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OzZET

Safra tasl olusumunun altinda yatan patojenik mekanizmalari
incelemeye yoénelik giderek artan sayida galisma vardir. Ozellikle safra
kesesi motilitesi ve motiliteyi etkileyen faktorler, son yillarda cok fazla
ilgi gérmektedir. Biz de galismamizda, yasli guinea pig'lerde, safra tagl
olusumu ve safra kimyasi Uizerine kolesistokinin (CCK) ve eritromisinin
etkilerini  karsilastirmayr amagladik. Calisma, GATA Arastirma
Laboratuarlarinda yapildi. 40 adet bir aylik ve 40 adet U¢ yasinda
olmak Uzere, iki guinea pig grubu ile galisildi. Her bir grup kendi iginde
10'arli olmak Uzere dort alt gruba ayrildi. Dort hafta sire ile her yas
grubundan birer alt grup sadece litojenik diyetle beslenirken, birer alt
gruba, litojenik diyetle beraber CCK, dider bir alt gruba ise diyetle
beraber eritromisin tedavisi uygulandi. Her iki gruptan 10'ar guinea pig,
kontrol grubu olarak normal diyetle beslendi. Dort hafta sonra, safra
tasinin varligi ve safra asidi, kolesterol, lesitin ve protein
konsantrasyonlarini igeren safra kimyalari degerlendirildi. Calisma
sonunda bir aylik grupta bi¢ safra tagi gézlenmezken, ¢ yas grubunda
sadece litojenik diyetle beslenen 10 guinea pig'in 9'unda ve her bir
tedavi grubunun ve kontrollerin 4'er tanesinde safra tasi gelisti. CCK ve
eritromisin tedavileri safra kimyasi ve tas olusumu Uzerine benzer etki
gosterdiler. Sonug olarak, yasla beraber, guinea pig'lerde safra tasi
olusum insidansi artmaktadir. Eritromisin tedavisi, yaslh guinea
pig'lerde, kese motilitesini diizelterek safra tasi insidansini, CCK
tedavisi kadar azaltmistir. Bu sonuglar 6zelikle safra gamuru tespit
edilen yasli hastalarin uzun vadeli tedavilerinde, eritromisin
kullaniminin da bir alternatif olabilecegini géstermektedir.
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ARASTIRMA

YASLI GUINEA PiG'LERDE
KOLESISTOKININ VE
ERITROMISINiN, SAFRA KiMYASI
VE SAFRA TASI OLUSUMU
UZERINE ETKILERININ

KARSILASTIRILMASI

COMPARISON OF EFFECTS OF
CHOLECYSTOKININ AND
ERYTHROMYCIN ON BILE CHEMISTRY
AND GALLSTONE FORMATION IN THE
AGEDGUINEAPIGS

ABSTRACT

There are growing numbers of studies evaluating the pathogenic
mechanisms which underlie in gallstone formation. Gallbladder motility
and factors that influence gallbladder motility are particularly gaining
much interest in recent years. Our objective for this study was to
compare the effects of cbolecystokinin (CCK) and erythromycin
treatments on bile chemistry and gallstone formation in the aged guinea
pigs. Study was held in Gulhane Research Laboratories. Two guinea
pig groups (40, 1-mo old and 40, 3-yr old) were studied. Each group
was subdivided into four subgroups of each including 10 animals. While
one subgroup of each age group was placed on lithogenic diet only, one
subgroup was treated with CCK, the other with erythromycin in addition
to lithogenic diet for 4 weeks. 10 guinea pigs from each group remained
on normal diet as control group. After 4 weeks, the presence of
gallstone and bile chemistry including bile acid, cholesterol, lecithin and
protein concentrations were evaluated. We observed no gallstones in 1-
mo old group. while in 3-yr old group, 9 of 10 guinea pigs on lithogenic
diet and 4 of 10 guinea pigs of each treatment subgroups and control
group developed gallstones. Treatments with CCK and erythromycin
showed similar effects on bile chemistry and stone formation. In
conclusion, aging increases the formation of gallstones in the guinea
pigs. Erythromycin seems as effective as CCK in reducing the gallstone
formation by improving gallbladder motility. These results suggest that
the use of erythromycin could be an alternative in prevention of
gallstones for long-term treatment of patients with biliary sludge.
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GIRiS

Safra tasi hastaligi, Bat1 toplumlarinda sik karsilagilan bir
problemdir ve goriilme siklig1 %10-I5 civarlarinda olup, yagla
birlikte prevalansi da artis gosterir.

