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SIMGE VE KISALTMALAR

ALT : Alanin amino transferaz

BT : Bakteriyel translokasyon

CA : Kolik asit

CDCA : Kenodoksikolik asit

DB : Direkt bilirubin

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DCA : Deoksikolik asit

FXR : Farnesoid X reseptor

GALT : Sindirim sistemi ile iligkili lenfatik doku
GIS : Gastrointestinal sistem

GGT : Gama gulutamil transferaz

Ig A : Immiinglobulin A

KCFT : Karaciger fonksiyon testleri

KL : Koledok ligasyonu

KL+T : Koledok ligasyonu + TUDCA takviyesi
KL+M : Koledok ligasyonu + MXN takviyesi
KL+MT : Koledok ligasyonu + MXN ve TUDCA takviyesi
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MLN
MXN
RES
SH
TDCA
TS
TUDCA
TUTF

UDCA

: Mezenterik lenf nodu

: Moksifloksasin

: Retikiiloendotelyal sistem

: Sham

: Taurodeoksikolik asit

: Tikanma Sarilig1

: Tauroursodeoksikolik asit

: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

: Ursodeoksikolik asit
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GIRIS VE AMAC

Tikanma sariligt (TS) olan hastalarda safra yolar1 cerrahisi sonucu sepsis ve
bakteriemi en énemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Bakteriyel translokasyon (BT)
gastrointestinal sistemdeki bakterilerin sistemik dolagima gecisi olarak tanimlanir ve karaciger

dalak kan ve mezenterik lenf nodlarindan (MLN) bakteri izolasyonu ile gosterilir (1,2).

Safra tuzlarinin intestinal florayr diizenlemede ve bagirsak bariyer fonksiyonunu
desteklemede 6nemli rolleri oldugu bilinmektedir. Intestinal sistemde safra tuzlarinin eksikligi

bakterilerin asir1 ¢cogalmasina ve bagirsak bariyer fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir
©)

Ursodeoksikolik asit (UDCA) kronik kolestatik karaciger hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan tersiyer bir safra asitidir. Deneysel olarak obstriiktif sarilik olusturulmus ratlarda
safra tuzlarimin oral kullanim1 endotoksinlerin bagirsaktan emilimini azaltarak endotoksemiyi
ortadan kaldirmaktadir (4). Tauroursodeoksikolik asit (TUDCA) taurin ile konjuge edilmis
UDCA’dir ve UDCA’nin aktif metabolitidir. Obstriiktif sarilik durumunda oral yoldan
TUDCA verilmesi bakteriyel translokasyonu azaltabilir.

Glinlimiizde bakteriyel direng artis1 nedeni ile gastrointestinal sistem kaynakli
enfeksiyonlarin yonetiminde ek ajanlara ihtiyag duyulmaktadir. Moksifloksasin (MXN) 4.
kusak kinolon grubu, genis aerob ve anaerob etkinlige sahip bir antibiyotiktir (5).
Gastrointestinal sistem kaynakli enfeksiyonlar gz Oniine alindiginda gastrointestinal
hiicrelere penetrasyon ve birikiminin iyi olmasi1 avantajidir. Ayrica gilinde tek doz kullanim

kolaylig1 vardir ve bobrek yetmezlikli hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (6).



Bu c¢alismada deneysel olarak tikanma sariligi olusturulmus ratlarda, ince bagirsak
mukozasinda meydana gelen degisiklikleri, bakteriyel translokasyon olusumunu, TUDCA nin
ve MXN’nin bakteriyel translokasyon iizerine, ayr1 ayri ve sinerjik etkilerini arastirmayi

amagladik.



GENEL BIiLGILER

SAFRA FiZYOLOJiSi

Safranin Yapisi, Safra Asitleri ve Safra Asitlerinin Sentezi

Safra, karacigerden safra yollar1 araciligi ile duedonuma salgilanan organik ve
inorganik bilesiklerin karistmindan olusan bir salgidir. Safra tuzlari ve lesitin safranin miktar

olarak en 6nemli bilesenleridir. Safra tuzlari, safranin yaklasik % 60’1 olustururlar (7).

Safra asitleri %901 24 karbonlu olmak tizere 20-24 karbonlu steroid yapida
molekiillerdir. En iyi bilinen, geleneksel ve asil islevleri yag ve yagda ¢oziinen vitaminlerin

emiliminde yardimci olmaktir (8).

Primer safra asitleri olan kolik asit (CA) ve kenodeoksikolik asit (CDCA) karacigerde
kolesterolden sentezlenen safra asitleridir. Primer safra asitlerinin taurin ve glisin ile
konjugasyonu sonucu primer safra tuzlart olan glikokolik asit ve taurodeoksikolik asit
(TDCA) olusur. Safra asitlerinin bu konjugasyonu sonucu hidrofilik 6zellikleri artar. Insanda
primer safra asitlerinin hemen hemen %75" gilisin ve %25’1 de taurin ile konjuge halde
bulunur. Primer safra asitlerinin barsak bakterileri tarafindan 7a dehidroksilasyonu ile
sekonder safra asitleri olan deoksikolik asit (DCA) ve litokolik asit (LCA) meydana gelir.
Bunlarin konjugasyonu ile sekonder safra tuzlari olusur (2,7,8). Tersiyer safra asidi olan
Ursodeoksikolik asit (UDCA) barsakta kenodeoksikolik asitin 7 epimerizasyonu sonucu

olusur ve safra asit havuzunun %21-3’iinii meydana getirir (9).



Safra asitlerinin karacigerde sentezi iki farkli yolla gerceklesir; klasik yol ve alternatif
yol. Klasik yol, notral yol olarak da bilinir. Ciinkii ara metabolitler notral sterollerdir. Sadece
karacigerde bulunur ve sonug olarak primer safra asitleri olan CA ve CDCA olusur. Nétral
yolda kolesteroliin oksidasyonu, yan zincirlerin modifikasyonundan 6nce gelir ve bir
mikrozomal enzim olan kolesterol 7a-hidroksilaz tarafindan 7. karbonun hidroksilasyonu ile
baslar. Alternatif yolda ise yan zincir sterol halka modifikasyonu, oksidasyondan dnce gelir.
Boylece asidik ara iiriinler olusur. Bu yiizden bu yola asidik yol da denir. Ik adim sterol —27—
hidroksilaz tarafindan katalize edilen kolesteroliin 27 — hidroksikolesterole diiniistiiriilmesidir.
Safra asiti sentezinde rol alan sitokrom p450 enzimleri, 6zellikle niikleer safra asiti reseptorii
farnesoid X reseptdr (FXR)’iin aracilik ettigi, safra asitlerinin negatif feedback’i ile regiile

edilirler (7,8).

Kolesteroliin farkli pozisyonlarda ve farkli sayilarda hidroksil grubunun baglanmasi
safra asidinin hidrofobik ya da hidrofilik oldugunu belirler (9). Hidroksil gruplarinin sayisinin
fazlalig1 safra asitlerinin ¢oziiniirliiklerinin arttigini gosterir. CA’nin 3 hidroksil grubu vardir
ve bu nedenle CDCA’ya gore ¢oziinlirliigli daha fazladir. Sekonder safra asitlerinden olan
LCA ise monohidroksil yapida olmasi nedeniyle ¢oziiniirligii en az olan safra asitidir (10,11).
Toksisiteden hidrofobisite sorumludur. Hidrofobisite oOzelligi siras1 ile litokolik asit,

deoksikolik asit, kenodeoksikolik asit, kolik asit ve ursodeoksikolik asitte azalarak bulunur
9).
Safra Yollar1 Anatomisi

Hepatositlerden itibaren olusan safra 6nce safra kanalikiiliine dokiiliir, sonra safra kanali
olarak devam eder. Safra kanallar1 birleserek sag ve sol ana hepatik kanallar1 olusturur. Sag ve
sol ana hepatik kanallar birleserek ortak hepatik kanali olusturur. Ortak hepatik kanal safra
kesesinden gelen sistik kanal ile birlesir ve duktus koledokus meydana gelir. Sekil 1°de
goriildiigli gibi koledok oddi sifinkterine yakin bir noktada pankreatik kanal ile birlesir ve

oddi sfinkterinden duodenuma agilir (7).



