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ONSOZ

Tikanma sarilig@1 gelisen tip ve teknolojiye ragmen hala yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahiptir. Buna neden olan en Onemli sebeplerden biriside bakteriyel
translokasyondur. Bu ¢alismayla deneysel tikanma sariligi modelinde L-karnitin ‘in

bakteriyel translokasyonu onlemedeki etkinligi arastirilmistir.
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1. GIRIS

Tikanma sarihigr (TS), karaciger i¢i veya dis1 safra kanallarinda meydana
gelen tikaniklik sonucu ortaya ¢ikan safra retansiyonunu ve bundan kaynaklanan
sarilik tablosunu tanimlamaktadir. Tikanma sariliginin deneysel modeli icin tercih
edilen yontem ekstrahepatik safra yollarinin baglanmasidir. Tikanma sariligt
konusunda deneyimli kliniklerde cerrahi sonras1 mortalite oranlar1 %5 civarina kadar
azaltilmis olmasina ragmen, morbidite oranlar1 %20-70 oraninda goriilmektedir (1).
Mortaliteyi ve morbiditeyi etkileyen major komplikasyonlar ise kardiyovaskiiler
disfonksiyon, periferik vazokonstruksiyon, gastrointestinal kanamalar, koagulopati,
renal ve hepatik disfonksiyon ve sepsisdir (2).Bu komplikasyonlarin gelisiminde

bakteriyel translokasyon ve endotokseminin dnemli rolu vardir (3).

Tikanma sariliginda fizyopatolojik degisikliklerin olmasinda onderlik eden
endotoksemi birgok sistemi aktive ederek IL-1,IL-6,IL-8 TNF- alfa gibi sitokinleri
artirtr. Bu inflamatuvar siire¢ kontrol edilemezse multiorgan disfonksiyonuna,

respiratuvar distress sendromuna ve 6liime yol agar (4-5-6).

Bakteriyel translokasyon intestinal liimenden mezenterik lenf nodlarina
(MLN), karacigere, dalaga ve sistemik dolasima oOzellikle gram negatif bakterilerin

gecisi olarak olarak tanimlanabilir. Bakteriyel translokasyon i¢in 3 ana faktorden
bahsedelibilir.

e Intestinal mukozal bariyerin degismesi
e Intestinal bakteri florasinin degismesi
e Konak¢1 immiin defans mekanizmasinin degismesi.

Bakteriyel diseminasyonun onlenmesinde retikiiloendotelyal sistem (RES)
onemli bir rol oynar. Kandan mikroorganizmalar1 ve endotoksinleri temizler ve
bedeni infeksiyonlara karsi korur. Tikanma sarilig1 sirasinda RES’ de rol alan hepatik

makrofjlarin fonsiyonu baskilanir (7).



L-Karnitin 6zellikle organik asitlerin detoksifikasyonunda, mitokondri
membranindan uzun zincirli yag asitlerinin transportunda ve enerji iiretiminde rol
alan bir tasiyicidir (8). Ayni zamanda bir antioksidandir (9). L-Karnitinin agik
biyokimyasal formulu 3-hidroksi 4-n trimetil amino biitirattir (10,11).

Bu c¢alismada tikanma sariligi  modelinde  L-Karnitinin  bakteri

translokasyonunu 6nlemedeki etkinligi aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tikanma Sarihg:

2.1.1. Genel Bilgiler

Sarilik, kanda bilirubin yiikselmesi ile dokularda asir1 bilirubin yiikselmesi
sonucu deri, sklera ve mukozalarin sar1 renge donmesidir. Serum bilirubin diizeyi 2-3
mg/dl olunca sarilik fark edilir. Hiperbilirubinemi; asir1 bilirubin olugmasi, olusan
bilirubinin karaciger hiicreleri tarafindan alinmasi ve karacigerde konjugasyonunun
bozulmasi, konjuge edilen bilirubinin safra kanalikiillerine sekresyonunun bozulmasi
ya da karaciger ici veya karaciger disi safra yollarindaki bir obstriiksiyon sonucu

olusur (12).

Tikanma sariligi ise safra yollarinin herhangi bir seviyesinde cesitli
patolojilere bagli olarak safra akiminin durmasi ya da yavaslamasiyla ortaya ¢ikan

tablodur (13).

Bilirubinin %80 1 parcalanan eritrositlerin yikimi sonucu ortaya cikar.
Hemoglobin molekiiliiniin hem parcasinin pargalanma {irlintidiir. Geride kalan
bilirubin ise karacigerdeki hemoglobin disi hem proteininden (katalaz, sitokrom
oksidaz gibi) (12) ve daha az olarakda kemik iligindeki matur olmayan eritrositlerin
yikimindan olusur (13). Hemoglobinin bilirubine ¢evrilmesi olay: dalak, karaciger ve
kemik iligindeki makrofajlarda gerceklesir. Olusan bilirubin konjuge olmamis
bilirubindir ve plazmada albumine baglanarak taginir. Karacigerde konjuge olmamis
bilirubin albuminden alinir ve hepatositler tarafindan hiicre i¢ine alinip glukuronil
transferaz enzimi araciligi ile uridindiphosphoglukuronikasit ile konjuge edilir.
Olusan bu bilirubin konjuge bilirubindir. Bilirubin yagda i1yi ¢oziiniir, fizyolojik ph

daki suda ise ¢ok az ¢oziiniir (12).

Nonkonjuge bilirubin yagda eriyebilir, toksiktir ve siki bir sekilde albumine
baglanarak yiiksek kan seviyelerinde bile idrarla atilmaz. Yagda iyi ¢oziinebildigi
i¢in hiicre membranlarindan kolayca gegebilir. Dokulara ve 6zellikle beyne giderek

toksik hasara neden olur.



Konjuge bilirubin ise suda eriyebilir, toksik degildir gevsek olarak albumine
baglanir. Plazmada normalden yliksek oranlarda bulundugunda (tikanma ikteri gibi)

idrarla atilabilir (14).

Primer safra asitleri: Kolik asit ve kenodeoksikolik asit dir. Bunlar
karacigerde kolesterol tarafindan sentezlenir ve glisin ya da taurin ile konjuge edilip

safraya salinir.

Sekonder safra asitleri: Deoksikolik asit ve litokolik asit dir. Bunlar kolonda
primer safra asitlerinin metaboliti olarak olusurlar. Bu doniisiim bakteriler tarafindan
gerceklestirilirler. Konjuge ve dekonjuge safra asitleri tiim barsaklardan difiizyonla
absorbe olurlar. Absorbsiyonun en hizli oldugu yer distal ileumdur. Burada konjuge

safra asitlerini tastyan aktif transport sistemi vardir.

Safra tuzlari: Taurin veya glisinle peptit zinciri yoluyla karacigerde iiretilen
safra asitlerini konjuge ederler. Safra tuzlari intestinal kanalda iki 6nemli gorev
yaparlar. ilk olarak, besindeki yag partikiilleri iizerinde deterjan etkileri vardir.
Partikiillerin ylizey gerilimlerini azaltarak, kiigiik yag damlaciklarina par¢alanmasina
ve karigmasina yardim ederler. lkinci ve daha &nemli olarak, yag asitleri,
monogliserid, kolesterol ve diger lipidlerin intestinal kanalda absorbsiyonuna yardim
ederler. Intestinal kanalda safra bulunmadigi zaman, lipidlerin %401 fegesle
kaybedilir ve bu sahislarda lipidlerin kaybina bagli metabolik bozukluklar gelisir.
Barsaga ge¢mis olan safra tuzlarinin yaklasik %94 kadari, ileumun distal

boliimiinden aktif transportla geri emilir.

Portal kana gecen safra tuzlar1 boylece tekrar karacigere doner. Safra
tuzlarmin bu dolasimina enterohepatik dolasim denir (15-16). Ektrahepatik safra
yollarmin bir nedenle tikanmasi sonucu ortaya ¢ikan hiperbilirubinemi ve barsakta
safra asitlerinin yoklugu ile karekterize olan tikanma sarilig1 tablosu oldukga yiliksek

morbidite ve mortalite igerir (17-18).



2.1.2. Tikanma Sariig1 Nedenleri

Tikanma sarilig1 konjenital ve ¢esitli akkiz patolojilere bagli olarak ortaya
cikabilir (19).
Konjenital Nedenler:
» Safra kanali agenezisi, hipoplazisi veya stenozu
» Koledok ve pankreas duktuslari-duedonum birlesim anomalileri
+ Koledok kisti, koledokosel
Akkiz Nedenler:
» Safra Taglari:
- Koledok veya hepatik safra kanallarinda
- Safra kesesinde (Mirizzi sendromu)
* Neoplazmlar:

- Safra kanallari, pankreas, duodenum, ampulla, safra kesesi veya

karacigerin primer tiimdrleri

- Safra kanallarin1 kompresse eden veya direkt olarak invaze eden

sekonder tiimorler
» Striktiirler:
- Postoperatif (Iatrojenik)
- Kronik pankreatit ile iligkili
- Posttravmatik
- Ampuller stenoz ile iliskili
- Sklerozan kolanjite bagli (primer veya sekonder)
- Bilioenterik anastomoz disfonksiyonu
- Idiyopatik
* Diger nedenler:
- Parazitler
- Arteryel anevrizmalar

- Duodenum divertikilleri



2.1.3. Tikanma Sarihiginda Ortaya Cikan Degisiklikler

2.1.3.1. Genel Degisiklikler

Tikanma sariliginda biitiin organ sistemlerinde degisiklikler meydana gelir.
Tedavi edilmedigi takdirde kolanjit, koagulasyon defektleri, bilyer fibrozis ve siroza

kadar ilerleyen karaciger hasar1 vardir (19-20-21-22).

Tikanma sariliginda hemodinamik denge bozulur. Hipodipsi, ekstraseliiler
stvi deplesyonu, su ve sodyum metabolizmasinda etkili hormonlarda degisiklikler ve

artmis renal yetmezlik goriiliir (23).

Tikanma sariliginda kardiyovaskiiler instabilite, hipotansiyon ve soka
predispozisyon goriiliir. Sistemik vazodilatasyon ve ndrepinefrin ve anjiotensin 2 ye

azalmis cevap bunda rol oynar (19).

