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+ Nekrotizan enterokolit (NEK);

+ Ozellikle prematire bebeklerde goériilen ince
bagirsakta  enflamasyon  ve  bakteriyel

cogalmayla giden bir durumdur.
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* Epidemiyoloji;

+ Insidansi: 0.3-2.4 /1000 canli dogum
%1-5 NICU

%5-10 VLBW

# Olgularin 290’1 preterm bebeklerdir.
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« Etyoloji,

+ [ntestinal iskemi
+* Enteral beslenme

* Bakteriyel kolonizasyon

* En 6nemli risk faktorl prematdritedir
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* NEK’te  antibiyotikler ~ ve  beslenmenin

kesilmesi gibi genel yaklasimlarin yani sira,
probiyotikler, arjinin, glutamin ve buyume
faktorleri gibi bircok tedavi henuz deneme

asamasindadir.
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# Ursodeoksikolik asit (UDCA) kenodeoksikolik asitin 7 -

beta-hidroksi epimeridir.

+ Insan safra asidinin sadece %3’tGnu olusturan tek hidrofilik

bir safra asididir.

* Antioksidan, Antiapopitotik, sitoprotektif &zellikleri

bilinmekte ve yenidogan kolestazinda kullaniimaktadir
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«Tam  bu  Dbilgiler 1siginda  calismamizda,
nekrotizan enterokolit modeli olusturulmus
sicanlarda ursodeoksikolik asitin tedavi edici

etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

62. Milli PEDIATRi KONGRESI -Kasim 2018



* 31 yenidogan Wistar-Albino
cinsi sican dort guruba ayrild.

# Grup 1 (n=10): Kontrol

« Grup 2(n=10): NEK

« Gurup 3 (n=11): NEK+ UDCA
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GEREC VE YONTEM

* Kontrol gurubu disindaki sicanlar izlem sdresince ginun
yarisinda anne yanindan ayrildi ve formudl mama ile

beslendi.

* Kontrol gurubu disindaki sicanlara 4 gin sire ile Plexiglas
chamber’da 5 dakika %100 CO,’ye maruz birakildi, hipoksi

sonrasi ise 5 dakika %100 O, ile oksijenize edilecektir.

Caplan MS, et al. Gastroenterology, 99;979-986.1990
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* Sonrasinda 20 mg/kg/Gan, UDCA 4 gin sure ile

orogastrik araciligr ile verildi

* 5, gun dekapitasyon yapilarak jejunum ve ileum

cikartildr.

* Biyokimyasal paremtreler i¢in intrakardiyak kan alindi
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» Distal ileumun ve jejenumun
histolojik degerlendirmesinde
daha 6nce tanimlanan H-Skor

analizi kullanildi.

» Bax ve Caspase-3 antikorlari ile
immunoreaktivite semi
kantitatif yonem ile
degerlendirildi.
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« Biyokimya;
# Serum rat platelet aktive edici faktor (PAF) ve
intestinal yag asidi baglayici protein (I-FABP)
duzeyleri cahsildi.
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* PAF gucld bir vazokonstriktordlir ve preterm
bebeklerde NEK’in patofizyolojisinde gicli bir sekilde
rol oynar. coliin G,et al. J Pediatr Surg. 28:367-70.1993

* |-FABP  sitoplazmik bir proteindir ve bagirsak
yaralanmas! belirteci olarak kabul edilir. Normalde

serumda saptanmaz. aydemirc, etal. 87:659-661.201"
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+ Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakdiltesi Hayvan
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+ Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri

Fonu Tarafindan Desteklenmistir o)
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BULGULAR

Tablo1: Jejunum ve Terminal ileumun Histolojik

Hasarlanma Skoru

3,50
3,00 - *
Kontrol NEC NEC + UDCA *
2,50
61
Jejunum 0.13 +0.05 2.56 + 0.34% 1.38 £ 0.21%F 5 200
E 5 4 @ Jejunum
] ] @ Terminal ileum
Terminal 2 150
. 0.11+0.02 243+ 0.18* 1.72 £ 0.29§’#
ileum 1,00 A
*p<0.001 kontrol ile karsilastirildiginda; $p<0.01 kontrol ile karsilastirildiginda; #p<0.01 0,50 1
NEK ile karsilastirildiginda; #p<0.05 NEK ile karsilagtirildiginda. NEK: nekrotizan
enterokolit; UDCA: ursodeoksikolik asit 0,00 I ==
Control NEC NEC + UDCA
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BULGULAR

