
Özet

Amaç: Nekrotizan enterokolit (NEK) patogenezinde iskemi
reperfüzyon sonras› oluflan serbest oksijen radikal hasar›-
n›n önemli etiyolojik faktör oldu¤u düflünülmektedir. Metal
aspartatlar›n serbest oksijen radikal hasar›n› azaltt›klar›
bir çok dokuda gösterilmifltir. Çal›flmam›zda, çinko aspar-
tat tedavisinin (ÇA) deneysel hipoksi reoksijenasyonun ne-
den oldu¤u yenido¤an rat ince barsak hasar›na karfl› etki-
si araflt›r›lm›flt›r.

Yöntem: Do¤um sonras› anne sütü almadan annelerinden
ayr›lm›fl 30 adet yenido¤an Sprague Dawley cinsi rat yav-
rusu (yedi ayr› anneden) üç eflit gruba ayr›ld›. Grup 1;
kontrol, grup 2; hipoksi-reoksijenizasyon, grup 3; çinko-
hipoksi-reoksijenizasyon grubu olarak düzenlendi. Grup
3”deki yavru ratlara her gün deneysel ifllemden 1 saat ön-
ce cilt alt› enjeksiyonla 50 mg/kg “zinc bis DL Hydrogen
Aspartate” verildi. Grup 2 ve grup 3'deki yavrulara üç gün
boyunca günde iki kez asfiksi (10 dk. % 100 CO2 ve 10 dk.
% 100 O2 solutularak) ve 10 dk. + 4 derece so¤uk uygula-
mas› ile hipoksik stres uyguland›. ‹fllem sonras›nda yavru-
lar annelerine geri verildi. Üçüncü günü yavrular dekapi-
te edildi ve tüm gastrointestinal sistem ç›kar›l›p NEK bul-
gular› yönünden makroskobik olarak incelendi. Histopato-
lojik ve biyokimyasal inceleme için terminal ileumdan 3 cm
uzunlu¤unda ince barsak ve 1 g karaci¤er dokusu al›nd›.
Histopatolojik araflt›rmada 1'den 5'e kadar derecelendir-
me ile ileum hasar› ve immunhistokimyasal boyama ile epi-
dermal büyüme faktör reseptörleri (EBFR) bak›ld›. Biyo-
kimyasal incelemede barsak ve tüm karaci¤er dokular›nda
malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO) yan ürünü olan
nitrit ve atomik absorbsiyon spektrofotometrisi ile doku
çinko düzeyleri ölçüldü.

Bulgular: Grup 2 ve grup 3'de makroskobik olarak tipik
NEK bulgular›na rastland›. Histopatolojik derecelendirme
ve EBFR incelemesi Grup 3'de grup 2'ye k›yasla daha az
hasar oldu¤unu gösterdi (p<.05). Grup 2'de tüm dokular›n
MDA ve nitrit seviyeleri grup 3'den yüksek (p<.001) ve
çinko düzeyleri düflük bulundu (p<.001).

Sonuç: Çinko tedavisi yenido¤an ratlarda hipoksi reoksi-
jenasyonun neden oldu¤u ince barsak hasar›na karfl› koru-
yucudur.

Anahtar kelimeler: Nekrotizan enterokolit, hipoksi-reoksi-
jenizasyon, çinko

Summary

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

Aim: 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 mg/kg)
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 CO2 inhalation for ten mi-
nutes in a chamber followed 10 minutes of % 100 O2
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 1 to 5 and epidermal growth fac-
tor receptors (EGFR) were evaluated immunohistochemi-
cally. The 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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Girifl