Sol ana safra kanali
Ortak hepatik kanal
Sistik kanal

Sag ana safra kanali

Koledok

Safra kesesi

Biiyiik pankreatik kanal
Ampulla vateri WA
(Papilla) Kiiciik pankreatik kanal
(Santorini)
On iki parmak bagirsag:
(Duodenum)

0Oddi sfinkteri

Sekil 1. Safra Yollar1 Anatomisi (12)
(http://www.drahmetdobrucali.com/hastaliklar/safra-taslari/)

Safra Salgilanmasi

Safra, safra kesesi ve safra yollar1 araciligi ile sessiz, etkin ve iyi zamanlanmis olarak,
belirli miktarlarda duodenuma iletilir. Duodenuma giinliik 500-1500 ml arasinda safra ulasir.
Safra salgilanmasi norojenik ve humoral mekanizmalar ile kontrol edilir. Ag¢likta oddi
sfinkterinin tonik kasilmasi sonucu safra yogunlastirllmak ve depolanmak {izere safra
kesesine aktarilir. Yemeklerden sonra yag asitleri ile uyarilan ince bagirsak mukoza
hiicrelerinden kolesistokinin salgilanir (sekil 2). Kolesistokinin (CCK), safra kesesinin
kasilmasini ve oddi sfinkterinin gevsemesini saglar ve duodenuma safra akisi saglanir.
Sekretin, bikarbonat salinimini arttirarak safra miktarini arttirir. Vagus, safra salgilanmasini

artirirken sempatik uyari safra salgilanmasini azaltir (13,14).

10


http://www.drahmetdobrucali.com/hastaliklar/safra-taslari/

Yag + Protein |:>

Duodenum

e Ginliuk safra hacmi
500 - 1500 ml CCK

e Safra salgisinin
norojenik ve humoral
mekanizmalar ile

kontrolii e Safra kesesi kontraksiyonu
e Vagus safra salgisini e Oddi sfinkteri relaksasyonu
artinr e Barsaga safra akigi artigi

Sekil 2. Safra Salgilanmasi

Safra Asitlerinin Emilimi ve Enterohepatik Dolasim

Bagirsaklara gelen safra tuzlar etkin olarak geri emilirler ve tekrar kullanilirlar. Bu
dongii “enterohepatik dolasim” olarak adlandirilir. Enterohepatik dolasim, yemeklere bagl
olarak gilinde 4 — 12 arasinda degisir ( 7).

Normalde safra asitlerinin yaklasik %95’ 1 ince bagirsaklardan emilir ve enterohepatik
dolasima girer. Jejenumda sodyum iyonuna (Na*) bagimsiz emilim olsa da asil énemli emilim
distal ileumda Na* bagimli safra asiti baglayici protein tarafindan gergeklestirilir. Kalin
barsaga safra asitlerinin yaklasik %5°1 gecer, bakteriler tarafindan biotransformasyona ugrar
ve sekonder safra asitleri (DCA ve LCA) meydana gelir. Safra asitlerinin bu degisimi
hidrofobik 6zelliklerini artirir ve pasif difiizyonla kolon boyunca emilmelerini saglar. Jejenum
ve kolondan saftra asiti emilimi pasif diifiizyonla olurken distal ileumdan aktif transportla olur.
Tiim bagirsak segmentleri boyunca geri emilen safra asitleri aktif transportla portal kana
verilirler (2,7,8).

Portal kanda safra asitlerinin ¢cogu albumine bagli olarak, bir kism1 da lipoproteinlerle
beraber tasinirlar ve karaciger parankim hiicreleri tarafindan dolasimdan ¢ekilirler. Alinan

safra asitleri tekrar glisin ve taurin ile konjuge edilerek safra yollarina salgilanirlar (6,7).
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Sekil 3°deki gibi hepatositlerde giinliik 0,2 — 0,6 gr safra asiti sentezi gerceklesir. Safra
kaybinin arttig1 durumlarda bu miktar artabilir. Bilier sistemden giinde toplam 3 gr safra asiti
salgilanir. Bunun %98’i geri emilir ve enterohepatik dolasima girer. Yaklasik 0,2 gr safra

asiti digku ile kaybedilir (15).

Sentez
(0,2-0,6 g/dl)

Sistemi
k
Dolasi

Uriner Bosaltim
(<0,5 mg/dl)

Biliyer Sekresyon = Havuz x Dolasim

(12-36g/dl) (~3g)x(4-12/dl)
Portal venoz donus
(>%95 biliyer sekresyon)

Fekal Bosaltim
(0,2-0,6 g/dl)

Sekil 3. Safra Asitlerinin Emilimi ve Enterohepatik Dolasim (16)

(Arias IM, Popper H, Jakoby WB, et al: The liver: Biology and pathobiology.

Philadelphia: Raven Press, 1988, p 576.)

Hepatositler safra asiti sentezinin yani sira, portal kandan safra asitlerinin
temizlenmesi ve safra asitlerinin kanalikiillere salgilanmasi ile safra salgilanmasindan

sorumludurlar. Safra asitlerinin herhangi bir nedenle salgilanamamasi durumunda,

karacigerde birikecek ve fazla safra asitleri sistemik dolasima karisacaktir. Karacigerde,
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deterjan Ozellikte, toksik potansiyele sahip safra asitlerinin birikmesi, hiicresel hasara ve

karaciger disfonksiyonuna yol agacaktir (17).
Biliyer Fizyolojinin Diizenlenmesi

Portal sistemle karacigere donen safra asitleri yeni safra asiti yapimini engellerler ve
hepatositler tarafindan safra olusumunu uyarirlar. Sekretin, safra kanallarmi siralayan
hiicrelerden su ve bikarbonat salgilanmasini uyarir. Bunun yaninda, sinirsel uyarilarin safra
sentezinde ¢ok az yeri vardir. Kolesistokinin ve gastrin gibi diger hormonlarin safra
salgilanmasinda Onemli fizyolojik etkileri bulunmaz. Kolesistokinin safra kesesinin
kasilmasini ve Oddi sfinkterinin gevsemesini saglar. Yemege verilen cevabin ii¢ evresinde de
vagal aktivite safra kesesinin kasilmasini destekler. Duodenal duvarin peristaltik hareketlerle

kasilip gevsemesini ve Oddi sfinkterinin agilip kapanmasini diizenler (11).
Safra Asitlerinin Fonksiyonu ve intestinal Sistemdeki Etkileri

Safra asitlerinin en iyi bilinen rolii yag asitlerinin sindirim ve emilimine katilim
olmasina ragmen, diger bir¢ok fonksiyonda da rol oynadigi son yillarda yapilan ¢aligmalarda
ortaya konmus, FXR ve TGRS (safra asitleri i¢in G proteini bagli membran reseptorii)
resOptorlerinin bulunmasiyla safra asitlerinin parakrin ve endokrin rolleri belirgin hale
gelmigstir. Epitelyal hemostazda, transportta ve bagirsak bariyer fonksiyonunda onemli bir
sinyal molekiilii olduklar1 gosterilmistir. Mitogenezi uyarmalarina ragmen apoptozisi de
indiikledikleri ortaya konmustur. Son olarak da genel enerji metabolizmasindaki rolleri ve

kesin olarak karacigerde glukoz islemedeki rolleri rapor edilmistir (2,8).

Bagirsak mukozasinin fizyolojik diizeyde safra asitlerine maruz kalmasi, ¢esitli
mekanizmalar aracilifiyla bagirsak bariyer fonksiyonuna katkida bulunmasina yol acar. Ilk
olarak safra asiti kaynakli miisin sekresyonu, viicudu dehidratasyona kars1 korur. Ikinci olarak
ise safra asiti ile indiiklenen hiicre gocili, yaralanma sonucu olusan bariyer fonksiyon
bozuklugunda restorasyona yardimci olur. Son olarak da safra asiti epitelden sitokin

salinimini uyardigindan immiin sisteme katkis1 vardir (2).
Bakterial Translokasyon

Bakteriyel translokasyon intestinal liimendeki canli bakteri ve/veya bakteri {irlinlerinin
bagirsak bariyerini gegerek lenf diigiimleri, karaciger, dalak ve kan dolagimina gectigi durum
olarak tanimlanir. Normal kosullarda bagirsak mukozasi mikrofloraya karsi karmasik bir

bariyer sistemine sahiptir. Bazi patolojik durumlarda diger sistemik organlara gastrointestinal
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limenden bakteri ve bakteri irtinleri gegisi meydana gelir. Bu siirece bakterial translokasyon
denir (3).