Tim safra taslarinin %75'ini kolesterol taslar1 olusturur.
Kolesterol safra taglarinin patogenezinde fiziksel ve kimyasal
olaylar rol oynamakta olup, primer neden, safranin lipid ve
lipoprotein ~ konsantrasyonundaki  degisikliklerdir  (2).
Kolesterol tasinin majér komponenti, kolesterol monohidrat
kristalleridir. Bu kristallerin cekirdeklesmesi ve
kristalizasyonu igin, en az ii¢ patolojinin, beraber bulunmasi
Bunlar, kolesteroliin fizyolojik olmayan siiper-
satlirasyonu, hizlanmig c¢ekirdeklesme ve safra kesesi
motilitesinin azalmasidir. Safra kesesi ve ince barsagin motor
fonksiyonlarinin, safra tuzu salinimi ve havuz biiyiikligii ve
biliyer lipid kompozisyonu iizerine Onemli etkileri vardir.
Safra kesesi ve intestinal Kkontraktilitede bozulma, safra
tuzlarmin enterohepatik siklusunu bozabilir ve safra tuzlarinin
azalmis hepatik salinimina neden olarak, artmus kolesterol
satlirasyonlu safra olusumuna, sonucunda da tas olusumuna
yol agabilir. Kese kontraksiyonu ve bosalma, bir ¢ok uyarici ve
inhibe edici faktorlerin etkisinin net sonucudur. Vagal
kofinerjik uyar1 ve kolesistokininin (CCK) mediatdr oldugu
hormonal  mekanizmalar, fizyolojik  sartlarda  kese
bosalmasinin en Onemli kontrol mekanizmalaridir (10).
Bosalmanin hizi ve miktarini belirleyen major faktor, CCK-'dir
(14). Yasla beraber CCK reseptorlerindeki azalmaya bagli,
kesenin CCK'ya duyarhiligmmin azaldigt bazi ¢alismalarda
gosterilmistir. Bir makrolid antibiyotik olan eritromi sinin,
diisiik, antimikrobiyal ajan olarak etkisiz ~dozlarda
verildiginde, insanlarda ve hayvan modellerinde, prematiire
gezici motor kompleksleri (GMK) uyardigi gosterilmistir
(5,11,15). Etkisi, insanlarda ve kopeklerde periyodik GMK'-
lerin olusumundan sorumlu oldugu diisiiniilen motilinin et-
kisine benzer (6.17). Son zamanlarda, eritromisinin, memb-
ranlara motilinin baglanmasim1 engelledigi ve etkisini
gastrointestinal motilin reseptorlerini aktive ederek gosterdigi
tespit edilmistir (8,12). Eritromisin, safra bosalmasini,
kolinerjik ve seratonerjik yolaklarla uyarmaktadir. Bu ¢alis-
mada biz, 4 hafta siire ile kolelitojenik diyete alinan guinea
pig'lerde, safra kimyasi, safra ¢camuru ve/veya tas olusumu
iizerine, CCK-8 ve eritromisinin etkilerini karsilastirmay1
amagladik.

gerekir.

YONTEM ve GEREC

Calisma, GATA Arastirma Laboratuarlarinda yapilmig
olup, 401 bir aylik yeni dogan ve 40 adet ii¢ yasinda olmak
tizere iki farkli yag grubunda erkek guinea pig'lerle ¢alisildi.
Uc yas, erkek laboratuar guinea pig'lerde, ortalama yasam
stiresidir. Tiim hayvanlar, 1s1 ayarli, 12 saatlik aydinhk-
karanlik sikluslari olan bir ortamda tutuldu. Her gruptan 10
denek, yiiksek kolesterollii (%7), diisiik C-vitaminli (.100

mg/kg) kolelitojenik diyete (TCN Biochemicals, Cleveland,
Ohio) tabi tutuldu. 10'ar denege kolelitojenik diyetle beraber,
her giin intraperitoneal yolla %0.1'lik sigir serum albumini
icinde ¢oziindiirilmiiy CCK-8 siilfat (Peninsula Laboratories.
Clevelaud, Ohio) uygulanirken, diger bir 10 denege ise diyetle
beraber, nazogastrik besleme tiipii ile 2 mg/kg/giin eritromisin
stearat verildi. Her gruptan kalan 10 denek ise, normal guinea
pig yemi ile beslendi ve kontrol grubu olusturuldu.

