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Ozet

Amag: Nekrotizan enterokolit (NEK) patogenezinde iskemi
reperfiizyon sonrasi olusan serbest oksijen radikal hasari-
nin énemli etiyolojik faktor oldugu diisiiniilmektedir. Metal
aspartatlarin serbest oksijen radikal hasarini azalttiklar
bir ¢ok dokuda gésterilmistir. Calismamizda, ¢inko aspar-
tat tedavisinin (CA) deneysel hipoksi reoksijenasyonun ne-
den oldugu yenidogan rat ince barsak hasarina kargi etki-
si arastirilnugtir.

Yontem: Dogum sonrast anne siitii almadan annelerinden
ayrilmis 30 adet yenidogan Sprague Dawley cinsi rat yav-
rusu (yedi ayri anneden) ii¢ esit gruba ayrildi. Grup 1;
kontrol, grup 2; hipoksi-reoksijenizasyon, grup 3; ¢inko-
hipoksi-reoksijenizasyon grubu olarak dﬁzenl];ndi. Grup
3" deki yavru ratlara her giin deneysel islemden 1 saat on-
ce cilt alti enjeksiyonla 50 mgl/kg “zinc bis DL Hydrogen
Aspartate” verildi. Grup 2 ve grup 3'deki yavrulara ii¢ giin
boyunca giinde iki kez asfiksi (10 dk. % 100 CO5 ve 10 dk.
% 100 O5 solutularak) ve 10 dk. + 4 derece soguk uygula-
mast ile ﬁipoksik stres uygulandi. Islem sonrasinda yavru-
lar annelerine geri verildi. Ugiincii giinii yavrular dekapi-
te edildi ve tiim gastrointestinal sistem ¢ikarilip NEK bul-
gulart yoniinden makroskobik olarak incelendi. Histopato-
lojik ve biyokimyasal inceleme i¢in terminal ileumdan 3 cm
uzunlugunda ince barsak ve 1 g karaciger dokusu alind.
Histopatolojik arastirmada 1'den 5'e kadar derecelendir-
me ile ileum hasari ve immunhistokimyasal boyama ile epi-
dermal biiyiime faktor reseptorleri (EBFR) bakildi. Biyo-
kimyasal incelemede barsak ve tiim karaciger dokularinda
malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO) yan iiriinii olan
nitrit ve atomik absorbsiyon spektrofotometrisi ile doku
cinko diizeyleri dl¢iildii.

Bulgular: Grup 2 ve grup 3'de makroskobik olarak tipik
NEK bulgularina rastlandi. Histopatolojik derecelendirme
ve EBFR incelemesi Grup 3'de grup 2'ye kiyasla daha az
hasar oldugunu gosterdi (p<.05). Grup 2'de tiim dokularin
MDA ve nitrit seviyeleri grup 3'den yiiksek (p<.001) ve
cinko diizeyleri diisiik bulundu (p<.001).

Sonug: Cinko tedavisi yenidogan ratlarda hipoksi reoksi-
Jjenasyonun neden oldugu ince barsak hasarina kargi koru-
yucudur.
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Jjenizasyon, ¢inko
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Summary

Does zinc pretreatment have a protective effect on the in-
Jjury severity of the newborn rats small intestine subjected
to hypoxia-reoxygenation injury?

Aime: It is tought that free radical damage following ische-
mia reperfusion injury is an important factor for the patho-
genesis of necrotizing enterocolitis (NEC). It is demonstra-
ted that metal aspartates reduce free radical damage in
many tissues. Thus, in this study, we aimed to evaluate
whether zinc pretreatment has a protective effect on injury
severity the newborn rats small intestine subjected to expe-
rimental necrotizing enterocolitis.

