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OZET

Guseinov E. Tekrarlanan Cerrahinin iImmiinolojik Etkileri. Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Uzmanhk Tezi, ANKARA 2015.

Bir travma nedeni olarak cerrahi sonrasi metabolik, endokrin ve immunolojik
yanit, ilgi géren ve yogun sekilde calisilmakta olan konular olmasma ragmen
cerrahinin immunolojik etkileri ile ilgili bilgi birikimi heniiz yeterli degildir.
Ameliyat sonrast donemde c¢esitli nedenlerle wuygulanan tekrar cerrahinin
immunolojik etkileri ise bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci tekrarlanan

cerrahinin immunolojik etkilerinin aragtirilmasidir.

Calismaya toplam 28 adet, alt1 haftalik Balb-c cinsi disi fare dahil edildi.
Hayvanlar; kontrol grubu, kisa dénem laparotomi etkisi grubu, uzun dénem
laparotomi etkisi grubu, 2 kez laparotomi etkisi grubu ve 3 kez laparotomi etkisi
grubu olmak {izere 5 gruba ayrildi. Farelerde haftada 2 kez viicut agirliklar1 ve genel
saglik durumlar takip edildi. Ug¢ hafta sonra deneyler sonlandirildi. Toplanan kan,
karaciger ve dalak orneklerinde MKH diizeyleri akim
sitometrikimmiinfenotiplendirme ile analiz edildi. Daha sonra organlar histopatolojik

olarak degerlendirildi.

Hayvan agirliklarinin  tekrarlayan laparatomiler sonucunda diistiigl
gbzlenmistir. Dalak agirlik ve c¢aplarinin tekrarlayan laparatomiler sonucunda arttig
saptanmistir. Makroskopik olarak tekrarlayan laparatomiler sonucunda yara

yerlerinde kalinlagma goriilmektedir.

Sonugta cerrahi sonrast immun yanit igerisinde dalak, buradan salgilanan
myeloid kokenli CD11b+GR1+ hiicreleri ve immatiir monositler aktif role sahiptir.
Tekrarlanan cerrahi ile dalaktan bu hiicrelerin iiretimi kompenzasyon saglamaya

caligsa da, cerrai sayisinin artmast siireci olumsuz yonde etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Tekrar cerrahi, immun yanit, MDSC, CD11b+GR1+



SUMMARY

Guseinov E. Immunologic Effects of Repeated Surgery. Hacettepe University
Faculty of Medicine, General Surgery Residency Thesis, ANKARA 2015.

Although metabolic, endoctine and immunologic response to surgery as a
cause of trauma is a popular and highly studied field, knowledge about immunologic
effects of surgery is not adequate yet. Immunologic effects of repeated surgery due to
various reasons in the postoperative period is not known at all. Even a single surgery
may lead to immunosupression and this results in lowered resistance to bacterial
infections in host. Increased Gram (-) and Gram (+) infections may end in mortality.
The purpose of this study is to investigate the immunologic effects of repeated

surgery.

A total of 28, six week-old Balb-c female mice were includedin the study.
They were separated into 5 groups as: control, short term effects of laparotomy, long
term effects of laparotomy, effects of two laparotomies and effects of three
laparotomies. Mice were followed twice weekly by body weight measurements and
general health conditions. The experiments were ended after three weeks. Myeloid
derived cell levels were analyzed by flow cytometric immunophenotyping in blood,

liver and spleen samples. Later, the organs were evaluated histopathologically.

Body weights are observed to lower after repeated laparotomy. Weight and
size of the spleen are found to increase after repeated laparotomy. Macroscopically,

scar tissue is thickened after repeated laparotomy.

The result after the operation of the spleen in the immune response , there secreted
CD11b + Grl + cells of myeloid origin and immature monocyte active role. From the
spleen of re-operation is also trying to provide compensation for the production of

these cells is to increase the number of technological Cerrada affects negatively.

Keywords : Repeat surgery, immune response , MDSC, CD11b + GR1 +



1- GIRIS ve AMAC

Cerrahi tam1 ve tedavi amagclariyla doku biitiinligiinin bozulup tekrar
saglanmasi bilim ve sanatidir. Cerrahinin amaci, tani1 ve tedavi saglamak olsa da
uygulanan iglemler belirgin travmaya neden olmaktadir. Bir travma nedeni olarak
cerrahi sonrast metabolik, endokrin ve immunolojik yanit, ilgi goren ve yogun
sekilde ¢alisilmakta olan konular olmasina ragmen cerrahinin immunolojik etkileri
ile ilgili bilgi birikimi heniiz yeterli degildir. Ameliyat sonrast dénemde cesitli
nedenlerle uygulanan tekrar cerrahinin immunolojik etkileri ise bilinmemektedir.
Abdominal cerrahi sonrasi, peritonit, evisserasyon, cerrahinin uygulanmasi
gereginini olusturan patolojinin ve uygulanan cerrahinin gézden gegirilmesi, kanama,
intestinal obstriiksiyon ve enterokiitan fistiil gibi nedenlerle tekrar cerrahi
uygulanmasi gerekebilmektedir. Uygulanan tek cerrahi sonrasi bile ameliyat sonrasi
donemde immusupresyon gelisebilmekte ve bu durum konakg¢ida bakteriyel
enfeksiyona azalmis direngle sonuglanabilmektedir. Artan gram (-) ve gram (+)
enkeksiyon mortalite ile sonuglanabilmektedir. Cerrahi travma ile olusan
immiinolojik degisikliklere bagli olusabilecek enfeksiydz sonuglar ve bu siirecte rol
almakta olan mediatorler ile ilgili ¢alismalar devam ederken, immiinoloji- kanser
gelisim ve dagilimi ile ilgili yeni bilgilerin olugsmaya baglamasi, cerrahi- immiinoloji
iliskisi konusunda merak artisina neden olmaktadir. Bu ¢alismanin amaci tekrarlanan

cerrahinin immunolojik etkilerinin arastirilmasidir. (1-10)



