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cGMP Siklik guanozin monofosfat
TBARS Thiobarbituric acid reactive substances
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l. GIRIS

Yeni doganin gastrointestinal sistemin cerrahi hastaliklarinin tani ve
tedavisinde radyolojide gelismelere ragmen, invaziv kontrast ¢alismalara
hala siklikla basvurulmaktadir. ilk radyolojik kontrast ¢alismalar baryum
sulfat ile yapilan galismalardir. Baryum sulfatin yan etkilerinin fazlahgi

nedeniyle suda ¢dzlinen kontrast maddenin kesfini gerektirmistir.

Suda ¢ozunen Ozellikle hiperosmolar kontrast maddeler yenidogan
doneminin gastrointestinal hastaliklarin tani ve tedavisinde siklikla
kullaniimaktadir. ilk kez mekonyum ileus tedavisi sirasinda hiperosmolar
kontrast maddeler tedavi icin 1960 kullaniimaya baglanmigstir. Kontrast
maddelerin tedavi edici olarak kullanimda artmasi ile birlikte gastrointestinal
mukoza hucrelerinde neden oldugu zararli etkileri ile ilgili literatlr sayisi

giderek artmaktadir.

Nitrik oksit (NO) prekursoru olan L-Arginin (L-Arg) yenidoganlarda
esensiyal amino asit olup L-Arg’nin gastrointestinal mukozayi koruyucu
etkisi oldugu bilinmektedir. Gastrointestinal sistemde mukozanin
inflamasyonu, iskemi ve reperfizyonu esnasinda NO ve malondialdehit
(MDA) belirgin olarak artmaktadir. Bunun yaninda inflamasyonda ve iskemi
reperflizyonunda gastrointestinal sistem mukozasinda histopatolojik

degisikler meydana gelmektedir.

Hiperosmalar kontrast maddelerin gastrointestinal mukozada meydana
getirdigi hasari degerlendirmek igin immunohistopatolojik olarak mukoza
mikroskopisi, induklenebilir NOS (iNOS )ve endotelyal NOS (eNOS),
biyokimyasal olarak dokuda NO’in ve MDA'in incelenmesi ve L-Arg
gastrointestinal mukoza hasarinda koruyucu etkisini degerlendirmek bu

calismanin esasini olusturmaktadir.



Il. GENEL BILGILER

1.1 Kontrast madde

Kontrast kelime anlami olarak karsitlik, zithk anlamina gelmektedir.
Kontrast maddeler organ veya dokularin igine verilerek, bu organ ve
dokularin gorunur hale gelmesini saglayan maddelerdir. Radyolojide bir
doku, organ veya lezyonun saptanip yorumlanabilmesi ve farkli yogunluktaki
dokulardan farkinin ortaya konulmasi i¢in kontrast maddeler
kullaniimaktadir. Radyolojide kontrasti belirleyen esas olay, X i1ginina maruz
kalan maddenin X 1sinini absorbsiyon derecesidir. Kontrast kullaniminda
temel strateji spesifik struktirleri opasifiye etme, spesifik struktira
cevreleyen zemin dokuyu opasifiye etme veya baskilama, dokular arasi
kontrast madde dagilimdaki farkliliklari ortaya koymadir. Kontrast maddeler

ana 4 gruba ayrilmaktadir(1).
1-Negatif X-ray (radyolisen): Hava, oksijen, karbondioksit

2-Pozitif X-ray (radyopak) : Agir metal tuzlari (baryum sulfat), organik iyot

bilesikleri
3-Paramagnetik : Gadolinium
4-Ultrasonografik : Mikrobuble

Kontrast maddede organik iyot bilesiklerinin kullaniimasi rolatif olarak
glvenilirdir. iyot K ydriingesindeki elektronun 32 keV enerjiye sahiptir. Bu
ortalama diagnostik x-1sinina ¢ok yakindir. X- 1sinina maruz kalinca K
yorunge etkilesimlerinde artisa dolayisiyla x-1sini absorbsiyonun da artisa
ve dolayisiyla vizualizasyonda artisa neden olur. Bdylece hedef doku ve

zemin doku kontrasti artar(2).

1865’de Alman kimyaci August Kekule benzen halkasini yapiyi
kegfetti(3). 1896’da baryum peristaltizm arastirmalarinda kullanildi. 1921°de
iyodize yag olan lipiodol'u Sicard myelografide kullanmistir(3). 1931’de bu

halkanin iodine igin tasiyici olarak kullanilabileceginin farkina variimistir(3).



1954°de ilk iyotlu kontrast madde tanitildi. 1954’de meglumin diatrizoate
bulunmustur. (3) 1960’larin sonunda Almen yan etkiler ile hiperosmalirite ve
elektriksel yuk arasinda kesin iligki oldugunu saptamigtir. Bu noniyonik

kontrast maddelerin dogumuna yol agcmistir(3).

ideal bir kontrast madde, suda ¢dziinlr, 1si1, kimyasal, depolama
yonunden stabil, non-antijenik, dusuk viskoziteli, plazmaya oranla duguk
veya benzer osmolaritede, selektif eksresyon 6zelliginde, guvenilir ve dusuk

maliyetli olmahdir(2).

iyotlu kontrast maddeler iyonik monemer, iyonik dimerler, non-iyonik
monomer ve non-iyonik dimer altinda 4 ana grup iginde siniflandirilir. ionik
monomerler bir karboksil grup igeren triiodobenzen halkasi ile
karakterizedir. ionik dimerleri bir karbon kdprii ile baglanan bir karboksil
grup tasiyan iki triodobenzen halkasi ile karakterizedir. Non-iyonik
monomerler Ugten fazla hidroksil grup tasiyan triiodobenzen halkasi ile
karakterizedir. Non-iyonik dimerler ionize olan grup olmaksizin ¢ok sayida
hidroksil grup tasiyan ve bir karbon zincirle kdprulenen iki triodebenzen

halkasi ile karakterizedir(1).

lyotlu kontrast maddelerin kimyasal 6zellikleri suda eriyebilirligi (water
solubilite), yapiskanliga (viskozite), suya- yaga afinite (hidrofilisite-lipolifite),
¢ozunurluge baglhidir. Vaskuler yapida kontrast madde dilisyona
ugradigindan goruntu olusturabilmesi igin kontrasyonu en azindan 100
mgl/ml olmalidir. Suda eriyebilirligi, ionik, hidroksil ve hidrofilik gruplar,
striktarel izomerlerin goklugu artirir. Meglumin tuzlari sodyum tuzlarina gore
suda erirligi daha fazladir. Yapiskanlik kontrast maddenin intravaskuler ve
doku i¢i konsantrasyonunu belirler. Yapiskanlk hidroksil gruplarin sayisi,
diger gruplarin geometrisi, boyutu ve kontrast madenin molekuler agriligi ile
dogru, soluisyonun isisi ile ters orantilidir. Suya afinite artikgca molekulin
proteine baglanma yetenegi azalir, dokudaki biyolojik inertligi artar.
Molekulde hidroksil gruplari suya afiniteyi artirirken molekuler boyutunu
blayuttagu igin viskoziteyi artirir. YUkIU iyonlar suda erimeyi ve vucut

sivilarinda iletiyi artirirken elektrolit dengesinde bozulma ve hiicre membran



Tablo 1: X-ray kontrast maddelerin siniflandirilmasi

Verilis yolu |Suda ¢6zunurliuk  Kimyasal yapi
Parenteral |Suda ¢6zlnen !yonik mononer
lyonik dimer

Suda ¢0zunmeyen

Non-iyonik monomer
Non-iyonik dimer

lodinated alifatik oil

Enteral

Suda ¢ozlinen

Suda ¢Ozunmeyen

iyonik monomer
Non-iyonik monomer

Baryum sulfat

Tablo 2: Suda ¢6zlinen kontrast maddeler ve osmolariteleri

Siniflandirma

Osmolarite
(mOsm/Kg)

Iyonik monomer

Diatrizoate
iothalamete
Metrizoate
ioxithalamate
lodamide
loglicate

1500-1700

Non-iyonik

monomer

iopamidol
iohexol
ioversol
iopentol
iopentol
lopromide
ioxilan

Iyonik dimer

loxaglate

600-700

560

Non-iyonik dimer

lodixanol
lotrolan

300




potansiyellerinde bozukluklar yaratabilir. Genelde bir kimyasal maddenin
lipofilik gruplarin etkilesim yéninden hidrofilik gruplara goére daha kolay
tolere edilebilir oldugundan kontrast maddenin hidrofilik 6zelligi duguk

olmalidir.

Osmolarite ¢oézunmas partikl/It'nin gostergesidir. Osmolarilite ¢dzlinen
molekul ve iyon sayisi ile direk iligkilidir. Pozitif ve negatif yukli partiktller
esit katki osmolariteye egit katki saglamaktadir. Serum osmolaritesi 290-300
mOsm/kg’dir. Parenteral enjeksiyonlarda vicut sivilarina olabildigince yakin
osmolaritede olmalidir. Hiperosmolarite vazodilasyon, hemodillsyon,
endotel hasari, eritrosit morfolojisi ve kan-beyin bariyerinde degisiklige

neden olur(2).

1.1.1 Gastrointestinal sistem ve kontrast madde
X-rayin kesfedilmesinden sonra gastrointestinal sistemin opasitesi igin

opak madde gereksinimi baryum sulfatin bulunmasi ile ¢dézilmustir.
Baryum siilfat yiiksek yogunluktadir. Absorbe olmaz. islem sonrasi
degismeden vucuttan atilir. Aslinda, rotgenin kesfinden yalnizca bir yil sonra
bazik tuzlarin kobaylarin midesinin opaklasmasinin drnekleri ile ilgili ilk
raporlar bildirilmistir. Bundan sonra insanlarda bizmut subnitrate, potasyum
bromide, potasyum iodide iceren maddeler denenmistir. Reider 1904’de
bizmut nitratin standart toz geklini tanimlamistir(4). Bizmut nitratin toksik
oldugunun tespit edilmesi bagka ajanlara dogru egilimi saglamigtir. Bachem
ve Gunther'in 1910’da kullanimini tanimladigi baryum sulfat ginimuze

kadar iyi bir kontrast madde olarak kalmistir(5).

Baryum dogaldir. Bunlar volkan tagi, kireg tasi ve hidrotermal maden
filizinde bulunur. Ozellikle kursun ve giimis igerir. Baryum siilfat suda
erimezler. Suda eriyen tipi toksiktir. Baryum karbonat rat zehiri olarak
kullanilir.(6). Baryum sulfat oral ve anal yolla verilerek basit veya ¢ift
kontrast ¢alismalarda kullanilabilir. Ozefagus icin hem basit hem de cift
kontrast gorunumler igin % 100 agirlik/volumde suspansiyonu oldukga
uygundur. Mide igin % 240 agirlik/volim gibi yuksek dansitede
hazirlanmalidir. ince bagirsak incelemelerinde yapilacak incelemeye goére

dansitesi degismektedir. Bunun yaninda kolonda ¢ift kontrasth calismalar



icin orta dansitede baryum hazirlanir iken kolonik obstruksiyonu gostermek
icin disuk dansitede baryum oldukga uygundur(6). Baryum stilfat dogru
sekilde kullanildiginda gok guvenilir bir kontrast maddedir. Bunun yaninda
plevral, peritoneal ve mediastinal araliga kagakta, olasi pulmoner
aspirasyonda ve distal bagirsak obstruksiyonu suphesinde oral verilmesi ile
onemli yan etkileri ortaya ¢cikmaktadir. Baryum sulfat plevral ve peritoneal
araliga fibrotik reaksiyona yol agar. Eger drene edilmez ise absorbe
olmadigindan uzun sire bu aralikta kalabilir. Ust gastrointestinal sistem ve
kolon ¢alismalarinda bu komplikasyona gram negatif endotoksik sok ilave
olabilir. Ozofagus galismalari sonrasinda mediastinuma kagan baryum
mediastinumda fibrotik reaksiyona yol agtigi gibi aralikta uzun sure kaldigi
icin daha sonra yapilacak ¢alismalari zorlastirir. Baryum sulfat brongial aga¢
icine girdiginde herhangi bir inflamatuar reaksiyonu tesvik etmez ve
genellikle oksuruk ile digari atilir. Buyuk volumde bir aspirasyon rahatsizlik
hissi yapabilir. YUksek dansite ve buyuk partikulld baryum kullanilan iki yasl
olguda bronkopndmoniden 6lum bildirilmistir(6, 7). Baryumun kontraendike
oldugu herhangi bir durumda radyologlarin gogu suda eriyen kontrast
maddelere bagvurmaktadir. Bunlar genellikle ionik ve nonionik olarak 2 grup
icinde siniflandirilir. ionik kontrast maddelerden ¢ok siklikla kullanilan % 0.1
Tween 80 ile metilglukamin diatrizoate ve sodyumun solisyonu olan
Gastrografindir. Tatlandirici ajan eklenmistir. Tatlandirici oral alimi nahos
oldugundan dolayi zorunludur. Gastrofinin primer kullanim yeri 6zellikle
O0zefagus ve duodenumdaki gastrointestinal sistemden kagaklarin tespiti

arastirmak icin kullaniimaktadir(6).

Olasi 6zofagus kagagininda veya yirtiginda kullanilacak uygun kontrast
madde ¢ok yillardir tartismanin kaynagi olmustur(8, 9). Gastrografin ile ilgili
problem tim 6zofagus yirtik tespiti icin yeterli degildir, bu ylizden gézden
kagabilir. Baryum mukemmel bir kontrast maddedir, fakat mediastinum igine
kaga@1 6nemli derecede fibrotik reaksiyon meydana getirir. Ozefagus yirtik
ve kagak suphesi bulunan olgularda akla uygun olarak, ilk tercih
gastrografin kullanimi gibi gériinmektedir. Eger majoér herhangi bir kagak
gorulmez ise baryum ile izlem gizli yirtiklarin gézden kagmasini

engelleyecektir(6). Gastrografin duodenal perforasyon stphesi olan



vakalarda kullanilan kontrast maddelerden biridir. Fakat serbest ve yeni
perforasyonlarin timani gosteremedigi akilda tutulmalidir. Eger siddetli
perforasyon suphesi varsa uriner sistemde herhangi bir kontrast madde
goruldigu zaman geg¢ grafiler almak mantikli olarak goértulmektedir. Cunku
diatrozoate konstrat maddeler yagda eriyen maddeler olmadigindan normal
kosullarda saglam barsak mukozasindan absorbe edilmez. Bir duodenal
perforasyon gastrografinin peritoneal araliga gecmesini saglayacaktir.
Peritoneal aralikta absorbsiyonu hizlidir. Renal eskresyon ve pyelogram
meydana getirir. Bununla birlikte kontrast ajanlarin kiiguk bir miktari saglam
gastrik mukozadan absorbe olacagi akilda tutulmalidir(10). Gastrografin igi
diger bir major 6zellik, mekanik obstruksiyon ile bir ince barsak
obstruksiyonu arasinda farki ortaya koymada yardimci olmasidir. Duz
grafiler genellikle tanida yardimcidir. Stpheli durumlarda kontrast madde
verilmelidir. Baryum kontraendike degildir. Fakat 6zellikle distal
obstruksiyonda inceleme suresinin uzamasina neden olabilir. Gastrografin
hiperosmolar etkileri oldugundan dolayi oldukga siddetli ileusun varliginda
bile ince barsak yoluyla hizlica gegecektir, bu mekanik obstruksiyonu
dislamak icin kaidedir. Gastrografin hiperosmolar etkisi oldugundan islem
sirasinda dilue edilmesi yetersiz opafikasyon meydana getirir. Bundan
dolay1 gogu radyolog gastrografin ile baryumu karigtiriimasi ile bu problem

¢Ozmustur(6).