Method: A total of 30 newborn Sprague-Dawley rats (from
seven different mothers) collected immediately after birth
to prevent suckling of maternal milk were divided into
three groups. The groups were labeled as group 1, control
; group 2, hypoxia-reoxygenation; and group 3, zinc-hypo-
xia-reoxygenation group. The rats of group 3 were pretre-
ated with “zinc bis DL hydrogen aspartate” (50 mglkg)
one hour before experiments via subcuticular injection
then rat pups in group 2 and group 3 were stressed twice
daily with asphyxia followed by cold (+4°C for 10 min) to
induce hypoxic intestinal injury which is relevant to human
necrotising enterocolitis. % 100 CO, inhalation for ten mi-
nutes in a chamber followed 10 minutes of % 100 O,
inhalation was the asphyxia model repeated twice daily.
After hypoxia-reoxygenation and cold stres, newborn rats
were returned to their mother's cages. This protocol was
repeated for the following two days and the rat pups were
decapitated on the third day. The entire gastrointestinal
tract was removed and examined macroscopically. A 3-cm
section of distal ileum and 1 g liver tissues from each ani-
mal was taken for histopathological and biochemical exa-
minations. Histologic changes in ileal architecture were
scored and graded from I to 5 and epidermal growth fac-
tor receptors (EGFR) were evaluated immunohistochemi-
cally. Tge remaining intestinal tissues and liver tissues of
the animals were used to measure the levels of malondial-
dehyde (MDA) and nitrit. Also, zinc levels were measured
in all tissues by atomic absorbtion spectrophotometry.

Results: Typical signs of hypoxia induced intestinal injury
were observed in groups 2 and 3, macroscopically. Histo-
pathological grading and immunohistochemical EGFR
evaluation showed less damage in group 3 compared to
group 2 (p<.05). In group 2, MDA and nitrit levels in all
tissues were increased (p<.001) and zinc levels were dec-
reased (p<.001) in comparison to group 3.

Conclusion: Zinc pretreatment has a protective effect on
hypoxia reoxygenation induced intestinal injury in new-
born rats.

Key words: Necrotizing Enterocolitis, Hypoxia-reoxyge-
nation, Zinc
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Giris

Nekrotizan enterokolit (NEK) tiim prematiir infantla-
rin % 1-7'sini etkileyen ve oliimciil olabilen bir gast-
rointestinal sistem hastali§idir. NEK hastalarinda al-
ta yatan neden her zaman ayni degildir. Prematiirite,
hipoksi, yapay mama ile beslenme, bakteriyel enfek-
siyon ve intestinal iskemi gibi risk faktorlerinin bil-
dirilmis olmasina ragmen hastaligin patogenezi tam
olarak aydimlatilamamustir 4). Iskemi reperfiizyon ve
serbest oksijen radikal hasarinin en 6nemli etiolojik
faktor oldugu diisiiniilmektedir (17). Intestinal muko-
zada kan akimini azaltan ve oksijen ihtiyacini artiran
hipoksi, trombosit aktive edici faktor miktarin arti-
rarak ve serbest oksijen radikal hasar1 yaparak NEK
olusumuna sebep olmaktadir (6:27), Hipoksinin hay-
vanlarda intestinal intrensek ritmi ve mide bosalma-
sin1 geciktirdigi, spontan incebarsak ve mide kont-
raksiyonlarm azalttig1 gosterilmistir (3:13.16,28) Bak-
teri translokasyonu riskini artiracak sekilde hipoksi-
nin neden oldugu kontraksiyon azalmasi ayni1 zaman-

da izole edilmis insan ince barsaginda da gosterilmis-
tir (12),

Metal aspartatlarin serbest oksijen radikal hasarini
engelledikleri bilinmektedir. Bu etkilerini hem ser-
best oksijen radikallerinin olusumlarini, ksantin oksi-
daz ve NADPH oksidaz aktivitelerini azaltip engelle-
yerek, hem de olusmus radikalleri temizleyerek ya-
parlar (1), Cinko komplekslerinin mide ve diger or-
ganlardaki iskemi reperfiizyon hasarinda antioksidan
etkisi gosterildikten sonra ayni etkinin bagka patolo-
jilerde de goriiliip goriilmeyecegi merak edilmeye
baglanmugtir (33:29.23),

Bu bilgiler 15181inda, deneysel olarak yenidogan rat-
larda hipoksi reoksijenasyon olusturarak ince barsak
hasarina karsi cinko tedavisinin etkinligini arastir-
mak istedik.

Gerec ve Yontem

Deney Hayvanlari: Bu ¢alisma Sprague-Dawley cin-
si yenidogan rat yavrularinda yapildi. Calisma pro-
tokolii Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi de-
neysel arastirma etik kurulunda onaylandi. Hayvan-
lar ayri kafeslerde anneleri ile birlikte standart ko-
sullarda barindirildr.