2- GENEL BILGILER

2.1 Cerrahiye sonras1 yamit1 etkileyen faktorler

2.1.1.Yas

Cocuklarda cerrahiye bagli metabolik ve endokrin cevap genellikle
yetigkinlerden farklidir (11). Hatta term ve preterm yenidoganlar arasinda da farklilik
tespit edilmistir. Yas arttikca postoperatif donemde hormonal cevap daha uzun
stirmektedir (12).

2.1.2. Beslenme

Perioperatif niitrisyonel durum ve ozellikle diyetin derecesi,
cerrahiye metabolik cevabietkiler. Postoperatif metabolik cevap preoperatif beslenm
e destegi ile arttirtlir.  Uzamug periyotlarla beslenen  hastalar  daha
fazla postoperatif insiilin direncine sahiptirler (13). Intraoperatif verilen sivinin tipi

de direkt veya indirekt olarak metabolik cevabi etkiler.

2.1.3.Anestezi

Anestezi tipi de cerrahi stres cevabimi etkiler. Hem genel hem
de lokal/rejyonel anestezi cerrahiye inflamatuar cevabi azaltmak i¢in kullanilmustir.
Arastirmacilar yenidogan bebeklerde major kardiyak cerrahiye metabolik cevabi
azaltmak icin derin anestezi ve postoperatif analjezik kullanarak mortalitenin
azaltilabildigini iddia etmislerdir (14). Randomize kontrollii bir ¢alisma genel
anesteziye fentanil ekleyerek pretermlerde cerrahiye endokrin cevabin
ve postoperatif komplikasyonlarin azaltilabildigini gostermistir (15). Lokal
anestetik ajanlarla epidural blokaj 6zellikle cerrahi strese metabolik cevabi degistirir
(16). Epidural blokaj postoperatif 24 saatte yetiskinde tiim viicut protein sentezini
etkilemeden protein yikimmi anlamli olarak azaltir. Bupivakainli epidural blokajin

cerrahi islem yapilmadiginda protein, karbonhidrat, lipit metabolizmasina etkisi


http://www.ulusalcerrahidergisi.org/tam-metin/1137
http://www.ulusalcerrahidergisi.org/tam-metin/1137

yoktur (17). Epidural blokaj metabolizmay1 direkt etkilemekten ziyade postoperatif
cevabi degistirmektedir (18).

2.1.4 Operatif stres:

Cerrahi travma / stres derecesi cerrahiye inflamatuar ve metabolik cevabin
boyutunu etkileyen faktorlerden biridir. Cuthbertson: travmali hastalarda dncelikle
erken donemde hipermetabolizma sonucu protein ve yag tiiketen, viicut sivi ve

elektrolitlerini koruyan karakteristik cevabin olustugunu gdstermistir.

Travmanin siddetiyle orantili olarak oksijen ve enerji gereksinimi artmaktadir.
Cerrahi hastada aminoasit, lipid, karbonhidrat metabolizmasinda hangi
degisikliklerin  oldugunun bilinmesi metabolik ve beslenme desteginin
belirlenmesinde o6nemlidir. Travmaya cevapta bir dizi reaksiyonun ve izleyen
metabolik durumlarin merkezinde insiilinin normal anabolik etkisinin azalmasi yani
insiilin direncinin gelismesi s6z konusudur. Serbest yag asitleri travma sonrasi
oncelikli enerji kaynaklaridir. Trigliseritler travma sonrasinda ve kritik hastalikta

tiiketilen enerjinin %50-80’ini karsilar. (19-20)

Cerrahi stres ve travmalar protein sentezinde azalma ve orta diizeyde bir
protein yikimina neden olur. Agir travma, yanik ve sepsis artmis protein yikimi ile
seyreder. Protein malniitrisyonu inflamatuar cevabi bozarak infeksiyona karsi
savunmay1 etkiler.  Cerrahi kliniklerindeki hastalara aglik sirasinda glikoz
verilmesinin amact proteolizi azaltmak ve kas kiitlesinde olusan kayiplar

engellemektir.

