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GIRIS

Yenidogan ilk defa rahim disindaki ortamla kargilagsmaktadir. Normal olarak
ilk defa mikroorganizmalarla iliskisi baglamistir. Yine ilk defa sistemleri
erigkinlerdeki kadar gelismemis olsa da rahim digi ortama uyum saglamaya
baglamistir. Bu ve bagka ilk defalar yenidoganin ézellidini olugturur.

Mikroorganizmalar; deri, sindirim sistemi, dis kulak yolu ve benzeri yerlerde
yerlesmis (kolonize) durumdadir . Ama bu yerlesme rastlantisal olmayip , biz
makroorganizma ile mikroorganizmalar arasinda karsilikli gikar iligkisine
dayanir. Dogumia birlikte yenidodanin sindirim sisteminin mikroorganizma
kolonizasyonu hakkinda g¢alismalar yapilmakla beraber tam ve yeterli bilgiye
sahip degiliz(4).

Yenidoganin midesine bakteriler hemen yerlesmekte (10) ve ilk glnden
itibaren de digkida bakteri kolonizasyonu g6sterilimektedir(7). Yenidogan
hayvanlarla yapilan calismalarda agiz, mide, rektum kolonizasyonu tiUm mide
barsak kanalinin kolonizasyonunu yansitmamaktadir. Tavsan yavrular ile
yapilan caligmalarda, barsak kanali kolonizasyonu anusten yukari dogru
oldugu tespit edilmigtir. Kalin barsaklar 10.gunden sonra tam olarak kolonize,
ince barsaklar 13.glne kadar ancak %64 oraninda kolonize olmuslardir(1,4).
Bu sonu¢ midenin bakteriler icin 6nemli bir engel oldugunu géstermektedir
(4,27).

Insan ve hayvanlarda mide barsak kanalinin kolonizasyonun Kalitatif ve
kantitatif olarak ana sttd veya formul beslenme, hastalik ,aglik, antibiyotik
kullanimi gibi etkenler sebebiyle degisti§i gdsterilmistir. Yine son yillarda
bakteriyel translokasyonun varli§i yenidogan hayvanlarda gosterilmis fakat
translokasyonun 6zellikle ince barsak bakteriyel kolonizasyonu ile paralel
gittigi de tespit edilmigtir(1). Ayrica bakteriyel translokasyon beslenme tarzi,
travma, yanik, ok, kolestaz, ileus, immun yetmezlik, cerrahi girigimler gibi bir
cok durumda deneysel olarak gésterilmistir(1,2,3,6,12,13,14,15,18,24,25,27).

Yaptigimiz arastirmada yenidogan tedavilerinde &nemli bir uygulama yeri
olan mide asitligini azaltici uygulamalarin, bir takim bilinmeyenlere sebeb
olabilecegine dair 6ngérilerin olmasina ragmen mide asit engelinin
kaldinldigr ,bunun mide barsak kanall kolonizasyonu ve bakteriyel

translokasyon Gzerine olan etkisinin incelendigi bir ¢alisma tespit edemedik
(27).

Tezimde yenidogan sigan yavrularina H2 resept6r antagonisti verilmis, mide
barsak kanal bakteriyel kolonizasyonu ve bakteriyel translokasyonu
incelenmistir.



GENEL BILGILER

Yenidogan ; sindirim sistemi oldukca geligmis sekilde dodar. Prematurelerde
de sindirim sistemi dider sistemlere gore olarak daha gelismis durumdadir.
Fetal hayatin 20. haftasina kadar sindirim sisteminin kas, mukoza, villusiar,
damar ve lenf sistemi, sinir sistemi olusur(17). Dodum  sonrasinda mide
barsak kanali geligsimine devam eder. Ayrica bakterilerde mide barsak
kanalinda yerlesmeye baslarlar.

.‘Mide barsak kanali sadece sindirim sisteminin bir pargasini degil,ayni
zamanda hormonal ve bagigiklik sisteminin de énemli bir pargasini olusturur.
Bu derlemede sirasiyla yenido§anin mide barsak kanalinin gelisimi anne
sutlnan etkileri ve 6zellikleri, mide barsak kanali kolonizasyonu, ve bakteriyel
translokasyon hakkinda giincel bilgiler sunulmustur.

YENIDOGANIN MIDE BARSAK KANALI GELiSiMi VE ANNE SUTUNON
ETKILERI

Yapilan hayvan incelemelerinde yavru hayvanlarla erigkin hayvaniann
barsaklar arasinda biyokimyasal agidan farkliliklar bulunmustur. Yavrularda
barsak gecirgenligi daha fazladir. Barsak mukus yapisi daha zayiftir. Yavru
hayvanlann mukozalarinin daha ¢ok bakteri yapismasina ve endotoksin
gecirgenligine sahip oldugu g6ralmostar(22). immunolojik  yénden
yenidogarin barsak sistemi tam olgunlagsmamistir. Sekretuar IgAlari
yoktur(28). Normal miadinda yenidoganlarda mide astlidi fazla olup, kan
gastrin seviyeleri fazladir(17). Fakat premattrierde %80 ninde mide pHsinin
yUkek oldugu gosterilmistir(29).

