilerin bilgisayarda hesaplanmasinskatistical packages for social sciences
(SPSS) (SPSSor Windows 10.0; SPSS, Chicago, lllinois, A.B.D) yazilim

programi kullanildi.
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BULGULAR

Deney boyunca annelerinin yaninda kalan ve anné #gitbeslen yavru
ratlarin G¢ gunluk izleminde; her bir grubun guniiidcut &irligr artsinin oldyu
ve gruplar arasinda viucugidiklari bakimindan istatistiksel bir farkllik mladgi
saptandi (p > 0.05) (Tablo 2).

Barsaklarin histopatolojik incelemesinde; kontroblgunun timu normal
histopatolojik @rade 1) yapiya sahipken, H/R yodntemiyle NEK modeli
olusturulan ve tedavi verilmeyen rat yavrularinin bilsanda makroskopik
olarak belirgin renk d@sikli gi, hafif 6dem ve lokalize kiicik hemorajik alanlkr i
mikroskopik olarak hepsinde villis epitel hiicre ki (grade 3) hasarlanma
oldugu saptandi. Fer gruplardaki rat yavrularinin barsaklarinin tdpsitolojik
incelemesigrade 1 ile grade 3 arasinda dgsmekteydi Sekil 5-9). NEK grubu
(H/R ve tedavi verilmeyen) ile kontrol, Karnozin+KEve Klaritromisin+NEK
gruplari arasinda barsak histopatolojik incelemddakimindan istatistiksel olarak
anlamh farklihk bulundusirasiyla p=0.000, p=0.023 ve p=0.009, TabloNBK
grubu ile EGb 761+NEK grubu arasinda ise barsatopegolojisi bakimindan
istatistiksel bir farkliik saptanmadi (p>0.05, T@k3). Bu bulgular ile H/R
yontemiyle rat yavrularinin barsaklarinda histoptio olarak grade 3
hasarlanma meydana ggdikarnozin ve klaritromisinin H/R modeli ile NEK
olusturulan rat yavrularinin barsaklarinda NEK’e gahistopatolojik olarak
koruyucu etkinlge sahip oldgu, ancak ginkgo alkaloidinin koruyucu etkiye sahip

olmadg! gorulda.

Sekil-5, 6: NEK modeli olgturulan ve tedavi verilmeyen rat yavrusu barsaklarmakroskopik
gorunim. Belirgin renk desikli gi, kanama odaklari ve nekrotik alanlar dikkati geki
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Tablo-2: Calsmaya alinan gruplardaki rat yavrularinin birin&inci ve tguncu
gun vucut girliklarn (median * std deviasyon) veglami.

Gruplar ™ (Say!) 1. gln 2. gln 3. gln
Kontrol (n:7) 6.0 £ 0.30 6.6 + 0.39 7.5+0.47
(5.40-6.20) (6.10-7.20) (6.90-8.10)
NEK = H/R (n:7) 55+0.45 6.3 +0.32 7.2 £0.40
(4.80-6.20) (5.60-6.60) (6.40-7.60)
Karnozin+NEK (n:7) 5.7+0.23 5.8 £0.60 6.8 £ 0.55
(5.30-6.00) (5.00-6.80) (6.20-7.80)
EGb 761+NEK (n:7) 6.0 + 0.40 7.0+£0.44 7.6 +0.66
(5.30-6.30) (6.20-7.20) (6.80-8.40)
Klaritromisin+NEK (n:7) 6.0 £ 0.69 6.6 £ 0.69 7.6+£0.44

(4.90-6.60)  (5.60-7.40) (6.80-8.00)

* ;. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlanitifarklilik saptanmanstir (p>0.05).

Tablo-3: Calsmaya alinan gruplardaki rat yavrularinin barsakiari

histopatolojik dgerlendirme ¢grade skorlari.

Gruplar Histopatolojik Grade
Median (Range)

Kontrol 1.0 (1-1)
NEK = H/R 3.0 (3-3)
Karnozin + NEK 2.4 (2-3)
EGb 761 + NEK 2.7 (1-3)
Klaritromisin + NEK 1.8 (1-3)

* : NEK (H/R) grubu ile kontrol, karnozin + NEK ve kiaomisin + NEK gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandirésiyla p=0.000, p=0.023 ve p=0.009).
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A
Sekil-8: Ylizey epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasygrade 2. A: Karnozin grubu, H&E,
x1/200. B: Klaritromisin grubu, H&E, x1/160.

Sekil-9: Villus epitel hiicre nekrozugrade 3. A: NEK grubu, H&E, x1/160. B: EGb 761 grubu,
H&E, x1/200.

Lipid peroksidasyonunun son Urind olan MDA'nin lakrsdoku dizeyi
degerlendirildiginde, NEK grubunda en yuksek MDA duzeyi, kontroulgnnda
ise en dgik MDA dizeyi saptanmakla birlikte gruplar arasindiatistiksel bir
farkhlik bulunmadi (p>0.05)Calismaya alinan ger gruplar MDA bakimindan
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karsilastirildiginda, NEK grubuna gore karnozin ve oOzellikle klamisin
grubunda barsak doku MDA duzeyleri sdutl; ancak istatistiksel olarak bir
farkhilik yoktu (p>0.05). EGb 761+NEK grubunda iS#DA dizeyi NEK grubu
ile benzerdi (p>0.05) (Tablo 4). H/R yontemiyle NEKodeli olgturulan rat
yavrularinda, H/R’'nin NEK’te barsak doku MDA dlzeyarttirdigi, karnozin ve
Ozellikle klaritromisinin barsak MDA dulzeyini aza@, EGb 761'in ise
degistirmedigi saptanmakla birlikte gruplar arasinda istatigik®ir farkllik

bulunmadi.

NEK’te inflamatuvar mediator olarak belirtilen NCGadsak doku dizeyleri
incelendginde, en yiuksek NO dizeyinin NEK grubunda @udgoruldi. Gruplar
karsilastirildiginda, NEK grubu barsak doku NO dizeyinin kontrallgma gore
belirgin arts gosterdgi saptandi (p<0.05). Karnozin ve klaritromisinin EKI
grubuna gore barsak doku NO duzeyini anlamli oraswhttgl (p<0.05), EGb
761’in ise barsak doku NO dizeyini NEK grubuna gaémaltmakla birlikte
farkhligin istatistiksel olarak anlamh olmagligorildi (p>0.05). Ayrica karnozin
ve Klaritromisinin barsak doku NO dizeyini EGb 7 1jore de belirgin olarak
azalttgl saptandi (p<0.05)inflamatuar bir mediatér olan NO’in barsak doku
duzeyi NEK'te belirgin olarak artmakta, karnozin klaritromisin NEK’te barsak
doku NO dizeyini belirgin olarak azaltmaktadir (3%) (Tablo 4).

Anti-oksidatif enzimlerden katalaz, glutatyon peswmlaz ve glutatyonun
barsak doku duzeyleri bakimindan gruplarskagtiriidiginda; NEK grubunda
katalaz aktivitesinin en guk olduzu, diger gruplarin katalaz aktivitesinin NEK
grubuna gore artmmi olmakla birlikte aradaki farklign istatistiksel olarak

anlamsiz oldgu goraldi(p>0.05) (Tablo 4).

Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesiggelendirildiginde, NEK grubunun
glutatyon peroksidaz aktivitesi kontrol grubu, kazm ve klaritromisin grubuna
gore belirgin olarak diilk saptandi (p<0.05EGb 761 grubunun glutatyon
peroksidaz aktivitesi NEK grubuna gorestdk, ancak istatistiksel olarak fark

anlamsiz bulundu(p>0.05). Karnozin ve klaritromisin grubunun glyta
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peroksidaz aktivitesi EGb 761 grubunun glutatyomoksidaz aktivitesine goére
belirgin olarak yiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 4).

Tablo—4: Biyokimyasal olarak calsma gruplarindaki rat yavrularinin
barsaklarindaki (ya gram doku bgina) katalaz (CAT), glutatyon (GSH),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), nitrik oksit (NO) wealonildialdehid (MDA)

diuzeyleri ve bunlarin (median veglami) istatistiksel dgerlendirilmesi.

Gruplar MDA NO CAT GSH-Px GSH
pmol/g pmol/g U/g mU/g mg/g
Kontrol 0.23 0.34 150,5 2165,5 4.1

(0.11-0.63) (0.25-1.17)  (80.7-218.3)  (1347,0-2732,5) (2.5-7.6)

NEK 0.33 0.55 80,7 1385,5 2.1
(0.24-0.72) (0.41-0.65)  (65,4-174,0) (749,2-1893,5)  (2.5-3.4)

Karnozin 0.28 0.18 137.6 2245,0 3.9

+ NEK (0.20-0.95) (0.05-0.58) (72.9-379,6) (903,1-3212,7) (3.1-6.4)
EGb761 0.33 0.36f 129,3 1282,% 3.2%
+ NEK (0.24-0.43) (0.31-0.75) (71.2-327.1) (738,9-1662,6) (2.7-5.3)
Klaritromisin 0.24 0.20 160,7 2719,7 4.1

+ NEK (0.23-0.36) (0.01-0.60) (80.7-261,6) 1642,1-4310,5) (2.4-7.2)

* : NEK grubu ile kontrol, karnozin + NEK ve kitnomisin + NEK gruplari arasinda p<0.05
(sirasiyla p=0.048, p=0.009 ve p=0.013).

T :EGb 761 + NEK grubu ile karnozin + NEK vatktromisin + NEK gruplari arasinda p<0.05
(sirasiyla p=0.018 ve p=0.048).

¥ : NEK grubu ile kontrol, karnozin + NEK ve kifromisin + NEK gruplari arasinda p<0.05
(sirastyla p=0.025, p=0.035 ve p=0.004).

§ :EGb 761 + NEK grubu ile karnozin + NEK Maritromisin + NEK gruplari arasinda p<0.05
(sirasiyla p=0.013 ve p=0.003).

i : NEK grubu ile kontrol ve karnozin + NEK ¢ arasinda p<0.05 (sirasiyla p=0.029 ve
p=0.003).

**  EGb 761 grubu ile karnozin + NEK grubu anada p<0.05 (p=0.035).

Barsak doku glutatyon dizeyleri gelendirildiginde, en dgik glutatyon
dizeyi NEK grubunda saptandi. Kontrol ve karnozinbg glutatyon dizeyleri

NEK grubuna gore belirgin yiksek bulundu (p<0.0%yrica karnozin grubunun
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glutatyon duzeyi EGb 761 grubuna goére de belirgiarak yiksek saptandi
(p<0.05). Glutatyon duzeyi bakimindargeli gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4%onuc¢ olarak glutatyon ve
glutatyon peroksidaz aktivitesinin NEK’te belirgitarak digtigu, karnozinin her
ikisini, klaritromisinin ise sadece glutatyon pesalaz aktivitesini NEK'te
belirgin olarak arttirdyi gosterildi.

Kontrol, NEK ve klaritromisin+NEK gruplari kan, MLNkaracger, dalak ve
gaytada bakteri iremesi bakimindansKagtirildiginda; kontrol grubunda sadece
dort rat yavrusunun gayta kiltirinde treme (%05BKNyrubunda kanda dort
(%57), MLN’de alt1 (%86), karager ve dalakta birer (%14) ve gaytada alti (%86)
rat yavrusunda treme saptandi. NEK grubu ile kbmgnobu kasilastirildiginda,
NEK grubunun kan, MLN ve gayta kultirlerindeki Urelerin anlamli oranda
yuksek oldgu, Greyen mikroorganizmalarin hepsinin gram nedsthteri g coli
ve Klebsiellg oldugu gorildi(p<0.05) (Tablo 5, 6).

Tablo-5: Kontrol, NEK ve klaritromisin+NEK gruplarindaki rgavrularinin kan,
mezenterik lenf nodu, kara@r, dalak ve gayta kiltir sonuglarina gore bakeériy
translokasyon insidansi.

Gruplar Kan Mezenterik ~ Karaciger Dalak Gayta

Lenf Nodu
Kontrol 0/7 (%0)* 0/7 (%0)* 0/7 (%0) 0/7 (%0) 417 (%57
NEK 47 (%57) 6/7 (%86)  1/7 (%14) 1/7 (%14) 6/7 (%86)
Klaritromisin 217 (%29) 1/7 (%14) 0/7 (%0) 0/7 (%0) 417 (%57)
+ NEK

* . Kontrol grubuile NEK grubu arasinda p<0.05 (sirasiyla p=0.01®.p01 ve p=0.014),
T : NEK grubuile klaritromisin + NEK grubu arasinda p<0.05 (p3&8) saptandi.

Kanda tdreme saptanan NEK grubu rat yavrularinisinepMLN ve gayta
kilturlerinde de anlamli Uremelerin okglu saptandi.Bu sonuglar bakteriyel
translokasyonun NEK’te o6nemli bir etmen ofduu dgrulamaktadir.
Klaritromisin grubunda ise kanda iki (%29), MLN'd@r (%14), gaytada dort
(%57) rat yavrusunda udreme saptanirken, karave dalakta Ureme olmgdi

goruldd. NEK grubu ile klaritromisin+NEK grubu kaestirnldiginda alinan tim
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doku kultirlerinde tremede bir azalma olmakla kidisadece MLN kultirindeki
azalmanin istatistiksel olarak anlaml aidusaptandi (p<0.05Klaritromisinin,

NEK modeli olgturulan rat yavrularinin mezenterik lenf nodundateayel

translokasyonu azalgh gosterildi.
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Tablo-6: Kontrol, NEK ve Klaritromisin + NEKgruplarininkan, mezenterik lenf

nodu, karagier, dalak ve gayta kultlrlerinde saptanan mikrooizyaa tremeleri.