2.1.5.. Cerrahi yontem:

Yapilan cerrahinin biiylikligii, kullanilan yontem, ameliyat siiresi, eksize
edilen dokular1 yerlesim yeri ve hacmi, dokulara uygulanan kompresyon cerrahi
sonras1 degisiklikleri belirleyen faktorlerdendir. Bu degisiklikleri en az diizeye
indirebilmek amaciyla minimal invazif cerrahi uygulamalari giderek daha yogun

uygulama alan1 bulmaktadir. CO2 veya diger gazlarla abdominal kaviteye



insuflasyon travmaya cevabi etkilemektedir. CO2 pnomoperitoneumuna eslik eden
metabolik degisiklikleri tanimlamak o©nemlidir. CO2 insuflasyonu, cerrahiye
metabolik cevabi etkileyen hem lokal hem sistemik cevaba sebep olabilir.
Kolesistektomi Orneginde gosterildigi gibi minimal invazif cerrahi yapildiginda
cerrahiye metabolik cevap daha az gorilmektedir (21). Carli ve ark. (22)
laparoskopik yapilan segmental kolektomide de benzer bulgular1 tespit etmislerdir.
Laparoskopik histerektomi acik cerrahiye gore daha az ve daha kisa siireli IL6 ve
CRP yiiksekligine sebep olmustur. Dolayisiyla daha az doku travmasi ve daha az
inflamatuvar cevap olusturmustur. Agik cerrahiye gore laparoskopi sonrasi
mezotelyal hiicrelerden daha az sitokin sentezi gerceklesmistir (23). Intraoperatif
termoregiilasyon metabolik cevabin ana  belirleyicilerinden  biridir.
Termoregiilasyondaki degisiklikler postoperatif metabolik cevabin tespitinde de
onemli rol oynar. Termoregiilasyon anestetik ilaglarin etkileri, a¢ilan viicut bosluklar
ve normal diizenleyici kontrol mekanizmalarinin ¢ogunun kaybina bagl olarak
intraoperatif degisir. Yenidogan, c¢ocuk ve yetiskinlerin termoregiilasyonundaki
anatomik ve fizyolojik farkliliklar, postoperatif metabolik cevabin farklhi
paternlerinden kismen sorumludur. Travma ve sepsis gibi major stres durumlarinda
viicudun travma ve cerrahi girisime nasil yanit verdiginin anlasilmasi, degisen
metabolik gereksinimlerin bilinmesi, kritik bir hastalik esnasinda sagkalim igin
metabolik degisimlerin Onceliginin anlasilmasi, cerrahi sonrasi hizli iyilesmenin
anahtar1 olan katabolik yanit1 azaltma yoluna gidilmesi sureti ile hastanin miimkiin
olan en kisa siirede, en az kayipla dengeli metabolizmaya donmesi
igin Onerilmektedir. Travma sonrasi metabolik cevaba etkili olabilen tedaviler

hakkinda bilgi edinilmelidir.

2.2. Cerrahiye Metabolik Yanit

Cerrahinin  metabolik cevap ve mortalite ile iligskisi iyi bilinmektedir.
Viicut travmaya tagikardi, oksijen kullaniminda artig, solunum hizinda artma, yiiksek
viicut sicakligr ve negatif nitrojen dengesi yani katabolizma ile karakterize bir yanit
vermektedir. Cerrahi siddetiyle orantili olarak oksijen ve enerji gereksinimi
artmaktadir. Enerji tiilketimindeki artistan ilk basta sempatik sinir sistemi ve

katekolaminler sorumludur. Enerji tiikketiminin biiyiik kism1 endotoksin ve sitokinler



ylziinden bozulan membran potansiyellerindeki bozulmanin telafisi ig¢in
harcanmaktadir. Total viicut enerji tiiketiminin %40’mnin bu nedenle iyon pompalari
ve transport islemlerinde kullanildigi diislinilmektedir. Cerrahi hastada aminoasit,
lipid, karbonhidrat metabolizmasinda hangi degisikliklerin oldugunun bilinmesi
secilecek metabolik ve nutrisyonel destegin belirlenmesinde onemlidir (24). Artmis
anyon acigiyla basta yash hastalarda olmak {izere metabolik cevabin siddeti ve
mortalitenin ongoriilebilecegi vurgulanmistir (25). Kilo kayb1 olan ve cerrahi girisim
yapilan hastalarda yeterli beslenme kritik 6nem tasir. Beslenme destegi sadece
sagkalim i¢in degil postoperatif iyilesme siiresini kisaltmak ve komplikasyonlari
azaltmak icin gereklidir. Ciinkii bu hastalar cogu kez mevcut hastaliklarindan degil,
yetersiz  beslenmeye bagli gelisen sekonder komplikasyonlar nedeniyle

Olmektedirler.

Acglik durumunda glukagon ve epinefrin cAMP yolu ile glikojenolizi
uyarirken kortizol ve glukagon glukoneogenezi uyarirlar. {lk 24 saat aclig1 takiben,
karaciger ve bobrek glikojen depolar1 tiikenecegi i¢in dokularin glikoz ihtiyaci
protein yikimi ve glukoneogenezle saglanmaya caligilir. A¢higin ilk 5 giinii boyunca
75 gr/gilin’e varan protein yikimi olur. Besinci giinden sonra ise stres hormon cevabi

geriledigi i¢in protein yikimi 15-20 gr/giin seviyelerine diiser .