Giiniimiizde gastrointestinal sistemin (GIS) sadece besin emilimini saglayan basit bir
sistem olmadig1 anlasiimustir. GIS, kisi ile dis ortam arasindaki en genis ara yiizdiir ve 6nemli
metabolik, endokrin, immiinolojik ve bariyer fonksiyonlar1 igerir (18). GIS, besinlerin emilimi
olan secici gecirgenlik ile birlikte mikroorganizmalar ve liimen antijenleri basta olmak tizere
intraliiminal zararli birimlerin niifuzunun 6nlenmesi gibi iki zit fonksiyonu birlikte igerir. Bu
ikinci fonksiyon intestinal bariyer fonksiyonu olarak da bilinir (19). Intestinal bariyer
fonsiyonu; sekretuar immiinglobulin A (Ig A), intramukozal lenfositler, payer plaklari, MLN,
retikiiloendotelyal sistem (RES) hiicreleri ve intestinal epitelyum hiicrelerinden olusan

mekanik bir bariyer fonksiyonudur (19).
Safra Asitlerinin Intestinal Bariyer Fonsiyonuna Etkisi

Bagirsak liimeninde safra yoklugunda veya TS’de intestinal bariyer fonksiyonu

temelde ti¢ patofizyolojik mekanizma ile olumsuz etkilenir;
1- Safra ve immiin bariyer

Deneysel calismalar safranin sindirim sistemi ile iliskili lenf dokusu (GALT) i¢indeki
T lenfosit dagilimmi etkiledigini gostermistir. Safra yoklugunda CD4 ve CDS8 sayisi
azalmistir. Buna ek olarak safra, payer plaklarindaki B lenfositlerin biiyiikliigii ve sayisin1 da
etkiler (19). Safra ayn1 zamanda mukozal biitiinliigii korur. Bakteri ve viriislere baglanan safra
mukozal savunmay1 giiclendiren Ig A’yr da icerir (18). Ayrica artmis serum bilirubin

diizeylerinin nétrofillerin bakterisidal etkinligini azalttigi da gosterilmistir (20).
2- Safra ve biyolojik bariyer

Safra asitlerinin bazi mikroorganizmalarin biiyiimesini engelledigi ve bagirsak
mikroflorasin1  diizenledikleri  bildirilmistir  (21,22). Safranin, bakteriyel membran
gecirgenligini deterjan etkisi ile etkiledigi ve sonugta hiicre hasarini 6nledigi gosterilmistir
(23). Aym1 zamanda safra, bakterileri baglayarak translokasyonu onler ve endotoksinlerin

bagirsaktan emilimini azaltarak endotoksemiyi ortadan kaldirir (20,24).
3- Safra ve mekanik bariyer

Safranin bagirsak duvari bilesenleri iizerine indiikleyici trofik etkisi vardir (25). In-
vitro deneyler safra asitlerinin intestinal epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini tetikledigini ve

apoptotik hiicre &liimiine kars1 koruyucu etkileri oldugunu gdstermistir (26). Intestinal
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liimende safra asiti yoklugunda artmis oksidatif stres ile birlikte apoptotik hiicre 6limi
indiiklenir (18). Ayrica son c¢aligmalar safra asitlerinin enterosit siki kavsak biitliinliigiini

korumada 6nemli rolii oldugunu géstermistir (27).

Sonug olarak, giincel arastirmalar sonucunda, TS’de intestinal bariyer fonksiyon
bozuklugunun; immiinolojik, biyolojik ve mekanik bircok faktére bagli oldugu tespit

edilmistir (sekil 4).
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Sekil 4. Tikayic1 Sarilik ve Bakterial Translokasyon
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Tikanma Sarihig1 ve Oksidatif Stres

Tikanma sariliginda oksidatif stresin arttig1 klinik caligmalarda gosterilmistir. Safra
asiti artig1 sonrasinda endotoksemi ve sistemik inflamatuar yanit; siiperoksit anyonu iiretimini,
artmis notrofil kemotaksisini ve nitrik oksit sentetaz ekspresyonunu indiikleyebilir. Ayrica

antioksidan olan E vitamini seviyesi de tikanma sariliginda azalir (28-30).

Bu noktada 6nemli soru oksidatif stresin intestinal hasarla iliskili olup olmadigidir.
Serbest oksijen radikallerinin sitokrom c aktivasyonu ve aktive protein kinazin aracilik ettigi
bir mekanizma ile hiicre bitylimesini inhibe ettigi ve apoptozisi indiikledigi gosterilmistir (31).
Buna ek olarak artmis oksidatif stresin ince bagirsaklardaki siki baglantilarin yapisini
bozdugu da gosterilmistir (31). Tiim bu bulgular ele alindiginda TS’de artmis oksidatif stresin

bagirsak mukozal biitlinliigiinii zarar verdigi ve BT ye katkis1 oldugu sdylenebilir.

TAUROURSODEOKSIKOLIK ASIT (TUDCA)

Tikanma sariliginda karacigerde biriken safra asitlerinin hidrofobik 6zelligi arttikga
toksik etkisi de artar. Hidrofobik safra asiti olan LCA, insan safrasindaki en kuvvetli
kolestatik ajandir. Hidrofilik safra asiti olan UDCA ise antikolestatik etki gosterir ve kronik
kolestatik hastaliklarin tedavisinde kullanilir (32). TUDCA, UDCA’nin taurin ile konjuge
edilmesiyle olusan, siklikla kolestatik hastaliklarda tedavi amaglh kullanilan, sitoprotektif
etkili, olduk¢a hidrofilik, tersiyer bir safra asitidir. UDCA ve onun taurin konjugati olan
TUDCA, kolestatik karaciger hastali1 ve safra tas1 hastalifinda yiiksek verimlilik ve diistik
toksisite sebebiyle son zamanlarda ¢ok popiiler hale gelmistir. UDCA kolestaz sirasinda
karaciger fonksiyon testlerini iyilestirir. Bunu hangi mekanizmayla yaptigi tam olarak
bilinmemekte, fakat hidrofilik safra asiti havuzunda artis olusturdugu bilinmektedir. Ayrica
son zamanlarda UDCA ve TUDCA nin hepatosit membran stabilizasyonu, oksidatif strese
kars1 savunma ve hidrofobik safra asitlerinin indiikledigi nekroz ve apoptozisin inhibisyonu

gibi hiicresel ve molekiiler diizeyde dogrudan koruyucu etkisi ortaya konmustur (33).

UDCA’nin dogrudan antioksidan etkiyle veya antioksidan ¢esitli maddelerin yapinini
uyararak oksitatif strese kars1 koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Izole sican hepatositinde

ve safra kanali ligasyonu yapilmis sican hepatositinde glutatyon diizeyini arttirdig:
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gosterilmistir (34,35). UDCA toksik koleretik bazi iyonlarin ve hidrofobik safra asitlerinin

safra ile atilimini uyararak hepatositler igin detoksifikasyon etkisi gosterir (36).

Tiim bu bilinenler gozoniine alindiginda, UDCA veya onun taurin konjugati olan
TUDCA’nin bagirsak bariyer fonksiyonuna katkida bulunarak BT’ye engel olacagi

muhtemeldir.

KiNOLONLAR VE MOKSIFLOKSASIN

Kinolonlar 1960’11 yillardan beri bilinen eski bir antibiyotik grubudur. Grubun ilk
iiyesi, klorokininin saflastirilmasi ile elde edilen nalidiksik asittir. 1980°li yillarda florlanmig
kinolonlar denilen yeni kinolonlar kullanima girmis ve ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde
basariyla kullanilmaya baglanmistir. Kinolonlar antibakteriyel etki spektrumlarina gore
siniflandirilmaktadirlar. Bugiin icin en ¢ok kullanilan kinolonlarin basinda norfloksasin,
enoksasin, ofloksasin, siprofloksasin, levofloksasin gelmekte bunlar1 pefloksasin,

lomefloksasin, sparfloksasin ve moksifloksasin izlemektedir (37).
Etki mekanizmasi

Kinolonlarin primer bakteriyel hedefleri; DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve
onarimi i¢in temel enzim olan DNA topoizomeraz 2’nin bir tipi olan DNA girazdir. Yeni
kinolonlar ayrica DNA topoizomeraz 4’ii de inhibe ederler. Kinolonlarin gram (-) bakterilerde
baslica hedefi DNA giraz A subiiniti iken, gram pozitif bakterilerde primer hedef
topoizomeraz 4’diir. Bu bakteriyel enzim hedeflerinin inhibisyonu siiper kivrimli DNA ‘nin
gevsemesine neden olur ve bu da gen ekspresyonu ve hiicre boliinmesinin bozulmasi ile
kromozomal replikasyonunun sonlanmasina yol acar. Bakteriyel DNA sentezinin inhibisyonu

yoluyla bu ajanlar bakterisidal etki gosterirler (37).
Farmakoloji

Florokinolonlardan norfloksasin disindakiler, gastrointestinal sistemden iyi absorbe
olurlar. Oral biyoyararlanimlar1 % 60-95 arasinda degismektedir. Oral alim sonrasi serum pik
konsantrasyonuna 1-2 saatte ulasir. Siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin, trovafloksasin,
moksifloksasin (MXN) intravendz yolla kullanilabilir. Kinolonlar akciger, bdbrek, kas,

kemik, bagirsak duvari ve ekstravaskiiler vucut sivilarina iyi penetre olur (37).
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Etki spektrumu