Rat GRUP | GRUP I GRUP V
No (Kontrol) (NEK) (Klaritromisin + NEK)

Kan | MLN KC |Dalak |Gayta |Kan |MLN KC |Dalak |Gayta |Kan | MLN |KC |Dalak |Gayta
1 0 0 0 0 4* 0 4* 0 0 5* 5* 0 0 0 4*
2 0 0 0 0 4* 5t 4* 3t | 4% 5* 0 0 0 0 5*
3 0 0 0 0 4* 5t 4* 0 0 5* 0 0 0 0 4*
4 0 0 0 0 0 5* 4* 0 0 5* 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 5* 4* 0 0 4* 5t 5* 0 0 4%
6 0 0 0 0 4* 0 4* 0 0 4* 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Kisaltmalar: 0 = Kiiltirde tireme yok, £&= 10000 CFU/gr, 10= 100 000 CFU/gr, ve >G>
100 000 CFU/gr uremeleri belirtmektedir. Escherichia Coli T: Klebsiella spp, %: Klebsiella
spp + E. Coli iremelerini belirtmektedir.

MLN: Mezenterik lenf nodu, KC: Karager
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TARTI SMA

Nekrotizan enterokolit, yenig@an doéneminde, siklikla prematire
yenidazanlari etkileyen énemli bir gastrointestinal a@rudur. Son yillarda,
YYBU bakim kaullarindaki bilimsel ve teknolojik galinelere rgmen, NEK'de
mortalite oranlarinin diizelmeglj bu oranin %10 ile %30 arasinda agtdurapor
edilmistir (1). YYBU’ndeki gelismeler ve prematiire bebeklerin daha uzun sire
yasatilabilmesi nedeniyle NEK silgh arts gostermgti. NEK insidansi %1-5
arasinda dasmekte ve olgularin %65-95'ini prematureler glrmaktadir (1,
17).

YYBU’lerindeki teknolojik gelimelere rgmen yiiksek mortalite orani,
uzun donemde ciddi komplikasyonlari ve hastane aflasmin fazla olmasi, NEK
patofizyolojisinin anlailmasina ve hastgin tedavisine yonelik ¢gimalara ne
kadar ihtiya¢ oldgunu aciklar.

NEK, patogenezi halen tam olarak amnEmams kompleks bir sendromdur.
Ancak, patogenezden, prematuregam ile birlikte hipoksik-iskemik hasar,
enteral ve formula ile besleme, beslenme volumuhizh arttirilmasi, bakteri
kolonizasyonu ve sepsis gibi bircok predispozandiagorumlu tutulmaktadir. Bu
faktorler aliginde serbest oksijen radikalleri, aktive l6kositlékotrienler, PAF,
TNF-o gibi inflamatuvar mediatorler araglyla NEK'te ortak son yol olan
barsak nekrozu ggektedir (1-3,29,35,42-47).

Nekrotizan enterokolit olgularinin %65-95’ini pretiiee dg@an bebekler
olusturmaktadir (1,17). Deneysel gahalarda yedi gunlik ve daha buyuk rat
yavrularinin santral sinir sistemi matirasyonunermt insan yavrularinin beyin
gelisimine denk geldii, yedi ginden kucuk rat yavrularinin preterm bedéek
denk geldgi, hatta ¢ gunluk ratlarin 28-32 haftalik fetusarskik geldigi
belirtiimektedir (103,104). NEK bir premattire hastaoldugu igin, calsmamiza
premature fetusa kahk gelen postnatal 1-4 gunlik rat yavrular alind
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Hipoksik stres durumunda kan akimi splanknik yaakbeyin, kalp ve
adrenal bezler gibi hayati organlara yonelir. Bursonucu cgtli organlarda
iskemik hasar gefir (1,37). Hayvan cajmalarinda intestinal iskemiyi takiben
reperflizyon sonucu barsak nekrozu gegdi gosterilmitir (2,38,39). Okur ve
arkadalar tarafindan 1995 yilinda yeni bir yontem ilg@disi-reoksijenizasyon
uygulanarak rat yavrularinda NEK modeli glurulmustur (2). Bgka pek cok
deneysel cagmada Okur ve arkadiarinin yontemi uygulanmive histopatolojik
ve biyokimyasal olarak insanlardaki NEK’e benzersb& doku hasarlanmasinin
meydana gel@ gosterilmitir (2,55-57). Cakmamizda da ayni ybntem
uygulandi.

Hipoksi ve reperflizyon sonrasi intestinal zedelemmertamdaki hidrojen
peroksit (HO,), sureoksit (Q ve hidroksil anyonu (OHl gibi serbest oksijen
radikalleri araciigiyla gelstigi, bu radikallere b@i olarak nétrofil aktivasyonu,
lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNAsdra meydana gelgii ve
hiicre 6lumunin gercekdiggi belirtiimektedir (2,19,20,33,40).

Bu calsmada H/R yontemiyle NEK modeli altwrulan rat yavrularina, H/R
oncesi proflaktik olarak karnozin 250 mg/kg/gun, iginkgo alkaloidi 100
mg/kg/gun, po ve klaritromisin 40 mg/kg/gin, sc ukparak, bu ilaclarin
histopatolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik olak NEK’e kagl koruyucu
etkinligi arastirildi. Karnozin, ginkgo alkaloidi ve klaritromisin NEK'teki
etkinligini aragtiran bir calgyma literattirde bulunmamaktadir.

Bu calsmada, Okur ve arkaglarinin modeli kullanilarak H/R yontemiyle
intestinal hasarlanma (NEK modeli) ¢lurulan ratlarin terminal ileumundan
alinan barsaklarinda makroskopik olarak belirgimkreezisikli gi, hafif 6dem ve
lokalize kicik hemorajik alanlar, mikroskopik olralliis epitel hiicre nekrozu
(grade 3) saptanirken, kontrol grubu timdyle normal dtarbulundu.
Histopatolojik dgerlendirmede bulgularimiz, uygulg@gdniz H/R modeli ile
yapilan bircok deneysel ¢cgtnadaki NEK grubu barsak histopatolojik bulgulari
ile benzerdi (2,55-57,105,106). Daha o©nceki sgadlarda da belirtildi gibi
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hipoksi/reoksijenizasyonun NEK patogenezinde ondmlirisk faktort oldgu

gosterildi.

Oksidatif stresin hiicre duzeyindeki zararli etkilden birisi lipid
peroksidasyonudur. MDA lipid peroksidasyonunun sdénind olup, H/R
yontemiyle NEK modeli olgturulan ratlarda yapilan deneysel gaalarda MDA
dizeylerinin NEK grubunda belirgin olarak yukselptsadgl pek cok kez rapor
edilmistir (2,55-57,106). Cajmamizda NEK grubunda barsak doku MDA
duzeylerini kontrol grubuna gore yiksek saptamdditiikte istatistiksel olarak

anlamsiz bulduk.

Nitrik oksit, argininin nitrik oksid sentaz enzimaracilgiyla sitriline
donium Grdnd olup, superoksit ile reaksiyona girerekepb bir oksidan olan
peroksinitrite dongmektedir.inflamatuvar yanitta NO’nun sitotoksik ve patolojik
etkilerinden, olgan peroksinitrit sorumludu97,98). Potoka ve arkagari
tarafindan, invitro enterosit hicre kulttrlerindedeteliyal growth faktor (EGF)
ile uyarilms enterosit proliferasyonunun, ortama peroksinitavesi ile inhibe
oldugu gosterilmg; bdylece peroksinitritin  mukoza inflamasyonuna kidd
bulunarak barsak bariyer disfonksiyonuna nedenileladgi belirtiimistir (107).
Sonu¢ olarak NO, NEK gsimine katkida bulunabilen inflamatuvar bir
mediatérdir (108).