Bu metabolik degisiklikler  siddetli enfeksiyonu olan hastalarda  da
karakteristiktir. Ancak bazen bdyle bir tablo olmasina ragmen septik neden genellikle
teshis edilemez. Bu genel inflamatuvar siireci tanimlamak i¢in Go6giis Hastaliklar
Amerikan Koleji ve Yogun Bakim Tip Dernegi Konsensus toplantisinda SIRS
(Sistemik Inflamatuar Cevap Sendromu) terimi &nerilmistir. Birgok arastirmaci da
tiim katabolik durumlar i¢in uygulanabilen son bir ortak yol
onermislerdir. Infeksiyéz ya da non-infeksiyoz durumlarda benzer metabolik yanit
olustugu i¢in hangisinin metabolik yanitin nedeni oldugu bilinmemektedir.
Cerrahi travma yetiskinlerde,enerji metabolizmasini anlaml olarak
etkilemektedir, travma sonras1 metabolik hizda yaklasik %20-25 artis ve ayni
zamanda metabolik cevabin boyutunun travma derecesi ile iliskili oldugunu
gostermistir. Metabolizmadaki degisiklikler viicudun i¢ 1s1s1 (core) ve kalp hizindaki

degisikliklerle iligkilidir. Postoperatif donemde enerji metabolizmasindaki artis gogu



giincel calisma ile dogrulanmistir. Metabolizmanin %15-30 oraninda arttig
gosterilmistir. Peroperatif ve postoperatif yonetimde yapilacak
degisimler postoperatif cevabi degistirebilir. Yenidogan, c¢ocuk ve yetiskinler
arasinda enerjimetabolizmasinda olabilen postoperatif degisiklikler, termoregiilasyon,
SIV1 ve enerji gereksinimleri farklilik gosterir (26).

Insanlarin travmaya metabolik yanit1 3 faz halinde tanimlanmistir:

1) Cezir-Ebb fazi veya erken sok fazindaki azalmig metabolik hiz,

2) Met-Flow fazi veya katabolik faz,

3) Anabolik faz (travmaya kars1 metabolik cevap durduruldugunda

kaybedilen doku, tekrar sentez edilerek yerine konabilirse) (27).

Ebb fazi travmadan sonraki ilk saatlerde (24-48 saat) olusur. Viicudun normal
doku perfiizyonunu yeniden diizenleme ve homeostazi koruma ¢abalariyla
karakterizedir. Bu fazda total viicut enerjisinde azalma ve iiriner nitrojen kaybi
olur. Katekolamin ve kortizol gibi endokrin hormonlarda erken yiikselme goriiliir.
Genellikle azalmis efektif dolasim hacmine bagli  hemodinamik bozukluklar

(hipotansiyon) goriiliir.

Flow fazi, bir ‘Hep ya da hi¢’ reaksiyonu olarak tanimlanabilir. Bunun
anlamu substrat akisi1 “Vur ya da kag’ reaksiyonuna yetecek diizeyde olmalidir.
Boylece kanama, enfeksiyon gibi durumlar 6nlenmeye c¢alisilir. Bu cevap kisa
vadede sagkalim i¢in gerekli olmasina ragmen uzun siirer veya asirt siddetli bir
cevap olusursa viicut hasarinin baglamasina neden olur (2.-7. giin). Uzun siiren bu
cevap sonucunda kas, yag dokusu, deri ve diger dokular yikima ugrar. Bu nedenle
kritik hastalara giiniimiiz yaklagiminda strese karsi cevabi ve bu cevabin ne
sekilde modifiye edilerek hastalarin tedavi edilecegini anlamamiz gerekir. Flow fazi
bir¢ok mindr yaralanma haric, baslangigtaki travmaya
ve voliim replasmanina kompanse edici yanit saglayan erken déonem katabolizmasidir.
Bu fazda metabolik cevap, doku hasar onarmmini ve kritik organ fonksiyonlarini

korumak i¢in dogrudan enerji ve protein substratlarinin saglanmasi ile ilgilidir.



Bunlar arasinda viicut oksijen tiiketimi ve metabolik hizin artmasi sayilabilir.
Erken katabolik sathada  enerji  liretim ve  tiiketiminin  artmasindan en

cok katekolaminler (adrenalin) sorumludur .

Cerrahi, metabolizmay1 ve substrat kullanimini etkilemektedir. Postoperatif
insiilin direncine baglh olarak glikoz kullanimi1 azalir, katekolamin artisiyla trigliserid
yikimi ve serbest yag asitlerinin salinimi artar (28). Lipid kullanimindaki artis glikoz
yonetimini etkilemez (29); fakat rolatif insiilin direnci preoperatif glikoz yiiklemesi
yapilarak azaltilabilir (30). Hipergliseminin derecesi postoperatif sonucu
ve morbiditeyi anlamli olarak etkiler (31).

Strese kars1 metabolik cevap glukagon, katekolaminler ve kortikosteroidler gi
bi katabolik hormonlarla ve insiilin direnci ile yonlendirilir. Sitokinler, oksijen

radikalleri ve diger lokal mediatorler de bu iste rol alir.

