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SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. ileal aspirattaki E.Coli (10> CFU/ml).
Sekil 2. Kontrol grubu (a), TAA grubu (b), TAA+RIF grubu (c), RIF grubu(d)’nda

karaciger histolojisi (Hematoxylin ve eosin X 100).
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

FKY: Fulminan karaciger yetmezligi
MOYS: Multiorgan yetmezlik sendromu
BT: Bakteriyel translokasyon

ROS: Reaktif oksijen species

iBO: Intestinal bakteriyel overgrowth
RIF: Rifaximin

RNS: Reaktif nitrojen species

TAA: Tiyoasetamit

TCA: Trikarboksilik asit

EMB: Eosin Methylene Blue

CFU: Colony-forming units

AST: Aspartat transaminaz

ALT: Alanin transaminaz



GIRIS

Yogun bakim hastalarinda oldugu gibi fulminan karaciger yetmezligi
(FKY)’nde de infeksiyonlar 6nemli mortalite sebebidir. Bu infeksiyonlarin patogenezi
tam olarak izah edilememis olmasina ragmen, hastanin kendi barsak florasindan
kaynaklanan Gram negatif bakteri tranlokasyonu ve bu bakterilerin iirtinleri sorumlu
tutulmustur (1). Bir ¢caligmada sepsis gelisen hastalarin %34’{inde herhangi bir septik
odak bulunamadig: bildirilmistir (2). Karaciger yetmezliginde intestinal bakteriyel
overgrowth (IBO), intestinal hipomotilite ve artmis mukozal permabilite bakteriyel
translokasyon (BT) gelismesinde olas1 mekanizmalardir (3). Bakteriyel translokasyon
barsaktan ekstraintestinal alanlara bakteri ve liriinlerinin pasaj1 olarak tanimlanmaktadir.
FKY’de barsaktan artmis BT mevcuttur (4, 1). Karaciger hasar modellerinde
lactobacillus supplemantasyonuna arginin eklenmesi (1), sisaprid (5) ve norflaxacin (6)
tedavisiyle BT nin 6nlendigi gosterilmistir.

Rifaximin (RIF), Gram-pozitif ve Gram-negatif aerobik ve anaerobik enterik
bakterilere kars1 genis spekturumlu in vitro etkinlige sahip, gastrointestinal limende
konsantre olan ve minimal absorbe edilen oral antimikrobiyal ajandir (7, 8). Rifaximin,
hepatik ensefalopati ve ince barsak bakteriyel asir1 ¢ogalmasinda, gastrointestinal
sistemde bozulmus barsak mikroflorasini onarir (9). Tiyoasetamit (TAA) ratlarda FKY
modelini olusturmak i¢in sik kullanilan bir hepatotoksindir (10). Ratlarda, tiyoasetamit
ile indiiklenmis FKY’nde IBO ve BT iizerine rifaksiminin etkilerini gdsteren ¢alisma

rapor edilmemistir.

Bu ¢alismada Rifaximinin, ratlarda TAA ile olusturulmus karaciger yetmezlik

modelinde BT {izerine etkileri arastirildi. BT birgok ciddi klinik tabloda mortalitenin



onemli sebebi olan infeksiyon gelisiminde suglanmaktadir. Bu nedenle antimikrobiyal
ozellikleri bulunan bu maddenin BT u azalttiginin gdsterilmesi klinikte faydali olabilir.
Calismamizin amaglari
1. Rifaximinin TAA ile olusturulmus karaciger yetmezlik modelinde IBO ve
BT {izerine etkilerini arastirmakti.

2. Intestinal bakteriyel overgowth’un BT gelisimindeki roliinii arastirmakt..



GENEL BIiLGILER

Yogun bakim hastalarinda oldugu gibi fulminan karaciger yetmezliginde de
infeksiyonlar 6nemli mortalite sebebidir. Bu infeksiyonlarin patogenezi tam olarak izah
edilememis olmasma ragmen, hastanin kendi barsak florasindan kaynaklanan Gram
negatif bakteri tranlokasyonu ve bu bakterilerin iirlinleri sorumlu tutulmustur (1). Bir
calismada sepsis gelisen hastalarm %34’linde herhangi bir septik odak bulunamadigi
bildirilmistir (2). FKY, masif karaciger nekrozu ile sonug¢lanan dramatik bir klinik
sendromdur (11).