Gastrografin bilgisayarli tomografi sirasinda major kullanimi abdominal
muayeneden bir saat dnce %3’lUk solisyonun verilmesi ile barsak
opasifikasyonun basariimasidir. Gastrografin gocuklarda 6zel kullanim yeri
mekonyum ileusun tani tedavidir(6). Gastrografin bronsial agacin igine
aspirasyonu olmus ise ciddi kimyasal pnomotis meydana getirir(11). ikinci
komplikasyonu hiperosmolar etkilerinden dolayi ince barsak i¢ine su
cekecektir ve hastanin dehidrotasyonuna neden olacaktir. Bu durum
erigkinlerde ¢ok ciddi etki yaratmasa da klguk ¢ocuklarda ve infantlarda
ciddi elektrolit dengesizligine yol acarak dlime neden olabilir. Bundan dolayi

gastrografin yenidogan ve klguk ¢ocuklarda dikkatli kullaniimahdir(6).



iyonik kontrast maddeler tatlandirici olmaksizin baslica kolonun
arastiriimasinda ve sinus, fistllin tespit edilmesinde kullanilir. Suda eriyen
kontrast maddeler ile kolonun degerlendiriimesinde iki major durum
bulunmaktadir. Bunlar olasi anastomoz kagaginin gosterilmesi ve dar
yapinin Uzerinde ki kolonun degerlendiriimesidir(6). Cerrahi sonrasi
anastomoz degerlendirme baglica rektum ve rektosigmoid bolgededir.
Rezeksiyon eger peritoneal refleksiyonun altinda ise baryum buyuk
olasilikla guvenli olarak kullanilir. Bununla birlikte eger kacak varsa,
cogunlukla mediastinumda olusan problemlere benzer problemler
olusacaktir. Ayrica baryum uzun yillar presakral aralikta kalacak ve olasi
sonraki ¢aligmalarda karigikliga neden olacaktir(6). Cok siklikla olmasa da
proksimal kolonun Gzerindeki tumoral yapilarin degerlendiriimesinde de
yararli olabilir. Kolon timorlerinin bazilari ayni zamanlidir ve proksimal

lezyonlarin dislanmasi gerekebilir(6).

Cogu non-ionik kontrast maddeler tatlandirici igerir. Bunlar gastrografinin
bronsial agag igine aspirasyon suphesi gibi kontraendike oldugu durumlarda
major rol oynarlar. Cogunlukla yenidogan ve kuguk gocuklarin Ust

gastrointestinal trakt incelemelerinde kullanilir(12, 13).
1.1.2 Kontrast maddelerin yan etkileri

Hemodinamik etkilerin cogu osmolariteye baghdir. Kontrast maddeler
hemodinamik olarak vazodilatasyon, hemodilisyon, kan volum artisi,
periferik kan akiminda artig, sistemik vaskuler diregte artis ve kan
basincinda azalmaya neden olur. lyonik kontrast madde hiicre membran
potansiyellerini ve elektrolit dengesini degistirebilir. Hiperosmolar kontrast
maddeler kalsiyuma baglanabilir ve kardiovaskuler etkiler gosterebilir.
Ekstraseluler-intraseluler sivi gegisi, hemodilisyon, eritrosit morfolojisinde
bozulma, endotel hasari, histamin, serotonin, kompleman, fibrinolizin,
kalikrein, bradikinin, prostaglandin ve Iokotrien salinimina yol acgar.
Trombotik etki meydana getirirler. Bu yan etkiler dusuk osmolariteli kontrast
maddelerde daha azdir. Kontrast maddeler bunun yaninda anaflaktik
reaksiyona kadar ilerleyen alerjik reaksiyona neden olur. Nefrotoksite,

trombotik etki, lokal toksite (ekstravazasyona bagli) ve sistemik toksiteyi



iceren kontrast toksitesi bildiriimektedir. Kontrast toksitesi cogunlukla
osmolarite ile ilgilidir(14).

1.2 Mekonyum ileusu

Mekonyum ileusu ilk kez 1905’de Landsteiner tarafindan tanimlamis ise
de, hastaligi daha iyi tanimlayan ve en erken belirtisinin mekonyum ileusu

oldugunu ortaya koyan 1938’de Anderson olmustur(15, 16).

Kistik fibrozis (mukovisidozis), ekzokrin salgi bezlerinin hastahigidir.
Hastalik 7. kromozomun uzun kolu Uzerinde yer alan bir genin mutasyonu
sonucu ortaya ¢ikmaktadir(17, 18). Genin mutasyona ugramasi solunum,
gastrointestinal, bilier, pankreatik ve ureme sistemlerdeki epitelyum
hdcrelerin membranindan klor taginmasinin aksamasina neden olmaktadir.
Genin 800’den fazla mutasyonu s6z konusu oldugundan bu durum klinige
olgularin %90’inda pankreas yetmezligi, %7-25’inde (ortalama %15’inde)
mekonyum ileusu, erigkinlerde %20’sinde diabetes mellitus ve erkek
hastalarin neredeyse tamaminda azospermiyle yansir. Otozomal resesif
gegcis gosteren kistik fibrozis hastaligin geni, beyaz irkin %5-6’s1 tarafindan
asemptomatik olarak taginmasina karsilik gértlme sikligi ortalama 1150-
2500 canli dogumda birdir(19, 20, 21). Kistik fibrozis beyaz irk digindaki
irklarda daha nadirdir(19). Asya ve Afrika’da hemen hemen hig
gorulmez(23, 23). Buna karsilik Asya’lilarda kistik fibrozis olmadan
mekonyum ileusu gértlme olasiligi daha yuksektir(24). Genetik ¢alismalar,
kistik fibrozis ile ilgili genin erkek tarafindan tasindigi ve bu erkegin
cocuklarinda hastaligin gorulme sikhgin %25-29 civarinda oldugu
gOstermektedir(25, 26). Kistik fibrozisli gocugun ayni zamanda mekonyum
ileusu da varsa hastaligin kardeslerinde gorulme sikhigi %50’ye
yaklagsmaktadir(25, 27). Bu nedenle, hastaligin goéruldugu ailelerin ve
Ozellikle de ikiz kardeglerin yakindan izlenmesi ve soylarinda kistik fibrozis
gorulmus olan anne babanin, daha fazla gocuk sahibi olmasinin
engellenmesi gerekir. Kistik fibrozisli bebeklerin ortalama %15’inde (%7-25),
anormal yapidaki mekonyumun, terminal ileumda birikerek intestinal

obstruksiyona yol agmasina mekonyum ileusu adi verilir(25, 28, 29, 30).

Mekonyum ileuslu yenidoganlarin %10-20’sinde kistik fibrozis hastaligi

yoktur(31, 32). Mekonyum ileusu kistik fibrozis hastaligi olmayan daha



blyuUk yastaki cocuklarda da gortlebilir(33, 34). Rickham buna mekonyum
hastaligi adini vermistir(35). Bu tip hastalarda hastaligin pankreas
kanallarindaki konjenital stenoz, terminal ileumdaki lokal su emilim
bozukluklari, tripsin aktivitesindeki yetersizlik, glikoprotein malabsorbsiyonu,
barsak limenine albumin sizmasi veya motilite bozukluklari gibi nedenlere

bagdli olabilecegi disunulmektedir(36).

Hastaligin klinik belirtileri, organ pasajlarini tikayan hipervisk6z mukus
sekresyonlarindan kaynaklanir. En ¢ok etkilenen organlar pankreas,
akciger, ter bezleri, ve ince bagirsaklardir(28, 37). Karaciger, tukrik bezleri,
ureme organlari, ve nazal mikoz membranlar hastaliktan daha az etkilenir.
Terle atilan elektrolit miktari anormaldir. iginde yiiksek oranda sodyum ve
klor vardir. Akciger dogum normaldir. Birka¢ ay veya yil sonra, kigik hava
yollarinin mukus tikaglari ile progresif olarak ttkkanmasi sonucu, progresif bir
akciger hastaligi ve sekonder enfeksiyonlar ortaya ¢ikar(38, 39). Kistik
fibrozisli cocuklarda IgG yapimi yetersiz oldugundan Pseudomonas etkenli
akciger enfeksiyonlari sik gorulur(40). Gastrointestinal salgi bezlerindeki
anormallikler de, intrauterin hayatta baslar. Prematurelerde mekonyum
ileusun goérulmemesi, patolojinin gebeligin son haftalarinda basladiginin
isaretidir(39, 41). Bu nedenle Kistik fibrozisli bebeklerin %15’inde hastaligin
ilk belirtisi mekonyum ileusu denebilir. Bir donem mekonyum ileusun ortaya
¢ikisin dogrudan pankreas kanallardaki konjenital stenoz veya pankreatik
salgilarin anormalliginden kaynaklandigina inaniimigsa da, daha sonra
mekonyum ileusundaki anormal mekonyum olusumunda pankreas
enzimlerin eksikligi yaninda intestinal sekresyonlarin roliunun daha 6n
planda oldugu anlasiimistir(42,43,44). Gergekten de mekonyum ileusunun
siddetiyle pankreatik lezyonun derecesi arasinda bir korelasyon yoktur(45).
Mekonyum ileusunda ileumda tikanikliga yol agan mekonyumun yapisi
normal mekonyumdan farklidir. Normale gore daha az su igerir (normalde
%75, mekonyum ileusunda %65), sukraz ve laktaz igerigi ve pankreas
enzimleri dusik, albumin ve mukoprotein kontenti ylksektir. (normalde %7,
mekonyum ileusunda %85) Majoér protein albumindir(45,46, 47). Mekonyum
ileusunda, ince barsadin mukodz bez salgilari yapiskan ve koyudur. Bunun

sonucu, terminal ileum i¢inde, barsak mukozasina siki siki yapisik yogun bir

10



mekonyum Kitlesi olusmakta ve bu da intestinal obstruksiyona yol
acmaktadir. Otozomal resesif bir hastalik oldugundan, aile hikayesi
uzerinde onemle durulmahdir. Cinkd mekonyum ileuslu bebeklerin %10-
33’Unde pozitif aile hikayesi vardir(25, 30, 48). Bebeklerin sikayeti, safral
kusma, abdominal distansiyon ve mekonyum g¢ikaramamadir. Karin
palpasyonunda sag alt kadranda i¢i dolu, lastik kivamli barsak halkalari

hissedilebilir.

Mekonyum ileusu basit ve komplike olarak, iki klinik tabloyla karsimiza
cikar. Basit tip, kendisini 24-48 saat icinde herhangi bir ileal obstruksiyon
olarak gdsterir. Olgularin %42’sini olusturur(49). Terminal ileum igindeki
yapiskan mekonyum kitlesi nedeniyle genislemistir. ileum genislemis, duvar
kalinlasmstir. igi koyu kivamli mekonyum ile doludur. Terminal ileum dardir
ve ileogekal valvden 15-20 cm proksimalindeki ileum kalinhdr ancak bir
kursun kalem ¢apindadir. Asil mekonyum kitlesinin distalinde kalan ileum
icinde de mekonyum pelletleri vardir ve kolon intrauterin donemde baslayan
tikaniklik nedeniyle kullanilmamistir. Benzer gérunim, tum kolon ve

terminal ileumu tutan aganglionoziste de olabilir.

Komplike tipte ise intestinal volvulus, perforasyon, mekonyum peritoniti,
mekonyum pseudokisti, strangulasyon veya gegirilmis dolagim bozukluguna

sekonder ince barsak atrezisi veya stenozu tabloya eslik eder(50, 51).

Olgularin %50’sinde i¢ci mekonyum dolu segmentin, kendi etrafinda
dénmesine bagl olarak segmenter ince barsak volvulusu vardir. Barsak
duvarina sikica yapismis olan mekonyum lead point roli oynarak
invajinasyona neden olabilir(25, 52, 53). Barsak perforasyonu dogumdan
sonra meydana gelmis ise, bakteriyel peritonit vardir. Komplike mekonyum
ileusunda, semptomlar daha erken ortaya ¢ikar. Hastada perforasyon ve
pndémoperitoneum varsa, abdominal distansiyon bebegdin solunumu

etkileyecek kadar fazladir.

Antenatal ultrasonografide (USG) 20. gestasyonel haftasindan sonra
saptanan ekojenik bir barsak genislemesi bebedin ailesinde de kistik fibrozis
hikayesi varsa mekonyum ileusu ve mekonyum peritoniti lehine

degerlendirilebilir. Buna karsilik ekojenik fetal barsak géranimun higbir

11



anlami olmadigi belirtenler de vardir(54, 55). Diger antenatal USG bulgulari

asit, polihidroamnioz ve intraabdominal kitle olabilir(25). Antenatal tani almig
olan mekonyum ileusu ve peritonit olgularin % 25-55’sinin operatif tedaviye

ihtiyag duyduklarini belirtiimektedir(30,49).

Basit mekonyum ileuslu hastalarin ¢gok azinda direkt karin grafisinde ileal
atreziyi dusundurecek sivi-gaz seviyeleri ve dilate ince barsak halkalari
vardir. Daha buyuk bir kisminda ise, obstruksiyonun seviyesini belirleyecek
bir gorinim yoktur, cinku bagirsaklarin ici mekonyum ile doludur. (White
isareti) Bunun yerine, %75 hastada yutulan havanin kati mekonyum igine
girmesiyle ortaya ¢ikan ‘buzlu cam manzarasr’, ‘Neuhauser igsareti’ veya
sabun kopugu adi verilen bir radyolojik goérunum vardir. Bu gorunuam batin
mekonyum ileuslarda olmadigi gibi, mekonyum ilesu digindaki kongenital
intestinal obstruksiyonlarda da gorulebilir. Direkt karin grafisinde
karsilagilabilecek bir bagka sey de mekonyum peritoniti veya psédokist gibi

komplike olgularda kalsifikasyonlardir.