Bunlarm anabolik ve katabolik etkileri vardir. Katabolik etkiler genellikle kas,
yag ve deri gibi periferik dokularda gelisir. Bu durum yara iyilesmesi i¢in gerekli
cevabi olusturmakta kullanilir. Aminoasitler; 6nemi fazla olan akut faz proteinlerinin
sentezi disinda, yara iyilesmesi ve hastaliktan basarili bir sekilde iyilesmede de
onemli rol alirlar. Bu aminoasitler hem protein sentezi i¢in gerekli olanlar hem
de spesifik fakat esansiyel olmayan glutamin, alanin ve hatta arginin gibi

aminoasitlerdir . Anabolik faz flow fazinin ge¢ dénemidir.

Anabolik fazin erken déneminde viicudun Katabolik durumdan anabolik
duruma geg¢mesi yaralanmanin siddetine baghdir. Bu doniis komplike
olmayan elektif cerrahi sonrasi 3-8 giinde olmaktadir. Ciddi travma ve sepsis sonrasi
ise haftalar siirer. Bu doniis durumu kortikoid ¢ekilme fazi olarak bilinir ve net

nitrojen atiliminin azalmasi ve uygun potasyum-nitrojen dengesiyle karakterizedir.

Klinik olarak da bu donem diiirezin ve oral alim isteginin baslamasiyla ayni
zamana ilerleyici artisin1 saglar. Pozitif nitrojen dengesinin maksimum olarak 4
gr/gline ulagmasi, protein sentezinin yaklasik 25 gr/giin ve viicut kiitle artisinin 100

gr/giine ulagmastyla sonuglanir.
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Geg anabolik faz iyilesme déneminin son donemi
olup travmaya kars1 metabolik cevap durduruldugunda viicut protein ve yag
depolarmin yerine konulmasi ile adipoz deponun asamali restorasyonu ve pozitif
nitrojen dengesinin normale donmesiyle karakterizedir. Ciddi yaralanma sonrasi

birka¢ haftadan birkag aya uzayabilir.

2.2.1. Lipit Metabolizmasi

Serbest yag asitleri travma sonrast Oncelikli enerji kaynaklaridir. Trigliseritler
travma sonrasinda ve kritik hastalikta tliketilen enerjinin %50-80’ini karsilar. Artmis
glukoneogenez i¢in gerekli olan enerji ya laktattan ya da karacigerde aminoasitlerden
saglanir. Erken donemde artan ACTH, kortizol, katekolamin, glukagon, biiylime
hormonu, sempatik aktivite ve azalan insiilin seviyesi sonucu lipoliz hizlanmaktadir.
Yag oksidasyonu ile ortaya ¢ikan enerji karaciger hiicreleri i¢in en onemli enerji
kaynagidir. Glikoz, sadece kismi olarak oksidasyona ugradigi ve glukoneogenez i¢in
gerekli olan enerjinin %80-90’1 yag oksidasyonundan ortaya ¢iktig1 i¢in hastanin

solunum katsayis1 0,8-1 arasindadir.

Viicut lipit depolart dayanikli ve biiyiikk miktarlardadir. Etiyolojiye bagh
olmaksizin kritik hastalarda verilen-beklenen metabolik cevaplar i¢inde her ne kadar
artmis hizda lipoliz beklenen bir durum ise de lipoliz sonucu ortaya ¢ikan yag asitleri
miktar1 enerji ihtiyacinin {stline ¢ikabilir. Hastaya okside edebileceginden daha
yiiksek dozda glikoz verilirse karaciger yaglanmasi daha fazla olur. Septik, diyabetik,
obez hastalarda bu fenomen daha siktir. Tek basmna aclhiga gore aclik ve hastaligin
birlikte oldugu durumlarda hepatik ketogenez yiiksek insiilin diizeyleri nedeniyle
daha az uyarilir. Bu sayede glikoz periferde yarali dokularda enerji kaynagi olarak

kullanilir .

Ayni1 zamanda travma ve sepsiste artan proinflamatuar sitokinlerin (TNFa)
etkisi ile yag ve kas dokularindaki lipoprotein lipaz aktivitesi azalir. Ebb fazi
sirasinda lipoliz ile plazma yag asiti ve gliserol diizeyleri artmaktadir. Flow fazinda
da lipoliz devam eder ve artan serbest yag asitleri glikolizi inhibe eder. Glukagon ve

hiicre i¢i yag asitlerinin artmasinin etkisiyle yag asiti sentezi baskilanmaktadir. Buna
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karsin siddetli travma, hemorajik sok ve sepsiste inhibisyon yeterli olmaz. Uzamis
aclikta goriilenin tersine glikoliz ve proteoliz devam eder. Travma sonrasinda
ketogenez hizi yaralanmanin ciddiyeti ile ters orantilidir. Major travma sok ve
sepsiste insiilin artis1 ve serbest yag asiti kullaniminin artisi nedeniyle ketogenez
azalir. Min0Or travmada ise ketogenez artar fakat bu artis aclik ketozu seviyesine

ulasmaz .