Klinik pratikte, kritik yogun bakim hastalarinda bakteriyemi, sepsis veya
multiorgan yetmezlik sendromu (MOYS) siklikla gozlenmektedir ve bu hastalarda
bakteriyemiye yol agacak herhangi bir infeksiyon odagi tespit edilememektedir (12).
Normal sartlarda barsak mukozasi limeninde halihazirda bulunan bakteri ve bakteri
iirlinlerinin barsak disina kacisini 6nleyen lokal defans bariyeri olarak fonksiyon goriir.
Bu defans mekanizmasmi mikrobiyolojik (mikroorganizmalarla temasin dnlenmesi ve
kolonizasyona direng), mekanik (mukus tabakasi, peristaltizm ve epitelyal bariyer),
immunolojik (immiinglobulin sekresyonu, lokal makrofa;j sistemi) ve barsak-karaciger
aksi (retikiiloendotelyal sistem ve safra tuzlari) olmak iizere dort faktor olusturur (13).

Bakteriyel translokasyon, eskiden endojen intestinal bakterilerinin normal
intestinal mukozaya dogru invazyonu olarak tanimlanmistir (14). Giliniimiizde BT,
sadece bakterilerinin mukoza invazyonu degil bununla birlikte bakteri antijen ve
endotoksinlerinin intestinal limenden dolagima gecerek uzak organ hasar1 ve sistemik
inflamasyona sebep olmasi olarak tanimlanir (15).

Fulminant karaciger yetmezligi gibi kritik hastaliklarda ortak 6zellik intestinal
hipoperfiizyondur. Intestinal hipoperfiizyon barsakta reaktif oksijen spesiyesleri

(ROS)’nin iiretimini artrmaktadir. Artan ROS nitrik oksit tiretimini artirmakta, direkt



lipid peroksidasyonuna ve barsak duvarinda l6kosit infiltrasyonuna yol acan
proinflamatuar sitokinlerin salmimmia yol agmaktadir. Tiim bu etkiler barsakta hasar
olusturarak intestinal bariyer disfonksiyonuna neden olmaktadir (12, 16, 17).

Tiyoasetamit ratlarda FKY modelini olusturmak i¢in sik kullanilan bir
hepatotoksindir (10). TAA ROS artis1 ve bunun sonucunda gelisen direkt membran
lipitlerinin peroksidasyonuyla doku hasarina neden olur (18, 19).

Rifaximin, emilmeyen bir antibiyotik olup enteropatojenlere karsi aktivitesi
vardir ve enfeksiyoz diareler i¢in yararhdir (20). Rifaximin’in, kisa barsak sendromuna
bagli IBO’nda kulanildigin1 gdsteren bir¢ok ¢alisma vardir. Rifaximin, 1,2- 1,6 gr/giin
dozunda kullanildiginda kisa barsak sendromuna bagli IBO’da glukoz hidrojen nefes
testi ile hastalarm %58 ve %80’inde IBO’yu diizelttigi gdsterilmistir (21). Rifaximin,
kisa barsak sendromunda IBO rekiirrensinin tedavisinde de kullanilmaktadir (22).
Rifaximin ve lactilol ile yapilan ¢ok merkezli, randomize ve kontrollii bir ¢ok calisma
sonucuna gore rifaximin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan kronik hepatik
ensefalopati tedavisinde onaylanmstir (23).

Simdiye kadar, TAA ile olusturulmus karaciger yetmezlik modelinde
Rifaximin’in BT {izerine etkileriyle ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Caligmamizin
amac1 Rifaximinin TAA ile olusturulmus karaciger yetmezlik modelinde BT ve IBO

etkilerini aragtirmakti.



GEREC VE YONTEM

1. Cahsmanmin Hipotezleri:
1. Ratlarda fulminan karaciger yetmezlik modelinde antimikrobiyal etkileri olan
Rifaximinin IBO ve BT iizerindeki etkileri

2. BT gelisiminde IBO’un roliiniin aragtirilmasi.

2. Arastirmanmin Tipi:

Arastirma ratlarda yapilan deneysel bir ¢aligmadir.

3. Arastirmanin Insan Giicii:

Bu calismanin deney asamasinda I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali §gretim iiyesi Dr.
M. M. Murat Harputluoglu ve i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali arastrma gorevlisi Dr.
Ramazan Dertli, biyokimyasal incelemelerde Sule Giirsoy ve Biyokimya Anabilim Dali
ogretim iiyesi Dr. Ismail Temel, histolojik incelemelerde Patoloji Anabilim Dali
ogretim tlyesi Dr. N. Engin Aydin, mikrobiyolojik incelemelerde Mikrobiyoloji

Anabilim Dal1 6gretim {iyesi Dr. Baris Otlu gorev almistir.