H/R yontemiyle NEK olgturulan iki deneysel c¢aimada, Zhang ve
arkadalari NEK’'te NO duzeyini kontrol grubuna goére belirgolarak yuksek
bulurken; Kabarglu ve arkadglari NEK’te nitrat diizeyini kontrol grubuna gore
disik diizeyde, ancak istatistiksel olarak anlamsiztasaglardir (106,109).
Potoka ve arkagéari NO'nun iNOS aracifiyla salinarak hiicre hasarlanmasi ve
barsak baryier bozukfuna neden olabilegai; Upperman ve arkagkri ise
inflamatuvar bir sitokin olan NO’nunsai tUretiminin NEK patogenezinde anahtar
role sahip oldgu ve NEK gelsimine katkida bulunabile@gi bildirmislerdir
(98,108). Cakmamizda NEK modeli okturulan grubun barsak doku
orneklerinde NO duzeylerini kontrol grubuna gorelirgen olarak yiksek

saptadik. Bu bulgularimiz ve yukarida belirtilertedatir bilgileri gliginde
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NO'nun NEK gelsiminde inflamatuar bir mediator olarak ¢ok onemii ole
sahip oldgunu dginmekteyiz.

Prematirelerde hipoksi reoksijenizasyon sonrasguiyoolarak ortama
saliverilen serbest oksijen radikallerine skakoruyucu olan antioksidan defans
sistemleri yetersizdir (1,18,19,29,30). En o6nemlintiaksidatif defans
sistemlerinden birisi glutatyon metabolizmasi olupayvan calkmalarinda
antioksidatif enzimlerden katalaz ve glutatyon jsidazin enzim aktivitelerinin
barsaklarda djilk dizeylerde oldgu ve ygla aktivite dizeylerinin artg, tdstelik
NEK siddetini belirgin olarak azalfii gosterilmstir (31-35). Calismamizda,
antioksidan defans sistemlerinden katalaz ve glatat peroksidaz enzim
aktiviteleri ile glutatyon duzeyleri gerlendirildiginde, her Gclinin de NEK
grubunda kontrol grubuna gore sthit oldusu, ancak glutatyon ve glutatyon
peroksidaz aktivitesi diikluginin istatistiksel olarak anlamli olglw saptandi.
Bdylece en onemli antioksidatif defans sistemlezmdirisi olan glutatyon ve
glutatyon peroksidaz enzim aktivitelerinin NEK'telingin olarak azalngioldugu

gosterildi.

NEK patofizyolojisinde intestinal bakteri invazyonwe kolonizasyonu
onemli olup, bakteriyel invazyonun intestinal mu&ohasarlanmasina ikincil
gelistigi distintlmektedir(1,29,63).NEK’te en sikEscherichia coli Klebsiella,
Enterobacter PseudomonasSalmonella gibi gram negatif bakteriler saptaemk
Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Gltsidium butyricum,koagilaz
negatif stafilokoklar gibi gram pozitif bakterilemantarlar vecoronavirls, rota
virlis ve entero virlis gibi virisler de etken olasgptanabilmektedir (1,29,61).
Olgularin sadece %20-30'unda kan kultiriinde ured&tegilebilmekte, ancak
bakteriyemi olasifiinin daha sik oldgu belirtiimektedir(1,29). Lipopolisakkarit,
lipoteikoik asit ve endotoksin gibi bakteri hlicnevdri komponentleri gucli PAF
sekretuarlari olup, bu komponentler ayrica barspikeknde bulunan TLR'yi
aktive ederek inflamatuvar kaskadi uyarmakta vesimal hasarlanmada 6nemli
rol almaktadirlar (1,29,42). TLR aktivasyonu sitokievabini ve belki de PAF’In
etkinligini arttirarak NEK gekimine katkida bulunmaktadir. PAF antagonisleri bu

hasarlanmay1 oOnlemektedir (42Ayrica, bakteriyel endotoksinlerin intestinal
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sistemdeki PAF, TNF ve IL-1 Uretimini aktive ederaiflamatuvar kaskadi
uyardiklari ve intestinal hasar gatini sgsladiklari gosterilmytir (44,63).

Cssitli mikroorganizmalarin veya bunlarin endotoksnmé intestinal
bariyeri gecmesi olarak tanimlanan bakteriyel ti@esyon bakimindan
calismamizi dgerlendirdgimizde; kontrol grubunda sadece yedi rat yavrusunun
dordinde (4/7) ve sadece gayt&tiaoli Uredgi saptanirken; NEK grubunda yedi
rat yavrusunun altisinda (6/7) mezenterik lenf matdy altisinda gaytada (6/7),
dordiunde kanda (4/7), birinde kargen ve dalakta (1/7 coli ve Klebsiella spp.
uredigi saptandi. Kontrol ve NEK gruplar kaastinldiginda NEK grubunda
mezenterik lenf nodu, gayta ve kan kutirt Gremeieristatistiksel olarak anlamli
oldugu; oOzellikle kan kiltirinde Greme saptanan NEK gruétlarin timinde
mezenterik lenf nodu ve gayta kdilttrlerinde de wmohlatremelerin oldgu
goriildi. Ureyen mikroorganizmalar hep gram nedmaKteriler olarak belirlendi.
Bu da literatr bilgileri ile benzer olarak gexlendirildi. Boylece NEK grubunda
bakteriyel translokasyonun van) vyani enfeksiyon ajanlarinin  NEK
patogenezinde o©Onemli bir risk faktori ofdu goéruldi. NEK grubunun
histopatolojik bulgulart da g6z oniune algehda bakteriyel translokasyonun

hipoksi sonrasi intestinal mukoza hasarlanmasinaillgelistigi dusunaldi.

Endojen bir dipeptid olan karnozin, serbest oksijadikallerinin biyolojik
yapi Uzerine zararl etkilerini enzimatik olmayanldan yok eden, guclu bir
antioksidan ajandir (69). Antioksidan etkflihistidinin karboksil grubundan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, demir veya bakir gil@neéntlerle gecicselasyonlar
yapmasi da antioksidan etkisine katkida bulunmakt&bylece gucli oksidan
etkinligi olan peroksi radikallerine hidrojen atomu vereodsidatif zararlanmayi
engellemektedir (78). Bunlara ek olarak, karnozilgid peroksidasyon drint
olan MDA gibi ¢aitli unsaturatedaldehidlerle, hidroksil ve stiperoksit radikalleri
ile de direkt reaksiyona girerek, hicresel yapilau tir serbest oksijen

radikallerinin zararh etkilerinden korugu bildiriimektedir (69-78).
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Stvolinsky ve arkadgarinin iskemik beyin hasari clwdusu ratlarda
iskemi 6ncesi tek dozda 250 mg/kg ip olarak uygatakarnozinin néroprotektif
etkili oldugu, bu etkinin sadece antioksidan 6zZgfiden dgil, ayni zamanda
Na/K-ATPase gibi enzim sistemlerini dizenleyici 6zglinden kaynaklang
belirtiimektedir (110). Karnozinin fosforilaz b, ldielrogenaz gibi bazi enzim ve
enzim kompleksleri Uzerine de dizenleyici ve komwuetkinliginin oldugu
bildiriimektedir. Kardiyak yetmezlik modeli ofturulan ratlarda, karnozin direkt
Ca kanalina (RYR2) etki ederek hicre ici kalsiyuengesini sglamakta ve
boylece kardiyak kontraktiliteyi dizenlemektedir.yrica karnozinin cGMP
dizeyini arttirarak vazodilatator etkigliile bazi iyon pompalari tzerinde de
koruyucu etkisinin oldgu rapor edilmgtir (69,73,74). Karnozin, bulungu
yildan bu yana poliartrit, mide ve diedenal Ulsetavisinde, yara iyilgnesinde,
iskemik kalp hastaliklarinda anti-inflamatuvar, igmmodulator ve néroprotektif
etkileri icin kullaniimgtir (69-78). Cakmamizda 250 mg/kg, ip tek dozda
proflaktik uygulanan karnozinin NEK’te koruyucu etkgi arastinldi.

