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SĠMGE VE KISALTMALAR 

 

ALT   : Alanin amino transferaz 

BT   : Bakteriyel translokasyon 

CA   : Kolik asit 

CDCA   : Kenodoksikolik asit 

DB   : Direkt bilirubin  

DNA   : Deoksiribonükleik asit 

DCA   : Deoksikolik asit 

FXR   : Farnesoid X reseptör 

GALT   : Sindirim sistemi ile iliĢkili lenfatik doku 

GĠS   : Gastrointestinal sistem 

GGT   : Gama gulutamil transferaz 

Ġg A    : Ġmmünglobulin A 

KCFT   : Karaciğer 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   : Mezenterik lenf nodu 

MXN   : Moksifloksasin 

RES   : Retiküloendotelyal sistem 

SH   : Sham  

TDCA   : Taurodeoksikolik asit 

TS   : Tıkanma Sarılığı 

TUDCA  : Tauroursodeoksikolik asit 

TÜTF   : Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

UDCA   : Ursodeoksikolik asit 
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GĠRĠġ VE AMAÇ 

Tıkanma sarılığı (TS) olan hastalarda safra yoları cerrahisi sonucu sepsis ve 

bakteriemi en önemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Bakteriyel translokasyon (BT) 

gastrointestinal sistemdeki bakterilerin sistemik dolaĢıma geçiĢi olarak tanımlanır ve karaciğer 

dalak kan ve mezenterik lenf nodlarından (MLN) bakteri izolasyonu ile gösterilir (1,2).  

Safra tuzlarının intestinal florayı düzenlemede ve bağırsak bariyer fonksiyonunu 

desteklemede önemli rolleri olduğu bilinmektedir. Ġntestinal sistemde safra tuzlarının eksikliği 

bakterilerin aĢırı çoğalmasına ve bağırsak bariyer fonksiyonunun bozulmasına neden olabilir 

(3). 

Ursodeoksikolik asit (UDCA) kronik kolestatik karaciğer hastalıklarının tedavisinde 

kullanılan tersiyer bir safra asitidir. Deneysel olarak obstrüktif sarılık oluĢturulmuĢ ratlarda 

safra tuzlarının oral kullanımı endotoksinlerin bağırsaktan emilimini azaltarak endotoksemiyi 

ortadan kaldırmaktadır (4). Tauroursodeoksikolik asit (TUDCA) taurin ile konjuge edilmiĢ 

UDCA‟dır ve UDCA‟nın aktif metabolitidir. Obstrüktif sarılık durumunda oral yoldan 

TUDCA verilmesi bakteriyel translokasyonu azaltabilir. 

Günümüzde bakteriyel direnç artıĢı nedeni ile gastrointestinal sistem kaynaklı 

enfeksiyonların yönetiminde ek ajanlara ihtiyaç duyulmaktadır. Moksifloksasin (MXN) 4. 

kuĢak kinolon grubu, geniĢ aerob ve anaerob etkinliğe sahip bir antibiyotiktir (5). 

Gastrointestinal sistem kaynaklı enfeksiyonlar göz önüne alındığında gastrointestinal 

hücrelere penetrasyon ve birikiminin iyi olması avantajıdır. Ayrıca günde tek doz kullanım 

kolaylığı vardır ve böbrek yetmezlikli hastalarda doz ayarlaması gerekmemektedir (6). 
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Bu çalıĢmada deneysel olarak tıkanma sarılığı oluĢturulmuĢ ratlarda, ince bağırsak 

mukozasında meydana gelen değiĢiklikleri, bakteriyel translokasyon oluĢumunu, TUDCA‟nın 

ve MXN‟nin bakteriyel translokasyon üzerine, ayrı ayrı ve sinerjik etkilerini araĢtırmayı 

amaçladık.         
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GENEL BĠLGĠLER 

SAFRA FĠZYOLOJĠSĠ 

 

Safranın Yapısı, Safra Asitleri ve Safra Asitlerinin Sentezi  

Safra, karaciğerden safra yolları aracılığı ile duedonuma salgılanan organik ve 

inorganik bileĢiklerin karıĢımından oluĢan bir salgıdır. Safra tuzları ve lesitin safranın miktar 

olarak en önemli bileĢenleridir. Safra tuzları, safranın yaklaĢık % 60‟ını oluĢtururlar (7).  

Safra asitleri %90‟ı 24 karbonlu olmak üzere 20-24 karbonlu steroid yapıda 

moleküllerdir. En iyi bilinen, geleneksel ve asıl iĢlevleri yağ ve yağda çözünen vitaminlerin 

emiliminde yardımcı olmaktır (8). 

Primer safra asitleri olan kolik asit (CA) ve kenodeoksikolik asit (CDCA) karaciğerde 

kolesterolden sentezlenen safra asitleridir. Primer safra asitlerinin taurin ve glisin ile 

konjugasyonu sonucu primer safra tuzları olan glikokolik asit ve taurodeoksikolik asit 

(TDCA) oluĢur. Safra asitlerinin bu konjugasyonu sonucu hidrofilik özellikleri artar. Ġnsanda 

primer safra asitlerinin hemen hemen %75'i gilisin ve %25‟i de taurin ile konjuge halde 

bulunur. Primer safra asitlerinin barsak bakterileri tarafından 7α dehidroksilasyonu ile 

sekonder safra asitleri olan deoksikolik asit (DCA) ve litokolik asit (LCA) meydana gelir. 

Bunların konjugasyonu ile sekonder safra tuzları oluĢur (2,7,8). Tersiyer safra asidi olan 

Ursodeoksikolik asit (UDCA) barsakta kenodeoksikolik asitin 7β epimerizasyonu sonucu 

oluĢur ve safra asit havuzunun %1-3‟ünü meydana getirir (9).  
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Safra asitlerinin karaciğerde sentezi iki farklı yolla gerçekleĢir; klasik yol ve alternatif 

yol. Klasik yol, nötral yol olarak da bilinir. Çünkü ara metabolitler nötral sterollerdir. Sadece 

karaciğerde bulunur ve sonuç olarak primer safra asitleri olan CA ve CDCA oluĢur. Nötral 

yolda kolesterolün oksidasyonu, yan zincirlerin modifikasyonundan önce gelir ve bir 

mikrozomal enzim olan kolesterol 7α-hidroksilaz tarafından 7. karbonun hidroksilasyonu ile 

baĢlar. Alternatif yolda ise yan zincir sterol halka modifikasyonu, oksidasyondan önce gelir. 

Böylece asidik ara ürünler oluĢur. Bu yüzden bu yola asidik yol da denir. Ġlk adım sterol –27– 

hidroksilaz tarafından katalize edilen kolesterolün 27 – hidroksikolesterole dünüĢtürülmesidir. 

Safra asiti sentezinde rol alan sitokrom p450 enzimleri, özellikle nükleer safra asiti reseptörü 

farnesoid X reseptör (FXR)‟ün aracılık ettiği, safra asitlerinin negatif feedback‟i ile regüle 

edilirler (7,8).  

Kolesterolün farklı pozisyonlarda ve farklı sayılarda hidroksil grubunun bağlanması 

safra asidinin hidrofobik ya da hidrofilik olduğunu belirler (9). Hidroksil gruplarının sayısının 

fazlalığı safra asitlerinin çözünürlüklerinin arttığını gösterir. CA‟nın 3 hidroksil grubu vardır 

ve bu nedenle CDCA‟ya göre çözünürlüğü daha fazladır. Sekonder safra asitlerinden olan 

LCA ise monohidroksil yapıda olması nedeniyle çözünürlüğü en az olan safra asitidir (10,11). 

Toksisiteden hidrofobisite sorumludur. Hidrofobisite özelliği sırası ile litokolik asit, 

deoksikolik asit, kenodeoksikolik asit, kolik asit ve ursodeoksikolik asitte azalarak bulunur 

(9). 

Safra Yolları Anatomisi     

Hepatositlerden itibaren oluĢan safra önce safra kanalikülüne dökülür, sonra safra kanalı 

olarak devam eder. Safra kanalları birleĢerek sağ ve sol ana hepatik kanalları oluĢturur. Sağ ve 

sol ana hepatik kanallar birleĢerek ortak hepatik kanalı oluĢturur. Ortak hepatik kanal safra 

kesesinden gelen sistik kanal ile birleĢir ve duktus koledokus meydana gelir. ġekil 1‟de 

görüldüğü gibi koledok oddi sifinkterine yakın bir noktada pankreatik kanal ile birleĢir ve 

oddi sfinkterinden duodenuma açılır (7).  
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ġekil 1.  Safra Yolları Anatomisi (12) 

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

 

Safra Salgılanması  

Safra, safra kesesi ve safra yolları aracılığı ile sessiz, etkin ve iyi zamanlanmıĢ olarak, 

belirli miktarlarda duodenuma iletilir. Duodenuma günlük 500-1500 ml arasında safra ulaĢır. 

