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Ozet

Amag: Deneysel olarak olusturulan nekrotizan enterokolit
(NEK) modelinde, oral yoldan verilen immiinglobulin
A’min sigcan barsagini koruyucu etkisini aragtirmayr amac-
ladik.

Gereg ve Yontem: 40 yenidogan sican 10’ arli gruplar ha-
linde 4 gruba ayrildi. Kontrol (K) grubu anne yaninda bi-
rakilirken, NEK (N), sham (S) ve tedavi (T) grubu anne sii-
tii almadan, annesinden ayri olarak 36°C’de ve % 60’ lik
nemde beslenme ve bakim saglanmak iizere inkiibatore
yerlestirildi. K grubundaki siganlar anne siitii ile beslendi.
N grubundaki denekler dogar dogmaz, hi¢ anne siitii alma-
dan annelerinin yanindan ayrilarak formula mama ile bes-
lendi. T grubundaki sicanlara hi¢ anne siitii almadan for-
mula mamaya ilaveten 600 mglkg/giin 6 doz halinde saf
oral IgA verildi. S grubundaki deneklere hi¢ anne siitii al-
madan mamaya ilaveten 0.1 mllkg/giin immunoglobiilin
¢oziiciisii olan distile su verildi. Tiim gruplardaki si¢anlar
4. giin tartilarak sakrifiye edildi. Laparatomi sonrasti ile-
ogekal valvin 1 cm proksimalinden 2 cm’lik barsak seg-
menti histopatolojik inceleme icin, geri kalan 10 cm’lik
segment biyokimyasal inceleme icin ¢ikartildi. H&E boya-
ma ile histopatolojik, ARC (Apoptosis Repressor With
CARD) Ab-1 apopitozis kiti kullanilarak immunohistokim-
yasal, doku Myeloperooksidaz (MPO), Tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-a), ve Interlokin alti (IL-6) bakilarak bi-
yokimyasal degerlendirme yapild.

Bulgular: N ve S gruplarinda mortalite orant T ve K grup-
larina gore anlaml olarak yiiksek bulundu (P<0.05). K
grubunda istatistiksel olarak anlamlt agirlik artis oldugu
tespit edilirken, diger gruplarda agirlik azalmasi tespit
edildi (P<0.05). Histopatolojik degerlendirme ve apopito-
zis dagilimina bakildiginda, T grubunun, N ve S grubun-
dan anlamli azalma oldugu goriildii (P<0.05). Doku IL—6,
TNF-o.ve MPO seviyeleri incelendiginde, T grubunun S ve
N gruplarindan anlamli olarak diisiik oldugu (P<0.05), ay-
rica T ile K grubu arasinda anlamli fark olmadig tespit
edildi (P>0.05).

Sonug: Oral yolla verilen saf IgA’ nin deneysel NEK mode-
linde, intestinal hasart azalttigi ve NEK’ 1 6nledigi goriildii.

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

Effect of oral immunoglobulin A in experimental necro-
tisan enterocolitis model

Aim: Investigation of the protective effect of oral immung-
lobulin(1g) A on rat intestinum in experimental necrotising
enterocolitis (NEC) model.

Materials and methods: 40 newborn rats were divided in-
to 4 groups each containing 10 rats. While control (C) gro-
up was fed by breast, the rats in necrotisinge enterocolitis
(N), sham (S), and treatment (T) groups were settled into
incubators at 36°C and 60 % humidity and fed, but not by
breast. The rats in C group were fed by breast. 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 600
mglkglday oral 1g A with 4-hour intervals. The rats in S
group were fed with Formula and 0.1 ml/kgl/day distilled
water which is solvent of 1g. The rats in all groups were
weighed and sacrified on fourth day. 2 cm intestinal seg-
ment from proximal of ileocaecal valve was used for histo-
pathologic examination, another 10 cm intestinal segment

for biochemical examination. After laparotomy, H&E was

used for histopathological examination and apoptosis rep-
ressor with card Ab-1 citt for immunohistochemical exami-
nation. Biochemical parameters such as myeloperoxidase
(MPO), TNF-a, and IL-6 were evaluated.

Results: The rate of mortality in N and S groups was sig-
nificantly higher than T and C groups (P<0.05). Signifi-
cant weight increase was identified in C group (P<0.05)
There was significant decrease in T group in comparison
of histopathologic values and apoptosis according to N
and S groups (P<0.05). T group was significantly different
in comparison of IL-6, TNF-o, and MPO according to S
and N groups (P<0.05). There was no significant differen-
ce between T and C groups (P>0.05).

