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0zet

Amag: Deneysel olarak olusturulan nekrotizan enterokolit
(NEK) modelinde, agizdan verilen immiinglobulin G’nin
sigan barsaginda koruyucu etkisini arastirdik.

Geregc ve Yontem: 40 yenidogan sican 10’arli gruplar
halinde 4 gruba ayrildi. Kontrol (K) grubu anne yaninda
birakilirken, NEK (N), sham (S) ve tedavi (T) grubu anne
siitii almadan, annesinden ayri olarak 36°C’de ve % 60’ [tk
nemde beslenme ve bakim saglanmak iizere inkiibatore yer-
lestirildi. K grubundaki si¢canlar anne siitii ile beslendi. N
grubundaki denekler dogar dogmaz, anne siitii almadan
annelerinin ayrilarak formula mama ile beslendi. T grubun-
daki sicanlara hi¢ anne siitii almadan formula mamaya ila-
veten 1200 mg/kg/gtin 6 doz olarak agizdan saf 1g G verildi.
S grubundaki deneklere hi¢ anne siitii almadan mamaya ek
olarak 0.1 ml /kg/giin immunoglobiilin ¢oziiciisii olan dis-
tile su verildi. Tiim gruplardaki sicanlar 4. giin tartilarak
sakrifiye edildi. Laparatomiden sonra ileocekal valvin 1
cm yukarisindan 2 cm’lik bagirsak segmenti histopatolojik
inceleme igin, geri kalan 10 cm’lik kismi biyokimyasal in-
celeme icin cikartildi. H&E boyama ile histopatolojik, ARC
(Apoptosis Repressor With CARD) Ab-1 apopitozis kiti kul-
lanilarak immunohistokimyasal, Tiimor nekrozis faktor alfa
(TNF-a) ve Interlokin alti (IL-6) bakilarak biyokimyasal
inceleme yapildi.

Bulgular: N, S ve T gruplarinda mortalite orami K grupla-
rina gore anlamli olarak yiiksek bulundu (P=0.038). K gru-
bunda diger gruplara gore anlamly agirlik artigt tespit edil-
di (P=0.000). Histopatolojik degerlendirmede K grubunda
villus hasari, transmural nekroz ve apoptozisin, N, S ve T
gruplarindan anlamli olarak az oldugu goriildii (P=0.000).
Apopitozisin de K grubunda, N, S ve T gruplarindan an-
laml olarak az oldugu goriildii (P=0.001). Doku IL-6 ve
TNF-a seviyelerinin K grubunda, S, N ve T gruplarindan
anlaml olarak az oldugu (P<0.05), ayrica N, S ve T grup-
lart arasinda anlamly farkli olmadig saptandi (P>0.05).

Sonug: Agizdan verilen saf 1gG’nin deneysel NEK mode-
linde, biyokimyasal ve histopatolojik olarak intestinal yiki-
mi azaltmadigr ve NEK’i onlemedigi gosterildi.

Anahtar kelimeler: Nekrotizan enterokolit, yenidogan, im-
miinglobulin G, tedavi
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Summary

Effect of oral immunoglobulin G in experimental necroti-
zing enterocolitis model

Aim: Investigation of the protective effect of oral
immunglobulin(lg) G on rat intestinum in experimental
necrotizing enterocolitis model.

Materials and Methods: 40 newborn rats were devided into
4 groups each containing 10 rats. While control (C) group
was fed by breast, the rats in necrotizing enterocolitis (N),
sham (S), and treatment (T) groups were settled into incu-
bators at 36°C and 60 % humidity and fed, but not by bre-
ast. The rats in group C were breast fed. The rats in N group
were fed with Formula as soon as they were born. The rats
in T group were fed with Formula and 1200 mg/kg/day oral
Ig Awith 4-hour intervals. The rats in S group were fed with
Formula and 0.1 ml/kg/day distilled water which is solvent
of 1g. The rats in all groups were weighed and sacrified on
Sfourth day. 2 cm intestinal segment from proximal of ileoca-
ecal valve was used for histopathologic examination, anot-
her 10 cm intestinal segment for biochemical examination.
After laparotomy, H&E was used for histopathological exa-
mination and apoptosis repressor with card Ab-1 citt for
immunohistochemical examination. Biochemical parame-
ters such as TNF-a, and IL-6 were evaluated.

