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GIRIS VE AMAC

Yenidogan doneminde en onemli mortalite ve morbidite sebebi olarak,
bakteriyel sepsis ve nekrotizan enterekolit (NEK) karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle
ameliyat gibi ciddi bir travmanin ardindan, gocuk cerrahisi servislerinde takip edilen
bebeklerde bakteriyel sepsis Onemli bir sorundur. Hastanede kahg siiresi uzayan
hastalar daha da fazla risk altindadir (1-5). Yapilan g¢aligmalarla, gastrointestinal
sistem (GIS) florasindaki mikroorganizmalarin bakteriyel sepsis ve NEK gelisiminde
aktif rol oynadig: ortaya konulmustur (1-12).

NEK, prematiire ve diigiik dogum agirlikl: bebeklerin hastahd1 olarak bilinir
(7). Etiyoloji tam aydmlanmamig olmakla beraber hiperosmolar  beslenme,
hipotermi, hipoksi, umblikal ven Kkateterizasyonu, indometazin tedavisi ve baz
enfeksiyon ajanlar: sorumlu tutulmaktadir (3,7,10-12).

Yenidogan sepsisi ve NEK’in etyolojisinde aktif rol oynadid: ileri siiriilen
GIS bakteriyel kolonizasyonuyla ilgili bilgilerimizde halen eksiklikler vardr (1-3,
12-14). Yapilan deneysel ¢aliymalarda akut hipoksinin bakteriyel translokasyona
neden oldugu belirtilmigtir. Ancak translokasyonun etkeni olan bakterilerin GIS
kolonizasyonu ise ¢ok iyi incelenmemistir. Bazi aragtiricilar yaygin inanigin aksine,
GIS bakteriyel kolonizasyonunun rektumdan baglayip kolon, ileum ve jejunuma
dogru oldugunu ileri siirmektedirler. (1-3,13-15). Ayrica GiS florasinda bulunan
mikroorganizmalar belirlenmis ve bakteriyel kolonizasyonun olugumu hakkinda
onemli sonuglara ulagjilmugtr (1,2,5,12-15). Fakat hipoksinin GIS bakteri
kolonizasyonu lizerine olan etkisi aragtiriimamigtir,

Dogum esnasmda ve hemen sonraki dénemde hipoksiye maruz kalan
bebeklerde, NEK ve bakteriyel sepsis siklifinda artis oldugu gozlenmistir
(1,7,9,12,16). Buradan yola ¢ikarak yenidogan siganlarda akut hipoksinin GIS
bakteri kolonizasyonu tizerine etkisi olup olmadigim aragtirmay:1 amagcladik.



GENEL BIiLGILER

Insanogluyla mikroorganizmalar arasindaki iligki, intrauterin donemin ilk
aylarindan itibaren baglamakta ve hayatin sonuna kadar devam etmektedir. TORCH
grubu enfeksiyonlarda oldugu gibi, fetusun, baz1 enfeksiyon ajanlarindan etkilenmesi
sebebiyle kalici ve ciddi sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir (7). Yenidogan,
mikroorganizmalarla yogun olarak dogum kanalinda ve dogduktan sonra di§ ortamda
kargilagir. Bundan sonraki donemde insan ve hayvan viicuduyla mikroorganizmalar
simbiyoz bir yagam siirdiiriirler ve karsilikl: olarak birbirlerinden yararlanmirlar (14).
Saglikli yenidoganlarda dengede olan bu iligki hastalik durumunda hayati tehdit eden
bir boyut kazanabilmektedir. Genel durumu bozulan yenidoganlarda, GIS florasinda
bulunan mikroorganizmalar ajan patojen durumuna gegerek bakteriyel sepsis ve
NEK’e sebep olur (17). Bu nedenle GIS bakteriyel kolonizasyonunun temel
mekanizmalarinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir.

I) Sindirim Sisteminin Embriyolojisi ve Fonksiyonel Gelisimi

GIS’in epitel ve parankimatdz dokular1 endodermden, muskiiler ve peritoneal
elemanlar1 ise mezodermden kken alir ve bukkofarengeal membrandan kloakal
membrana kadar uzamr (1,18).

Intrauterin hayatmn 20. haftasinda, fetusun sindirim sistemine ait damar, lenf,
kas, mukoza ve villus yapilar: olusur. Aslinda, yenidoganin sindirim sistemi olduk¢a
gelismis durumdadir. Prematiirelerde GIS matlirasyonu diger sistemlerle
kiyaslandiginda daha iyi durumdadw. Dogumdan sonra da mide barsak sistemi
gelisimine devam eder. Bu gelisim siirecinde, sindirim sisteminin hormonal
fonksiyonlar1 ve bagigiklik sistemine ait islevleri de aktivite kazanir (19).

Yenidogan d6neminde sayica fazla miktarda bulunan B lenfositler
fonksiyonel olarak immatiir durumdadir (4,20). Ayrica kemotaktik cevap,
bakteriosidal etki, kompleman aktivitesi ve lenfokin diizeyleri diistiktiir (4). Hiicresel
immiinitede rol oynayan T lenfositler ve diger I16kositler anne siitli araciligryla GIS



limenine bol miktarda gegmekte ve koruyucu fonksiyonunu yerine getirmektedir
(1,5,20).

IgA, IgG gibi plasental bariyeri gegemez, dolayisiyla serum IgA ve GIS
limenindeki sekretuar IgA seviyesi yenidoganlarda diigiiktiir. Torliev ve arkadaglari
(21) dogumdan sonraki ikinci haftaya kadar IgA immiinositlerinin yenidoganlarm
barsaklarinda bulunmadigimi gostermistir. Bu durumda humoral immiinitenin major
komponenti olan sekretuar IgA, en kolay anne siitiiyle alinmaktadir (4,20-22).

Yenidogan hayvan yavrularinda yapilan ¢aligmalarda, barsak gegirgenlifinin
daha fazla oldugu ve barsak mukus yapisinmn zayif oldugu tespit edilmigtir. Barsak
mukozasi, bakterilerin daha rahat yapigabilecegi bir yapiya sahiptir. Ayrica
endotoksin gegirgenlifi daha yiiksektir. Miadinda dogan yenidoganlarda mide
asiditesi fazladir ve serum gastrin diizeyi yliksektir (14,20-22).

II) Yenidoganin GIS Bakteriyel Kolonizasyonu

Yapilan arastirmalarda memeli GIS’inin dogumda steril oldugu tespit
edilmigtir (23). Dogumdan gok kisa bir siire sonra GIS kolonizasyonu; yenidoganm
icinde bulundufu cevreye, diyete, hastalik ve aghk gibi etkenlere bagli olarak
olugsmaya baglar (4,13,15,17).

Yenidogan GIS’inin bakteriyel kolonizasyonuyla ilgili gahigmalar 1960’k
yillarda baglamis, sonraki on yilda ise hz kazanmugtir. Bugiine kadar GIS’in
bakteriyel kolonizasyonunun dinamigi tam olarak aydmlatilmig degildir (1,13). Son
yillarda yapilan aragtirmalarda normal yenidogan fegesinde fazla sayida aerob ve
anaerob bakteri bulundudu ortaya konulmustur. Yenidogan fegesinden izole edilen
mikroorganizmalarn  baginda  bakterioides, enterobakter, streptokok  ve
bifidobakterium ailesinden bakteriler gelmektedir (1,13-15,17,23).

Bifidobakteriumlar insanlar igin patojen olmayip anaerob, mikrofil, polimorf
ve karbonhidratlar1 gaz yapmadan asetik asit ve laktik aside yikan
mikroorganizmalardir. Mide barsak kanalinin asitlifini artwrarak, 6zellikle
yenidoganlar i¢in Snemli patojen olan enterobakterler gibi mikroorganizmalara karg:
olumsuz ortam yaratirlar. Boylece patojen bakterilerin liremesi engellenmis olur
(17,23-25).



