
Özet

Amaç: Deneysel olarak oluflturulan nekrotizan enterokolit
(NEK) modelinde, oral yoldan verilen immünglobulin
A’n›n s›çan barsa¤›n› koruyucu etkisini araflt›rmay› amaç-
lad›k.

Gereç ve Yöntem: 40 yenido¤an s›çan 10’arl› gruplar ha-
linde 4 gruba ayr›ld›. Kontrol (K) grubu anne yan›nda b›-
rak›l›rken, NEK (N), sham (S) ve tedavi (T) grubu anne sü-
tü almadan, annesinden ayr› olarak 36°C’de ve % 60’l›k
nemde beslenme ve bak›m sa¤lanmak üzere inkübatöre
yerlefltirildi. K grubundaki s›çanlar anne sütü ile beslendi.
N grubundaki denekler do¤ar do¤maz, hiç anne sütü alma-
dan annelerinin yan›ndan ayr›larak formula mama ile bes-
lendi. T grubundaki s›çanlara hiç anne sütü almadan for-
mula mamaya ilaveten 600 mg/kg/gün 6 doz halinde saf
oral IgA verildi. S grubundaki deneklere hiç anne sütü al-
madan mamaya ilaveten 0.1 ml/kg/gün immunoglobülin
çözücüsü olan distile su verildi. Tüm gruplardaki s›çanlar
4. gün tart›larak sakrifiye edildi. Laparatomi sonras› ile-
oçekal valvin 1 cm proksimalinden 2 cm’lik barsak seg-
menti histopatolojik inceleme için, geri kalan 10 cm’lik
segment biyokimyasal inceleme için ç›kart›ld›. H&E boya-
ma ile histopatolojik, ARC (Apoptosis Repressor With
CARD) Ab-1 apopitozis kiti kullan›larak immunohistokim-
yasal, doku Myeloperooksidaz (MPO), Tümör nekrozis
faktör alfa (TNF-a), ve ‹nterlökin alt› (IL-6) bak›larak bi-
yokimyasal de¤erlendirme yap›ld›.

Bulgular: N ve S gruplar›nda mortalite oran› T ve K grup-
lar›na göre anlaml› olarak yüksek bulundu (P<0.05). K
grubunda istatistiksel olarak anlaml› a¤›rl›k art›fl oldu¤u
tespit edilirken, di¤er gruplarda a¤›rl›k azalmas› tespit
edildi (P<0.05). Histopatolojik de¤erlendirme ve apopito-
zis da¤›l›m›na bak›ld›¤›nda, T grubunun, N ve S grubun-
dan anlaml› azalma oldu¤u görüldü (P<0.05). Doku IL–6,
TNF-a ve MPO seviyeleri incelendi¤inde, T grubunun S ve
N gruplar›ndan anlaml› olarak düflük oldu¤u (P<0.05), ay-
r›ca T ile K grubu aras›nda anlaml› fark olmad›¤› tespit
edildi (P>0.05). 

Sonuç: Oral yolla verilen saf IgA’n›n deneysel NEK mode-
linde, intestinal hasar› azaltt›¤› ve NEK’› önledi¤i görüldü.

Anahtar kelimeler: Nekrotizan enterokolit, yenido¤an, im-
münglobulin A, tedavi

Summary

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

Aim: Investigation of the protective effect of oral immung-
lobulin(Ig) 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
mg/kg/day oral Ig A with 4-hour intervals. The rats in S
group were fed with Formula and 0.1 ml/kg/day distilled
water which is solvent of Ig. 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-a, 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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Girifl

NEK yenido¤anlar›n en s›k acil cerrahi müdahale ge-
rektiren, mukozadan bafllay›p tüm katlar› tutabilen
inflamasyon ve nekroz ile karakterize, gastrointesti-
nal sistemin (G‹S) ilerleyici bir hastal›¤›d›r. NEK,
klasik olarak prematür ve düflük do¤um a¤›rl›kl›
(DDA) bebeklerin hastal›¤› olarak bilinir. Önemi git-
tikçe artmas›na ra¤men hastal›¤›n etyopatogenezi
tam olarak ortaya konulamam›flt›r. Prematürite, hi-
poksi, beslenme, farmakolojik ajanlar, infeksiyon, si-
tokinler, barsak bariyerinin bozulmas›na sebep olan
etkenler gibi birçok faktör suçlanmaktad›r. Ama bun-
lar aras›nda kesinleflmifl etyolojik faktör henüz orta-
ya konamam›flt›r (1,2).