Results: The rate of mortality in N, S, and T groups was
significantly higher than groups C (P=0.038). Significant
weight increase in group C was significantly higher than
N, S, and T groups (P=0.000). Histopathologic parame-
ters such as villus injury, transmural necrosis in group C
were found to be significantly decreased compared with N,
S, and T groups according to scoring system (P=0.000).
Apoptosis in group C was found to be significantly decrea-
sed compared with N, S, and T groups according to scoring
system (P=0.001). IL-6 and TNF-a. levels were identified to
be significantly decreased in group C compared with N, S,
and T groups (P<0.05). There was no significant difference
among N, S, and T groups (P>0.05).

Conclusion: Pure IgG given orally was not identified to
decrease intestinal damage and to prevent NEC in expe-
rimental NEC model both biochemically and histopatholo-
gically.

Key words: Necrotizing enterocolitis, newborn, immunog-
lobulin G, treatment
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Giris

Nekrotizan enterokolit (NEK) mukozadan baslayip
tim katlar1 tutabilen inflamasyon ve nekroz ile ka-
rakterize, gastrointestinal sistemin (GIS) ilerleyici bir
patolojisi olup, yenidoganlarin en sik acil cerrahi mii-
dahale gerektiren hastaligidir. NEK, prematiir ve dii-
stik dogum agirlikli (DDA) bebeklerin hastalig1 ola-
rak bilinir; hastaligin etyopatogenezi tam olarak tespit
edilememistir. Kesin olmamakla birlikte prematiirite,
hipoksi, beslenme, farmakolojik ajanlar, infeksiyon,
sitokinler, bagirsak bariyerinin bozulmasina neden
olan etkenler gibi birgok faktor su¢lanmaktadir 1419,

NEK’in bagirsagin koruyucu faktorlerinin immatiiri-
tesinden kaynaklaniyor olmasi daha akla yatkin gel-
mektedir. Ciinkii bu bariyer liimendeki bakterilerin
sisteme ulagsmasini engelleyecek karmagik anatomik
ve fonksiyonel ozelliklere sahiptir. Bagirsak liime-
nindeki bariyerin spesifik kanadina immiin sistem
komponentleri olarak B ve T hiicreleri ile immting-
lobulinler yerlesmislerdir. Yenidoganlarin bagirsakla-
rindaki B ve T lenfositleri ile prematiir bebeklerin ba-
girsaklarindaki sekretuar IgA, IgG ve IgM diizeyleri
dugtiktiir. Diistik dogum agirlikli infantlarda NEK’in
gelisimini 6nleyen profilaktik mukozal bariyerin ge-
lisiminde IgG yasamsal 6neme sahiptir *®. NEK riski
tastyan yenidoganlarda yapilan caligmalarin bir kis-
minda agizdan verilen kombine immiinglobulinlerin
NEK insidansint azalttigin1 ve bazilarinda ise koru-
yucu etkilerinin olmadigini bildiren caligmalar vardir
G10ILI7.18.192D " Apcak, immiinglobulin G’nin tek bagina
agizdan verildiginde NEK olusumunu 6nleyici etkisi-
ni aragtiran ¢aligmalara literatiirde rastlanmamuigtir.

Daha onceki ¢alismamizda NEK olugturularak IgA
verilen sicanlarda, TNF-a, MPO ve IL-6 seviyeleri-
nin anlamli olarak diisiik ¢iktigini saptadik @. Bu ¢a-
lismamizda, NEK modelinde, immtinglobulin G’nin
sigan bagirsagini koruyucu etkisini arastirmay1 amag-
ladik.

Gerec¢ ve Yontem

Bu ¢alisma Selguk Universitesi Deneysel Tip Aragtir-
ma ve Uygulama Merkezi’'nde Deney Hayvanlari Etik
Kurulu’nun 21.02.2007 tarih ve 2007/6 sayili karart
ile etik yonden uygun bulundu.

Calismamizda Sprague-Dawley cinsi sicanlarin ge-
beligin 20. giiniinde saglik personeli gozetiminde do-
gumu takip edildi. Sicanlar dogar dogmaz anne sigca-
nmin yamindan alinarak dogum agirliklari tespit edildi.
Nadler ve ark.’mn tammladigr deneysel NEK mo-
deli kullanild:.