Nekrotizan enterokolit (NEK) tüm prematür infantla-
r›n % 1-7'sini etkileyen ve ölümcül olabilen bir gast-
rointestinal sistem hastal›¤›d›r. NEK hastalar›nda al-
ta yatan neden her zaman ayn› de¤ildir. Prematürite,
hipoksi, yapay mama ile beslenme, bakteriyel enfek-
siyon ve intestinal iskemi gibi risk faktörlerinin bil-
dirilmifl olmas›na ra¤men hastal›¤›n patogenezi tam
olarak ayd›nlat›lamam›flt›r (4). ‹skemi reperfüzyon ve
serbest oksijen radikal hasar›n›n en önemli etiolojik
faktör oldu¤u düflünülmektedir (17). ‹ntestinal muko-
zada kan ak›m›n› azaltan ve oksijen ihtiyac›n› art›ran
hipoksi, trombosit aktive edici faktör miktar›n› art›-
rarak ve serbest oksijen radikal hasar› yaparak NEK
oluflumuna sebep olmaktad›r (6,27). Hipoksinin hay-
vanlarda intestinal intrensek ritmi ve mide boflalma-
s›n› geciktirdi¤i, spontan incebarsak ve mide kont-
raksiyonlar›n› azaltt›¤› gösterilmifltir (3,13,16,28). Bak-
teri translokasyonu riskini art›racak flekilde hipoksi-
nin neden oldu¤u kontraksiyon azalmas› ayn› zaman-
da izole edilmifl insan ince barsa¤›nda da gösterilmifl-
tir (12).

Metal aspartatlar›n serbest oksijen radikal hasar›n›
engelledikleri bilinmektedir. Bu etkilerini hem ser-
best oksijen radikallerinin oluflumlar›n›, ksantin oksi-
daz ve NADPH oksidaz aktivitelerini azalt›p engelle-
yerek, hem de oluflmufl radikalleri temizleyerek ya-
parlar (1). Çinko komplekslerinin mide ve di¤er or-
ganlardaki iskemi reperfüzyon hasar›nda antioksidan
etkisi gösterildikten sonra ayn› etkinin baflka patolo-
jilerde de görülüp görülmeyece¤i merak edilmeye
bafllanm›flt›r (33,29,23).

Bu bilgiler ›fl›¤›nda, deneysel olarak yenido¤an rat-
larda hipoksi reoksijenasyon oluflturarak ince barsak
hasar›na karfl› çinko tedavisinin etkinli¤ini araflt›r-
mak istedik.

Gereç ve Yöntem

Deney Hayvanlar›: Bu çal›flma Sprague-Dawley cin-
si yenido¤an rat yavrular›nda yap›ld›. Çal›flma pro-
tokolü Kahramanmarafl Sütçü ‹mam Üniversitesi de-
neysel araflt›rma etik kurulunda onayland›. Hayvan-
lar ayr› kafeslerde anneleri ile birlikte standart ko-
flullarda bar›nd›r›ld›.

Deney Gruplar›: A¤›rl›klar› 180-210 gr aras›nda de-
¤iflen ve gebe kal›m zaman› bilinen 7 ayr› rat do¤um
öncesi takibe al›nd› ve son iki günde habersiz bir do-
¤um olmamas› için dikkatle izlendi. Do¤um sonras›
30 adet yavru rat NEK için koruyucu bir faktör olan
anne sütünü almadan annelerinden deneysel ifllem
için ayr›ld› ve say›lar› eflit üç gruba bölündü. Grup 1,
kontrol grubu; grup 2, hipoksi-reoksijenizasyon gru-
bu, grup 3 çinko-hipoksi-reoksijenizasyon grubu ola-
rak belirlendi. A¤›rl›klar; 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 oluflturabilmek için günde iki kez 10 dk. %
100 CO2 ve 10 dk. % 100 O2 solutularak hipoksik
stres uyguland› ve ard›ndan yavrular 10 dk. so¤u¤a
maruz b›rak›ld›. Grup 3'deki yavru ratlara her gün
deneysel ifllemden 1 saat önce cilt alt› enjeksiyonla
50 mg/kg “zinc bis DL Hydrogen Aspartate” (ÇA)
verildi. Bu yöntem Okur ve arkadafllar›n›n uygulam›fl
olduklar› metodun bir modifikasyonudur (22). Hipok-
si-reoksijenizasyon ve so¤uk uygulamas›ndan sonra
rat yavrular› annelerinin yan›na verildi ve uygun
flartlarda (21-23°C) korundu. Yavrular ifllem öncesi
anne sütü almad›lar ancak ifllem sonras› anneleri ta-
raf›ndan beslendiler. ‹fllem üç gün tekrarland›ktan
sonra yavrular dekapite edildi ve tüm gastrointesti-
nal sistem ç›kar›larak tipik NEK bulgular› aç›s›ndan
incelendi (barsakta renk de¤iflimi, barsakta kanama,
ileal distansiyon, ve/veya ileal darl›k). Histopatolojik
ve biyokimyasal inceleme için terminal ileumden 3
cm uzunlu¤unda ince barsak ve 1 g karaci¤er doku-
su al›nd›. Histopatolojik arast›rmada 1'den 5'e kadar
derecelendirme ile ileum hasar› ve immünhistokim-
yasal boyama ile epidermel büyüme faktörü resep-
törleri (EBFR) bak›ld›. Biyokimyasal incelemede;
barsak ve karaci¤er dokular›nda malondialdehit
(MDA), bir nitrik oksit (NO) yan ürünü olan nitrit ve
atomik absorpsiyon spektrofotometrisi ile çinko dü-
zeyi ölçüldü