Mekonyum ileusuna benzer bir klinik tabloya neden olabilecek
Hirschsprung hastaligi, kuguk sol kolon sendromu, mekonyum tikag
sendromu, ince barsak atrezisi ve fonksiyonel obstruksiyonlardan ayirt
etmenin en kestirme yolu ayni zamanda tedavi yerine de gegebilecek kolon
grafisi gekilmelidir. Kolon grafisinde kullaniimamis kolon vardir. Kolon
grafisinin ayni zamanda tedavi yerine gegmesi amaciyla suda eriyen
maddelerle ¢ekilmesi onerilir. Bu grafide mikrokolon gérinumda varsa
mekonyum tika¢g sendromu, Hirschsprung hastaligi, kucuk sol kolon
sendromu, kolon atrezisi ekarte edilmis olur. Ancak mikrokolon gérunumu
ileal atrezi veya total kolonik aganglionoziste de mevcuttur. ileal atrezilerde
kontrast madde ileuma gegirilemez. Total kolonik aganglionoziste ise,
baryum ileuma gegirilir. Fakat daha sivi bir ortamda yayildigi gorular.
Mekonyum ileusununda ise ileum igindeki kati mekonyum dolma defekti

seklinde kontrast madde tarafindan gevrelenir.

Mekonyum ileusun tedavisinde 1969’a kadar ister basit formu olsun, ister
komplike formu, cerrahi yontemler kullaniimistir. ik basaril cerrahi tedavi

1948'de ileostomiden yaptiklari serum fizyolojik irrigasyonlariyla 8 hastanin
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besini yasatan Hiatt ve Wilson’a aittir. 1950’lerde i¢i mekonyumla dolu
segment rezeke edilmeye ve c¢esitli ileostomiler seklinde disari alinmaya
baglanmigtir. Gros distal ve proksimal uglarin ¢ifte namlusu gibi yana disari
agizlastirildigi Mikulicz kendi adiyla bilinen ileostomiyi, Bishop ve Koop
distal stomayi kullanmistir(66, 67, 68). Noblett 1969'da mekonyum ileusu
olgusunda meglumin diatrizoate’la %0.1 polysbate 80 (Tween 80) karigimi
olan Gastrografin lavmani kullanarak ileum iginde birikmis olan mekonyumu
bosaltmasiyla birlikte hastaligin tedavisini gergeklestirmistir. Ginimuzde
basit mekonyum ileusunun tedavisi ileostomi dahi yapiimadan hipertonik

rektal irrigasyonlarla yapilmaktadir( 69, 70, 71).

Nonoperatif tedavi uygulanacak bebekler, bebek ameliyat olacakmig gibi
hazirlanmali, sivi elektrolit defisiti duzeltilmeli, genis spekturumlu antibiyotik
baslanmali, bebegin vlcut 1sisi, nabiz sayisi ve arteriyel tansiyonu
monitorize edilmeli, fizik muayene ve goéruntlleme yéntemleri ile volvulus,
peritonit veya barsak perforasyonu ekarte edilmeli, lavman floroskopi altinda
yapilmali ve lavman sirasinda barsak lumenine fazlaca ekstraseluler
araliga sivi ¢ekileceginden, hipovolemiyi dnlemek igin bebege kolloid

verilmelidir(72).

Tedavinin temel amaci lavmanla terminal ileuma gegirilen hipertonik
sivinin limene su ¢ekmesi ve yapiskan mekonyumun kendiliginden digari
atilmasidir. Lavman igin ginimuzde sodyum metilglukozamin diatrizoat,
diatrizoate sodyum, iotalamat meglumin veya Tween 80, N-asetilsistein ile
birlikte veya tek baglarina kullaniimaktadir. Bu maddelerin osmolaritesinden
kaynaklanan sistemik ve lokal komplikasyonlari dnlemek amaciyla yari

yariya veya 3/1 sulandirilarak kullaniimasi 6nerilmektedir(71, 73, 74).

Bir donem kullaniimis olan hidrojen peroksit yapiskan mekonyumu
eritmekte ¢ok etkili olmasina ragmen hava embolisi ve barsak gangreni gibi

komplikasyonlara neden oldugundan kullaniimamaktadir(61, 75).

Kontrast madde floroskopi esliginde opak maddenin basingsiz olarak
mekonyum ile dolu barsak segmentinin proksimaline ulagtiriimalidir. Verilen
maddenin mukolitik ve osmotik etkileri yaninda hidrostatik etkisinden de

yararlanilmasina ragmen, perforasyon riski nedeniyle ¢alismanin bir
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noktasinda takilma oldugunda asla basing uygulanmamalidir. Calisma
basarili olmussa, birka¢ saat icinde mekonyum ¢ikisi baslar ve 24-48 saat
icinde bosalma tamamlanir. Bosalma olmaz ise, 6-24 saat sonra lavman
tekrarlanabilir. ikinci lavman c¢ok dikkatli yapilmalidir. Komplikasyonlar daha
cok ikinci lavmandan sonra karsilasilir. ikinci lavmanin ardindan da
diskilama olmazsa hasta ameliyata alinir. Lavman basaril oldugu takdirde,
hem %1’lik N-asetilsistein ile 1 hafta sureyle rektal irrigasyonlara devam
edilir, hem de 6 saatte bir 5-10 ml nazogastrik yoluyla verilir. Komplike
olmamis mekonyum ileuslarin %50-75’i, hiperozmalar lavmanla
dizelmektedir(48, 76, 77). Lavmanin basarisi kontrast sivilarin sulandirma
oranlarindan ziyade lavman sivisinin terminal ileuma gegirilip
geciriimemesiyle ilgilidir. Lavman sivisinin sadece kolon iginde kaldigi
olgularda obstruksiyonun acilma sansi % 0-25, terminal ileuma gegcirebildigi
olgularda %63-83'tlr(77).

Hiperosmolar lavmanin komplikasyonlari, intestinal perforasyon,
nekrotizan enterokolit (NEK), hipovolemik sok ve olumdur(% 2.75-9.6) (74,
78, 79). Bu nedenle ilk lavmani takiben, bir de lavmandan 24 saat sonra
ayakta direkt karin grafisi gekilmelidir. Erken perforasyon, barsak Iimeninin
icine dolan asiri siviyla gerilmesine baglidir. Geg perforasyon ise, 12-24
saatler arasinda, hiperosmolar sivinin mukoza dolagimini bozmasi ile

olusur.

Basit mekonyum ileusu lavman ile tedavi edilmeye basladiktan sonra,
cerrahi tedaviye sadece lavman basarisizlikla sonuglanmigsa, perforasyon,
psodokist, atrezi veya peritonitle komplike olmus mekonyum ileusunda ve
mekonyum ileusu tanisindan kesin degil ise bagvurulur.

llIl.3 Mekonyum tika¢g sendromu
Normalde mekonyumun son 1-2 cm’lik kesimi sert ve soluk renklidir. Bu

tikac genellikle dogumdan hemen 6nce veya dogum sirasinda atilir ve
ardindan mekonyum ¢ikar. 500 yenidogandan birinde bu mekonyum tikaci
daha uzundur. Clatworty 1956’da mekonyum ileusu ile ilgili olmayan bening
kolonik bir obstruksiyon olan mekonyum tika¢g sendromu tanimlamistir(80,
81). Kolonun motilite bozuklugundan kaynaklandigi saniimaktadir.

Hastalikta sertlesmis mekonyum inen kolon, sigmoid kolon ve rektumu tikar.
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Yapiskan kuru ve gri-beyaz renkli bir mekonyum tikaci, rektum ve barsak
duvarina sikica yapisik olmasina ragmen rektal tuge veya lavmanla kolayca
digari atihr. Mekonyum tika¢g sendromu oglularinin % 14’Gnde kistik fibrozis,
% 4’Unde de konjenital aganglionik megakolonla birlikte goraldugunden
tedavi sonrasi bu hastalik agisindan degerlendiriimelidir(82, 83, 84).

Mekonyum tikacina bagl kolon perforasyonlari rapor edilmistir. (85)

Mekonyum Tika¢ Sendromu’da tipik alt gastrointestinal sistem
obstruksiyonu semptom ve bulgulari vardir. Abdominal distansiyon, safrali
kusma ve mekonyum c¢ikiginin olmamasi ile kargimiza gikar. Ayakta direkt
batin grafisinde, distal bir tikaniklikla uyumlu ¢ok sayida sivi- gaz seviyesi
vardir. Kolon grafisinde, tikanikliga yol agcan mekonyum tikagi baryum ile
cevrelendigi ve Uzerinde kalan kolon segmenti ¢gok geniglemis gorulr(82,
86). Tikag, kolon grafisini takiben veya sonra yapilacak lavmanlarla digari
atilir(70, 87). Kistik fibrozis ve megakolon olasiligi nedeniyle ter testi ve
rektal biyopsi yapiimalhdir.(38, 82, 83).

1.4 Nekrotizan enterokolit
ilk NEK olgusu 1888'de ve 1891'de Paltauf ve Generish’e aittir(88). NEK

tanimlanmasina ragmen 1953’e kadar enfeksiyoz enterit olarak bilinen bu
hastalik, bu zamandan sonra Schmid ve Quasier tarafindan nekrotizan
enterokolit adi verilmistir(88). ik basarili tedavi ise 1943 yilinda Agerty ve
arkadasalari tarafindan bildirilmistir(88, 89). NEK’in tanimlanmasi,
siniflandiriimasi, cerrahi tedavinin temeli 1960’ yillarda yapilmistir(90, 91,
92). 1975'te bir serinin degerlendirmesi sonrasi Santuli ve arkadaglari
intestinal mukoza hasari, bakteri ve beslenmenin (hiperosmalar mama)
hastaligin patogenezi 6nemli rol oynadigini belirtmistir(93). 1960’ yillarda
erken cerrahi mudahale tedavi edilecegi dustnulirken, 1970’1 yillarda erken
tani konmussa nonoperatif yontemle tedavi edilebilecegdi ortaya
konmustur(88). 1978’de Bell ve arkadaglari NEK'in klinik evrelemesini
yapmis, 1986’da Walsh ve Kliegman da bu siniflandirmayi yeniden
dizenlemistir(94, 95).

Amerika Birlesik Devletlerinde NEK sikhgi 1000 canli dogumda 3, dusuk
dogum agirlikli bebeklerde 1000 canli dogumda 30, dogum agirligi 1500

gramin altindaki bebeklerde % 10, yogun bakim Unitesinde yatan
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yenidoganlarda ise % 0.8-8'dir(89, 96). Bunun yaninda prematurite insidansi
dusuk olan bolgelerde NEK daha az siklikla gorulmektedir. Japonya’da
yapilan ¢gok merkezli bir galismada NEK siklig1 % 0,3 bulunmustur(97).
Ulkemizde genel siklik % 0.2- 7, prematiirlerde ise % 7- 8 oraninda
bildirilmistir(98, 99). NEK'li bebeklerin % 90’dan fazlasi 2000, % 48-58’i
1500 gramin altindadir(100, 101). Semptomlarin % 90’inda yasamin ilk 10
gununde ortaya ¢ikar(101, 102). Prematur bebeklere gore miadinda
dogmus bebeklerde semptomlar daha erken ortaya ¢ikmaktadir(103, 104).
Gestasyonel yas ne olursa hastalik ne kadar erken ortaya ¢ikarsa

komplikasyon ve mortalite orani o kadar yuksektir(105, 106).

Deneysel ve klinik galismalara ragmen NEK'in etyolojisi tam olarak tespit
edilmemistir. Etyolojide prematurite, formula mama ile beslenme, bazi
enfeksiyon ajanlari, barsak iskemisi, hipoksi, ilaglar ve barsak motilite
bozuklugu sorumlu tutulmustur(88, 89, 96). Klasik olarak enfeksiyon,
beslenme ve iskemi NEK patogenezinden sorumlu 3 ana faktér olduguna
inanilir(107). Tetigi ceken mekanizma ne olursa olsun, barsak duvarinda
dolagim bozuklugu, nekroz ve bakteriyel invazyonu ile hastalik

karakterizedir.

Epidemiyolojik calismalarda prematurite ile NEK arasinda siki bir iligki
bulunmustur. Burada neden olarak barsagin iglevsel ve yapisal gerekli
olgunluga ulasmamasi gosterilmistir(108). Prematlr bebeklerde gastrik asit
ve pepsin Uretimi dusuk, amilolitik, lipolitik ve proteolitik salgilar yeterl
duzeyde degildir. Bunun sonucu olarak bakteriyel kolonizasyon i¢in daha
uygun ortam olusmustur(109). Bunun yaninda ¢alismalarda yenidogan ve
prematurlarde barsak mukozasindaki Paneth hucrelerinin lizozim igeriginin
azaldig1 gosterimis ve buna bagdli olarak bakteriyel canlilik, yapisma ve

translokasyonun kolaylasmistir(110).

intestinal iskemi ve hipoksi vazospazm, tromboze hipovolemi NEK’i
ortya ¢ikaran indirekt risk faktorleridir(107, 111, 112, 113). Lloyd’'un dalma
refleksi (diving refleks) veya HerringBreur refleksi teorisine gore belirli sure
devam eden hipoksik durumlara tolerans gdsteren splanik dolasim, bu

durumun daha fazla uzamasi halinde yeterli kan akiminin saglanamakta ve
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bu durum barsak mukozasinda kalici zedelenmeye yol agmaktadir(114).
Kanin hiperviskdz yapida olmasi mikro dolagimda staza neden olarak
NEK’e neden oldugu 6ne surdlmustur(115). Mezenter kan akiminda dusme
ve sonrasinda reperflizyon sonucu ksantin oksidaz, hipoksantin ve super
oksid radikalleri gelismektedir. Oksijen radikallerinin hlicre zarina ve hiicre
ici organellerine verdigi zarar sonrasi mebranlar pargalanir. Bunun sonucu

barsak mukoza hucresinin gecirgenligi artar ve barsak bariyeri bozulur(89).

Prematurlerde daha belirgin olmak Uzere yenidoganlarda bagisiklik
sisteminin zayifigi, barsaktaki IgA seviyesinin ve mide asit salgisinin az
olmasi sonrasi bakteriyel kolonizasyon hizli ve duzensiz bir sekilde
gelisir(116). Salgisal IgA, IgM ve IgG kaynagi olan anne sutu ile
beslenememe durumun da bagirsagin savunma mekanizmasi bozulur.
Bunun yaninda anne sutinde bulunan diger 6nemli savunma bilesenlerin

alimamasi bagisiklik sisteminde zayifliga neden olur(88).