Yenidogan sicanlar 10’arli gruplar halinde 4 gruba
ayridi. K grubu anne yanminda birakilirken, N, S ve
T grubu anne siitii almadan, annesinden ayri olarak
beslenme ve bakim saglanmak iizere ortam isist 36 °C
olan ve % 60 nem saglayan ozel inkiibatore yerlesti-
rildi. Hiperozmolar olup, protein ve kalori olarak si-
can anne siitiine benzeyen ¥ hiperozmolar dzel mama
75 ml. Pupy-milk canine milk replacement (Beaphar-
bogena, B.V. Sedel, Nederland) icine 15 g Similac
60/40 (Ross Pediatrics, Columbus, OH) karistirila-
rak elde edildi.

K grubundaki (n=10) yenidogan sicanlar anne siitii
ile beslendi.

N grubundaki (n=10) yenidogan sicanlar, hi¢ anne
stitii almadan annelerinin yamindan alinarak 2 saatte
bir (12 doz /24 saat) ozel damlalikla dzel mama ile
beslendi.

S grubundaki (n=10) yenidogan sicanlar hi¢ anne
stitii almadan annelerinin yanindan alindi, 2 saatte
bir (12 kez/24 saat) ozel damlalikla ozel mama ile
beslendiler ve 4 saatte bir (6 kez /124 saat) 6zel mama
icine ilaveten 0.1 ml /kg/giin immunoglobiilin ¢ozii-
ctisii olan distile su verildi. Tiim gruplardaki sicanlar
(96. saate) 4. giin tartilarak servikal dislokasyon ile
oldiirildii.

T grubundaki (n=10) yenidogan si¢canlar hi¢ anne
stitii almadan annelerinin yamindan alinarak 2 saat-
te bir (12 kez /24 saat) ozel damlalikla ozel mama
beslendiler ve ayrica 4 saatte bir (6 kez/24 saat) ozel
mama icine 1200 mg/kg/giin oral immiinglobiilin G
(% 97.6 IgG. Erkim) eklenerek verildi.

Degerlendirme:

Calismada, yavru sicanlarin sag kalim oranlart ve
agwrlik degisimleri, makroskopik olarak sican ba-
girsak duvarinda inflamasyon ve nekroz goriiniimii,
mikroskopik olarak bagirsak duvarinda histopatolo-
Jjik inceleme ve apopitozis skorlamasi, biyokimyasal
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olarak bagirsak dokusu IL-6 ve TNF-a olgtimleri de-
gerlendirme kriterleri olarak kullanildi.

Histopatolojik degerlendirme:

Laparatomi yapildiktan sonra, bagirsaklarin ileoce-
kal valvinin 1 cm proksimalinden 2 cm’lik kismi ali-
nip % 10 formol ile fikse edildi. Uygun parcalarin ke-
silmesinden sonra ototeknikon cihazindan rutin takip
yapildi. Parafin icine gomiilen dokular mikroton ara-
cihig ile 5 mikron kalinliginda kesilerek lam iizerine
alinarak, hemotoksilen ve eozin ile boyandi ). Ardn-
dan klasik 151k mikroskobunda (Nicon Eclipse-200)
incelendi. Morfolojik degerlendirme icin, daha once
Caplan ve ark.”’nin kullandigr skorlama sistemi mo-
difiye edildi ve bagirsaklardaki degisiklikler “0”dan
“4”e kadar evrelendi.

Apopitozis degerlendirilmesi:

Sican yavrularindan alinan incebagirsak dokulari
% 10 formol ile fikse edildi. Uygun parcalarin kesil-
mesinden sonra ototeknikon cihazindan rutin takip
yapildi. Parafin icine gomiilen dokular mikroton ara-
cilhigr ile 5 mikron kalinliginda kesilerek lam iizerine
alindi. ARC (Apoptosis Repressor With CARD) Ab-1
Apopitozis kiti kullanilarak, immunohistokimyasal
calisma yapildr. Tiim dokulara immunohistokimyasal
calisma ile apopitozis boyamalart yapildr ve “0”dan
“+++"e kadar evrelendi .

Biyokimyasal degerlendirme icin doku hazirlanma-
si:

Laparatomi sonrast, bagirsaklarin ileogekal valvinin
3 cm yukarisindan yaklagik 10 cm’lik kisimi da biyo-
kimyasal inceleme icin ¢ikarildi. Dokular soguk se-
rum fizyolojik iceren cam tiiplere alindi. Sonra bagur-
saklar soguk tuzlu suyla yikandi ve soguk potasyum
fosfat tamponu ile (PH:7,4) Mikroson XL Ultrasonic
CellDisrupptor marka cihaz kullanilarak homojenize
edildi.