Histopatolojik ‹nceleme: Hayvanlardan al›nan distal
ileum numuneleri % 10'luk tamponlu formalin solüs-
yonunda fikse edildi. Bu dokulardan haz›rlanan pa-
rafin bloklardan rutin hematoksilen-eozin ve immü-
nohistokimyasal boyamalar için 4-6 mikrometrelik
kesitler al›nd›. Hemotoksilen eozin ile yap›lan incele-
mede; ileum yap›s›ndaki de¤ifliklikler gruplardan
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habersiz bir araflt›rmac› taraf›ndan tipik NEK bulgu-
lar› aç›s›ndan derecelendirildi. De¤erlendirme: De-
rece 1; normal histoloji, Derece 2; hidropik dejene-
rasyon ve/veya yüzeyel epitelial hücrelerin lamina
propriadan ayr›lmas›, Derece 3; villus uçlar›na s›-
n›rl› epitelyal hücre nekrozu, Derece 4; villus nekro-
zu, Derece 5; tam kat nekroz olacak flekilde yap›ld›.
Bu histopatolojik inceleme Caplan ve arkadafllar›n›n
yapt›¤› s›n›flaman›n bir modifikasyonudur (6).

‹mmünohistokimyasal boyamada kesitler ksilen içe-
risinde deparafinize edildikten sonra gittikçe azalan
konsantrasyonlardaki etil alkol solüsyonlar› içerisin-
de rehidrate edilerek su içerisine getirildi. Daha son-
ra % 1'lik hidrojen peroksit ile muamele edildi. Ke-
sitler 10 dakika sitrat tampon içerisinde kaynat›l›p
so¤utulduktan sonra “Ultra V block” (NeoMarkers,
CA, USA) ile inkübe edildi. Takiben, EGFR primer
antikoru (sc-03, Santa Cruz Biotechnology, Santa
Cruz, California) 1/100 oran›nda dilüe edilerek 30
dakika boyunca kesitlere uyguland›. Otuz dakika so-
nunda “primer antikor tris buffer” ile y›kand›. Bun-
dan sonra kesitler biotin- streptavidin immunperok-
sidaz yöntemiyle (UltraVision Slide Kit, NeoMar-
kers, CA, USA) boyand›. Zemin boyas› olarak Mayer
hematoksilen kullan›ld›. Skuamöz epitelin bazal hüc-
releri pozitif kontrolü olarak seçildi. Negatif kontrol
olarak da primer antikor yerine TBS kullan›ld›.

‹mmün boyama sonuçlar› körlemesine de¤erlendiril-
di. Genel boyanma sonucu; saptanabilir boyanma
yok (-), hafif fliddette boyanma (+), orta fliddette bo-
yanma(++), kuvvetli boyanma (+++), çok yo¤un bo-
yanma (++++) olacak flekilde s›n›fland›r›ld›.

Lipid Peroksidasyon Analizi: Doku homojenatlar›n-
da lipid peroksidasyon ölçümü Ohkawa ve arkadafl-
lar›n›n yöntemi ile yap›ld› (21). Homojenatlardaki
protein içeri¤i Lowry ve arkadafllar›n›n metodu ile
hesapland› (18).

Nitrit ölçümü: Nitrit düzeyleri Griess yöntemine gö-
re ölçüldü (11).