Safra salgılanması nörojenik ve humoral mekanizmalar ile kontrol edilir. Açlıkta oddi 

sfinkterinin tonik kasılması sonucu safra yoğunlaĢtırılmak ve depolanmak üzere safra 

kesesine aktarılır. Yemeklerden sonra yağ asitleri ile uyarılan ince bağırsak mukoza 

hücrelerinden kolesistokinin salgılanır (Ģekil 2). Kolesistokinin (CCK), safra kesesinin 

kasılmasını ve oddi sfinkterinin gevĢemesini sağlar ve duodenuma safra akıĢı sağlanır. 

Sekretin, bikarbonat salınımını arttırarak safra miktarını arttırır. Vagus, safra salgılanmasını 

artırırken sempatik uyarı safra salgılanmasını azaltır  (13,14).  

 

http://www.drahmetdobrucali.com/hastaliklar/safra-taslari/
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ġekil 2. Safra Salgılanması  

 

 

             

           Safra Asitlerinin Emilimi ve Enterohepatik DolaĢımı   

Bağırsaklara gelen safra tuzları etkin olarak geri emilirler ve tekrar kullanılırlar. Bu 

döngü “enterohepatik dolaĢım” olarak adlandırılır. Enterohepatik dolaĢım, yemeklere bağlı 

olarak günde 4 – 12 arasında değiĢir ( 7 ). 

Normalde safra asitlerinin yaklaĢık %95‟ i ince bağırsaklardan emilir ve enterohepatik 

dolaĢıma girer. Jejenumda sodyum iyonuna (Na
+
) bağımsız emilim olsa da asıl önemli emilim 

distal ileumda Na
+
 bağımlı safra asiti bağlayıcı protein tarafından gerçekleĢtirilir. Kalın 

barsağa safra asitlerinin yaklaĢık %5‟i geçer, bakteriler tarafından biotransformasyona uğrar 

ve sekonder safra asitleri (DCA ve LCA) meydana gelir. Safra asitlerinin bu değiĢimi 

hidrofobik özelliklerini artırır ve pasif difüzyonla kolon boyunca emilmelerini sağlar. Jejenum 

ve kolondan safra asiti emilimi pasif düfüzyonla olurken distal ileumdan aktif transportla olur. 

Tüm bağırsak segmentleri boyunca geri emilen safra asitleri aktif transportla portal kana 

verilirler (2,7,8). 

Portal kanda safra asitlerinin çoğu albumine bağlı olarak, bir kısmı da lipoproteinlerle 

beraber taĢınırlar ve karaciğer parankim hücreleri tarafından dolaĢımdan çekilirler. Alınan 

safra asitleri tekrar glisin ve taurin ile konjuge edilerek safra yollarına salgılanırlar (6,7).        

Yağ + Protein 

CCK 

Safra kesesi kontraksiyonu 

Oddi sfinkteri relaksasyonu 

Barsağa safra akışı artışı 

Günlük safra hacmi 
500 – 1500 ml 

Safra salgısının 
nörojenik ve humoral 
mekanizmalar ile 
kontrolü 

Vagus safra salgısını 

artırır 



12 

 

ġekil 3‟deki gibi hepatositlerde günlük 0,2 – 0,6 gr safra asiti sentezi gerçekleĢir. Safra 

kaybının arttığı durumlarda bu miktar artabilir. Bilier sistemden günde toplam 3 gr safra asiti 

salgılanır. Bunun %98‟i geri emilir ve enterohepatik dolaĢıma girer.  YaklaĢık 0,2 gr safra 

asiti dıĢkı ile kaybedilir (15).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.  Safra Asitlerinin Emilimi ve Enterohepatik DolaĢım (16) 

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

Philadelphia: Raven Press, 1988, p 576.) 

 

Hepatositler safra asiti sentezinin yanı sıra, portal kandan safra asitlerinin 

temizlenmesi ve safra asitlerinin kanaliküllere salgılanması ile safra salgılanmasından 

sorumludurlar. Safra asitlerinin herhangi bir nedenle salgılanamaması durumunda,  

karaciğerde birikecek ve fazla safra asitleri sistemik dolaĢıma karıĢacaktır. Karaciğerde, 

Sentez 
(0,2 – 0,6 g/dl) 

Fekal Boşaltım 
(0,2 – 0,6 g/dl) 

Biliyer Sekresyon = Havuz x Dolaşım 

          (12 – 36 g/dl)       ( 3 g) x (4 – 12/dl)                           

Üriner Boşaltım 

( 0,5 mg/dl) 

    Portal venöz dönüş 

( %95 biliyer sekresyon)                           

Sistemi
k 
Dolaşı
m 
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deterjan özellikte, toksik potansiyele sahip safra asitlerinin birikmesi, hücresel hasara ve 

karaciğer disfonksiyonuna yol açacaktır  (17). 

Biliyer Fizyolojinin Düzenlenmesi  

Portal sistemle karaciğere dönen safra asitleri yeni safra asiti yapımını engellerler ve 

hepatositler tarafından safra oluĢumunu uyarırlar. Sekretin, safra kanallarını sıralayan 

hücrelerden su ve bikarbonat salgılanmasını uyarır. Bunun yanında, sinirsel uyarıların safra 

sentezinde çok az yeri vardır. Kolesistokinin ve gastrin gibi diğer hormonların safra 

salgılanmasında önemli fizyolojik etkileri bulunmaz. Kolesistokinin safra kesesinin 

kasılmasını ve Oddi sfinkterinin gevĢemesini sağlar. Yemeğe verilen cevabın üç evresinde de 

vagal aktivite safra kesesinin kasılmasını destekler. Duodenal duvarın peristaltik hareketlerle 

kasılıp gevĢemesini ve Oddi sfinkterinin açılıp kapanmasını düzenler (11). 

Safra Asitlerinin Fonksiyonu ve Ġntestinal Sistemdeki Etkileri    

Safra asitlerinin en iyi bilinen rolü yağ asitlerinin sindirim ve emilimine katılım 

olmasına rağmen, diğer birçok fonksiyonda da rol oynadığı son yıllarda yapılan çalıĢmalarda 

ortaya konmuĢ, FXR ve TGR5 (safra asitleri için G proteini bağlı membran reseptörü) 

resöptörlerinin bulunmasıyla safra asitlerinin parakrin ve endokrin rolleri belirgin hale 

gelmiĢtir. Epitelyal hemostazda, transportta ve bağırsak bariyer fonksiyonunda önemli bir 

sinyal molekülü oldukları gösterilmiĢtir. Mitogenezi uyarmalarına rağmen apoptozisi de 

indükledikleri ortaya konmuĢtur. Son olarak da genel enerji metabolizmasındaki rolleri ve 

kesin olarak karaciğerde glukoz iĢlemedeki rolleri rapor edilmiĢtir  (2,8). 

Bağırsak mukozasının fizyolojik düzeyde safra asitlerine maruz kalması, çeĢitli 

mekanizmalar aracılığıyla bağırsak bariyer fonksiyonuna katkıda bulunmasına yol açar. Ġlk 

olarak safra asiti kaynaklı müsin sekresyonu, vücudu dehidratasyona karĢı korur. Ġkinci olarak 

ise safra asiti ile indüklenen hücre göçü, yaralanma sonucu oluĢan bariyer fonksiyon 

bozukluğunda restorasyona yardımcı olur. Son olarak da safra asiti epitelden sitokin 

salınımını uyardığından immün sisteme katkısı vardır (2). 

            Bakterial Translokasyon  

Bakteriyel translokasyon intestinal lümendeki canlı bakteri ve/veya bakteri ürünlerinin 

bağırsak bariyerini geçerek lenf düğümleri, karaciğer, dalak ve kan dolaĢımına geçtiği durum 

olarak tanımlanır. Normal koĢullarda bağırsak mukozası mikrofloraya karĢı karmaĢık bir 

bariyer sistemine sahiptir. Bazı patolojik durumlarda diğer sistemik organlara gastrointestinal 
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lümenden bakteri ve bakteri ürünleri geçiĢi meydana gelir. Bu sürece bakterial translokasyon 

denir (3). 