4. Hayvanlar

Calismada 250-300 gram agirliginda saghikli erkek Wistar ratlar kullanildi.
Hayvanlar 12 saatlik aydinlik/karanlik sikluslar ve 24 + 1 ‘C’de sabit 1s1s1 olan ortamda,
su ve rat yemine ulasabilecekleri kafeslerde barindirildi. Calisma protokolii hayvan

arastirmalar1 kilavuzlarma uygundu ve hastanemiz etik kurulu tarafindan onayland:.



5. Fulminan karaciger yetmezliginin olusturulmasi

Fulminan karaciger yetmezligi daha 6dnce tanimlandigi gibi 3 giin boyunca 350
mg/kg/gilin intraperitoneal tiyoasetamit (Merck, Germany) verilerek olusturuldu (24).
Kilo kaybi, hipoglisemi ve bobrek yetmezliginden ka¢mmak icin 20 mEq/l potasyum
iceren %0.9 NaCl ve %S5 dekstroz soliisyonu 25 mlkg dozunda 6 saat arayla
destekleyici tedavi olarak subkiitan verildi (24).

6. Deneyin tasarim

Toplam 28 erkek Wistar rat 4 gruba ayrildi. Grup 1 (n=7) kontrol grubuydu. Bu
gruba 5 glin boyunca intraperitoneal 0.1 ml/giin % 0.9 NaCl verildi. Grup 2 (n=7) TAA
grubuydu. Bu gruptaki ratlara 24 saatlik periyodlarla 3 giin boyunca intraperitoneal 350
mg/kg TAA verildi. Grup 3(n=7) TAA+RIF grubuydu. Bu gruba ilk TAA dozuyla ayn1
giin 50 mg/kg/giin RIF (Drogsan Ila¢ Sirketi’nden 200 mg, Colidur tablet, Tiirkiye)
ekstrakt1 sulandirilarak oral baslandi ve 3 giin devam edildi. RIF dozu ve siiresi RIF ile
ilgili daha once yapilan ¢aligmalara gore belirlendi (15, 10). Grup 4 (n=7) RIF rubuydu.
Bu gruba sadece oral 50 mg/kg/giin dozunda 3 giin RIF verildi.

7. Orneklerin alinmasi

Calismanin 4. gilinlinde 50 mg/kg Ketamin (Ketolar, Parke-Davis) ve Xylazine
HCI (10 mg/kg; Alfazyne %2 Alfasan, Netherland) ile anestezi yapildi. Deri tras edilip
ve iodine ile temizlendikten sonra siki steril sartlar altinda laparotomi yapildi. Abdomen
genisce acildi. Ileogekal bolge mezenter lenf nodlar1 ve dalak aseptik olarak disseke
edildi, alindi, tartild1 ve bakteriyel kiiltiir i¢in steril saline konuldu. Karaciger aseptik
olarak disseke edildi ve sol lob bakteriyel kiiltiirler i¢in kullanildi. Karaciger sag lobu
histopatolojik ve biyokimyasal dlgiimler i¢in eksize edildi. Intestinal bakteriyel asir1
cogalmay1 degerlendirmek icin steril enjektorle 0.1 ml ileal sivi aspire edildi ve uygun
vasatlara ekim yapildi. Amonyak, aspartat transaminaz (AST) ve alanin transaminaz

(ALT) olgtimleri i¢in sag ventrikiilden kan alind1.

8. Karaciger histolojisi
Karacigerin histopatolojik incelemeleri i¢in sag loblarinin yaris1 151k

mikroskobunda degerlendirilmek iizere islendi. Bu islem i¢in alinan sag loblar %5



notral formol soliisyonunda fikse edildi. Parafin i¢cine gomiildli, 5 pm kalinliginda
dilimlendi ve hematoksilen-eosin ile boyandi. Doku preparatlar1 6rneklerin hangi gruba
ait oldugunu bilmeyen iki deneyimli patolog tarafindan incelendi ve skorlandi. Nekroz
ve inflamasyonun derecesi her preparatin 10 farkli alanindaki bulgularin 0-3 (0:normal,
I:hafif, 2:orta, 3: siddetli) aras1 smiflandirilmis bir skala ile degerlendirilip ortalamalar1

olarak ifade edildi (25).