Tikanma sarilikli hastalarin  %50’sinde portal ve sistemik dolasimda
endotoksin saptanmaktadir. Normalde portal dolasima giren ¢ok az miktardaki
endotoksin karaciger retikiiloendotelyal sistem (RES) tarafindan etkisiz hale getirilir.
Tikanma sarilikli hastalarda ise genel olarak kabul edilen goriise gore barsak
limeninde safra tuzlarinin bulunmamasi ve barsak mukoza bariyerinin bozulmasi
sonucu barsaktan portal dolasima endotoksin gegisinin artmasinin bu duruma yol
actigina inanilmaktadir. Keza, tikanma sariligi nedeniyle karaciger RES
fonksiyonlarimin azalmasininda endotoksemide rolii vardir. Tikanma sariliginda

Kupffer hiicrelerinin fagositik kapasitesi azalmaktadir (12).

Tikama sariliginda anoreksi ve kilo kaybi goriilebilir (6zellikle maligniteye
bagli ise). Ayrica hipodipsi ve safra tuzlarinin diiiretik etkiside bu durumu destekler
(19).

Tikanma sarilikli hastalarda eviserasyon ve herni olusum insidansi artmistir
(19-24). Yara iyilesmesinde rol alan fibroblast ve makrofaj infiltrasyonunu belirgin

derecede bozulmustur. Insizyon hattindaki anjiogenez gecikmistir (25).

Tikanma sarilikli hastalarda koagililasyon bozukluklar1 multifaktoriyeldir.
Faktor 2, 7, 9, 10’un sentezi i¢in K vitamini, intestinal sistemden emilimi i¢in safra

tuzlarma ihtiyag vardir (19). Siddetli karaciger yetmezliginde fibrinojen eksikligi



goriiliir (26). DIK’e sekonder trombositopeni goriiliir. Zamanla olusan siroza ve
karaciger yetmezligine bagli karacigerde {iretilen pihtilagma faktorlerinin

seviyelerinin diisiistine yol agar (19).

Safra kesesi ve ortak safra kanali tag yoksa normalde sterildir. Tas varliginda
ise pozitif kiiltiir insidans1 %75-90 arasindadir. Bakteriyel proliferasyonun oldugu
bilyer obstriiksiyon kolanjit ile sonuglanir (19-27). En yaygin mikroorganizma E.coli
dir. Klebsiella ve enterokoklar bunu takip eder. Bakteroides ve klostridyum gibi
anaeroblar daha az sikliktadir. Etkinlikleri yiiksek antibiyotikler kullnilmasina
ragmen septik komplikasyonlara bagli mortalite ve morbidite hala yiiksektir (5-27).

Tikanma sarilikli hastalarda immiin sistemde anlamli bir baskilanma tesbit
edilmistir. RES esas olarak karaciger, dalak, akciger ve kemik iligine yerlesmis doku
makrofajlarinin toplamidir. Bakteriler, immiin kompleksler ve hiicresel debrisler gibi
maddelerin eleminasyonundan sorumludurlar. Kupffer hiicrelei doku makrofajlarinin
yaklasik %80-90° nin1 olustururlar. Yabanci maddelerin fagositozu, antijen sunumu
ve biyoaktif maddelerin sekresyonu gibi gorevlerde rol alirlar (28). Tikanma
sartliginda bu fonksiyonlarinin hepsinin baskilandigi ortaya cikmistir (3). Yine
transloke bakterilere kars1 6nemli bir defans hatt1 olusturan peritoneal makrofajlarin
fonksiyonlarinin anlamli derecede baskilandigi goriilmustiir (29). Naturel killer
hiicrelerinde de bakteri invazyonuna kars1 dogal savunma sisteminde kritik bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu hiicrelerin fonksiyonlarininda tikanma sariliginda

anlamli derecede baskilandig1 goriilmiistiir (30).

2.1.3.2. Tikanma Sarihginda Karacigerde Olusan Histopatolojik Degisiklikler

Tikanma sarilikli hastalarda karacigerde histopatolojik degisiklikler meydana
gelir. Akut donemde kolestaz ve portal kanal degisiklikleri 6n plandadir. Akut
kolestaz sentilobiiler kanalikiiler olma egilimindedir. Safra kanalikiillerinden safra
elemanlarinin geriye emilmesi portal traktta polimorf niikleer 16kosit infiltrasyonu ile
belirgin kimyasal inflamatuvar reaksiyona yol agar (12). Her ne kadar bu bulgu
degismezde olsa, obstriiksiyonun karekteristigide olsa, spesifik degilidir. Akut bilyer
obstritkksiyonun tam geligsmis tablosu portal 6dem, kolestaz, safra kanalikiil

proliferasyonu ve portal polimorf niikleer 16kosit birikimidir (31-32). Kronik



donemde ise kronik kolestaz ve fibrozis 6n plandadir. Kronik kolestaz periportal
olma egilimindedir. Uzun siireli tikanma saril§inda interlobiiler safra kanallar1 yok
olabilir. Son asamada mikronodiiler siroz olusur (31-32). Ayrica tikaniklik uzun
siirerse periportal mesafelerde kolajen birikerek safra yollar1 ¢evresinde fibrozise
neden olur. Periportal bolgede safra asitlerinin birikmesi hepatositler {izerinde toksik
etki yapar. Fibrotik degisiklikler karaciger i¢indeki kan akimina karsit bir direng
olusturur ve portal hipertasiyona yol acar. Iki ii¢ hafta i¢inde tikanma giderilirse

erken histopatolojik degisiklikler geri doner (12).

2.2. Bakteriyel Translokasyon

2.2.1. Genel Bilgiler

Bakteriyel translokasyon, mikroorganizmalarin (6zellikle gram- bakteriler) ve
tirlinlerinin (endotoksin) intestinal liimenden mezenterik lenf nodlarina (MLN),
karacigere, dalaga ve sistemik dolasima gecisidir. Normalde bakteriyel translokasyon
siirekli ve ¢ok diisiik diizeylerde gerceklesmektedir. Bu bakteriler konak¢1 savunma
mekanizmalar1 tarafindan ortadan kaldirilirlar. Bakterilerin asir1 ¢ogalmasi ile
baglayan ilk asamada translokasyon MLN a olur, diger bolgelere yayilim olmaz. Eger
virulans1 yiiksek bakteriler kolonize olursa sorun olabilir. Ikinci asamada bakteriler
MLN’dan dalak, karaciger ve akciger gibi baska organlara yayilir. Bu asamayi
tetikleyen olay konak savunma mekanizmasindaki eksiklikler ve sorunlardir. Ugiincii

asamada ile bakteriler periton boslugu ve sistemik dolasima katilir (7-33).
Bakteriyel translokasyonun altinda ii¢ ana olay rol oynar:
1. Intestinal mukozal bariyerin yapisinin bozulmas1
2. Intestinal bakteri florasinin asir1 gogalmasi
3. Konak¢1 immiin defans mekanizmalarin bozulmasi (7).

Bu olaylar i¢in fizyolojik mekanizmalarin zarara ugramas: gerekmektedir.
Barsagin  normal  florasinda  bulunan  patolojik  olmayan  anaerobik
mikroorganizmalarin kolonizasyonu diger bakterilerin baglanmasina ve ¢ogalmasina
engel olur. Antibiyotik kullanimi, intestinal staz ve beslenme degisiklikleri barsak

florasinda degisikliklere neden olup translokasyona neden olabilir (34). Normal bir



barsak mukozasi translokasyona engel olmak igin yeterlidir. Enterositlerde hasar
veya intestinal kan akiminin azalmasi, hemorajik sok, total paraenteral niitrisyon ile
beslenme esnasinda barsak mukozasinda atrofi olusmasi durumunda barsak bariyeri
gecirgen hale gelir ve translokasyon kolaylasir (34). Konak¢r immiin sistemi
baskilanirsa bakteriler fagositozdan kurtularak transloke olabilirler (34-35).
Kemoterapétik ilaglar ve steroidler de translokasyona neden olabilirler (34-35).

E. coli, K. pneumonia ve diger enterobakterler, P. aeroginoza, enterokok,
laktobasiller, stafilokoklar en sik translokasyona ugrayan bakterilerdir.
Translokasyona ugrayan bakteriler intraselliiler patojenlerdir. Fagositoza direng

gosterirler. Anaerop bakteriler daha nadir translokasyona neden olurlar (36).
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Sekil 1. Bakteriyel translokasyon mekanizmas.

2.2.2. Barsak Florasi

Normal barsak florasi, patojen mikroorganizmalarin yerlesimine Ve
yayilimina kars1 koruyucu rol oynar. Normal barsak florasinda 100-400 arasinda

degisen anaerob bakteri tiirli bulunur.



Tablo 1. Normal barsak florasinda bulunan anaerop bakteriler (37).

GRAM (+)

GRAM(-)

Bifidobacterium longum
Bifidobacterium adolescentis
Peptostreptococcus sp
Peptococcus sp
Coprococcus sp
Ruminococcus sp
Eubacterium sp
Clostridium perfiringes
Propionibacterium acnes
Lactobacillus sp
Campylobacter sp

Bacteroides vulgatus
. thetaitotaomicron
. fragilis

. distasonis

. variabilis

. uniformis

. melaninogenicus
. asaccharolyticus

. splanchicus
Bacteroides sp
Fusobacterium freundii

WWoWwmWw@
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Barsak florasindaki aerob mikroorganizmalarin anaeroplara oran1 1/1000 dir.
Ornegin anaerop tiirlerinden birisi olan bacteroides fragilisin 1 gram diskidaki
miktar1 10'°-10™ kadardir. Aerop bakteilerden enterobakterlerin sayis1 10°-10" dir.
Normal barsak florasinin %99’undan fazlasini anaerop bakteriler olusturmaktadir
(37). Normal barsak florasi, patojen mikroorganizmalarin barsakta kolonizasyonunu
ve translokasyonunu kontrol eder. Bu olaya kolonizasyon direnci denir (37). Enterik
aerobik gram (-) bakterilerin artis1 veya anaerobik floranin azalmasi bakteriyel
translokasyona egilimi artirir (34). Mide asidi, pankreatik salgi, bilyer salgi,
intestinal peristaltizm ve immiinolojik faktorler barsagin mikrobiyoloji dengesini

koruyan faktorledir (38).
2.2.3. Bakteri Translokasyonuna Etki Eden Faktorler

2.2.3.1. Bakteriyel Asir1 Cogalma

Endojen ve ekzojen bakterilerin gastrointestinal kanaldan MLN’ na
translokasyonuna neden olan baslica mekanizma intestinal asir1 bakteri ¢ogalmasidir.
Yapilan deneylerde saglikli ratlarda translokasyon olsa bile lamina propiriadan
gecislei sirasinda ya da MLN da oldiiriilmektedir. Bu nedenle MLN, karaciger ve
dalak doku kiiltiirlerinde bakteri tiretilmez (39). Normalde bakteriyel translokasyon
stirekli ve ¢ok diisiik diizeylerde gerceklesmektedir.
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Bu bakteriler konak¢1 savunma mekanizmalar tarafindan ortadan kaldirilirlar.
Bakterilerin asir1 ¢ogalmasi ile baslayan ilk asamada translokasyon MLN’na olur,

diger bolgelere yayilim olmaz (7-33).