Günümüzde gastrointestinal sistemin (GĠS) sadece besin emilimini sağlayan basit bir 

sistem olmadığı anlaĢılmıĢtır. GĠS, kiĢi ile dıĢ ortam arasındaki en geniĢ ara yüzdür ve önemli 

metabolik, endokrin, immünolojik ve bariyer fonksiyonları içerir (18). GĠS, besinlerin emilimi 

olan seçici geçirgenlik ile birlikte mikroorganizmalar ve lümen antijenleri baĢta olmak üzere 

intralüminal zararlı birimlerin nüfuzunun önlenmesi gibi iki zıt fonksiyonu birlikte içerir. Bu 

ikinci fonksiyon intestinal bariyer fonksiyonu olarak da bilinir (19). Ġntestinal bariyer 

fonsiyonu; sekretuar immünglobulin A (Ig A), intramukozal lenfositler, payer plakları, MLN, 

retiküloendotelyal sistem (RES) hücreleri ve intestinal epitelyum hücrelerinden oluĢan 

mekanik bir bariyer fonksiyonudur (19).   

Safra Asitlerinin Ġntestinal Bariyer Fonsiyonuna Etkisi  

Bağırsak lümeninde safra yokluğunda veya TS‟de intestinal bariyer fonksiyonu 

temelde üç patofizyolojik mekanizma ile olumsuz etkilenir; 

1- Safra ve immün bariyer  

Deneysel çalıĢmalar safranın sindirim sistemi ile iliĢkili lenf dokusu (GALT) içindeki 

T lenfosit dağılımını etkilediğini göstermiĢtir. Safra yokluğunda CD4 ve CD8 sayısı 

azalmıĢtır. Buna ek olarak safra, payer plaklarındaki B lenfositlerin büyüklüğü ve sayısını da 

etkiler (19). Safra aynı zamanda mukozal bütünlüğü korur. Bakteri ve virüslere bağlanan safra 

mukozal savunmayı güçlendiren Ig A‟yı da içerir (18). Ayrıca artmıĢ serum bilirubin 

düzeylerinin nötrofillerin bakterisidal etkinliğini azalttığı da gösterilmiĢtir (20). 

2- Safra ve biyolojik bariyer  

Safra asitlerinin bazı mikroorganizmaların büyümesini engellediği ve bağırsak 

mikroflorasını düzenledikleri bildirilmiĢtir (21,22). Safranın, bakteriyel membran 

geçirgenliğini deterjan etkisi ile etkilediği ve sonuçta hücre hasarını önlediği gösterilmiĢtir 

(23). Aynı zamanda safra, bakterileri bağlayarak translokasyonu önler ve endotoksinlerin 

bağırsaktan emilimini azaltarak endotoksemiyi ortadan kaldırır (20,24).  

3- Safra ve mekanik bariyer  

Safranın bağırsak duvarı bileĢenleri üzerine indükleyici trofik etkisi vardır (25). Ġn-

vitro deneyler safra asitlerinin intestinal epitel hücrelerinin çoğalmasını tetiklediğini ve 

apoptotik hücre ölümüne karĢı koruyucu etkileri olduğunu göstermiĢtir (26). Ġntestinal 
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lümende safra asiti yokluğunda artmıĢ oksidatif stres ile birlikte apoptotik hücre ölümü 

indüklenir (18). Ayrıca son çalıĢmalar safra asitlerinin enterosit sıkı kavĢak bütünlüğünü 

korumada önemli rolü olduğunu göstermiĢtir (27). 

Sonuç olarak, güncel araĢtırmalar sonucunda, TS‟de intestinal bariyer fonksiyon 

bozukluğunun; immünolojik, biyolojik ve mekanik birçok faktöre bağlı olduğu tespit 

edilmiĢtir (Ģekil 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4. Tıkayıcı Sarılık ve Bakterial Translokasyon  

 

 

 

 Sekretuar Ig A  Azalması 

KARACİĞER 

İNCE 
BARSAK 

 Direkt Bilirubin Artması 
  Mononükleer Fagositik Aktivitede Azalma Obstrüktif Sarılık 

 GALT:  T-Lenfosit  Azalması 

 Payer Plakları:  B-Lenfosit  Azalması 

BOZULMUġ 

ĠMMÜN 

BARĠYER 

FONKSĠYONU 

BOZULMUġ 

MEKANĠK 

BARĠYER 

FONKSĠYONU 

 Oksidatif Stres 
 Enterositler Arası Bağlarda Hasar 
 İntestinal Permeabilitede Artış 
 Mitotik Aktivitede Azalma 

BOZULMUġ 

BĠYOLOJĠK 

BARĠYER 

FONKSĠYONU 

 Bağırsak içi Bakteri 
ve Endotoksin Artışı 
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Tıkanma Sarılığı ve Oksidatif Stres 

Tıkanma sarılığında oksidatif stresin arttığı klinik çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Safra 

asiti artıĢı sonrasında endotoksemi ve sistemik inflamatuar yanıt; süperoksit anyonu üretimini, 

artmıĢ nötrofil kemotaksisini ve nitrik oksit sentetaz ekspresyonunu indükleyebilir. Ayrıca 

antioksidan olan E vitamini seviyesi de tıkanma sarılığında azalır (28–30). 

Bu noktada önemli soru oksidatif stresin intestinal hasarla iliĢkili olup olmadığıdır. 

Serbest oksijen radikallerinin sitokrom c aktivasyonu ve aktive protein kinazın aracılık ettiği 

bir mekanizma ile hücre büyümesini inhibe ettiği ve apoptozisi indüklediği gösterilmiĢtir (31). 

Buna ek olarak artmıĢ oksidatif stresin ince bağırsaklardaki sıkı bağlantıların yapısını 

bozduğu da gösterilmiĢtir (31). Tüm bu bulgular ele alındığında TS‟de artmıĢ oksidatif stresin 

bağırsak mukozal bütünlüğünü zarar verdiği ve BT‟ye katkısı olduğu söylenebilir. 

 

   TAUROURSODEOKSĠKOLĠK ASĠT (TUDCA) 

Tıkanma sarılığında karaciğerde biriken safra asitlerinin hidrofobik özelliği arttıkça 

toksik etkisi de artar. Hidrofobik safra asiti olan LCA, insan safrasındaki en kuvvetli 

kolestatik ajandır. Hidrofilik safra asiti olan UDCA ise antikolestatik etki gösterir ve kronik 

kolestatik hastalıkların tedavisinde kullanılır (32). TUDCA, UDCA‟nın taurin ile konjuge 

edilmesiyle oluĢan, sıklıkla kolestatik hastalıklarda tedavi amaçlı kullanılan, sitoprotektif 

etkili, oldukça hidrofilik, tersiyer bir safra asitidir. UDCA ve onun taurin konjugatı olan 

TUDCA, kolestatik karaciğer hastalığı ve safra taĢı hastalığında yüksek verimlilik ve düĢük 

toksisite sebebiyle son zamanlarda çok popüler hale gelmiĢtir. UDCA kolestaz sırasında 

karaciğer fonksiyon testlerini iyileĢtirir. Bunu hangi mekanizmayla yaptığı tam olarak 

bilinmemekte, fakat hidrofilik safra asiti havuzunda artıĢ oluĢturduğu bilinmektedir. Ayrıca 

son zamanlarda UDCA ve TUDCA nın hepatosit membran stabilizasyonu, oksidatif strese 

karĢı savunma ve hidrofobik safra asitlerinin indüklediği nekroz ve apoptozisin inhibisyonu 

gibi hücresel ve moleküler düzeyde doğrudan koruyucu etkisi ortaya konmuĢtur (33).  

UDCA‟nın doğrudan antioksidan etkiyle veya antioksidan çeĢitli maddelerin yapınını 

uyararak oksitatif strese karĢı koruyucu etkisi olduğu bilinmektedir. Ġzole sıçan hepatositinde 

ve safra kanalı ligasyonu yapılmıĢ sıçan hepatositinde glutatyon düzeyini arttırdığı 
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gösterilmiĢtir (34,35). UDCA toksik koleretik bazı iyonların ve hidrofobik safra asitlerinin 

safra ile atılımını uyararak hepatositler için detoksifikasyon etkisi gösterir (36).  

Tüm bu bilinenler gözönüne alındığında, UDCA veya onun taurin konjugatı olan 

TUDCA‟nın bağırsak bariyer fonksiyonuna katkıda bulunarak BT‟ye engel olacağı 

muhtemeldir.  