Yoshioko ve arkadaglar1 (26) 1983 yilinda anne siitliyle beslenen normal
yenidoganlarda gaitamin kolonizasyonunu incelemiglerdir. Bu ¢alismayla erken
doénemde enterobakter ailesinin 6zellikle de E. Coli’nin varligi g6sterilmis olup, anne
stitli alan yenidoganlarda yasamin ilk haftasindan itibaren bifidobakterium ailesinin
agirlk kazandifi ortaya konmugtur. Ancak mama ile beslenen yenidoganlarda,
enterobakter ailesinin etkinliginin daha uzun siire korunmakta oldugu bildirilmigtir.
Bununla beraber birinci ayin sonunda hem mamayla beslenen hem anne siitii alan
bebeklerde bifidobakteriumlar tamamen hakim duruma gegmektedir (17,27).

Yenidoganin barsak kolonizasyonu ile ilgili ¢alimalar iki giinliik yenidogan
fegesinde oldukga fazla miktarda mikroorganizma oldugunu géstermistir. Fakat feges
incelemeleri ile GIS bakteri kolonizasyonunun dinamigi konusunda yeterli bilgi
sahibi olmak miimkiin degildir (9,15).

Van Camp ve arkadaglarmm (13) 1994 yilinda yaptiklarn ¢alismada;
yenidogan bebeklerin mide aspiratlarinda, rektal ve afiz siiriintiilerinde %100’
yakin iireme goOsterilmigtir. Buna rafmen ince barsaklardan alinan orneklerin
ekiminde erken donemde liremeye rastlanmamugtir. Buradan yola ¢ikarak GIS
bakteriyel kolonizasyonunun anfisten kolona ve ince barsaklara dogru oldugu ileri
stirlilmiistlir. Kalin barsaklar 10. giinden sonra tam kolonize olurken, ince barsaklar
13. giinde %64 oranmnda kolonize olmuglardir. Bu durumda barsak igeriginin
duodenuma gegtiginde mide asiditesi sebebiyle steril oldugu kabul edilmistir (13,15).

Hanson ve arkadaglarmin (5) 1990 yihnda yaptiklari ¢ok merkezli bir
¢ahgmada; Pakistan’li yenidoganlarin gaita &rnekleriyle, Isve¢’li yenidoganlarmn
gaita Ornekleri karsilastirilmgtir. Pakistan’li infantlarm E. Coli ve diger
enterobakterlerle daha erken dénemde kolonize olduklar: ortaya konulmustur. Bu da
gevresel faktorlerin GIS bakteri kolonizasyonunda belirleyici bir etken oldugunu
gostermektedir.

Bell ve arkadaglar: (17) herhangi bir sebepten dolay:1 yenidogan iinitesinde
yatmakta olan bebeklerin mide igeri3i ve digkilarinda, yenidogan igin patojen olan
bakterilerin arttim1 gOstermigtir. Hastanede yatan bebeklerin GIS bakteriyel
kolonizasyonu olumsuz bigimde etkilenmekte ve patojen mikroorganizmalarin sayisi
artmaktadir.

Bakteriyel kolonizasyona etkili olan 6nemli bir faktér de yenidogann
mamayla veya anne siitliyle beslenmesidir (1,3-5,13-15,20,23,25,27-29).
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III) Anne Siitiiniin Barsak Kolonizasyonuna Etkisi

Anne siitli, yenidogan barsak sisteminin eksiklerini miikemmel bir gekilde
kapatacak niteliktedir (4). Birgok aragtirmaci, anne siitiiniin insan ve hayvan
yavrular i¢in koruyucu etkisi oldugunu bildirmigtir. Buna gére anne siitiiniin baghica
ozellikleri sbyle siralanabilir:

1- Laktobasilleri biiyiitiicti faktér igerir.

2- Yapisinda bakteriyel translokasyondan koruyucu faktorler vardir.

3- Igindeki laktoferrin enterobakter ailesine {iye patojen bakterilerden demir calarak
onlarm biiytimelerini engeller.

4- Iginde laktobasillerin temel ihtiyag maddelerinden olan aminoseker niteligindeki
N-asetil glikozamin ve N-asetil neurominik asit bol miktarda bulunur .

5- Yenidogan mide barsak kanalinda IgA yoktur. Ancak anne siitiinde IgA ve canlt
16kosit hiicreleri bulunur. Bu da hem humoral hem de selliiler immiinite yoniinden
yenidogana avantaj saglar.

6- Anne siitlinde bulunan lizozomlar bakterilere yapigarak 6ldiirlicti etki gosterirler
(5,17,22,29-32).

Anne siitiinde inek siitiine kiyasla demir miktar1 daha diistiktiir. Ancak
emilebilirligi miikemmeldir. Anne stitii alan yavrularm barsak hiicrelerinde DNA ve
protein igeriklerinin artti1 tespit edilmistir. Dogumdan sonra gelen ilk anne siitiinde;
epidermal growth faktor, nerve growth faktdr, insiilin, insiilin benzeri biiyiitiicti
faktér, tirozin, kortizol, taurin, glutamine ve somatomedin C vardir (22,26,28). Bu
Ozellikler g6z Oniine alindiginda, anne siitiiyle beslenen yenidogan bebeklerin ve
deneklerin; ishal, bakteriyel sepsis, NEK gibi hastaliklarla daha az sikhkta
kargilagtiklar1 ortaya konulmustur (22,24-26,31). Anne siitii almayan yenidoganlarda
ise ilk bir aylik donemde enterobakter ailesinin hakim oldugu tek tip barsak
kolonizasyon paterni olugur. Boylece bakteriyel translokasyona egilim artar (1,13-15,
27).

Barsak bakterilerinin sindirim kanali digindaki doku ve organlara gegmesi
bakteriyel translokasyon olarak adlandirilmaktadir (1,2,4,15). Barsak kolonizasyonu
ve flora bakterilerinin sindirim sistemine yerlesmesini takiben barsak mukoza
engelinin bozulmasi, bagigiklik sisteminin zayiflamasi, mide asitligini azaltan
ilaglarin kullamlmasi gibi durumlarda bakteriler barsak duvarma ve daha uzak



organlara gegebilmektedirler ve bu duruma siklikla ince barsak kaynakh gram
negatif ¢omaklardan enterobakterler sebep olmaktadirlar (14, 16,32). Bakteriyel
sepsis ve NEK gibi patolojilerin kokeninde translokasyon yatar. Anne siitiinde
translokasyonu engelleyen faktdrler bulunur (13-15,33).

IV) Yenidogan Hipoksisi

Dogumdan kisa bir siire dnce ve dogum aminda fetiisun oksijen ihtiyacimn
yerine getirilememesi perinatal hipoksiyle sonuglanir. Hipoksi, fetiis ve yenidogamn
oksijen eksiklifine ya da gesitli organlarin perflizyon bozukluguna bagh olarak
zedelenmesidir. Bu durumda barsak, deri, bSbrek ve akcigere giden kan akimi azalir.
Beyin, kalp ve adrenallere giden kan akimi ise artar (19). Hipoksiye sistemik yanit
baglica su bigimlerde olmaktadir.

1- Adrenal bezden 6zellikle norepinefrin basta olmak {lizere, bol miktarda
katekolamin salgilanmasi olur.

2- Kemoreseptér ve baroreseptorlerden kaynaklanan tagikardi ve hipertansiyon
meydana gelir. Olay devam ederse bradikardi ve sok gelisir.

3- Ig ige girmis halde respiratuvar ve metabolik asidoz gozlenir.

4- Metabolik asidoz, miyokard islevlerinin hipoksi sebebiyle baskilanmasina ve
anaerobik doku metobolizmasma ikincil olarak meydana gelmektedir.