Yenidoanin mide barsak kanalinin bazi yetersizliklerine ragmen, anne
satinun bu eksiklikleri mikemmel bir sekilde kapatti§i gérulir. Anne sGtu
alan yavru hayvanlar ile formil beslenen hayvanlar arasinda yapilan bir
caligmada, anne sUtd grubunda barsak hicrelerinin DNA ve protein
iceriklerinin arttig tespit edilmigtir. Bu mide barsak duvarinda hiperplazi ve
hipertrofiye isaret eder. Yine anne suti ézellikle kolosturumda bazi trofik
faktorler epidermal growth faktor, nerve growth faktér, insulin, instlin benzeri
blyGtuct faktér, tirozin, kortizol, taurin, glutamine, amino sekerler,
somatomedin-C gibi tespit edilmistir. Sayilan bu faktérlerin baydk bir kismi
mide barsak kanalinin gelisimine etkilidirler(22).

Anne sutinde IgA, lizozom, I6kosit gibi vucut bagisiklik sisteminin parcalarida
mevcuttur. Béylece bebegin badisiklik sistemleri geligene kadar anne situ
6nemli bir savunma iglevinide yerine getirir(20,21,22,26,28). Anne situ ile
beslenen hayvan ve bebeklerde infeksiyon, ishal, translokasyon, nekrotizan
enterokolitin (NEK) daha az gelistigide gésterilmistir.

Bebegin gelisimi ve blyumesi icin anne st en az 4-6 ay tek basgina
yeterlidir ve en ideal besindir.



YENIDOGANIN  MIDE  BARSAK  KANALININ  BAKTERIYEL
KOLONIZASYONU

. Ozellikle 80'li yillarda yenidodanin .. mide barsak kanalinin bakteriyel
kolonizasyonu ile ilgili yapilan arastirmalarda; saghkli anne sita ile beslenen
bebeklerin digki mikrobiyolojik incelemelerinde ilk 5 gin enterobakter ailesine
ait gram(-) comaklann hakimiyetinde oldugu gérulmustir. Daha sonraki
gunlerde bifidobakteriler ve: kismen laktobasiller digki florasina hakim
olmaktadir. Ortalama olarak bifidobakter ,enterobakter orani 1000:1
civarindadir (2,7).

Bifidobakteriler, insanlar igin patojen olmayip anaerop, mikroaerofil, polimorf,
karbonhidratlart gaz yapmadan asetik asit ve laktik aside . yikan
organizmalardir. Bu durum, mide barsak kanalinin asitligini arttirarak 6zellikle
yenidoganlar igin oénemli patojen olan enterobakter ailesi gibi bakteriler igin
olumsuz sartlar yaratir. BGylece patojen bakteriler igin 6nemli bir engel olugur
(2,7).

Hasta, yogun bakimda yatan veya formul beslenen yenidoganiarn digki ve
mide sivisi incelemelerinde anne situ ile beslenenlere gére farklihklar
bulunmustur. Bir calismada biberon ile beslemede ancak bir ay sonra digki
florasinda bifidobakterilerin hakimiyetinim olustugu gosterilmistir(7). Bagka bir
calismada, hasta yenidoGanlarda mide igerigi ve diskisinda yenidogan igin
patojen olan bakterilerin arttigi gésterilmistir(2).

Anne sutindeki bazi ozellikler mide ve ince barsak bakteri yasamini
etkilemektedir. Yenidoganin mide barsak kanalinda IgA bulunmamasina
ragmen anne sitinde vardir. Bu IgAlar mukoza ve bakterilere yapisarak
,bakterilerin barsak mukozasina yapigmasini engeller. Laktoferrin ve
transferrin anne sutinde dider memeli sutlerine gére fazladir. Bu iki protein
demir baglayarak patojen bakterilerin demir kullanimini engeller ve kuvvetli
bir bakteriyostatik etki yaratirlar. Anne sutinde gérece demir azdir fakat
kullanilabilirligi mukemmeldir. Lizozomlar anne sitinde bulunur ve
bakterilere yapigsarak dogrudan 6ldurtici etki gésterirler. Anne stttinde canli
I6kosit htcreleride bulunur ve IgA ile birlikte hareket ederler(3,21,26,27,28).

Anne sutinan ik 5 haftasinda amino sekerler olan N-asetilglukozamin
(GlcNAc) ve N-asetiinéramimik asit (NeuNAc) en énemli protein disi azot
kaynagidir. Bu amino sekerlerin islevieri tam anlasilamamakla beraber
bifidobakteriler igin esansiyel bir buytime faktéri oldugu dustnatmustar(22).

Bir yayinda da Laktobasillus bifidus igin bir baydttict faktérin anne sitinde
oldugu belirtilmistir(28).