2.2.3.2. Endotoksinler

Endotoksinler doz bagimli bakteriyel translokasyona neden olur. Az miktarda
ise portal sistemden karacigerde Kupffer hiicrelerine gider orada detoksifiye edilirler.
Miktar1 fazla ise immiin sistemi ve Kupffer hiicre fonksiyonlarini bozarak sistemik
endotoksimeye neden olurlar (40). Endotoksin kaynakli serbest oksijen radikalleri
barsakta mukoza hasar1 olustururlar. Buda bakteri translokasyonu olusturmada

onemli rol oynar.

2.2.3.3. Intestinal Gegirgenlik Artisi

Normal sartlarda liimen i¢inde bakteri miktar1 az da olsa barsak bariyerini
gecebilmektedir ama immiin sistem bunlar1 sistemik dolasgima gegmesine engel
olmaktadir. Yanik, sok, TPN ve iskemi gibi durumlarda barsak mukoza biitiinligi

bozuldugu i¢in intestinal gegirkenlik artar (33).

2.2.3.4. Immiinsiipresyon

Immiinsiipresyon bakteriyel translokasyonda en onemli faktorlerden biridir.
Yapilan calismalarda immiinsiipresif ilaclarin bakteriyel tranlokasyonu artrdigi
gosterlilmis (33). Splenektominin immiin sistemi olumsuz etkiledigi bilinmektedir.
Ama ilging olarak onceden yapilan splenektominin endotoksin kaynakli bakteriyel
translokasyona karst koruyucu oldugu goriilmiis. Buna neden olarakda

splenektomide karacigerdeki Kupffer hiicrelerinin arttig1 gosterilmis (33).

2.2.3.5. Hemorajik Sok

Hemorajik sok barsak mukozasinda zedelenmeye yol agar. Bunun sonucunda
barsak mukoza bariyeri bozulur ve bakteriler sistemi dolagima katilir. Serbest oksijen

radikallerininde bunda rol oynadigi goriisii desteklenmektedir (33).
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2.2.3.6. Intestinal Obstriiksiyon

Intestinal obstriiksiyon esnasinda barsak peristaltizmi azaldigi icin biriken

endojen bakteri miktarinin artisina bagl bakteri translokasyonu artar (33).

2.2.3.7. IgA

Intestinal liimene IgA sekresyonu bakteriyel invazyona karsi ilk savunma
cizgisidir. IgA, bakterilerin barsak duvaria yapismasini ve fagositozu dnlemektedir.
Ama bununla birlikte IgA eksikligi barsak kaynakli infeksiyon sikliginin artisina yol
acmaz (34-41).

2.2.3.8. Total Parenteral Nutrisyon (TPN)

Total parenteral niitrisyon intestinal mukozal atrofiye yol acarak bakteriyel

translokasyona ve sepsise yol agar (33).

2.2.3.9. Achk

Aglik durumunda konak immiin sistemi zayiflar, bakteri florasi artar.

Bakteriyel translokasyon olusumunu hizlandirir (42).
2.2.3.10. Yanik

Yanik intestinal iskemiye yol acarak intestinal mukoza hasar1 olusturur,
hiicresel immiiniteyi baskilar ve bakteriyel translokasyonunun artisina yol agar.
Deneysel calismalarda bakteriyel translokasyon modeli olusturmada en sik kullanilan

yontemlerden biridir (33).
2.2.3.11. Radyasyon

Radyasyon periferik beyaz kan hiicrelerini ve kemik iligi hiicrelerinde
azalmaya yol agar. Buda immiin sistemi bozar ve bakteri translokasyonunu destekler

(33).



13

2.2.3.12. Yabanci Cisimler

Intraabdominal yabanci cisimler bakteriyel translokasyona neden olurlar.
RES fonksiyonlarini olumsuz etkileyerek ve paralitik ileusa (meshler) yol agarak

bakteriyel translokasyona destek olurlar.

Tablo 2. Bakteriyel translokasyonu etkileyen faktorler (33)

Arttiranlar Azaltanlar
Immiinsiipresif ilaglar Splenektomi
Intestinal bakteriyel asir1 cogalma Mezenter lenfadenektomi
Yanik Bombesin
Endotoksin Prostaglandin E1
Parenteral beslenme Heparin
Intestinal obstriiksiyon Insiilin benzeri biiyiime faktorii
Bilier obstruksiyon Oral fosfolipitler
Radyasyon Enalapril
Travma ve Hemorajik sok Enteral beslenme
Karaciger rezeksiyonu Tromboksan A2 inhibisyonu
Inflamatuar barsak hastalig
Tiimorler
2.3. L-Karnitin

2.3.1. L-Karnitin’in Tanim ve Yapisi

L-karnitin’in kimyasal formiili B-hidroksi-y-trimetilaminobutirat’tir (9).
Kimyasal yapist ilk olarak 1927 yilinda belirlenmistir. Yap1 olarak aminoasitlere
benzeyen ancak hicbir aminoasit yapisina girmedigi i¢in ger¢ek bir aminoasit olarak

kabul edilmeyen, kuaterner bir amindir (10-11).

CH. H

CH, N CH, C CH,

CH, OH

CoOo

Sekil 2. Karnitinin kimyasal formiilii (10-11)
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L-karnitin insanlarda serbest ve esterlesmis halde bulunur. Serbest karnitin
(L-karnitin) toplam karnitin miktarinin % 80’ini olusturur (9). Dokularda sadece L
formu sentezlenir ve sadece bu formu metabolik olarak aktiftir. L-karnitin’in diger

kimyasal formlar ise asetil-L-karnitin ve propionil-L-karnitin’dir (9).

2.3.2. L-Karnitinin Fonksiyonlari

Islevsel olarak vitaminlere benzer yonleri bulunan karnitinin, diyet ile
alinmasi yani sira viicutta da sentez edilebildigi i¢in tam bir vitamin olarakda kabul

edilmemektedir (11).
1. L-karnitin memeli metabolizmasinda enerji tiretiminde rol alir (9).
2. Organik asitlerin (piriivik asit, benzoik asit) detoksifikasyonunda rol alir (9).

3. Mitokondri membranindan uzun zincirli yag asitlerinin tasiniminda rol alirlar
(9). Uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyon yerleri olan mitokondrial
matrikse tasinmasini saglarlar. Mitokondri i¢ membrani uzun zincirli yag
asitlerine kars1 gecirgen olmayan bir bariyerdir. Bu bariyeri ancak karnitinle
birleserek gecebilir. Karnitin bu islevi karnitin acil transferaz enzimi
aracilifiyla yapar. Mitokondri i¢ membraninin dis ylizeyinde bulunan bu
enzim, yag asidinin KoA ile esterlesmesi yoluyla olusan, agil KoA daki agil
grubunun karnitine aktarilmasini saglar ve acil karnitin olusur. Olusan agil
karnitin, mitokondri i¢ membraninin dis yiizeyinde bulunan karnitin agil
karnitin translokaz enzimi ile mitokondri i¢ membranindan matrikse iletilir.

Bu sirada karnitin ise yeniden mitokondri disina tasinir (43-44).
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Sekil 3. Uzun zincirli yag asitlerinin L-karnitin ile mitokondrial matrikse taginmasi
Kisaltmalar: CPT I, carnitine-palmitoyl transferase I; CT, carnitine: acylcarnitine
translocase; CPT II, carnitine-palmitoyl transferase Il; CAT, carnitine-acetyl

transferase; CoA, co enzyme A. (43).

4) Organizma i¢in gii¢lii toksik etkileri olan endojen ve eksojen organik asitlerin

5)

(glutamin, amonyak) konjugasyonunda rol alir. Boylece dokulart bu organik

asitlerin toksisetisinden korur (11).

Yag asitleri disinda dalli zincirli aminoasitlerin (valin, 16sin, iz6losin)

oksidasyonundada rol alir (11).

6) Cesitli deneysel iskemi modellerinde, karnitin ile mitokondrilerin metabolik

hiz1 artirilarak oksijen kullaniminin arttigi gosterilmistir.

7) L-karnitin fazla miktardaki asetil gruplarinin detoksifikasyonunu saglayarak

serbest KoA birikimini Onler. Bdylece asetil-KOA/KOA havuzunun
tamponunu saglar (9). Bu islemde KoA serbest kalirken, L-karnitin asetil

gruplar ile baglanir ve asetil gruplari bobreklere taginarak burada elimine
edilir (9).

8) L-karnitin’in diger 6nemli bir fonksiyonu da antioksidatif etki gostermesidir.