9. Biyokimyasal analizler
a. Doku homojenatlarinin ve serumun hazirlanmasi

Her rattan yaklasik 4 ml kan alindi. Her kan Orneginin 1 ml’si direktt
deproteinizasyon islemi amaciyla 1 ml %10 trikarboksilik asit (TCA) igeren santrifiij
tiiplerine nakledildi ve karistirma isleminini takiben 10 dakika 3000 devirde santrifiije
edildi. Daha sonra tiipiin iistiindeki temiz siipernatant amonyak analizi i¢in kullanildi.
Geriye kalan 3 ml kan Ornekleri daha oOnce isaretlenmis bos santrifiij tiiplerine
serumlarmnin ayrilmasi i¢in nakledildi. Bu 6rnekler oda 1sisinda yarim saat bekletildi ve
10 dakika 3000 devirde santrifiijje edildi. Bu yolla elde edilen serum Ornekleri

biyokimyasal analizlerde kullamilmak iizere analiz giiniine kadar -20 ‘C’de depolandi.

b. Kan amonyak analizi

Kan amonyak diizeyleri kolorimetrik Berthelot (indophenol) reaksiyonu (26)
kullanilarak 6l¢iildii. Bu reaksiyonda 6rneklerdeki daha dnce deproteinize edilen serbest
amonyak i¢inde fenol ve hipoklorid iyonlarla alkali ortamda nitroprusside ile reaksiyona
girerek mavi renkli indofenol molekiilii olusturur. Kromojenin spektrofotometrede 625
nm dalgaboyunda koyu renkli Orneklere karsi Olgiilen absorbansi direkt olarak
amonyagin konsantrasyonuyla orantili olarak artar. Deneyin sonuglari i¢inde standart

sekilde (NH4)>SO4 kullanilan pg amonyak nitrojen/dl olarak ifade edildi.

c. Serum AST, ALT diizeyleri
Serum AST ve ALT diizeyleri International Federation of Clinical Chemistry
tarafindan tanimlanan ve piridoksal fosfat ve NADH’in kofaktor olarak kullanildigi
kinetik UV metodu kullanilarak 6lgiildii. Her iki analiz igin Turgut Ozal Tip
Merkezi’nin rutin Biyokimya Laboratuarlarinda kullanilan Olympus auto-analyzer ve
aym firmanimn ticari kitleri kullanildi. AST ve ALT diizeyleri Unite/L olarak ifade edildi
7



10. Mikrobiyolojik ¢cahsmalar
a. Bakteriyel translokasyon

Bakteriyel translokasyon mezenterik lenf nodlari, karaciger ya da dalak
kiiltiirlerinden herhangi birinde pozitiflik olarak tanimlandi. Her gruptan 1 gr 6rnek
(karaciger, dalak, mezenterik lenf nodlar1) 1 ml steril normal salinde homojenize edildi.
100 pl aspire edildi ve Kanli agar, Eosin Methylene Blue (EMB) agar ve Sabouraud
agar’a ekildi ve 24 saat 37 C’de inkiibe edildi. Takib eden giin bakteriyel cogalma
kontrol edildi ve koloni sayimmi yapildi. Her koloni i¢in gram boyama yapildi. Gram
boyama sonuclarina gore katalaz, oksidaz, koagiilaz, indol, sitrat indirgenme, iireaz,
iiclii seker demir agarda seker fermentasyonu gibi spesifik biyokimyasal testler primer
olarak izole edilen bakterilerin tanimlanmasi i¢in uygulandi. Api 20 E test (bio-

Merieux, Marcy L’Etoile, France) bakteri tanimlanmasinin dogrulanmas: i¢in kullanildi.

b. intestinal Bakteriyel Overgrowth (iBO)’un degerlendirilmesi

Spesifik bir organizmanin IBO’u, normal rat ileal aspiratindaki ayn
organizmanin lreyen sayismnin ortalamasi + 2 standart sapmanin iistiindeki degerler
olarak tanimlanmaktadir. Ileum aspiratmin 0.1 ml’si Kanli agar, EMB agar, Sabouraud
agara ekildi ve 37'C’de 24 saat inkiibe edildi. Takib eden giin bakteriyel cogalma
kontrol edildi ve koloni sayimi yapildi. ileal aspirat koloni sayis1 x10° colony-forming

units (CFU)/ml olarak belirtildi (27).