Mide barsak kanalinin kabaca iki ugundan alinan érneklerle kolonizasyon
incelenmeye ve 6ézellikle bakteri cinslerinin dinamigi anlasiimaya galisiimigtir.
Yenidoganlarin digkisinda 48 iginde bakterilerin yerlegimlerini tamamladig;
bu bilgi 1g1§inda mide barsak kanali bakteri kolonizasyonunun yenidoganda
24 ile 48 saat iginde tamamlandidi dustnilmastur. Ama kolonizasyonun sekli
.dinamigi ile ilgili belki en 6nemli yazi 1994 senesinde gikmigtir. Aragtirmada
yavru tavsanlar 0-2ganluk, 3-5 ganlak, 6-8 gunlik, ve10-13 gunlik dért gruba
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aynimigtir. Tum hayvanlardan adiz ve makattan 6mek, kalin ve ince
barsaktan da pargalar alinmigtir. Yapilan mikrobiyolojik incelemede, agiz
hemen ilk dakikalarda kolonize olmaktadir. 0-2 gunlik grupta makatta %89
oraninda kolonizasyon gosterilmistir. Ince ve kalin barsakta hig kolonizasyon
yoktur. 3-5 gunlik grupta hepsinde adiz ve makat kolonizasyonu
tamamlanmigtir. Ama ince barsak %25, kalin barsak %62.5 oraninda kolonize
olmustur. 6-8 gunlik grupta ise kalin barsak %93, ince barsak %37 oraninda
kolonize, 10-13 gunlik grupta ise kalin barsak %100, ince barsak hala %64
oraninda kolonizedir(4).

En azindan yenidodan tavsanlarda bu galigma gostermistirki;
e Ik - 24-48 saatte mide barsak kanali bakteriyel kolonizasyonu
tamamlanmamakta, 2 haftaya kadar varan sureler gerekmektedir.

¢ Kolonizasyon anustenyukari dogru olmaktadir.
o Mide asiditesi ve barsak motilitesi bakteriler igin 6nemli bir engeldir.
Bu sonuglar rahatlikla insanlara da yansitabiliriz.

BAKTERIYEL TRANSLOKASYON

Mide barsak kanali igindeki canli bakterilerin mezenter lenf bezi, karaciger,
dalak, kan, bébrek gibi barsak digi doku ve organlara gegmesine bakteriyel
translokasyon adi veriimektedir.

Yanik, travma, sok, cerrahi girisimler, ileus, kolestaz, acglik, TPN, formul
besleme gibi durumlarda Dbakteriyel translokasyon g&sterilmistir
(1,3,6,12,13,14,15,23,25). Bu durumlar agir tablolardir. Calismalarin ¢odu
erigkin cerrahi ve yogun bakim birimierinden yapiimigtir. Her halde bakteriyel
translokasyonun gocuk cerrahisinde ve yenidoganlarda gok daha ayricalikli
yeri olmalidir. Yenidodan sepsisi ve nekrotizan enterokolitinin (NEK) birgok
yayinda translokasyonla iligkisi belirtilmistir (1,2,3,4,5,27).

Temel olarak translokasyonun gelismesi igin;

+ Normal mide barsak kanali bakteri mikro ekolojisinin bozulmasi;

e Barsak mukoza engelinin bozulmasi;

o Bagisiklik sisteminin zayiflamasi;

gerekmektedir(1,18,27).

Bir gérige gére yenidodanlarda ézelliklede prematiirelerde barsak mukoza
engelinin tam gelismemig olmas: translokasyona sebep olmaktadir. Fakat
ince barsagin ge¢ kolonize olmasi bir yerde koruyucu mekanizma
olusturmaktadir. Dolayisi ile mukoza geligiminin tamamlamasiyla, ince barsak
kolonizasyonun tamamianmasi arasinda bir kritik dénem (danger period) de
tammlanmigtir(4). Masahiko Urao ve arkadaglari (kolonizasyon béliminde
belirtilen caligmanin ekibidir.) 1995 yilinda yaptiklar ¢alismalarinda tavsan
yavrularini dért gruba ayirip; hayvanlan 1 ile 4 ginlerde kesmislerdir. Anne
sutu ile beslenen grupta, translokasyon anlamli sekilde az olmustur. Formul
beslenen grupta gram (-) kolonizasyonun gram (+) kolonizasyona oranla
anlamh derecede fazla oldugu gériimustir. ince barsak kolonizasyonu ile
translokasyon arasinda ba@inti tespit edilmigtir. Antibiyotik verilen grupta
translokasyon orani degismemistir.



Sonug olarak;

1. Bakteriyel translokasyon, ince barsak kolonizasyonu ile beraber gider.

2. Antibiyotik alimi bakteriyel translokasyonu etkilemez.

3. Bu bulgular NEK ile yenidodan sepsisinin yasamin ilk 3 -5 gintnden sonra
gorulmesini agiklar(1).

Ozellikle gocuk cerrahisinde translokasyon ve kolonizasyonla ilgili deneysel -
ve klinik arastirmalar yeterli degildir. Daha birgcok calismanin yapilmasi
gerekmektedir.



GEREGLER VE YONTEM

GEREGLER

Bu galismamiz Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Gocuk
Cerrahisi ABD ve Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastahklann ABD da
gerceklestirildi.