Viicuttaki antioksidan savunma sisteminde bulunan glutatyon peroksidaz,
katalaz ve siiperoksit dismutaz enzimlerinin ileri peroksidatif bozunmalarina
ve yaslanmaya bagli olarak ortaya ¢ikan hastaliklara karsi L-karnitin’in

koruyucu etkisi oldugu saptanmistir (9).
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2.3.3. L-Karnitinin Biyosentezi ve Kaynaklari

L-karnitin viicuda eksojen ve endojen olmak iizere iki kaynaktan saglanir.
%751 diyetle alinirken, %25’i viicutta sentezlenir. L-karnitin viicutta en fazla
karaciger, bobrek ve beyinde sentezlenir. L-karnitin sentezlendikten sonra kan
dolasimi ile enerji iiretimi i¢in bu biyoaktif bilesige gereksinim duyan doku ve
organlara taginir (9). Bu organ ve dokular 6zellikle kas ve kalp dokularidir (9).
Diyetle alinan karnitin, aktif transport ile duedonum ve jejunumdan emilir.
Bobreklerde glomeriiler filtrattan gecen boliimiiniin  %90°dan fazlasi tubuler
reabsorbsiyona ugrar. Cok az boliimii fecesle atilir (11). L-karnitin sentezi i¢in lisin
ve metiyonin zorunlu aminoasitlerinin yani sira C vitamini, demir (Fe2+), B6
vitamini ve nikotinamid adenin dinukleotit (NAD) yapisinda niasine gereksinim
vardir. Ayrica metiyonin sentezi i¢in gerekli olan B12 vitamini eksikliginde de L-
karnitin’in islevi bozulur (9). Bu nedenle L-karnitin vitamin benzeri bir madde olarak
tamimlanmaktadir (9). Insanlarda lisin ve metionin aminoasitlerinden endojen L-
karnitin sentezi bir reaksiyon zinciri ile gerceklesir. Biyosentez bes basamakta
tamamlanmaktadir. Boylece, 70 kg olan bir insanda giinde 11-34 mg L-karnitin
sentezlenebilir (9). Ekzojen olarak diyet ile alinan L-karnitin’in en zengin kaynaklari
basta kirmizi et (120-150 mg/ 100 g) olmak iizere balik, tavuk ve siit tirtinleri (1.6-
6.4 mg/ 100 g)’dir. Diger meyve, sebze ve tahillar (ortalama < 0.05 mg/ 100 g) ise bu

iriinlere oranla ¢ok daha az L-karnitin icerigine sahiptir (9).

2.3.4. Karnitin Eksikliginde Ortaya Cikan Metabolik Bozukluklar

* Yag asitleri enerji tiretiminde kullanilamaz

» Serbest yag asitleri ve trigliseridlerde artma gozlenir.

* Yag asitleri stoplazmada birikir.

» Kaslarda yaglanma meydana gelir.

» Toksik etkiye baglh metabolik bozukluklar olur.

» Karbonhidrat agir1 kullanimina bagli hipoglisemi mydana gelir.

» Karbonhidrat metabolizmasinin bozulmasi sonucu laktik asit birikir.
* (Cocuklarda biiyiime ve gelisme geriligi gézlenir

* Beta oksidasyon igin gerekli olan serbest CO-A eksikligi olusur (10-45).



17

2.4. Sitokinler ve Akut Faz Reaktanlar
2.4.1. TNF - alfa

Sitokin ailesi igerisinde yer alan polipeptid molekiillerdir. Inflamasyon
siirecinde mononiikleer fagositlerden ve T Ilenfositlerden sentez edilmektedir.
Makrofajlardan sentezlenmesinde en kuvvetli uyaran lipopolisakkaritlerdir. T
lenfositler ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, interferon gama ( IFN-y) salgilayarak
TNF-a salintmin arttirirlar. TNF-a, inflamasyon bolgesine fagositer hiicreleri ¢eker
ve IL.1 salinimin artirir. Endotel hiicrelerinden adezyon molekiilii sentezini artirir ve
kemokin salintmini  diizenler. Yarilanma oOmrii 15-20 dk.’dir. Koagulan

mekanizmalar aktive eder. Eikozanoidlerin ve PAF’1n salinimini artirir (46).

2.4.2.1L-6

Mononiikleer fagositer hiicreler, vaskiiler endotelial hiicreler, fibroblastlar ve
daha birgok hiicre tarafindan sentezlenir. IL-1 ve TNF-a’ nin etkisi ile salgilanir ve
bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. IL.6, inflamasyon siirecinde
Polimorfniikleilokosit aktivasyonunu artirir ve polimorfniikleilokosit aktivasyonuna

sekonder uzak organ hasarini artirir (46-47).

2.4.3. 1L-8

Giglii bir kemokin ajandir. Baglica nétrofilleri aktive eder. IL-1 ve TNF-a’ ya

cevap olarak aktive olmus makrofajlardan, endotelden ve fibroblastlardan salinir.

IL-6 ve IL-8 uzak organ hasarinda etkili prediiktif mediatorlerdir.

Dolasimdaki degerleri, doku hasar1 derecesi ile orantilidir (47).

2.44.CRP

Insan CRP si fosfokoline baglanma spesifitesi olan kalsiyum baglayici bir
akut faz proteinidir. Hastalarin serumunda bulunan streptococcus pneumonia hiicre
duvarindaki C-polisakkaridine baglanma o6zelligi vardir. Sentez yeri karacigerdir.

CRP’ nin temel islevi; muhtemelen hasarli dokudan agiga ¢ikan, potansiyel olarak
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toksik, otojen substanslar1 tanimak onlara baglanmak, zehirsizlestirmek ya da kandan
uzaklastirmaktir. Antiinflamatuvar ve proinflamatuvar etkilere sahiptir. CRP’nin
antiinflamatuvar etkileri, noétrofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu ve
notrofillerde siiperoksid olusumunu engellemesi, mononiikleer hiicrelerde IL-1
reseptor antagonistinin sentezini uyarmasi gibi mekanizmalarla agiklanmaktadir.
CRP diizeyleri akut miyokard infarktiisii, stres, travma, infeksiyon, inflamasyon,
cerrahi sonrast1 ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artis
gosterebilmektedir. Yiikselme 6-8 saat iginde baslamakta, 24-48 saat i¢inde en iist
diizeylere ulagsmaktadir ve normal diizeyin 2000 katina kadar ¢ikabilmektedir. Akut
faz proteinlerinin onciistidiir. Karaciger fonksiyonu normal olan kisilerde serum
diizeyi inflamatuar aktivasyonu gosteren iyi bir parametredir ve serumdaki

konsantrasyonu, IL-6 ve TNF- a seviyeleri ile iligkilidir (49).
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3. MATERYAL METOD

Bu deneysel calisma 10.11.2012-20.11.2012 tarihleri arasinda SDU deney
hayvanlari etik kurulunun onay1 almarak SDU Hayvan Deneyleri Laboratuvari, SDU
Patoloji A.D. Laboratuvari, SDU Mikrobiyoloji A.D. Laboratuvari, SDU Biyokimya
A.D. Laboratuvar1’ nda yapildi.

Bu proje Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Fonu (SDUAF)
tarafindan 3261-TU1-12 proje no ile desteklenmistir. Calismada agirliklar ortalama
200-250 gram olan,12-16 haftalik Wistar-Albino tipi erkek ratlar kullanildi.

Hayvanlara deney siiresince istedikleri kadar standart rat yemi ve ¢esme suyu verildi.
Hayvanlar rastlantisal olarak ii¢ gruba ayrildi.

» Kontrol Grubu (Grup I) : (n:8) Laparotomi sonrast ana safra kanali ortaya
konup batin kapatildi ve takiben hayvanlara 10 giin siire ile standart yem ve

su verildi.

* Tikanma Sarilig1 Grubu (Grup II) : (n:15) Laparotomi sonrasi ana safra kanali
ortaya konup 3/0 ipekle ligate edilerek tikanma sariligi olusturuldu ve batin

kapatildi. Takiben hayvanlara 10 giin siire ile standart yem ve su verildi.

* Tikanma Sariligi + L-Karnitin Grubu (Grup III) : (n:15) Laparotomi sonrasi
ana safra kanali ortaya konup 3/0 ipekle ligate edilerek tikanma sariligi
olusturuldu ve batin kapatildi. Takiben hayvanlara 10 giin siire ile standart
yem ve su verildi. Tlaveten bu gruba tedavi amagli 10 giin siire ile giinde 1

kez, 50mg/kg dozunda L-karnitin kuyruk veninden parenteral yoldan verildi.

3.1. Anestezi ve Cerrahi islem

Her ii¢ grubada yapilacak biitiin cerrahi islemler Oncesi genel anestezi
olusturmak amaciyla sag arka bacaklarindan intramuskuler olarak 100 mg/kg
ketamin HCL (Alfamine 10 cc) ve 25 mg/kg Xylazine HCL (Alfazyne flakon 30 cc)
uygulandi. Anestezik etki basladiktan sonra tiim hayvanlar karin bolgesindeki killar
tras edildi. Ratlar supin pozisyonuna getirildi ve ekstremiteler ile boynun st kismi

harig tutulmak sartiyla, tamamen %210 povidon iyot ile boyanarak dezenfekte edildi.
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Steril ortiiler karnin orta hatt1 acikta kalacak sekilde ortiilerek cerrahiye

hazirlik tamamlandi.

Karinda ksifoid ¢ikintidan asagiya dogru uzanan yaklasik 2-2.5 cm’lik bir
orta hat kesisi yapildi. Mide ve pilor takip edilerek duodenum bulundu. Duodenum
hafifce One ve asagiya dogru gekilerek, karaciger hilusundan duodenuma dogru
uzanan ve ince bir tubuler yap1 olarak izlenen ana safra kanali goriildii. Ana safra
kanali, ¢cevresindeki yagli dokulardan tutularak asildi ve ucu ince olan bir disektor ile
diseke edilerek ciplaklastirildi. Kontrol grubundaki (grup I) ratlarda ana safra kanali
bulunup mobilize edildi. Tikanma sarilig1 grubunda (grup II) ve tikanma sariligi+L-
Karnitin grubunda (grup Ill) ise porta hepatis bulunarak disektorle koledok izole
edildi ve 3.0 ipekle baglanarak tikanma ikteri olusturuldu. Islemler tamamlandiktan
sonra her ii¢ gruptada batin katlar1 usulune uygun olarak 3.0 ipekle kapatildi. Sivi
resusitasyonu amaciyla batina 1 ml serum fizyolojik verildi. Sutur hatt1 povidon iyot
ile temizlendi ve hayvanlar anestezi etkisinden ¢ikana kadar sicak ortama alindi.
Ratlar tamamen anestezinin etkisinden c¢iktiktan sonra kafeslerine alindilar ve 6.

saatte oral beslenmeye basladilar.