2.2.2. Protein ve Aminoasit Metabolizmasi

Metabolizmas1 Cerrahi stres, protein katabolizmasindaki artis (32) ve negatif
nitrojen dengesi (33) artmis protein turnoveri (34,35) ile karakterize tiim viicut
protein metabolizmasinda degisiklige neden olur. Protein katabolizmasi ve
sentezindeki net degisiklikler hasarin siiresi ve seviyesiyle baglantilidir. Hasar
sonras1 travmaya metabolik cevapta 6zellikle glukokortikoidlerin etkisiyle sistemik
proteoliz baglar, katabolizma artar ve iiriner nitrojen atilmi 30 gr/giin’e kadar
yiikselir. Bu viicut kiitlesinde ortalama %1,5 kadar giinliik kayip anlamina gelir (36).
Travmaya maruz kalan higbir besin almayan bir birey bu hesaba gore 10 giin
sonunda viicut kiitlesinin %15’ini kaybedecek demektir. Bu ylizden aminoasitler
uzun donemli yakit rezervi olarak goriilemezler ve asir1 protein kayiplar1 da yasam

ile bagdagmamaktadir .

Posttravmatik protein katabolizmasi sonrast glukoneogenez ile akut faz
proteinleri, albiimin, fibrinojen, glukoproteinler, kompleman faktorleri ve benzeri
molekiillerin sentezi i¢in aminoasit saglanir ( 37,38). Radyoizotop ile isaretli
aminoasitler ile yapilan caligmalarda ve protein analizlerinde karaciger ve bobrek
gibi organlarin dokular1 korunurken o6zellikle iskelet kaslarinin bu amagla

kullanildig1 anlagilmistir

Elektif operasyonlar ve mindr travmalar diigiik protein sentezinde azalma ve
orta diizeyde bir protein yikimina neden olur. Agir travma, yanik ve sepsis artmis
protein katabolizmasi ile seyreder. Lattermann ve ark. (39) kolektomi yapilan
hastalarda postoperatif ilk iki saatte protein sentezinde azalma ve aminoasit

oksidasyonunda artisla giden katabolizmayi gostermislerdir. Baska bir c¢alismada
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Carli ve ark. (40) intraoperatif donemde ve postoperatif ilk 2 saatte azalmig protein
katabolizmasina isaret etmislerdir. Idrar nitrojen seviyesinde artis ve negatif nitrojen
dengesi injuri sonrasi erken donemde tespit edilebilir ve 7. giinde pik yapar. Protein

katabolizmasi 3 ile 7 haftaya kadar sebat ederek uzayabilir .

Geng erkekler daha fazla nitrojen kaybederken, yasli ve kadinlarda bu kayip
daha az olmaktadir. Hastanin 6nceki fiziksel durumu yas ve cinsiyet gibi faktorler
proteolizisin derecesini etkiler. Kortizol artisi, insiilin direnci, hipoksi ve asidoz kas
hiicrelerinde erken donemde erken proteolize neden olur. Protein katabolizmasi
iskelet kasinin yikimiyla gergeklesir . Kas yikimu ile ortaya ¢ikan aminoasitler kritik
hastalikta protein sentezi ig¢in tekrar kullanilamazlar. Bu nedenle negatif nitrojen
dengesi olusur . Protein metabolizmasindaki artis1 flow fazindaki artis takip eder.
Protein metabolizmasindaki artis oksijen kullanimi ve kalp hizindaki degisikliklerle
paralellik  gosterir.  Giincel izotop ¢alismalar1 cerrahi sonras1  protein
metabolizmasindaki degisikliklerin anlagilmasini saglamaktadir . Flow fazinda kas
katabolizmasi beslenme destegi ile azaltilabilir. Protein sentezi stimiile edilebilir
fakat kas katabolizmasinin tam olarak siipresyonu miimkiin degildir. Net kas protein
kazanim1 ancak yeterli egzersiz ve niitrisyon destegi verildigi takdirde hastaligin
anabolik doneminde elde edilebilir. Bu donemde protein turnoveri yavas yavas
azalir. Protein kazanimi protein sentezinin artmasindan ¢ok yikimimin azalmasina
baglidir. Travma sonrast glutamin ve alaninin bagirsaklardan emilimi ve ¢izgili kas

hicrelerinden kana salinimi artmaktadir .

2.2.3. Karbohidrat Metabolizmasi

Aclik sirasinda protein depolar1 kullanilarak glikoz iiretimi gerceklestirilir.
Bu donemdeki proteoliz temel olarak iskelet kaslarinda gergeklesse bile solid
organlarda da protein yikimi goriiliir. Cerrahi kliniklerindeki hastalara aglik sirasinda
glikoz verilmesinin amac1 proteolizi azaltmak ve kas kiitlesinde olusan kayiplar
engellemektir. Fazla glikoz verilmesi durumunda asir1 karbondioksit {iretimi
gergekleseceginden, pulmoner fonksiyonu suboptimal olan hastalarda zararli etkiler
ortaya ¢ikabilir. Ac¢lik sirasinda glikoz verilmesi glukoneogenez igin protein yikimini

azaltir fakat travma ve sepsiste bu azalma gereksinimi karsilamak icin yeterli
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degildir. Bu durum, stres hallerinde protein yikiminda etkili bagka hormonal ve
proinflamatuar faktorlerin oldugunu ve bu durumda bir miktar kas yikiminin
kacinilmaz oldugunu aciklamaktadir. Artmis stres durumlarinda insiilin verilmesi kas
dokusunda protein yikimini azaltir. Bu etkinin kaslarda protein sentezini arttirarak ve
hepatositlerde protein yikimini engelleyerek olustugu anlasilmistir. Aclik ¢eken
insanlara verilen intravenoz friikktozun nitrojen korumasi yaptigi bilinse de friikktozun

insanda hasar durumundaki etkileri kanitlanmay1 beklemektedir .