11. istatistik

Sonuglar ortalama + Standart Deviasyon olarak ifade edildi. Analizler SPSS 11,0
istatistik  programu ile yapildi. Gruplar arasindaki kantitatif degiskenlerin
karsilagtirilmasi one-way ANOVA veya gerektiginde onun karsiligi olan nonparametrik
(Kruskal-Wallis) testi ile yapildi. Post-hoc karsilastrma LSD test ile yapildi. Oran
karsilastirmalar1 y* veya Fisher test kullanilarak yapildi. Karsilastrmalarda p<0.05 olan

degerler istatistiksel anlamli kabul edildi.



BULGULAR

1. Karaciger enzimleri

Gruplarin serum amonyak, AST ve ALT diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkliydr (sirasiyla p<0.001, <0.001 ve <0.001) (Tablo 1). TAA grubundaki
serum amonyak, AST ve ALT diizeyleri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksekti
(srastyla p= 0.023, 0.002 ve <0.004). TAA grubundaki serum amonyak, AST ve ALT
diizeyleri RIF grubundan anlamh sekilde yiiksekti (sirasiyla p= 0.002, 0.002 ve 0.003).
TAA+RIF grubundaki serum amonyak, AST ve ALT diizeyleri TAA grubundan anlaml1
sekilde diisiiktii (sirastyla p= 0.004, 0.046 ve 0.016). .



Tablo 1. Gruplara gore serum amonyak, AST ve ALT diizeylerinin ortalama + SD

degerleri.

Grup AST (Unite/l)' ALT (Unite/l)' Amonyak’
Kontrol (n =7) 136.33 £ 16.86 55.67 £6.21 87.5£6.89
TAA (n=17) 9980.86 £ 5559.95 * 6336.5 £ 1863.14 * 107.14 £ 19.97 **
TAA+RIF (n=7) 4995.17 £ 1982.55 *** 3811.0 £ 1229.4%** 80.83 £ 7.36 ***
RIF (n="7) 100.14 + 18.38 66.29 £ 14.42 62.86 £ 11.12

'AST ve ALT Unite/] olarak belirtildi.
*Amonyak pg amonyak nitrojen/dl olarak belirtildi.

* Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda P < 0.01
** Kontrol grubuyla karsilastirildiginda P < 0.05
*** TAA grubuyla karsilasgtirildiginda P < 0.05

2. IBO ve BT

Ileal aspirattaki iireyen E.coli sayis1 TAA grubunda kontrolden yiiksekti
(p=0.004) (Tablo 2). ileal aspirattaki iireyen E.coli sayis1t TAA+RIF grubunda TAA
grubundan diistiktii (p=0.009) (Tablo 2) (Sekil 1)

iki grup arasinda y* testi ile yapilan karsilastirmada TAA grubunda BT siklig
kontrolden anlamli sekilde yiiksekti (p=0.005). TAA ve TAA+RIF grubu arasinda BT
sikliginda fark yoktu. Tiim gruplarda dalak, karaciger ve mezenter lenf nodlarinda

transloke olan bakterinin E. coli oldugu goriildii.

10



Sekil 1. ileal aspirattaki E.coli (10> CFU/ml)

lleal aspirattaki E. coli sayisi (CFU/mI)
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kontrol TAA TAA+RIF RIF

* Kontrol grubuna gore P=0.01

** TAA grubuna gore P<0.01
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Tablo 2. Gruplara gore ileal aspiratta iireyen Eschericia coli sayis1 (x10° CFU/ml

olarak) ve bakteriyel translokasyon siklig1.

Grup Eschericia coli sayisi BT sikhig1 (%)
Kontrol (n =7) 28.28 +£21.34 0 (0%)
TAA (n=17) 85.71 £ 24.39* 5(71.4%) *
TAA+RIF (n=7) 32.85 £32.51%* 5(71.4%)
RIF (n="7) 28.33 +£24.83 0 (0%)

* Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda P < 0.01

** TAA grubuyla karsilastirildiginda P < 0.01

3. Karaciger histolojisi

TAA grubunda karaciger nekroz ve inflamasyon skorlar1 kontrolden anlamli
sekilde yiiksekti (p<0.001 ve <0.001) (Tablo 3). TAA ve TAA+RIF grubu
karsilastirildiginda karaciger nekroz ve inflamasyon skorlar1 arasinda fark yoktu

(p=0.15 ve 0.11) (Sekil 2).

12



Tablo 3. Gruplara gore karaciger nekroz ve inflamasyon skorlarinin ortalama + SD

degerleri.