Deney Gruplari: Agirliklar: 180-210 gr arasinda de-
gisen ve gebe kalim zamani bilinen 7 ayri rat dogum
oncesi takibe alindi ve son iki giinde habersiz bir do-
gum olmamasi icin dikkatle izlendi. Dogum sonrasi
30 adet yavru rat NEK icin koruyucu bir faktor olan
anne siitiinii almadan annelerinden deneysel iglem
icin ayrildr ve sayilar esit ii¢ gruba béliindii. Grup 1,
kontrol grubu; grup 2, hipoksi-reoksijenizasyon gru-
bu, grup 3 cinko-hipoksi-reoksijenizasyon grubu ola-
rak belirlendi. Agirliklar; grup 1'de 5,0-5,3g, grup
2'de 5,0-5,2g ve grup 3'de 4,9-5,1g idi.

Deneysel NEK Modeli: Grup 2 ve grup 3'deki yavru-
lara NEK olusturabilmek icin giinde iki kez 10 dk. %
100 CO, ve 10 dk. % 100 O, solutularak hipoksik
stres uygulandi ve ardindan yavrular 10 dk. soguga
maruz birakildi. Grup 3'deki yavru ratlara her giin
deneysel islemden 1 saat once cilt alti enjeksiyonla
50 mglkg “zinc bis DL Hydrogen Aspartate” (CA)
verildi. Bu yontem Okur ve arkadaslarinin uygulamig
olduklart metodun bir modifikasyonudur (?2). Hipok-
si-reoksijenizasyon ve soguk uygulamasindan sonra
rat yavrulart annelerinin yanmina verildi ve uygun
sartlarda (21-23°C) korundu. Yavrular islem oncesi
anne siitii almadilar ancak iglem sonrasi anneleri ta-
rafindan beslendiler. Islem ii¢ giin tekrarlandiktan
sonra yavrular dekapite edildi ve tiim gastrointesti-
nal sistem ¢ikarilarak tipik NEK bulgulari acisindan
incelendi (barsakta renk degisimi, barsakta kanama,
ileal distansiyon, ve/veya ileal darlik). Histopatolojik
ve biyokimyasal inceleme icin terminal ileumden 3
cm uzunlugunda ince barsak ve 1 g karaciger doku-
su alindi. Histopatolojik arastirmada 1'den 5'e kadar
derecelendirme ile ileum hasart ve immiinhistokim-
yasal boyama ile epidermel biiyiime faktorii resep-
torleri (EBFR) bakildi. Biyokimyasal incelemede;
barsak ve karaciger dokularinda malondialdehit
(MDA), bir nitrik oksit (NO) yan iiriinii olan nitrit ve
atomik absorpsiyon spektrofotometrisi ile ¢inko dii-
zeyi olciildii

Histopatolojik Inceleme: Hayvanlardan alinan distal
ileum numuneleri % 10’'luk tamponlu formalin soliis-
yonunda fikse edildi. Bu dokulardan hazirlanan pa-
rafin bloklardan rutin hematoksilen-eozin ve immii-
nohistokimyasal boyamalar icin 4-6 mikrometrelik
kesitler alindi. Hemotoksilen eozin ile yapilan incele-
mede; ileum yapisindaki degisiklikler gruplardan



habersiz bir arastirmact tarafindan tipik NEK bulgu-
lart acisindan derecelendirildi. Degerlendirme: De-
rece I, normal histoloji, Derece 2, hidropik dejene-
rasyon velveya yiizeyel epitelial hiicrelerin lamina
propriadan ayrilmast, Derece 3; villus uglarina si-
nirlt epitelyal hiicre nekrozu, Derece 4, villus nekro-
zu, Derece 5; tam kat nekroz olacak sekilde yapild:.
Bu histopatolojik inceleme Caplan ve arkadaglarinin
yaptigi siniflamamn bir modifikasyonudur (0),