5- Ciddi uzamig neonatal ve intrauterin hipoksi vital organlarin etkilenmesine yol
agabilir (8-10,16-19,32-35).

Fetal veya neonatal gaz ahgverisini bozan kogullarin yol agti1 hipoksiye
hiperkapni ve asidoz eslik etmektedir. Hipoksik uyar1 sonucunda dokulara oksijen
iletimi bozulmakta, perflizyonun da bozulmasiyla hipoksik-iskemik hasar
olugsmaktadir.

Hipoksiye yol agan 5 temel mekanizma s6z konusudur:

1- Kordon sarkmasi veya kordon dolanmasi gibi nedenlerle umblikal kan
dolagiminin kesintiye ugramas.

2- Plasental gaz ahgveriginin bozulmasi (Ablatio plasenta, plasenta previa).

3- Plasentanin maternal yiiziiniin yetersiz perflizyonu (Maternal hipo- hipertansiyon,
anormal uterus kontraksiyonlari).

¢ VUKSEKOCRETIV KUk i
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4- Maternal oksijenizasyonda bozulma (Gebedeki kardiyopulmoner hastaliklar,
derin anemi, vs.).

5- Yenidogan akcigerinin yeterince havalanmamasi, fetal dolasimdan neonatal
dolagmma gegiste bagarisizhk (Mekonyum aspirasyonu, amnion S1visi
aspirasyonu, pulmoner hipoplazi).

Bu temel mekanizmalarin rol oynadifi dogum &ncesi, dofum esnasi ve
dogum sonrasi risk faktorleri s6z konusudur. Risk faktérlerinin dagilimi agisindan
gelismekte olan {ilkelerde multiparite, annenin kotii beslenme kosullari, maternal
anemi gibi dnlenebilir dogum &ncesi risk faktérleri 6n plandadir. Kordon sarkmasi,
maternal kanama, travayin uzamasi, makat geligi gibi Ongériilmeyen dogum
esnasindaki risk faktorleri hafif ya da orta dereceden, agir dereceye kadar hipoksik
hasara yol agar. Bu durumda iyi organize, egitimli, yetenekli bir dogum ve primer
canlandirma ekibinin varlig: biiyiik 6nem tagimaktadir.

Hipoksik iskemik olaylarm %51°i dogumdan 6nce, %40°1 dogum esnasinda
ve %9’u dogum sonras1 dsnemde gelismektedir.

Hipoksinin hem fetlis hem de yenidogan lizerindeki etkilerini anlayabilmek
i¢in kronik parsiyel asfiksi ve akut asfiksinin ayr1 ayr1 incelenmesi gerekir.

Kronik Parsiyel Asfiksi : Daha 6nce normal gelisen fetlistin oksitosinle
indiiklenmig, hipertonik ve koordineli olmayan uterus kontraksiyonlariyla gelisen ya
da umblikal kordonun fetiistin bir kismma dolanmasi nedeniyle tekrarlayan parsiyel
asfiksi epizotlarma maruz kalma durumudur. Boyle bir yenidogan hemen
dogurtulacak olursa solunumu deprese olabilir, fakat canlandirmaya kisa siirede yanit
verir ve sistemik olarak bu durumdan etkilenme ihtimali diigiiktlir. Ancak hipoksik
ataklar israr eder, uzun stirerse, hipotansiyon ve derin asidoz gelisir. Bu durumda
zamamnda yapilan canlandirma girisimlerine rafmen kalic1 nérolojik sekel gelisimi
ve sistemik etkilenim riski yiiksektir.

Akut Asfiksi : Klinik yasamda daha nadir goriilen bu durum, total akut
hipoksiye maruz birakilan yenidojan maymunlarda yapilan bir galigmayla ortaya
konmustur. Burada hipoksik uyariy: takiben birkag yiizeyel solunum hareketinden
sonra solunum durmaktadr ve bu doneme “primer apne” denir. Hipoksi atagim
takiben bir iki dakika sonra hizli ve canh gasping baglamakta, bes on dakika stiren bu
periyodu “terminal apne” donemi izlemektedir. Kalp hizi giderek azalmaktadir. Kan
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pH’s1 baslangigtan itibaren giderek diismekte pH<7 oldugunda solunum merkezi

uyarilarak apne donemi sonunda gasping tekrar baglamaktadir. Kan basinci ise

giderek diisme egilimindedir.

Hipoksik atak belirgin ve ¢arpici etkisini merkezi sinir sitemi (zerinde
gosterir. Hipoksik kalan term bir yenidoganda ortaya gikan ensefalopatinin klinik ve
noropatolojik  bulgular biitiini  “Hipoksik Iskemik Ensefalopati” olarak
tanimlanmaktadir. Nelson, beyinde hasara yol agacak kadar sistemik kan akim
bozulan bir yenidoganda diger organlarin etkilenmemesinin imkansiz oldufunu 6ne
stirmiigtiir. Multisistem tutulumu; kan akimmnmn vital organlara (beyin, kalp, adrenal)
yonlendirilmesi, bobrek, akciger, karaciBer, gastrointestinal sistem, cilt ve kas iskelet
sisteminden uzaklagtirilmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (36).

Pekgok klinik ¢aligmada, hipoksi ile NEK arasinda bir iligki oldugu
gosterilmigtir. Llyod’un (7,12) “ Dalma Teorisine” gére (Diving Reflex), belirli bir
stire devam eden hipoksik durumlara tolerans gosterebilen splanknik dolagim, bu
slirenin uzamas: halinde yeterli kan akimim saglayamamakta ve barsak mukozasinda
kalic1 zedelenmeler ortaya g¢ikabilmektedir. Klinik gézlemler, NEK’li bebeklerin
%80’inin zor dogumlar sonucu meydana geldigini gdstermektedir (6). Birgok hayvan
deneyinde hipoksinin barsak mukozasinda zedelenmeye yol agtig1 ortaya konmustur.
Hipoksiye ugramis hayvanlarda gozlenen bu zedelenmeyle ilgili degisiklikler su
sekilde 6zetlenebilir:

1- Barsak kan akimi azalir.

2- Hipoksiyi takiben, yeniden oksijen ihtiyac1 karsilanan GIS dokusunda, hipoksi-
reperflizyon hasar1 karsimza ¢ikar. Bunun sebebi serbest radikallerin tiretimindeki
artmadir.

3- Barsak mukozasmin gegirgenligi artar.

4- Barsak mukoza hiicrelerinde oksijen tiiketimi azalir.

5- Mukozal dokuda zedelenme meydana gelir.

6- Mide hiicrelerinin hipoksiye bagh olarak zarar gdrmesi sonucunda gastrik pH
degisiklikleri ortaya ¢ikar.

Hipoksiye maruz kalan deneklerde mezenterik kan akimmin azaldign ve
barsak mukozasindaki oksijen konsantrasyonunun diigtiigli gdsterilmistir. Hipoksi
reperfuzyon hasar1 sirasinda olugan anaerobik metabolizma sonucunda serbest



oksijen radikalleri tiretilir. Ortaya ¢ikan bu serbest radikaller de GIS mukozasinda
ciddi hasarlar meydana getirirler (1,9,19,34,36-38).



YONTEM VE GERECLER

Bu c¢algma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Caliymada 56 adet outbred wistar albino yenidogan si¢can yavrusu kullamids.
Deney, erkek ve disi siganlarm ikinci, tigiincii kusak ¢iftlestirilmesi sonucu elde
edilen yavrularla yapildi. Doguma tahminen bir hafta kala gebe hayvanlar tek
baglarma ayr1 kafeslere alindi. Giinde li¢ kez ziyaret edilerek yavrularin dogum
giinleri ve dogum saatleri tespit edildi.

Sicanlar oda kosullarinda tutuldular. Sebeke suyuyla sulandilar. Yonca Yem
Sanayi tarafindan Uretilmis olan en az %14 protein igerikli siit pellet yem ile
beslendiler.