Dar spektrumlu kinolonlar gram (+) koklara etkisiz olup, bakteriyel direncin hizli
gelismesi ve ¢abuk yayilmasi onlarin klinik kullanimlarini sinirlamistir. Genis spektrumlu
(ikinci kusak) florokinolonlar gram (+) ve gram (-) bakterilerin her ikisine de etkilidir.
Florokinolonlar, genel olarak aralarinda kiigiik farklilik olmasina karsin bu gruptaki ajanlarin
timi Enterobacteriaceae ailesine ¢ok iyi etkinlik gdsterirler. Yeni florokinolonlarin (igincii
ve dordiincii kusak) major Ozellikleri gram (+) koklara etkinliinin artmis olmasi,
farmakodinamik 6zelliklerinin iyilestirilmis olmas1 ve ikinci kusak ajanlardan 2-8 kat daha

gliclii olmalaridir (37).
Moksifloksasin (MXN)

MXN iilkemizde 2002 yilinda kullanima giren dérdiincii kusak bir kinolondur. lyi bir
Gram (-) etkinligi yaninda ¢ok giiglii bir anti-anaerop etkinligi de s6z konusudur. Kullanima
girdigi 2002 yilinda sadece pndmoni, kronik bronsitin akut alevlenmesi ve akut siniizit gibi
solunum yolu enfeksiyonlar1 ruhsati alan bu molekiil 6nce solunum yolu kinolonlar1 arasinda
yer almig, ancak daha sonra klinik etkinliginin kanitlanmasi {izerine 2006 yilinda komplike
deri-yumusak doku enfeksiyonlarinda ve 2007 yilinda da komplike intraabdominal

enfeksiyonlarda kullanim onay1 almistir (38).

Giliniimiizde bakterilerin antibiyotiklere karsit direng goOstermesinde artis nedeni ile
infektif hastaliklarin yOnetiminde yeni ajanlara ihtiyag duyulmaktadir. MXN, aerob ve
anaerob genis spektruma sahip bir antibiyotiktir. GIS hiicrelerine penetrasyonu ve GIS
hiicrelerinde birikimi 1iyidir (6). Tikaniklik varliginda dahi safra yollarina yaygin
salgilandi@in1 gosteren ¢alismalar vardir (39). Bu deneysel ¢alisma TS’de olusan BT’nin

onlenmesinde MXN’in etkin olabilecegi diisiiniilerek kurgulandi.
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GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢aligma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) deneysel hayvanlari
etik kurulunun 2010/08.06 sayil1 onay1 alinarak gerceklestirilmistir.

DENEY HAYVANLARI VE GRUPLAR

Calisma TUTF Deneysel Arastirma Merkezince saglanan toplam 40 adet, ayn
biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip, agirliklar: 200 gr ile 250 gr arasinda degisen, saglikli,
erkek, Sprague Dawley rat ile yapildi. Tiim denekler paslanmaz ¢elik kafeslerinde, 12 saat
aydinlik 12 saat karanhk dongiide, standart laboratuvar sicakliginda (21+2 °C) tutuldular.
Standart sican yemi ile beslendiler. Musluk suyu igtiler. Diizenli kafes bakimlar1 yapildi. Tiim
hayvanlar Ulusal Bilimler Akademisi tarafindan hazirlanan ve Ulusal Saglik Enstitiileri
tarafindan yayinlanan Laboratuvar Hayvanlar1 Bakim ve Kullanim Kilavuzu’na uygun

kosullarda hazirlandi.
Toplam 40 adet SpragueDawley rat rasgele, her biri 8 ratdan olusan 5 gruba ayrildi;
Grup 1 —Sham (SH)
Grup 2 — Kontrol grubu (Koledok ligasyonu - KL)
Grup 3 — Koledok ligasyonu + TUDCA takviyesi (KL+T)
Grup 4 — Koledok ligasyonu + MXN takviyesi (KL+M)

Grup 5 — Koledok ligasyonu + TUDCA ve MXN takviyesi (CDBL+TM)
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DENEYSEL PROSEDURLER

Cerrahi islemlerin tiimii, islem sirasinda deneklerin viicut 1silarin1 35-36 °C’de sabit
tutan bir 1s1 lambasi altinda yapildi. Tiim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan ve ayni
cerrahi prosediir ile yapildi. Kati gidalarin verilmesi anesteziden 12 saat once kesildi ve
deneklere anestezi Oncesi son 2 saate kadar sadece su verildi. Cerrahi 6ncesi deneklere 90
mg/kg ketaminhidrokloriir ~(Ketalar®flk; Pfizer ilaglari Ltd.Sti, istanbul, Tiirkiye)
ve 10 mg/kg ksilazin (Rompun®; Bayer, Tiirk Kimya San.Ltd.Sti. istanbul, Tiirkiye)
intramuskdiiler (im) ile genel anestezi uygulandi. Karin bolgesi tiraglandi ve povidon-iyot
(Isosol®, %10 povidon-iyot, 1 litre, Merkez Laboratuvari, Tiirkiye) ile bolge asepsisi
saglanarak cerrahiye hazirlik yapildi (Resim 1). 3 cm orta hat kesisi yapilarak koledok agiga
cikarildi (Resim 2). Grup 1 deneklerde koledok agiga ¢ikarilip manipiile edildikten sonra
herhangi bir cerrahi islem uygulanmadi. Grup 2,3,4 ve 5°de yer alan deneklerde ise koledok
aciga c¢ikarildi ve tikaniklik olusturmak amaciyla proksimal (sag ve sol hepatik kanallarin
birlesim yerinin distali) ve distalden (pankreatik kanal birlesim yerinin proksimali) 4/0 ipek
ile baglanarak kesildi. Cerrahi islem orta hat kesisi kapatilarak bitirildi. Fasya devaml
emilebilir 4/0 dikislerle (Vicryl®; Ethicon, Johnson & Johnson Company USA), cilt ise tek
tek, 3/0 atravmatik ipek (Sterisilk®; SSM, istanbul, Tiirkiye) ile kapatildi. Grup 1’deki
deneklerden bir tanesi anestezi uygulamasindan sonra, bir tanesi de cerrahi islem sonrasinda

kanamadan &1dii. Oliimler anestezi ve cerrahi komplikasyonlara bagland.

Resim 1 — Cerrahiye Hazirlanmis Denek
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Resim 2- Koledok Ortaya Cikarilmis Denek

Cerrahi sonras1 grup 1 (SH) ve grup 2 (KL) denekler standart sigan yemi ve musluk
suyu ile 10 giin beslendi. Grup 3 (KL+T) deneklere standart sican yemi ve musluk suyuna ek
olarak, oragastrik besleme yoluyla, giinde bir defa 10 mg/kg TUDCA (Taurolite® Biogen,
Ankara, Tiirkiye) 10 giin boyunca verildi. Grup 4 (KL+M) deneklere standart sigan yemi ve
musluk suyuna ek olarak, oragastrik besleme yoluyla, giinde bir defa, 6 mg/kg MXN
(Avelox® Bayer, Ankara, Tiirkiye) 10 giin boyunca verildi. Grup 5 (KL+TM) deneklere
standart sican yemi ve musluk suyuna ek olarak, oragastrik besleme yoluyla, glinde 1 defa 6
mg/kg moksifloksasin (Avelox® Bayer, Ankara, Tiirkiye) ve 10 mg/kg TUDCA (Taurolite®
Biogen, Ankara, Tiirkiye) birlikte 10 giin boyunca verildi. Cerrahi sonrasi 3.giinden itibaren
deneklerin idrar renginde koyulagsma ve skleralarda sarilik gibi tikanma sariligina ait klinik
bulgular1 goriildii ve TS olusturulduguna karar verildi. KL+TM grubundan bir denek cerrahi
sonrasi 4.giinde ila¢ uygulamasindan sonra aspirasyona bagli 6ldii. Onuncu giin tiim denekler
sakrifiye edildi. Biyokimya ve kan kiiltiiri incelemeleri i¢in kan 6rnegi alindi. Karaciger,
dalak, mezenterik doku oOrnekleri alinarak mikrobiyolojik inceleme yapildi. Terminal

ileumdan alinan ileal doku 6rnekleri histopatolojik olarak incelendi.
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BiYOKIMYASAL iNCELEME

Deney sonunda tiim deneklerin sag atriumundan alinan kan 6rnekleri 4000 devir/dk’da
15 dakika santrifiij edilerek serumlart elde edildi. Elde edilen serumlarda Alanin amino
transferaz (ALT), Gama glutamil transpeptidaz (GGT) ve Direkt bilirubin (DB) diizeyleri
orjinal kitler kullanilarak (Abbott-C8000 Chicago, ABD) otoanalizérde ¢alisildi.