Doku IL—6 ve TNF -a olciimii:

Daha once soguk Potasyum fosfat tamponu ile (PH:
7,4) homojenize edilen dokular 3000 rpm’de 10 dk.
Santrifiije edildi. Biosource rat IL-6 ve Biosource rat
TNF-o ticari kit kullanmilarak ELX-800 cihazinda,
ELISA metod kullanarak IL-6 ve TNF-a seviyeleri
olciildii.
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Istatistiksel Degerlendirme:

Veriler bilgisayar ortanuna aktarilmadan once kod-
land. Istatistik analizi SPSS for Windows 10,0 pa-
ket programu ile yapildi. Veriler ortalama+standart
sapma ve % olarak degerlendirildi. Gruplar arasi
farklilik tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile de-
gerlendirildi. Gruplar arasinda farklilik gosteren
degiskenler ikincil test (Post Hoc Tukey HSD) ile de-
gerlendirildi. Kategorik veriler Ki-kare (Chi-Square)
testi ve Student t testi ile degerlendirildi. Anlamlilik
seviyesi 0.05 olarak alindi. P<0.05 anlamli olarak
degerlendirildi.

Bulgular

Bu calisgmada kontrol grubundaki tiim si¢anlar yasar-
ken, Tedavi grubunda 2 sican 2. giinde ve 2 sican da
4. giinde aspirasyon sonucu 61dii. N grubunda 2. giin-
de 1 sican, 3 gilinde 3 si¢an aspirasyon sonucu 6ldii.
S grubunda 1. giinde 1 sican ve 3. giinde de 2 sican
olddi.

Tiim sicanlarin ilk ve 4.giin ortalama agirliklar: ve de-
gisimleri degerlendirildi. Tlk agirliklar kargilagtirildi-
ginda anlamli fark bulunmadi. Anne siitii ile beslenen
kontrol grubundaki sicanlarda ortalama 3.45+0.75 g
agirlik artis1 olurken, N grubunda ortalama 2.26+0.23
g, S grubunda ortalama 2.10+0.64 g ve T grubunda
ortalama 1.96+0.41 g agirlik azalmasi saptandi.

Calisma sonrasi alinan barsaklarin makroskopik in-
celemesinde, kontrol grubundaki biitiin siganlarin
bagirsaklar1 normal goriintimde idi. T grubunda 3
sicanda, N grubunda 4 sicanda ve S grubunda da 2
sicanda barsaklarda mavi-siyah renk degisikligi ve
nekroz tespit edildi.

Bagirsak dokularinin histopatolojik degerlendirilme-
leri yapilarak, sonuglar Tablo I'de gosterildi. Kontrol
grubundan alinan 6rneklerden 6’siin normal morfo-
lojiye sahip oldugu, 3’iinde villuslarda mukus zengin-
ligi ve 1’inde hafif epitelyial dokiilme oldugu gozlen-
di. N grubunda alinan 6rneklerden 3’sinde hafif villus
hasari, 1’inde ciddi diizeyde villus hasart ve diger
2’sinde transmural nekroz tespit edildi (Resim 1). S
grubunda alinan 6rneklerden 2’iinde hafif epiteliyal
dokiilme, 3’iinde orta diizeyde villus hasari, 1’tinde
agir diizeyde villus hasar1 ve 1’inde transmural nek-
roz gozlendi. T grubunda alinan 6rneklerin, 2’sinde
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Tablo I. Tiim gruplarm mikroskopik inceleme skorlamasi.

Gruplar K (n=10)¥ N (n=6) S (n=7) T (n=6)
Evre 0 Normal bagirsak 6 (% 60) 0 0 0
Evre 1A Bagirsak villusunda hafif mukus zenginligi 3 (% 30) 0 0 0
Evre 1B Bagursak villusunda hafif epitelyumde dokiilme 1 (% 10) 0 2 (% 28.6) 2 (% 33.2)
Evre 2 Bagirsakta orta diizeyde villus hasari 0 3 (% 50) 3 (% 42.9) 1 (% 16.6)
Evre 3 Bagirsakta ciddi diizeyde villus hasari 0 1 (% 16.6) 1 (% 14.3) 2 (% 33.2)
Evre 4 Bagirsakta transmural nekroz 0 2 (% 33.2) 1(% 14,3) 1 (% 16.6)

y: Grup N, S ve T’ye gore P=0.000

Resim 1. N grubunda, villus hasar1 ve transmural nekrozu
gosteren histopatolojik goriiniim (X20).