 

KĠNOLONLAR VE MOKSĠFLOKSASĠN 

Kinolonlar 1960‟lı yıllardan beri bilinen eski bir antibiyotik grubudur. Grubun ilk 

üyesi, klorokininin saflaĢtırılması ile elde edilen nalidiksik asittir. 1980‟li yıllarda florlanmıĢ 

kinolonlar denilen yeni kinolonlar kullanıma girmiĢ ve çeĢitli enfeksiyonların tedavisinde 

baĢarıyla kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Kinolonlar antibakteriyel etki spektrumlarına göre 

sınıflandırılmaktadırlar. Bugün için en çok kullanılan kinolonların baĢında norfloksasin, 

enoksasin, ofloksasin, siprofloksasin, levofloksasin gelmekte bunları pefloksasin, 

lomefloksasin, sparfloksasin ve moksifloksasin izlemektedir (37). 

Etki mekanizması 

Kinolonların primer bakteriyel hedefleri; DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve 

onarımı için temel enzim olan DNA topoizomeraz 2‟nin bir tipi olan DNA girazdır. Yeni 

kinolonlar ayrıca DNA topoizomeraz 4‟ü de inhibe ederler. Kinolonların gram (-) bakterilerde 

baĢlıca hedefi DNA giraz A subüniti iken, gram pozitif bakterilerde primer hedef 

topoizomeraz 4‟dür. Bu bakteriyel enzim hedeflerinin inhibisyonu süper kıvrımlı DNA„nın 

gevĢemesine neden olur ve bu da gen ekspresyonu ve hücre bölünmesinin bozulması ile 

kromozomal replikasyonunun sonlanmasına yol açar. Bakteriyel DNA sentezinin inhibisyonu 

yoluyla bu ajanlar bakterisidal etki gösterirler (37). 

Farmakoloji 

Florokinolonlardan norfloksasin dıĢındakiler, gastrointestinal sistemden iyi absorbe 

olurlar. Oral biyoyararlanımları % 60–95 arasında değiĢmektedir. Oral alım sonrası serum pik 

konsantrasyonuna 1–2 saatte ulaĢır. Siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin, trovafloksasin, 

moksifloksasin (MXN) intravenöz yolla kullanılabilir. Kinolonlar akciğer, böbrek, kas, 

kemik, bağırsak duvarı ve ekstravasküler vucut sıvılarına iyi penetre olur (37). 
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Etki spektrumu 

Dar spektrumlu kinolonlar gram (+) koklara etkisiz olup, bakteriyel direncin hızlı 

geliĢmesi ve çabuk yayılması onların klinik kullanımlarını sınırlamıĢtır. GeniĢ spektrumlu 

(ikinci kuĢak) florokinolonlar gram (+) ve gram (-) bakterilerin her ikisine de etkilidir. 

Florokinolonlar, genel olarak aralarında küçük farklılık olmasına karĢın bu gruptaki ajanların 

tümü Enterobacteriaceae ailesine çok iyi etkinlik gösterirler. Yeni florokinolonların (üçüncü 

ve dördüncü kuĢak) major özellikleri gram (+) koklara etkinliğinin artmıĢ olması, 

farmakodinamik özelliklerinin iyileĢtirilmiĢ olması ve ikinci kuĢak ajanlardan 2–8 kat daha 

güçlü olmalarıdır (37).  

Moksifloksasin (MXN) 

MXN ülkemizde 2002 yılında kullanıma giren dördüncü kuĢak bir kinolondur. Ġyi bir 

Gram (-) etkinliği yanında çok güçlü bir anti-anaerop etkinliği de söz konusudur. Kullanıma 

girdiği 2002 yılında sadece pnömoni, kronik bronĢitin akut alevlenmesi ve akut sinüzit gibi 

solunum yolu enfeksiyonları ruhsatı alan bu molekül önce solunum yolu kinolonları arasında 

yer almıĢ, ancak daha sonra klinik etkinliğinin kanıtlanması üzerine 2006 yılında komplike 

deri-yumuĢak doku enfeksiyonlarında ve 2007 yılında da komplike intraabdominal 

enfeksiyonlarda kullanım onayı almıĢtır (38). 

Günümüzde bakterilerin antibiyotiklere karĢı direnç göstermesinde artıĢ nedeni ile 

infektif hastalıkların yönetiminde yeni ajanlara ihtiyaç duyulmaktadır. MXN, aerob ve 

anaerob geniĢ spektruma sahip bir antibiyotiktir. GĠS hücrelerine penetrasyonu ve GĠS 

hücrelerinde birikimi iyidir (6). Tıkanıklık varlığında dahi safra yollarına yaygın 

salgılandığını gösteren çalıĢmalar vardır (39). Bu deneysel çalıĢma TS‟de oluĢan BT‟nin 

önlenmesinde MXN‟in etkin olabileceği düĢünülerek kurgulandı.  
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GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu deneysel çalıĢma Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi (TÜTF) deneysel hayvanları 

etik kurulunun 2010/08.06 sayılı onayı alınarak gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

DENEY HAYVANLARI VE GRUPLAR  

ÇalıĢma TÜTF Deneysel AraĢtırma Merkezince sağlanan toplam 40 adet, aynı 

biyolojik ve fizyolojik özelliklere sahip, ağırlıkları 200 gr ile 250 gr arasında değiĢen, sağlıklı, 

erkek,  Sprague Dawley rat ile yapıldı. Tüm denekler paslanmaz çelik kafeslerinde, 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık döngüde, standart laboratuvar sıcaklığında (21±2 
0
C) tutuldular. 

Standart sıçan yemi ile beslendiler. Musluk suyu içtiler. Düzenli kafes bakımları yapıldı. Tüm 

hayvanlar Ulusal Bilimler Akademisi tarafından hazırlanan ve Ulusal Sağlık Enstitüleri 

tarafından yayınlanan Laboratuvar Hayvanları Bakım ve Kullanım Kılavuzu‟na uygun 

koĢullarda hazırlandı.  

Toplam 40 adet SpragueDawley rat rasgele, her biri 8 ratdan oluĢan 5 gruba ayrıldı;                                    

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 PROSEDÜRLER  

Cerrahi iĢlemlerin tümü, iĢlem sırasında deneklerin vücut ısılarını 35-36 
0
C‟de sabit 

tutan bir ısı lambası altında yapıldı. Tüm cerrahi iĢlemler aynı cerrah tarafından ve aynı 

cerrahi prosedür ile yapıldı.  Katı gıdaların verilmesi anesteziden 12 saat önce kesildi ve 

deneklere anestezi öncesi son 2 saate kadar sadece su verildi. Cerrahi öncesi deneklere 90 

mg/kg ketaminhidroklorür (Ketalar
®

flk; Pfizer Ġlaçları Ltd.ġti, Ġstanbul, Türkiye) 

ve 10 mg/kg ksilazin (Rompun
®
; Bayer, Türk Kimya San.Ltd.Sti. Ġstanbul, Türkiye) 

intramusküler (im) ile genel anestezi uygulandı. Karın bölgesi tıraĢlandı ve povidon-iyot 

(Ġsosol
®
, %10 povidon-iyot, 1 litre, Merkez Laboratuvarı, Türkiye) ile bölge asepsisi 

sağlanarak cerrahiye hazırlık yapıldı (Resim 1). 3 cm orta hat kesisi yapılarak koledok açığa 

çıkarıldı (Resim 2). Grup 1 deneklerde koledok açığa çıkarılıp manipüle edildikten sonra 

herhangi bir cerrahi iĢlem uygulanmadı. Grup 2,3,4 ve 5‟de yer alan deneklerde ise koledok 

açığa çıkarıldı ve tıkanıklık oluĢturmak amacıyla proksimal (sağ ve sol hepatik kanalların 

birleĢim yerinin distali) ve distalden (pankreatik kanal birleĢim yerinin proksimali) 4/0 ipek 

ile bağlanarak kesildi. Cerrahi iĢlem orta hat kesisi kapatılarak bitirildi. Fasya devamlı 

emilebilir 4/0 dikiĢlerle (Vicryl
®
; Ethicon, Johnson & Johnson Company USA), cilt ise tek 

tek, 3/0 atravmatik ipek (Sterisilk
®
; SSM, Ġstanbul, Türkiye) ile kapatıldı. Grup 1‟deki 

deneklerden bir tanesi anestezi uygulamasından sonra, bir tanesi de cerrahi iĢlem sonrasında 

kanamadan öldü. Ölümler anestezi ve cerrahi komplikasyonlara bağlandı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                         Resim 1 – Cerrahiye HazırlanmıĢ Denek                                                                 
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                                   Resim 2- Koledok Ortaya ÇıkarılmıĢ Denek  