Immiinohistokimyasal boyamada kesitler ksilen ice-
risinde deparafinize edildikten sonra gittikce azalan
konsantrasyonlardaki etil alkol soliisyonlari icerisin-
de rehidrate edilerek su icerisine getirildi. Daha son-
ra % 1'lik hidrojen peroksit ile muamele edildi. Ke-
sitler 10 dakika sitrat tampon icerisinde kaynatilip
sogutulduktan sonra “Ultra V block” (NeoMarkers,
CA, USA) ile inkiibe edildi. Takiben, EGFR primer
antikoru (sc-03, Santa Cruz Biotechnology, Santa
Cruz, California) 1/100 oranminda diliie edilerek 30
dakika boyunca kesitlere uyguland:. Otuz dakika so-
nunda “primer antikor tris buffer” ile yitkandi. Bun-
dan sonra kesitler biotin- streptavidin immunperok-
sidaz yontemiyle (UltraVision Slide Kit, NeoMar-
kers, CA, USA) boyandi. Zemin boyasi olarak Mayer
hematoksilen kullanildi. Skuaméz epitelin bazal hiic-
releri pozitif kontrolii olarak secildi. Negatif kontrol
olarak da primer antikor yerine TBS kullanild:.

Immiin boyama sonuclari kirlemesine degerlendiril-
di. Genel boyanma sonucu, saptanabilir boyanma
yok (-), hafif siddette boyanma (+), orta siddette bo-
yanma(++), kuvvetli boyanma (+++), cok yogun bo-
yanma (++++) olacak sekilde siniflandirildi.

Lipid Peroksidasyon Analizi: Doku homojenatlarin-
da lipid peroksidasyon él¢iimii Ohkawa ve arkadas-
larimn yéntemi ile yapildi 21). Homojenatlardaki
protein icerigi Lowry ve arkadaslarinin metodu ile
hesaplandi (18).

Nitrit él¢giimii: Nitrit diizeyleri Griess yontemine go-
re élciildii (1),

Doku ¢inko diizeyi 6l¢iimii: Doku cinko diizeyleri fla-
me yontemi ile atomik absorbsiyon spektrofotometre-
sinde (Perkin Elmer Aanalyst 800 Atomic Absorption
Spectrometer) él¢iildii.
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Istatistiksel Inceleme: Biyokimyasal degerler icin
once Kruskal-Wallis testi uygulandi. Gruplar arasin-
da fark oldugu goriiliince gruplar post-hoc Mann
Whitney U testi ile kargilastirildi. Histopatolojik in-
celeme sonuglart x2 testi ve Fisher kesin x2 testi ile
degerlendirildi. P<.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Deneysel model yenidogan ratlar tarafindan iyi tole-
re edildi. Dekapitasyon yapilana kadar hi¢ bir deney
hayvani 6lmedi.

Makroskobik Inceleme: NEK olusturmak icin deney-
sel igleme tabi tutulan grup 2 ve grup 3'deki hayvan-
larda barsaklarda renk degisimi, barsak duvarinda
kanama veya distansiyon gibi belirgin NEK bulgula-
11 gozlenirken kontrol grubu (grup 1) hayvanlarda

Tablo 1. Dokularda histopatolojik hasar derecelemesi.

Gruplar* 1.Derece 2.Derece 3.Derece 4.Derece 5.Derece

Grup 1 10 - - - -
(n=10)
Grup 2 - 8 2 - -
(n=10)
Grup 3 5 5 - - -
(n=10)

*Uygun istatistik yontem uygulayabilmek i¢in gruplarda 2. dere-
ce ve listii hasarlar birlestirildi ve gruplar ikiserli olarak karsilag-
tirlldr. Grup 2, grup 1'den farkl (p<.001), grup 3 grup 1'den fark-
It (p<.05), grup 2 grup 3'den farkli (p<.05).

Resim 1. Yiizey epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasyon
(grup 3, hematoksilen-eozin x200).
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Resim 2. Villuslarin u¢ kismlarina lokalize kismi vill6z nekroz
(grup 2, hematoksilen-eozin x200).

patolojik bulgu goriilmedi.

Histopatolojik inceleme: Hipoksi-reoksijenizasyon
uygulanmis olan grup 2 ve grup'3 de H-E boyamalar-
da 2 ve 3. derece hasar gozlenirken kontrol grubu so-
nuglart normal idi. Grup 2'de, grup 3'den daha fazla
3. derece hasar vardi (p<.05, Tablo 1, Resim 1 ve 2).
Immunhistokimyasal incelemede grup 2 ve grup 3'de
kontrol grubuna gore daha az immiin boyanma goriil-
dii (Tablo 2, Resim 3 A ve B). Grup 2'de immiinhis-
tokimyasal olarak EBFR boyanmas: grup 3'den daha
azdi (p<.05).

Tablo 2. Dokularda EBFR immunhistokimyasal boyanmasi.