4 hafta sonra, guinea pig'ler sakrifiye edildi ve safra
keseleri ¢ikartildi. Safra toplanarak, safra tasi, safra camuru ve
kolesterol kristallerinin varlig1 agisindan, hem makroskopik,
hem de mikroskopik olarak incelendi. Safra daha sonraki
analizlerde kullanilmak {izere -40°C'de donduruldu.

Safra kolesterol konsantrasyonu, Alain ve arkadaslarinin
kolesterol esteraz enzimatik sistemini kullandiklar1 metodla
olgiildi (1). Safra tuzu konsantrasyonu, Turley ve Ditschy'nin
3-o-hidroksi-stcroid ~ dehidrojenaz  enzimatik  sistemini
kullanarak gerceklestirdikleri metodla hesaplandi (16). Safra
fosfolipid  diizeyi  Gomori metodu, safra  protein
konsantrasyonu ise Lowry metodu ile 6l¢iildii (4.9).

Safra tasi olusan veya olugsmayan her bir yas grubundaki
denekler arasi istatistiki karsilagtirma, ki-kare testi ile yapildi
ve P degerinin 0.05'ten kiiciik olarak hesaplandigi degerler
anlaml olarak kabul edildi. Safra kimyas: ve safra tasi/safra
kolesterolii oranlanilin istatistiki analizi ise, Mann-Whitney U
testi kullanilarak yapildi ve istatistiki anlamlilik 0.005'in alt1
olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismanin sonucunda, yeni dogan guinea pig'lerin hig
birisinde safra tas1 veya safra ¢amuru gozlenmedi. Ug yas
grubunda, litojenik diyetteki 10 denekten 9'u, litojenik diyet ve
CCK-8 uygulananlarin 4l ve litojenik diyet ile birlikte
eritromisin stearat verilenlerin de 4'linde safra tasi gelisimi
tespit edildi (Sekil 1). Normal diyetle beslenen 10 kontrol
deneginden 4'inde de safra tas1 gelisti. Yash guinea pig'lerde,
sadece litojenik diyetle beslenenlerle, diyete ek olarak, CCK-8
veya eritromisin tedavisi alanlar arasinda, safra tag1 olusum
siklig1 acisindan farklilik istatistiki olarak anlamli idi (p<0.05).
Ancak, CCK-8 ve eritromisin tedavisi alanlar arasinda safra
tast olusumu acisindan farklilik tespit edilmedi. Litojenik
diyetin, hem yeni dogan hem de ii¢ yas denek gruplarinda,
normal diyetle beslenen kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
safra kolesterol konsantrasyonlarini belirgin diizeyde arttirdigi
tespit edildi (yeni dogan grubu p<0.002, z=-3.785; ii¢ yas
grubu p<0.002, z=-3.594). CCK ve eritromisin tedavisi, yash
grupta kolesterol konsantrasyonlarini etkilemezken, yeni dogan
grubunda, belirgin sekilde digiirmiistir (CCK p<0.002, z=-
3.789; eritromisin p<0.002, z=-3.786). Her iki yas grubunda,
CCK ve
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* Gruplar arase safra tage prevalans jarkbliklare (p=<0.05), ND: Normal Divet, YKD: Yiiksek Kolesterollii Diyer,
CCK: Kolesistokinin, ERF: Eritromisin

Sekil-1: Guinea pig'lerde diyet, yas, kolesistokinin ve eritromisinin, safra tagi olusumu lizerine etkileri

eritromisin  tedavileri  arasinda  bir  farklilik tespit  lesitin - konsantrasyonlarinda  anlamh  yiiksekliklere
edilmemigtir (Tablo 1). yol agmugtir (CCK p<0.002, z=-3.792). CCK ve eritro-