 

Cerrahi sonrası grup 1 (SH) ve grup 2 (KL) denekler standart sıçan yemi ve musluk 

suyu ile 10 gün beslendi. Grup 3 (KL+T) deneklere standart sıçan yemi ve musluk suyuna ek 

olarak, oragastrik besleme yoluyla, günde bir defa 10 mg/kg TUDCA (Taurolite
®
 Biogen, 

Ankara, Türkiye) 10 gün boyunca verildi. Grup 4 (KL+M) deneklere standart sıçan yemi ve 

musluk suyuna ek olarak, oragastrik besleme yoluyla,  günde bir defa, 6 mg/kg MXN 

(Avelox
®
 Bayer, Ankara, Türkiye) 10 gün boyunca verildi. Grup 5 (KL+TM) deneklere 

standart sıçan yemi ve musluk suyuna ek olarak, oragastrik besleme yoluyla, günde 1 defa 6 

mg/kg moksifloksasin (Avelox
®
 Bayer, Ankara, Türkiye) ve 10 mg/kg TUDCA (Taurolite

®
 

Biogen, Ankara, Türkiye) birlikte 10 gün boyunca verildi. Cerrahi sonrası 3.günden itibaren 

deneklerin idrar renginde koyulaĢma ve skleralarda sarılık gibi tıkanma sarılığına ait klinik 

bulguları görüldü ve TS oluĢturulduğuna karar verildi. KL+TM grubundan bir denek cerrahi 

sonrası 4.günde ilaç uygulamasından sonra aspirasyona bağlı öldü. Onuncu gün tüm denekler 

sakrifiye edildi. Biyokimya ve kan kültürü incelemeleri için kan örneği alındı. Karaciğer, 

dalak, mezenterik doku örnekleri alınarak mikrobiyolojik inceleme yapıldı. Terminal 

ileumdan alınan ileal doku örnekleri histopatolojik olarak incelendi.  
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BĠYOKĠMYASAL ĠNCELEME  

Deney sonunda tüm deneklerin sağ atriumundan alınan kan örnekleri 4000 devir/dk‟da 

15 dakika santrifüj edilerek serumları elde edildi. Elde edilen serumlarda Alanin amino 

transferaz (ALT), Gama glutamil transpeptidaz (GGT) ve Direkt bilirubin (DB) düzeyleri 

orjinal kitler kullanılarak (Abbott-C8000 Chicago, ABD) otoanalizörde çalıĢıldı. 

MĠKROBĠYOLOJĠK ĠNCELEME 

Onuncu gün sonunda kalp ponksiyonu ile alınan 5-7 ml kan örneklerinde öncelik 

kontaminasyonu önlemek amacıyla kan kültürüne verildi. Alınan kan örnekleri aerob, anaerob 

kültür ĢiĢelerine konuldu ve yaklaĢık 1,5 ml‟si biyokimyasal analiz için ayrıldı. Kan kültürü 

için alınan örnekler Bact/Alert (Biomerieux, Fransa) kan kültürü cihazında en fazla yedi gün 

süreyle inkübe edildi. Üreme sinyali alındığı zaman, uygun aerobik ve anaerobik ortama 

transfer edildi ve 37ºC sıcaklıkta bekletildi. Üreyen bakteriler besiyerlerinde konvansiyonel 

yöntem ile isimlendirildi ve VITEK2 (Biomerieux, Fransa) otomatik tanımlama sistemi ile 

tanımlandı. 

Doku örnekleri (MLN, Karaciğer ve Dalak) steril koĢullarda çıkarıldı ve yaklaĢık 1 gr 

doku steril havanda toz haline getirildi. Daha sonra bu dokulara 1 ml tiyoglukonat eklendi ve 

homojenize edildi. Bu homojenattan 0.01 ml alınarak uygun besiyerine ekildi. Dokular 

aerobik ve anaerobik besiyerlerinde 72 saat 37ºC sıcaklıkta bekletildi. Üreyen koloniler 

sayıldı ve dokudaki bakteri yoğunluğu CFU/gram olarak hesaplandı. Üreyen bakteriler 

konvansiyonel yöntemler ve VITEK2 (bioMerieux, Fransa) otomatik tanımlama sistemi ile 

tanımlandılar. Mikrobiyolojik veriler çalıĢma tasarımını bilmeyen bir mikrobiyolog tarafından 

değerlendirildi. 

 

HĠSTOPATOLOJĠK DEĞERLENDĠRME  

Sakrifiye edilen deneklerden alınan terminal ileum örnekleri, %10 nötral tamponlu 

formolün içinde histopatolojik inceleme için tespit edildi. Daha sonra parafin içine gömüldü. 

5 mikron (µ) kalınlığında kesitler alınarak hematoksilen-eozin (HE) ile boyandı. Sonra 

örnekler ıĢık mikroskobunda incelendi. Histopatolojik inceleme çalıĢma tasarımını bilmeyen 

bir patolog tarafından yapıldı ve Zeiss Axioplan 2 görüntüleme ve Nikon E600 ile 

fotoğraflandı. Tüm gruplarda, terminal ileumdaki yapısal değiĢikliklerin incelenmesi için, 
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santimetre baĢına villüs sayısı (V/cm) ve toplam mukozal kalınlık (µ cinsinden)  

değerlendirildi. Her doku bloğundan rasgele seçilmiĢ 20 iyi korunmuĢ villüsün mukozal 

kalınlığı ölçüldü ve cm baĢına düĢen villüs sayısına bakıldı.  

 

ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ  

Sayısal değerler ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade edildi. Gruplar 

arasındaki farklılıklar Kruskal Wallis varyans analizi ile değerlendirildi.  p-değeri istatistiksel 

olarak anlamlı iken, ikili karĢılaĢtırmalar Mann Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Tek 

değiĢkenli istatistiksel analizlerde kategorik değiĢkenler için Fisher Exact testi kullanıldı. 

Ġstatistiksel anlamlılık p <0.05 olarak belirlendi. Tüm analizler Sosyal Bilimler için Ġstatistik 

Paketi kullanılarak yapıldı (SPSS 15.0, Chicago, IL).  
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BULGULAR 

BĠYOKĠMYA SONUÇLARI 

Tablo 1- Biyokimya Sonuçları 

 

 

SH 
(n=6) 

KL 
(n=8) 

KL+T  
(n=8) 

KL+M  
(n=8) 

KL+TM 
(n=7) 

 

p
a
 

 
DB 

 
0.03  0.02 6.86  1.78†  6.58  1.66†  6.77  1.56†  6.74  1.23† 0.005 

 
ALT 

 
73.67  8.02 148.87  19.33†  135.37  19.49† 149.13  26.77† 145.14  22.69† 0.003 

 
GGT 

 
4.17  1.17 26.50  5.58† 22.37  2.81† 25.50  3.42† 25.28  6.10† 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 göre istatistiksel açıdan anlamlı farklı değerler (p<0.01)  

 

Tüm gruplarda biyokimyasal değerlendirme sonuçları Tablo 1‟de gösterilmiĢtir. 

Ortalama DB değerleri 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 ölçüldü.  

Ortalama GGT değerleri SH grubunda 4,17 IU/L, KL grubunda 26,50 IU/L, KL+T 

grubunda 22,37 IU/L, KL+M grubunda 25,50 IU/L ve KL+MT grubunda 25,28 IU/L olarak 

ölçüldü.  
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Ortalama ALT değerleri SH grubunda 73,67 IU/L, KL grubunda 148,87 IU/L, KL+T 

grubunda 135,37 IU/L, KL+M grubunda 149,13 IU/L ve KL+MT grubunda 145,14 IU/L 

olarak ölçüldü.  

SH grubunun tüm biyokimyasal değerleri diğer gruplara göre anlamlı ölçüde düĢük 

bulunmuĢtur (p<0.01). Diğer gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. KL+M grubunda ALT düzeyindeki minimal artıĢ dıĢında tedavi uygulanan 

gruplardaki tüm diğer değerler kontrol grubuna göre düĢük olarak tespit edilmiĢ ancak 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmemiĢtir.  