Gruplar* -EBFR +EBFR ++EBFR +++EBFR ++++EBFR

Grup 1 - - - 9 1
(n=10)
Grup 2 - 8 2 - -
(n=10)
Grup 3 - 4 1 5 -
(n=10)

*Uygun istatistik yontem uygulayabilmek i¢in gruplarda + ve ++
EBFR boyanmalari ile +++ ve ++++EBFR boyanmalari birles-
tirildi. Grup 2, grup 1'den farkli (p<.001); grup 3, grup 1'den
farkli (p<.05); grup 2, grup 3'den farkli (p<.05).

Biyokimyasal inceleme: Grup 2 ve grup 3'de barsak
dokusu MDA seviyeleri artmis idi. Grup 2'de MDA
seviyeleri grup 3'deki MDA seviyelerinden daha
yiiksekti (p<.001, Tablo 3). Incebarsaklarin nitrit dii-
zeyleri grup 2 ve grup 3'de MDA sonuglarina paralel
olarak yiikselmisti. Yine grup 2 nitrit diizeyleri grup

Resim 3. A. Immunhistokimyasal + EBFR boyanmasi (grup 2,
hafif boyanma, immunperoksidaz boyasi, x400). B.
Immunbhistokimyasal + ++ EBFR boyanmasi (grup 3, siddetli
boyanma, immunperoksidaz boyasi, x400).

Tablo 3. Gruplarda doku MDA (nmol/mg/prot) analiz sonuc-
lar1.

Gruplar Ortanca En Diisiik En Biiyiik
Grup 1 (n=10) IB 0.25 0.18 0.37
Grup 2 (n=10) IB 2.02 0.62 3.89
Grup 3 (n=10) IB 0.41 0.24 0.61
Grup | (n=10) KC 1.64 0.52 3.10
Grup 2 (n=10) KC 8.92 6.57 9.74
Grup 3 (n=10) KC 1.07 0.08 1.82

KC: Karaciger, IB: Incebarsak.

KC dokulari: Grup 2, grup 1 ve grup 3'den farkli (p<.001). IB do-
kulari: Grup 3, grup 1'den farkli (p<.004), grup 2, grup 1'den
farkli (p<.001) ve grup 2, grup 3'den farkli (p<.001).

3'den daha yiiksekti (p<.001, Tablo 4). Grup 3'de in-
ce barsak dokularinda ¢inko diizeyi kontrol degerle-
rinden fazla iken (p<.004) grup 2'de kontrol degerle-
rinin altina inmis idi (p<.001, Tablo 5). Karaciger



Tablo 4. Gruplarda doku nitrit (u mol/mg/prot) analiz sonug-
lari.

Gruplar Ortanca En Diisiik En Biiyiik
Grup 1 (n=10) iB 0.07 0.01 0.15
Grup 2 (n=10) 1B 1.37 0.10 4.71
Grup 3 (n=10) IB 0.03 0.02 0.05
Grup 1 (n=10) KC 0.21 0.01 0.31
Grup 2 (n=10) KC 0.43 0.32 1.88
Grup 3 (n=10) KC 0.02 0.01 0.34

KC: Karaciger, IB: Incebarsak.

KC dokulari: Grup 2, grup 1 ve grup 3'den farkli (p<.001)

IB dokulari: Grup 1, grup 3'den farksiz (p >.05). Grup 2, grup 3
ve grup 1'den farkli (p<.001).

Tablo 5. Gruplarda doku ¢inko diizeyleri (mg/g doku).

Gruplar Ortanca En Diisiik En Biiyiik
Grup 1 (n=10) iB 29.23 19.8 42.93
Grup 2 (n=10) iB 19.34 10.75 26.12
Grup 3 (n=10) iB 51.06 24.18 100.6
Grup 1 (n=10) KC 39.5 30.42 42.49
Grup 2 (n=10) KC 2.89 1.65 14.50
Grup 3 (n=10) KC 60.7 49.82 94.44

KC: Karaciger, IB: Incebarsak.

KC dokusu: Tiim gruplar birbirlerinden farkli (p<.001).

IB dokusu: Grup 3, grup 1'den farkli (p<.004); grup 2, grup 1'den
farkl (p<.001); grup 3, grup 2'den farkli (p<.001).

dokularinda yine grup 2'de MDA ve nitrit diizeyleri
diger gruplardan yiiksekti (p<.001).