Doku çinko düzeyi ölçümü: Doku çinko düzeyleri fla-
me yöntemi ile atomik absorbsiyon spektrofotometre-
sinde (Perkin Elmer Aanalyst 800 Atomic Absorption
Spectrometer) ölçüldü.

‹statistiksel ‹nceleme: Biyokimyasal de¤erler için
önce Kruskal-Wallis testi uyguland›. Gruplar aras›n-
da fark oldu¤u görülünce gruplar post-hoc Mann
Whitney U testi ile karfl›laflt›r›ld›. Histopatolojik in-
celeme sonuçlar› x2 testi ve Fisher kesin x2 testi ile
de¤erlendirildi. P<.05 istatistiksel olarak anlaml›
kabul edildi.

Bulgular

Deneysel model yenido¤an ratlar taraf›ndan iyi tole-
re edildi. Dekapitasyon yap›lana kadar hiç bir deney
hayvan› ölmedi.

Makroskobik ‹nceleme: NEK oluflturmak için deney-
sel iflleme tabi tutulan grup 2 ve grup 3'deki hayvan-
larda barsaklarda renk de¤iflimi, barsak duvar›nda
kanama veya distansiyon gibi belirgin NEK bulgula-
r› gözlenirken kontrol grubu (grup 1) hayvanlarda

Tablo 1. Dokularda histopatolojik hasar derecelemesi.

Gruplar*

Grup 1
(n=10)
Grup 2
(n=10)
Grup 3
(n=10)

1.Derece

10

-

5

2.Derece

-

8

5

3.Derece 

-

2

-

4.Derece 

-

-

-

5.Derece 

-

-

-

*Uygun istatistik yöntem uygulayabilmek için gruplarda 2. dere-
ce ve üstü hasarlar birlefltirildi ve gruplar ikiflerli olarak karfl›lafl-
t›r›ld›. Grup 2, grup 1'den farkl› (p<.001), grup 3 grup 1'den fark-
l› (p<.05), grup 2 grup 3'den farkl› (p<.05).

Resim 1. Yüzey epitel hücrelerinde hidropik dejenerasyon
(grup 3, hematoksilen-eozin x200).
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patolojik bulgu görülmedi.

Histopatolojik inceleme: Hipoksi-reoksijenizasyon
uygulanm›fl olan grup 2 ve grup'3 de H-E boyamalar-
da 2 ve 3. derece hasar gözlenirken kontrol grubu so-
nuçlar› normal idi. Grup 2'de, grup 3'den daha fazla
3. derece hasar vard› (p<.05, Tablo 1, Resim 1 ve 2).
‹mmunhistokimyasal incelemede grup 2 ve grup 3'de
kontrol grubuna göre daha az immün boyanma görül-
dü (Tablo 2, Resim 3 A ve B). Grup 2'de immünhis-
tokimyasal olarak EBFR boyanmas› grup 3'den daha
azd› (p<.05). 

Biyokimyasal ‹nceleme: Grup 2 ve grup 3'de barsak
dokusu MDA seviyeleri artm›fl idi. Grup 2'de MDA
seviyeleri grup 3'deki MDA seviyelerinden daha
yüksekti (p<.001, Tablo 3). ‹ncebarsaklar›n nitrit dü-
zeyleri grup 2 ve grup 3'de MDA sonuçlar›na paralel
olarak yükselmiflti. Yine grup 2 nitrit düzeyleri grup

3'den daha yüksekti (p<.001, Tablo 4). Grup 3'de in-
ce barsak dokular›nda çinko düzeyi kontrol de¤erle-
rinden fazla iken (p<.004) grup 2'de kontrol de¤erle-
rinin alt›na inmifl idi (p<.001, Tablo 5). Karaci¤er

Tablo 2. Dokularda EBFR immunhistokimyasal boyanmas›.

Gruplar*

Grup 1
(n=10)
Grup 2
(n=10)
Grup 3
(n=10)

-EBFR

-

-

-

+EBFR

-

8

4

++EBFR

-

2

1

+++EBFR

9

-

5

++++EBFR

1

-

-

*Uygun istatistik yöntem uygulayabilmek için gruplarda + ve ++
EBFR boyanmalar› ile +++ ve ++++EBFR boyanmalar› birlefl-
tirildi. Grup 2, grup 1'den farkl› (p<.001); grup 3, grup 1'den
farkl› (p<.05); grup 2, grup 3'den farkl› (p<.05).