NEK klasik olarak prematüre ve düflük do¤um a¤›r-
l›kl› bebeklerin hastal›¤› oldu¤undan dolay› sadece
barsa¤›n koruyucu faktörlerinin immatüritesinden
kaynaklan›yor olmas› daha akla yatk›n gelmektedir.
Bu bariyer lümendeki bakterilerin sisteme ulaflmas›-
n› engelleyecek karmafl›k anatomik ve fonksiyonel
özelliklere sahiptir. Bariyerin spesifik kanad›nda yer
alan immün sistem komponentleri B ve T hücreleri
ve immünglobulinlerdir. Yenido¤an bebeklerde in-
testinal B ve T lenfositleri düflük say›dad›r. Prematür
bebeklerin barsaklar›ndaki sekretuar IgA, IgG ve
IgM düzeyleri düflüktür. IgA bakterileri ba¤layarak
onlar›n barsak mukozas›na yap›flmalar›n› önleyen
barsa¤›n koruyucu mukozal baryerinin oluflmas›nda
hayati bir öneme sahiptir (3,4). NEK riski tafl›yan ye-
nido¤anlarda yap›lan çal›flmalar›n bir k›sm›nda oral
verilen kombine immünglobulinlerin NEK insidans›-
n› azaltt›¤› ortaya konurken, bir k›sm›nda ise koruyu-
cu etkilerinin olmad›¤›n› gösteren çal›flmalar vard›r
(3,5-10). Ancak immünglobulin A’n›n tek bafl›na oral
yolla verildi¤inde NEK oluflumunu önleyici etkisini
araflt›ran çal›flmalara literatürde rastlanmam›flt›r.

Çal›flmam›zda; deneysel olarak oluflturulan NEK
modelinde, oral yoldan verilen immünglobulin A’n›n
rat barsa¤›n› koruyucu etkisini araflt›rmay› amaçla-
d›k.

Gereç ve Yöntem

Bu çal›flma Selçuk Üniversitesi Deneysel T›p Araflt›r-
ma ve Uygulama Merkezi’nde Deney Hayvanlar›

Etik Kurulu’nun 12.05.2006 tarih ve 2006/19 say›l›
karar› ile etik yönden uygun bulunarak yap›ld›. 

Çal›flmada Sprague-Dawley cinsi s›çanlar›n gebeli-
¤in 20. gününde sa¤l›k personeli gözetiminde do¤u-
mu takip edildi. S›çanlar do¤ar do¤maz anne rat›n
yan›ndan al›narak do¤um a¤›rl›klar› saptand›. Nad-
ler ve ark. (11)’n›n tarif etti¤i deneysel NEK modeli
kullan›ld›.

Yenido¤an s›çanlar 10’arl› gruplar halinde 4 gruba
ayr›ld›. K grubu anne yan›nda b›rak›l›rken, N, S ve T
grubu anne sütü almadan, annesinden ayr› olarak
beslenme ve bak›m sa¤lanmak üzere ortam ›s›s› 36
0C olan ve % 60 nem sa¤layan özel inkübatöre yer-
lefltirildi. Hiperozmolar olup protein ve kalori olarak
rat anne sütüne benzeyen (12) hiperozmolar özel ma-
ma 75 ml. Pupy-milk canine milk replacement (Beap-
har-bogena, B.V. Sedel, Nederland) içine 15 gr. Si-
milac 60/40 (Ross Pediatrics, Columbus, OH) kar›fl-
t›r›larak elde edildi.

K grubundaki (n=10) yeni do¤an s›çanlar anne sütü
ile beslendi.

N grubundaki (n=10) yeni do¤an s›çanlar, hiç anne
sütü almadan annelerinin yan›ndan al›narak 2 saat-
te bir (12 doz/24 saat) özel damlal›kla özel mama ile
beslendi.

S grubundaki (n=10) yeni do¤an s›çanlar hiç anne
sütü almadan annelerinin yan›ndan al›nd›, 2 saatte
bir (12 kez /24 saat) özel damlal›kla özel mama ile
beslendiler ve 4 saatte bir (6 kez/24 saat) özel mama
içine ilaveten 0.1 ml/kg/gün immunoglobülin çözücü-
sü olan distile su verildi. Tüm gruplardaki s›çanlar
(96. saate) 4. gün tart›larak servikal dislokasyon ile
öldürüldü. 