Cahgmada ,Wistar Albino sican yavrulan kullanildi. Yavrular Istanbul Tip
Fakdltesi Deneysel Tip Arastirma Merkezinden (DETAM) temin edilen erkek
ve disi hayvanlarin 1. ,2. veya 3. kusak hayvanlarin giftlestiriimesinden elde
edildi. Doguma tahminen bir hafta kala gebe hayvanlar tek kafeslere alindi.
Gande iki kez ziyaret edilerek yavrularin dogum gunleri ve tahmini dogum
saatleri tespit edildi.

Siganlar oda kosullarinda tutuldular. Sebeke suyu ile sulandilar. istanbul Yem
Sanayi'nin Urettidi en az %16 protein iceren, 2400kcal/kg enerji dederi olan
tamamen dogal malzeme ile yapilan stt pelet yem ile beslendiler.

Cahgmada kullanilan yavrulara ve annelerine ilk alti, yedi gin su, yem
destegi diginda midehalede bulunulmadi. 6. ve 7. gunlerde yapilan tartilarda
ortalama agirhik 13gr kesimin yapildi§i 13. ve 14. gunlerde ki ortalama agirlik
17gr olarak tespit edildi. Bu sebeble yavrular ortalama 15 gr kabul edildi.
Dogumdan kesime kadar siirede hig bir yavru kaybi olmadi. Yine bu sirede
yavrularin sadece ana siti ile beslendi§i gézlendi. Kesim sirasinda mide

piyeslerinde sadece kazeifike olmus sat bulunmasi ile de bu gézlem
dogrulandi.

90x10 mm lik y 1ginlari ile sterilize edilmis plastik petri kutular bakteriyolojik
incelemelerde kullanildi. Endo ve cikolatamsi besiyerleri Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklart ABD’da hazirlandi. Hassas tartilar igin SHIMADZU
LIBROR AEG 220 model tarti aleti kullaniids.



YONTEM

Tezimde ,bakteriler icin 6nemli bir engel olan mide asit engelini kirmak igin Hz
reseptdor antagonisti kullaniimaya karar verildi. Bu sebeble kliniktede
kullanimi ¢ok olan parenteral formuda bulunan ranitidin kullanildi ( Ulcuran
amp ;Abfar 50mg/2cc).

Ranitidin aminoalkilfuran tarevi bir H, reseptor blokeridir. Sadece digaridan
verilen histaminin yaptigi asid salgilanmasini degil, gastrin, yemek, vagus
uyarisi, kafein instlin enjeksiyonu ve psisik refleks gibi etkenlerin yaptigi
asid salgillanmasini da inhibe eder. Mide hareketlerini ve mide bogalimini
etkilemez. Intrinsik faktér miktarini azaltir. Ama bu etkisinin By, vitamin
eksikligi yapmasi mutat degildir(16).

Siganlarda ranitidinin etkisini géstermek i¢in kiguk bir 6n ¢alisma yapiidi.
ON CALISMA

Yedi(7) adet 2 aylik 150 ila 200 gr agirhginda sigana 10 mg/kg/gun iki doz
halinde sagn bdlgelerinden ciltaltina no 28 G insulin ignesi ile ranitidin
yapildi. Bes gun sonunda eter anestezisi ile hayvanlarin karinlan agildi.
Mideleri elden geldigince kanatmadan fundus béliminden agildi. pH
indikatér kadidi (MERCK) mide icine sevk edildi. Bir dakika sonra pH
indikator kagidi okundu . Bu seride pH degerleri 4 ile 5 arasinda él¢lildu. Bes
hayvanada sadece serum fiyolojik yapildi. Bes (5) gin sonra ayni sekilde
kesildiler .Mide pH degerleri 1 ile 2 arasinda 6lguldu.

Mide pH degerleri 4 ve Ustiinde olan vakalar mide asitli§i azalmis olarak
degerlendirildi. Yapilan kalitatif istatik degerlendirmede (Fischer'in kesin y*
analizi )aradaki fark anlamii bulundu(p=0.0013). Bu sonuglar 1si§inda yavru
siganlarda da ranitidine kullaniimasina karar veriidi.

YAVRU SICANLARDA YAPILAN iSLEMLER

Yavrular iki gruba ayrildi. Gruplar kardeslerden olusturuldu.

Kontrol grubu:

Bu gruptaki yavrulara kesime kadar bir iglem yapiimadi. 13. veya 14. gin
hayvaniar kesime alindi. Eter anastezisi ile uyutulan hayvanlar kesim
tahtasina dort Gyesinden flaster ile tespit edildi. %10 luk povidon iyot ile cilt
temizligi yapildi. Yavrularin boyuna uygun delikli bir yesil ile 6rtaldi. Batin
cildi bir makas ve penset ile kesilip ¢ikarildi. Bu aletler daha sonra
kullaniimadi. Kalan batin duvarida butin olarak ¢ikanildi. Sirasiyla
karacigerden bir parca, dalagin tumi, mezenter lenf bezi, mide butting, bir
kisim orta ince barsak, gekumun bltinlyle beraber bir kisim kalin barsak
¢ikanldi. Cikarilan pargalar steril ependorf ttplere alindi. Bu grupta toplam 28



hayvan kullanildi. Fakat 10 tanesinden yukanda sayilan tim pargalar
alinirken; 4 hayvandan karacider ve dalak harici dért parca;14 hayvandan
sadece mide ve ince barsak pargalar: alindi.