Conclusion: Pure IgA given orally was identified to dec-
rease intestinal damage and to prevent NEC in experimen-
tal NEC model.

Key words: Necrotizing enterocolitis, newborn, treatment,
immunoglobulin A
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Giris

NEK yenidoganlarin en sik acil cerrahi miidahale ge-
rektiren, mukozadan baglayip tiim katlar1 tutabilen
inflamasyon ve nekroz ile karakterize, gastrointesti-
nal sistemin (GIS) ilerleyici bir hastahigidir. NEK,
klasik olarak prematiir ve diisik dogum agirlikli
(DDA) bebeklerin hastalig1 olarak bilinir. Onemi git-
tikce artmasma ragmen hastaligin etyopatogenezi
tam olarak ortaya konulamamustir. Prematiirite, hi-
poksi, beslenme, farmakolojik ajanlar, infeksiyon, si-
tokinler, barsak bariyerinin bozulmasina sebep olan
etkenler gibi bircok faktor suclanmaktadir. Ama bun-
lar arasinda kesinlesmis etyolojik faktor heniiz orta-
ya konamamistir (1.2),

NEK Kklasik olarak prematiire ve diisiik dogum agir-
likli bebeklerin hastaligir oldugundan dolay1 sadece
barsagin koruyucu faktorlerinin immatiiritesinden
kaynaklantyor olmast daha akla yatkin gelmektedir.
Bu bariyer liimendeki bakterilerin sisteme ulagsmasi-
n1 engelleyecek karmagik anatomik ve fonksiyonel
ozelliklere sahiptir. Bariyerin spesifik kanadinda yer
alan immiin sistem komponentleri B ve T hiicreleri
ve immiinglobulinlerdir. Yenidogan bebeklerde in-
testinal B ve T lenfositleri diisiik sayidadir. Prematiir
bebeklerin barsaklarindaki sekretuar IgA, IgG ve
IgM diizeyleri diisiiktiir. IgA bakterileri baglayarak
onlarin barsak mukozasina yapigmalarini Snleyen
barsagin koruyucu mukozal baryerinin olugmasinda
hayati bir 6neme sahiptir 34, NEK riski tastyan ye-
nidoganlarda yapilan ¢alismalarin bir kisminda oral
verilen kombine immiinglobulinlerin NEK insidansi-
n1 azalttig1 ortaya konurken, bir kisminda ise koruyu-
cu etkilerinin olmadigini gosteren ¢alismalar vardir
(3.5-10), Ancak immiinglobulin A’nm tek bagma oral
yolla verildiginde NEK olusumunu 6nleyici etkisini
arastiran ¢aligmalara literatiirde rastlanmamistir.

Calismamizda; deneysel olarak olusturulan NEK
modelinde, oral yoldan verilen immiinglobulin A’nin
rat barsagint koruyucu etkisini arastirmay1 amacla-
dik.

Gere¢ ve Yontem

Bu calisma Selcuk Universitesi Deneysel Tip Aragtir-
ma ve Uygulama Merkezi’'nde Deney Hayvanlar

Etik Kurulu’nun 12.05.2006 tarih ve 2006/19 sayul
karari ile etik yonden uygun bulunarak yapildi.

Calismada Sprague-Dawley cinsi si¢anlarin gebeli-
gin 20. giiniinde saglik personeli gozetiminde dogu-
mu takip edildi. Sicanlar dogar dogmaz anne ratin
yanindan alinarak dogum agirliklar: saptandi. Nad-
ler ve ark. 11 mn tarif ettigi deneysel NEK modeli
kullanild:.

Yenidogan sicanlar 10’ arli gruplar halinde 4 gruba
ayrildi. K grubu anne yaninda birakilirken, N, S ve T
grubu anne siitii almadan, annesinden ayri olarak
beslenme ve bakim saglanmak iizere ortam isist 36
0C olan ve % 60 nem saglayan ozel inkiibatore yer-
lestirildi. Hiperozmolar olup protein ve kalori olarak
rat anne siitiine benzeyen (12) hiperozmolar ézel ma-
ma 75 ml. Pupy-milk canine milk replacement (Beap-
har-bogena, B.V. Sedel, Nederland) icine 15 gr. Si-
milac 60/40 (Ross Pediatrics, Columbus, OH) karis-
tirtlarak elde edildi.