Grup Nekroz Inflamasyon
Kontrol (n =7) 0.00 £0.00 0.00 £0.00
TAA(n=17) 2.71 £ 0.48% 2.86 £0.37*
TAA+ RIF (n=7) 2.43+0.53 2.57+0.53
RIF (n="7) 0.00 £0.00 0.00 £0.00

"Kontrol ile karsilastirldiginda p<0.001,

Sekil 2. Gruplara gore karaciger histolojisi (Hematoxylin ve eosin X 100).




TARTISMA

Calismamizda tiyoasetamit verilerek fulminan karaciger yetmezligi basariyla
olusturuldu. TAA grubunda ciddi hepatik nekroinflamasyon (Sekil 2), anlamli karaciger
enzim (AST, ALT) ve amonyak yiiksekligi saptandi. Ayn1 grupta ileal aspiratta E. Coli
sayist ve BT siklig1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli sekilde yiiksek
bulundu. TAA grubu ile karsilastirildiginda Rifaximin tedavisi (oral 50 mg/kg ti¢ giin)
ileal aspiratta E.coli sayisimi anlaml sekilde azaltti. TAA+RIF grubunda belirgin bir
karaciger enzim diisiikliigii saptandi. Ancak rifaximin tedavisi yliksek BT sikliklarini
azaltmadi.

Saglikli kisilerde normalde barsak kokenli bakteriyemi ve sepsis goriilmez.
Clinkii konak, barsakta bakteri ve Uiriinlerinin barsak dis1 dokulara yayilmasini 6nlemek
icin birgok defans mekanizmasi gelistirmektedir. Normal kosullar altinda intestinal
mukoza intestinal liimendeki bakteri ve bakteri iriinlerinin liimen disina ¢ikmasini
onlemek tizere lokal defans bariyeri olarak fonksiyon gérmektedir. Ancak bazi deneysel
ve klinik durumlarda bu intestinal bariyer fonksiyonu bozulur ve sonugta bakteri ve
bakteri triinleri mezenterik lenf nodlar1 ve sistemik dokulara gecer. Bu proges
bakteriyel translokasyon olarak tanimlanir (13). Yanik, cerrahi stres, sepsis ve
multiorgan yetmezlik gibi ciddi klinik tablolarda normal intestinal bariyer
fonksiyonunun bozuldugu ve bakterilerin barsaktan barsak dis1 bolgelere gectigi
bildirilmistir (13, 16, 17). Intestinal bariyer fonksiyonunun bozulmasinda mukozal
hipoksi, oksidatif stres, mukozal asidoz, ATP azalmasi, nitrik oksit ve sitokinler

suclanmaktadir (28).
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Bir rifampisin tiirevi olan rifaximin, rifampisinle ayni etkinlige sahip, barsaktan
verilen dozun % 0.007’si emilen, giivenli ve yiiksek etkili bir antibiotiktir (29).
Vlachogiannakos ve ark. alkolik dekompanse siroz hastalarinda rifaximin tedavisinin
plazma endotoksin diizeylerini anlamli sekilde azalttigin1 gostermislerdir (30). Fiorucci
ve ark. rifaximin tedavisinin kolit modelinde iyilesmeyi IBO’u ve BT’ u azaltarak
sagladigimi gostermislerdir (31). Akut pankreatit modelinde de rifaximin enema ile
kolon temizligi yapilmasinin BT u azalttig1 bildirilmistir (32). Bu ¢aligmalarin aksine
bizim ¢aligmamizda tiyoasetamitle uyarilmis fulminant karaciger yetmezligi modelinde
rifaximin tedavisi yiliksek BT sikliklarini azaltmamistir. Ciddi klinik durumlarda,
bakteriyel translokasyonu arttiran ana faktorler azalmis immiin sistem korumasi ve
intestinal mukozal bariyerde artmus gecirgenliktir (intestinal mikrovaskiilaritedeki
degisiklikler veya direkt zedelenmeye sekonder) (3, 32). Intestinal bakteriyel asir1
cogalma BT ile ilgili onemli bir faktordiir. Karaciger hastaliklarinda intestinal bakteriyel
asirt  ¢ogalmanin sebebi dismotilite, antibiyotik kullanimi ve barsakta safra
bulunmamasidir (3). Bu ¢alismada rifaximin IBO’yu anlaml sekilde azaltmis ancak BT
sikliklarmi azaltamamistir. Bu sonug tiyoasetamite bagli olabilir. Tiyoasetamit farelerde
hepatotoksisiteyi olusturmak amaciyla ¢ok vyaygin olarak kullanilmaktadir.
Harputluoglu M ve ark., ayni doz ve stirede TAA (350 mg/kg ti¢ glin) kullanarak ortaya
cikarilan oksidatif stresin intestinal mukoza bariyerini bozarak BT olusmasinda énemli
rol oynadigini bildirmislerdir (33). Buna ilave olarak Ortega ve ark. TAA’in fare
barsagina direkt toksik etkisiyle barsak yapisinda ciddi degisikliklere sebep oldugunu
bildirmistir (34). Bu caligmada barsak histolojisi ve oksidatif stresle ilgili bir 6l¢iim
yapmadik ancak yukarida bahsettigimiz calismalarda tiyoasetamitin karaciger
yetmezligi olusturarak ve direkt intestinal toksisiteye neden olarak intestinal bariyer
disfonksiyonuna sebep oldugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak, bizim bulgularimiza gore
barsak bakteriyel ylikiin azaltilmasi BT u engelleyememistir ve bu modelde BT un
olusumunda intestinal bariyer disfonksiyonunun énemli rolii vardir.