Yoshikawa ve arkadgéarinin iskemi-reperfiizyon modeliyle, Arakawa ve
arkadalarinin ise etanol ile ratlarda yaptiklar gahalarda, gastrik mukoza
hasarlanmasi ofturulmadan 6nce uygulanan orahc-carnosineile oral veya
intraperitoneal (10 veya 30 mg/kgginc L-carnosin@in gastrik mukoza
hasarlanmasini belirgigekilde azaltig gdsterilmg; karnozinin bu etkisinde lipid
peroksidasyonu inhibisyonuna dikkat cekgtmi (75,76). Cakmamizda,
histopatolojik olarak karnozinin NEK'te belirgin koyucu etkinlgi oldugu
gosterildi. Ayrica, karnozinin inflamatuvar bir diator olarak NO diizeyini NEK
grubuna goére anlaml orandasdid(gl, antioksidatif defans sistemlerinden GSH
ve GSH-Px duzeylerini ise anlamli oranda artgrdsiaptandi. Karnozinin NEK
grubuna goére barsak dokusu MDA dizeyini azalttkatalaz duzeyini ise
arttirdgl saptanmakla birlikte bulgular istatistiksel olaranlaml dgildi. Bu
calisma ile literatirde ilk kez karnozinin antiinflamatr ve antioksidatif

Ozellikleriyle NEK'te koruyucu etkinfie sahip oldgu gdsterildi.

Flavanoid (%22-27) veterpenoid (%5-7) iceren Ginkgo bilobanin (EGb

761) esas aktivitesinden bu etken maddeler sorutatulmaktadir (6,11).
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Notrofillerin - azurofilik grandllerinde lokalize ota ve dokulara nétrofil
toplanmasinda etkiri saptanan MPO enzim aktivitesinin EGb 761 taraedmd
belirgin sekilde azaltildgl, yine bu ajanin MDA dretimini inhibe etti SOD
aktivitesini arttirdgl ve NO olgumunu iNOS ekspresyonumownregile ederek
azalttpr gosterilmgtir (11, 79).EGb 761 antioksidatif etkirge sahip bir ilactir.
Bu etkisi hem hidroksil radikali ve stperoksid anyoa kagi hem de SOD
dizeyini arttirmakla ikkilidir (83-85).Calismamizda, 100 mg/kg, oral yolla tek
dozda proflaktik uygulanan EGb 761'in NEK’te korwyuetkinligi aragtirildi.

Liu ve arkadglarininintestinal iskemi/reperfiizyorii(R) modeli ile akgier
hasarlanmasi ofturduklar yetskin ratlarda,ii/R 6ncesi 100 mg/kg oral yolla
yedi gin uygulanan EGb 761’in aker hasarlanmasini belirgin olarak azaitti
histopatolojik olarak saptangtr (11). Ayni calgmada EGb 761'in MPO
aktivitesini, MDA Uretimini ve NO duzeylerini befim sekilde azalttl, buna
karsin SOD aktivitesini belirgin olarak arttiggll gosterilmitir. NO dizeyinin

azalmasi iINOS ekspresyonunun baskilanmasi ileaagrigtir (11).

Louajri ve arkadglari tarafindan kronik hipoksiye maruz birakifnyetiskin
ratlarda 25 ve 50 mg/kg ip yolla uygulanan ginkdlmbdanin SOD ve GSH-Px
aktivite duzeylerini doza tgh olarak arttirdgl gosterilmsgtir (111). Calsmamizda
100 mg/kg tek dozda oral yolla G¢ gin uygulanan E®R'in histopatolojik
olarak NEK’'te koruyucu bir etkintinin olmadgi gosterildi. EGb 761’'in barsak
dokusu NO duzeyini azaltmakla birlikte katalaz véutgtyon duzeylerini
arttirdgl; ancak NO, katalaz, GSH, GSH-Px ve MDA dizeyleakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli barkhlik olmadgl goérulda.
Calsmamizda, rat yavrularina proflaktik olarak oral Igoverilen EGb 761’'in
NEK'te histopatolojik ve biyokimyasal olarak etkasbulunmasi, ilacin uygulani
bicimi ve doza bgli olabileceinden; ilacin ayni veya farkli dozlarda parenteral

yolla uygulanmasinin denenmesi gergiiii disinmekteyiz.

Klaritromisin  makrolid grubu bir antibiyotik olup,bakterilerin 50S
ribozomal RNA’sina bglanarak protein sentezini inhibe etmektedit2).

Klaritromisinin antibakteriyel etkiniinin yani sira immuidnomoduilator ve
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antiinflamatuvar etkinfie de sahip oldtu pek ¢cok cabma ile gosterilmitir (16,
86-90). Kronik inflamatuvar akgier hastaliklarinda  makrolidlerin
antiinflamatuvar olarak kullanilgh ve faydali oldgu bilinmektedir (112).
Calismamizda klaritromisin proflaktik olarak H/R énce) mg/kg tek dozda sc

yolla uygulanarak NEK’te koruyucu etkigliaragtirildi.

lanora ve arkadgarinin calismasindaplevra inflamasyonu modeli ile akut
inflamatuvar yanit olgturulan ratlaraglem 6ncesi sirasiyla 10, 20 ve 40 mg/kg
dozda oral yolla klaritromisin verilmi ve ilacin antiinflamatuvar yaniti
degerlendirilmistir (16). Klaritromisin 10 mg/kg dozda uygulagichda etkisiz
bulunurken, hem 20 hem de 40 mg/kg dozda uyguiamdia plevral eksuda
sivisinda NO, TNFe ve IL-6 duzeylerini belirgin olarak azafit) ancak yiksek
dozda etkinin daha da belirgin olglu saptanmtir. Ayni ¢alsmada 40 mg/kg
dozda uygulanan klaritromisinin plevral eksuda sna |0kosit birikimini de

belirgin olarak azaltf gosterilmitir (16).

Giamarellos-Bourboulis ve arkadarinin ¢oklu ilag direnci olan
Pseudomonas aeruginosa E coli ile olusturduklari sepsis modelinde 80 mg/kg
dozda intraventz uygulanan Klaritromisinin, serurdMve TNF-o dizeylerini
belirgin oranda azalgfl saptanmy ve bu etki klaritromisinin noétrofilik oksidatif
yikimi  engellemesine ve monositlerden TNF-salinimini  azaltmasina
baglanmstir (13,90,91).