Ranitidin grubu:

Bu yavrular 6. veya 7. gunden itibaren ginde iki doz halinde sagrn
bélgesinden ranitidin enjeksiyonu yapiidi. Toplam 19 yavrunun 11 tanesine
150 mcg/gin dozunda; 8 tanesine 300 mcg/gun dozunda ranitidine
uyguland..Injeksiyonlar 7 giin boyunca duzenli olarak yapildi. Tum hayvaniar
kontrol grubundaki gibi kesilerek hepsinden sirasiyla karaciger, dalak,
mezenter lenf bezi, mide, ince barsak, ¢ekumla ‘beraber kalin barsak
parcalan alindi.

MIKROBIYOLOJIK GALISMALAR

Ahnan pargalar ependorf tlplerle beraber +/-0.1 mg hassasiyetinde tartildi.
Parcalar steril olarak iginde bir tutam kum bulunan steril tUplere - alindi.
Tuplere 0.5 ml serum fizyolojik kondu. Steril bagetlerle ,alinan pargalar
ezilerek homojenize edildi. Karaciger, dalak ve mezenter lenf bezi tzerlerine
0.5 ml serum fizyolojik konarak 0.01 ml érmek alan &zelerle 9 cm c¢aph
petrilere dokulmus endo ve cikolatamsi besiyerlerine yayilarak ekildiler. Mide,
parcalarida ayni sekilde fakat 5 ml ye tamamlandiktan sonra 1/50 ile 1/12.5
aras| bir sulandirmaya karsilik gelecek sekilde mikro pipetlerle alinan érmek
sulandirma tdplerine alindi. Yine standart ézelerle endo ve ¢ikolatamsi
besiyerlerine ekildi. ince barsak ve kalin barsak pargalari ise 1/100 veya 1/50
sulandirilarak ekildi. Bosalan ependorf tupler tartildi. ilk tartimlardan
cikanlarak pargalarin esas agirliklari bulundu.

Tam besiyerleri 24 saat etuvde 37°C de tutuldu. Takiben koloni sayimiari

yapildi. 48 saat sonra tekrar kontrolleri yapildi, fakat sonuglarda bir farklilik
tespit edilmedi.



Resim: 14 gunlik sigan yavrusunun batin 6n duvarinin uzaklastirildiktan
sonraki yakin plan fotografi ( yaklasik 4X ).

m: Mide, icinde kazeifike stt mevcut.

kc: Karaciger.

ib: ince barsak, proksimal kisminda siit mevcut.

mib: Mezenter lenf bezi

lav: Mezenter lenf, arter ve ven damarlari. Lenf damarlari, igindeki siloz
sividan dolayi beyaz olarak géruluyor.

kb: Kalin barsak.
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BULGULAR

Karacider, dalak kulturlerinde Greme olmadi. Sadece ranitidin yapilan grubun
mezenter lenf bezi 6meklerinin bir tanesinde Ureme oldu' ve bakteriyel
translokasyon olarak degerlendirildi. Yapilan Fisherin kesin x* analizinde
anlamli bir fark tespit edilmedi.

Mide, ince barsak, kalin barsak piyeslerinden elde edilen mikrobiyolojik
sonuglar tablo 1, tablo 2 , tablo 3 te detayl bir gekilde gésterilmistir.

Mide, ince barsak, kalin barsak pargalarinin kaltar sonuglari;

1.

Ranitidin ve kontrol gruplari arasinda Fisher'in kesin x* analizi ve t- testi ile
degerlendirildi. Ozellikle ranitidin grubunda Ureyen bakteri sayisi ve
kolonizasyonlar anlamh oranda fazlaydi. Detayl kesin > analizi ve t- testi
sonuglar tablo 4 ve tablo 5 gosterilmistir. Her iki test iginde anlamli fark p<
0.05 olarak alinmistir.

. Hem ranitidin hem kontrol grubu iginde mide - ince barsak ,kalin barsak -

ince barsak ve mide - kalin barsak arasinda kolerasyon aragtirmalari
Pearson- Bravais yontemi ile de@erlendirildi. Bu yéntemde bulunan “r’
sayisi (Pearson katsayisi ) -1 ile +1 arasinda degisir. Eksi deg@erler ters
,art degerler dogru orantili bir bagintiyi (korelasyonu) gésterir. Bulunan “r’
sonucu +1 veya -1 dederine yaklagtikca bagintinin kuvveti artar. Fakat
arada bir badintidan s6z edebilmek igin korelasyon yapilan gruplarin
farkhihdi ispatianmalidir. Bu islem igin t- testi kulanilir. Sonug olarak gtkan
“p” dederi 0.05 ten kigik olmalidir. incelememizde Spearman sira farki
metodu ile de degerlendirme yapilmigtir. Eide edilen “p” (ro) de@eri aynen
Pearson katsayisi gibi degerlendirilir. Genel olarak “r’ degeri veya “p” igin
0.25 ile 0.50 arasi zayif ,0.50 ile 0.75 arasi orta, 0.75 ile 0.95 aras! kuvvetli
bir bagintiy: temsil eder.