Enteral beslenmenin kendisi veya besinin tipi ve hacmi NEK'i ortaya
cikaran risk faktorlerinden biridir(117). Hiperozmolar formula mamalar ile
NEK sikligi artig1 gozlenmistir(89). Hiperozmolar formula mamalar
beslenenler, anne sitl ile beslenenlere gore 6- 20 kat daha fazla NEK
gelismektedir. (88) Hiperozmolar besinler [imen igine asiri su ¢gekerek
serum ozmolaritesini yukselttigi ve dolagan volumin azalmasina neden
olarak hiperviskoziteye yol ac¢tidi, bunun sonucu barsak dolagiminin
bozuldugu 6ne surtlmektedir(88). Hiperozmolar maddeler ayrica barsak
mukozasinda dogrudan etkili oldugu goésterilmistir(89). Hiperozmolar
formula benzer mekanizma ile oral vit E, oral kalsiyum laktat destegi veya
mekonyum ileus tedavisinde kullanilan hiperozmolar kontrast maddelerle
NEK ortaya ¢iktigi belirtiimistir(20, 121, 122). Bunun yaninda indometazin

ve kokaininde NEK riskini artirmaktadir.

Sitokinler nétrofil kemotaksisi, IgA salinimini artirma, epitelyum hicre
¢ogalmasi, farklilagsmasi ve mukozal hasarlarin onarimda rol
almaktadir(123). Trombosit aktive edici faktor (PAF), inflamatuar hiicre ve
E.Coli tarafindan uretilen ve intraven6z uygulandiginda hipotansiyon,

hemokonsantrasyon, nétropeni ve barsak nekrozuna yol acabilir(124, 125,
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126). Endotoksin PAF Uretimini artirmaktadir, PAF ve endotoksinler
sinerjistik etkiye sahiptir. Endotoksinler ve PAF sistemik olarak barsak
nekrozuna yol agar. PAF antagonistleri, PAF ve endotoksinin zararh
etkilerini dnler(127). PAF antagonisti plazma asetil hidroksilaz enzimidir.
Normal diuzeyine 6 haftada ulasmaktadir. NEK’li bebeklerde seviyesi
dusuktir(127, 128). Plazma asetil hidrolaz anne sutinde mevcuttur. NEK’i
onledigi dusunulmektedir. PAF’In yaninda tumor nekroz faktort (TNF a), IL-
6 ve IL-8'de NEK gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir(123, 127). Ayrica
endotel gevseme faktdrt ya da NO yenidoganlarda septik sok gelisimi ile
iligkilidir(129).

NEK’li olgularin % 86’sinda ileumu, % 74’Unde kolon ve % 28’inde
jejenumu tutmaktadir(90, 130). % 44’Unde ince barsak ve kolon birlikte
tutulmustur(131). Olgularin % 18-38’inde barsak duvarinda tim kat tutulumu
(pan nekroz) mevcuttur(132). Perforasyon siklikla anti-mezenterik yluzde ve
terminal ileumdadir. Hastaligin baslangiginda barsak anslari geniglemis,
serozal 6dem mevcuttur. Mukozal Glserasyonlar ve transmural tutulum
oldugunda serozada gri-kirmizi leklenmeler olugsmaktadir(131). Diger
histolojik bulgular akut veya kronik inflamasyon, bakteriyel proliferasyon ve

pndémotozis intestinalistir(113, 131, 133).

Baslangigta yenidogan septisemisinden ayirt edilmesi zordur(134). Bu
durumda letarji, vicut i1sisinda duzensizlik, apne, bradikardi ve hipoglisemi
ataklari olabilir. Klasik bulgular, batinda distansiyon, safrali kusma ve rektal
kanamadir. Genellikle bu bulgulardan 24 saat sonra ortaya
cikmaktadir(102). Onlem alinmaz ise septik tablo gelismektedir. Ayirici

tanida, orta barsak volvulusu, sepsis ve megakolon dugunulmelidir.

Kan toblosunda siklikla nétropeni, bazen I6kositdz, trombositopeni,
hiponatremi ve metabolik asidoz bulunmaktadir(135, 136). Lokopeni kotu
prognoz gostergesidir(137). Trombositopeni NEK’in yaninda gram negatif
organizmalara ve inflamasyona sekonder sitokinlere bagl olabilir. NEK

dusunulen olgularin % 30-35’inde kan kultlru pozitiftir.(138).

Karin grafisinde, genislemis barsak halkalari, barsak serozasi altinda

pndémotozis intestinalis veya bazen portal ven trasesine uyan bolgede
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kabariciklar, perforasyon olmus ise diyafram altinda serbest hava
gorulebilir(139, 140,141). Karin grafisinde genellikle ilk bulgu genislemis
barsak ansidir(141). 24- 36 saat sebat eden barsak ansi, segmentin
dolagiminin bozuldugunu igaretidir(141, 142, 143). Bu olgularin yaklagik
%601 cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyar.

Pnomatozis intestinalis, barsak duvarinin invaze etmis bakterilerinin
fermentasyonun sonucudur(144). Enteral beslenme fermentasyonu
desteklediginden dolayi, enteral beslenen olgularin %84’unde
gOrulmektedir(145).

USG ile barsaklarda nekroz, intraperitoneal sivi ve portal ven icinde gaz
tanimlanabilmektedir(146). Olgularin %20’sinde gértulmektedir. Portal ven
icinde gaz gorulmesi hastaligin ileri evrede oldugunu gosterir(132).
Olgularin %12-40’inda diyafram altinda serbest hava gorulmektedir(88,
147). Barsak perforasyonu emin olunamiyorsa parasentez yapilabilir.
0.5cc’den daha fazla kahverengi veya yesil-kahverengi bir sivi aspire
edilmesi ve sivida gram boyamada mikroorganizma gorulmesi barsak

gangrenin dnemli bir bulgusudur(147, 148, 149).

Taninin erken dénemde konulmasi ve tedaviye erken baslanmasi yasam
sansini etkileyen en énemli faktordir(89). NEK olgularinin yarisi medikal
tedavi ile iyilesbilmektedir. Oral beslenmenin kesilmesi, antibiyotik kullanimi
ile medikal tedaviye baglanir(89, 150, 151, 152). Kullanilacak antibiyotik
penisilin tUrevi+ aminoglikozid+ aneaerobik mikroorganizmalara kargi bir
preparati icermelidir. Antibiyoterapiye yanit vermeyen olgulara antifungal
eklenmelidir(89). Anemi ve koagulopatiyi dizeltmek amaciyla kan ve kan
arunleri transflzyonu yapilamli, 6- 8 saat araliklarla tekrar muayene ve
direkt karin grafisi planlamalidir(151). Sik araliklarla kan sayimi, elektrolit,
kan gazi ve koagulasyon degerleri kontroll ve gerekiyorsa bunlara yonelik

destekleyici tedavi tedavinin temelini olusturur(89, 151, 152).
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Tablo 3:NEK’te Bell evrelemesi

EVRE 1; (Supheli NEK)

- Oykuide bir ya da birden gok perinatal strese neden olabilecek faktor

olmasi
- Sistemik bulgular: apne, letariji, 1s1 duzensizlikleri ve bradikardi

- Gastrointestinal bulgular: isteksiz beslenme, beslenme 6ncesi mide
rezidist miktari artisi, kusma (safrali ya da gizli kan igerecek sekilde),

hafif abdominal distansiyon, fissur yokken gaitada gizli kan saptanmasi

- Radyolojik bulgular: Ayakta direkt batin grafisinde genislemis barsak

anslari ve subileus

EVRE 2: (Kesin NEK)

- Birinci evredekilere ek olarak

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

distansiyonu

- Karin grafisinde ciddi barsak genislemesi ve ileus, barsak duvarinda
kalinlasma, sebat eden barsak ansi, pndmatozis intestinalis ve portal

vende gaz saptanmasi

EVRES3: (ilerlemis NEK)

- [kinci evredekilere ek olarak

- Vital bulgularda bozulma, septik sok bulgularinin gelismesi ve ciddi

sindirim sistemi kanamasi

- Ayakta direkt batin grafisinde diafragma alti serbest sivi

NEK’te kesin cerrahi endikasyon barsak perforasyonu ve

gangrenedir(100, 139, 153). ideal cerrahi miidahale barsak gangreni

olusmus fakat perforasyon ortaya ¢ikmamis olgularda yapilabilmesidir(154).

Medikal tedavi ile izlenen olgularda klinigin bozulmasi, karinda kitle ele

gelmesi, ponksiyonda barsak nekrozu isaretlerinin olmasi, portal vende gaz

gorulmesi cerrahi endikasyonu koydurur(89, 93, 151). Koloske'ye gore
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yenilenmis cerrahi endikasyonlar, pnomoperiton, tibbi tedaviye yanit
alinamamasi ve klinigin bozulmasi, parasentezde pozitif bulgular, karin
duvarinda 6dem, karinda kitle palpe edilmesi, siddetli gastrointestinal
kanama, ciddi trombositopeni, sebat eden dilate barsak ansi ve asit, portal
vende gaz ve pndmatozis intestinastir(149, 147). Gébek Ustl sag transvers
insizyon ile karin bosluguna girilir. Karacigerde subkapsutler hematom
olusma olasiligi kaginmak igin mimkun oldugunca ekartor
kullaniimamalidir. Peritoneal 6rnekler alindiktan sonra barsaklar mideden
rektuma kadar incelenir(89, 151). Yapilacak cerrahi islem tutulan barsak
segmentinin uzunlugu ve yerine gore degismektedir. Son yillarda
laparoskopik yaklasimin guvenilir ve kullanigh bir ydontem oldugu
belirtiimektedir(155, 156)

1.5 iskemi reperfiizyon

Barsak iskemisi, tani ve tedavisindeki guglukler nedeniyle 6nemli bir
sorundur. Barsak iskemisi meydana geldikten sonra mukozal bariyerin
bozulmasi ve mukozal gegirgenligin artmasina yol agar(157, 158). iskemi
reperflzyon hasarindan hicre hipoksisi ve serbest oksijen radikalleri
sorumlu tutulmustur. iskemi sonrasi nétrofillerin cogalmasi ve bu
noétrofillerden salinan myeloperoksidaz enzimi kapiller por araliginin
genislemesine neden olur. Bunun yaninda hipoksi sonrasi ksantin
dehidrogenaz, ksantin oksidaz’a donusmekte ve reperfizyon safhasinda,
serbest oksijen radikallerin sentezinde rol oynamaktadir. Serbest oksijen
radikalleri hidroksil radikalleri ile lipid peroksidasyonu baglatmakta ve hucre

membran lipid yapisini bozarak doku hasarina yol agmaktadir(159, 160).

Barsak bariyer komponentleri, normal mikrobik flora, mekanik faktorler,
saglam immun yanit, barsak karaciger aksini icerir(161). Mikrobik floradaki
degisim genis spektrumlu antibiyotikler ile olur, floradaki degisim koruma
mekanizmanin kaybina yol acar. Sonugta potansiyel patojenlerin
tutunmasina ve anormal bakteriyel translokasyon artisi meydana gelir(162,
163). Gastrointestinal traktin baska koruyucu mekanizmalarin basinda da
musin ve IgA meydana gelmektedir(163). Karaciger-barsak aksi endotoksin

translokasyonuna kargi primer defans gibi goériimektedir(164). Karaciger-
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barsak aksi safra tuzlariyla detarjan benzeri komplekslerle hafifce emilen

endotoksinlerin translokasyonunu sinirlamada rol oynar(165).

ileuslu hastalarda siklikla intestinal haraketlerin azalmasi, patojen
mikroorganizmalarin artisina neden olmakta ve bakteriyel translokasyona
predispozan etki yapmaktadir. Hiperosmalar enteral beslenme barsak
normal florasina hasar verdigi icin barsagin normal mekanik defansini
azaltir(166).

iskemik dokularin reperfiizyonu, siiperoksit anyonlari, hidroksil
radikalleri , hipoklorik asit, hidrojen peroksit, peroksitten olusan NO gibi
toksik reaktif oksijen radikalleri olusmasi ile sonuglanir. iskemi ile hiicre ici
hipoksantin artar. iskemi hipoksantinin ksantine katalizlenmesine engeler ve
dokularda artmig hipoksantin seviyelerine neden olur. O2'nin reperfuzyonla
yeniden hucre igine girisi artmis hipoksantin toksik reaktif oksijen
radikallerine dénismesine neden olur. Reaktif oksijen radikalleri hiicre
membran lipid peroksidasyonu yolu ile direkt hasara neden olan potent
oksidasyon ve reduksiyon ajanidir(167).

1.6 L-Arginin

Yirmi amino asitten biridir. Alkolde az ¢ozunur, eterle ¢ozunmez. L-Arg
pozitif yik tasididi icin bazik amino asittir. Esensiyel amino asitler grubunda
yer alir. Ancak erigkinler de esansiyel degildir. Bundan dolay1 semiesansiyel
olarak nitelendirilir. Ozellikle yenidogan dénemindeki cocuklarda besinlerle
alinmasi gereklidir(168). L-Arg poliaminlerin bilinen bir
preklrsoruduar.Poliaminler hicre blylumesi ve diferansiyasyonun dnemli
mediatorlerdir. Poliaminler membranlarin lipid peroksidasyonuna kargi

korunmasinda rolleri mevcuttur(169).

L-Arg’in NO prekursor maddesi oldugu 1987°de tespit edilmistir. L-Arg
metabolizmasi sonucu olusan Ug¢ Urun transmiter gorevi gorar. Bunlar NO,
glutamat ve agmantindir. Bunun yaninda L-Arg, insulin, blUyime hormonu,
glukagon ve prolaktin gibi hormonlarin sekresyonunu stimule eder(170,
171).

Enteral glutamin amin, glutamat ve plazma glutamini yiksek miktarda

ince bagirsaklarda katabolize olur ve intestinal L-Arg veya sitrilin
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sentezinde kullanilir. ince bagirsak mukozasi L-Arg sentez ve katabolizmasi
arasindaki saglayan en énemli mekanizmadir. Glutamin, glutamat ve prolin
intastinal L-Arg ve sitrulin sentezinin en 6nemli prekursorleridir(170).
Erigkinlerde L-Arg’nin yaklasik %60’1 bobreklerden sentezlenir. Bunun igin
sitrtlin kandan alinir. Proksimal kivrimli tibullere L-
Arjinosuksinat sentez ve L-Arjinosuksinat liyaz reaksiyonlari ile L-Arg’e
donustaruldr. Karacigerde L-Arg sentezi periportal hepatositlerde Ure sikltsu
ile gerceklesir. Saglikli insanlarda ure olusumu, NO ve kreatin olusumundan
daha fazladir. Hepatik L-Arg sentezi, ornitin gibi ara Grunlerin Ure siklisunu
aktive etmesi halinde mumkundur. Bundan dolayi ve karacigerde arginaz
aktivitesinin yuksek olmasi nedeniyle net L-Arg sentezi ¢cok azdir(169). L-
Arg biyosentezi karaciger disindaki hucreler icin NO sentezi i¢in substrat
kaynagini olusturur. NO olusumu sirasinda ortaya ¢ikan sitrilin, sitralin/NO
ve L-Arg/sitrlin dongusunud kullanarak yeniden L-Arg olusumu igin
kullanmaktadir(170).