 

HĠSTOPATOLOJĠK ĠNCELEME SONUÇLARI  

Tablo 2. Histopatolojik Ġnceleme Sonuçları 

 

SH 
(n=6) 

KL 
(n=8) 

KL+T  
(n=8) 

KL+M  
(n=8) 

KL+TM 
(n=7) 

 

p
a
 

Villüs Sayısı 
/ cm 

66.67  5.16 56.25  5.18
†
  67.50  8.86‡ 71.25  8.34‡ 75.71  5.34

†‡ 0.001 

Mukozal 
Kalınlık 

(μm) 
486.67  54.65 352.50  51.75

†  397.50  52.85
†
 428.75  69.17 491.43  72.21‡ 0.002 

 

Villüs sayısı/cm : Cm  baĢına düĢen ortalama villüs sayısı; Mukozal kalınlık : (µm) 

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 göre istatistiksel açıdan anlamlı farklı değerler (p<0.02)  

‡ KL grubuna gore istatistiksel açıdan anlamlı farklı değerler (p<0.01)  

 

Deneklerin ileal doku örnekleri histopatolojik olarak incelendi. Cm baĢına düĢen 

ortalama villüs sayısı ve mukozal kalınlık bakıldı. Bulunan ortalama değerler Tablo 2‟de 

gösterilmiĢtir.  

Cm baĢına düĢen ortalama villüs sayıları, 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 ölçüldü. 

Gruplar birbirleriyle karĢılaĢtırıldıklarında, kontrol grubunda sham grubuna göre anlamlı 

ölçüde azalma tespit edildi (p<0.02). TUDCA ve MXN uygulanan tedavi gruplarında SH 

grubuna göre artıĢ meydana gelmesine rağmen anlamlı farklılık tespit edilmedi. Sadece 

KL+TM grubunda SH grubuna göre anlamlı ölçüde artıĢ saptandı (p<0.02). Tedavi grupları 
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kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldıklarında ise (Grafik-1), tüm tedavi gruplarının değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı artıĢ tespit edildi (p<0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 1. Cm BaĢına DüĢen Ortalama Villüs Sayıları (p=0.001) 

 

Ortalama mukozal kalınlık değerleri, SH grubunda 486,67 µm, KL grubunda 352,50 

µm, KL+T grubunda 397,50 µm, KL+M grubunda 428,75 µm, KL+MT grubunda 491,43 µm 

olarak bulundu.  TUDCA uygulanan grupta kontrol grubuna göre daha yüksek değerler tespit 

edilmesine rağmen her iki grup sham grubu ile karĢılaĢtırıldığında her iki grupta da meydana 

gelen azalma anlamlı olarak saptandı (p<0.02). MXN ve TUDCA uygulanan gruplarda da 

kontrol grubuna göre daha yüksek değerler tespit edilmesine rağmen (Grafik-2), sadece 

TUDCA ve MXN birlikte uygulanan grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

artıĢ tespit edildi (p<0.01).  
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Grafik 2. Ortalama Mukozal Kalınlık Değerleri (p=0.002) 

SH, KL, KL+MT gruplarına ait mukozal kesit örnekleri, sırasıyla Resim 3, Resim 4 ve 

Resim 5‟te gösterildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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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MĠKROBĠYOLOJĠK ĠNCELEME SONUÇLARI  

Tablo 3: Mikrobiyolojik Ġnceleme Sonuçları 

 

SH 
(n=6) 

KL 
(n=8) 

KL+T  
(n=8) 

KL+M  
(n=8) 

KL+TM 
(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 değerleri (Fisher Exact test) 

† SH grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı farklı değerler (p<0.05)  

‡ KL grubuna gore istatistiksel açıdan anlamlı farklı değerler (p<0.03) 

 

Doku ve kan kültürlerindeki üremeler Tablo 3‟te özetlenmiĢtir. SH grubunda, KL+M 

grubunda ve KL+MT grubunda hiçbir kültürde üreme olmadı. KL grubunda, karaciğer doku 

kültürlerinde 6/8, dalak ve MLN doku kültürlerinde 5/8 ve kan kültürlerinde 6/8 oranında 

üreme oldu. KL+T grubunda ise karaciğer ve MLN doku kültürlerinde 2/8 oranında, dalak 

doku kültüründe 1/8 oranında ve kan kültürlerinde 2/8 oranında üreme meydana geldi.   

Gruplar birbirleriyle karĢılaĢtırıldığında, kontrol grubunda sham grubuna göre tüm 

doku ve kan kültürlerinde anlamlı üreme gözlendi (p<0.05).  KL+T grubunda kontrol grubuna 

göre daha az sayıda üreme meydana gelmesine rağmen, istatistiksel olarak anlamlılık tespit 

edilmedi. MXN takviyesi uygulanan gruplarda SH grubu gibi üreme olmadığı, kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırıldıklarında anlamlı farklılık olduğu tespit edildi (p<0.03). 

Anaerob üreme izole edilmedi. Ġzole edilen toplam 29 üremenin 18 tanesi (%62,1) 

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

Safranın, intestinal sisteme akımının engellenmesi sonucu safra yolları içinde ve 

karaciğer hücrelerinde safra birikmesine kolestazis denir (40). Kolestazda endojen safra 

asitlerinin ve safra ile atılan diğer toksik maddelerin hepatosit içinde birikimi, hepatositlerde 

apopitoz ve nekrozunun geliĢmesine neden olur. Biriken hidrofobik safra asitleri hepatosit 

membran bütünlüğünün bozulmasına,  mikrozomal enzim inhibisyonuna, serbest radikal 

oluĢumuna ve mitokondriyal permeabilite artıĢına neden olur. Sonuç olarak kolestaz 

durumunda, bilirubin değerlerinde yükselme olur, hepatositlerde hasar oluĢur ve karaciğer 

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

UDCA ya da onun tauro konjugasyonu ile oluĢan TUDCA oldukça hidrofilik safra 

asitleridir ve kolestatik karaciğer hastalıklarının tedavisinde kullanılmaktadırlar. Kolestatik 

karaciğer hastalıklarında, karaciğer fonksiyonları üzerine olumlu etkileri gösterilmiĢtir 

(34,35).  Oral yoldan alınan UDCA ve TUDCA terminal ileumdan hidrofobik safra asitlerinin 

emilimini engeller ve normalde safra havuzunda normalde % 3 oranında bulunan UDCA 

miktarını % 40 oranına yükseltir.  Safra havuzunda oldukça hidrofilik safra asidi olan UDCA 

oranının yükselmesi hepatositlerde membran stabilizasyonuna yardımcı olur ve hepatik hasarı 

sınırlandırır (41).     

Birkaç biyokimyasal çalıĢmada UDCA‟nın safra kanalı bağlı ratlar üzerinde olumlu 

etkileri olup olmadığı araĢtırılmıĢtır (21,43-47). Sonuçlar bazı çalıĢmalarda UDCA‟nın safra 

yolu bağlı ratlarda karaciğer fonksiyonlarına olumlu etki yaptığı yönündeyken (43-45) bazı 

çalıĢmalarda ise böyle bir etkinin olmadığı yönündedir (21,46,47). Yapılan bir çalıĢmada ise 

kısmi bir koruyucu etkiden söz edilmekte ve yüksek dozlarda koruyucu etkinin ortaya 
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çıktığından bahsedilmektedir (48). Bizim çalıĢmamızda koledok ligasyonunun karaciğer 

fonksiyonlarını önemli ölçüde bozduğu görüldü. Koledok ligasyonu yapılan gruplarda bakılan 

ALT, GGT ve DB değerleri SH grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek bulundu. Tedavi verilen 

grupların biyokimyasal değerleri ile kontrol grubunun biyokimyasal değerleri arasında 

anlamlı farklılık gözlenmedi. Bu nedenle tedavi gruplarında TUDCA, MXN veya her ikisinin 

aynı anda uygulanmasının çalıĢılan biyokimyasal verilerin değerlerinde anlamlı ölçüde 

düĢmeye yol açan bir etki göstermediği saptandı. Bu sonucun Aldemir M. ve ark. (21) yaptığı 

çalıĢma ile uyumlu olduğu tespit edildi.  

Tıkanma sarılığının çeĢitli mekanizmalar ile bağırsak mukozasına zarar verdiği ve 

villüs iĢlevini ve yapısını bozduğu çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Parks RW ve ark. (49) 

ile Lee FD‟nin (50) yaptığı bir çalıĢmada TS‟de ince bağırsak mukozasında kalınlığın azaldığı 

gösterilmiĢtir. Bazı çalıĢmalarda TS‟de bağırsak villüs yapısı ve fonksiyonunun bozulduğuna 

dair sonuçlar bulunmuĢtur (51-53). Kordzaya ve Goderdzishvili (53) TS‟de mukozal 

geçirgenlik artıĢının villüslerde ve mukozada meydana gelen bu histopatolojik değiĢikliklere 

bağlı olduğunu ifade etmiĢlerdir. Yapılan birkaç çalıĢmada TS sonucu meydana gelen 

bağırsaklardaki mukozal yaralanmanın en çok terminal ileumda olduğu belirtilmiĢtir (54,55). 