Korelasyon analizleri ile ilgili sonuglar detayli bir sekilde tablo 6 ve tablo 7 de
gdsterilmigtir.

Yapilan bu istatistik analizleri i¢in Kwikstat 3.3 Data Analysis ve Graphics
bilgisayar programi (Texasoft 1984-93) ve Prof Dr Sitki Velicangil'in Biyoloji,
Tip ,Eczacilik Bilimlerinde Istatistik Metodlan kitabi kullaniimistir.
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TABLO 1 MIDE PIYESLERININ KULTUR SONUGLARI

GRUP KONTROL RANITIDIN
besiyeri cikolatamsi endo cikolatamsi endo
denek sayisi 26 28 19 19
ortalama bakteri 0.403 0.0378 0.242 0.190
sayist (107)
standart sapma 0.882 0.160 0.478 0.337
(10°)
iireme olmayan 3 (%11.5) 10 (%35.7) 0 5 (%26.3)
denek sayisi

TABLO 2 iINCEBARSAK PIYESLERININ KULTUR SONUGLARI

GRUP KONTROL RANITIDIN
besiyeri cikolatamsi endo cikolatamsi endo
denek sayisi 26 28 19 19
ortalama bakteri 0.403 0.102 5.977 4.931
sayisi (107)
standart sapma 1.015 0.383 9.056 6.731
(10))
tireme olmayan 6 (%23) 16 (%57.1) 3 (%15.8) 3 (%15.8)
denek sayisi

» Cikolatams: besi yeri, anaerob olmayan gram(-) ve gram(+) bakterilerin
Gredi@i bir besiyeridir.
 Endo besiyeri, gram(-) bakterilerin Gredigdi besiyeridir.
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TABLO 3 KALIN BARSAK PIYESLERININ KULTUR

SONUGLARI
GRUP KONTROL RANITIDIN
besiyer cikolatams: endo gikolatamsi endo
denek sayisi 14 14 19 19
ortalama bakteri 15.793 15.394 28.715 26.354
sayisi (107)
standart sapma 17.793 28.174 28.166 24.773
(10')
tireme olmayan 0 2 (%14.0) 0 0
denek sayisi

o Cikolatams! besi yeri, anaerob olmayan gram(-) ve gram(+) bakterilerin
uredigi bir besiyeridir.
e Endo besiyeri, gram(-) bakterilerin tGredidi besiyeridir.
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TABLO 4 KONTROL VE RANITIDIN GRUPLARININ BAKTERI SAYILARI

ARASINDAKI FISHER'IN KESIN x® TESTi SONUCLARI

ENDO CIKOLATAMSI
=0.350 p=0.180
MIDE
anlamsiz anlamsiz
p=0.0047 p=0.407
iNCE BARSAK
anlamh anlamsiz
| p=0.390 p=0.429
KALIN BARSAK
anlamsiz anlamsiz

ince barsak endo besiyerindeki tGireme olup olmamasina gére yapilan kalitatif
hesaplamaya gére p=0.0047 cikmistir. Bu sonug kuvvetli bir anlamlili§s ifade

eder.

TABLO 5 KONTROL VE RANITIDIN GRUPLAR!I ARASINDAKI BAKTERI

SAYILARININ t-TESTI ILE DEGERLENDIRME SONUGLARI

ENDO CiKOLATAMSI
. p=0.043 p=0.448
MIDE
anlamh anlamsiz
p=0.012 p=0.003
INCE BARSAK
anlamli anlamh
=0.254 p=0.136
KALIN BARSAK
anlamsiz anlamsiz

Endo besiyerindeki (gram -) Gremelerde kontrol ile ranitidin gruplari arasinda
t- testi ile mide ve ince barsakta anlamli fark bulunmustur. Cikolatamsi

besiyerinde ise sadece ince barsakta anlamli bir fark bulunmustur.
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TABLO 6 RANITIDIN GRUBUNDAKI MIDE iLE iNCE BARSAK,KALIN iLE
INCE BARSAK VE MIDE iLE KALIN BARSAK KOLONi SAYIMLARI
ARASINDAKI KORELASYON DEGERLERI

RANITIDIN GRUBU ENDO GIKOLATAMSI
r=0.466 r=0.550
MIDE-INCE BARSAK p=0.044 p=0.015
=0.560 p=0.380
r=0.399 r=0.285
KALIN- INCE BARSAK p=0.090 p=0.238
=0.490 p=0.530
. r=0.470 r=0.471
MIDE-KALIN BARSAK p=0.042 p=0.042
=0.650 p=0.450

r=Pearson katsayisi ; p=t-testi; p(ro)=Spearman katsayisi

Ranitidin grubunda yapilan bakteri sayimlar arasindaki korelasyon
arastinlmasinda hem endo (gram -) hem de gikolatamsi besiyeri (gram+ ve
gram-) bakteri sayimlari arasindan, mide ile ince barsak ve mide ile kalin
barsak arasinda orta derecede bir badinti (korelasyon) mevcuttur. Kalin ile
ince barsak arasinda t-testi sonuglari 0.05 ten buyik ¢ikmigtir. Bu sebeble
aralarinda bir korelasyon ispatlanamamustir.