Kritik hastalik sirasinda viicudun travmatik uyarilara verdigi yanitlar arasinda
onemli olanlardan birisi, mitokondrial solunumun miimkiin olmadigi (tam olarak
olmadig1) organ ve hiicrelere yeterli substrat saglamaktir. Lokositler, makrofajlar ve
tehlike altindaki organlar mitokondrial solunum yapamazlar. Bu nedenle endojen
glikoz iiretiminin travmali hastalarda ¢ok artmasi gerekir (kontrol degerine gore
%150 artar). Bu baglamda glikoz vazge¢ilmez bir substrattir ¢linkii glikoliz sirasinda
belli bir donemde oksijen gereksinimi yoktur ve bu sirada enerji saglanmasi devam

eder.

Glikoz bu o6zelligi ile hipoksik ve inflamatuar hiicrelerde dokularda
kullanilabilir. Iyilesmekte olan yaralarda da (mitokondrialarn heniiz gelismedigi)
glikoz 6nemlidir. Clinkii buralarda kapillerler heniiz gelismedigi i¢in “yag’’ buraya
ulasamaz ve enerji kaynagi olarak kullanilamaz. Bu nedenle immiin hiicreler,
fibroblastlar ve graniilasyon dokusu ile beyin dokusu esas olarak glikoz kullanir.
Dahasi, glikozun metaboliti olan piruvat-NH2 gruplarinmi ig¢ine alabilir ve bdylece

karacigere alanin olarak transfer olabilir .

Yaralanma ve doku hasarmin ciddiyeti ile travmadan sonra goriilen
hiperglisemi paralellik gosterir. Erken donemdeki Ebb fazinda basta hepatik olmak
tizere glikojen deposu sadece 12-24 saat siire ile kullanilir. Septik hastalarda %50-60
arasinda, yanik hastalarinda %50-100 arasinda splanknik glikoz iiretiminde net artis
tespit edilmistir . Kritik hastalarda daha da kisa siire i¢inde tiikenir. Travmanin geg
doneminde flow fazinda ise amino asit, laktat, piruvat ve gliserol hepatik ve renal
glukoneogenez icin kullanilir. Artmis endojen glikoz sentezi kritik hastaliklarda

goriiliir. Bu durum ekzojen glikoz ve insiilin vererek tam olarak inhibe edilmez.
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Aglikta yasanan metabolik olayin tersine glukoneogenez inhibe edilmez (41).
Glukoneogenez stres hormonlar1 ve sitokinler tarafindan yonlendirilen zorunlu bir
islemdir. Travmadan sonra ilk metabolik degisiklik glukoneogenezdir. Artmis glikoz

sentezi kritik kosullarda insan hayatinin devami igin sarttir ve dnemlidir.

Hepatik glukoneogenez, noronlar, eritrositler ve yara dokusunda bulunan
hiicreler gibi insiiline ihtiyag duymadan glikozu kullanabilen hiicreler i¢in enerji
saglar. Posttravmatik insiilin direnci en ¢ok iskelet kasinda belirgindir. Gelisen
hiperglisemi ayn1 zamanda ozmotik etkisi ile efektif dolasim hacminin korunmasina

yardimei olur .

Kantitatif olarak laktat, glukoneogenez icin en dnemli prekiirsordiir. Laktat
anaerobik glikoz metabolizmasinin sonucudur ve glikoz karbonlarini, karacigerle
periferik dokular arasinda sirkiile eder (Cori siklusu). Normal kosullarda 150 gram
olan laktat metabolizma kapasitesi stres kosullarinda biiyiik miktarlarda ytikselir. Bu
siklusda total enerji kayb1 4 ATP molekiiliidiir. Benzer bir sekilde alaninden de
glikoz sentezlenir. Alanin esas olarak kaslarda laktat ve amino gruplarindan olusur;
bu sekilde aminoasit metabolizmasindan olusan atik nitrojenin kana verilmesi ve
karacigerde glikoz iiretiminin saglanmasi ile miimkiindiir. Adipoz doku yikimindan

(lipoliz) ortaya ¢ikan gliserolden de glikoz sentezlenebilir .

2.3. Cerrahiye endokrin yanit

Organizmada cerrahi, travma gibi bir durumun gelismesi endokrin,

immunolojik ve metabolik degisikliklere neden olur.

2.3.1. Hipotalamus

Hipotalamus paraventrikiiler niikleusundan salgilanan CRH hipotalamik-
hipofizar portal ven sistemi ile 6n hipofize ulasarak buradaki kromofob hiicrelerden,
daha biiyiik bir molekiil proopiomelanokortinin bir fragman olarak, ACTH salinimin
uyarir. ACTH da adrenal korteksin zona fasikiilata tabakasindan kortizol salinimini

uyartr.
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Hipotalamik-pituiter-adrenal pek ¢ok hormon, travma ve strese karsi olusan
fizyolojik  cevabi  etkilemektedir. Bu hormonlardan  Adrenokortikotropik
hormon(ACTH) anterior hipofizden sentez edilir ve salinir. ACTH salinimi sirkadion
sinyallerle diizenlenir ve geceleri salinimi artar. Bu patern, travmatik hastalarda
dramatik olarak degismektedir. Pek cok travmada, ACTH ve CRH salinimi
artmaktadir. Adrenal bezin zona fasikulatasinda ACTH glukokortikoit salinimini

artirmaktadir.