Tartisma

NEK prematiire infantlarin gastrointestinal sistemi-
nin en sik goriilen hastalifidir ve 6liimciil seyredebi-
lir. Son yillarda goriilme siklig1 giderek artmaktadir.
Hastaligin 6liimciil seyretme siklig1 % 10-50 arasin-
da degismektedir. Tam kat barsak nekrozu gelisen
durumlarda 6liim oram ¢ok artmaktadir (14.24), Bir
cok risk faktoriinden bahsedilmekle birlikte hastali-
gin patogenezi tam olarak anlasilmis degildir. Pre-
matiirite, hipoksi, yapay mama ile besleme, bakteri-
yel enfeksiyon ve intestinal iskemi bilinen 6nemli
risk faktorleridir (9. Klinik olarak perinatal veya ne-
onatal hipoksinin NEK gelisimi ile olan iligkisi iyi
bilinmektedir.

Yenidogan yavrularla yapilan bir¢cok hayvan dene-

yinde hipoksinin NEK olusumuna olan etkileri aras-
tirldlmuistir. Karna ve arkadaslar1 yenidogan domuzla-

10
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ra hipoksi uygulayarak hipoksinin ince barsak hipo-
perfiizyonu olusumunda iskemi ve asidozdan daha
onemli bir etken oldugunu gostermislerdir (15, Bar-
low ve arkadaslar1 yenidogan ratlar1 kapali bir fanus
icinde hipoksiye ugratarak ve yapay mama ile besle-
yerek NEK olusturmus ve yeni bir deneysel NEK
olusturma modeli gelistirmislerdir ®. Bu tiir deney-
sel modellerin incebarsak hipoperfiizyonu gelistirdi-
&i bildirilmis olmakla beraber, giiniimiize kadar bu
modellerin olusturdugu ince barsak hasarina neden
olan spesifik bir mediatoér bulunamamustir.

NEK patogenezinde tiimor nekrozis faktor, trombosit
aktive edici faktor, 16kotrienler ve serbest oksijen ra-
dikallerinin rol oynadiklar bildirilmistir (6:5.7.10), Pe-
rinatal asfiksi NEK iliskisi ve intestinal iskemi olus-
turularak yapilan deneysel NEK modelleri NEK pa-
togenezinde serbest oksijen radikal hasarinin 6nemi-
ni vurgulamustir (8:26), Siiperoksit dizmutaz ve kata-
laz tedavisinin trombosit aktive edici faktor verilen
yetigkin ratlarda incebarsak hasarini azalttig1 goste-
rilmistir (9. Miller ve arkadaslari tavsanlarda olustu-
rulmus bir deneysel NEK modelinde siiperoksit diz-
mutazin barsak hasar1 olusumunu 6nledigini goster-
mistir (19),

Serbest oksijen radikalleri, hiicre hasarmi hiicre
membraninda ve mitokondri membraninda ¢oziilme-
mis yaglar1 perokside ederek olusturmaktadirlar. CA
serbest oksijen radikal olusumunu ksantin oksidaz ve
NADPH oksidaz enzimlerini inhibe ederek engelle-
mekte ve olusmusg serbest oksijen radikallerini de te-
mizlemektedir. Bunu siiperoksit iyonlarinin spontan
dismutasyonunu artirarak yapmaktadir. CA ayrica
cok reaktif olan hidroksil radikallerinin olusumunu
inhibe edici ozelliktedir (D). Grup 3'de grup 2'ye ki-
yasla ince barsak dokularinda MDA ve nitrit diizey-
leri daha diisiik ¢ikmigtir. Bu hipoksi reoksijenizas-
yon ve soguk stres uygulamasindan 6nce cilt alt1 yo-
Iu ile CA verilen grup 3'deki rat yavrularinda ince
barsak hasarinin ayni isleme tabi tutulan grup 2'deki
yavrulardan daha az oldugunu gostermektedir. Histo-
patolojik incelemede grup 3'deki hayvanlarda daha
diisiik dereceli ince barsak hasari goriilmesi biyokim-
yasal sonuglar ile uyumludur.