T grubundaki (n=10) yeni do¤an s›çanlar hiç anne
sütü almadan annelerinin yan›ndan al›narak 2 saat-
te bir (12 kez/24 saat) özel damlal›kla özel mama
beslendiler ve ayr›ca 4 saatte bir (6 kez/24 saat) özel
mama içine 600 mg/kg/gün oral immünglobülin A
(insan kolostrumundan elde edilmifl yaklafl›k % 98 Ig
A. Sigma) eklenerek verildi. 
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De¤erlendirme:
Çal›flmada, yavru s›çanlar›n sa¤ kal›m oranlar› ve
a¤›rl›k de¤iflimleri, makroskopik olarak s›çan barsak
duvar›nda inflamasyon ve nekroz görünümü, mikros-
kopik olarak barsak duvar›nda histopatolojik incele-
me ve apopitozis skorlamas›, biyokimyasal olarak
barsak dokusu MPO, IL-6, TNF-a ve CD4 ölçümleri
de¤erlendirme kriterleri olarak kullan›ld›.

Histopatolojik de¤erlendirme: 
Laparatomi yap›ld›ktan sonra, barsaklar›n ileoçekal
valvinin 1 cm proksimalinden 2 cm’lik k›sm› al›n›p %
10 formol ile fikse edildi. Uygun parçalar›n kesilme-
sinden sonra ototeknikon cihaz›ndan rutin takip ya-
p›ld›. Parafin içine gömülen dokular mikroton arac›-
l›¤› ile 5 mikron kal›nl›¤›nda kesilerek lam üzerine
al›narak, hemotoksilen ve eozin ile boyand› (13). Ar-
d›nda klasik ›fl›k mikroskobunda (Nicon Eclipse-200)
incelendi. Morfolojik de¤erlendirme için, daha önce
Caplan ve ark.(14)’n›n kulland›¤› skorlama sistemi
modifiye edildi ve barsaklardaki de¤ifliklikler “0”
dan “4” e kadar evrelendi.

Apopitozis de¤erlendirilmesi:
S›çan yavrular›ndan al›nan ince barsak dokular› %
10 formol ile fikse edildi. Uygun parçalar›n kesilme-
sinden sonra ototeknikon cihaz›ndan rutin takip ya-
p›ld›. Parafin içine gömülen dokular mikroton arac›-
l›¤› ile 5 mikron kal›nl›¤›nda kesilerek lam üzerine
al›nd›. ARC (Apoptosis Repressor With CARD) Ab-1
Apopitozis kiti kullan›larak, immunohistokimyasal
çal›flma yap›ld›. Tüm dokulara immunohistokimyasal
çal›flma ile apopitozis boyamalar› yap›ld› ve “0” dan
“+++” e kadar evrelendi (15).

Biyokimyasal de¤erlendirme için doku haz›rlanmas›:
Laparatomi yap›ld›ktan sonra, barsaklar›n ileoçekal
valvinin 3 cm proksimalinden yaklafl›k 10 cm’lik k›-
s›m› da biyokimyasal inceleme için ç›kar›ld›. Doku-
lar so¤uk serum fizyolojik içeren cam tüplere al›nd›.
Sonra barsaklar so¤uk tuzlu suyla y›kand› ve so¤uk
potasyum fosfat tamponu ile (PH:7,4) Mikroson XL
Ultrasonic CellDisrupptor marka cihaz kullan›larak
homojenize edildi.

Doku miyeloperoksidaz ölçümü: 
Myeloperoksidaz aktivitesi, Grisham ve arkadafllar›-
n›n metodunun bir modifikasyonu kullan›larak ölçül-

dü ve Barley taraf›nda tan›mlanan MPO unitesi kul-
lan›ld› (16,17).

Doku IL-6 ve TNF-a ölçümü:
Daha önce so¤uk Potasyum fosfat tamponu ile (PH:
7,4 ) homojenize edilen dokular 3000 rpm’de 10 dk.
Santrifüje edildi. B›osource rat IL-6 ve B›osource rat
TNF-a ticari kit kullan›larak ELX-800 cihaz›nda,
ELISA metod kullanarak IL-6 ve TNF-a seviyeleri
ölçüldü. 