Makrofajlarda NO ve L-Arg biyosentez kapasitesinin induklenebildigi
bilinmektedir. Karaciger digi hucrelerde ASS (L-Argininosuksinat sentez) ve
iINOS (indUklenebilir NOS) indlksiyonu ile oldugu bilinmektedir. L-glutamin
ve hipoksi, NO sentezleyen hiicrelerde L-Arg sentezinin fizyolojik
duzenleyicileridir. L-Arg sentezinin glutamin tarafindan inhibisyonu, NO
olusturan endotel hicreleri, serebral perivaskuler néral doku ve sican
peritonu makrofajlarinda goésterilmistir. Bu inhibisyonun sitrulin alimindaki ve
ASS aktivitesindeki azalmaya bagl oldugu kabul edilmektedir. Hipoksi
endotel hucrelerinde ASS aktivitesini azaltarak L-Arg sentezini inhibe
etmektedir. L-Arg’in dort adet nitrojen atomu tagimaktadir. Bu 6zelliginden
dolay! nitrojen tasiyici olarak gérev yapar. Bu 6zelligi ile Ure siklisinde yer

almasi nedeniyle amonyak temizlemesinde de gorevi bulunmaktadir(170).

Diyetle alinan L-Arg hizlica ince bagirsaktan emilir. Yaklasik olarak yarisi
ince bagirsaklarda hemen ornitine gevrilir. Bu islem arginaz enzimi ile
gerceklesir(172). L-Arg ayrica NO, kreatin, agmantin ve ornitine
doénusmesinin yaninda t-RNA ile birleserek protein sentezine de
girebilir(170).
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L-Arg endokrin sistem Uzerinde 6zellikle adrenal ve pituiter bezlere etki
etmektedir. L-Arg aliminin katekolaminlerin, insulinin, glukagonun,
prolaktinin ve buyime hormonu salinimini artirmaktadir(173, 174). En
bilinen mekanizma L-Arg’in vucutta NO donustigu ve fizyolojik olaylari NO
Uzerinden etki ettigidir. L-Arg potent immunomodulatérdur. L-Arg takviyesi
kanser hastalarinda immun fonksiyonu artirir. Ameliyat sonrasi enfeksiyonu
azaltir. Bunun yaninda hicre adhezyon molekullerinde ve proinflamatuar
sitokinlerin miktarinda azalma yol agmaktadir(175).

11.6.1 Klinik ¢caligmalarda L-Arginin
Nitrik oksit ile yapilan galismalara paralel olarak NO prekursora olmasi

nedeniyle L-Arg ile yapilan arastirmalarda da artis olmugtur. L-Arg agirlikli
olarak yenidogan déneminde NEK, yenidogan pulmoner hipertansiyon ve

respiratuar distres sendromumda c¢alisiimistir.

NEK c¢ogunlukla prematur bebeklerde gorulen, iskemi, bakteriyel
kolonizasyon ve mama ile beslenmenin neden oldugu mukozal
zedelenmenin eslik ettigi ancak patogenezi tam olarak aydinlatilmamis bir
hastaliktir. Bunun yaninda mekonyum ileusunun tedavisi sirasinda
kullanilan hiperosmolar kontrast maddelere bagli NEK gelisimi de
bildirilmistir(176, 107). L-Arg’den sentez edilen NO bazal vazodilator
tonusun ayarlanmasinda gorev yapmaktadir. Gastrointestinal sistemde NO
bazal vazodilator tonusun ayarlanmasinda gérev yapmaktadir.
Gastrointestinal sistemde NO duz kas gevsemesinde ve mukozal kan
akiminin saglanmasinda dnemli rol oynamaktadir(177). Enflamasyon ve
zedelenme durumunda mukozal dolagim ve barsagin bariyer fonksiyonunun
olusmasinda NO’in 6nemli gorevleri vardir(178, 179). NO sentezinin inhibe
edilmesi ile gastrointestinal sistemde olusan iskemi, kimyasal ajanlar,
hipoksi ve trombosit aktive edici faktor ile indliklenmesi arasinda bir iligki
oldugu tespit edilmistir(180, 181). Bu etkiler disaridan verilen NO ile
artinimistir(180, 182). Deneysel NEK modelinde L-Arg infuzyonunun
bagirsak zedelenmesini azattigi ve bu L-Arg tedavi amacl kullanilabilecegi
ortaya konulmustur(183). NEK hastalarina L-Arg siplementasyonu

yapilmasinin NEK insidansini azatltigi gostermigstir(184). Bunun yaninda L-
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Arg suplementasyonu NEK geligimini engelledigi arastirmalarla
desteklenmistir(185).

1.7 Nitrik oksit
Vaskiler tonus noral ve humoral faktorler tarafindan diizenlenir. Bu

faktorlerden biri olan endotel kaynakh gevseme faktorun(EDRF) varligi 1980
yilinda Furchgott ve Zawadzki (186) tarafindan tavgan aortasinda
asetilkoline bagli gevseme ile gosterilmistir. Palmer ve arkadaslari (187)
EDRF’nin kimyasal yapisinin NO oldugunu belirtmistir. GUnimuzde ise NO,
vaskuler endotelden surekli olarak salindigi ve bdylece vaskuler tonusu
regulasyonda onemli rol oldugu kabul edilmektedir. NO vaskuler endotel

haricinde farkli yapilardan sentezlenebilmektedir.

Nitrik oksit diz kas, endotel hiicresi ve diger bircok memeli hicresinde L-
Arg amino asidin nitrojenin, nitrik oksiti sentetaz (NOS) enzimi araciligi ile
oksitlenmesi sonucu sentez edilir. Sentez sirasinda nikotinamid adenin
dinukleotit fosfat, kalmodulin, oksijen ve dort kofaktore (hem, flavin
mononukleotid, flavin adenin dintkleotid ve tetrahidrobiyopterin) intiyag
vardir(188).

NOS enziminin néronal, endotelyal, ve immunolojik (indiklenebilir) olmak
uzere g farkl izoformu vardir. Bu izoenzimler %50 oraninda homoloji
gOsterirler(189, 190). Bu izoenzimlere 6zgu genler kromozom 7 (eNOS),
kromozom 12 (ndronal NOS- nNOS) ve kromozom 17 (iNOS) Uzerinde
bulunur(189, 191). Bunlardan ndéronal ve endotelyal izoformlara yapisal
(cNOS) denilmektedir. Elde edilen hiicre tipine gére nNOS ve eNOS olusur.
Bunlar kalsiyuma bagimlidir. immunolojik NOS indiiklenebilir NOS olarak
adlandirihr ve immunolojik olaylardan ve ndronal zedelenmeden sonra

ortaya cikar.

Hucre icinde surekli sekilde mevcuttur. Vaskuler tonus ile néronal agirim
icin araliklarla kiigiik miktarda NO Ureten sistemdir. Genel olarak néronal
yaplilar, endotel hiucreler, endokard, myokard ve trombositlerde bulunurlar.
Ca*?/kalmoduline bagimli olup intraseliiler Ca*? diizeyini yiikselten
agonistlerle aktive edilir. Ca*? kalmodulinin NOS’a baglanmasini artirir.

Suratli sekilde pikomolar diizeyde NO sentezlenir. Bundan dolayi Ca*? ‘la
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selazyon yapan maddeler ve kalmodulin inhibitérleri NO sentezini inhibe
edebilirler(192).

Endotoksin ve sitokinler (interlokin-1, TNF, interferon gama) tarafindan
indiiklenen ve indiiklendiginde uzun sUre ve blylk miktarlarda NO Ureten,
Ca*?den bagimsiz bir sistem olarak calisir. INOS, mokrofajlarda, epitelyum

hicrelerinde ve damar diz kas hicrelerinde bulunur(192).

L-Arg’den NO olusumu, N-monometil-L-Arg (L-NMMA), N-nitro-L-Arg
metil ester (L-NAME), N-nitro-L-Arg (L-NA), N-amino-L-Arg (L-NAA) ve N-
iminoetil-L-ornitin (L-NI1O) gibi ajanlar tarafindan kompetetif olarak inhibe
edilir.(193)

Sentezlenen NO hiicre membranlari arasina difflize olmaktadir.
Depolanma mekanizmasi tam olarak henlz bilinmemektedir.(194). Nitrik
oksitin yarilanmasi kisadir. Solusyonlarda hizlica okside olur, nitrit (NO2) ve
nitrata (NO3) donusur. Olusan NO hemoglobine baglandiginda inaktive olur.
Oksijene nazaran hemoglobine baglanmasi 3000 kat daha fazladir. Hizli
inaktive olmasi bekli de NO’din etkilerin lokalize olarak kalmasini
saglamaktadir. Nitrik oksit ayni zamanda serbest radikal superoksit
tarafindan inaktive edilebilmektedir. Bundan dolayi siperoksit dismutaz
enzimi gibi slperoksiti metabolize eden enzimler NO’din 6mrinU uzatabilir.
NO’din siiperoksit ile reaksiyonu sonucunda da peroksinitrit (ONOO )
olusur. Bu da guglu doku hasari meydana getirir.(191, 194).

1.7.1 NO’din fizyolojik ve patolojik etkileri
Vaskuler endotelde stres, asetilkolin ve bradikinin etkisi sonucu hicre

icine Ca gegcisini artirir. Artan intraselller kalsiyumda NOS aktive eder. NOS
aktive olmasi sonrasi L-Arg’den nitrik oksit sentezini artiracaktir. Olugan
NO’de soluble guanilat siklazi aktive etmesi sonucu siklik guanozin
monofosfata (cGMP) sentez edilir. Artmis olan cGMP relaksasyonda 6ncl
gorevleri vardir(195). Bu etkisi sonucu vaskuler endoteldeki edinsel (sigara
icimi, sedanter yasam, aterojenik diyet) veya genetik (diabetes mellitus,
homosistinemi, ailevi hiperlipidemi) nedenlere bagli olarak hipertansiyon
meydana gelmektedir. Deneysel ¢calismalar ve esensiyel hipertansiyonda

endotele bagiml gevsemede dilatasyonun azaldigi tespit edilmis ve bunun
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L-Arg-NO sistemindeki bir bozukluga baglh olustuguna ait bilgiler mevcuttur.
(196) NO sistemik regulasyonu saglamakla kalmaz ayni zamanda kalp,

akciger, beyin, gibi organlarda da lokalize dolasimi regule etmektedir(197).

Venlerden artere nazaran dusuk miktarda nitrik oksit salinmaktadir.
Kroner bypas sirasinda arteria mammaria interna greftlerinin, safen venden
yapilan greftlerine daha uzun sure agik kalmaktadir. Buda NO sentez ve
saliverme kapasitesinin arter endotelinde daha fazla oldugunu
aciklamaktadir(198).

NO, cGMP bagiml mekanizmasi prostasiklinle platelet agregasyonunu
inhibe eder. Bunun yaninda prostasiklinden farkli mekanizma ile platelet
adhezyonu inhibe etmektedir. Na nitroprusit, nitrogliserin gibi
vazodilatatorler ile prostasiklin kullanimi ¢ok etkili antitrombotik etki
meydana getirir(195, 197). Bunlarin yaninda NO endotele |0kosit adezyonun
sinirlandiriimasinda ve myokard kontraktilitesin regllasyonunda énemli

rollere sahiptir(199).

inhale NO tedavisinin selektif pulmoner vazodilatatér etkisi
bulundugundan dolay1 pulmoner hipertansiyon olgularinda kullanighdir.
Dusuk konsantrasyonlar da inhale NO tedavisi akut respiratuar distres

sendromunda koruyucu ajandir(194).

NO beyinde kan akimini, hafizayi ve beyin omurilik sivisi (BOS)
formasyonunu etkiler. Hafiza formasyonunda NO retrograde uzun dénem
potansiyelizasyonlu mesajcidir. NO beyninde L-Arg-sitrulin gevirimi ile NOS
enzimi tarafindan dretilir. NO Uretimi glutamat ve bagimli uyarici ylizey
reseptord araciligi ile Ca hicre igine alinir ve kalmoduline baglanir. Burada
Ca*? diizeyinin artmasi L-Arg-NO yolagini aktive eder. Olusan NO
presinaptik uca giderek glutamat Gretimini artirir. Artmis glutamat uzun sure
potensiyelizasyon yapar(189). Nonkolinerjik-nonadrenerjik sinirler kan
damarlari, beyin damarlari, hava yolu damarlari, pulmoner dolagim,
gastrointestinal sistemde bulunur. Nonkolinerjik-nonadrenerjik néronlar NO

salinimi ile relaksan tonusu saglarlar(189).

Gastrointestinal sistemdeki myenterik pleksustan salinan NO intestinal

duz kaslarda relaksasyona neden olur. Bu etki pilorda, gastro6zefageal
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sfinkterde ve oddi sfinkterlerde etkin bir bicimde gézlenmektedir. Ekzojen
NO alt 6zefagus sfinkterde, ince barsak ve internal sfinkterdeki longittdinal
ve sirkuler kas tabakalarinda bulunan nonkolinerjik-nonadrenerjik sinirler
yoluyla relaksasyon olugur(200). Hipertrofik pilor stenozu ve akalazyada
yapilan immunhistokimyasal boyamalarda NOS olmadigi tespit
edilmemistir(201). Bunun yaninda deneysel gastrik mukozadaki hemorajik
hasarin ve iskemi perfuzyonua bagl gelisen bagirsak hasarini azatligi
gosterilmigtir(202).

iskemi perfiizyonu sonucu siiperoksit radikalleri meydana gelir. Bunun
sonucuda NO seviyesi belirgin bir sekilde duser. Kaskadi mekanizmasi ile
NO azalir, endotelde P-selektin upregulasyonu olur, nétrofillerin endotele
adherensi artar, polimorfo nukleer I6kosit inflame bagirsaga gecer ve sonug

olarak hipotansiyon kadar giden sivi kaybi olusur.

100 yil 6nce Ferleisen (194) bazi bakteriyel Grtnlerin spesifik olmayan bir
yolla kansere karsi direnci artirdigini belirmistir. Son ¢alismalarda spesifik
olmayan bu immunitenin NOS etkinligi sonucu ortaya ¢iktigi gozlenmistir.
Makrofajlarin aktive olmasi sonucu uzun sureli fazla miktarda NO dretimi
yapmaktadirlar. inflamatuar hiicreler iNOS’u inflamatuar hiicreler sitotoksik
ve sitostatik olarak olarak kullanmaktadir(189). inflamatuar hiicredeki bu
sitotoksik ve sitostatik etki sadece saldirgan mikroorganizmaya karsi degil
ayni zamanda gevre hucreleride etkilemektedir(194).