Kismi baginti (korelasyon) de@erlendirmeside yapilmig mide ince barsak
iligkisinden kalin barsagin etkisinin kaldirlarak yapilan hesaplamada endo
besiyeri igin r=0.425 ¢ikolatamsi besiyeri icin r=0.58 bulunmugtur. Fakat
sonug uzerinde belirgin bir etkisinin olmadidi géralda.
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TABLO 7 KONTROL GRUBUNDAKI MIDE ILE iINCE BARSAK,KALIN ILE
INCE BARSAK VE MIDE ILE KALIN BARSAK KOLONI SAYIMLARI
ARASINDAKI KORELASYON DEGERLERI

KONTROL GRUBU ENDO CiKOLATAMSI
r= -0.054 r=-0.120
MIDE-INCE BARSAK p=0.810 p=0.576
p=0.171 p=0.295
r=-0.005 r=0.489
KALIN-INCE BARSAK p=0.998 p=0.107
p=0.180 p=0550
r=-0.071 r=-0.030
MIDE-KALIN BARSAK p=0.810 p=0.933
p= -0.060 p=0.240

r=Pearson katsayisi ; p=t-testi; p(ro)=Spearman katsayisi

Kontrol grubunda endo (gram -) besiyeri gikolatamsi (gram - ve gram+)

besiyerindeki bakteri sayilan arasinda badinti  (korelasyon) tespit
edilmemisgtir.
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IRDELEME VE SONUG

Yenidoganin mide barsak kanali kolonizasyonuyla ilgili bilgilerimiz yeterli
degildir. Bakteriler ilk 48 saat iginde yenidoganin digkisina ¢ikmaktadir. Bu
bilgiyle yenidodanin barsak bakteri kolonizasyonunun 48 saat iginde
tamamlandi§i dusundimistar. Genel olarakta bakterilerin yukaridan agagtya
dodru vyayildigi varsayllmistr. Fakat 1994 senesinde Camp JMV ve
arkadaslarinin (4); 1995 senesinde Urao M ve arkadaslarinin (1)yayinladiklar
iki yazi yenidoganin barsak bakteriyel kolonizasyonuna ¢ok daha farkl bir
boyut getirmistir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar agagida bu iki calisma
ile kiyaslanmgtir.

Kalin yazilar belirttidimiz iki caligmaya ait sonuglan; Ara metinler bizim bulgu
ve irdelemelerimizi; kaln italik bélumler ise kendi sonuglarimizi
gostermektedir

1. Yenidoganin mide barsak kanali bakteriyel kolonizasyonu 24-48
saatte tamamlanmaz ;en az 14 giine kadar gecikebilmektedir(1).

e Yukanda belirtigimiz caligmalardan ilki aerob ve anaerob bakterilerle
kalitatif olarak yapilmigtir. Hayvan olarakta tavsan kullaniimigtir. Bu
sonuglar yavru siganlara da yansitabiliriz. Biz aragtirmamizda anaerob
teknik kullanmadik. Yine de kontrol grubunda gram (-) bakteri
kolonizasyonu %53, toplam aerob bakteri kolonizasyonu %77 oraninda
tespit edilmigtir. Bu sonuglar barsaklarin bakteriyel kolonizasyonunun 14
glne kadar geciktigini géstermektedir.

o Sonug:Sican yavrulannda da barsak bakteri kolonizasyonu 14_giine
kadar gecikebilmektedir

2. Yenidoganin mide barsak kanali bakteriyel kolonizasyonu makattan
yukan dogru olmaktadir. Bu olayda, mide asitligi ve motilite énemli rol
oynar(1,4)

e Kontrol grubumuzda (14 glnlik hayvanlarda) ince barsaklarda %53
oraninda gram (-) kolonizasyon mevcuttur (tablo 2). Fisherin kesin ¥
analizi ile kontrol ve ranitidin gruplarinin ince barsaklarinda gram (-)
bakteri kolonizasyon oranlarinin anlamh sekilde farkh oldudu tespit
edilmistir (p=0.0047, tablo 4).

e Kontrol ve ranitidin gruplarinin bakteri sayimlari arasinda t-testi ile de
degerlendirme yapiimigtir.Kontrol ve ranitidin gruplarinda, mide ve ince
barsak gram(-) bakteri sayilarinda anlamli farklar mevcuttur(tablo 5). Yine
ince barsak toplam aerob bakteri sayimlarinda iki grup arasinda fark vardir
(tablo 5). Tablo 4'teki bulgularin deste@iyle mide asitliginin azalmasinin
mide ve ince barsakta kolonizasyonu arttirdigini séyleyebiliriz.