‹statistiksel De¤erlendirme:
Veriler kodlanarak bilgisayar ortam›na aktar›ld›. ‹s-
tatistik analizi SPSS for Windows 10,0 paket progra-
m› yard›m› ile yap›ld›. Veriler ortalama+standart
sapma ve % olarak özetlendi. Gruplar aras› farkl›l›k
tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile de¤erlendiril-
di. Gruplar aras› fark tespit edilen de¤iflkenler ikin-
cil test (Post Hoc Tukey HSD) ile de¤erlendirildi.
Kategorik veriler Ki-kare (Chi-Square) testi ile de-
¤erlendirildi. Ba¤›ml› gruplarda da Student t testi
kullan›ld›. Anlaml›l›k seviyesi 0.05 olarak al›nd›.
PH<0.05 anlaml› olarak de¤erlendirildi.

Bulgular

Kontrol grubundaki tüm s›çanlar yaflarken, Tedavi
grubunda 1 s›çan 2. günde aspirasyon sonucu öldü. N
grubunda 1. günde 1 s›çan aspirasyon sonucu, 3 gün-
de 1 s›çan ve 4. gün 1 s›çan öldü. S grubunda 3. gün-
de 1 s›çan ve 4. günde de 2 s›çan öldü. 

A¤›rl›k de¤iflimi; tüm s›çanlar›n ilk ve 4. gün ortala-
ma a¤›rl›klar› ve de¤iflimleri de¤erlendirildi. ‹lk a¤›r-
l›klar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› fark bulunmad›.
Anne sütü ile beslenen kontrol grubundaki s›çanlar-
da ortalama 3.69±0.52 gr a¤›rl›k art›fl› 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 a¤›rl›k azalmas› gözlendi.

Makroskopik olarak; çal›flma sonras› al›nan barsak-
lar›n makroskopik incelemesinde, kontrol grubunda-
ki bütün s›çanlar›n barsaklar› normal görünümde idi.
T grubunda 2 s›çan›n barsa¤›nda hafif dilatasyon gö-
rüldü ve di¤er s›çanlar›n barsaklar›nda renk de¤iflik-
li¤i görülmedi. N grubunda 3, S grubunda 2 s›çanda
barsaklarda mavi-siyah renk de¤iflikli¤i ve nekroz
gözlendi. N ve S grubundaki kalan tüm rat barsakla-
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r›nda yayg›n gaz ve dilatasyon mevcuttu.

Tüm gruplardaki barsak dokular› histopatolojik ola-
rak de¤erlendirildi ve sonuçlar Tablo 1’de gösterildi.
Kontrol grubundan al›nan örneklerden 7’sinin nor-
mal morfolojiye sahip oldu¤u, 3’ünde villuslarda
mukus zenginli¤i ve ayn› zamanda tüm preparatlar-
daki villus hücreleri içerisinde süt damlac›¤› oldu¤u
gözlendi. N grubunda al›nan örneklerden 3’sinde or-
ta düzeyde, 2’sinde ciddi düzeyde ve di¤er 2’sinde
transmural nekroz tespit edildi. S grubunda al›nan ör-
neklerde 3’ünde hafif epiteliyall dökülme, 3’ünde or-
ta düzeyde villus hasar›, 1’inde transmural nekroz
gözlendi. T grubunda al›nan örneklerin 5’i normal,
1’inde villuslarda mukus zenginli¤i, 1’inde hafif epi-
telyumiyal dökülme ve 2’sinde da orta düzeyde vil-
lus hasar› tespit edildi.

Tüm gruplar aras›ndaki histopatolojik apopitozis de-
¤erlendirmesi ve skorlamas› Tablo 2’de gösterilmifl-
tir. K grubundaki preparatlar›n 4 tanesinde % 0-33, 6
tanesinde de “0” apopitozis oldu¤u tespit edildi (Re-
sim 1). N grubunda 5 preparatta % 66 üzerinde (Re-
sim 2), 2 preparatta da % 33-66 aras›nda apopitozis
oldu¤u gözlendi. S grubunda örneklerin 1’inde % 66
üzerinde, 6 preparatta % 33-66 apopitozis tespit edil-
di. T grubundaki preparatlar›n 3 tanesinde % 33-66
aras›, 5 tanesinde % 0-33 aras› (Resim 3), 1’indede 0
Apopitozis oldu¤u gözlendi.

Çal›flmada barsak dokusu MPO üretiminin de¤erlen-
dirilmesi için doku örneklerinden ölçülen MPO sevi-
yeleri tespit edildi ve gruplar›n ortalama de¤erleri
Tablo 3’da gösterildi. N ve S gruplar›ndaki MPO se-

Tablo 1. Tüm gruplar›n mikroskopik inceleme skorlamas›.