Borszcz ve arkaghlrinin klaritromisinin antiinflamatuvar etkigni
argstirdiklari bir calgmasinda, 100 microg/ml dozda uygulanan klaritromimsi
mast hucreleri, eosinofil ve noétrofil gibi inflamatar hicrelerden mediator
salinimini azalttn ve bu hicrelerin y@mlarini  belirgin olarak kisalfi
gosterilmitir (88). Literatirde ilk olan bu ¢camamiz ile NEK modeli olgturulan
ratlarda proflaktik olarak uygulanan klaritromisiedavisinin barsak bulgularini
belirgin olarak dizeltgi histopatolojik olarak gdésterildi. H/R yontemiyNEK
modeli olyturulan ratlarda subkutan vyolla proflaktik olarakygulanan
klaritromisinin rat yavrularinin barsak dokularinbi®bA dizeylerini digurdigu,

katalaz aktivitesi ile glutatyon duzeylerini yukisgi saptanmakla birlikte
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farklilhgin istatistiksel olarak anlamsiz olglubulundu. Ancak, klaritromisin alan
grupta NO duzeylerinin belirgin olarak aza@libuna kagin glutatyon peroksidaz
aktivitelerinin belirgin olarak artfi saptandi. Bu c¢aimamiz ile klaritromisinin
inflamatuvar bir mediatdr olan NO duizeyini belirgitarak azalti, antioksidatif
defans sistemlerinden glutatyon peroksidaz enzimvitdsini belirgin olarak
arttirdg gosterildi. Antibakteriyel, antiinflamatuvar vexminmodulator etkingi
olan klaritromisinin, GSH-Px aktivitesini arttir&raantioksidan o6zelliklere de

sahip oldgu bu calgma ile goterilmg oldu.

H/R yontemiyle NEK modeli okturulan ratlardasiemden 6nce proflaktik
olarak subkutan uygulanan Klaritromisinin antibaiki etkinligi icin BT
degerlendirildiginde, klaritromisin verilen ratlarda NEK grubuna rgdkan,
mezenterik lenf nodu, kara@r, dalak ve gayta kilttrlerinde Gremenin azaldi
ancak sadece mezenterik lenf nodu kultirlerindekiraanin istatistiksel olarak
anlamh oldgu saptandi. Bodylece Klaritromisinin  NEK’te baktely
translokasyonu engellegli belirlendi. Klaritromisinin inflamatuvar bir mealior
olan NO duzeylerini azalfli bildirilmistir (16). Calsmamizda da klaritromisin
alan NEK grubunda NO duzeyi belirgin olarak sdki bulundu. NO’nun
peoksinitrit aracifilyla sitotoksik ve barsak bariyer bozuflina neden oldiu,
bdylece NEK gekimine katkida bulundiu pek cok cabmada belirtiimektedir
(97,98,107-109). Barsak bariyer bozuyklnun bakteriyel kolonizasyonu
kolaylastiracazl distunulurse, klaritromisinin BT'yi direkt antibaktery etki ile
mi, inflamatuvar mediator olan ve barsak bariyarkiiyonunda énemli bir role
sahip NO dizeyini azaltarak mi etkilggliyoksa her iki etki sonucu BT'yi mi
azalttginin net olarak belirlenebilmesi icin gerkapsamli argirmalara ihtiyag

oldugunu dunmekteyiz.

Bir makrolid grubu antibiyotik olan klaritromisinStaphilococcus aureus
dahil, gram pozitif kok ve basillere kargtclu etkinlik gosterir. Gram negatif
bakterilerderNeisseriaturlerinin pek ¢gu, Branhamella catarrhalisBordetella,
Brucella ve Yersinia tirlerinin  bazilari, Legionella pneumophilia ve
Camphylobacterfetus bu ilaca duyarlidir. Gram negatif anaerobdsillerden

Bacteroide8n orofaringeal turleri genellikle duyarlidir, fakBacteroides fragilis
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turt genellikle rezistandilE coli dahil Enterobacteriaceadtrleri de genellikle

klaritromisine rezistandirlar (12,113). Gahamizda Kkuiltarlerde Ureyen
mikroorganizmalak coli ve Klebsiella spptiri gram negatif bakterilerdi. Bu tir
mikroorganizmalarin genellikle klaritromisine diginoldugu g6z 6nidne alinirsa,

klaritromisinin NO'yu baskilayarak BT'yi engellegni distinmekteyiz.

Sonu¢ olarak literatirde ilk olan bu gahamiz ile karnozinin
antiinflamatuvar ve antioksidatif etkiglyle, klaritromisinin ise antibakteriyel,
antiinflamatuvar ve antioksidan 6zellikleriyle NEK’kagl belirgin koruyucu
oldugu, ancak oral yolla uygulanan gingko alkaloidinBGb 761) NEK’e kag
koruyucu etkinlginin bulunmadg! histopatolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik

olarak gosterildi.
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SONUCLAR

1. H/R yontemi ile NEK modeli okturularak yapilan ¢caimada, gruplardaki
ratlarin vicut girliklar arasinda ¢calma boyunca bir farklilik saptanmadi.

2. Histopatolojik incelemede kontrol grubgrade 1 olarak dgerlendirilirken,
NEK grubugrade 3, EGb 761 grubwgrade 2.7, karnozin grubwgrade 2.4 ve
klaritromisin grubugrade 1.8 olarak dgerlendirildi. Karnozin ve klaritromisinin
NEK’te koruyucu oldgu saptandi.

3. Biyokimyasal incelemede barsak dokusu MDA diuzeyiNEK grubunda en
yuksek, kontrol grubunda en gik oldusu; karnozin ve 6zellikle klaritromisinin
barsak doku MDA dtizeyini azality ancak EGb 761'in dgstirmedigi gorulda.

4. Inflamatuvar bir meditér olan NO’nun barsak doku elfizin NEK'te kontrol,
karnozin ve klaritromisin grubuna gore belirgintgt karnozin ve klaritromisinin
NO barsak doku dizeyini belirgin olarak azglttEGb 761'in ise NO duzeyini
azaltmakla birlikte istatistiksel farklgin olmadgi saptandi.

5. Antioksidatif defans sistemi acisindan gruplagettendirildiginde:

a- CAT aktivitesinin NEK grubunda en glik oldusu, diger gruplardaki
CAT aktivitesinin NEK grubuna gore yuksek saptaraakirlikte istatistiksel
farkliligin olmadgi gorulda.

b- NEK grubunda GSH-Px aktivitesi kontrol, karnozie Klaritromisin
grubuna gore belirgin olarak g¢ik, EGb 761 grubuna goére yiksek ancak
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Karnozin kearitromisinin GSH-PX'i
belirgin olarak arttirdyi, EGb 761'in ise etkisiz oldiw saptandi.

c- GSH duzeyi NEK grubunda kontrol ve karnozin grubwgore belirgin
olarak digukti. Diger gruplara gore GSH diikligl istatistiksel olarak
anlamsizdi. Karnozinin, GSH dizeyini belirgin olagattirdgl, diger gruplarin da
GSH duzeyini arttirdy, ancak bu agin anlamsiz oldgu bulundu.