e Kontrol grubunda ince barsakta kolonizasyon anlamli derecede azdir. Ince
barsak ve midede de bakteri sayilari ranitidin grubuna gére azdir (tablo 5).
Bu bilgi mide asitliginin bakteriler igin 6nemli bir engel oldugunu gésterir.
Dolayisiyla barsaklarin makattan yukari dodru kolonizasyonunun daha
rahat olabilecegini gosterir.

e Kontrol grubunda mide ile ince barsak bakteri kolonizasyonu arasinda
korelasyon bulunmamistir (tablo 7). Bu barsak kolonizasyonunun yukari
dogru oldugu gibi, mide asitliginin bakteri kolonizasyonu engelleyeci
etkisinide gosterir.
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ince barsaklarin kalin barsaktan kolonize olmasi beklendidine gére; kontrol
grubunda kalin ile ince barsak bakteri sayimiar arasinda bir korelasyon
beklenirdi. Tablo 7 de toplam aerob bakteri sayimiyla (gikolatamsi
besiyerindeki Uremeler} ilgili kalin ve ince barsak arasinda yapilan
korelasyon caligmas! istatistik teknigi olarak anlamli olmasada zayif bir
bagintiyl isaret ediyor. Calisti§imiz hayvanlar 13 ve14 gunliktir. Bu
dénemde barsak kolonizasyonunun blyuk ylzdesi tamamlanmistir.
Dolayisiyla kalin barsagin ince barsada olan kolonizasyon etkisinin
zayiflamasi beklenir ki ¢galismamiz bunu gostermistir.

Ranitidin grubunda, mide ve ince barsak bakteri sayimlari arasinda
yapilan korelasyon analizlerinde orta dereceli bir baginti tespit edilmistir.
Bu durum mide asitligi azalmig deneklerde, ince barsak kolonizasyonunun
mide tarafindan da etkilendigi savimizi kuvvetlendirir (tablo 6).

Normalde barsak bakteri kolonizasyonu yukariya dodru ise, motilite
hakikaten bakterilerin yukariya dogru yayilmasini zorlastiracaktir. Fakat
mideyi gegebilen bakteriler agagiya dogru ¢ok daha hizii bir yayilimda
gosterebileceklerdir.

Sonug:H2 reseptdr antagonisti ve anti asit kullanan yenidodganlarda

zaten mide pH’si diigiik _olan prematiirelerde barsak _bakteri
kolonizasyonu agagiya dodru ve beklenenden hizli olur.

. Translokasyon ince barsak bakteri kolonizasyonu ile beraber gider.
Ana siitii translokasyonu engeller. Antibiyotik translokasyonu
engellemez(1). Sepsis ve NEK amilleri ince barsaga asagidan ince
barsaga gelen bakterilerin transiokasyonu ile olur(1,4).

Calismamizda sadece ranitidin grubunda bir adet mezenter lenf bezine
bakteri translokasyonu tespit edildi. Yuvrularimizin sadece ana sitlyle
beslenmelerinin translokasyonu engelledigi s6ylenebilir. Sadece bu y6nde
yapilmis degerli caligmalarda mevcuttur(3).

Yavru hayvanlarimizin nispeten blyuk 13 veya 14 gunluk olmasi, ana sitl
ile de beslenmeleri mide barsak kanali gelisimini arttirarak
translokasyondan koruyucu etki yapmis olabilir(4,22).

Sepsis ve NEK'in etyolojisinde ince barsaklardan bakteri transiokasyonu
6nemli bir rol oynar(1,4,5). Sepsis ve NEK genellikle prematiire veya genel
durumu iyi olmayan bebeklerde gelisir. Bu kritik bebeklerde mide asitligini
dustricu tedaviler uygulanmaktadir. Anne siti beslenmesinden de
mahrumdurlar. Yukarida belirttigimiz gibi mide asitliinin azalmasi ince
barsak bakteri kolonizasyonunu da etkileyecektir. Yukaridan ve normalden
daha hizli kolonize olan ince barsaklar, gelisimi ve sistemleri yeterli
olmayan mide pH’si yuksek, ana suti almayan bu bebeklerde
translokasyona sebeb olabilecektir.

Mide bakteri kolonizasyonunu arttirabilen nazogastrik tip uygulamasi,
gastrostomi gibi durumlarda ince barsak bakteri kolonizasyonunu
etkiliyebilir.

Sonug¢:Genel durumu iyi olmayan bebeklerde ve prematiirelerde NEK
ve sepsis sik geligir. Bu_bebeklerede mide asitliGini diisiiriicii
tedaviler ve nazo gastrik, gastrostomi_ gibi _mide kolonizasyonunu
bozucu uyqulamalar yapiir. Buda ince barsadin yukandan kolonize
olmasina_sebeb olur. Bu anormal bakteri kolonizasyonuda bakteri
translokasyonu, dolayisiyla NEK ve sepsisin geligimini kolaylasgtinir..
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