Calisma siiresince tikanma sariligt grubunda 3 adet, tikanma sariligir +L-

karnitin grubunda 1 adet rat 6lmistiir.

Resim 1. Ana safra kanalinin disseksiyonu ve baglanmas.
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3.2. Tedavi

Her ti¢ gruptada biitiin ratlara deneysel calisma bitene kadar istedikleri kadar
standart rat yemi ve ¢esme suyu verildi. Kontrol grubu (grup I) ve tikanma sarilig
grubuna (grup Il) tedavi amagh herhangi bir sey yapilmadi. Tikanma sariligi+L-
karnitin grubuna (grup Il1) ise kuyruk veninden 10 giin siire ile her giin bir kez
sabahlar1 50mg/kg dan L-karnitin verildi. Ratlar iglemlerden sonra kulaklarda ve
mukozal yiizeylerde sarilik olusmasi ve idrar renginde koyulagma gibi sariligin Klinik

bulgular1 agisindan gozlendiler.

Resim 2. Postoperatif 10. giinde dilate koledok.

3.3. Ornekleme

Her ii¢ grubada calismanin 1. ve 10. giiniinde olacak sekilde iki kere
laparotomi uygulandi. Her rata anestezi amagli sag arka bacaklarindan intramuskuler
olarak 100 mg/kg ketamin HCL (Alfamine 10 cc) ve 25 mg/kg Xylazine HCL
(Alfazyne flakon 30 cc) uygulandi. Calismanin 1.glinlinde grup I ve grup Il den
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biyokimyasal analiz amacli aorttan aorttan kan alindi. Sivi resusitasyonu amaciyla
her rata 1 cc serum fizyolojik replasmani yapildi. Calismanin 10.glinlinde yapilan
2.laparotomide grup II ve grup III de koledoklarinin dilate oldugu goriildii. Her {i¢
gruptanda biyokimyasal analiz i¢in ve kan kiiltiirii i¢in aorttan kan, mikrobiyolojik
kiltir icin MLN, karaciger ve dalaktan parcalar, histopatolojik ornek igin

karacigerden parg¢a alindi. Bu islemleri takiben hayvanlarin sakrifiye edildi.
3.4. Degerlendirme

3.4.1. Biyokimyasal Degerlendirme

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D. laboratuarinda
¢alismanin 1. ve 10. giinlerinde alinan kan 6rnekleri EDTA” 11 tiiplere 5000 devir/dak
santrifiij edildi. Plazmalarindan ayrilarak ¢alisilincaya kadar -80 C de saklandi.1. ve
10. giintinde alinan 6rneklerden rat spesifik TNF-alfa, CRP, IL-6, IL8 ¢alisildi.

3.4.2. Mikrobiyolojik Degerlendirme

Siileyman Demirel Universitesi Mikrobiyoloji A.D. laboratuarinda yapilan bu
degerlendirmede, kan kiiltlirii icin aerob kan kiiltlirii sisesine alinan Ornekler,
BacT/Alert otomatize kan kiiltiir sisteminde degerlendirildi. Ekim yapilan siseler 35-
37 C’ de enkiibe edilip, siirekli ¢alkalanmakta ve 10 dakika aralarla izlenmektedir.
S1v1 kiiltiir siselerinde olusan CO; iiretimi siirekli olarak kalorimetrik prensibe gore
Olgiilmekte ve cihazin her hiicresindeki reflektometreler tarafindan siirekli
izlenmektedir. Pozitif sise saptandiginda goriintiilii ve sesli mesaj ile pozitifligi
bildirilmektedir. Bu sistemde pozitiflik saptanan siselerden kanli agar ve Mc Conkey
plaklarina pasaj yapilarak 37 0C’de 24 saat siireyle inkiibe edildi. Bu siire sonunda
iireyen mikroorganizmalar mikrobiyolojik ve VITEC 2 otomatize cihazla tanimlandi.
7 giin icerisinde pozitiflik sinyali vermeyen drnekler negatif kabul edildi. Mc Conkey
ve kanli agar besiyerlerine pasajlar1 yapilan doku Ornekleri 48-72 saat 37 °C’de
inkiibe edildi. Ureyen mikroorganizmalar mikrobiyolojik ve VITEC 2 otomatize

cihazla tanimlandi.



23

3.4.3. Histopatolojik Degerlendirme

Her ii¢ gruptanda ¢alismanin 10.giinlinde alinan karaciger drnekleri %10 luk
tamponlanmis formolde 24 saat fikse edildi. Standart laborotuvar takipleinden sonra
parafine gomiilerek 5 mikrometre kalinliginda kesitler hazirlandi ve hemotoksilen-
eozinle boyandi. Ayni patolog tarafindan Orneklerin hangi gruba ait oldugu
bilinmeden incelendi. Incelemede duktal proliferasyon, steatoz, portal inflamasyon

ve siroz olusumu takip edildi.

3.5. istatiksel Analiz

Calismada izerinde durulan IL-8, IL-6, CRP, TNF-a biyokimyasal
degerlerinin istatiksel degerlendirmesi SSPS for Windows 20.0 paket programinda
yapilmistir. Degerlendirmelerde; gruplardaki degiskenlere iliskin degerler normal
dagilima sahip oldugu icin gruplar aras1 hem 1. giin hem de 10. giin karsilastirmalar
icin Tekyonlii Varyans analizi ve post hoc test olarak Bonferroni testi, her bir grupta
1. giin ile 10. giin karsilastirmalart bagimli orneklerde t testi, 1. giin ile 10. giin
farklarina ait karsilastirmalar Kruskall-Wallis tekyonlii varyans analizi ve sonrasinda
farklilik yaratan grup veya gruplari tesbit etmek i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann-

Whitney U testi kullanilmistir.

Tanimlayici degerler, Ortalama+-Standart sapma seklinde verilmistir. Ayrica
1. giin ile 10. giin fark degerleri medyan ( IQR- ¢eyrek arasi genislik ) cinsinden

tanimlanmustir.
Istatiksel anlamlilik sinir1 0.05 olarak kabul edilmistir.

Calismada 10. giindeki gruplarin kan, MLN, karaciger ve dalak doku
kiltiirleri ile karacigerden alinan doku orneklerinin histopatolojik degerlendirme

karsilastirmasinda ki-kare testi kullanilmistir.



24

4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. Birinci Giin Bulgular1

Birinci giinde tikanma sariligi ve tikanma sariligi + L-karnitin grubunda
bulunan ratlardan elde edilen verilere iL-6, IL-8, TNF-alfa, CRP 6zelligi bakimindan
yapilan tek yonlii varyans analizi ve post hoc test olarak Bonferroni testi sonucunda

sadece IL-8 ozelliginde istatistik olarak anlamli fark saptanmistir.

Tablo 3. Gruplardaki degiskenlerin 1. giine ait tanimlayict degerleri ve anlamlilik

diizeyleri.
Gruplar Gruplar Arast
Karsilastirma Sonuglar1
1. Giin Sarilik+ilag Sarilik Sarilik+ilag-Sarilik
Ort.£SD Ort.£SD
118 (pg/ml) 16,84+6,54 25,94+7,64 <0,01
116 (pg/ml) 38,61£8,93 38,25+7,75 >0,05
CRP (pg/ml) 3,67+1,01 3,22+0,90 >0,05
Tnf (ug/ml) 39,01+11,70 46,41+10,57 >0,05

4.1.2. Onuncu Giin Bulgular

Onuncu giinde kontrol, tikanma sariligi ve tikanma sariligi + L-karnitin
grubunda bulunan ratlardan elde edilen verilere 1L-6, IL-8, TNF-alfa, CRP 6zelligi
bakimindan yapilan tek yonlii varyans analizi ve post hoc test olarak Bonferroni testi

sonucunda higbirisinde istatistik olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 4. Gruplardaki degiskenlerin 10. giine ait tanimlayici degerleri ve anlamlilik

diizeyleri.
Gruplar Gruplararasi karsilastirma sonuglari
10. Giin Kontrol Sarilik+Ilag Sarilik Kontrol- | Kontrol | Sarhik+
Ort.+SD Ort.+SD Ort.£SD Sarilik+ilag | -Sarilik | ilag -Sarilik
118 (pg/ml) 22,8846,96 | 31,3949.81 | 25,01+9,19 >0,05 >0,05 >0,05
116 (pg/ml) 37,2649,63 | 30,15+6,18 | 27,73+10,53 >0,05 >0,05 >0,05
CRP (pg/ml) 4,46+1,55 3,89+0,39 4,67+0,84 >0,05 >0,05 >0,05
Tnf (ug/ml) 41,06£10,83 | 47,96£12,20 | 49.28+11,03 |  >0,05 >0,05 >0,05

4.1.3. Birinci ve Onuncu Giin Bulgularimin Karsilastirilmasi

Tikanma sariligi ve tikanma sariligi + L-karnitin grubunda ki ratlardan elde

edilen 1. giin ve 10. giin verilerine 1L-6, IL-8, TNF-alfa, CRP &zelligi bakimindan
yapilan bagimli 6rneklerde t testi ve Kruskall-Wallis tek yonlii varyans analizi testi

sonucunda bazi 6zelliklerde istatistik olarak anlamli farklar saptanmustir.

Tikanma sariligr grubunda CRP 6zelligi bakimindan 1. giin ve 10. giin rank

ortalamalar1 arasinda artis agisindan istatistik olarak anlamli fark saptanmistir.

Tikanma sariligi grubunda IL-6 6zelligi bakimindan 1. giin ve 10. giin rank

ortalamalar1 arasinda azalma agisindan istatistik olarak anlamli fark saptanmistir.

Tikanma sariligi + L-karnitin grubunda IL-6 &zelligi bakimindan 1. giin ve
10. giin rank ortalamalar1 arasinda azalma acisindan istatistik olarak anlamli fark

saptanmuistir.