Caliymamizda kullamlan outbred wistar albino sigan yavrular1 yenidogan
doneminde ortalama alt1 gram, bir giinliikken ortalama yedi gram, 10 giinliikken
ortalama 15 gram olarak tartildilar. Sicanlar doumlarindan laparatomi yapilana
kadar olan siirede sadece anne siitiiyle beslendi. Laparatomi esnasmda mide
piyeslerinde sadece kazeifiye olmus siit bulundu.

Aragtrmamzda besiyerlerinin hazirlanmas: igin kullanilan 60x10 mm.’lik
cam petri kutulari, otoklavda standart kosullarda sterilize edildi ve bakteriolojik
incelemelerde kullamldi. Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda standart kosullarda
hazirlanan kanl agar, aerob, gram pozitif ve gram negatif bakterilerin tretildigi
besiyeri olarak kullamldi. Brucella agar ise anaerob, gram negatif ve gram pozitif
bakterilerin tretildigi besiyeri olarak kullamldi. Anaerob besiyerleri ekim yapildiktan
sonra Mikrobiyoloji Laboratuvar’’nda bulunan, 6zgiin anaerob kiiltiir sistemlerine
konarak, 48 saat siireyle tipki aerob besiyerleri gibi standart kosullarda etiivde
bekletildi.

Deneysel Aragtirma Laboratuvari’'nda Urao ve arkadaglarmin (1) yapmus
oldugu hipoksi modeline benzer bir model olusturuldu. HABAS Oksijen Sanayi’den
temin edilen %9 oksijen ve % 91 azot gazi karigimu kullanilarak denekler hipoksiye

ugratildi (Sekil. 1).
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SEKIL. 1 : Hipoksi islemi Baglamadan Once Sistemin Sematik Goriiniimii.

Sulandrma ve homojenizasyon esnasinda kullanilan propilen tiipler
otoklavda, ependorf tiipler ise etilen oksit gaziyla sterilize edildi. Hassas tartilar igin
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda bulunan Shimadzu AEX 120G model tart1 aleti
kullamlda.

Calismamizda denek olarak kullamlan yenidogan siganlar rastgele kontrol
grubu ve hipoksi grubu olarak ikiye ayrildi. Kontrol grubundaki deneklere dogumdan
sonra laparatomi yapilana kadar higbir islem uygulanmadi. Laparatomi islemi birinci
giin, besinci giin ve 9-11. giin olmak iizere toplam ii¢ grupta 34 denek iizerinde
uygulandi. Bu deneklerden alt1 tanesinden yalnizca ileum ve kolon &rnekleri
alinirken geriye kalan 28 denekten; mide, jejunum, ileum, kolon ve karaciger
ornekleri alindi. Bu grupta deney boyunca yenidogan sigan kaybimiz olmadi.

Hipoksi grubundaki deneklerin tiimii, dogumdan sonraki ilk saatlerde
annelerinden ayrilip kurulan sistem araciligiyla hipoksiye maruz birakildi. Takiben
annelerinin bulundugu kafese tekrar konuldu ve laparatomi yapilincaya kadar olan

dénemde bagka bir islem yapilmadi. Hipoksi grubunda deneye 26 yenidogan siganla

11



basland1. Deneklerden bir tanesi hipoksi islemi sirasinda 6ldii. Hipoksik yenidogan
sicanlardan {i¢ tanesi de annelerinin yamna birakildiktan sonra 6ldii. Laparatomi
yapilincaya kadar yavrular anne siitiiyle beslendiler. Hipoksi grubundaki laparatomi
iglemi birinci giinde ve 9-11. giinlerde olmak tizere iki grupta yapildi. Bu gruptaki
deneklerin hipoksiye ugratilmasi islemi %9 oksijen ve %91 azot gaz igeren karigim
kullamlarak Urao ve arkadaslarnm (1) uyguladig: sistem deney laboratuvarinda
olusturmak suretiyle yapildi.

Sistem yukaridaki sekilde goriildiigii bicimde hazirland.. Daha sonra
yenidogan sigan yavrulartyla oda havasinin iligkisi kesildi ve deneklerin bir saat
sireyle hazirlanan gaz karisimmi solumalari saglandi. Yenidogan sicanlarmn
hipotermik kalmalari1 6nlemek gerektiginden sistemde kullanilan suyun sicakhii
30°C’ye ayarlandi. Ayrica bir iki cm. su basmcmnm iistiinde bir degerin olusmamas
igin gerekli diizenleme yapilarak gaz karigimmn sistem icinde dolamimi saglanmig
oldu (Sekil. 2).

Her iki gruptaki deneklere de aymi sekilde laparatomi islemi uygulandi.
Deneklerin timii servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. Ug dakika sonra denekler
laparatomi ileminin yapildig: tahtaya dort iiyesinden flasterle tespit edildi. Cilt
temizligi %10 povidon iyot ile yapildi. Denekler boylarina uygun steril bir delikli
yesil ile ortiildii. Steril kosullarda karm cildi bir makas ve penset ile kesilip ¢ikartildi.
Bu aletler daha sonra hig kullanilmads. Periton bir bagka penset ve makas yardimiyla
agilip karin i¢i organlara ulasilmis oldu (Resim. 1). Bundan sonra laparatominin her
asamasinda bagka aletler kullanildi. Sirayla karaciger, jejunum, ileum, kolon ve
mideden birer parga alindi. Cikarilan bu pargalar steril eppendorf tiiplere kondu.

Alnan Srnekler eppendorf tiiplerle beraber +/- 0,1 miligram hassasiyeti olan
tart: aletiyle tartildi. Parcalar steril olarak iginde bir tutam kum bulunan steril tiiplere
alindi. Bu tiiplere steril kosullarda bir mililitre serum fizyolojik eklendi. Almnan
pargalar steril bagetlerle homojenize edildi. Takiben karaciger, jejunum, mide
ornekleri 1/25°lik, ileum ve kolon rnekleri de 1/100’liik olacak sekilde mikropipet

yardimiyla serum fizyolojikle sulandirilds.
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Sekil. 2: Hipoksi islemi Esnasinda Sistemin Sematik Goriiniimii.

Daha sonra 0.4 cm. gapli ozeyle, 6x10 cm.’lik. petri kutularina dokiilmiis
kanli agar ve brucella besiyerlerine ekim yapild:. Bosalan eppendorf tiipler tekrar
tartildi. Elde edilen sonuglar ilk tartimla kargilastirilarak homojenize edilen
materyallerin esas agirliklari tespit edilmis oldu.

Aerob besiyerleri 24 saat stireyle etiivde 37°C°de tutuldu. Takiben koloni
sayimlar1 yapildi ve 48 saat sonra tekrar kontrol edildi. Anaerob besiyerleri ise
Mikrobiyoloji Laboratuvar’'nda bulunan &zel Jarlarm igine yerlestirilip izole
edildikten sonra 48 saat stireyle hi¢ agilmadan 37°Cde etiivde tutuldu. Bu siirenin

sonunda jarlar agilarak koloni sayimlari yapild1 ve kaydedildi.
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Istatistiksel degerlendirmeler igin ¥* Analizi ve Mann Whitney U Testi

kullanildi. Her grup igin ayr1 p degeri saptand: ve p<0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi. Korelasyon i¢in de Pearson Testi yapildi (39).
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BULGULAR

Caliymamizda kullamilan toplam 56 adet outbred wistar albino yenidogan
sican yavrusunun karaciger dokularmdan alinan 6rneklerin kanli agar ve brucella
besiyerlerine yapilan ekimlerinin higbirinde iireme saptanmadi.