MIKROBIYOLOJIK iNCELEME

Onuncu gilin sonunda kalp ponksiyonu ile alinan 5-7 ml kan 6rneklerinde oncelik
kontaminasyonu 6nlemek amaciyla kan kiiltiirline verildi. Alinan kan 6rnekleri aerob, anaerob
kiiltiir siselerine konuldu ve yaklasik 1,5 ml’si biyokimyasal analiz i¢in ayrildi. Kan kiiltiirii
icin alinan ornekler Bact/Alert (Biomerieux, Fransa) kan kiiltiirii cihazinda en fazla yedi giin
siireyle inkiibe edildi. Ureme sinyali alindig1 zaman, uygun aerobik ve anaerobik ortama
transfer edildi ve 37°C sicaklikta bekletildi. Ureyen bakteriler besiyerlerinde konvansiyonel
yontem ile isimlendirildi ve VITEK2 (Biomerieux, Fransa) otomatik tanimlama sistemi ile

tanimlandi.

Doku o6rneklert (MLN, Karaciger ve Dalak) steril kosullarda ¢ikarildi ve yaklasik 1 gr
doku steril havanda toz haline getirildi. Daha sonra bu dokulara 1 ml tiyoglukonat eklendi ve
homojenize edildi. Bu homojenattan 0.01 ml alinarak uygun besiyerine ekildi. Dokular
aerobik ve anaerobik besiyerlerinde 72 saat 37°C sicaklikta bekletildi. Ureyen koloniler
sayildi ve dokudaki bakteri yogunlugu CFU/gram olarak hesaplandi. Ureyen bakteriler
konvansiyonel yontemler ve VITEK2 (bioMerieux, Fransa) otomatik tanimlama sistemi ile
tanimlandilar. Mikrobiyolojik veriler ¢aligma tasarimini bilmeyen bir mikrobiyolog tarafindan

degerlendirildi.

HISTOPATOLOJiIK DEGERLENDIiRME

Sakrifiye edilen deneklerden alinan terminal ileum Ornekleri, %10 n&tral tamponlu
formoliin i¢inde histopatolojik inceleme i¢in tespit edildi. Daha sonra parafin igine gomiildii.
5 mikron (p) kalinhginda kesitler alinarak hematoksilen-eozin (HE) ile boyandi. Sonra
ornekler 151k mikroskobunda incelendi. Histopatolojik inceleme c¢aligma tasarimini bilmeyen
bir patolog tarafindan yapildi ve Zeiss Axioplan 2 goriintiileme ve Nikon E600 ile

fotograflandi. Tiim gruplarda, terminal ileumdaki yapisal degisikliklerin incelenmesi igin,
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santimetre basina villiis sayist (V/cm) ve toplam mukozal kalinlik (p cinsinden)
degerlendirildi. Her doku blogundan rasgele secilmis 20 iyi korunmus villiisiin mukozal

kalinlig1 6l¢iildii ve cm basina diisen villiis sayisina bakildu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sayisal degerler ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Gruplar
arasindaki farkliliklar Kruskal Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. p-degeri istatistiksel
olarak anlamli iken, ikili karsilagtirmalar Mann Whitney U testi kullanilarak yapildi. Tek
degiskenli istatistiksel analizlerde kategorik degiskenler i¢in Fisher Exact testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik p <0.05 olarak belirlendi. Tiim analizler Sosyal Bilimler igin Istatistik

Paketi kullanilarak yapildi (SPSS 15.0, Chicago, IL).
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BULGULAR

BiYOKIMYA SONUCLARI

Tablo 1- Biyokimya Sonugclari

SH KL KL+T KL+M KL+TM
(n=6) (n=8) (n=8) (n=8) (n=7) p°
DB 0.03+0.02 6.86 + 1.781 6.58 + 1.661 6.77 + 1.56T 6.74 +1.23T 0.005
ALT 7367 +£8.02 148.87 +19.33T 13537 +19.49t 149.13 +26.77t  145.14 + 22.69t 0.003
GGT 417 +1.17 26.50 + 5.58t 2237 +2.81t 25.50 + 3.421 25.28 + 6.10t 0.002

DB: Direkt Bilirubin (mg / dl); ALT: Alanin transaminaz (IU / L); GGT: (IU / L) Gama-glutamil transferaz
SH: Sham grubu; KL: Kontrol grubu; KL+T: Tauroursodeoksikolik asit tedavisi uygulanan grup;

KL+M: Moxifloxacin tedavisi uygulanan grup; KL+TM: Tauroursodeoksikolik asit ve Moxifloxacin tedavisi
uygulanan grup

a Kruskal Wallis testi

+ SH grubuna gore istatistiksel agidan anlamli farkli degerler (p<0.01)

Tiim gruplarda biyokimyasal degerlendirme sonuglari Tablo 1’de gosterilmistir.
Ortalama DB degerleri SH grubunda 0,03 mg/dl, KL grubunda 6,86 mg/dl, KL+T grubunda
6,58 mg/dl, KL+M grubunda 6,77 mg/dl ve KL+MT grubunda 6,74 mg/dl olarak 6l¢iildii.

Ortalama GGT degerleri SH grubunda 4,17 1U/L, KL grubunda 26,50 IU/L, KL+T
grubunda 22,37 IU/L, KL+M grubunda 25,50 1U/L ve KL+MT grubunda 25,28 IU/L olarak
olgtldii.
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Ortalama ALT degerleri SH grubunda 73,67 IU/L, KL grubunda 148,87 IU/L, KL+T
grubunda 135,37 IU/L, KL+M grubunda 149,13 I1U/L ve KL+MT grubunda 145,14 1U/L

olarak olciildii.

SH grubunun tiim biyokimyasal degerleri diger gruplara gére anlamli 6lgiide diisiik
bulunmustur (p<0.01). Diger gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. KL+M grubunda ALT diizeyindeki minimal artis disinda tedavi uygulanan
gruplardaki tiim diger degerler kontrol grubuna gore diisiik olarak tespit edilmis ancak

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir.

HiSTOPATOLOJIK INCELEME SONUCLARI

Tablo 2. Histopatolojik inceleme Sonuclar

SH KL KL+T KL+M KL+TM
(n=6) (n=8) (n=8) (n=8) (n=7) p°

villi .

";Sc‘:y's' 66674516  5625+518" 67504886  71.25+834%  7571+5347  0.001

Mukozal

Kalinlik 486.67 +5465 35250+51.75" 39750 +52850  428.75+69.17 49143 +7221%  0.002
(um)

Villiis sayisi/cm : Cm bagina diisen ortalama villiis sayisi; Mukozal kalinlik : (um)

SH: Sham grubu; KL: Kontrol grubu; KL+T: Tauroursodeoksikolik asit tedavisi uygulanan grup;

KL+M: Moxifloxacin tedavisi uygulanan grup; KL+TM: Tauroursodeoksikolik asit ve Moxifloxacin tedavisi
uygulanan grup

a Kruskal Wallis testi

1 SH grubuna gore istatistiksel agidan anlamli farkli degerler (p<<0.02)

i KL grubuna gore istatistiksel agidan anlamli farkli degerler (p<<0.01)

Deneklerin ileal doku ornekleri histopatolojik olarak incelendi. Cm basma diisen
ortalama villiis sayis1 ve mukozal kalinlik bakildi. Bulunan ortalama degerler Tablo 2’de

gosterilmistir.

Cm basina diisen ortalama villiis sayilari, SH grubunda 66,67, KL grubunda 56,25,
KL+T grubunda 67,50, KL+M grubunda 71,25 ve KL+MT grubunda 75,71 olarak 6l¢iildii.
Gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda, kontrol grubunda sham grubuna gore anlamli
olglide azalma tespit edildi (p<0.02). TUDCA ve MXN uygulanan tedavi gruplarinda SH
grubuna gore artts meydana gelmesine ragmen anlamli farklilik tespit edilmedi. Sadece

KL+TM grubunda SH grubuna gére anlaml o6lgiide artis saptandi (p<0.02). Tedavi gruplari
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kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda ise (Grafik-1), tiim tedavi gruplarinin degerlerinde
istatistiksel olarak anlaml1 artis tespit edildi (p<0.01).