Tablo 3. Gruplarda doku MDA (nmol/mg/prot) analiz sonuç-
lar›.

Gruplar

Grup 1 (n=10) ‹B
Grup 2 (n=10) ‹B
Grup 3 (n=10) ‹B
Grup 1 (n=10) KC
Grup 2 (n=10) KC
Grup 3 (n=10) KC

Ortanca

0.25
2.02
0.41
1.64
8.92
1.07

En Düflük

0.18
0.62
0.24
0.52
6.57
0.08

En Büyük

0.37
3.89
0.61
3.10
9.74
1.82

KC: Karaci¤er, ‹B: ‹ncebarsak.
KC dokular›: Grup 2, grup 1 ve grup 3'den farkl› (p<.001). ‹B do-
kular›: Grup 3, grup 1'den farkl› (p<.004), grup 2, grup 1'den
farkl› (p<.001) ve grup 2, grup 3'den farkl› (p<.001).

Resim 2. Villuslar›n uç k›smlar›na lokalize k›smi villöz nekroz
(grup 2, hematoksilen-eozin x200).

Resim 3. A. ‹mmunhistokimyasal + EBFR boyanmas› (grup 2,
hafif boyanma, immunperoksidaz boyas›, x400). B.
‹mmunhistokimyasal + ++ EBFR boyanmas› (grup 3, fliddetli
boyanma, immunperoksidaz boyas›, x400). 
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dokular›nda yine grup 2'de MDA ve nitrit düzeyleri
di¤er gruplardan yüksekti (p<.001).

Tart›flma

NEK prematüre infantlar›n gastrointestinal sistemi-
nin en s›k görülen hastal›¤›d›r ve ölümcül seyredebi-
lir. Son y›llarda görülme s›kl›¤› giderek artmaktad›r.
Hastal›¤›n ölümcül seyretme s›kl›¤› % 10-50 aras›n-
da de¤iflmektedir. Tam kat barsak nekrozu geliflen
durumlarda ölüm oran› çok artmaktad›r (14,24). Bir
çok risk faktöründen bahsedilmekle birlikte hastal›-
¤›n patogenezi tam olarak anlafl›lm›fl de¤ildir. Pre-
matürite, hipoksi, yapay mama ile besleme, bakteri-
yel enfeksiyon ve intestinal iskemi bilinen önemli
risk faktörleridir (4). Klinik olarak perinatal veya ne-
onatal hipoksinin NEK geliflimi ile olan iliflkisi iyi
bilinmektedir. 

Yenido¤an yavrularla yap›lan birçok hayvan dene-
yinde hipoksinin NEK oluflumuna olan etkileri arafl-
t›r›lm›flt›r. Karna ve arkadafllar› yenido¤an domuzla-

ra hipoksi uygulayarak hipoksinin ince barsak hipo-
perfüzyonu oluflumunda iskemi ve asidozdan daha
önemli bir etken oldu¤unu göstermifllerdir (15). Bar-
low ve arkadafllar› yenido¤an ratlar› kapal› bir fanus
içinde hipoksiye u¤ratarak ve yapay mama ile besle-
yerek NEK oluflturmufl ve yeni bir deneysel NEK
oluflturma modeli gelifltirmifllerdir (2). Bu tür deney-
sel modellerin incebarsak hipoperfüzyonu gelifltirdi-
¤i bildirilmifl olmakla beraber, günümüze kadar bu
modellerin oluflturdu¤u ince barsak hasar›na neden
olan spesifik bir mediatör bulunamam›flt›r.

NEK patogenezinde tümör nekrozis faktör, trombosit
aktive edici faktör, lökotrienler ve serbest oksijen ra-
dikallerinin rol oynad›klar› bildirilmifltir (6,5,7,10). Pe-
rinatal asfiksi NEK iliflkisi ve intestinal iskemi olufl-
turularak yap›lan deneysel NEK modelleri NEK pa-
togenezinde serbest oksijen radikal hasar›n›n önemi-
ni vurgulam›flt›r (8,26). Süperoksit dizmutaz ve kata-
laz tedavisinin trombosit aktive edici faktör verilen
yetiflkin ratlarda incebarsak hasar›n› azaltt›¤› göste-
rilmifltir (9). Miller ve arkadafllar› tavflanlarda olufltu-
rulmufl bir deneysel NEK modelinde süperoksit diz-
mutaz›n barsak hasar› oluflumunu önledi¤ini göster-
mifltir (19).