7. Bakteriyel translokasyon bakimindan kontrol, NEK karitromisin gruplari
degerlendirildiginde BT'nin NEK’te o©onemli bir risk faktori oldiu,

klaritromisinin mezenterik lenf nodunda BT'yi dnlgdsaptandi.

8. Bu sonuglarla klaritromisin ve karnozinin NEK’erkakoruyucu etkinlginin

oldugu, ancak EGb 761’in oral yolla etkisiz olglugoraldu.
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OZET

Nekrotizan Enterokolit Modeli Okurulan Ratlarda Proflaktik Olarak
Kullanilan Karnozin, Ginkgo Alkaloidi ve Klaritrorsinin Gastrointestinal
Sisteme, Oksidatif Strese ve Klaritromisinin Bakter Translokasyona Etkileri

Dr. Ozmert M.A. Ozdemir

Nekrotizan enterokolit (NEK), 6zellikle prematirenydazanlari etkileyen
onemli bir gastrointestinal sorun ve prematirelé@memli morbidite ve mortalite
nedenidir. Bu cajmada sican yavrularinda hipoksi-reoksijenizasyorRYH
modeli uygulanarak okurulan intestinal hasarda, H/R’den 0Once proflaktik
uygulanan karnozin, ginkgo alkaloidi (EGb 761) viarkromisinin koruyucu
etkileri argtirildi.

Bir gunluk 35 adetWistar albino turd sicanlar randomize olarak kontrol,
NEK, karnozin+NEK, EGb 761+NEK ve klaritromisin+NE&Imak Uzere be
gruba ayrildi. Karnozin+NEK, EGb 761+NEK ve klaoitnisin+NEK gruplarina
gunlik olarak sirasiyla karnozin (250 mg/kg, ipfzlE761 (100 mg/kg, po) ve
klaritromisin (40 mg/kg, sc) U¢ gun sureyle veril@6rdinct gunde, kontrol
grubu dgindaki tim sicanlar hava gecirmez kapali bir ortandshce 5 dk sureyle
%100 CQ, hemen ardindan 5 dk %100 oksijen solutularak, yiRtemiyle NEK
modeli olgturuldu. H/R'den en az 4 saat sonra tim sicanl&apiee edildi.
Histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler icin bak doku o6rnekleri alindi.
Barsak doku drneklerinden biyokimyasal olarak médiedehid (MDA), nitrik
oksit (NO), catalase(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutaty@SH)
duzeyleri 6lculdi. Bakteriyel translokasyonugddendirmek icin kontrol, NEK
ve Klaritromisin+NEK gruplarindan steril olarak kamezenterik lenf nodu,
karacger, dalak ve gayta kulturleri alindi.

Calsma sonunda, histopatolojik olarak ergira hasarlanmanin  NEK
grubunda oldgu, karnozin ve klaritromisinin NEK’e kg histopatolojik olarak
belirgin koruyucu oldgu, ancak EGb 761'in etkisiz olgu saptandi. Barsak

dokusunda MDA ve NO dizeylerinin NEK'te belirgirttati, buna kagin GSH ve
41



GSH-Px aktivitesinin belirgin azalgh goraldi. Karnozin ve klaritromisinin MDA
ve NO dizeylerini belirgin azal@h, GSH-Px aktivitesini belirgin arttirgh, ayrica
karnozinin GSH dizeyini de arttiggi saptandi. EGb 761 biyokimyasal olarak

etkisizdi.

Bakteriyel translokasyon bakimindan gruplargetéendirildiginde; NEK
grubunda kan, mezenterik lenf nodu ve gayta kidtiirtleki tremelerin anlaml
oldugu, klaritromisinin mezenterik lenf nodunda bakgeli translokasyonu

onledigi saptandi.
H/R ve bakteriyel translokasyonun NEK gehinde 6nemli risk faktorleri

oldugu, Klaritromisin ve karnozinin NEK’e kairbelirgin koruyucu etkilere sahip

olduklari, ancak EGb 761'in oral yolla etkisiz oflusonucuna varildi.
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YABANCI D iL OZETI

Protective Effects of Carnosine, Ginkgo Biloba Egtrand Clarithromycin
on Gastrointestinal System and Oxidative Stresskdfett of Clarithromycin on
Bacterial Translocation in Rats with Hypoxia/Reoaggtion-Induced Intestinal
Injury

Dr. Ozmert M.A. Ozdemir

Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most commgastrointestinal
disorder and cause of morbidity and mortality irrpature newborns. In this
study, the protective effects of carnosine, ginkgoba extract (EGb 761) and
clarithromycin were investigated in rats with hymgxeoxygenation (H/R)

induced intestinal injury.

One day old, 35 wistar-albino rat pups were rangodivided into five
groups as control, H/R (NEC), carnosine+NEC, EGbl1+NEC and
clarithromycin+NEC. Carnosine (250 mg/kg/d, intrajmmeally), EGb 761 (100
mg/kg/d, orally) and clarithromycin (40 mg/kg/d, bsutaneously) were
administered for three days. On day four, all etsept for control group were
placed into a chamber of 100% g€r five min, then they were reoxygenized
with 100% Q for the next five min. All rats were killed at Ee&our hour after the
H/R. Intestine tissue samples (ITSs) were extracted histopathological
connective tissue score (CTS) and biochemical exatmoin. The levels of
malonyldialdehyde (MDA), nitric-oxide (NO), catat&as(CAT), glutathione-
peroxidase (GSH-Px) and glutathione (GSH) were oreason ITSs. Cultures of
blood, mesenteric lymph nodes (MLNSs), liver, splesm cecal contents were
taken from the groups of the control, NEC and ttaomycin+NEC for
evaluation of bacterial translocation (BT).

At the end of the study, the NEC group had the WGES. Carnosine and
clarithromycin had histopathologically significaptotective effect on intestinal
injury (p<0.05), while EGb 761 had no effect (p>8).0The levels of MDA and

NO of ITSs were significantly increased, whereadH@®d GSH-Px activities of
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them were significantly decreased in the NEC groWhile carnosine and
clarithromycin significantly decreased the levelsiDA and NO, they increased
the activity of GSH-Px (p<0.05). In addition, casihte also increased the level of
GSH (p<0.05). EGb 761 was biochemically unaffective

Significantly increase in BT of MLNSs, cecal cents and blood was
determined in the NEC group when compared with robngroup. It was
determined that clarithromycin significantly redddée BT of MLNs in the NEC
(p<0.05).