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

N grubundaki (n=10) yeni dogan si¢canlar, hi¢ anne
siitii almadan annelerinin yanindan alinarak 2 saat-
te bir (12 doz/24 saat) ozel damlalikla 6zel mama ile
beslendi.

S grubundaki (n=10) yeni dogan si¢anlar hi¢ anne
siitii almadan annelerinin yanindan alindi, 2 saatte
bir (12 kez 124 saat) ozel damlalikla dzel mama ile
beslendiler ve 4 saatte bir (6 kez/24 saat) 6zel mama
icine ilaveten 0.1 ml/kg/giin immunoglobiilin ¢oziicii-
sii olan distile su verildi. Tiim gruplardaki sicanlar
(96. saate) 4. giin tartilarak servikal dislokasyon ile
oldiiriildii.

T grubundaki (n=10) yeni dogan sicanlar hi¢ anne
stitii almadan annelerinin yanindan alinarak 2 saat-
te bir (12 kez/24 saat) ozel damlalikla 6zel mama
beslendiler ve ayrica 4 saatte bir (6 kez/24 saat) dzel
mama icine 600 mglkg/giin oral immiinglobiilin A
(insan kolostrumundan elde edilmis yaklasik % 98 Ig
A. Sigma) eklenerek verildi.



Degerlendirme:

Calismada, yavru sicanlarin sag kalim oranlari ve
agirlik degisimleri, makroskopik olarak sican barsak
duvarinda inflamasyon ve nekroz goriintimii, mikros-
kopik olarak barsak duvarinda histopatolojik incele-
me ve apopitozis skorlamasi, biyokimyasal olarak
barsak dokusu MPO, IL-6, TNF-o ve CD4 dl¢iimleri
degerlendirme kriterleri olarak kullanildi.

Histopatolojik degerlendirme:

Laparatomi yapildiktan sonra, barsaklarin ileogekal
valvinin I cm proksimalinden 2 cm’ lik kismi alinip %
10 formol ile fikse edildi. Uygun parcalarin kesilme-
sinden sonra ototeknikon cihazindan rutin takip ya-
puldi. Parafin icine gomiilen dokular mikroton araci-
lig ile 5 mikron kalinliginda kesilerek lam iizerine
alinarak, hemotoksilen ve eozin ile boyandi ( 13) Ar-
dinda klasik 151k mikroskobunda (Nicon Eclipse-200)
incelendi. Morfolojik degerlendirme i¢in, daha dnce
Caplan ve ark.!*) mn kullandig1 skorlama sistemi
modifiye edildi ve barsaklardaki degisiklikler “0”
dan “4” e kadar evrelendi.

Apopitozis degerlendirilmesi:

Sican yavrularindan alinan ince barsak dokulart %
10 formol ile fikse edildi. Uygun parcalarin kesilme-
sinden sonra ototeknikon cihazindan rutin takip ya-
puldi. Parafin icine gomiilen dokular mikroton araci-
higi ile 5 mikron kalinhiginda kesilerek lam iizerine
alindi. ARC (Apoptosis Repressor With CARD) Ab-1
Apopitozis kiti kullanilarak, immunohistokimyasal
calisma yapildi. Tiim dokulara immunohistokimyasal
calisma ile apopitozis boyamalart yapildi ve “0” dan
“+++7 e kadar evrelendi (15).

Biyokimyasal degerlendirme i¢in doku hazirlanmasi:
Laparatomi yapildiktan sonra, barsaklarin ileo¢ekal
valvinin 3 c¢cm proksimalinden yaklagik 10 cm’lik ki-
stmi da biyokimyasal inceleme icin ¢ikarildi. Doku-
lar soguk serum fizyolojik iceren cam tiiplere alindi.
Sonra barsaklar soguk tuzlu suyla yikandi ve soguk
potasyum fosfat tamponu ile (PH:7,4) Mikroson XL
Ultrasonic CellDisrupptor marka cihaz kullanilarak
homojenize edildi.

Doku miyeloperoksidaz dlgiimii:

Mpyeloperoksidaz aktivitesi, Grisham ve arkadaglari-
nin metodunun bir modifikasyonu kullanilarak dl¢iil-
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dii ve Barley tarafinda tanimlanan MPO unitesi kul-
lamldy (16.17),

Doku IL-6 ve TNF-o 6l¢iimii:

Daha énce soguk Potasyum fosfat tamponu ile (PH:
74 ) homojenize edilen dokular 3000 rpm’de 10 dk.
Santrifiije edildi. Biosource rat IL-6 ve Biosource rat
TNF-o ticari kit kullanilarak ELX-800 cihazinda,
ELISA metod kullanarak IL-6 ve TNF-a seviyeleri
olctildii.