1.8 Lipid Peroksidasyonu
Serbest oksijen radikalleri bir veya daha fazla sayida eslesmemis

elektron igeren molekullerdir. Eslesmemis elektronlari nedeniyle kararsiz
yapida olan molekuller oksijenin indirgenmesi sonucunda, superoksid
anyonu, hidrojen peroksid, hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen
radikalleri ortaya ¢cikmaktadir. Serbest oksijen radikalleri serbest fizyolojik ve
patolojik durumlarda da Uretilir. Potansiyel olarak toksik etkiye sahiptirler.
Lipid peroksidaz formasyonu ile iligkilidirler. Lipid peroksidasyon urunler,
biyolojik membranlarin 6zelliklerini degisitirir ve bunun yaninda membran

badimli enzimlerede zarar verir(203, 204, 205).
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Lipid peroksidasyonu reaksiyonu, hiicre membraninda bulunan
poliansatlre yag asitlerini serbest oksijen radikalleri tarafindan peroksitlere,
alkollere, aldehitlere, hidroksi yag asitlerine, etan ve pentan gibi gesitli
urtnlere yikilmasina yol agar. Peroksidasyon sonucu zarin lipid yapisi,
hicre yapisi ve fonksiyonlari bozulur. Lipid peroksidayonunda en énemli
role sahip oksijen radikali OH dir. OH canli hiicrelerine bulunan DNA,
protein, karbonhidratlar dahil butiin biyomolekullerle suratle reaksiyona
girer. Biyomembranlar, membran fosfolipidlerinde bulunan poliansatire yag
asitleri nedeniyle lipit peroksidasyonunda en hasar alan yerlerdir.
Poliansatire yag asitlerinde bir ya da daha fazla sayida cift karbon bagi
tagidiklarindan dolayi serbest oksijen radikallerinin yol actigi oksidatif
hasara daha duyarlidir. Hidroksil radikali poliansature yag asitlerini,

monoansature ya da satlre yag asitlerine gore daha hizli hasara ugratir.

Serbest radikallerin etkisiyle poliansatire yag asitleri zincirinden hidrojen
atomu uzaklagir ve lipit radikalleri olusur. Lipit radikalleri dayaniksiz bir
yaplya sahiptir ve spontan degisikliklere ugrayabilmektedir. Ozellikle
molekdl ¢ift bag aktarimi sonucu konjuge dienler meydana gelir. Konjuge
dienler oksijen ile reaksiyona girdiklerinde lipit peroksit radikalleri olusur.
Lipit peroksit radikalleride hidrojen atomu alarak lipit hidroperoksitlerine
donusmektedir. Bu otokatalitik reaksiyonlar sonucunda aldehid, etan ve
pentanlar olusmustur. Aldehitler bilinen en toksik trtnlerdir. Lipid
peroksidasyonu ile olusan Urlnler tiobarbitlrik asit ile reaksiyona girmesi
sonucu MDA olusur. MDA lipit peroksidasyonunun son urunudur. Mutajenik,
genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir. Bu etkilerini proteinlerin aminoasit
gruplarina, fosfolipidlere veya nukleik asitlere baglanarak gostermektedir.
MDA doku, kan ve vicut sivilarinda olgulerek lipit peroksidasyonun bir

gOstergesi olarak kullanilir(204, 205).
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lll. GEREG VE YONTEMLER

Calismamizda agirliklari 30- 40 gr arasinda degisen 28 gunluk 70 adet
fare kullaniimistir. Deney sirasinda Helsinki S6zlesmesi’ne uygun olarak
davranilmistir. Calisma icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik
Kurulu'ndan izin alinmigtir. Denekler uygun isi ve isik kogullar altinda ve
herhangi bir beslenme ve su kisitlamasi yapilmadan 6zel kafeslerde
tutulmustur. Denekler rastgele 10’arli 7 gruba ayrilmistir.

lll.1 Deneysel suireg
Grup I'e oral yoldan sadece 2 cc serum fizyolojik verildi ve kontrol grubu

olusturuldu. Grup II'ye oral yoldan iohexol (Omnipaque®) verildi. Grup lIl’'e
oral yoldan 3 gr/kg’dan L-Arginin verildikten sonra 2 saat sonra oral yoldan
iohexol verildi. Grup IV’e oral yoldan 2 cc diatrizoate Na+meglumine
diatrizoate (Renografin-76®)verildi. Grup V’e oral yoldan 3 gr/kg’dan L-
arginin verildikten 2 saat sonra oral olarak 2cc diatrizoate Na ve meglumine
diatrizoate verildi. Grup VI'ya distile su ile % 50 oraninda dilie edilen 2cc
diatrizoate Na+meglumine diatrizoate verildi. Grup VII'ye oral yoldan 3
gr/kg’dan L-arginin verildikten sonra oral yoldan distile su ile %50 oraninda
dilue edilen 2cc diatrizoate Na+meglumine diatrizoate verildi. Deneklere 2cc
diatrizoate Na+meglumine diatrizoate verildikten sonra 6zellikle grup IV'’te
daha fazla olmak lizere deneklerden sulu vasifta gaita ¢ikisinin oldugu
gozlendi. Kontrast madde ve serum fizyolojik oral yoldan verilmesinden 2
saat sonra tiim deneklere 50 mg/kg ketalar® (Pfizer Ltd istanbul) ve 5 mg/kg
ketasol® (interhas Ankara) intramuskiiler olarak verilerek anestezi
saglanmigtir. Daha sonra sirt Ustu yatar posizyonda batin bolgesi tiras
edilmesi ve povidon iodin ile yapilan cilt temizligi sonrasi vertikal insizyon ile
girisimde bulunuldu. Deneklerin timu laparotomi ile terminal ileum eksplore
edildikten sonra terminal ileumu icine alacak sekilde 5 cm’lik ileal ans eksize
edildi.
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Tablo 4; Calisma gruplari

Grup | Oral 2 cc serum fizyolojik

Grup Il Oral 2 cc iohexol

Grup Il Oral 3 gr/kg L-arginin verildikten 2 saat sonra oral 2 cc
iohexol

Grup IV Oral 2 cc diatrizoate Na+meglumine diatrizoate

Grup V Oral 3 gr/kg L-arginin verildikten 2 saat sonra oral 2 cc
diatrizoate Na+meglumine diatrizoate

Grup VI Oral % 50 oraninda distile su ile dilue edilen 2 cc diatrizoate
Na+meglumine diatrizoate

Grup VII Oral 3 gr/kg L-arginin verildikten 2 saat sonra oral % 50

oraninda distile su ile dilie edilen 2 cc diatrizoate

Na+meglumine diatrizoate

Resim-1; Deneysel ¢alismada kontrast madde veriligi
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Resim-3; ileogekal valv iceren terminal ileumun rezeksiyonu

lll.2 Biyokimyasal Analizler:
Farelerden alinan intestinal doku 6rnekleri soguk zincir ile transfer

edildikten sonra 80°C’de analizler yapilincaya kadar saklandi. Intestinal
doku homojenize edildikten sonra elde edilen homojenat 5000xg devirde
+4°C’de 20 dakika santrif(ij edilmistir. Homojenattan NO ve MDA analizi
yapilmistir.
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3.2.1 Nitrik Oksit analizi:
Doku nitrit ve nitrat duzeyleri Griess metoduyla (206) analiz edilmigtir.

NO analizi igin glisin tampon iginde ( pH 9.7) bakir kapli kadmiyum granulleri
ve daha sonrasinda sulfanilamid ile diazo reaksiyonu ve naftilen dietilen
daimin ile birlegsimi prensibine dayanilarak yapilmistir. Reaksiyonun
absorbansi 545 nm de spektrofotometrede (Shimadzu Co.,
Japonya) ile dl¢liimustir. Kalibrasyon egrisi i¢in 2- 10 [Imol/l sodyum nitrat
degisik konsantrasyonlarda kullanilarak hazirlanmigtir. Elde edilen veriler
NO metabolitleri olan NO,ve NO3; toplam konsantrasyonunu gdstermektedir.
Doku orneklerinin Lowry (207) metodu ile protein konsantrasyonlari

Olctimustir. NO sonuglar nmol/ mg protein olarak verilmigtir.
1ll.2.2 Malondialdehid analizi:

intestinal doku supernatantinda MDA konsantrasyonu analiz edilmistir.
MDA ayrica thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) olarak da
bilinmektedir ve tiyobarbiturik asidin (TBA, Merck, Germany) MDA ile
reaksiyonu ile lipid peroksidasyon urunlerinin Ohkawa ve arkadaglarinin
metodu analizine dayanilarak dlgim yapilmaktadir. Olusan TBARS miktari
530 nm absorbansda UV spektrofotometre ile kullanilarak (Shimadzu
Corporation UV-1601, Tokyo, Japan) élcilmiistiir(208). intestinal doku
orneklerinin protein igerikleri Lowry metodu ile analiz edilmistir. Sonuclar

intestinal dokuda nmol/ mg protein olarak verilmigtir.
lll.3 Histopatolojik Degerlendirme

Sakrifiye edilen farelere eksplorasyon uygulanarak barsak rezeksiyonu
yapildi. Rezeksiyon materyalleri antimezenterik kenar boyunca acilip barsak
icerigi temizlendikten sonra %10’luk tamponlu formalin iginde 24 saat
boyunca fikse edildi. Barsak segmentlerinde makroskopik olarak patolojik bir
bulgu gézlenmedi. TUm hayvanlarda barsak duvarindan rastlantisal olarak
uc farkh seviyeden ornekler alindi ve rutin doku takip proseduri
uygulanarak dokular parafine gémuldi. Hazirlanan bu bloklardan 5 mikron
kalinhginda kesitler alinarak Hematoksilen&Eozin ile boyandi ve 1s1k

mikroskobunda degerlendirildi.
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immunohistokimyasal degerlendirme igin 4 mikron kaliniginda
hazirlanan kesitler poly-L-Lizinle kapli lamlar tGzerine alindi. Lamlar 55°C’de
etlivde 16 saat kurutuldu. Ksilol ile deparafinizasyon ve alkol ile
rehidratasyon isleminden sonra ¢esme suyu ve distile su ile yikanip endojen
peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla 10 dakika %3’luk
hidrojen peroksidaz sollisyonunda bekletildi. Cesme suyu ve distile suda
yikanan kesitler sitrat buffer solusyonu (pH=6.0) icinde antijen agiga
cikarmak icin 3 dakika basingl kapta kaynatildi. Bu islemden sonra kesitler
oda i1sisinda sogutuldu. Cesme suyu ve distile suda yikandiktan sonra 4
farkh kap icindeki Tris tampon solisyonunda (TBS) (pH=7.6) 3’er dakika
bekletildi. Ardindan non-spesifik zemin boyasini dnlemek i¢in oda 1sisinda

10 dakika protein blokaji yapildi ve primer antikor uygulamasina gegildi.

Kesitlere endotel hicrelerine yonelik predilie fare antikoru iNOS
(Neomarkers, RB-9242-R7, Lot:9242R803B) 45 dakika, predilte fare
antikoru eNOS (Neomarkers, RB-9279-R7, Lot:9279R805A) 45 dakika
inkiibasyon uygulandi.

Kesitler, TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikadiktan sonra sekonder antikor islemi
icin sirasiyla biotinylated goat antimouse (Lab Vision) ve streptavidin-
peroksidaz (Lab Vision) solusyonlarinda 20 dakika inklbe edildi.

inkiibasyonlar arasinda yine TBS (pH=7.6) ile 4 kez yikandi.

Daha sonra kesitler kromojen olarak diaminobenzidin (DAB, Lab Vision)
solusyonunda 15 dakika bekletilip distile suda 3 dakika yikandi. Asitsiz ve
alkolsiiz Mayer hematoksileni ile zit boyama yapildiktan sonra gesme suyu
ve distile suda 3’er dakika yikandi. Alkollerden gegirilen lamlar kurutulduktan
sonra seffaflandirma iglemi icin ksilolden gegirildi ve Entellan® (Merck and
Co., Berlin) ile kapatildi. Uygulama sirasindaki tum inkibasyonlar oda

sicakliginda, nemli ve kapali bir ortamda yapildi.
Il.4 istatiksel Degerlendirme

Biyokiyasal inceleme sonuglarin istatiksel agidan degerlendiriimesi icin
Mann Whitney-U ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. p<0.05 deg@erinin alti
anlaml olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

IV.1 Biyokimyasal inceleme bulgulari:

Tam gruplarda doku érneklerinde NO ve MDA degerlendirildi.
Tablo 5: NO ve MDA'In gruplardaki ortalama ve standart sapma degerleri

NO MDA
Grup | 19,830+5,989 1,774+0,660
Grup Il 25,01944,353 2,520+0,266
Grup Il 20,979+3,759 2,100+0,381
Grup IV 32,256+10,695 3,091+0,461
Grup V 22,205+9,328 2,521+0,442
Grup VI 27,989+9,561 2,656+0,402
Grup VII 21,348+11,773 2,261+0,642

Grup | ile grup Il, grup IV ve grup VI arasinda NO degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu. (sirasiyla p = 0,034, p =
0.004, p = 0.013 ) Grup Il ile grup lll NO degerleri istatiksel
degerlendirildiginde anlamli bulundu. ( p = 0.034 ) Grup Il ile grup IV NO
degerleri istatiksel degerlendirildiginde anlamli bulundu. ( p= 0.041) Grup Il
ile grup VI NO degerleri istatiksel degerlendirildiginde anlamli bulunmadi.
(p=0.364 ) Grup IV ile grup V NO degerleri degerlendirildiginde anlamli
bulundu. ( p= 0.028) Grup IV ile grup VI NO degerleri degerlendirildiginde
anlamli bulundu. ( p= 0.064) Grup Vlile grup VIl NO degerleri anlamh
bulunmadi. ( p= 0,070)

Grup | ile grup Il, grup IV ve grup VI arasinda MDA degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu. (sirasiyla p = 0,008, p =
0.000, p =0.002 ) Grup Il ile grup Il MDA degerleri istatiksel
degerlendirildiginde anlamli bulundu. ( p = 0.006 ) Grup Il ile grup IV MDA
degerleri istatiksel degerlendirildiginde anlamli bulundu. ( p= 0.002) Grup Il
ile grup VI MDA degerleri istatiksel degerlendirildiginde anlaml bulunmadi.
(p=0.496 ) Grup IV ile grup V MDA degerleri degerlendirildiginde anlamli
bulundu. ( p= 0.015) Grup IV ile grup VI MDA degerleri degerlendirildiginde
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anlamli bulundu. ( p= 0.049) Grup Vl ile grup VIl MDA degerleri anlamh
bulundu. ( p= 0,028)

Tablo 6: NO degerlerin standart sapmalari

E0,00
28
*
50,007 27
Q &7
]
40,00
25
= 30,007 [»]
20,00 2
o]
10,007
4 47
Q
0,00
I T T T I I T
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Tablo 7: MDA degerlerinin standart sapmalari

4,00 | 67

3,00
<D(2, 00
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1,00
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T T T T T T
Gup | Gup |1 Gup |11 Gup IV Gup V Gup VI Gup VI I

IV.2. Histopatolojik inceleme bulgulari

incelenen tiim gruplar histopatolojik degerlendirme agisindan belirgin bir
farklihk gostermemekteydi. Barsak villuslari ylkseklik, kalinlik ve sayi olarak
olagan goérunumdeydi. Ancak hemen hemen olgularin timinde lamina
propriada 6dem ve nonspesifik hafif polimorf niveli 16kosit infiltrasyonu

izlendi.

immunohistokimyasal incelemede, iNOS ve eNOS yiizey ve kript epitel
hdcrelerinin liminal yuzeyinde nonspesifik boyanma olusturmakla birlikte
kapiller endotel hiucrelerinde ve lamina propriadaki makrofajlarda spesifik
ve segici bir boyanma olusturdu. Bu érneklerde lamina propria ve
muskularis mukoza duzeyindeki damar endotel hucrelerindes boyanma

gOstermesine karsin gruplar arasinda farklilik izlenmedi.