Safra lesitin  konsantrasyonlari, vyeni dogan Misin tedavileri, {¢ yay grubunda da lesitin
grubunda litojenik divetle belirgin diisiis gstermis olup ~ diizeylerini yiikseltmede etkili idi  (CCK  p=<0.005,
(p<0.002. z=3.788), CCK ve eritromisin tedavileri, —=-2.708,; eritromisin p<0.003, z=-2.962). Her iki grupta da,

Tablo-1: Guinea pig'lerde, diyet, kolesistokinin ve eritromisinin, safra kimyas: iizerine etkileri.
Sonuglar ortalamaxstandard sapma olarak ifade edilmistir.

Yeni Dogan Grubu

Safra Asidi Kolesterol Lesitin Protein Safra asidi/Kolesterol

mikromol/ml mikromol/ml  mikromol/ml mg/dl Orani
Normal Diyet 45.88+4.50 0.1864007 2.43:+0.36 2.1640.20 56.4245.9
YKD 20.84:1.86 1.2314+0.04 0.6210.31* 2.2840.12 16.83+1.5
YKD+CCK-8 20.86+1.89 0.676+0.07" 1.4340,15" 2.3540.15 31.0343.4°
YKD+ER] 20.21£1.33 0.6824£0,05 1.47+0.21" 2.1940.23 29.64+0.85"

Ug Yas Grubu

Normal Diyet 34.95:t3.02 0.731+0.05 1.84+0.20 1.57+0.42 48.03+5.37
YKD 23.10+£2.05° 0.909+0.07° 2.0040.18 3.2240.32¢ 25.6444.04
YKD+CCK-8 22.91+2.09 0.900+0.05 2.260.17° 2.55+0.47" 25.5343.40
YKD+ERI 23.0742:09 0.876:0.05 2.3640.25° 2.5440.45° 25,4543.32

arayi yag grubundaki normal divetle beslenen guinea pig'lere gdre belirgin farklilik (p<0.005), b:avni yas grubundaki viiksek kolesterolle
heslenen guinea pig'lere gire belivgin farklilik (p<0.003), YKD: Yiiksek Kolesterollii Divet, CCK-8: Kolesistokinin, ERI: Eritromisin
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CCK ile eritromisinin etkileri agisindan bir farklilik tespit
edilmedi.

Safra protein konsantrasyonlari, yeni dogan grubunda
litojenik diyet, CCK ve eritromisin tedavileri ile belirgin
degisiklik gostermezken, ii¢ yas grubunda, litojenik diyetle
anlaml artig gosterip (p<0.002, z=-3.786), CCK ve eritro-
misin tedavileri ile belirgin olarak diismiistiir. (CCK
p<0.002, z=-3.801; eritromisin p<0.003, z=-2.923) Her iki
tedavinin etkinligi ac¢isindan herhangi bir fark tespit
edilmemistir (Tablo 1).

Safra tuzu konsantrasyonlari, her iki yas grubunda, lito-
jenik diyetle belirgin olarak azalma gosterirken (yeni dogan
grubu p0.001, z=-3.781; ii¢ yas grubu p<0.002, z=-3.782),
CCK ve eritromisin tedavilerinin, safra tuzu diizeyleri iizer-
ine anlamli bir etkisi olmamugtir (Tablo 1).

Safra tuzu/kolesterol konsantrasyon oranlarina bak-
tigimizda, normal diyetle beslenen kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, litojenik diyetle yeni dogan grubunda %70
ve yasl grupta %47 oraninda azalma tespit edilmistir. CCK
ve eritromisin tedavileri, yeni dogan grubunda oranlari
sirast ile %80 ve %75 arttirirken, {i¢ yas grubunda, oran
iizerinde herhangi bir degisiklige neden olmamustir.

TARTISMA ve SONUG

Calismamizda, yiiksek kolesterol diyeti ile beslenen
guinea pigler'de safra tasi olusumunun yasla birlikte artis
gosterdigi tespit edilmistir. Giinde tek doz CCK-8 uygula-
masi, i¢ yas denek grubunda, safra tasi insidansinin
azalmasina yol agmustir. Diger taraftan, bu yas grubunda
giinde tek doz eritromisin uygulamasi da, safra tagi olusum
insidansini azaltmakta, CCK-8 kadar etkili olmustur.