Tikanma sarihi@l + L-karnitin grubunda IL-8 &zelligi bakimindan 1. giin ve
10. giin rank ortalamalar1 arasinda artis acisindan istatistik olarak anlamli fark

saptanmistir.
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Tablo 5. Degiskenlerin Sarilik+ilag ve Sarilik gruplarindaki 1. giin - 10. giin
karsilastirma sonuglart.
Sarilik+ila¢ Sarilik
1.glin 10.giin 1.gilin 10.giin
Ort.+SD Ort.+SD P Ort.+SD Ort.+SD P
I8 (pg/ml) 16,84+6,54 | 31,39+9,81 | <0,001 | 25,94+7,64 | 25,01£9,19 | >0,05
116 (pg/ml) 38,61+8,93 30,15+6,18 <0,05 38,25+7,75 | 27,73£10,53 | <0,05
CRP (pg/ml) 3,67+1,01 3,89+0,39 >0,05 3,22+0,90 4,67+0,84 <0,01
Tnf (ug/ml) 39,01£11,70 | 47,96+12,20 | =0,063 | 46,41+10,57 | 49,28+11,03 | >0,05

4.1.4. Birinci ve Onuncu Giin Farklarina Ait Degerlerin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu, tikanma sarilig1 ve tikanma sariligi + L-karnitin grubunda ki

ratlardan elde edilen 1. giin ve 10. giin verilerine IL-6, 1L-8, TNF-alfa, CRP 6zelligi

bakimindan yapilan bagimli 6rneklerde t testi ve Kruskall-Wallis tek yonlii varyans

analizi testi sonucunda farklilik yaratan grup veya gruplari tesbit etmek igin

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi sonucunda bazi 6zellikler agisindan

istatistik olarak anlamli farklar saptanmustir.

Tikanma sariligi ve tikanma sariligi + L-karnitin grubunda gruplar arasi

karsilastirma sonuglarina gore sadece IL-8 6zelligi agisindan istatistik olarak anlamli

fark saptanmustir.

Tablo 6. Gruplardaki degiskenlerin 1. giin - 10. giin farklarina ait tanimlayici
degerleri ve anlamlilik diizeyleri.

Gruplar Gruplararasi karsilastirma sonuglari

10.Giin Kontrol* | Sarilik+lag Sarilik Kontrol- | Kontrol- | Sarilik+ilac-

Medyan Medyan Medyan Sarilik+ilag | Sarilik Sarilik

(IQR) (IQR) (IQR)

118 (pg/ml) 0(0) -11,9(13,50) 3,6(15,80) <0,001 >0,05 <0,05
116 (pg/ml) 0(0) 8,65(20,73) 9,6(15,10) >0,05 <0,05 >0,05
CRP (pg/ml) 0(0) -0,53(1,01) -1,2(1,75) <0,05 <0,001 >0,05
Tnf (ug/ml) 0(0) -10,84(28,13) | -3,8(52,60) >0,05 >0,05 >0,05
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4.2. Mikrobiyolojik Bulgular

Kontrol, tikanma sariligi ve tikanma sarilifi+ L-karnitin gruplarinda 10.
giindeki kan, mezenter lenf nodu ( MLN), dalak ve karaciger orneklerinden alinan

kiltiirler degerlendirildi.

4.2.1. Kan Kiiltirleri

Kan kiiltlir sonuclar1 incelendiginde; kontrol grubuna ait ratlardan alinan kan
kiiltiirlerinin hi¢ birinde lireme olmadi. TS grubuna ait ratlardan alinan kan
kiiltiirlerinin 7 tanesinde lireme gozlenirken, 5 tanesinde lireme gézlenmedi. TS+L-
Karnitin grubuna ait ratlardan aliman kan kiiltiirlerinin 9 tanesinde iireme

gozlenirken, 5 tanesinde lireme gézlenmedi.
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Grafik 1. Gruplara gore kan kiiltiirii sonuglari.

TS grubunda tireme gozlenen Kkiiltiirlerden elde edilen bakteriler
incelendiginde 5 tanesinde yalnizca E. Coli, 1 tanesinde yalnizca proteus spp. ve 1

tanesinde E.coli ve proteus spp. saptandi.

TS+L-Karnitin grubunda lireme gdzlenen kiiltiirlerden elde edilen bakteriler
incelendiginde 5 tanesinde yalnizca E. Coli, 3 tanesinde klebsiella spp. ve 1

tanesinde klebsiella spp. ve proteus spp. saptandi.
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4.2.2. Mezenter Lenf Nodu Kiiltiirleri

Mezenter lenf nodu doku Orneklerinden alinan kiiltiirler incelendiginde;
kontrol grubuna ait ratlardan alinan doku kiiltiirlerin 1 tanesinde iireme gozlenirken 7
tanesinde tireme olmadi. TS grubuna ait ratlardan alinan doku kiiltiirlerinin 6
tanesinde tireme gozlenirken, 6 tanesinde tireme gozlenmedi. TS+L-Karnitin grubuna
ait ratlardan alinan doku kiiltiirlerinin 5 tanesinde lireme gozlenirken, 9 tanesinde

iireme gozlenmedi.

10
9
8
7
6 ..
5 O Ureme var
4 B Ureme yok
3
2
o ]
0 T T

Kontrol TS TS+L-Karnitin

Grafik 2. Gruplara gore MLN kiiltiir sonuglari.

Kontrol grubunda iireme gozlenen doku kiiltiiriinden elde edilen bakteri

incelendiginde enterococcous faecalis saptandi.

TS grubunda iireme gozlenen doku kiiltiirlerinden elde edilen bakteriler
incelendiginde 2 tanesinde yalnizca E.coli, 2 tanesinde yalnizca enterococcous
faecalis, 1 tanesinde yalnizca staphilococcous spp. ve 1 tanesinde staphilococcous

spp. ve enterococcous faecalis saptandi.

TS+L-Karnitin grubunda tireme gozlenen doku kiltiirlerinden elde edilen
bakteriler incelendiginde 4 tanesinde yalnizca E. Coli ve 1 tanesinde yalnizca

staphilococcous spp. saptandi.
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4.2.4. Dalak Doku Kiiltiirleri

Dalak doku 6rneklerinden alinan kiiltiirler incelendiginde; kontrol grubuna ait
ratlardan alinan doku kiiltiirlerinin higbirinde iireme gozlenmedi. TS grubuna ait
ratlardan alinan doku kiiltiirlerinin 5 tanesinde iireme gozlenirken, 7 tanesinde lireme
gozlenmedi. TS+L-Karnitin grubuna ait ratlardan alinan doku kiiltiirlerinin 4

tanesinde lireme gozlenirken, 10 tanesinde iireme gozlenmedi.

O Ureme var

B Ureme yok
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Kontrol TS TS+L-
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Grafik 3. Gruplara gore dalak kiiltiirii sonuglari.

TS grubunda iireme gozlenen doku kiiltiirlerinden elde edilen bakteriler
incelendiginde 2 tanesinde yalnizca E.coli, 2 tanesinde yalnizca enterococcous

faecalis ve 1 tanesinde yalnizca psddomonas spp. saptandi.

TS+L-Karnitin grubunda tireme gozlenen doku kiiltiirlerinden elde edilen

bakteriler incelendiginde 4 tanesinde de yalnizca E. Coli saptandi.

4.2.4. Karaciger Doku Kiiltiirleri

Karaciger doku Orneklerinden alinan kiiltiirler incelendiginde; kontrol
grubuna ait ratlardan aliman doku kiiltiirlerinin higbirinde iireme gozlenmedi. TS
grubuna ait ratlardan alinan doku kiiltiirlerinin 8 tanesinde iireme gozlenirken, 4
tanesinde ilireme go6zlenmedi. TS+L-Karnitin grubuna ait ratlardan alinan doku

kiiltiirlerinin 5 tanesinde lireme gozlenirken, 9 tanesinde lireme gozlenmedi.
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Grafik 4. Gruplara gore karaciger kiiltiirii sonuglart.

TS grubunda iireme gozlenen doku kiiltiirlerinden elde edilen bakteriler
incelendiginde 3 tanesinde yalnizca E.coli, 4 tanesinde yalnizca enterococcous

faecalis, 1 tanesinde yalnizca enterococcous faecalis ve staphilococous spp. saptandi.

TS+L-Karnitin grubunda iireme gozlenen doku kiiltiirlerinden elde edilen
bakteriler incelendiginde 3 tanesinde yalnizca E. Coli ve 1 tanesinde E.coli ve

ps6domonas spp. saptandi.

Tablo 7. Gruplarin kan, min, dalak ve karaciger kiiltiirii sonuglari

KAN MLN DALAK KARACIGER
Negatif Negatif Negatif Negatif
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
Kontrol 8 0 7 1 8 0 8 0
TS 5 7 6 6 7 5 4 8
TS+L-Karnitin | 5 9 9 5 10 4 9 5
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4.3, Istatiksel Sonuclarin Yorumlanmasi

Calismada kan, MLN, dalak ve karacigerde ayr1 ayri iireme olup olmama
durumu ile 3 grup arasinda 2 yonlii tablo olusturularak ki-kare bagimsizlik testi

uygulanmustir.
Sonug olarak;

Kan kiiltiirlerinde iireme olup olmama durumu gruplardan bagimsiz degildir
(p<0,01). Dikkat edilecek olursa Tablo 7°de kontrol grubunda tamami negatifken, TS
grubunda % 42’sinde ve TS+L-Karnitin grubunda ise % 36’sinda negatiflik

mevcuttu.

MLN doku kiiltiirlerinde iireme olup olmama durumu gruplardan bagimsizdir
(p=0,228). Dikkat edilecek olursa Tablo 7’de kontrol grubunda %87’sinde, TS

grubunda %50’sinde ve TS+L-Karnitin grubunda ise % 64’sinda negatiflik mevcuttu.

Dalak doku kiiltiirlerinde iireme olup olmama durumu gruplardan bagimsizdir
(p=0,114). Dikkat edilecek olursa Tablo 7’de kontrol grubunda tamami negatifken,
TS grubunda % 58’inde ve TS+L-Karnitin grubunda ise % 71’inde negatiflik

mevcuttu.

Karaciger doku kiiltiirlerinde i{ireme olup olmama durumu gruplardan
bagimsiz degildir (p<0,05). Dikkat edilecek olursa Tablo 7’de kontrol grubunda
tamam1 negatifken, TS grubunda % 33’linde ve TS+L-Karnitin grubunda ise %

64’sinda negatiflik mevcuttu.