Bazı çalıĢmalarda ise safranın bağırsak mukozasına etki etmediğine dair veriler vardır (56,57).  

UDCA‟nın deneysel TS oluĢturulmuĢ radlarda, bağırsak morfolojisine etkilerini 

araĢrıran çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (21,58). Kaya O. ve ark.‟nın (58) yaptığı çalıĢmada 

sonuçlar UDCA‟nın bağırsak morfolojini etkilemediği yönündeyken, Aldemir M. ve ark.‟nın 

(21) yaptığı çalıĢmada ise UDCA‟nın deneysel TS oluĢturulmuĢ radlarda bağırsak 

morfolojisine olumlu katkı yaptığı gösterilmiĢtir.    

Biz çalıĢmamızda BT üzerine TUDCA ve MXN‟in etkilerini araĢtırırken bağırsak 

mukozasındaki değiĢiklikleri, TUDCA‟nın ve MXN‟in bu değiĢikliklere etkisini ve bunun BT 

ile iliĢkisini araĢtırmayı amaçladık. ÇalıĢmamızda safra yolu tıkanıklığının ince bağırsakta 

mukozal kalınlığı ve cm baĢına düĢen villüs sayısını azalttığı gösterildi. Kontrol grubuna göre, 

TUDCA tedavisi uygulamasının cm baĢına düĢen villüs sayısına anlamlı Ģekilde olumlu etki 

yaptığı gösterildi. TUDCA uygulamasının mukozal kalınlığa etkisi ise sayıca olumlu yönde 

artıĢ olsada bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı. Bu konuda TUDCA ile 

ilgili daha çok sayıda denekle yapılacak baĢka çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu düĢünüyoruz. 

MXN‟nin bağırsak mukozasına etkisi üzerine literatürde çalıĢma bulunamadı. MXN 

tedavisi uygulanan ratlarda cm baĢına düĢen villüs sayısında kontrol grubuna göre anlamlı 

Ģekilde olumlu etki ortaya çıktı. Mukozal kalınlık üzerine yapmıĢ olduğu etki ise TUDCA 
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tedavisinde olduğu gibi olumlu olsa da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Bazı 

çalıĢmalarda bakteriyemi ve endotokseminin iskemi reperfüzyon hasarına benzer mekanizma 

ile mukozaya zarar verdiği gösterilmiĢtir (59,60). Biz de MXN‟in bağırsak mukozası 

üzerindeki bu olumlu etkisinin mukoza üzerine direkt olarak değilde bakteriyel 

translokasyonu azaltarak dolaylı Ģekilde meydana getirdiğini düĢünüyoruz. Ancak TS ile 

oluĢturulmuĢ BT‟de MXN verilmesinin hangi mekanizma ile mukozal yaralanmayı azalttığını 

gösteren daha baĢka çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

Her iki tedavinin birlikte uygulandığı grupta ise, hem cm baĢına düĢen villüs sayısında 

hem de mukozal kalınlıkta KL grubuna göre anlamlı Ģekilde olumlu etki görüldü. Aynı 

zamanda TUDCA ve MXN birlikte uygulandığında cm baĢına düĢen villüs sayısı üzerinde SH 

grubuna göre de istatistiksel olarak anlamlı olumlu etki saptandı. Mukozal kalınlıkta ise her 

iki etken madde teker teker uygulandığında meydana gelen olumlu etki istatistiksel olarak 

anlamlı değildi ancak birlikte kullanıldığında meydana gelen olumlu etki ise istatistiksel 

olarak anlamlılık gösterdi. Bu durumda birlikte kullanıldıklarında hem cm baĢına düĢen villüs 

sayısı hem de mukozal kalınlık üzerine olumlu sinerjik etki gösterdikleri kanaatine varıldı.  

Antibiyoterapinin geliĢmesine ve cerrahi prosedür sonrası etkin kullanımına rağmen 

TS olan hastalarda bakteriyemi ve sepsis en önemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir 

(56,61).  BT, TS‟de oluĢan bakteriyemi ve sepsisin en önemli sebeblerinden biridir, BT oranı 

TS derecesi ile doğru iliĢkilidir ve safra dekompresyonu sonrası BT kademili olarak azalır. 

BT ile TS arasındaki iliĢki birçok yazar tarafından bildirilmiĢtir (54,55,62). 

Bakteriyel translokasyon, bağırsak bariyer fonksiyonunun bozulması sonucu intestinal 

sistemdeki bakteriler ile bunların toksik ürünlerinin karaciğer, dalak, MLN gibi dokulara ve 

sistemik dolaĢıma yayılması olarak tanımlanmaktadır (63). BT‟nin oluĢumunda normal 

bağırsak florasındaki değiĢiklikler, immün sistem yetersizliği ve intestinal mukozal bariyerin 

bozulması gibi faktörler önemli rol oynar (21,64). 

Tıkanma sarılığında organizmada; RES fonksiyonlarında bozulma, immün sistemin 

baskılanması, intestinal mukozanın yapı ve fonksiyonlarında değiĢiklikler, bağırsak duvarında 

oksidatif hasar, safra asitlerinin enterohepatik dolaĢımının bozulması dolayısıyla 

antibakteriyel ve deterjan etkisinin engellenmesi gibi patolojik durumlar ortaya çıkar (65,66). 

Endotoksinlerin emilimi bağırsak mukozal geçirgenliğini arttırarak BT oluĢumunda rol oynar 

(67). Safra asitleri ve aynı zamanda safra içinde de bulunan salgısal Ig A, değiĢik 

biyokimyasal mekanizmalarla endotoksinleri bağlayarak bağırsaktan emilmesini engellerler. 
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Safra asitleri aynı zamanda bağırsaklarda bakteri çoğalmasını da engeller (68,69). Bu nedenle 

bağırsak lümeninde safra asiti yokluğu bakterilerin aĢırı çoğalmasına yol açacaktır.  

Tıkanma sarılığında bakteriyemi ve sepsisin morbidite ve mortalitenin en önemli 

nedeni olması ve BT ile iliĢkilendirilmesi nedeniyle hem TS‟de BT mekanizmalarını ortaya 

koymaya hem de bu mekanizmaları önlemeye yönelik klinik ve deneysel çalıĢmalar 

yapılmıĢtır (49,57,58,67,68). 

   Parks ve ark.‟nın (49) yaptıkları bir çalıĢmada, safra kanalı tıkanıklığı 

oluĢturulduktan bir hafta sonra alınan kan kültürü ve MLN, KC ve dalak doku kültürlerinde 

BT‟nin kontrol grubuna göre arttığı ve terminal ileum mukozasında morfolojik değiĢikliklerin 

meydana geldiği gösterilmiĢtir. Bir baĢka çalıĢmada, ana safra kanalı tıkanıklığı sonrası 

oluĢan BT üzerine, sodyum deoksikolatın etkisi araĢtırılmıĢtır ve BT‟yi azalttığı 

gösterilmiĢtir(57). UDCA‟nın ve bazı antibakteriyel ajanların birlikte BT üzerine etkisini 

konu edinmiĢ deneysel çalıĢmalar da mevcuttur (21,58,66). Aldemir M. ve ark (21) ile 

Aleksander JW ve ark.‟nın (66) yaptıkları deneysel çalıĢmalarda UDCA‟nın BT‟yi azalttığı, 

Kaya O. ve ark.‟nın (58)  yaptığı çalıĢmada ise siprofloksasin ve UDCA‟nın deneysel TS‟de 

sinerjik etkide bulundukları gösterilmiĢtir.  

MXN son yıllarda intraabdominal enfeksiyonlarda kullanılmaya baĢlanmıĢtır. GĠS‟e 

penetrasyonunun iyi olduğu ve safra yolu tukanıklığı durumunda dahi safra yollarına 

salgılanımının olduğu son çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (6,39). GeniĢ etki spektrumu ve henüz 

direnç geliĢmemiĢ olması MXN‟yi daha da güçlü kılan diğer özellikleridir (38). Ancak 

yapılan literatür araĢtırmasında MXN ile alakalı TS‟de BT üzerine etkinliğini konu edinmiĢ 

bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır.  