Istatistiksel Degerlendirme:

Veriler kodlanarak bilgisayar ortamina aktarild. Is-
tatistik analizi SPSS for Windows 10,0 paket progra-
mi yardimi ile yapildi. Veriler ortalama+standart
sapma ve % olarak ozetlendi. Gruplar arasi farklilik
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendiril-
di. Gruplar aras: fark tespit edilen degiskenler ikin-
cil test (Post Hoc Tukey HSD) ile degerlendirildi.
Kategorik veriler Ki-kare (Chi-Square) testi ile de-
gerlendirildi. Bagimli gruplarda da Student t testi
kullamldi. Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak alindi.
PH<0.05 anlamli olarak degerlendirildi.

Bulgular

Kontrol grubundaki tiim siganlar yasarken, Tedavi
grubunda 1 sican 2. giinde aspirasyon sonucu 6ldii. N
grubunda 1. giinde 1 sican aspirasyon sonucu, 3 giin-
de 1 sican ve 4. giin 1 sican 6ldii. S grubunda 3. giin-
de 1 sican ve 4. giinde de 2 sican 6ldii.

Agirlik degisimi; tiim siganlarin ilk ve 4. giin ortala-
ma agirliklari ve degisimleri degerlendirildi. ilk agir-
liklart karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmadi.
Anne siitii ile beslenen kontrol grubundaki si¢anlar-
da ortalama 3.69+0.52 gr agirhik artis1 olurken, N
grubunda ortalama 1.20£0.54 gr, S grubunda ortala-
ma 1.40£0.48 gr ve T grubunda ortalama 0.64+0.31
gr agirlik azalmasi gozlendi.

Makroskopik olarak; calisma sonrasi alinan barsak-
lari makroskopik incelemesinde, kontrol grubunda-
ki biitiin siganlarin barsaklari normal goriiniimde idi.
T grubunda 2 sicanin barsaginda hafif dilatasyon go-
riildii ve diger sicanlarin barsaklarinda renk degisik-
ligi goriilmedi. N grubunda 3, S grubunda 2 siganda
barsaklarda mavi-siyah renk degisikligi ve nekroz
gozlendi. N ve S grubundaki kalan tiim rat barsakla-
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Tablo 1. Tiim gruplarin mikroskopik inceleme skorlamasi.

Gruplar K (n=10) N (n=8) S (n=8) T (n=9)Y
Evre 0 Normal barsak 7 (% 70) 0 0 5 (% 55.6)
Evre 1A Barsak villusunda hafif mukus zenginligi 3 (% 30) 0 0 1(% 11.1)
Evre 1B Barsak villusunda hafif epitelde dokiilme 0 0 4 (% 50) 1(% 11.1)
Evre 2 Barsakta orta diizeyde villus hasart 0 4 (% 50) 3 (% 37.7) 2(% 22.2)
Evre 3 Barsakta Ciddi diizeyde villus hasar1 0 2 (% 25) 0

Evre 4 Barsakta transmural nekroz 0 2 (% 25) 1 (% 12.5) 0

¥: Grup N ve S’ye gore P=0.002

Tablo 2. Tim gruplarm histopatolojik incelenmesinde apopi-
tozis skorlamasi ve yiizdeleri.

0 + ++ +++

K ®m=10) 6 (% 60) 4 (% 40) - -
N (n=28) - - 2 (% 25) 6 (% 75)
S (n=28) - 1 (%12.5) 6 (% 75) 1(% 12.5)
Tm=9r 1 (% 11.1) 5(%555) 4 (% 33.3) -

A: Grup N ve S’ye gire P=0.01
rinda yaygin gaz ve dilatasyon mevcuttu.

Tiim gruplardaki barsak dokular1 histopatolojik ola-
rak degerlendirildi ve sonuglar Tablo 1°de gosterildi.
Kontrol grubundan alinan 6rneklerden 7’sinin nor-
mal morfolojiye sahip oldugu, 3’iinde villuslarda
mukus zenginligi ve ayni zamanda tiim preparatlar-
daki villus hiicreleri igerisinde siit damlacig1 oldugu
gozlendi. N grubunda alinan 6rneklerden 3’sinde or-
ta diizeyde, 2’sinde ciddi diizeyde ve diger 2’sinde
transmural nekroz tespit edildi. S grubunda alinan 6r-
neklerde 3’tinde hafif epiteliyall dokiilme, 3’tinde or-
ta diizeyde villus hasart, 1’inde transmural nekroz
gozlendi. T grubunda alinan 6rneklerin 5’1 normal,
I’inde villuslarda mukus zenginligi, 1’inde hafif epi-
telyumiyal dokiilme ve 2’sinde da orta diizeyde vil-
lus hasari tespit edildi.