Resim 2. T grubunda, iyilesmemis villus hasar1 ve transmural
nekrozu gosteren histopatolojik goriiniim (X10).

hafif epteliyal dokiilme, 1’inde orta derecede villus
hasar1 ve 2’°sinde agir derecede villus hasari ve 1’inde
transmural nekroz gozlendi (Resim 2).

Gruplarin histopatolojik apopitozis sonuglar1 ve
skorlamast Tablo II’de gosterilmistir. K grubundaki
preparatlarin 4 tanesinde % 0-33, 6 tanesinde de “0”
apopitozis oldugu tespit edildi. N grubunda 4 prepa-
ratta % 66 tizerinde, 2 preparatta da % 33-66 arasinda
apopitozis oldugu gozlendi. S grubunda 6rneklerin
2’inde % 66 lizerinde, 3 preparatta % 33-66 apopito-

Tablo II. Tiim gruplarin histopatolojik incelenmesinde apopi-
tozis skorlamasi ve yiizdeleri.

0 + ++ +++

K (n=10)* 6 4 - -
(% 60) (% 40)

N (n=6) - - 3 2
(%332) (% 66.4)

S (n=7) - 2 3 2
(%28.6) (% 42.9) (% 28.6)

T (n=6) - 1 3 2
(% 16.6) (% 498) (% 33.2)

A: Grup N, S ve T’ye gore P=0.001

Tablo III. Tiim gruplarm IL-6 ve TNF-a degerleri ve ortalama
standart sapmalar1.

Gruplar K (n=10)> N (n=6) S (n=7) T (n=6)

IL-6 (pg/ml) 0.91+0.24 2.43+0.44 2.30+0.33 2.37+0.52

TNF-a (pg/ml) 0.42+0.25 1.84+1.04 2.20+1.00 1.67+0.63

Degerler Ortalama=+SD olarak verilmigtir.
A: Grup N, S ve T’ye gore P=0.000

zis ve 2 preparatta (% 0-33 apopitozis) tespit edildi. T
grubundaki preparatlarin 2 tanesinde % 66 lizerinde,
3 tanesinde % 33-66 aras1 ve 1 tanesinde % 0-33 arast
apopitozis oldugu gozlendi.

Bagirsak dokusu IL-6 iiretiminin degerlendirilmesi
icin doku oOrneklerinde IL-6 seviyeleri saptandi ve
gruplarin ortalama degerleri Tablo III'de gosterildi.
Calismada kontrol grubunda IL-6 seviyesi N, S ve T
gruplari ile karsilagtirildiginda belirgin olarak diisiik
diizeyde tespit edildi (p<0.05). N, S ve T gruplari ara-
sinda belirgin diizeyde fark tespit edilmedi (p>0.05).

TNF-a tiretimini degerlendirmek icin bagirsak do-
kusu orneklerinde TNF-a. seviyeleri tespit edildi ve
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gruplarin ortalama degerleri Tablo III'te gosterildi.
Calismada K grubunda TNF-a degeri T, N ve S grup-
lar ile karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bu-
lundu (p<0.05). T, N ve S gruplar1 arasinda anlamli
fark gozlenmedi (p>0.05).

Tartisma

NEK; her gecen giin artmakta olan, yenidoganlarin
mide bagirsak sistemini tutan ve oldukca oliimciil
seyreden bir hastaliktir. Etiyopatogenezinde bir¢ok
risk faktorii bildirilmesine ragmen kesin neden tespit
edilememistir 1419,

Diisiik dogum agirlikli infantlarda NEK’in gelisimi-
ni onleyen profilaktik mukozal bariyerin gelisiminde
IgG yasamsal 6neme sahiptir 9.

Immiinglobulin G nin tek basina agizdan verildiginde
NEK olusumunu 6nleyici etkisini aragtiran ¢aligmala-
ra literatiirde rastlanmamuistir.