Bu ¢aligmadaki bir diger 6nemli bulgu da, rifaximin tedavisiyle serum karaciger
enzim diizeyleri ve amonyak diizeylerinde diisiis goriilmesidir. Rifaximinin, portal
sistemik ensefalopatinin engellenmesi ve tedavisinde etkili oldugu klinik calismalarda
gosterilmistir. Rifaximinin, nitrojenli bilesiklerin yikiminda goérevli olan intestinal

bakterileri ortadan kaldirarak, amonyak olusumunu azalttig1 diisiiniilmektedir (35, 36).
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Bizim ¢alismamizdaki diisiik amonyak diizeylerinin rifaximin tedavisine bagli olarak
azalmis intestinal bakteriyel yiikle iliskili olabilecegini diisiiniiyoruz. Literatiirde
rifaximinin karaciger enzim diizeylerini azalttig ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir. Bu
calismada portal sistem ya da sistemik dolasimdaki endotoksin diizeylerini 6l¢medik
ancak gastrointestinal sistemden olan endotoksineminin, hepatotoksisite ag¢isindan
onemli bir faktor oldugu 1yi bilinmektedir (37). TAA+RIF grubunda, belirgin diisiik
karaciger enzim diizeylerinin diisiikk intestinal bakteriyel yiik ile iliskili oldugu
goriilmiistiir. Son zamanlarda yaymlanan c¢alismalari biiyiik bir kismi, karaciger
hasarmin olusmasinda Kupffer hiicrelerinin endotoksinler tarafindan aktive edilmesinin
onemli rol oynadigin1 gostermistir (38). Bu nedenle bizim calismamizda karaciger
enzimlerinin diisiik olmasmin sebebi, azalmis barsak kaynakli endotoksinin karacigere
ekstra bir hasar vermemesi olabilir.

Sonug olarak bu modelde, rifaximin tedavisi intestinal bakteriyel yiikii anlaml1
bir sekilde azaltirken BT u engelleyememistir. Bizim sonuglarimiza gore, tiyoasetamitle
uyartlmis fulminant karaciger yetmezligi modelinde, IBO’dan ¢ok intestinal bariyer

disfonksiyonu ve bozulmus immiin koruma BT {izerinde 6nemli rol oynamaktadir.
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SONUC VE ONERILER

. TAA verilmesiyle FKY basariyla olusturuldu.

. TAA verilmesiyle olusturulan FKY ne karacigerde siddetli hasarin eslik ettigi
gozlendi.

. TAA verilmesi IBO ve BT sikligmi artirdu.

. TAA verilen grupta artmus BT sikhigina intestinal oksidatif hasar ve IBO’nun
eslik etmesi bu iki faktoriin BT gelisiminde 6nemli rol oynadigini bildiren daha
onceki ¢alismalar1 desteklemektedir.

. Rifaximin tedavisiyle serum karaciger enzim diizeyleri ve amonyak
diizeylerinde diisiis goriilmesidir.

. TAA+RIF grubunda, belirgin diisiikk karaciger enzim diizeylerinin diisiik
intestinal bakteriyel ytk ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

. Rifaximin tedavisi intestinal bakteriyel yiikii anlamli bir sekilde azaltirken BT u
engelleyememistir.