Bizim çalıĢmamızda KL grubunda SH grubuna göre anlamlı ölçüde BT oluĢtuğu tespit 

edildi. TUDCA tek baĢına kullanıldığında KL grubuna göre sayısal olarak BT yi azaltmıĢ olsa 

da bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. MXN uygulanan grupta ise KL grubuna 

göre BT istatistiksel olarak anlamlı ölçüde azalmıĢ ve hiçbir kültürde üreme olmamıĢtır. 

Her iki ajanın birlikte uygulandığı grupta da KL grubuna göre anlamlı farklılık 

saptanmıĢ ve hiçbir kültürde üreme olmamıĢtır. Bu bulgularla birlikte MXN‟nin TS‟de oluĢan 

BT‟yi önlemede oldukça etkin bir ajan olduğunu düĢünüyoruz. TUDCA‟nın ise etkin 

olabileceğini ancak bu konuda daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 

Kaya O. ve ark.‟nın (58)  yaptığı çalıĢmada üreyen etkenler sırasıyla Enterococcus 

faecalis (%77,8) ve E. Coli (%22,2) olarak ifade edilmiĢtir. Abdeldayem H. ve ark.‟nın (3)  



34 

 

yaprığı çalıĢmada ise sadece E. Coli üremesi anlamlı kabul edilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda ise 

toplam 29 üremeden 18 (%62,1)‟ i E. Coli iken 29 üremeden 11 (%37,9)‟ i Enterococcus 

faecalis oldu. Bu durum yukarıda bahsedilen iki çalıĢma ile de kısmen uyumludur. 
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SONUÇ 

Bu deneysel çalıĢmada ratlar üzerinde oluĢturulan TS sonrası serumda meydana gelen 

biyokimyasal değiĢiklikler, intestinal mukozada oluĢan mikroskopik değiĢiklikler ve BT 

oranları üzerinde TUDCA ve MXN‟nin tek tek ve birlikte kullanıldıklarında ortaya çıkan 

etkileri araĢtırıldı.  

Deneysel çalıĢma sonucunda; koledoğu bağlanarak TS‟ı meydana getirilen ratlarda, 

KCFT değerlerinin bozulduğu,  terminal ileum mukozasında cm baĢına düĢen villüs sayısı ve 

mukozal kalınlığın azaldığı ve alınan kan ve doku kültürlerinde BT oranlarında artıĢ meydana 

geldiği gösterildi.  

Tek tek uygulandığında TUDCA ve MXN tedavisinin, KCFT değerlerine herhangi bir 

olumlu etkisinin olmadığı görüldü. Ancak TS oluĢturulmuĢ ratlarda, terminal ileumda 

meydana gelen mukozal değiĢiklikler üzerine her ikisi de tek tek uygulandığında kısmen 

olumlu yönde etki yaptıkları tespit edildi. Zira cm baĢına düĢen villüs sayısında meydana 

gelen anlamlı artıĢ olumlu etki olarak ortaya çıkarken, mukozal kalınlıkta meydana gelen artıĢ 

anlamlı olmadığı için olumlu yönde bir etki olarak değerlendirilmedi.   

Sadece TUDCA tedavisi, BT oranlarında kontrol grubuna göre azalmaya yol açsa da 

bu olumlu etki anlamlı değildi. Ancak MXN tedavisi BT oranları üzerine anlamlı Ģekilde 

olumlu etki gösterdi. 

TUDCA ve MXN birlikte kullanıldığında, KCFT değerlerinde kontrol grubuna göre 

anlamlı farklılık görülmedi. Mukozal değiĢiklikler incelendiğinde ise sinerjik etkinin ortaya 

çıktığı saptandı. Mukozal kalınlıkta tek tek kullanıldıklarında görülmeyen olumlu etki, birlikte 
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kullanıldıklarında ortaya çıkmıĢ ve bu sonuç sinerjik etki olarak değerlendirilmiĢtir. Cm 

baĢına düĢen villüs sayısında her iki etken madde birlikte uygulandığında tek tek 

uygulandıklarında olduğu gibi anlamlı artıĢa yol açarak olumlu etki göstermiĢtir. Fakat 

birlikte uygulandıklarında meydana gelen olumlu etki teker teker uygulandıklarında 

oluĢturdukları olumlu etkiden daha fazladır. Bu nedenle yine sinerjik etkiden söz edilebilir. 

Her iki etken madde birlikte kullanıldığında BT üzerine olumlu etki göstermiĢ ve 

MXN‟nin tek baĢına uygulanmasında olduğu gibi herhangi bir üreme meydana gelmemiĢtir. 

Ancak bu olumlu etki sinerjik etki olarak değerlendirilmemiĢ, MXN‟nin etkinliğine 

bağlanmıĢtır. 

Sonuç olarak; çalıĢmamızda TUDCA ve MXN birlikte kullanıldığında intestinal 

mukoza üzerinde sinerjik etkinin gözlenmesi intestinal mukozal bariyeri güçlendirmesi 

açısından önemlidir. Bu nedenle sadece MXN, BT üzerinde anlamlı olumlu etki göstermesine 

rağmen her iki etken madde intestinal bariyer üzerindeki olası olumlu etkileri nedeniyle TS‟de 

BT‟yi önleme de birlikte kullanılabilirler. Ancak yine de bu sonuçları pekiĢtiren daha baĢka 

çalıĢmaların yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır.   
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TÜRKÇE ÖZET 

Safra asitlerinin geleneksel ve asıl iĢlevleri yağ ve yağda çözünen vitaminlerin 

emiliminde yardımcı olmaktır. Ancak son yıllarda yapılan çalĢmalarda safra asitlerinin baĢka 

fonksiyonlarının olduğu da gösterilmiĢtir. FXR ve TGR5 resöptörlerinin bulunmasıyla safra 

asitlerinin parakrin ve endokrin rolleri belirgin hale geldi. Safra asitleri ile iliĢkili bu 

reseptörlerin epitelyal hemostazda, transportta ve bağırsak bariyer fonksiyonunda önemli bir 

sinyal molekülü oldukları gösterildi. 

BT, intestinal lümendeki canlı bakteri ve/veya bakteri ürünlerinin bağırsak bariyerini  

aĢarak lenf düğümleri, karaciğer, dalak gibi doku ve kan dolaĢımına geçtiği durum olarak 

tanımlanır. Güncel araĢtırmalar sonucunda, TS‟de immünolojik, biyolojik, mekanik ve 

biyokimyasal bir çok faktöre bağlı olarak bağırsak bariyer fonksiyon bozukluğunun ortaya 

çıktığı ve BT oluĢtuğu gösterilmiĢtir. 

UDCA ve onun taurin konjugatı olan TUDCA‟nın bazı deneysel çalıĢmalarda BT‟ye 

karĢı koruyucu etkisi olduğu gösterilmiĢtir. MXN, aerob ve anaerob geniĢ etkinliğe sahiptir.  

GĠS hücrelerine penetrasyonu ve GĠS hücrelerinde birikimi iyidir. 

Bu deneysel çalıĢmada MXN ve TUDCA‟nın TS‟de BT üzerindeki etkilerinin 

incelenmesi amaçlandı. Her biri 8‟er rattan oluĢan toplam 5 grup planlandı. Sham grubundaki 

ratların koledokları bağlanmadı. Diğer dört grubun koledokları bağlanarak deneysel TS 

oluĢturuldu. Kontrol grubuna etken madde verilmezken, diğer üç gruba sırasıyla TUDCA, 

MXN ve TUDCA ile birlikte MXN verildi.  
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Deneyin 10. gününde gruplar sakrifiye edilerek kan ve doku kültürleri alındı. 

KCFT„ye bakıldı. Ġleal doku örnekleri histopatolojik olarak incelendi. Sonuçta TUDCA ve 

MXN‟nin KCFT üzerinde etkileri görülmezken, histopatolojik parametreler üzerinde olumlu 

ekilerinin olduğu saptandı. TUDCA‟nın BT üzerine anlamlı etkisi bulunmadı. MXN‟nin 

BT‟yi engellediği gösterildi. Her iki ajanın birlikte uygulanması durumunda da BT üzerinde 

oluĢan olumlu etki MXN‟nin etkinliği olarak değerlendirildi.  
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ĠNGĠLĠZCE ÖZET 

EFFECT OF TAUROURSODEOXYCHOLIC ACID AND MOXIFLOXACIN ON 

BACTERIAL TRANSLOCATION AFTER EXPERIMENTAL BILE DUCT 

OBSTRUCTİON   

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 TGR5, 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
th

 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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