Serbest oksijen radikalleri, hücre hasar›n› hücre
membran›nda ve mitokondri membran›nda çözülme-
mifl ya¤lar› perokside ederek oluflturmaktad›rlar. ÇA
serbest oksijen radikal oluflumunu ksantin oksidaz ve
NADPH oksidaz enzimlerini inhibe ederek engelle-
mekte ve oluflmufl serbest oksijen radikallerini de te-
mizlemektedir. Bunu süperoksit iyonlar›n›n spontan
dismutasyonunu art›rarak yapmaktad›r. ÇA ayr›ca
çok reaktif olan hidroksil radikallerinin oluflumunu
inhibe edici özelliktedir (1). Grup 3'de grup 2'ye k›-
yasla ince barsak dokular›nda MDA ve nitrit düzey-
leri daha düflük ç›km›flt›r. Bu hipoksi reoksijenizas-
yon ve so¤uk stres uygulamas›ndan önce cilt alt› yo-
lu ile ÇA verilen grup 3'deki rat yavrular›nda ince
barsak hasar›n›n ayn› iflleme tabi tutulan grup 2'deki
yavrulardan daha az oldu¤unu göstermektedir. Histo-
patolojik incelemede grup 3'deki hayvanlarda daha
düflük dereceli ince barsak hasar› görülmesi biyokim-
yasal sonuçlar ile uyumludur.

Nadler ve arkadafllar› yapay besleme ve hipoksi uy-
gulamas› ile rat yavrular›nda deneysel olarak NEK
oluflturmufllar ve hasarl› incebarsaklarda nitrik oksit

Tablo 4. Gruplarda doku nitrit (µ mol/mg/prot) analiz sonuç-
lar›.

Gruplar

Grup 1 (n=10) ‹B
Grup 2 (n=10) ‹B
Grup 3 (n=10) ‹B
Grup 1 (n=10) KC
Grup 2 (n=10) KC
Grup 3 (n=10) KC

Ortanca

0.07
1.37
0.03
0.21
0.43
0.02

En Düflük

0.01
0.10
0.02
0.01
0.32
0.01

En Büyük

0.15
4.71
0.05
0.31
1.88
0.34

KC: Karaci¤er, ‹B: ‹ncebarsak.
KC dokular›: Grup 2, grup 1 ve grup 3'den farkl› (p<.001)
‹B dokular›: Grup 1, grup 3'den farks›z (p >.05). Grup 2, grup 3
ve grup 1'den farkl› (p<.001).

Tablo 5. Gruplarda doku çinko düzeyleri (mg/g doku).

Gruplar

Grup 1 (n=10) ‹B
Grup 2 (n=10) ‹B
Grup 3 (n=10) ‹B
Grup 1 (n=10) KC
Grup 2 (n=10) KC
Grup 3 (n=10) KC