80 - l - it
75
‘?0 - = —_—
Cm
basina
diisen 63 7 |
villus T
$ay1s1
’ 60 - il
55 -
50 1
T T T T T
SH KL KL+T KL+M  KL+MT
Gruplar

T SH grubuna gore istatistiksel agidan anlamli farkl: degerler (p<0.02)
I KL grubuna gore istatistiksel agidan anlamli farkl degerler (p<0.01)

Grafik 1. Cm Basina Diisen Ortalama Villiis Sayilar1 (p=0.001)

Ortalama mukozal kalinlik degerleri, SH grubunda 486,67 pm, KL grubunda 352,50
um, KL+T grubunda 397,50 um, KL+M grubunda 428,75 pm, KL+MT grubunda 491,43 pm
olarak bulundu. TUDCA uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek degerler tespit
edilmesine ragmen her iki grup sham grubu ile karsilastirildiginda her iki grupta da meydana
gelen azalma anlaml olarak saptandi (p<0.02). MXN ve TUDCA uygulanan gruplarda da
kontrol grubuna gore daha yiiksek degerler tespit edilmesine ragmen (Grafik-2), sadece
TUDCA ve MXN birlikte uygulanan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
artis tespit edildi (p<0.01).
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T SH grubuna gare istatistiksel agidan anlamli farkl degerler (p=0.02)
I KL grubuna gore istatistilsel agidan anlamli farkl degerler (p<0.01)

Grafik 2. Ortalama Mukozal Kalinhk Degerleri (p=0.002)

SH, KL, KL+MT gruplarina ait mukozal kesit 6rnekleri, sirasiyla Resim 3, Resim 4 ve

Resim 5°te gosterildi.

Resim 3- SH Grubuna Ait Mukozal Kesit
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Resim 4- KL Grubuna Ait Mukozal Kesit

Resim 5- KL+MT Grubuna Ait Mukozal Kesit
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MIiKROBIYOLOJIK INCELEME SONUCLARI

Tablo 3: Mikrobiyolojik Inceleme Sonuclar

SH KL KL+T KL+M KL+TM

(n=6) (n=8) (n=8) (n=8) (n=7)

Blood 0 (0 %) 6(75.0 %) 2(25.0 %) 0 (0 %)* 0(0 %)*
Liver 0 (0 %) 5(62.5 %) 2(25.0 %) 0 (0 %)* 0(0 %)*
Spleen 0(0 %) 5(62.5%)" 1(12.5 %) 0 (0 %)* 0 (0 %)*
MLNs 0(0 %) 6 (75.0 %) 2(25.0 %) 0 (0 %)* 0(0 %)*

MLN: Mezenterik Lenf Nodu

SH: Sham grubu; KL: Kontrol grubu; KL+T: Tauroursodeoksikolik asit tedavisi uygulanan grup;

KL+M: Moxifloxacin tedavisi uygulanan grup; KL+TM: Tauroursodeoksikolik asit ve Moxifloxacin tedavisi
uygulanan grup

p degerleri (Fisher Exact test)

+ SH grubuna gore istatistiksel agidan anlamli farkli degerler (p<<0.05)

1 KL grubuna gore istatistiksel agidan anlamli farkli degerler (p<0.03)

Doku ve kan kiilttirlerindeki iiremeler Tablo 3’te 6zetlenmistir. SH grubunda, KL+M
grubunda ve KL+MT grubunda higbir kiiltiirde {ireme olmadi. KL grubunda, karaciger doku
kultiirlerinde 6/8, dalak ve MLN doku kiiltiirlerinde 5/8 ve kan kiltirlerinde 6/8 oraninda
tireme oldu. KL+T grubunda ise karaciger ve MLN doku kiiltiirlerinde 2/8 oraninda, dalak

doku kiiltiiriinde 1/8 oraninda ve kan kiiltiirlerinde 2/8 oraninda tireme meydana geldi.

Gruplar birbirleriyle karsilagtirildiginda, kontrol grubunda sham grubuna gore tim
doku ve kan kiiltiirlerinde anlamli tireme gozlendi (p<0.05). KL+T grubunda kontrol grubuna
gore daha az sayida iireme meydana gelmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamlilik tespit
edilmedi. MXN takviyesi uygulanan gruplarda SH grubu gibi iireme olmadigi, kontrol grubu
ile karsilagtirildiklarinda anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p<0.03).

Anaerob iireme izole edilmedi. izole edilen toplam 29 iiremenin 18 tanesi (%62,1)

Escherichia coli (E. coli), 11 tanesi (%37,9) Enterococcus faecalis idi.
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TARTISMA

Safranin, intestinal sisteme akiminin engellenmesi sonucu safra yollar1 i¢inde ve
karaciger hiicrelerinde safra birikmesine kolestazis denir (40). Kolestazda endojen safra
asitlerinin ve safra ile atilan diger toksik maddelerin hepatosit i¢inde birikimi, hepatositlerde
apopitoz ve nekrozunun gelismesine neden olur. Biriken hidrofobik safra asitleri hepatosit
membran biitiinliigliniin bozulmasina, mikrozomal enzim inhibisyonuna, serbest radikal
olusumuna ve mitokondriyal permeabilite artisina neden olur. Sonu¢ olarak kolestaz
durumunda, bilirubin degerlerinde yiikselme olur, hepatositlerde hasar olusur ve karaciger

fonksiyon testlerinde (KCFT) bozulma olur (41,42).

UDCA ya da onun tauro konjugasyonu ile olusan TUDCA olduk¢a hidrofilik safra
asitleridir ve kolestatik karaciger hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Kolestatik
karaciger hastaliklarinda, karaciger fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkileri gosterilmistir
(34,35). Oral yoldan alinan UDCA ve TUDCA terminal ileumdan hidrofobik safra asitlerinin
emilimini engeller ve normalde safra havuzunda normalde % 3 oraninda bulunan UDCA
miktarimi % 40 oranina ylikseltir. Safra havuzunda oldukca hidrofilik safra asidi olan UDCA
oraninin yiikselmesi hepatositlerde membran stabilizasyonuna yardimci olur ve hepatik hasari

siirlandirir (41).

Birkag¢ biyokimyasal ¢alismada UDCA’nin safra kanali bagl ratlar iizerinde olumlu
etkileri olup olmadig1 arastirilmistir (21,43-47). Sonuglar bazi ¢alismalarda UDCA’nin safra
yolu bagli ratlarda karaciger fonksiyonlarma olumlu etki yaptigi yoniindeyken (43-45) bazi
caligmalarda ise boyle bir etkinin olmadigi yoniindedir (21,46,47). Yapilan bir ¢alismada ise
kismi bir koruyucu etkiden s6z edilmekte ve yiiksek dozlarda koruyucu etkinin ortaya
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ciktifindan bahsedilmektedir (48). Bizim ¢alismamizda koledok ligasyonunun karaciger
fonksiyonlarin1 6nemli l¢lide bozdugu goriildii. Koledok ligasyonu yapilan gruplarda bakilan
ALT, GGT ve DB degerleri SH grubuna gére anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu. Tedavi verilen
gruplarin biyokimyasal degerleri ile kontrol grubunun biyokimyasal degerleri arasinda
anlamh farklilik gézlenmedi. Bu nedenle tedavi gruplarinda TUDCA, MXN veya her ikisinin
ayn1 anda uygulanmasinin ¢alisilan biyokimyasal verilerin degerlerinde anlamli 6lgiide
diismeye yol agan bir etki gostermedigi saptandi. Bu sonucun Aldemir M. ve ark. (21) yaptigi

caligma ile uyumlu oldugu tespit edildi.

Tikanma sarihi@inin ¢esitli mekanizmalar ile bagirsak mukozasina zarar verdigi ve
villiis islevini ve yapisin1 bozdugu gesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Parks RW ve ark. (49)
ile Lee FD’nin (50) yaptig1 bir ¢alismada TS’de ince bagirsak mukozasinda kalinligin azaldigi
gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda TS de bagirsak villiis yapist ve fonksiyonunun bozulduguna
dair sonuglar bulunmustur (51-53). Kordzaya ve Goderdzishvili (53) TS’de mukozal
gecirgenlik artisinin villiislerde ve mukozada meydana gelen bu histopatolojik degisikliklere
bagli oldugunu ifade etmislerdir. Yapilan birka¢ calismada TS sonucu meydana gelen
bagirsaklardaki mukozal yaralanmanin en ¢ok terminal ileumda oldugu belirtilmistir (54,55).

Bazi ¢aligmalarda ise safranin bagirsak mukozasina etki etmedigine dair veriler vardir (56,57).