Tiim gruplar arasindaki histopatolojik apopitozis de-
gerlendirmesi ve skorlamasi Tablo 2’de gosterilmis-
tir. K grubundaki preparatlarin 4 tanesinde % 0-33, 6
tanesinde de “0” apopitozis oldugu tespit edildi (Re-
sim 1). N grubunda 5 preparatta % 66 iizerinde (Re-
sim 2), 2 preparatta da % 33-66 arasinda apopitozis
oldugu gozlendi. S grubunda 6rneklerin 1’inde % 66
iizerinde, 6 preparatta % 33-66 apopitozis tespit edil-
di. T grubundaki preparatlarin 3 tanesinde % 33-66
arasi, 5 tanesinde % 0-33 aras1 (Resim 3), 1’indede O
Apopitozis oldugu gozlendi.

Calismada barsak dokusu MPO iiretiminin degerlen-
dirilmesi i¢in doku 6rneklerinden dlgiilen MPO sevi-
yeleri tespit edildi ve gruplarin ortalama degerleri
Tablo 3°da gosterildi. N ve S gruplarindaki MPO se-
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viyeleri K ve T grubuna gore belirgin olarak yiiksek
saptandi.

Tablo 3. Tiim gruplarin MPO, IL-6 ve TNF-a degerleri ve or-
talama standart sapmalari.

Gruplar K N S T
MPO 0.26£0.02% 0.69+0.05+ 0.95+0.42 0.33+0.02*
(U/mg.prot.)

IL-6 (pg/ ml)  0.90+0.34% 2.05£0.50 1.85+1.20 1.10£0.34°
TNF-o (pg/ml) 0.33£0.18 1.93+1.03 2.41£1.31 0.72£0.55@

Degerler Ortalama £ SD olarak verilmigtir.

*:Grup S gore P=0.003, #:Grup S gore P=0.001 ve Grup N gére
P=0.046, «:Grup N’ ye gore P=0.030, & :Grup N’ e gére P=0.0005
ve Grup S’e gore P=0.026, @:Grup N’ e gore P=0.028 ve Grup
S’e gore P=0.001.

Barsak doku IL-6 iiretiminin degerlendirilmesi i¢in
doku oOrneklerinde IL-6 seviyeleri tespit edildi ve
gruplarin ortalama degerleri Tablo 3’de gosterildi.
Calismada kontrol grubunda IL-6 seviyesi ortalama
0.90+0.34, T grubunda ise 1.10£0.34 ve N grubunda
2.0520.50 ile S grubundaki 1.85£1.20 degerlerden
belirgin olarak diisiik diizeyde tespit edildi.

Barsak dokusu TNF-a iiretimini degerlendirmek igin
doku orneklerinde TNF-a seviyeleri tespit edildi ve
gruplarin ortalama degerleri Tablo 3’da gosterildi.
Calismada K grubunda TNF-o. degeri ortalama
0.33£0.18, T grubunda ise ortalama 0.72£0.55 ve N
grubunda 1.93+1.03 ile S grubunda 2.41+1.31 olarak
diisiik bulundu.
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Tartisma

NEK; goriilme siklig1 her gecen giin artmakta olan,
yeni doganin gastrointestinal sistemini tutan, olduk-
ca Oliimciil seyreden bir hastaliktir. Etiyopatogene-
zinde sorumlu olabilecek birgok risk faktorii bulun-
masina ragmen kesin sebep tespit edilememistir (1.2),

Salgisal IgA, anne siitiindeki en 6nemli immunglo-
bulindir. Anne siitiinde IgA seviyesi dogum sonrasi
ilk giinlerde en yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Bu salgisal IgA proteolitik enzimlere direngli oldugu
icin gastrointestinal sistemin iist boliimlerinde etki-
lenmeden ince barsaklara kadar ulasabilir (18-20),

Immiinglobulin A’nin tek bagina oral yolla verildi-
ginde NEK olusumunu onleyici etkisini arastiran ca-
lismalara literatiirde rastlanmamustir.