Kontrol grubunda 34, hipoksi grubunda ise 22 denegin mide, jejunum, ileum
ve kolon Ornekleriyle hazirlanan besiyerlerinin degerlendirilmesiyle ilgili toplu
sonuglar agagida sunulan tablolarda gosterilmigtir.

Tablo. I: Mideden Alinan Orneklerin Koloni Sayim Sonuclar.

GRUP KONTROL HIPOKSI
Besi Kanh Agar Brucella Kanh Agar Brucella
Yeri
LGin [5.Gun [9-11. [1.Gin [5.Gan ]9-11. [1.Gin 9.1, 1.Gin [9-11.
Yas Giin Giin Giin Giin
Denek | 19 10 8 10 10 8 11 11 11 11
Sayisi

g':‘:’l?)""ﬂ 59481 | 132468 |[79121 | 7987 124159 79121 | 140917 |269804 192260 (255584

Median (48825 1105923 | 67911 |38731 131502 67911 |109272 |204632 145570 | 169449
X(0)* 93053

Ureme

olmayan | () 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Denek

Sayist

* CFU(Colony Forming Unit)

Tablo. I'de, mide 6rnekleri ile ekim yapilan kontrol ve hipoksi grubuna ait
aerob ve anaerob besiyerlerinin koloni saymm sonuglari sunulmustur. Kontrol
grubunda bulunan anaerob besiyerlerinden bir giinliik anaerob besiyeri disinda biitiin
besiyerlerinde iireme oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda birinci giinde aerob
besiyerinde ortalama deger 59.481x10°, hipoksi grubunda birinci giinde aerob
besiyerinde ise 140.917x10° olarak bulundu. Koloni saymm sonuglarmin hipoksi
grubunda 9-11. giinde kanl: agarda 269.804x10%, brucellada ise 255.584x10° oldugu
tespit edildi.




Tablo. II: Jejunumdan Ahnan Orneklerin Koloni Sayim Sonuglar:.

GRUP KONTROL HIPOKSI
Besi Kanh Agar Brucella Kanh Agar Brucella
Yeri

1.Giin [5.Gin  [9-11. 1.Giin 5.Giin | 9-11. 1.Giin 9-11. 1.Giin 9-11.
Yag Giin Giin Giin Giin
Denck | 10 10 8 10 10 8 11 11 11 11
Sayist
g('ﬁ)'%‘fﬁ 0 16241 |8614 (0 22040 |15391 | 11096 (34285 39301 |48340
)“("(el‘gg‘)“‘ 0 2570 |6711 |o 10140 |10906 |2632 26983 | 5618 30819
Ureme
olmayan | 10 3 2 10 1 1 4 0 3 0
Denek
Sayist
* CFU(Colony Forming Unit)

Tablo. II"de, jejunum &rnekleriyle ekim yapilan kontrol ve hipoksi grubuna
ait aerob ve anaerob besiyerlerinin koloni saymm sonuglar1 sunulmustur. Kontrol
grubundaki bir giinlik yenidogan siganlardan alnan jejunum &rnekleri ile ekim
yapilan aerob ve anaerob besiyerlerinin higbirinde tireme yoktu. Hipoksi grubunda
birinci giinde, aerob besiyerlerinde %63.6 oraninda tireme gézlendi ve ortalama
deger 11.096x10° diizeyine ¢ikt1. Yine birinci giinde hipoksi grubunda anaerob
besiyerlerinde kontrol grubuna gore %72.7’lik bir artiy gozlenerek ortalama deger
39.301x10° olarak tespit edildi. Kontrol grubunda 9-11. glinde aerob besiyerlerinde
ortalama deger 8.614x10°, anaerob besiyerlerinde ise15.391x10° olarak bulundu,

Tablo. III: ileumdan Alinan Orneklerin Koloni Saymm Sonuglar1.

GRUP KONTROL HIPOKSI

Besi Yeri Kanh Agar Brucella Kanh Agar | Brucella
2 L.Gin (5.Gin [9-11. [1.Gin |5.Gin ]9-11. |1.Gin J9-11. 1.Gtin [9-11.
& Giin Giin Giin Giin
Denek Sayis1 | 16 10 8 16 10 8 11 11 11 11
Ortalama 8303 | 125103 | 652630 | 11875 [17246 |299529 | 164307 | 373462 218273 | 350965
X(10%*
MedianX(10°* |0 67321 407609 |0 80766 [306178 | 129412 | 366125 | 113208 | 351025
Ureme olmayan
Deneksame . |2 0 1 10 0 0 0 0 0 0

* CFU(Colony Forming Unit)
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Tablo. III incelendiginde, birinci giinde ileum &rneklerinden hazirlanan
kontrol grubuna ait aerob besiyerlerinin koloni sayiminda %43.7 oraninda bir lireme
oldugu saptandi. Hipoksi grubunda birinci giinde hazirlanan aerob besiyerlerinin
tiimiinde @reme oldugu gozlendi. Ayrica kontrol grubunda birinci giinde ortalama
deger 8.303x10°, hipoksi grubunda ise 164.307x10° oldugu goriildii. Kontrol
grubundan birinci giinde hazirlanan aerob besiyerlerinde iireme oram %47.3iken, 9-
11. giinde %87.5’e ¢ikarak, 652.630x10° olarak tespit edildi. Bu artis birinci giinde
anaerob besiyerlerinde ise %100 olarak saptandi.

Tablo. IV: Kolondan Alman Orneklerin Koloni Sayim Sonuglar:.

GRUP KONTROL HIPOKST
Besi Kanh Agar Brucella Kanh Agar Brucella
Yeri
1.Gin |5Gn [9-11. [1.Gan [5.G8n |9-11. [1.Gin [911. |iGm 9-11.
Yas Giin Giin Giin Giin
Denek |16 9 7 16 10 3 10 11 11 11
Sayisi

Ortalama | 171434 1377830 2904346 | 181106 1831169 | 2868904 | 766369 3068980 [ 871194 2917683
X(10%)*

Median 134539 1407895 | 2946482 | 75709 1812732 | 3053608 | 716842 2159097 | 400000 2379542
X(10%*

Ureme
olmayan
Denek

=
o
=
[S)
o
=
=
=
=
o

Sayist

* CFU(Colony Forming Unif)

Tablo. IV; kolon Ornekleriyle ekim yapilan besiyerlerindeki koloni saymm
sonuglarmi  gostermektedir. Buna gore, kontrol grubunda bir giinliik anaerob
besiyerlerinden iki tanesi diginda tiim besiyerlerinde iireme vardi. Kontrol grubunda
birinci giinde hazirlanan aerob besiyerlerinde ortalama deger 171.434x10°, 9-11
glinlerdeyse 2.904.346x10° olarak saptandi. Kontrol grubunda birinci glinde
hazirlanan anaerob besiyerlerinde ortalama deger 181.106x10°, 9-11 giinliiklerde ise
2.868.904x10° olarak bulundu. Hipoksi grubunda birinci giinde hazirlanan aerob
besiyerlerinde ortalama deger 766.369x10°, 9-11. giinlerde ise 3.068.980x10° olarak
tespit edildi.




Tablo. V: Bir Giinliik ve 9-11 Giinliik Deneklerin Mann-Whitney U Testi ile
Karsilagtinlmasindan Elde Edilen Sonuglar.

Kontrol Grubunda 1 Giinliik | Hipoksi Grubunda 1
Gruplar |ve 9-11 Giinliik deneklerin Giinliik ve 9-11 Giinliik
karsilagtiriimasi deneklerin karsilagtirilmasi
Aerob Anaerob Aerob Anaerob
Mide p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Jejunum P<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05
Tleum P<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05
Kolon P<0,05 p<0,05 p<0,05 P<0,05

Tablo. V’te kontrol grubu ve deney grubu verileri Mann-Whitney U Testi
kullanilarak kargilagtirilmigtir, Kontrol grubunun tiimiinde, ayrica hipoksi grubunun
aerob kisminda mide disinda jejunum, ileum ve kolon piyeslerinin koloni sayimlar1
karsilagtirildiginda p<0.05 bulundu. Ancak bu deger hipoksi grubu deneklerinin
anaerob kismimda kolon digindaki biitiin GIS bélgelerinde 0.05’in iizerinde saptandi.