UDCA’nin deneysel TS olusturulmus radlarda, bagirsak morfolojisine etkilerini
arasriran ¢alismalarda bildirilmistir (21,58). Kaya O. ve ark.’nin (58) yaptigi ¢alismada
sonuglar UDCA’nin bagirsak morfolojini etkilemedigi yoniindeyken, Aldemir M. ve ark.’nin
(21) yaptigi caligmada ise UDCA’nin deneysel TS olusturulmus radlarda bagirsak

morfolojisine olumlu katki yaptig1 gosterilmistir.

Biz calismamizda BT iizerine TUDCA ve MXN’in etkilerini arastirirken bagirsak
mukozasindaki degisiklikleri, TUDCA’nin ve MXN’in bu degisikliklere etkisini ve bunun BT
ile iligkisini arastirmay1 amagladik. Calismamizda safra yolu tikanikliginin ince bagirsakta
mukozal kalinlig1 ve cm basina diisen villiis sayisini azalttigi gosterildi. Kontrol grubuna gore,
TUDCA tedavisi uygulamasinin cm basina diisen villiis sayisina anlamli sekilde olumlu etki
yaptig1 gosterildi. TUDCA uygulamasinin mukozal kalinliga etkisi ise sayica olumlu yonde
artis olsada bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi. Bu konuda TUDCA ile
ilgili daha ¢ok sayida denekle yapilacak baska calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

MXN’nin bagirsak mukozasina etkisi iizerine literatiirde calisma bulunamadi. MXN
tedavisi uygulanan ratlarda cm bagsina diisen villiis sayisinda kontrol grubuna gore anlamli
sekilde olumlu etki ortaya ¢ikti. Mukozal kalinlik {izerine yapmis oldugu etki ise TUDCA
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tedavisinde oldugu gibi olumlu olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bazi
caligmalarda bakteriyemi ve endotokseminin iskemi reperfiizyon hasarina benzer mekanizma
ile mukozaya zarar verdigi gosterilmistir (59,60). Biz de MXN’in bagirsak mukozasi
iizerindeki bu olumlu etkisinin mukoza iizerine direkt olarak degilde bakteriyel
translokasyonu azaltarak dolayli sekilde meydana getirdigini diisliniiyoruz. Ancak TS ile
olusturulmus BT ’de MXN verilmesinin hangi mekanizma ile mukozal yaralanmayi azalttigini

gosteren daha baska caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Her iki tedavinin birlikte uygulandigi grupta ise, hem cm basina diisen villiis sayisinda
hem de mukozal kalinlikta KL grubuna gore anlamli sekilde olumlu etki goriildi. Ayni
zamanda TUDCA ve MXN birlikte uygulandiginda cm bagina diisen villiis sayisi iizerinde SH
grubuna gore de istatistiksel olarak anlamli olumlu etki saptandi. Mukozal kalinlikta ise her
iki etken madde teker teker uygulandiginda meydana gelen olumlu etki istatistiksel olarak
anlamli degildi ancak birlikte kullanildiginda meydana gelen olumlu etki ise istatistiksel
olarak anlamlilik gosterdi. Bu durumda birlikte kullanildiklarinda hem cm basina diisen villiis

sayis1 hem de mukozal kalinlik tizerine olumlu sinerjik etki gosterdikleri kanaatine varildu.

Antibiyoterapinin gelismesine ve cerrahi prosediir sonrasi etkin kullanimina ragmen
TS olan hastalarda bakteriyemi ve sepsis en dnemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir
(56,61). BT, TS’de olusan bakteriyemi ve sepsisin en dnemli sebeblerinden biridir, BT orani
TS derecesi ile dogru iliskilidir ve safra dekompresyonu sonrasi BT kademili olarak azalir.

BT ile TS arasindaki iliski bir¢ok yazar tarafindan bildirilmistir (54,55,62).

Bakteriyel translokasyon, bagirsak bariyer fonksiyonunun bozulmasi sonucu intestinal
sistemdeki bakteriler ile bunlarin toksik iirlinlerinin karaciger, dalak, MLN gibi dokulara ve
sistemik dolasima yayilmasi olarak tanimlanmaktadir (63). BT’ nin olusumunda normal
bagirsak florasindaki degisiklikler, immiin sistem yetersizligi ve intestinal mukozal bariyerin

bozulmasi gibi faktorler Gnemli rol oynar (21,64).

Tikanma sarilifinda organizmada; RES fonksiyonlarinda bozulma, immiin sistemin
baskilanmasi, intestinal mukozanin yap1 ve fonksiyonlarinda degisiklikler, bagirsak duvarinda
oksidatif hasar, safra asitlerinin enterohepatik dolasiminin bozulmasi dolayisiyla
antibakteriyel ve deterjan etkisinin engellenmesi gibi patolojik durumlar ortaya ¢ikar (65,66).
Endotoksinlerin emilimi bagirsak mukozal gec¢irgenligini arttirarak BT olusumunda rol oynar
(67). Safra asitleri ve aym1 zamanda safra i¢inde de bulunan salgisal Ig A, degisik

biyokimyasal mekanizmalarla endotoksinleri baglayarak bagirsaktan emilmesini engellerler.
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Safra asitleri ayn1 zamanda bagirsaklarda bakteri ¢ogalmasini da engeller (68,69). Bu nedenle

bagirsak limeninde safra asiti yoklugu bakterilerin asir1 cogalmasina yol agacaktir.

Tikanma sarilifinda bakteriyemi ve sepsisin morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedeni olmasi ve BT ile iliskilendirilmesi nedeniyle hem TS’de BT mekanizmalarini ortaya

koymaya hem de bu mekanizmalar1 onlemeye yonelik klinik ve deneysel calismalar

yapilmustir (49,57,58,67,68).

Parks ve ark.’min (49) vyaptiklari bir ¢alismada, safra kanali tikanikligi
olusturulduktan bir hafta sonra alinan kan kiiltiiri ve MLN, KC ve dalak doku kiiltiirlerinde
BT’nin kontrol grubuna gore arttig1 ve terminal ileum mukozasinda morfolojik degisikliklerin
meydana geldigi gosterilmistir. Bir baska g¢alismada, ana safra kanali tikanikligi sonrasi
olusan BT {izerine, sodyum deoksikolatin etkisi arastirilmistir ve BT’yi azalttigi
gosterilmistir(57). UDCA’nin ve bazi antibakteriyel ajanlarin birlikte BT iizerine etkisini
konu edinmis deneysel ¢alismalar da mevcuttur (21,58,66). Aldemir M. ve ark (21) ile
Aleksander JW ve ark.’nin (66) yaptiklar1 deneysel ¢alismalarda UDCA’nin BT yi azalttigi,
Kaya O. ve ark.’nin (58) yaptig1 calismada ise siprofloksasin ve UDCA’nin deneysel TS de

sinerjik etkide bulunduklar1 gosterilmistir.

MXN son yillarda intraabdominal enfeksiyonlarda kullanilmaya baslanmustir. GIS’e
penetrasyonunun 1iyi oldugu ve safra yolu tukamikligt durumunda dahi safra yollarina
salgilaniminin oldugu son ¢alismalarda gosterilmistir (6,39). Genis etki spektrumu ve heniiz
direng gelismemis olmast MXN’yi daha da gilicli kilan diger 6zellikleridir (38). Ancak
yapilan literatiir aragtirmasinda MXN ile alakali TS de BT {iizerine etkinligini konu edinmis

bir calismaya rastlanmamastir.

Bizim ¢alismamizda KL grubunda SH grubuna gore anlamli 6l¢iide BT olustugu tespit
edildi. TUDCA tek basina kullanildiginda KL grubuna goére sayisal olarak BT yi azaltmis olsa
da bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. MXN uygulanan grupta ise KL grubuna

gore BT istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azalmis ve higbir kiiltiirde iireme olmamuistir.

Her iki ajanin birlikte uygulandigr grupta da KL grubuna gore anlamli farklilik
saptanmis ve higbir kiiltlirde lireme olmamistir. Bu bulgularla birlikte MXN’nin TS de olusan
BT’yi onlemede oldukca etkin bir ajan oldugunu diisiinliyoruz. TUDCA’nin ise etkin
olabilecegini ancak bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu kanaatindeyiz.