Gruplar

Evre 0
Evre 1A
Evre 1B
Evre 2
Evre 3
Evre 4

Normal barsak
Barsak villusunda hafif mukus zenginli¤i
Barsak villusunda hafif epitelde dökülme
Barsakta orta düzeyde villus hasar›
Barsakta Ciddi düzeyde villus hasar›
Barsakta transmural nekroz

K (n=10)

7 (% 70)
3 (% 30)

0
0
0
0

N (n=8)

0
0
0

4 (% 50)
2 (% 25)
2 (% 25)

S (n=8)

0
0

4 (% 50)
3 (% 37.7)

1 (% 12.5)

T (n=9)gg

5 (% 55.6)
1 (% 11.1)
1 (% 11.1)
2 (% 22.2)

0
0

g: Grup N ve S’ye göre P=0.002 

Tablo 2. Tüm gruplar›n histopatolojik incelenmesinde apopi-
tozis skorlamas› ve yüzdeleri.

K (n=10)
N (n= 8)
S (n= 8)
T (n=9)l

0

6  (% 60)
-
-

1 (% 11.1)

+

4 (% 40)
-

1 (%12.5)
5 (% 55.5)

++

-
2 (% 25)
6 (% 75)

4 (% 33.3)

+++

-
6 (% 75)

1 (% 12.5)
-

l: Grup N ve S’ye göre P=0.01
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viyeleri K ve T grubuna göre belirgin olarak yüksek
saptand›. 

Barsak doku IL-6 üretiminin de¤erlendirilmesi için
doku örneklerinde IL-6 seviyeleri tespit edildi ve
gruplar›n ortalama de¤erleri Tablo 3’de gösterildi.
Çal›flmada kontrol grubunda IL-6 seviyesi ortalama
0.90±0.34, T grubunda ise 1.10±0.34 ve N grubunda
2.05±0.50 ile S grubundaki 1.85±1.20 de¤erlerden
belirgin olarak düflük düzeyde tespit edildi.

Barsak dokusu TNF-a üretimini de¤erlendirmek için
doku örneklerinde TNF-a seviyeleri tespit edildi ve
gruplar›n ortalama de¤erleri Tablo 3’da gösterildi.
Çal›flmada K grubunda TNF-a de¤eri 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
düflük bulundu. 

Tart›flma

NEK; görülme s›kl›¤› her geçen gün artmakta olan,
yeni do¤an›n gastrointestinal sistemini tutan, olduk-
ça ölümcül seyreden bir hastal›kt›r. Etiyopatogene-
zinde sorumlu olabilecek birçok risk faktörü bulun-
mas›na ra¤men kesin sebep tespit edilememifltir (1,2).

Salg›sal IgA, anne sütündeki en önemli immunglo-
bulindir. Anne sütünde IgA seviyesi do¤um sonras›
ilk günlerde en yüksek konsantrasyonlarda bulunur.
Bu salg›sal IgA proteolitik enzimlere dirençli oldu¤u
için gastrointestinal sistemin üst bölümlerinde etki-
lenmeden ince barsaklara kadar ulaflabilir (18-20). 

‹mmünglobulin A’n›n tek bafl›na oral yolla verildi-
¤inde NEK oluflumunu önleyici etkisini araflt›ran ça-
l›flmalara literatürde rastlanmam›flt›r.

Eible ve ark. (5) taraf›ndan oral anne sütü alamayan
düflük do¤um a¤›rl›kl› infantlarda oral verilen Ig’le-
rin (% 73.04 IgA, % 25.87 IgG ve % 0.74 IgM) NEK
üzerindeki etkilerini araflt›rmak için klinik çal›flma
yap›lm›flt›r. Bu çal›flmalar sonucunda oral IgA-G ve-
rilmesi ile NEK gelifliminin önlenebilece¤i bildiril-
mifltir. Di¤er klinik çal›flmalar›nda, proflaktik olarak
a¤›zdan verilen IgG-A (% 70 IgA ve % 25 IgG)’n›n
barsak mukoza seviyesinde inflamatuar mediatorle-
rin (TNF-a ve IL-6) ortaya ç›kmas›n› inhibe ederek
NEK geliflimini önledi¤i saptanm›flt›r (21).

Oral verilen Ig’lerin (% 90 üzerinde monomerik IgG,
geriye kalan ise dimerik veya polimerik IgG ve dü-
flük miktarda da IgA ve IgM içeren) NEK’i önledi¤i
bildirilmifltir (6).