Eible ve ark. ® tarafindan oral anne siitii alamayan
diisiik dogum agirlikli infantlarda oral verilen Ig’le-
rin (% 73.04 IgA, % 25.87 1gG ve % 0.74 1gM) NEK
tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in klinik ¢aligma
yapilmustir. Bu ¢alismalar sonucunda oral IgA-G ve-
rilmesi ile NEK gelisiminin 6nlenebilecegi bildiril-
mistir. Diger klinik calismalarinda, proflaktik olarak
agizdan verilen 1gG-A (% 70 IgA ve % 25 IgG) nin
barsak mukoza seviyesinde inflamatuar mediatorle-
rin (TNF-o ve IL-6) ortaya cikmasint inhibe ederek
NEK gelisimini 6nledigi saptanmigtir 2D,

Oral verilen Ig’lerin (% 90 iizerinde monomerik IgG,
geriye kalan ise dimerik veya polimerik IgG ve dii-
siik miktarda da IgA ve IgM iceren) NEK’i 6nledigi
bildirilmistir (©).

Ayrica kolostrum verilenlerde formula mama alanla-
ra gore, villus uzunlugu, enzim aktiviteleri, besin
emilimi, antioksidan etkinlikleri ve NO aktiviteleri-
nin artmis oldugundan dolayr NEK’1n 6nlendigi tes-
pit edilmistir (22),

Ancak bazi calisgmalarda, hem oral IgG hem de kom-
bine IgA-IgG verilenlerde NEK gelisiminin 6nlene-
medigi tespit edilmistir 89, Immiinglobiilinlerin
kombine kullanilanlari ile geligkili klinik sonuglar bil-
dirilmistir ancak IgA’nin tek bagma kullanimi ile da-
ha fazla bir intestinal korunma miimkiin olabilecektir.
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Yapilan baska caligmalarda, nekrotik barsaklarda
TNF-0. ve PAF’da belirgin bir yiikselme oldugu (23,
formula mama ile beslenen hipoksiye maruz kalan
ratlarin barsak dokusunda IL-6 ve TNF-o’nin yiiksek
ciktigr (29, yine rat barsak mukozasinda iskemi, re-
perfiizyon sonrasi olusan hasarin MPO aktivitesitesi-
ni yiikselttizi (25) ve intestinal inflamasyonda
MPO’nin yiikseldigi (20) gosterilmistir. Calismamiz-
da TNF-a,, MPO ve IL-6 seviyelerinin N ve S grup-
larinda yiiksek ¢ikmasi, T grubunda ise anlamli ola-
rak diismesi bu calismalar1 desteklemektedir.

Caplan ve ark. ile diger arstimacilarin yaptiklari ¢a-
lismalarda, NEK’I1 hayvanlarin barsak segmentinde,
ciddi diizeyde villiis hasari ile transmural nekroz (14),
koagulasyon nekrozu (27) ve apopitotik hiicreleri go-
riilmiigtiir. Calismamizda da mikroskopik goriintii-
lerde N ve S gruplarindan apopitozis hiicrelerinin art-
t181 ve T grubundakilerde azaldig1 goriildii.

Calismamizda Nadler ve ark.(!D’nin tammladig1 se-
kilde yenidogan ratlar dogduktan sonra ilk 4 giin hi-
perosmolar formiil mama ile beslenerek NEK olustu-
rulmast planlandi 4. giiniin sonunda rat ince barsa-
ginda makraskopik ve mikroskopik (histopatolojik)
olarak gozlenen, biyokimyasal parametreler ile orta-
ya konan NEK modeli olusturuldu. K grubu ile kar-
silastirildiginda N grubunda barsak dokusu MPO,
IL-6 ve TNF-a seviyelerinde anlamli artig oldugu
goriildii. Barsak dokusunun histopatolojik incelen-
mesinde (NEK‘dekine benzer sekilde) “ciddi diizey-
deki villus hasar1”, “transmural nekroz” ve “apopito-
tik hiicre oraninda yiikseklik” gibi parametrelerde
anlaml artis oldugu gozlendi.

Sonug olarak; bu modelin NEK deneysel ¢alismalart
icin oldukc¢a uygun ve basarili oldugu, ayrica NEK
hastaliginda immunoprotektif ve direkt barsak mu-
kozasmi koruyucu etkisi nedeniyle, agizdan saf
IgA’nin verilmesi ile intestinal hasarlanmanin azal-
tilmast ve normal barsak fizyolojisinin korunmasi
saglanabilir kanisindayiz.
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