Yapilan bir calismada agizdan IgA-G verilmesi ile
NEK gelisiminin 6nlenebilecegi bildirilmistir ®. Bu
caligsmada agizdan anne siitii alamayan diisiik dogum
agirlikli infantlarda agizdan verilen Ig’lerin (% 73,04
IgA , % 25.87 1gG ve %0.74 1gM) NEK iizerindeki
etkileri klinik olarak arastirllmigtir ®. Diger klinik
calismalarda, proflaktik olarak agizdan verilen IgG-A
(% 70 IgA ve % 25 IgG)’nin bagirsak mukoza sevi-
yesinde inflamatuvar mediatorlerin (TNF-a ve IL-6)
ortaya ¢ikmasini inhibe ederek NEK gelisimini 6nle-
digi bildirilmisgtir 2.

Agizdan verilen Ig’lerin (% 90 ilizerinde monomerik
IgG, geriye kalan ise dimerik veya polimerik IgG ve
duisiik miktarda da IgA ve IgM iceren) NEK’i 6nledi-
&i saptanmigtir 1%,

Kolostrum verilenlerde formula mama alanlara gore,
villus uzunlugu, enzim aktiviteleri, besin emilimi, an-
tioksidan etkinlikleri ve NO aktivitelerinin artmasina
bagli olarak NEK’in 6nlendigi tespit edilmigtir 1.

Ancak, hem agizdan IgG hem de kombine IgA-IgG
verilenlerde NEK gelisiminin 6nlenemedigi tespit
edilmigtir /"), Immiinglobiilinlerin kombine kulla-
nim1 sonucu farkl klinik sonuglar elde edilmigtir.
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Diger ¢alismalarda, nekrotik bagirsaklarda sican ba-
girsak mukozasinda iskemi, reperfiizyon sonrasi olu-
san hasarin MPO aktivitesitesini yiikselttigi, TNF-a
ve PAF’da belirgin bir yiikselme oldugu, formula
mama ile beslenen hipoksi ile karsi karsiya kalan
sicanlarin bagirsak dokusunda IL-6 ve TNF-o’nin
yliksek ¢iktig1 ve bagirsakta ortaya cikan inflamas-
yona bagli olarak MPO’nin yiikseldigi gosterilmistir
(131229 Paha 6nceki calismamizda, IgA verilen sigan-
lardan alinan orneklerde villus hasarimin ve apopito-
zisin daha az oldugu oldugunu; TNF-a, MPO ve IL-6
seviyelerinin anlamli olarak diistik ¢iktigini tespit et-
tik @. Bu ¢alismamizda MPO kiti bulunamadig i¢in
MPO aragtirmasi yapilamadi, mikroskopik gortintii-
lerde N, S ve T gruplarinda apopitozis hiicrelerinin
arttig1 ve K grubunda azaldig1 gériildii. Yine bu ca-
lismamizda TNF-a ve IL-6 seviyelerinin N, S ve T
gruplarinda yiiksek cikmasi, K grubunda ise anlamli
olarak diigsmesi agizdan IgG’nin NEK’i 6nleme aci-
sindan yararli olmadigini gostermektedir.

Caplan ve ark. ile diger arastirmacilarin yaptiklar
caligsmalarda, NEK’li hayvanlarin bagirsak segmen-
tinde, ciddi diizeyde villiis hasar1 ile transmural nek-
roz ©, koagulasyon nekrozu © ve apopitotik hiicreleri
gorilmustiir.

Nadler ve ark."’nin tanimladig1 sekilde, biz de ¢a-
lismamizda yenidogan sicanlari dogduktan sonra ilk
4 giin hiperosmolar formiil mama ile besleyerek NEK
olusturmay1 planladik. 4. gilinlin sonunda sican in-
cebagirsaginda makraskopik ve mikroskopik olarak
gozlenen, biyokimyasal parametreler ile ortaya konan
NEK modeli olusturuldu. K grubu ile karsilastirildi-
ginda N, S ve T gruplarinda bagirsak dokusu IL-6 ve
TNF-a seviyelerinde anlamli artig oldugu goriildii.
Bagirsak dokusunun histopatolojik incelenmesinde
(NEK‘dekine benzer sekilde) “ciddi diizeydeki vil-
lus hasar1”, “transmural nekroz” ve “apopitotik hiicre
oraninda yiikseklik” gibi parametrelerde anlamli artig
oldugu gozlendi.

Sonug olarak, bu modelin NEK deneysel ¢aligsmalari
icin olduk¢a uygun ve bagarili oldugu, ancak NEK
hastaliginda, agizdan saf IgG’nin verilmesi ile intesti-
nal hasarlanmanin azalmadig1 ve NEK’in 6nlemedigi
kanisindayiz.
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