Jejunumun ve ileumun histolojik Goriintiileri
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Tablo 2. Jejunumun Bax ve Caspase-3
Immunoreaktivitesinin H-score Degerleri

‘\

Kontrol NEK NEK+ UDCA
Bax 12+£3 67 £ 9* 38 £ 1448
Caspase-3 10+ 4 112 £15% 54 + 111

#p<0.01 kontrol ile karsilastirildiginda; *p<0.001 kontrol ile kargilagtirildiginda; #p<0.05
kontrol ile karsilastirildiginda; p<0.05 NEK ile kargilagtirildiginda; tp<0.01 NEK ile
kargilagtirildiginda .NEK: nekrotizan enterokolit; UDCA: ursodeoksikolikc asit
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BULGULAR

Jejunumun Bax ve Caspase-3 immunohistomiyasal
Goruntdleri
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Tablo 3: Terminal ileumun Bax and Caspase-3
Immunoreaktivitesinin H-score Degerleri

Eo -
*
200 -
Kontrol NEK NEK + UDCA
Bax 17+4 162 +£11* 65+ 1357 % 150 -
-
Caspase-3 20+6 204 + 20* 113 + 14# 1 B e @ Caspase-3
*p<0.001 kontrol ile karsilastirildiginda; ¥p<0.05 kontrol ile karsilastirildiginda; #p<0.01 kontrol
ile karsilagtirildiginda; fp<0.01 NEK ile karsilagtirildiginda. NEC: nekrotizan enterokolit;
UDCA: ursodeoksikolik asit
o =

NEC NEC + UDCA
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BULGULAR

PAF ve iFABP

NEK+UDCA
> UDCA verilmesi ile serum PAF ve

PAF(ng/ml) 12.18%7.18  42.74%10.67 <0.001* IFABP diizeyleri anlamli sekilde azaldig

gozlemlendi (p<0.01, P=0.023).

IFABP 5.24+1.84 6.09+1.04 0.023%
(ng/ml)

*0.05 diizeyinde anlamli, Tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
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* UDCA, Pirimer biliyer siroz, kistik fibrozis, primer
sklerozan kolanjit, yenidogan doneminde gorulen
kolestaz, kronik karaciger hastaligi durumlarinda uzun

donemde glivenle kullanilan etkin bir ilactir.
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+* UDCA, hidrofobik safra asitlerinin olusturdugu sitotoksik

etkiyi azaltarak karaciger fonksiyonlarini dizeltir.

* Rodrigues CM et al. Expert Opin Ivestig Drugs. 2001 Jul;10(7):1243-53.
* UDCA, farelerde DCA’ya bagl intestinal doku hasarini
iyilestirdigi ve inflamatuvar bagirsak hastaliginin tedavisinde

etkin olabilecegi vurgulanmaktadir.

* Moroz MS. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 314:G378-387,2018
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* Son yillarda yapilan yayinlarda membran stabilizasyonu,

apopitoz inhibisyonu yollariyla sitoprotektif etkileri oldugu
gosterilmistir

* UDCA'nIn antioksidan enzimlerin aktivitelerini
arttirabildigini, Gulutathion (GSH) icerigini artirabildigini ve
oksidatif strese bagl apoptozu azaltabildigini gosterdi.

* Lapenna D et al. Biochem Pharmacol. 2002 Dec 1;64(11):1661-7.
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* UDCnin  deneysel calismada hicresel hasar sonrasi

intestinal epitel hicre gocunu uyardigl ve intestinal

mukozal bariyerini korudugu gosterildi

*  Golden MJ. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 1,315, 259-271. 2018
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UDCA, NEK tedavisinde etkin olabilir
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