4.4. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik olarak her 3 grupta safra duktal proliferasyonu, portal
inflamasyon, steatoz ve siroza ait degisikler degerlendirildi. Caligmada bu
degerlendirmeler 3 grup arasinda 2 yonlii tablo olusturularak ki-kare bagimsizlik testi

uygulanarak yapildi.
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Tablo 8. Kontrol, TS ve TS+l-karnitin guplarinin histopatolojik degisikliklerinin

degerlendirilmesi
Safra duktal portal Steatoz Siroz
proliferasyon | inflamasyon
Negatif Negatif Negatif Negatif
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
Kontrol 8 0 8 0 8 0 8 0
TS 2 10 2 10 12 0 12 0
TS+L-Karnitin 0 14 0 14 7 7 14 0

Safra duktal proliferasyonu, portal inflamasyon ve steatoz olup olmama
durumu gruplardan bagimsiz degildir (p<0,01), ancak siroz olup olmama durumu
gruplardan bagimsizdir. Kontrol grubu ile TS grubu karsilastirildiginda safra duktal
proliferasyonu ve portal inflamasyonun anlamli derecede arttig1 gozlendi (p<0,05).
Kontrol grubu ile TS+L-Karnitin grubu karsilastirildiginda da safra duktal
proliferasyonu, portal inflamasyonu ve steatozun anlamli derecede arttigi gozlendi
(p<0,05). TS ve TS+L-Karnitin grubu karsilastirldiginda L-karnitin tedavisi

uygulanan grupta steatozda artis disinda anlamli bir fark gézlenmedi.
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Resim 3. Kontrol grubu karaciger dokusunda normal portal alan (H&E, x200).
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Resim 4. Tikanma sarilig1 grubunda portal alanda duktuler proliferasyon ve
inflamasyon (H&E, x200).
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Resim 5. L-karnitin grubunda portal alanda siddetli duktuler proliferasyon ve
inflamasyon (H&E, x200).
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5. TARTISMA

Deneysel tikanma sarilig1 modelinde bakteriyel translokasyon gelismektedir.
Bir antioksidan ve enerji metaboliti olan L-karnitin bakteriyel translokasyonu

onlemekte etkili bir madde olarak bulunmustur.

Tikanma sariligi, 6zellikle endotoksinlerin rol aldig1 bakteriyel translokasyon
nedeniyle, ¢ok yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Tikanma sariligi modeli
aslinda bir sepsis modeli olarak diisiiniilebilir. Patofizyolojik degisiklerin ortaya
¢ikmasinda olusan sitokin firtinasinin rolii vardir. Bu siire¢ kontrol edilemezse
multiorgan disfonksiyonuna, respiratuvar disstress sendromuna ve 6liime neden olur
(4-6).

Deneysel tikanma sariligit modelinde bakteriyel translokasyonun gelistigini
gosteren birgok yayimn vardir. Ziegler ve arkadaslarinin (50) yaptiklar1 bir ¢alismada,
kaynar su ile % 30 yanik olusturulan hayvanlarin tiimiinde yaniktan 1 giin sonra
MLN’a, 4-7 giin sonrada kan ve diger organlara bakteriyel translokasyonun oldugu
gosterilmistir. Parks ve arkadaslarimin (51) yaptiklar1 bir ¢alismada, safra kanali
tikaniklig1 olusturulduktan 1 hafta sonra aliman kan, MLN, karaciger ve dalak
kiltlirlerinde bakteriyel translokasyonun kontrol grubuna goére arttigi ve terminal

ileum mukozasinda morfolojik degisikliklerin meydana geldigi gosterilmistir.

Yukarida belirtilen iki ¢alismada oldugu gibi ¢alismamizda da tikanma
sarthigt modelinde bakteriyel translokasyon geligmistir. Dort farkli kiiltiirden
herhangi birinde lireme olan ratlarda bakteriyel translokasyonun oldugu, yine bu dort
farkli kiiltiirden higbirinde tireme olmayan ratlarda bakteriyel translokasyonun
olmadig1 kabul edildi. Tikanma sarilig1 olusturulan gruplardan alinan kan, MLN,
dalak ve karaciger doku kiiltiirlerinde sirastyla %58, %50, %42, %67 oraninda lireme

olmustur ve bu bakteriyel translokasyon yoniinde degerlendirilmistir.

Deneysel tikanma sariligi modelinde gelisen bakteriyel translokasyonun
Onlenebilmesi i¢in ¢ok sayida madde kullanilmistir. Erbil ve arkadaslarinin (52) bir
calismasinda, ana safra kanali tikanikligi sonrasi olusan bakteriyel translokasyona,

deoxycholate, laktuloz ve glutaminin etkisi arastirilmisgtir.
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Her ii¢ irliniinde bakteriyel translokasyonu azaltti§i ama en ¢ok etkinin
glutamin verilen grupta oldugu gosterilmistir. Aldemir ve arkadaglarinin (53) yaptigi
bir diger calismada ana safra kanali baglanan ratlarda olsan bakteriyel translokasyona
ursodeoksikolik asit, glutamin ve poliklonal immunglobulin verilmesi arastirilmis ve
her ii¢ driiniin de bakteriyel translokasyonu azalttigi gosterilmistir. Bizde
calismamizda enerji metabolizmasindaki gorevleri, detoksifiye edici, doku hasarini
engelleyici ve antioksidan 6zelliklerinden dolay1 L-karnitin’i kullandik. Sonug olarak

da bakteriyel translokasyonu azalttigini bulduk.

Bakteriyel translokasyonun etkililerinden sorumlu olan endotokseminin TNF-
a, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden oldugu yapilan bir¢cok
arastirma sonucunda bilinmektedir. Jiang ve arkadaslar1 (54) tikanma sarilikli
hastalarda yaptiklar1 bir calismada dolasimdaki nétrofillerin oksidatif cevaplarinin
sarilikli hastalarda arttigim1 gostermistir. Kanda IL-6, IL8, TNF-alfa, CRP gibi
uyarict sitokinler yiiksek bulunmasinin buna yol agtig1 diistiniilmiistiir. Yine Diebel
ve arkadaglar1 (55) tarafindan 1997 yilinda yaptigi bir ¢alismada IL-1, IL-6, TNF-
alfa, IL-8 gibi sitokinlerin arttigini lokal hasarin ya da sistemik cevabin gelismesinde
rol oynadigin1 gostermislerdir. Giilmen ve arkadaslar1 (56) bakteriyel translokasyonu
degerlendirirken tikanma sariligi olusturulan ratlardan aliman doku kiiltiirlerinde
tiremeleri ve tedavi sonrast gerilemeyi degerlendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda L-
karnitin’in antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerinden faydalanilarak bakteriyel
translokasyonu biyokimyasal, mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak azalip
azaltmadig1 sorusuna cevap aranmistir. Sonug olarak biyokimyasal ve mikrobiyolojik
olarak kismi azalmaya yol actig1 saptanmistir. Histopatolojik olarak ise bu azalma

saptanamamigtir.
Bizim ¢aligmamizda biyokimyasal parametreler incelendiginde;

Sarilik olusturulan grupta IL-8 ve TNF-alfa dl¢iimlerinde 1. giin ve 10. giin
sonuglart karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark saptanmamistir. Aslinda
istatistik olarak fark saptanmasa da artis olmustur. Bunu da orneklem sayisinin

yetersizligine baglayabiliriz.



38

Sarilik olusturulan grupta IL-6 dl¢iimlerinde 1. giin ve 10. giin sonuglari
karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark saptanmistir. Ama bu fark azalma
yoniindedir. Bunu da IL-6 nin artisina gosterecek kadar yeterli uzak organ hasarinin

olusmamasina baglayabiliriz.

Sarilik olusturulan grupta CRP Ol¢limlerinde 1. giin ve 10. giin sonuglari
karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark saptanmistir. Bu bize ¢alismamizda
bakteriyel translokasyonun ve buna bagli inflamasyonun biyokimyasal olarak

gerceklestigini gostermektedir.

Sarilik + L-karnitin grubunda ise CRP ve TNF-alfa 6l¢iimlerinde 1. giin ve

10. giin sonuglar1 karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark saptanmamastir.

Sarihk + L-karnitin grubunda ise IL-8 olgiimlerinde 1. giin ve 10. giin
sonuclar1 karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark saptanmistir. Bu fark artis
yoniindedir. Bunu da tedavinin IL-8 seviyelerini diisiirmede yetersiz kalmas1 olarak

yorumlayabiliriz.

Sarihk + L-karnitin grubunda ise IL-6 dlgiimlerinde 1. giin ve 10. giin
sonuglart karsilastirildiginda istatistik olarak anlamli fark saptanmistir. Bu bize
calismamizda bakteriyel translokasyonun ve buna bagli inflamasyonun biyokimyasal

olarak gerceklestigini ve tedavi sonrasi geriledigini gostermektedir.

Gruplar arasi karsilastirma sonuglarina gore sarilik ve sarilik + L-karnitin
gruplarmin  CRP ve TNF-alfa Olgiimlerinde istatistik olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Gruplar arasi karsilastirma sonuglarina gore sarilik ve sarilik + L-karnitin
gruplarmin IL-6 dl¢iimlerinde istatistik olarak anlamli fark saptanmamistir. Aslinda
istatistik olarak fark saptanmasa da azalma olmustur. Bunu da 6rneklem sayisinin

yetersizligine baglayabiliriz.

Gruplar arasi karsilastirma sonuglarina gore sarilik ve sarilik + L-karnitin
gruplarmin {L-8 &lgiimlerinde istatistik olarak anlamli fark saptanmistir. Bu bize
caligmamizda L-Karnitinin bakteriyel translokasyonu onlemekte biyokimyasal olarak

etkili oldugunu gdstermektedir.
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Bizim ¢aligmamizda mikrobiyolojik parametreler incelendiginde;

Gruplar arasi karsilastirma sonuglarina gore kan kiiltiirlerinde ve karacigerden
aliman doku kiiltiirlerinde tedavi sonrasi liremenin istatistik olarak anlamli olarak
azaldig@1 saptanmistir. Bu bize ¢alismamizda ¢alismamizda L-Karnitinin bakteriyel

translokasyonu onlemekte mikrobiyolojik olarak etkili oldugunu gostermektedir.