Ortanca

29.23
19.34
51.06
39.5
2.89
60.7

En Düflük

19.8
10.75
24.18
30.42
1.65
49.82

En Büyük

42.93
26.12
100.6
42.49
14.50
94.44

KC: Karaci¤er, ‹B: ‹ncebarsak.
KC dokusu: Tüm gruplar birbirlerinden farkl› (p<.001).
‹B dokusu: Grup 3, grup 1'den farkl› (p<.004); grup 2, grup 1'den
farkl› (p<.001); grup 3, grup 2'den farkl› (p<.001).
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sentaz-mRNA (iNOS mRNA) art›fl› tespit etmifllerdir
(20). Bu bulgu deneysel NEK modellerinde barsak
hasar› oluflumuna nitrik oksitin de etki etti¤ini gös-
termektedir. Zhang ve arkadafllar› yenido¤an rat yav-
rular›na sadece hipoksi uygulayarak incebarsak hasa-
r› oluflturmufllar ve hasarl› ince barsak dokusunda
iNOS art›fl› oldu¤unu göstermifllerdir (34). Bizim ça-
l›flmam›zda da NEK sadece hipoksi ve so¤uk uygu-
lamas› ile oluflturuldu. NO yan ürünü olan nitrit dü-
zeylerinin grup 3'de grup 2'ye k›yasla daha az olma-
s› çinkonun sadece serbest oksijen radikal hasar›n›
önlemekle kalmad›¤›n› ayn› zamanda NEK patoge-
nezinde etkili olan iNOS aktivitesini de azaltt›¤›n›
düflündürmektedir. Çinkonun incebarsa¤›n inflama-
tuar hastal›klar›nda iNOS aktivitesini azatl›¤› daha
önce bildirilmemifltir. Ancak derinin baz› inflamatu-
ar hastal›klar›nda çinkonun iNOS aktivitesini azaltt›-
¤› bilinmektedir (32). Çinkonun iNOS aktivitesi üze-
rine olan bu etkisi NEK gibi barsak hastal›klar›nda
da söz konusu olabilir. Bunun yan› s›ra bu etki çin-
konun serbest oksijen radikal hasar›n› azaltmas›na
ba¤l› dolayl› bir sonuç da olabilir. Çinkonun bir çok
enzimatik reaksiyonda görev alan bir metal oldu¤u
düflünülürse bu bilinmezli¤in daha ileri araflt›rmalar-
la ayd›nlat›lmas› gerekti¤i anlafl›l›r. 

“Epidermel Büyüme Faktörü” (EBF) barsak mukoza
hasar›n› rejenere eden ve k›sabarsak sendromunda,
geride kalan barsakta emilim yüzeyini art›ran bir hor-
mondur. Barsak mukozas›nda bulunan reseptörlerine
ba¤lanarak etki eder. Çinkonun EBFR aktivitesini ar-
t›rd›¤› bilinmektedir (31,15,30). Bu nedenle biz bu ça-
l›flmada histopatolojik hasarlanmay› H-E boyama ile
derecelerken immunhistokimyasal olarak barsak mu-
kozas›nda EBFR da¤›l›m›na da bakt›k. Çinko verilen
grup 3'de immunhistokimyasal olarak grup 2'den da-
ha fazla boyanma görüldü. Bu bulgu bize deneyin
yap›ld›¤› üç gün boyunca çinko grubunda barsak mu-
koza rejenerasyonunun daha fazla oldu¤unu düflün-
dürdü. 

Grup 3'deki incebarsak MDA ve nitrit düzeyinin
grup 2'deki MDA ve nitrit düzeylerinden daha düflük
olmas›, histopatolojik olarak doku hasar›n›n grup
3'de grup 2'den daha az olmas› ve grup 3'de artm›fl
EBFR boyanmas› varl›¤› hipoksik stres öncesi uygu-
lanan ÇA tedavisinin hipoksi-reoksijenasyonun ne-
den oldu¤u yenido¤an rat ince barsak hasar›n› azalt-
t›¤›n› düflündürmektedir. Karaci¤erde bak›lan MDA

ve nitrit ölçümleri yine hipoksik stresin grup 2'de da-
ha fazla oldu¤unu desteklemektedir. Grup 3'de doku
çinko düzeylerinin yükselmifl olmas›na ra¤men grup
2'de kontrol grubuna göre azalm›flt›r. Bu bulgu da yi-
ne grup 3'de incebarsak hasar›n daha az olmas›n›n
ÇA tedavisi ile iliflkili oldu¤unu göstermektedir. ÇA
bu etkilerini hipoksi-reoksijenasyon sonras› oluflan
serbest oksijen radikal hasar›n› azaltarak, ince bar-
sakda muhtemel iNOS inhibisyonu yaparak ve EBFR
reseptör aktivitesini art›rarak yapmaktad›r. 

Sonuç

ÇA hipoksi-reoksijenasyonun neden oldu¤u yenido-
¤an rat ince barsak hasar›n› azaltmaktad›r. Bu ÇA'n›n
antioksidan etkisi yan›nda muhtemel iNOS aktivite
inhibisyonu ve EBFR aktivasyonu ile olmaktad›r.
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