In conclusion, H/R and BT are the most importask Hactors for NEC.
Clarithromycin and carnosine have protective effattintestinal injury in NEC

however EGb 761 given orally has no protectiveaffe
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EKLER

Tablo-7: Calismaya alinan gruplardaki rat yavrularinin birinci ngiviicut

agirhiklarr (gram)

Rat Grup Grup Grup Grup Grup
No I [l 11l v \Y

1 54 5.3 54 6.3 6.6
2 6.0 55 53 6.0 5.2
3 6.0 51 5.8 6.2 4.9
4 55 55 6.0 6.2 6.0
5 5.8 6.2 5.6 5.8 5.6
6 6.2 5.8 5.7 5.4 6.5
7 6.1 4.8 5.7 5.3 6.6

Tablo-8: Calismaya alinan gruplardaki rat yavrularinin ikinci giuiicut
agirhklarr (gram)

Rat Grup Grup Grup Grup Grup
No I [l 1 v \Y

1 6.1 6.1 6.1 7.1 7.4
2 6.6 6.5 5.0 7.0 6.2
3 7.0 6.3 5.8 7.0 5.6
4 6.2 6.2 6.5 7.2 6.6
5 6.7 6.6 5.6 6.4 6.1
6 6.6 6.3 5.6 6.2 7.4
7 7.2 5.6 6.8 6.2 7.1
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Tablo-9: Calsmaya alinan gruplardaki rat yavrularinin Gglncu giiicut
agirhiklarr (gram)

Rat Grup Grup Grup Grup Grup
No I Il 1] v Vv

1 6.9 7.2 6.9 8.2 8.0
2 7.3 7.3 6.2 7.6 6.8
3 8.1 7.2 6.7 8.4 7.3
4 7.1 6.7 7.6 8.1 7.6
5 7.5 7.6 6.8 7.1 6.9
6 7.8 7.3 6.7 6.9 7.8
7 8.1 6.4 7.8 6.8 7.6

Tablo-10: Calsmaya alinan gruplardaki rat yavrularinin intestirgbktem

histopatolojik dgerlendirme grade skorlari.

Rat Grup Grup Grup Grup  Grup

No | I Il \Y Vv
1 1 3 3 1 3
2 1 3 3 3 3
3 1 3 2 3 1
4 1 3 2 3 2
5 1 3 2 3 1
6 1 3 3 3 1
2 1 3 2 3 2

Kisaltmalar: Histopatolojik skorlamaGrade 1: Normal histoloji,Grade 2: (Minimal) Hidropik
dejenerasyon ve/veya ylizeyel epitel hiicrelerinpesssyonuGrade 3: (Hafif) Villlis epitel hiicre

nekrozu,Grade4: (Orta) Tam villis nekrozGrade5: (Siddetli) Transmural nekroz.
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Tablo-11: Calisma gruplarindaki rat yavrularinin barsaklarindagknl/gram ya
doku) malonildialdehid (MDA) duzeyleri

Rat Grup | Grup Il Grup I Grup IV Grup V
No
MDA MDA MDA MDA MDA
(umol/g) ~ (umol/g)  (umol/g)  (umol/g)  (umol/g)
1 0.371 0.329 0.360 0.333 0.365
2 0.248 0.339 0.959 0.430 0.242
3 0.118 0.725 0.282 0.322 0.265
4 0.207 0.634 0.253 0.304 0.235
5 0.215 0.423 0.202 0.242 0.249
6 0.631 0.245 0.247 0.419 0.242
7 0.236 0.319 0.319 0.339 0.282

Tablo-12: Calsma gruplarindaki rat yavrularinin barsaklarindagknl/gram ya
doku) nitrik oksid (NO) duzeyleri

Rat Grup | Grup Il Grup Il Grup IV Grup V
No
NO NO NO NO NO

(umol/g)  (umol/g) (umol/g) (umol/g)  (umol/g)
0.2507 0.4381 0.0592 0.5673 0.2827
0.3395 0.6173 0.1030 0.3683 0.3471
1.1792 0.6565 0.1963 0.5761 0.2082
0.4817 0.5334 0.1838 0.3328 0.1327
0.3498 0.5919 0.2608 0.3100 0.0088
0.2568 0.4175 0.5883 0.3340 0.0843
0.3434 0.5580 0.1254 0.7507 0.6007

~N o o~ WwON P
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Tablo-13: Calsma gruplarindaki rat yavrularinin barsaklarinddldigfam ya
doku) katalaz (CAT) aktivite dizeyleri

Rat Grup | Grup Il Grup Il Grup IV Grup V
No
CAT CAT CAT CAT CAT
(U/g) (U/g) (Ulg) (U/g) (U/g)
1 80.78 80.78 379.63 78.31 80.78
2 218.39 106.28 137.68 141.83 157.42
3 114.73 79.11 100.92 211.71 120.74
4 156.13 69.15 171.46 71.27 172.11
5 150.51 174.05 80.78 106.18 160.71
6 175.60 123.23 72.90 129.32 261.67
7 143.07 65.42 156.36 327.13 231.94

Tablo-14: Calsma gruplarindaki rat yavrularinin barsaklarindakiJ{gram ya
doku) glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivite dieeyl

Rat Grup | Grup Il Grup Il Grup IV Grup V

No

GSH-Px GSH-Px  GSH-Px GSH-Px  GSH-Px
(mU/g) (mu/g)  (mUlg)  (mU/g) (mU/g)
1867.90 1893.56 903.16 1334.22 2283.56
1347.05 1489.45 2963.50 1282.90 3510.01
2678.70 749.21 1693.43 1662.64 1642.11
2137.31 969.87 2245.08 1477.90 2719.75
2165.54 1375.27 1924.35 877.50 4310.54
2193.76 1885.86 2401.59 738.95 3107.18
2732.58 1385.53 3212.72 1231.58 2709.48

~N o o~ WwON P
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Tablo-15: Calsma gruplarindaki rat yavrularinin barsaklarindakg(gram ya
doku) glutatyon (GSH) duzeyleri

Rat Grup | Grup I Grup 1l Grup IV Grup V
No
GSH GSH GSH GSH GSH
(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g)
1 3.219 3.418 3.137 2.856 4.179
2 4.179 3.137 6.439 2.702 7.058
3 7.605 2.786 3.570 3.207 2.435
4 2.575 2.856 3.921 3.277 4.875
5 6.439 2.926 3.746 2.786 2.856
6 4.507 2.575 5.653 5.367 3.658
7 3.758 2.856 4.460 3.347 7.256
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Tablo-16: Grup I, Il ve V'in kan, mezenterik lenf nodu (MLN)aracger (KC),

dalak ve barsak icetii (gayta) kultirlerinde saptanan mikroorganizmaniegeri

Rat GRUP | GRUP I GRUP V
No (Kontrol) (NEK) (Klaritromisin + NEK)

Kan | MLN KC |Dalak |Gayta |Kan |MLN KC |Dalak |Gayta |Kan | MLN |KC |Dalak |Gayta
1 0 0 0 0 4* 0 4* 0 0 5* 5* 0 0 0 4*
2 0 0 0 0 4* 5t 4* 3t | 4% 5* 0 0 0 0 5*
3 0 0 0 0 4* 5t 4* 0 0 5* 0 0 0 0 4*
4 0 0 0 0 0 5* 4* 0 0 5* 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 5* 4* 0 0 4* 5t 5* 0 0 4%
6 0 0 0 0 4* 0 4* 0 0 4* 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Kisaltmalar: 0 = Kiiltirde tGreme yok, 1 = 100 CFU/ml, 2 = 100eUZml,
3 =10000 CFU/mI, 4 = 100 000 CFU/ml ve 5 = ¥ C&U/mI tremeleri belirtmektedir.

*. Escherichia Coli T: Klebsiella spp, t:Klebsiella spp+ E. Coli iremelerini belirtmektedir.

60