37



Resim-6: Grup IV immunohistokiyasal eNOSx40
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Resim- 7: Grup IV mmunohistokimyasal INOSx40
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V. TARTISMA

Preterm yenidogan hemde term yenidoganlarin gastrointestinal sistem
bozukluklarin géruntileme yontemleri tani ve bu bozukluklarin yénetiminde
onemli rol oynamaktadirlar. Goruntileme taniyi saptamaya ve iliskili
anomaliyi tespit etmeye yardimci olmaktadir. Secilecek goruntileme
yontemi klinik senoryoya bagli olmasinin yaninda kuguk bebeklerin gereksiz

radyasyona maruz kalmay1 minimize etmeyi tesvik etmelidir(209).

Klinik gérinumler yenidoganlarda spesifik degildir. Siklikla klinik
gorunum abdominal distansiyon ve kusmayi igerir ki, bunlar érnegin
mekanik obstruksiyon sepsis ve NEK bagli olabilir. Bu klinik tablolarin ayni
goruanumleri olduklari halde alta yatan patoloji farklidir. Baslangigtaki
radyolojik arastirma genellikle duz batin grafisi olmalidir. Bazi

durumlardaUSG baslangictaki radyolojik arastirma olabilmektedir(209).

Yenidogan gastroisntestinal sistem obstruksiyonlarini degerlendirmede,
yenidogan gastrointestinal gaz dagilimi buyuk ¢ocuklardan farkl
oldugundan dolayi obstruksiyonun seviyesini belirlemek direk grafi ile tespit
edilebilmektedir. Bunun yaninda obstrusiyon stphesi bulunanan
yenidoganin arastirmasi toraks grafisi, batin grafisi ve kontrast ¢calismalari
icermelidir(209).

Trekeabzofageal atrezi ve fistllun klinigi postnatal siyanoz, solunum
sikintisi, artmis oral sekresyon ve salya seklindedir. Tani i¢in antenatal
USG’de maternal polihidroamnioz, mide kabarciginin yoklugu ve proksimal
O0zefageal pos distandl sivi doldurusun mevcudiyeti stphelendirir.
Postnatal toraks grafisinde nazogastrik tip anormal sekilde yukarida
gOzlenir, distal fistul yok ise batin grafisinde gazsiz karin gérnima
mevcuttur. Fistllin tespiti, yeri suda ¢ézinen konrast kullanilan floroskopik
ust gastrointestinal kontrast ¢alisma vasitasi ile saptanabilmektedir. Trekea
Ozefageal fistll ve atrezilerin anastamotik striktur, anastamotik kagak,

reklrens fistlll igeren postoperatif komplikasyonlar mevcuttur. Postoperatif
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komplikasyonlarin yaninda gastrodsofageal reflu trekeadsofageal fistlilde
cok siklikla meydana gelmektedir(209). Postoperatif komplikasyonlarin ve
gastroozefageal reflu hastaliginin tanisinda ilk zamanlar baryum sulfat
kullaniimig ise de baryumun mediastine kagagi sonrasi fibrotik reaksiyon
gelistirmesi ve uzun sire orada kalmasindan dolay! baryumun yerine suda

¢ozunen kontrast madde kulanimi onerilmigtir.

Yenidogan doneminde gastrik ¢ikis obstruksiyonuna siklikla hipertrofik
pilor stenozu neden olmaktadir. USG siklikla tanisinin konulabilmesine
ragmen, hipertrofik pilor stenozunun klinigini taklit eden ve ya USG ile tani
konulamadigi durumlarda kontrast madde ile Ust gastrointestinal konrast
calismalar gerek duyulmaktadir. Baryumun aspirasyon sonrasi akcigerlerde
meydana getirdigi komplikasyonlar nedeniyle suda ¢6zunen konrast

maddeler 6nerilmektedir(209).

Cogu merkezde Ust gastrointestinal konrast ¢alismalar malrotasyonu ve
midgut volvulusu dogrulamak igin gunumuzde de onerilmektedir. Bu
calismalar igin baryum sulfat uygun olsada suda ¢6zunen non-ionik kontrast
madde Onerilmektedir(209). Omfalosel ve gastrosisiz antenatal USG ile
tespit edilebilmektedir. Postnatal olarak iliskili anomalilerin ve postoperatif
komplikasyonlarin tespitinde baslica USG ve gastrointestinal kontrast

calismalara guvenilmektedir(210).

ince bag@irsak atrezilerinde dogumda kolon kullaniimamis, dar ve
sigirebilir sekilde olmayan mikrokolon gérinimundedir. Mikrokolon
gorunimua ayni zamanda mekonyum ileusu kolonik atrezi ve total kolonik
agangliozisli hastalarin % 30’unda gorulebilmektedir. Floroskopik kontrast
enema mikrokolonu gosterir ve eger ince bagirsak igine refli gosterilirse
atrezinin seviyesini gdsterebilir. Mekonyum ileusunda suda eriyen kontrast
enema ile floroskopi esliginde obstruksiyonun seviyesini ve kullaniimamis
mikrokolonu gostermek igin yapilir. Terminal ileumdaki multiple doima
defekleri mekonyum tikaglarin katilasmasina baghdir. Mekonyum ileusunda
kontrast enema iki amaca hizmet eder; hem tanisal ve hem detedavi
edicidir. Geleneksel kontrast maddelerin hiperosmolaritesi tikagin

gevsemesine hizmet eder ve boylece gecise yardim eder. Hiperosmolar
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lavman ile basari % 60 olarak bilidirilmistir. Perforasyon orani %3-10
kadardir(209). 1960’a kadar mekonyum ilesun hayatta kalimi sadece cerrahi
ile basariimis ise de yuksek mortalite oranina ile birlikteydi. 1969°da, Helen
Noblett (164) enema igine hipersmolar kontrast (metilglukanamin diatrizote)
madde vererek nonoperatif cerrahiyi ilk kez uygulamigtir. Bu mekonyum
ilesunda nonoperatif tedavinin baglangici olmustur. Bu tedavi yontemi cesitli
serilerede vakalarin %40’ indan %90’ a kadarinda mekonyumun
bosalmasini ve sivilastirmasini saglamistir. Bunun yaninda mortalite oranini
dusurmustir. Rescoria ve Grosfeld (36) komplike olmayan vakalarda 1 yil
hayat kalim oranini %92, komplike olgularda 1 yil hayatta kalim oranini %89

olarak rapor etmiglerdir.

Mekonyum tika¢ sendromunda non-ionik kontrast madde ile yapilan
kontrast enema hem tanisal hem de tedavi edicidir. Kisa sol kolon
sendromunun Klinik gérunimu ve sonuglari mekonyum ileuslu hastalara gok
benzerler. Kisa kolon sendromunda kontrast enema splenik fleksuradaki

gecis zonunu gosterebilir(209).

Hiperosmolar kontrast maddelerin gastrointestinal sistem mukozasinda
yaptigi degisikler ile, iskemi reperfizyon ve NEK sonucu gastrointestinal
sistem mukozasinda meydana gelen degisikler birbirine cok benzemektedir.
Hiperosmolar kontrast maddeler bagirsak lumen igine verildiginde masif
osmotik sivilar oldugundan bagirsakta [limeninde kontrol edilemeyen
distansiyon ve Ugungu araliga sivi kaybina neden olur. Olgularda
hipovolemik sok, kolonik mukozal ve submukozal inflamasyon intestinal
perforasyon ve iskemik enterokolit gibi komplikasyonlar i¢in adaydir. Norris
H. ve ark. (211) kapal ileal segmente verilen hiperosmalar kontrast madde
grup ile serum fizyolojik verilen gruplar karsilastirildiginda, hiperosmolar
kontrast madde verildikten sonra villus boyutlarinda ve genigliginde,
epitelyum hucre boyutlarinda, barsak duvar doku sivi igeriginde ileum
segmentinden venoz ¢ikis volumunde hizli bir azalma meydana geldigini
gostermigtir. Haglund U. ve ark. (211) barsak iskemisi sonrasi permabilite
artiginin oldugunu, iskeminin devam etmesi durumda da bagirsak villus

dokulmelerinin meydana gelecegini belirtmistir. Karabulut ve ark. (212 )
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iskemi-reperfizyon birlikte inflamatuar hcre infiltrasyonu, hasar gérmus
vazoregulasyon, intestinal 6dem ve mikrovaskuler permabilite artigini
gostermislerdir. iskemi-reperfliizyonda istestinal mukozada meydana gelen
degisikler hakkinda benzer ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. NEK’te ayni
sekilde intestinal mukozada benzer patolojik degisikler meydana
gelmektedir. NEK prematur infantlarda sikhigi daha fazla olan bir
hastaliktir(213). NEK geligimi ile iligkili major risk faktorleri prematurite,
hiperosmolar enteral beslenme, intestinal hipoksi-iskemi ve bakteriyel
kolonizasyon oldugunu Caplan MS. Ve ark.(164 ) ve MacKendrick W. ve
ark.(164) belirtmistir. NEK’in patolojik olarak proksimal kolon ve distal
ileumun nekrozu, hemoraji, mukozal Ulserasyon, submukozal 6dem ile
karekterize oldugunu Israel EJ ve ark.(214) belirtmigtir. Piena-Spoel M. ve
ark. (215) NEK olgularinda intestinal permabilite artisinin gostermistir. NEK
gelisiminde hiperosmolar beslenme dnemli bir risk faktorudur. Berrin A. ve
ark (216) yogun bakimda enteral beslenen olgularin hiperosmolar enteral
beslenmeye bagl olarak osmotik diyare meydana geldigini belitmektedir.
Osmotik diyare sonrasinda intestinal mukozada permabilite artisi, villus
boyutlarinda degisikler gibi intestinal mukozada iskemi reperflizyonda

meydana gelen mukozal degisikler meydana gelmektedir.

Kisa yari dmuru olan NO fizyolojik ve patofizyolojik islemlerin gogunda
onemli rol oynar. ilk olarak endotelyal derived relaxing factor olarak
adlandirilan NO, kisa sireli potent bir vazodilatatdrdiir. intestinal epitelde
NO’in mukosal gegirgenlik ile birlikte elektrolit transport ve su degisikligine
neden olduguna inanilir. Naito ve ark. (217) ratlarda olusturulan iskemi
reperflizyon modeli sonrasi NO asiri derecede olugsmasi, INOS’un artisinin
ve lipit peroksidasyonunun artisinida gézlemlemistir. Chokshi ve ark. ( 218)
NEK’te NO’din intestinal epitelyal hasarda énemli rol oynadigini
gOstermigtir. Ford ve ark. ( 219) galismasinda iINOS’dan Uretilen NO 6nemli
rol sahibi oldugunu gostermistir. NEK icin laparotomi geciren infantlarda

iNOS’un upregulasyonu bulunmustur.

Yine NEK patogenezinde intestinal inflamasyon sirasinda NO miktari

artmaktadir. NO’in ONOO" Uretimi, endotel disfonksiyonu, I6kosit-endotel
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hucre etkilesimi zararli etkileridir. Bunun yaninda oksijen radikallerinin
azaltilmasi, I6kosit adezyonunun inhibisyonu, damar gecirgenliginin
artinlmasi, anti-trombositer etki, vazodilatasyon yararli etkileridir. Bazi
arastirmacilar, iskemik dokunun reperfizyonu esnasinda plazma nitrit-nitrat
dizeylerinin arttigini géstermigler ve postiskemik donemde NO
metabolizmasinin hizlandigini iddia etmiglerdir. Ancak bazilari da bu

maddelerin duzeylerinde azalma bulmusglardir. Nitrit ve nitratlar, NO ile O2

etkilesimi ve ONOO ) olusumu sirasinda da uretilirler. Bazi IR
modellerinde, NO duzeylerindeki azalmanin NOS aktivitesinin dizeyindeki
degisimleri yansitabilecedi sdylenmistir. Toplam eNOS aktivitesinin
reperfuzyonu takiben azaldigi gosterilmistir. Bu azalma reperfizyonun 2.
saatte gOsterilmigtir. Bu, L-NAME’in erken reperfuzyon doneminde verildigi
zaman neden iskemi reperfizyon hasarini kétulestirdigini, ancak eNOS
inhibe edildigi veya deprese edildigi 4. saatte neden etkisinin olmadigini
aciklar'. Bu bulgu ayni zamanda L-arjinin verilmesinin reperfiizyonun erken
doneminde neden ise yaradigini ancak ge¢ donemde etkisinin olmadigini
da aciklayabilir. (220)

iNOS’un dokularda saptanabilecek dizeye gelmesi igin sitokinler veya
endotoksin gibi bakteriyel Grunlerle en az 4 saat stimulasyon gereklidir.
iINOS bir kez aktive oldu mu, sabit bir hizla 36 saate kadar L-arjinin’”den NO
saliverebilir. Bazi ¢calismalar, birgcok IR mediatdérunin iNOS aktivitesini
indUkledigi halde, INOS dizeyinin reperfuzyondan birka¢ saat sonra
azaldigini gostermistir (221) Bazi calismalarda ise iINOS aktivitesi
gorulmeden 6nce eNOS aktivitesinin arttigini ve reperfiizyonun 1.saatinde
iINOS aktivitesinin gosterildigini iddia etmiglerdir. (222)Artmig damar
gecirgenligi NO ile superoksit reaksyionu sonucu olusan ONOO
inflamasyon sirasinda NO’ in zararli etkilerinden ¢ogunlukla
sorumludur(223, 224). Bunun yaninda g¢esitli intestinal inflamatuar

bozukluklarda surekli NO dretimi oldugu bulunmusgtur. (225).