Ayr›ca kolostrum verilenlerde formula mama alanla-
ra göre, villus uzunlu¤u, enzim aktiviteleri, besin
emilimi, antioksidan etkinlikleri ve NO aktiviteleri-
nin artm›fl oldu¤undan dolay› NEK’›n önlendi¤i tes-
pit edilmifltir (22).

Ancak baz› çal›flmalarda, hem oral IgG hem de kom-
bine IgA-IgG verilenlerde NEK gelifliminin önlene-
medi¤i tespit edilmifltir (8,9). ‹mmünglobülinlerin
kombine kullan›lanlar› ile çeliflkili klinik sonuçlar bil-
dirilmifltir ancak IgA’n›n tek bafl›na kullan›m› ile da-
ha fazla bir intestinal korunma mümkün olabilecektir. 

Tablo 3. Tüm gruplar›n MPO, IL-6 ve TNF-aa de¤erleri ve or-
talama standart sapmalar›.

Gruplar

MPO
(U/mg.prot.)
IL-6 (pg/ ml) 
TNF-a (pg/ml)

K

0.26±0.02#

0.90±0.34&

0.33± 0.18

N

0.69±0.05+

2.05±0.50
1.93± 1.03

S

0.95±0.42

1.85±1.20
2.41±1.31

T

0.33±0.02*

1.10±0.34•

0.72±0.55@

De¤erler Ortalama ± SD olarak verilmifltir.
*:Grup S göre P=0.003, #:Grup S göre P=0.001 ve Grup N göre
P=0.046, •:Grup N’ye göre P=0.030, &:Grup N’e göre P=0.0005
ve Grup S’e göre P=0.026, @:Grup N’e göre P=0.028 ve Grup
S’e göre P=0.001.
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Yap›lan baflka çal›flmalarda, nekrotik barsaklarda
TNF-a ve PAF’da belirgin bir yükselme oldu¤u (23),
formula mama ile beslenen hipoksiye maruz kalan
ratlar›n barsak dokusunda IL-6 ve TNF-a’n›n yüksek
ç›kt›¤› (24), yine rat barsak mukozas›nda iskemi, re-
perfüzyon sonras› oluflan hasar›n MPO aktivitesitesi-
ni yükseltti¤i (25) ve intestinal inflamasyonda
MPO’n›n yükseldi¤i (26) gösterilmifltir. Çal›flmam›z-
da TNF-a, MPO ve IL-6 seviyelerinin N ve S grup-
lar›nda yüksek ç›kmas›, T grubunda ise anlaml› ola-
rak düflmesi bu çal›flmalar› desteklemektedir.

Caplan ve ark. ile di¤er arflt›mac›lar›n yapt›klar› ça-
l›flmalarda, NEK’l› hayvanlar›n barsak segmentinde,
ciddi düzeyde villüs hasar› ile transmural nekroz (14),
koagulasyon nekrozu (27) ve apopitotik hücreleri gö-
rülmüfltür. Çal›flmam›zda da mikroskopik görüntü-
lerde N ve S gruplar›ndan apopitozis hücrelerinin art-
t›¤› ve T grubundakilerde azald›¤› görüldü.

Çal›flmam›zda Nadler ve ark.(11)’n›n tan›mlad›¤› fle-
kilde yenido¤an ratlar do¤duktan sonra ilk 4 gün hi-
perosmolar formül mama ile beslenerek NEK olufltu-
rulmas› planland› 4. günün sonunda rat ince barsa-
¤›nda makraskopik ve mikroskopik (histopatolojik)
olarak gözlenen, biyokimyasal parametreler ile orta-
ya konan NEK modeli oluflturuldu. K grubu ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda N grubunda barsak dokusu MPO,
IL-6 ve TNF-a seviyelerinde anlaml› art›fl oldu¤u
görüldü. Barsak dokusunun histopatolojik incelen-
mesinde (NEK‘dekine benzer flekilde) “ciddi düzey-
deki villus hasar›”, “transmural nekroz” ve “apopito-
tik hücre oran›nda yükseklik” gibi parametrelerde
anlaml› art›fl oldu¤u gözlendi.

Sonuç olarak; bu modelin NEK deneysel çal›flmalar›
için oldukça uygun ve baflar›l› oldu¤u, ayr›ca NEK
hastal›¤›nda immunoprotektif ve direkt barsak mu-
kozas›n› koruyucu etkisi nedeniyle, a¤›zdan saf
IgA’n›n verilmesi ile intestinal hasarlanman›n azal-
t›lmas› ve normal barsak fizyolojisinin korunmas›
sa¤lanabilir kan›s›nday›z.
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