Her ne kadar litojenik diyet bir aylik deneklerde, safra
tuzu, lesitin, safra tuzu/safra kolesterol oranlarinda (%70
azalma) belirgin bir azalmaya neden olmus olsa da, bu
grupta calisma sonunda tas olusumu goézlenmemistir. Bu
bulgu, kese motilitesinin gen¢ deneklerde normal olmast ile
aciklanabilir. CCK-8 ve eritromisin tedavileri sonucu safra
kimyasinda olusan degisikliklerde gozlenen diizelmeler,
siipersatiire ve mikrokristalize olan kolesterol monohidrat
partikiillerinin erken dénemde ortamdan uzaklastirilmasina
bagli olabilir. Safra tuzu konsantrasyonundaki azalma, yiik-
sek kolesterol igeren diyetle beslenmenin bir sonucu olup,
nedeni kolesterolden safra asiti sentezinde hiz simirlayic
enzim olan hepatik kolesterol 7-hidroksilaz enzim
aktivitesinde azalmadir (18).

Ucg yas denek grubunda, litojenik diyet, safra kolesterol,
protein konsantrasyonlarini arttirirken, safra tuzu ve safra
tuzu/ kolesterol oraninda da azalmaya neden olmustur.
Yash grupta gozlenen safra tasi insidansindaki yiikseklik,
bu degisikliklere bagli olabilir. CCK-8 ve eritromisin
tedavi-

leri, bu grupta safra tasi goriilme sikligini azaltmustir.
Tedavi gruplarinda, safra kolesterolii, safra tuzu ve safra
tuzu/kolesterol oraninda hig¢bir degisiklik olmazken, safra
lesitin  diizeylerinde belirgin bir yiikseklik, protein
konsantrasyonlarinda ise anlamli bir disiiklik tespit
edilmistir. Ug yas grubu deneklerde, CCK tedavisinin safra
protein ve lesitin konsantrasyonlari iizerine etkisi ile ilgili
sonuglarimiz, CCK tedavisi ile hi¢ bir degisiklik
gozlemeyen Poston ve arkadaglarinin bulgular ile
bagdasmamaktadir (13). Hem yasa bagli safra kesesi
motilite bozukluklari, hem de yiiksek kolesterollii diyet,
safranin siipersatiirasyonuna yol acabilir. Artmis lesitin
konsantrasyonlari, safradaki asir1 kolesteroliin
¢Ozlnirligini arttirarak, tas olusumunu engelleyici rol
oynayabilir (3). Yiiksek biliyer protein konsantrasyonlari,
kolesterol kristalleri ile iliskili olabilir ve bu nedenle kese
tas1 patogenezinde muhtemel bir risk faktorii teskil edebilir
).

Caligmamizda, litojenik diyet, safra protein konsantras-
yonlarmi belirgin sekilde yiikseltmis olup, CCK ve eritro-
misin tedavilerinin, konsantrasyonlar1 diisiirdiigii goste-
rilmistir. Safra protein diizeylerindeki bu diisiis, muhteme-
len tedavi gruplarindaki diisiik safra tasi insidansini agikla-
maktadir.

Sonug olarak, safra kesesi motilitesi arttirilarak, litojenik
safranin  fizikokimyasal  ozelliklerinin  belli  dl¢lide
diizeltilmesinin, kese tasi olusumunu engellemeye yardimct
olabilecegi diisiincesindeyiz. Caligmamizda, eritromisinin
safra kimyasini diizeltme ve tas olusum riskini azaltmada,
kese motilitesinin ana hormonal modiilatorii olan CCK
kadar etkili oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, yiiksek riskli
hastalarin uzun vadeli tedavilerinde, kese tasi olusumunu
engellemede, eritromisin kullaniminin miimkiin olabilecegi-
ni gostermektedir. Bu denli diisiikk ve mikrobiyolojik olarak
etkisiz dozlarda eritromisinin uzun siireli kullanimi giivenli
gibi goriilse de, etkinligini ve muhtemel yan etkilerini daha
iyi degerlendirebilmek igin insanlarda yapilmis uzun siireli
calismalara ihtiyag vardir.
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