Nadler ve arkadaglar1 yapay besleme ve hipoksi uy-
gulamasi ile rat yavrularinda deneysel olarak NEK
olusturmuslar ve hasarli incebarsaklarda nitrik oksit
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sentaz-mRNA (iNOS mRNA) artis1 tespit etmiglerdir
(20), Bu bulgu deneysel NEK modellerinde barsak
hasar1 olusumuna nitrik oksitin de etki ettigini gos-
termektedir. Zhang ve arkadaglar1 yenidogan rat yav-
rularina sadece hipoksi uygulayarak incebarsak hasa-
1 olusturmuslar ve hasarli ince barsak dokusunda
iNOS artis1 oldugunu gostermislerdir 34, Bizim ca-
lismamizda da NEK sadece hipoksi ve soguk uygu-
lamasi ile olusturuldu. NO yan iiriinii olan nitrit dii-
zeylerinin grup 3'de grup 2'ye kiyasla daha az olma-
st ¢inkonun sadece serbest oksijen radikal hasarini
onlemekle kalmadigini ayn1 zamanda NEK patoge-
nezinde etkili olan iNOS aktivitesini de azalttigin
diisiindiirmektedir. Cinkonun incebarsagin inflama-
tuar hastaliklarinda iNOS aktivitesini azatlig1 daha
once bildirilmemistir. Ancak derinin bazi inflamatu-
ar hastaliklarinda ¢cinkonun iNOS aktivitesini azaltti-
&1 bilinmektedir 32). Cinkonun iNOS aktivitesi iize-
rine olan bu etkisi NEK gibi barsak hastaliklarinda
da s6z konusu olabilir. Bunun yani sira bu etki ¢in-
konun serbest oksijen radikal hasarmi azaltmasina
bagli dolayli bir sonug da olabilir. Cinkonun bir ¢ok
enzimatik reaksiyonda gorev alan bir metal oldugu
diisiiniiliirse bu bilinmezligin daha ileri aragtirmalar-
la aydinlatilmasi gerektigi anlasilir.

“Epidermel Biiylime Faktorii” (EBF) barsak mukoza
hasarini rejenere eden ve kisabarsak sendromunda,
geride kalan barsakta emilim yiizeyini artiran bir hor-
mondur. Barsak mukozasinda bulunan reseptorlerine
baglanarak etki eder. Cinkonun EBFR aktivitesini ar-
tird1g1 bilinmektedir 31:15.30), Bu nedenle biz bu ¢a-
lismada histopatolojik hasarlanmay1 H-E boyama ile
derecelerken immunhistokimyasal olarak barsak mu-
kozasinda EBFR dagilimina da baktik. Cinko verilen
grup 3'de immunhistokimyasal olarak grup 2'den da-
ha fazla boyanma goriildii. Bu bulgu bize deneyin
yapildigt ii¢ giin boyunca ¢inko grubunda barsak mu-
koza rejenerasyonunun daha fazla oldugunu diisiin-
diirdii.

Grup 3'deki incebarsak MDA ve nitrit diizeyinin
grup 2'deki MDA ve nitrit diizeylerinden daha diisiik
olmasi, histopatolojik olarak doku hasarinin grup
3'de grup 2'den daha az olmasi ve grup 3'de artmig
EBFR boyanmas1 varlig1 hipoksik stres 6ncesi uygu-
lanan CA tedavisinin hipoksi-reoksijenasyonun ne-
den oldugu yenidogan rat ince barsak hasarini azalt-
tigin diistindiirmektedir. Karacigerde bakilan MDA

ve nitrit 6l¢timleri yine hipoksik stresin grup 2'de da-
ha fazla oldugunu desteklemektedir. Grup 3'de doku
¢inko diizeylerinin yiikselmis olmasina ragmen grup
2'de kontrol grubuna gore azalmistir. Bu bulgu da yi-
ne grup 3'de incebarsak hasarin daha az olmasinin
CA tedavisi ile iligkili oldugunu gostermektedir. CA
bu etkilerini hipoksi-reoksijenasyon sonrast olusan
serbest oksijen radikal hasarini azaltarak, ince bar-
sakda muhtemel iNOS inhibisyonu yaparak ve EBFR
reseptOr aktivitesini artirarak yapmaktadir.

Sonuc¢

CA hipoksi-reoksijenasyonun neden oldugu yenido-
§an rat ince barsak hasarini azaltmaktadir. Bu CA'nin
antioksidan etkisi yaninda muhtemel iNOS aktivite
inhibisyonu ve EBFR aktivasyonu ile olmaktadir.
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