Tablo. VI: Bir Giinliik Deneklerle 9-11 Giinliik Deneklerin Mann-Whitney U
Testi Kullamlarak Ayn Ayn Kontrol ve Hipoksi Grubu Olarak
Karsilasgtinlmasindan Elde Edilen Sonugclar.

1 Giinliik deneklerde 9-11 Giinliik deneklerde
Gruplar Kontrol ve Hipoksi Kontrol ve Hipoksi
Grubunun Grubunun karsilagtrilmas:
karsilagtiriimasi
Aerob Anaerob Aerob Anaerob
Mide p>0,05 p>0,05 p<0,05 P<0,05
Jejunum p<0,05 p<0,05 p<0,05 P<0,05
Ileum p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05
Kolon p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05
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Tablo. VI’da bir giinliik deneklerle 9-11 giinlikk deneklerin kontrol grubu ve
hipoksi grubu arasindaki baglant1 Mann-Whitney U Testi kullamlarak aragtirildi.
Mide piyeslerinden hazirlanan besiyerlerine ait sayim sonuglari bir gilinlikk
deneklerde p>0.05, 9-11 giinliik deneklerde ise p<0.05 olarak bulundu. Bir giinliik
deneklerin kontrol ve hipoksi gruplari karsilastirildiinda, hem aerob, hem de
anaerob gruplarda mideye ait bulgular diginda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
gbzlendi. Kolon, ileum ve jejunuma ait degerlerin tiimii p<0.05 olarak saptandi. 9-11
giinliik deneklerde kontrol ve hipoksi gruplar1 karsilagtirildiginda mide ve jejunum
Orneklerine ait aerob ve anaerob kiiltlirler arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
tespit edildi.

Tablo. VII: y* Analizi Kullamlarak, Hipoksi Grubunda Bir Giinliik
Yenidogan Siganlarin Jejunum ve fleum p Degerlerinin Karsilagtiriimast.

Gruplar Brucella Besiyeri Kanh Agar
Jejunum p=0,008 p=0,003
Tleum p=0,0009 p=0,0024

Tablo. VII’de hipoksi grubunda bir giinliik yenidogan siganlardan alinan
orneklerin besiyerlerine ekilmesi sonucunda elde edilen veriler y* Analizi
kullamlarak kargilagtirildi. Mide ve kolon ile ilgili g¢aligmalarm sonuglar
degerlendirildiginde anlamli bir fark gozlenmedi. Ancak jejunumla ileuma ait
verilerin farkh oldugu saptandi. Hipoksi grubunda bir giinliik deneklerde aerob ve
anaerob besiyerlerinde jejunum ve ileumda p<0,05 olarak bulundu.

Kontrol ve deney grubundaki bir giinliik ve 9-11 giinliik deneklerle yapilan
calismalar Pearson Testiyle karsilagtirtldl. Buna gére, kontrol grubunda 9-11 giinliik
deneklerde aerob besiyerlerinde yapilan ¢aligmalarda jejunum ve ileum arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi (r=0.87). Brucella besiyerleriyle
yapilan ¢aliymalarda ise ileum ve kolon arasinda orta derecede anlamh bir iligki
bulundu (r=0.62). Diger kargilagtirma sonuglar istatistiksel olarak anlamsizda.
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Sekil. 3: Kontrol Grubunda Giinlere Gére GiS’in Aerob Kolonizasyonunun
Seyri.

-Sekil. 3°de de goriildiigii gibi, kontrol grubundan hazirlanan besiyerlerinin
yapilan koloni sayimlarinda birinci giinden itibaren midede %100 oraninda iireme
vardi. Jejunumda ayni dénemde hi¢ iireme olmadig: goriildii. Ancak ilerleyen
giinlerde GIS’in bu bélgesinde hizl bir artis olmasimna karsin, 9-11. giinde %100’lik

ireme gerceklesmedi.
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Sekil. 4: Kontrol Grubunda Giinlere Gére GiS’in Anaerob Kolonizasyonunun
Seyri.

Sekil. 4’de ise kontrol grubunda birinci giinden baglayarak GIS’in anaerob
kolonizasyonu gosterilmis olup, acrob kolonizasyona olduk¢a benzer bir tabloyla
kargilagildi. Birinci giinde jejunumda iireme yoktu ancak midede %100 oraniminda

ireme gozlendi. Jejunumdaki tireme oram 9-11. giinde ancak %88 oldu.
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Sekil. 5: Birinci Giinde Hipoksi ve Kontrol Gruplarinda Aerob Bakteri
Kolonizasyonu.

Sekil. 5°de birinci giinde kontrol ve hipoksi gruplar: birlikte verilerek aerob
bakteri kolonizasyonu gosterilmistir. Hipoksi grubunda jejunum ve ileuma ait ekim
sonuglarinda belirgin bir artis vards. Jejunumda kontrol grubunda hig iireme yokken,
hipoksi grubunda %64 oraninda iireme tespit edildi. fleumda ise bu oran kontrol
grubunda %44, hipoksi grubunda ise %100 olarak bulundu.
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Sekil. 6: Birinci Giinde Hipoksi ve Kontrol Gruplarinda Anaerob Bakteri
Kolonizasyonu.

Sekil. 6’da birinci giinde hipoksi ve kontrol gruplarinda anaerob bakteri
kolonizasyonu gosterilmigtir. Jejunum segmentinden hazirlanan besiyerlerindeki
koloni sayim1 sonucunda kontrol grubunda tireme yokken, hipoksi grubunda %73
oraninda iireme vardi. Ileum segmentinden hazirlanan besiyerlerinde kontrol

grubunda kolonizasyon oram %38 hipoksi grubunda ise %100 olarak bulundu.
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TARTISMA

Nekrotizan Enterekolit, yenidogan ddéneminde olduk¢a sik karsilasilan ve
bazen de cerrahi tedavi gerektiren bir patolojidir (4,6). Ayrica, postoperatif donemde
yogun bakim iinitelerinde takip edilmekte olan bebeklerde, mortalite ve morbiditeyi
etkileyen sebeplerden birisi de yenidogan sepsisidir (4,27). Cocuk Cerrahlari igin son
derece dnemli olan bu iki problemin olusmasinda barsak bakterilerinin aktif rol
oynadig1 kabul edilmektedir. Bu nedenle GIS bakteriyel kolonizasyonuyla ilgili
olarak yapilan ¢alismalar onceleri yenidogan digkisi ve rektal siiriintiiler iizerine
yogunlagtirilmistir (4,6,13,32,40). Ancak 1994°te Van Camp ve arkadaslari (4) rektal
siirintii ve diski incelemesiyle GIS bakteri kolonizasyonu hakkinda fikir
edinilemeyecegini ileri siirmiislerdir. Urao ve arkadaslar1 (14) 1995°te yaptiklar:
calismada rektumun dogumu takip eden erken dénemde kolonun ise ancak 10.
giinden sonra tamamen kolonize oldugunu bildirmislerdir. Ayrica yapilan diger
calismalarda da ince barsaklarin 13. giine kadar yaklasik %65 oraninda kolonize
oldugu ileri siiriilmiigtiir (2,4,13-15).