. Bizim sonug¢larimiza gore, tiyoasetamitle uyarilmis fulminant karaciger
yetmezligi modelinde, IBO’dan ¢ok intestinal bariyer disfonksiyonu ve

bozulmus immiin koruma BT {izerinde 6nemli rol oynamaktadir.
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OZET

RATLARDA TIYOASETAMIT ILE OLUSTURULAN FULMINAN HEPATIK
YETMEZLIKTE RIFAXIMININ BAKTERIYEL TRANSLOKASYON UZERINE
ETKILERI

Amag: Intestinal bakteriyel overgrowth (IBO) ve artmis mukozal permabilite karaciger
yetmezliginde, bakteriyel translokasyon (BT)’u artirdig: ileri siiriilen mekanizmalardir.
Rifaksimin hepatik ensefalopati ve ince barsak bakteriyel asir1 g¢ogalmasi gibi
gastrointestinal hastaliklarda barak mikroflorasini restore eden minimal absorbsiyonlu
oral bir antimikrobiyal ajandir. Biz ratlarda tiyoasetamit (TAA) ile olusturulan fulminan
karaciger yetmezligi (FKY)’nde Rifaximinin bakteriyel translokasyon iizerine etkilerini
arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Toplam 28 rat 4 gruba ayrildi. Grupl (n=7) kontrol grubuydu. Grup
2 (n=7) TAA grubuydu ve bu grupatki ratlar 3 giin boyunca intraperitoneal (ip) olarak
350 mg/k/giin TAA aldi. Grup 3 (n=7; TAA+rifaximin(RIF) ilk TAA dozuyla ayn1 giin
50 mg/kg/giin RIF ekstrakti sulandirilarak oral baslandi ve 3 giin devam edildi. Grup 4
(n=7; RIF grubu), ratlara sadece oral 50 mg/kg/giin dozunda 3 giin RIF verildi
Bulgular: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda TAA grubunda ciddi hepatik hasar, ileal
aspiratlarda artmis Escherichia coli sayilar1 ve yiiksek BT sikliklar1 gozlendi. lial
aspiratta lireyen E.coli sayillart TAA+RIF grubunda TAA grubundan anlamli olarak
disiiktii (p:0.009). TAA+RIF grubuyla TAA grubu arasinda BT siklig1 acgisindan fark
yoktu.

Sonug: Sonuglarimiz TAA ile indiiklenmis fulminan karaciger yetmezlik modelinde,
bakteriyel asir1 ¢ogalmadan daha ¢ok intestinal bariyer disfonksiyonu ve konake1

immun yanit bozuklugunun BT gelismesinde 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rifaximin, bakteriyel translokasyon, karaciger yetmezligi,
tiyoasetamit.
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SUMMARY
THE EFFECTS OF RIFAXIMIN ON BACTERIAL TRANSLOCATION IN
THIOACETAMIDE-INDUCED FULMINANT HEPATIC FAILURE IN RATS.

Abstract

Background and study aims: Intestinal bacterial overgrowth (IBO) and increased
mucosal permeability are mechanisms suggested to increase bacterial translocation (BT)
in liver failure. Rifaximin (RIF) is a minimally absorbed oral antimicrobial agent which
restores gut microflora imbalance in gastrointestinal diseases such as hepatic
encephalopathy and small intestine bacterial overgrowth. The aim of the present study
was to investigate the effects of rifaximin on BT frequency in thioacetamide (TAA)-
induced fulminant hepatic failure (FHF) in rats. Methods: Group 1 (n = 7) was the
control group. In group 2 (n = 7), TAA group, rats received 350 mg/kg intraperitoneal
TAA daily for three days. In group 3 (n = 7), the TAA + RIF group, rifaximin was
began orally at 50 mg/kg daily same day with the first dose of TAA and was maintained
for 3 consecutive days. Group 4 (n = 7) was the RIF group, rats received only rifaximin
for 3 days (50 mg/kg orally). Results: When compared with the control group, serious
hepatic damage, increased Escherichia coli counts in ileal aspirates and high BT

frequencies were observed in the TAA group. Counts of E. coli grown in ileal aspirate

19



were significantly lower in the TAA+RIF group than in TAA group (P = 0.009). There
was no difference in BT frequency between the TAA and TAA+RIF groups.
Conclusion: Our results suggest that main factors such as intestinal barrier dysfunction
and impaired host immune shield apart from IBO plays an important role on BT in

TAA-induced FHF model.

Key words: Rifaximin, bacterial translocation, thioacetamide, liver failure.
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