Calismamizda hiperosmolar kontrast madde verilmesine bagli olarak
barsak mukozasinda histopatolojik incelemede gruplar arasinda belirgin bir

fark bulunamamistir.immunohistokimyasal incelemelerde iINOS ve eNOS’ta



gruplar arasinda belirgin fark olmamasi, deneysel iskemi reperflizyon ve
NEK modellerinde gosterildigi Gzere erken evrede(2-4 saat) i NOS ve e
NOS aktivitesinde artma olmamasi ile agiklanabilir. Bu nedenle iNOS ve

eNOS aktivitesini gostermek icin ge¢ donem calismalarina gerek vardir.

Calismamizda hiperosmolar kontrast madde verilmesi sonucu
barsak dokusunda NO degerlerinin yikselmesi iskemi reperfisyonda ve
NEK’te gorulen mekanizmaya benzer sekilde bir barsak hasari olustugunu
goOstermektedir. Bununla beraber hiperosmolar kontrast madde distile su ile
dilie edildikten sonra osmolarite non-iyonik kontrast maddeye
yaklastirildiginda barsak dokusunda 6l¢ilen NO ve MDA degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

intestinal iskemi reperflizyon sonucu serbest oksijen radikalleri
olusmaktadir. Olusan serbest oksijen radikalleri hiicre zarinda lipid
peroksidayonu meydana getirir. MDA doku, kan ve vicut sivilarinda
Olcllerek lipit peroksidasyonun bir gostergesi olarak kullanilir. (204, 205)
Veli ve ark(226) olusturudugu iskemi pefuzyon modelinde iskemi
reperfuzyon sonrasi MDA seviyeleri belirgin derece artisi gézlenmistir.
Meyer ve ark (227) olusturdugu deneysel NEK modelinde lipid

peroksidasyon gostergesi olarak MDA seviyelerinin artigini gostermistir.

Calismamizda hiperosmolar kontrast madde verilmesi sonrasi MDA
seviyelerinin yukselmesi lipid peoksidasyonun artigini gostermektedir. MDA
seviyelerinin belirgin olarak artigi osmolarite artisi ile birliktedir. MDA
seviyelerindeki bu artisin hiperosmolar kontrast maddeye bagli olarak

intestinal dokuda olugan hasarindan kaynaklandigi dusunulmektedir

Arginin nitrojen icerigi en fazla olan amino asitlerdendir ve NO oncusu
olmasi nedeniyle de dnem tasir. Sarth esansiyeldir ve endojen olarak
sitrullinden sentezlenir. Blyume, hastalik ya da metabolik stress
durumlarinda endojen sentez yetersiz kalir. Son yillarda kritik hastalarin
beslenmesinde L Arg nin verilmesi tartisiimaktadir. Cerrahi hastalarda ise
yara iyilesImesini hizlandirici, nekrotizan enterokolit olugsmasini dnleyici
etkisi vardir. Stres altinda baskilanan T hlcre yanitinin normallegimesine

etkisi vardir. Yenidogan doneminde bebeklere veriimesinin nekrotizan
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enterokolit gelismesinin 6nledigi bildirilmistir. (228, 229, 230).Bazi
calismalarda NEK gelisen prematir infantlardan hastaligi bulunmayan
bebeklerden plazma arginin seviyelerinin diguk oldugu gozlenmistir. (183,
231) Di Lorenzo ve ark. (232) deneysel bir calismada devamli L arginin
inflzyonun intestinal hasari azalttigini géstermiglerdir. Benzer olarak Akisu
ve ark. (233) L arginin ve carnitinin (antioksidan 6zellikleri bulunan amino
asitler) oral verilmesiyle hipoksiye maruz birakilmig farelerde intestinal
dokudaki hasarin, 6nemli derecede azaldigini gostermigtir. Amin ve ark
(184) L arginin suplementasyonunu NEK’in 6nlemesi igin gelecek vaat

eden bir koruyucu madde olarak gormektedir.

Calismamizda kontrast madde verilmesinden 2 saat 6nce koruyucu
olarak verilen L-Arg nin hiperosmolar kontrast maddeye bagli olarak olugan
gastrointestinal hasarin bir gostergesi olan NO seviyelerini belirgin olarak
azalttigi gosterilmigstir. Bu bize hiperosmolar kontrast maddelerin
olusturdugu barsak hasarina karsi L arg nin koruyucu bir rolt oldugunu
gOstermektedir. Hiperosmolar kontrast maddelerin barsak dokusuna etkisi
ile, iskemi reperfizyon ve NEK'teki gastrointestinal hasarin patofizyolojisi
birbirine ¢ok benzemektedir. Hiperosmolar kontras madde ile radyolojik
inceleme yapilmak zorunda kalan yenidoganlarda barsaga kontrast madde
verilmeden once koruyucu olarak L-Arg verilmesi yenidoganlarda NEK
olusmasi riskini de engellenmis olacaktir. Ayrica L Arg nin yenidogan
formula mamalarinda essansiyel bir amino asit olarak bulunmasi nedeniyle
yenidoganda barsakta kontrast madde ile arastirma yapilmadan once
yenidoganlarin L Arg igceren formula ile beslenilmesinin olusabilecek

barsak hasari i¢in koruyucu rolu olacagini digunmekteyiz.

Sonug olarak calismamizda hiperosmolar kontrast maddelerin
gastointestinal mukoza hucreleri Gzerine olumsuz etkisi
immunohistokimyasal olarak gosterilememis olmasina ragmen,
hiperosmolar kontrast maddelerin barsak dokusunda olusturdugu hasar
intestinal dokuda NO ve MDA seviyelerini arttirmistir. Kontras madde
verilmeden 2 saaat 6nce oral yoldan verilen L-Arg nin koruyucu etkisi

dokuda NO ve MDA seviyelerindeki dusus ile kanitlanmistir.
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VI. SONUCLAR

1- Hiperosmolar kontrast maddelerin oral yoldan gastrointestinal sisteme
verilmesi barsak dokusunda NO ve MDA seviyeleri belirgin bir sekilde

artirmaktadir.

2- fyonik ve noniyonik kontrast maddelerin gastrointestinal mukozada
meydana getirdigi hasar kontrast maddenin iyonik veya noniyonik olmasina

degil osmolariteye baglidir.

3- L-arginin oral yoldan 2 saat dnce veridiginde, hiperosmolar kontrast
maddelerin gastrointestinal mukozada meydana getirdigi hasara bagli
olarak yukselen NO ve MDA seviyelerinde belirgin azalma saptanmasi,
hiperosmolar kontrast maddeye bagli olarak olusan hasara karsi koruyucu

olabilecegini gostermektedir.

4- Hiperosmolar kontrast maddeye bagli olarak meydana gelen barsak
hasarinin patofizyolojisi, iskemi reperfuzyon ve NEK patofizyolojisine
benzediginden koruyucu olarak L-arginin verilmesinin hiperosmolar kontrast
madde ile arastirma yapilan yenidoganlarda NEK olugsumunu da

engelleyebilecegi dusunulmektedir

5- Calismamizda hiperosmolar kontrast maddelerin barsak dokusundaki
erken donem degisiklikleri incelenmistir. Gruplar arasinda hiperosmolar
kontrast maddelere bagl olugan gastrointestinal mukoza hasarinin
immunohistopatolojik olarak gosterilememis olmasi ¢alismanin kontras
madde verilmesinden 2 saat sonra sonlandirilmasina baglanmigtir. Bu
nedenle hiperosmolar kontrast maddelerin gastrointestinal mukoza hasari

Uzerine etkisini gosteren ge¢ donem calismalara ihtiyag vardir.

6. Calismamizda yenidogan formula mamalarinda bulunan L arg koruyucu
ajan olarak kullaniimis ve etkinligi gosterilmistir. Yenidoganlarin kontrast
¢alisma yapilmadan once L Arg igeren formula ile beslenmesinin barsak

hasari olugsmasinda engelleyeci rolu olacagdi dusunulmektedir. Hiperosmolar
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kontrast maddelerin olusturdugu barsak hasarina karsi L Argnin tek basina

rutin kullanimini dnermek igin ileri klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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VIl. OZET

GuUnumuzde yeni dogan dénemi gastrointestinal hastaliklarin tani ve
tedavide noninvaziv radyolojik gelismeler olmasina karsin hala invaziv
islemlere siklikla bagvurulmaktadir. Yeni dogan doneminde tani ve tedavi
sirasinda siklikla kullanilan hiperosmolar kontrast maddelerin mukoza
hasari bilinmektedir. Yeni dogan déneminde esansiyel bir amino asit olan L-
arginin iskemi reperfzyon, NEK sirasinda koruyucu etkinligin bilinmesi bizi
hiperosmolar kontrast maddelerin gastrointestinal mukoza hasarinda
koruyucu olabilecegine yoneltmistir. Calismamizda, deneysel modelde
yenidoganlarda hiperosmolar kontrast maddelerin gastrointestinal bagirsak
hasari ve L-arginin koruyucu etkisini degerlendirmesi amaclanmistir.

Deney 28 gunluk 70 fareler Uzerinde gergeklestirilmistir. Fareler cinsiyet
ayirimi olmaksizin randomize olarak her birinde 10 fare olacak sekilde 7 esit
gruba ayrilmistir. Grup I'e oral yoldan sadece 2 cc serum fizyolojik verilerek
kontrol grubu olusturulmustur. Grup II'ye oral yoldan iohexol ve Grup lll'e
oral yoldan 3 gr/kg’dan L-Arginin verildikten sonra 2 saat sonra oral yoldan
iohexol verilmigtir. Grup IV’e oral yoldan 2 cc diatrizoate Na+ meglumine
diatrizoate ve Grup V’e oral yoldan 3 gr/kg’dan L-arginin verildikten 2 saat
sonra oral olarak 2cc diatrizoate Na+ meglumine diatrizoate verilmistir. Grup
VI'ya distile su ile % 50 oraninda dilue edilen 2cc diatrizoate Na+
meglumine diatrizoate verilmistir. Grup VII'ye oral yoldan 3 gr/kg’dan L-
arginin verildikten sonra oral yoldan distile su ile %50 oraninda dilue edilen
2cc diatrizoate Na+meglumine diatrizoate verilmistir. Kontrast maddelerin
oral yoldan verilmesinden 2 saat sonra tum deneklere laparotomi eksplore
edildikten sonra terminal ileumu i¢ine alacak sekilde 5 cm’lik ileal ans
rezeke edilmis ve denekler sakrifiye edilmistir.

immunohistopatolojik olarak alinan kesitler doku morfolojisini
degerlendirmek igin hematoksilen ile boyanirken ve immunohistolojik olarak
iINOS ve e NOS degerlendirilmistir. Biyokimyasal olarak dokuda NO, MDA

seviyeleri sirasiyla Griess, Ohkawa metoduyla degerlendirilmigtir.
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Calismamizda hiperrosmolar kontrast maddelerin gastrointestinal
mukozaya zararli etkisi immunohistopatoloijk olarak tespit edilemese de
bagirsak hasari biyokimyasal olarak NO ve MDA seviyelerinin artigi ile
ortaya konulmustur. Kontrast madde verimeden 2 saat 6nce oral yoldan
verilen L-Arg’in hiperosmolar kontrast maddelerin gastrointestinal hasar
Uzerine koruyucu etkisi NO ve MDA seviyelerinde ki belirgin azalma ile
biyokimyasal olarak ortaya konulmustur.

Sonug olarak, calismamizda yeni dogan Formula mamalarinda bulunan
L-Arg kouyucu ajan olarak kullaniimis ve etkinligi gosterilmistir. Yeni
doganlarin kontrast ¢alisma yapilmadan once L-Arg iceren Formula ile
beslenmesinin barsak hasari olusmasinda engelleyici rolu olacagi
dusunulmektedir. Hiperosmolar kontrast maddelerin olusturdugu barsak
hasarina karsi L-Arg’nin tek basina rutin kullanimini 6nermek igin ileri klinik
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hiperosmolar kontrast madde, L-arginin, nitrik oksit,

gastrointestinal mukoza
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VIll. SUMMARY

Nowadays although there are noninvasive radiological developments for
diagnosis and treatment of gastrointestinal diseases of newborn invasive
procedures are still in practice. The mucosa damage of hyperosmolar
contrast agents that are used for diagnosis and for treatment at newborn is
regarded. L-arginin , an essential amino acid at neonatal, and its effect as
protection at necrotisan enterocolitis and ischemia and reperfusion are
known. This data directed us to the idea that hyperosmolar contrast agents
should be protective at the gastrointestinal mucosa damage. In this study to
evaluate the damage of hyperosmolar contrast agents to the gastrointestinal
mucosa at the newborn period and the protective effect of L-arginin at the
experimental model were aimed.

The study was performed with 70 rats that were 28 days old. Without sex
differentiation they were divided in 7 groups each of them consisting of 10
rats. Only 2 cc oral normal saline was given in group | and formed the
control group. Per oral lohexol was given in group Il. After oral L-arginin
with a dosage as 3gr/kg was given per oral lohexol was given in group Il .
Oral 2 cc diatrizoate Na+meglumine diatrizoate was given in group IV. After
oral L-arginin with a dosage as 3gr/kg was given in group V 2cc per oral
diatrizoate Na+meglumine diatrizoate was given. Distilled water and 2 cc
diatrizoate Na+ meglumine diatrizotate that was diluated with a 50%
proportion was given per oral in group VI. After L-arginin with a dosage as
3gr/kg was given per oral distilled water and 2 cc diatrizoate Na+meglumine
diatrizoate that were diluated with a 50% proportion was given in group VII.
2 hours after contrast agents and normal saline were given per oral to all
groups terminal ileum was explored by laparotomy and ileal segment
approximately 5 cm long was resected and the animals were sacrified.

The specimens that are taken immunohistopathologically were coloured
with hematoxylen for the evaluation of tissue morphology and iINOS and

eNOS were evaluated immunohistologically. The levels of NO and MDA at
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the tissue were evaluated respectively by Griess and Ohkama methods
biochemically.

In this study although the effect of the damage of hyperosmolar contrast
agents to the gastrointestinal mucosa couldn’t be determined
immunohistopathologically the increase at the levels of NO and MDA were
presented. Also the protective effect of per oral L-arginin on
hyperosmolar contrast agents to the gastrointestinal damage were
presented biochemically with significant decrease of NO and MDA levels.

In conclusion, in our study L-arginin was used as a protective agent and
its effect was shown. Before contrast study feeding newborns with formula
consisting of L-arginin should have a preventative role at the formation of
intestinal damage. Further clinical studies are needed to advise for using L-

arginin for hyperosmolar contrast agents forming intestinal damage.

Keywords: Hyperosmolar contrast agents, L-arginin, Nitric oxide,

Gastrointestinal mucosa
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