Caligmamizda kontrol grubundaki deneklerden alman ince barsak
6rneklerinde birinci giinde jejunuma ait aerob besiyerlerinde tiremeye rastlanmadu.
Besinci giinde %70, 9-11. giinlerde ise %75 oraninda iireme oldugu tespit edildi
(Tablo. II). Yine kontrol grubundaki deneklerden birinci giinde alman ileum
rneklerinin aerob kiiltiirlerinde ise %43.7 oraninda tireme saptandi (Tablo. III).
Burada da agikga goriildiigii gibi jejunum dogumda heniiz kolonize olmamustir.
Ginler ilerledikge kolonizasyon oraninin arttig1, ancak 9-11 giinliik deneklerde bile
kolonizasyonun tamamen olusmadigi gozlenmektedir. Ayrica, dogumdan hemen
sonra ileumun ancak %43 oraninda kolonize oldugu gézlenmektedir. 9-11 giinliik
yenidoganlardan hazirlanan numunelerin aerob ve anaerob besiyerlerine ekim
sonuglarmm degerlendirilmesi ile ileumun yaklagik %90 oraninda kolonize olabildigi
goriilmiistiir. Boylece Urao ve arkadaslarmin (14) bulgulariyla paralel olarak 11.
giinde GIS kolonizasyonunun heniiz tamamlanmadig1 ortaya konulmustur.

L YUKSEKOGRETIM KUK &
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Kontrol grubundaki kolon orneklerinden hazirlanan aerob ve anaerob
besiyerlerindeki  iiremeler  degerlendirildiginde, birinci giinden itibaren
mikroorganizmalarin varhgi géze carpmaktadir (Tablo. IV). Tablo. II ve III’teki
bulgular gézoniine alindiginda GIS kolonizasyonunun rektumdan bagladigi, daha
sonra ileumun ve en son olarak da jejunumun kolonize oldugu diisiiniilmektedir. Bu
siiregte kolonizasyonun rektumdan yukari dogru oldugu ve mide asidinin bakteriler
agisindan bir engel niteligi tasidigi ortaya gikmaktadir. Mide, tablo. VI’da da
goriildigii gibi jejunum, ileum, ve kolondan bagimsiz olarak kolonize olmaktadir. Bu
sonuglar, Van Camp ve Urao’nun ileri siirdiigii GIS bakteriyel kolonizasyonunun
rektumdan basladig: fikrini desteklemektedir (8,13,14).

Calismamizda kontrol grubunda bulunan jejunum, ileum ve kolon
numuneleriyle ekim yapilan besiyerlerindeki iiremeler degerlendirildiginde;
oncelikle kolonun daha sonra ileumun ve son olarak da jejunumun kolonize oldugu
gozlendi. Kontrol grubunda birinci giinde mide numuneleriyle ekim yapilan
besiyerlerinin tiimiinde tireme oldugu tespit edildi. Ancak kontrol grubunda birinci
giinde jejunum numuneleriyle ekim yapilan aerob ve anaerob besiyerlerininin
higbirinde iireme olmadii gdzlendi. Bu durumda Van Camp ve Urao’nun ileri
stirdiigti gibi yenidogan sicanlarda GIS bakteri kolonizasyonunun rektumdan yukar
dogru bir seyir gosterdigi diigiiniilmektedir (2,8,13-15).

GIS bakteri kolonizasyonunu; gevresel faktérler, mamayla beslenme, erken
dogum, diisiik dogum agirhgi, immiin yetmezlik, nazogastrik tiip uygulanmasi,
gastrostomi ve mide asitligini azaltan ilaglar etkilemektedir (3-5,14,40-42).

Whetstine ve arkadaslari (38) 1995 yilinda yaptiklar: bir calismada dogumdan
hemen sonraki dénemde oksijen destegine ihtiyag duyan hi¢ beslenmemis bebeklerin
mide sivilarinda yaptiklar1 pH 6lgiimlerini oksijen destegine ihtiyag duymayan
yenidoganlara gore daha yiiksek bulmuslardir. Bu ¢alismayla hipoksiye bagl olarak
mide asiditesinin diistiigii ortaya konmustur. Basaran ve arkadaglariin (2) 1998
yilinda yaptig1 ¢alismada mide asiditesini diigiiren ve pH’sim yiikselten ilaglarin
bakteriyel kolonizasyonu hizlandirdig: ileri siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da bir
giinliik deneklerde mide ile jejunum arasinda kontrol grubunda higbir iligki yokken
hipoksi grubunda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir. Kontrol grubunda mide
diger GIS bolgelerinden bagimsiz bir sekilde kolonize olmaktadwr. Jejunum
kolonizasyonu ileumdan etkilenmek suretiyle ortaya ¢ikmaktadr. Hipoksiye
ugratilmis yenidogan siganlarda ise, mide ile jejunum arasindaki istatistiksel

26



anlamdaki iligkiden, mide asiditesinin azalmasi sebebiyle jejunumun mideden
etkilenerek beklenenden daha erken donemde kolonize oldugu sonucuna
ulagilmaktadir.

Urao ve Van Camp yenidogan tavsanlarda, Bagaran da yenidogan siganlarda
yaptiklar1 calismalarda; jejunumun ileumdan sonra kolonize oldugunu ileri
sirmiglerdir. Cahsmamizda kontrol grubunda bulunan bir ginlik deneklerin
jejunum ve ileum rnekleriyle hazirlanan besiyerlerindeki koloni sayimlari g6zoniine
alindifinda; jejunumun ileumdan sonra kolonize oludugu gozlendi. Bu durum mide
asiditesinin bakteriler agismdan bir engel niteligi tasidig1 ve jejunuma gegise izin
vermedigi goriisiinii desteklemektedir (4,13-16,32).

Bir giinlik deneklerin mide piyeslerine ait ekimlerin sonuglarina bakildiginda
kontrol ve hipoksi grubunda p degerinin 0,05°ten biiyiik oldugu goriilmektedir. Bu
birinci giinlin heniiz erken olmasindan kaynaklanmaktadr. Oysa 9-11 giinliik
deneklerin mide piyeslerinin ekim sonuglari bir giinliik deneklere ait ekim
sonuglariyla karsilastirildiginda, p degeri 0.05°ten kiigiiktiir. Bu hipoksinin midedeki
bakteri kolonizasyonu Uzerine etkisinin 9-11. ginlerde ortaya giktigim
diistindiirmektedir.

Van Camp ve arkadaslar (4,32) normal GIS motilitesinin, kolonizasyonu
geciktiren ve bununla birlikte translokasyondan koruyan bir faktor oldugunu ileri
sirmiiglerdir. Ancak hipoksiye bagli olarak mide asit bariyerini gegen bakterilerin
jejunuma gelmesiyle, GIS motilitesi proksimalden distale dogru kolonizasyonu
hizlandirr (1,13,32). Jejunuma gegen bakteriler barsak hareketlerinin etkisiyle
rektuma dogru daha hizli yol alirlar ve ince barsaklarmda erken dénemde kolonize
olmasin saglarlar (15).

Uzun yillar hipoksinin yenidogan bebekleri nasil etkiledigi aragtwilmustir,
NEK ve yenidogan sepsisinin hipoksi ile baglantisi ciddi sekilde irdelenerek dnemli
veriler elde edilmistir. Lelli ve arkadaslari (16) 1992 yilinda yenidogan kopek
yavrularinda hipoksinin bakteriyel translokasyonu nasil etkiledigini aragtirmuglardir.
Bu aragtrmanmn sonucunda hipoksinin bakteriyel translokasyonu arttirmadig
sonucuna varilmitir. Benzer bir ¢alisma da 1996 yilinda Urao ve arkadaglar1 (1)
tarafindan yapilmis ve yenidogan tavsanlarda akut hipoksinin  bakteriyel
translokasyonu artirmadif1 tespit edilmistir. Bu calismada yenidogan tavsanlarmn
biiytk tavsanlara kars: hipoksiye daha dayanikh oldugu ve anne siitiiniin tavsan
yavrularin bakteriyel translokasyondan korudugu ortaya konulmustur. Anne siitiinin
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bu islevini ozellikle mukozal bariyeri koruyarak bakterilerin barsak duvarma
invazyonunu engelleyerek yaptig1 ileri siiriilmiistiir (29,33). Deneyimizdeki biitiin
yavrularm anne siitiiyle beslendigi g6zoniinde bulundurulursa, karaciger drnekleri ile
ekim yapilan besiyerlerinde iireme olmayis1 bu goriisii destekler niteliktedir. Anne
siitiiyle alman humoral ve selliiler immiiniteyle ilgili faktorler yenidogan1 NEK ve
bakteriyel sepsisten korumada 6nemli rol oynarlar. Stephens ve arkadaglari (29) bu
gorigleri destekler tarzda anne siitiiyle beslenen yenidoganlarin bakteriyel
translokasyondan dogal olarak korundugunu ileri siirmiislerdir.