MLN ve dalak doku kiiltiirlerinde tedavi sonrasi iiremenin azaldigi
gorilmiistiir. Ama bu istatistik olarak anlamli ¢itkmamistir. Bunu 6rneklem sayisinin

yetersiz olmasina baglayabiliriz.
Bizim ¢aligmamizda histopatolojik parametreler incelendiginde;

Tikanma sarilig1 olusturulan grupta da, tikanma sariligi olusturulup tedavi
verilen grupta da beklenen olasi histopatolojik degisikliklerden safra duktal

proliferasyonu ve portal inflamasyon gelismistir. Ama siroz gelismemistir.

Deneysel siroz karacigerde fibrozis gelistirilerek olusturulmaktadir.
Karacigerde fibrozis ya tikanma sariligi olusturularak ya da ilaglarla meydana
getirilir. Tikanma sarilig1 ortak safra kanali (koledok) baglanarak olusturulur. Deney
hayvani olarak secilen ratlarda koledok baglandiktan 28 giin sonra siroz gelistigi

gosterilmistir (48).

Bizim calismamizda ise ratlar 10 giin sonra sakrifiye edildikleri i¢in siroz
olusumu i¢in yeteri kadar siire beklenmedi. Bu nedenle hicbir ratta histopatolojik
olarak akut degisiklikler goriilsede siroz olusumu goézlenmedi. Bunuda uzak organ

hasarmin heniiz yeteri kadar olugsmamasina baglayabiliriz.

Sar1 ve arkadaglarinin (57) yaptig1 ¢calismada; Calismada uygulanan argininin
ve E vitaminin, bakteriyel translokasyona etkisini degerlendirmek, lireme sayisinin

az olmasi nedeniyle miimkiin olmamustir.

Sonug olarak tikanma sariliginda gozlenen karaciger hasarinda rol oynayan
oksidan stresin 6nlenmesinde, E vitamini gibi dogal antioksidanlarin cerrahi girisim

sonrast kullanimi yararli etkilere sahip olabilecegi bildirildi.

Ayrica ¢alisma boyunca tikanma sariligl gubunda 3 rat, tikanma sarilig + L-
karnitin grubunda ise 1 rat dlmiistiir. Buda bize tikanma sarilig1 tablosunun mortal

seyrettigini gostermektedir.
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Sonug olarak; L-karnitin bakteriyel translokasyonu onlemede etkilli bir ajan

olarak diisiiniilebilir.
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6. SONUCLAR

. Deneysel tikanma sarilig1 modelinde bakteriyel translokasyon gelismektedir.

. Bakteriyel translokasyonun siddetini endotoksemi belirler. Bunun igin de

mikrobiyolojik, patolojik ve biyokimsayal parametrelerle takip yapilabilir.
. Tikanma sariliginda bakteriyel translokasyona bagli mortalite artmaktadir.

. Tikanma sariliginda L-karnitin’in bakteriyel translokasyonu 6nlemekte

biyokimyasal olarak kismi etkilidir.

. Tikanma sariliginda L-karnitin’in bakteriyel translokasyonu 6nlemekte

mikrobiyolojik olarak kismi etkilidir.

. Tikanma sariliginda L-karnitin’in bakteriyel translokasyonu oOnlemekte

histopatolojik olarak etkili degildir.
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OZET

DENEYSEL TIKANMA SARILIGI MODELINDE L-KARNITIN’IN
BAKTERI TRANSLOKASYONU UZERINE ETKIiLERI

Tikanma sariliginda bakteriyel translokasyon gelismektedir. Bakteriyel
translokasyon; tikanma sariliginda mortalite ve morbiditenin artisidan sorumlu
onemli bir faktordiir. Tikanma sariliginda bakteriyel tranlokasyonun etkisinin
artmasinda en Onemli faktor endotoksemidir. Fizyopatolojik degisikliklerin
olmasinda onderlik eden endotoksemi bir¢ok sistemi aktive ederek IL-1,IL-6,IL-
8, TNF- alfa gibi sitokinleri artirir. Bu inflamatuvar siire¢ kontrol edilemezse
multiorgan disfonksiyonuna, respiratuvar distress sendromuna ve 6liime yol agar. Bu
calismada deneysel tikanma sariligt modeli gelistirilen ratlarda L-Kkarnitinin
bakteriyel translokasyonunu 6nleme etkinligi aragtirilmistir.

Otuz sekiz adet Wister Albino grubu erkek rat, rastgele secgilerek 3 gruba
ayrildi. Kontrol grubu( n=8) ‘na sadece laparotomi yapildi. Tikanma sarilig1 grubu
(n=15) ‘na ise koledok baglanarak sarilik olusturuldu. Tikanma sariligi+ L- karnitin
grubu(n=15)’na ise koledok baglanip sarilik olusturularak 10 giin boyunca giinde 1
kez 50 mg/kg dozundan l-karnitin kuyruk veninden verildi. Calismanmn 1. ve 10.
giinlerinde biokimyasal parametreler i¢in 1 cc kan alindi.10. giiniinde kan ve doku
kiiltiirleri i¢in kan, mezenter lenf doku, dalak ve karacigerden doku 6rnekleri alindi.
Yine 10. giinde histopatolojik degerlendirme i¢in karacigerden doku o6rnegi alindi.
10. giin sonunda ratlar sakrifiye edildi. Biyokimyasal parametrelerden IL-6, IL-8,
TNF-alfa ve CRP calisildi. Mikrobiyolojik olarak 1. ve 10. giinlerde kan ve doku
orneklerinde iireme olup olmadig: calisildi. Histopatolojik olarak ise karacigerde
olmas1 beklenen degisikler incelendi.

Biyokimyasal parametrelerden; tikanma sariligi ve tikanma sarihigi + L-
karnitin grubu karsilastirilinca IL8 de ki fark istatistik olarak anlamli bulunmustur.

Mikrobiyolojik olarak 1. ve 10. giindeki kiiltiir sonuglart incelendiginde
tikanma sarilifi ve tikanma sariligitl-karnitin gruplarinda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli degisiklikler saptandi. Ozellikle tikanma sarihig1 ve tikanma
sartligi+ L-karnitin gruplarinda; kan ve karaciger doku kiiltiirlerinde iireme olup
olmama agisindan anlamli farklar saptandi.

Karacigerin histopatolojik incelenmesinde safra duktal proliferayosyonu ve
portal inflamasyonunda tikanma sariligi ve tikanma sariligi+l-karnitin gruplarinda
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli degisiklik saptandi. Steatozda ise
tikanma sariligi+l-karnitin grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamh
degisiklik saptandi. Siroz olusumunda ise gruplar arasi istatiksel olarak anlamli
degisiklik saptanmadi.

Bu ¢alismada elde edilen sonuglar gostermistirki; tikanma sariliginda gelisen
bakteriyel translokasyonun onlenmesinde bir antioksidan olan L-karnitinin
biyokimyasal ve mikrobiyolojik olarak kismi etkisi vardir. Histopatolojik olarak ise
etkisi saptanamamistir. Tikanma sariliginda bakteriyel translokasyonu onlemede L-
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karnitin’in etkinliginin gosterilebilmesi i¢in daha fazla sayida ratla ve daha uzun
stireli bir caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Tikanma sariligi, Bakteriyel Translokasyon, L-Karnitin
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SUMMARY

L-CARNITINE EFFECTS OF BACTERIAL TRANSLOCATION; IN AN
EXPERIMENTAL MODEL OF OBSTRUCTIVE JAUNDICE

Bacterial translocation is developed in obstructive jaundice. Bacterial
translocation is an important factor for increasing mortality and morbidity in
obstructive jaundice. The most important factor in increasing the effect of bacterial
translocation in obstructive jaundice is endotoxemia. Endotoxemia, that lead of
phatophysiologycal changes, increase cytokines such as IL-1, IL-6, IL-8 and TNF-
alpha by activating of many systems. If these inflammatory process can not be
controlled, cause multi-organ dysfunction, respiratory distress syndrom and death. In
this study, we evaluated efficacy of L-carnitine to prevent bacterial translocation in
rats which developed in experimental obstructive jaundice.

Thirty eight, male, wister albino rats were randomly divided into three
groups. Laparotomy was performed the control group (n=8). Jaundice was generated
by connecting the common bile duct for obstructive jaundice group(n=15). For
obstructive jaundice+ L- carnitine group, after jaundice was generated by connecting
the common bile duct, once a day for 10 days to 50 mg/kg dose of I-carnitine was
given by tail vein. 1cc blood samples were taken in the first and tenth days for the
biochemical parametres. Blood, mesenteric lymph tissue, spleen and liver tissue
samples were taken in the tenth day for blood and tissue cultures. Also, liver tissue
samples were taken in the tenth day for histopathological evaluation. At the end of
the tenth day, rats were sacrified. IL-6, 1L-8, TNF-alpha and CRP were studied for
biochemical parameters. Reproduction or no-reproduction were studied in blood and
tissue samples which was taken from the first and tenth days for microbiologycal
evaluation. Changes, which were expected in the liver, were researched for
histopathological evaluation.

For biochemical parameters; the differences in IL-8 was found to be
statistically significant in rats Obstructive jaundice group compared with Obstructive
jaundice + L-Karnitin group

Analyzing the results of the firsth and the tenth days of microbiologycal
culture, statistically significant changes were determined Obstructive jaundice and
Obstructive jaundice + L-Carnitine group compared with control group. In particular
groups of Obstructive jaundice ana Obstructive jaundice + L-Carnitine, statically
significant differences were determined reproduction or nonreproduction in blood
and tissue cultures.

Evaluating bile duct proliferation and portal inflammation in the
histopathologycal examination of the liver, statistically significant changes were
determined Obstructive jaundice and Obstructive jaundice + L-Carnitine group
compared with control group. There was no statistically significant difference
between the groups in the development liver cirrhosis.

The results of this study showed that;for prevention of bacterial translocation
in obstructive jaundice, L-Karnitin, which is an antioxidant, has a partial effect of



45

biochemical and microbiological,but there was no identified effect of
histopathological. We need more and long term studies with a lot of rats for
prevention of bacterial translocation in obstructive jaundice, to show on the efficacy
of L-Carnitine, which is an antioxidant

Key words: Obstructive jaundice, Bacterial translocation, L-Carnitine.
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