Kaya O. ve ark.’nin (58) yaptig1 ¢alismada iireyen etkenler sirasiyla Enterococcus
faecalis (%77,8) ve E. Coli (%22,2) olarak ifade edilmistir. Abdeldayem H. ve ark.’nin (3)
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yaprig1 ¢calismada ise sadece E. Coli tiremesi anlamli kabul edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
toplam 29 iiremeden 18 (%62,1)’ i E. Coli iken 29 iiremeden 11 (%37,9)’ i Enterococcus

faecalis oldu. Bu durum yukarida bahsedilen iki ¢alisma ile de kismen uyumludur.
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SONUC

Bu deneysel ¢alismada ratlar lizerinde olusturulan TS sonrasi serumda meydana gelen
biyokimyasal degisiklikler, intestinal mukozada olusan mikroskopik degisiklikler ve BT
oranlar1 tizerinde TUDCA ve MXN’nin tek tek ve birlikte kullanildiklarinda ortaya ¢ikan

etkileri arastirildi.

Deneysel c¢alisma sonucunda; koledogu baglanarak TS’1 meydana getirilen ratlarda,
KCFT degerlerinin bozuldugu, terminal ileum mukozasinda cm basina diisen villiis sayist ve
mukozal kalinligin azaldig1 ve alinan kan ve doku kiiltlirlerinde BT oranlarinda artis meydana
geldigi gosterildi.

Tek tek uygulandiginda TUDCA ve MXN tedavisinin, KCFT degerlerine herhangi bir
olumlu etkisinin olmadig1 gorildi. Ancak TS olusturulmus ratlarda, terminal ileumda
meydana gelen mukozal degisiklikler iizerine her ikisi de tek tek uygulandiginda kismen
olumlu yonde etki yaptiklari tespit edildi. Zira cm basma diisen villiis sayisinda meydana
gelen anlamli artis olumlu etki olarak ortaya ¢ikarken, mukozal kalinlikta meydana gelen artis

anlamli olmadig1 i¢in olumlu yonde bir etki olarak degerlendirilmedi.

Sadece TUDCA tedavisi, BT oranlarinda kontrol grubuna gore azalmaya yol ac¢sa da
bu olumlu etki anlamli degildi. Ancak MXN tedavisi BT oranlar lizerine anlaml sekilde

olumlu etki gosterdi.

TUDCA ve MXN birlikte kullanildiginda, KCFT degerlerinde kontrol grubuna gore
anlamh farklilik goriilmedi. Mukozal degisiklikler incelendiginde ise sinerjik etkinin ortaya

ciktig1 saptandi. Mukozal kalinlikta tek tek kullanildiklarinda goriilmeyen olumlu etki, birlikte
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kullanildiklarinda ortaya ¢ikmis ve bu sonug sinerjik etki olarak degerlendirilmistir. Cm
bagina diigen villis sayisinda her iki etken madde birlikte uygulandiginda tek tek
uygulandiklarinda oldugu gibi anlamli artisa yol acarak olumlu etki gostermistir. Fakat
birlikte uygulandiklarinda meydana gelen olumlu etki teker teker uygulandiklarinda

olusturduklar1 olumlu etkiden daha fazladir. Bu nedenle yine sinerjik etkiden sz edilebilir.

Her iki etken madde birlikte kullanildiginda BT {izerine olumlu etki gostermis ve
MXN’nin tek basina uygulanmasinda oldugu gibi herhangi bir iireme meydana gelmemistir.
Ancak bu olumlu etki sinerjik etki olarak degerlendirilmemis, MXN’nin etkinligine

baglanmustir.

Sonug olarak; calismamizda TUDCA ve MXN birlikte kullanildiginda intestinal
mukoza iizerinde sinerjik etkinin gdzlenmesi intestinal mukozal bariyeri giliclendirmesi
acisindan onemlidir. Bu nedenle sadece MXN, BT iizerinde anlamli olumlu etki gdstermesine
ragmen her iki etken madde intestinal bariyer lizerindeki olas1 olumlu etkileri nedeniyle TS de
BT’yi 6nleme de birlikte kullanilabilirler. Ancak yine de bu sonuglar1 pekistiren daha bagka

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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TURKCE OZET

Safra asitlerinin geleneksel ve asil iglevleri yag ve yagda ¢oOziinen vitaminlerin
emiliminde yardimci olmaktir. Ancak son yillarda yapilan ¢alsmalarda safra asitlerinin baska
fonksiyonlarinin oldugu da gosterilmistir. FXR ve TGRS resoptorlerinin bulunmasiyla safra
asitlerinin parakrin ve endokrin rolleri belirgin hale geldi. Safra asitleri ile iliskili bu
reseptorlerin epitelyal hemostazda, transportta ve bagirsak bariyer fonksiyonunda énemli bir

sinyal molekiilii olduklar1 gosterildi.

BT, intestinal limendeki canli bakteri ve/veya bakteri iirlinlerinin bagirsak bariyerini
asarak lenf diiglimleri, karaciger, dalak gibi doku ve kan dolasimina gectigi durum olarak
tanimlanir. Giincel aragtirmalar sonucunda, TS’de immiinolojik, biyolojik, mekanik ve
biyokimyasal bir ¢ok faktore bagh olarak bagirsak bariyer fonksiyon bozuklugunun ortaya
ciktig1 ve BT olustugu gosterilmistir.

UDCA ve onun taurin konjugati olan TUDCA’nin bazi deneysel ¢alismalarda BT ye
kars1 koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. MXN, aerob ve anaerob genis etkinlige sahiptir.

GIS hiicrelerine penetrasyonu ve GIS hiicrelerinde birikimi iyidir.

Bu deneysel ¢alismada MXN ve TUDCA’nin TS’de BT iizerindeki etkilerinin
incelenmesi amaglandi. Her biri 8’er rattan olusan toplam 5 grup planlandi. Sham grubundaki
ratlarin koledoklar1 baglanmadi. Diger dort grubun koledoklari baglanarak deneysel TS
olusturuldu. Kontrol grubuna etken madde verilmezken, diger {ic gruba sirasiyla TUDCA,

MXN ve TUDCA ile birlikte MXN verildi.
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Deneyin 10. giiniinde gruplar sakrifiye edilerek kan ve doku Kkiiltiirleri alindi.
KCFT‘ye bakildi. ileal doku 6rnekleri histopatolojik olarak incelendi. Sonugta TUDCA ve
MXN’nin KCFT iizerinde etkileri goriilmezken, histopatolojik parametreler {izerinde olumlu
ekilerinin oldugu saptandi. TUDCA’nin BT iizerine anlamli etkisi bulunmadi. MXN’nin
BT’yi engelledigi gosterildi. Her iki ajanin birlikte uygulanmasi durumunda da BT iizerinde

olusan olumlu etki MXN’nin etkinligi olarak degerlendirildi.
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INGILIZCE OZET

EFFECT OF TAUROURSODEOXYCHOLIC ACID AND MOXIFLOXACIN ON
BACTERIAL TRANSLOCATION AFTER EXPERIMENTAL BILE DUCT
OBSTRUCTION

ENGLISH SUMMARY

The main and the traditional functions of bile acids are to help the absorption of fats
and fat-soluble vitamins. However, in recent researches, it has been also shown that bile acids
have some other functions. After being discovered of receptor FXR and TGRS, paracrine and
endocrine roles of bile acids have become apparent. It has been shown that these receptors
which are associated with the bile acids are an important signal molecule in epithelial

hemostasis, transport and the intestinal barrier function.

It is defined as the status which bacterial translocation, live bacteria and/or bacterial
products in intestinal lumen crosses the intestinal barrier and passes lymph nodes, liver,
spleen tissues and bloodstream. As a result of recent research, it has been shown to occur
bacterial translocation and intestinal barrier dysfunction depending on a number of

immunological, biological, mechanical and biochemical factors in obstructive jaundice.

Some experimental studies demonstrated that UDCA and its taurine conjugate
TUDCA have a protective effect against the bacterial translocation. MXN have a broad
efficiency against aerobic and anaerobic microorganisms. Its penetration and accumulation in

digestive system cells are good.

In this experimental study, it has been aimed to evaluate the effect of MXN and
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TUDCA on bacterial translocation in obstructive jaundice. It has been planned for a total of 5
groups, each consists of 8 rats. The main hepatic ducts of rats in Sham group were not
connected. It was created experimental obstructive jaundice by connecting the the main
hepatic ducts of the other four groups. While the control group was not given the active
substance, the other three groups were given respectively TUDCA, MXN and TUDCA with
MXN.

10™ day of experiment, groups were sacrificed and their blood and tissue cultures were
obtained. Liver function tests were examined. Ileal tissue samples were histopathologically
evaluated. Consequently, while it was not observed any effects of TUDCA and MXN on liver
function tests, it was found that they have positive effects on histopathological parameters.
There was no significant effect of TUDCA on bacterial translocation. But, it was shown that
MXN inhibits bacterial translocation. In case of co-administration of these two agents, it was

evaluated as efficiency of MXN which was a positive impact on bacterial translocation.
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