Hem kontrol hem de hipoksi grubunda mide, jejunum, ileum ve kolon
Ornekleriyle  ekim yapilan  besiyerlerindeki  koloni sayim  sonuglar:
degerlendirildiginde, aerob ve anaerob besiyerlerindeki iiremeler arasinda
istatistiksel anlamda bir fark tespit edilmedi. GiS’in aerob ve anaerob bakteri
kolonizasyonu hipoksiden aymi oranda etkilenmektedirler.

Caliymamizda hipoksiye ugrayan yenidogan sicanlarda GIS bakteriyel
kolonizasyonunun mideden baslayarak anlamh derecede hizlandig tespit edildi.
Ancak, bu calismada bakteri tiirleri belirlenmedi. Bundan sonra planlanacak
aragtrmalarda  Uretilen  bakterilerin  adlandrilmasmin ~ faydali olacagini
diisiinmekteyiz. Boylece NEK ve yenidogan sepsisi etiyolojisinin aydinlatilmasinda
onemli bilgiler elde edilecektir.
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SONUCLAR

Yenidogan siganlarda, hipoksinin GIS bakteriyel kolonizasyonuna etkisini
ortaya koymak amaciyla yapilan deneysel ¢alismamizda;

Kontrol grubunda, GIS kolonizasyonunun rektumdan yukar1 dogru bir seyir
gosterdii tespit edildi. Ayrica, 9-11 giinliik grupta GIS bakteri kolonizasyonunun
heniiz tamamlanmadigi gézlendi. Midenin diger gastrointestinal bolgelerden
bagimsiz olarak kolonize oldugu ancak, jejunum, ileum ve kolonun birbirlerinden
etkilenerek, asagidan yukariya dogru bir seyirle kolonize oldugu saptandi. GIS
bakteriyel kolonizasyonun, aerob ve anaerob bakteriler agisindan bir paralellik
sergiledigi goriildii.

Hipoksi grubunda ise jejunumun mideden etkilenerek kolonize oldugu
goriildii. Bu grupta jejunum, ileum ve kolonun kontrol grubuna gore daha hizh
kolonize oldugu gdzlendi. Hipoksi grubunda da aerob ve anaerob Dbakteriyel
kolonizasyon agisindan bir fark bulunamadi. Hem hipoksi grubunda hem de kontrol
grubunda karaciger Grnekleriyle ekim yapilan besiyerlerinin higbirinde iireme
goriilmedi.

Yenidogan sicanlarda hipoksinin; bakteriyel translokasyona sebep olmadig:
ancak GIS’de bakteriyel kolonizasyonun, jejunum seviyesinden itibaren erken
donemde baslamasina yol agtig1 ve aerob ve anaerob kolonizasyon arasinda bir fark

olusturmadig: sonucuna varildi.

29




OZET

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvari’nda, akut
hipoksinin yenidogan siganlarda GIS bakteri kolonizasyonu iizerine etkisini
aragtirmak amaciyla toplam 56 adet outbred wistar albino yenidogan sigan yavrusu
kullanildi. Denekler rastgele iki gruba ayrildi. Kontrol grubunda bulunan 34 adet
yenidogan sigan, bir, bes ve 9-11 giinlikkken sakrifiye edilerek steril kosullarda mide,
jejunum, ileum, kolon ve karaciger dokularindan 6rnekler alindi. Hipoksi grubunda
bulunan 22 adet yenidogan sigan ise dogumdan hemen sonra %9 oksijen ve %91 azot
gazi1 karigiminda bir saat siireyle tutularak hipoksiye maruz birakildi. Bu gruptaki
yavrular da bir ve 9-11 giinliikken sakrifiye edilerek steril kosullarda mide, jejunum,
ileum, kolon ve karaciger dokularindan 6rnekler alindi Bu 6rnekler tartildi ve
standart oranlarda sulandirildi. Aerob iiremeler i¢in kanli agar, anearob iiremeler igin
brucella agar besiyerlerine ekildi.

Her iki grupta da besiyerlerine ekimler tamamen steril kogullarda yapildi.
Enkiibasyon periyodunu takiben, besiyerlerinde olusan koloniler tek tek sayildi
Koloni sayimlar1 kendi aralarinda Mann Whitney U Testi, Pearson Testi ve x°
Analizi ile degerlendirildi.

Buna gbre, kontrol grubunda GIS bakteriyel kolonizasyonunun 9-11. giinde
heniiz tamamlanmamig oldugu, rektum, kolon, ileum, ve jejunum yoniinde seyrettigi
gozlendi. Midenin bagimsiz olarak kolonize oldugu ortaya kondu. Ancak hipoksi
grubunda jejunumun erken dénemde kolonize oldugu saptandi.

Hem kontrol hem de hipoksi grubunda karaciger ornekleriyle ekim yapilan
besiyerlerinde ireme olmadi Ayrica tiim gruplarda aerob ve anaerob
besiyerlerindeki koloni sayimi sonuglar: birbirine benzerdi. Hipoksi sonrasinda aerob
ve anaerob bakteriyel kolonizasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusmadigim saptadik. Hipoksinin yenidogan siganlarda bakteriyel translokasyona
sebep olmadig1 ve GIS’in bakteriyel kolonizasyonunu hizlandirdig: kanisindayiz.
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SUMMARY

56 newborn outbred wistar albino rats were used in order to investigate the
effect of acute hypoxia on bacterial colonization of gastrointestinal tract in newborn
rats in Research Laboratory of Trakya University School of Medicine. Rats were
randomly divided into two grups. 34 newborn rats in control group were sacrified in
1, 5 and 9 to 11 days of age and taken specimen from the gastric, jejunal, ileal,
colonic and hepatic tissues in sterile conditions. 22 newborn rats in the early period
of their birth were exposed to hypoxia as keeping them an hour in atmosphere
compound of 9% oxygene and 91% nitrogene. The rats in this group were sacrified
in 1 and 9 to 11 days of age and were taken specimen from the gastric, jejunal, ileal,
colonic and hepatic tissues in sterile conditions. These samples were weighed and
were diluted with standart ratios. Blood agar was used for aerobic reproduction and
brucella agar was used for anaerobic reproduction.

Inoculations into agars were performed in sterile conditions in both group.
Each colonies in the agars were counted followig incubation period. The number of
colonies evaluated in each other with Mann Whitney U Test, Pearson test and xz
Analysis.

In according to result of tests they were observed that bacterial colonization
of the gastrointestinal tract had not been completed in 9 to 11 days and coursed to the
rectum, colon, ileum and the jejunum respectively. It was determined that the
stomach was colonised independently. However it was observed that the jejunum
colonised in early term in the hypoxic group.

No reproduction was observed in agars prepared whit hepatic samples in both
groups. Colony count results in aerobic and anaerobic agars were similar in both
groups. Statistically no significant difference between aerobic and anaerobic
colonization in the gastrointestinal tract after hypoxia was determined. We consider
that hypoxia does not cause bacterial translocation in newborn rats but accelerates

the bacterial colonization of the gastrointestinal tract.
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