2.3.2.Adrenal

Katekolaminler: Ciddi travmalar sonucu olusan hipermetabolik durum
adrenarjik sistemi aktive eder. Epinefrin ve norepinefrin diizeyi, travma sonrasi
plazmada 2-3 kat artmaktadir. Karacigerde glukoneogenesis, glukogeneolisis, lipoliz
ve ketogenesizi destekler. Ayrica insiilin salinimini azaltir. Glukagon sekresyonunu
arttirir. Periferik olarak adrenalin yag dokusunda lipolizi arttirir ve kas dokusunda
insiilin direncini destekler. Katekolaminler tiroid ve paratiroid hormonlarini arttirir.
Aldesteronu inhibe eder. Aldesteron;Mineralokortikoitler adrenal bezin zona
glemeriiloza tabakasinda sentez ve depo edilir. ACTH en biiyiik stimiilandir.
Aldesteronun ana gorevi nefronlarin distal tiibiiluslarinda sodyumu muhafaza etmek

ve potasyumu atmaktir.

Renin Anjiotensin: Renin esas olarak renal jukstaglomeriiler aparatusun
icerisinde sentezlenir ve depolanir. Renin ilk protein olarak inaktif formdadir. Renin
salmmmi ve aktivasyonu ACTH, ADH, glukagon, prostoglandinler, potasyum,
magnezyum ve kalsiyum araciligiyla olusur.Jukstaglomeriiler hiicreler kan
basincindaki  diisiise karst renin salgilanmasini  arttirarak cevap  veren

baroreseptdrlerdir.

Anjiotensinojen esas olarak karacigerde sentezlenen fakat bobrektede tespit
edilebilen bir proteindir. Renin bobrekte anjiotensinojenin anjiotensin- I’ e
dontisimiinii  katalizler. Anjiotensin-1 akcigerde endotel yiizeyinde anjiotensin

doniistiiriicii enzimle anjiotensin-1I"ye doner.
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Anjiotensin kuvvetli bir vazokonstriktérdiir ve ayrica ADH ve aldesteron
sentezlerini uyarir. Ayrica kalp hizim1 ve kontraktilitesini hizlandirir, adrenal
medulladan epinefrin salinimini uyarir, CRF salimmini artirir ve sempatik sinir

sistemini aktive eder.

Glukojenolisis ve glukoneogenesise neden olur. Renin anjiotensin sistemi

yaralanmaya cevaba hacim hemostazini saglayarak katilir.

Kortizol ve Glukokortikoitler

Kortizol insanlardaki major glukokortikoittir ve yasam igin gereklidir.
Travmay1 takiben, sistemik stresin tipine bagli olarak kortizol artmaktadir. Yanikta
kortizol seviyesi 4 haftaya kadar artmaktayken yumusak doku travmasi ve

hemorajide artis daha kisa siirede olmaktadir.(41).

Metabolik olarak kortizol, glukagon ve epinefrini arttirarak hiperglisemiyi
tetiklemektedir. Karacigerde kortizol glukoneogenezin enzimatik aktivitelerini
arttirmaktadir. Ancak kas ve yag dokusunda insulin direncini arttirmaktadir. iskelet
kasinda, kortizol protein yikimini arttirmakta ve laktat salinimina yol agmaktadir.
Travma sonucunda kortizol yag dokusundan serbest yag asidi, trigliserit ve gliserol
salmmmini  arttirmaktadir.  Glukokortikoitler, etkili immiinsupresif ajanlardir.
Glukokortikoitlere bagli immiinolojik degisimler timik involusyon, T-Killer ve dogal
oldiiriicii hiicrelerde, T- Lenfosit blastogenesisde, karisik lenfosit cevabinda, graft
versus host reaksiyonunda, gecikmis hipersensisivite reaksiyonlarinda, azalma
seklindedir. Glukokortikoit uygulamasi ardindan, monositler intraseliiler 6ldiirme
kapasitesini kaybetmekte ancak kemotaktik ve fagositik 6zelliklerini korumaktadir.
Glukokortikoitler nétrofillerde, intraseliiler siiperoksit reaksiyonu ve kemotaksisi
inhibe etmekte ancak apopitosis sinyal mekanizmasini normale getirmektedir.

Notrofil fagositoz fonksiyonu ayni kalmaktadir. (42).
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2.3.3. Tiroid.

Tirotiropin ~ Salgilatan ~ Hormon  (TRH) ve  Tiroid  Uyaran
Hormon(TSH):Tirotiropin salgilatict hormon (TRH) 6n hipofizden tiroit uyarici
hormonun sentezi, depolanmasi ve saliniminda ana uyaran olarak etki eder. TSH
tiroid bezinden tiroksin(T4) yapimini uyarir. T4 periferik  dokularda
triiodotironine(T3) gevrilir. Dolasimdaki T4 ve T3 {in serbest sekilleri negative geri
doniistim ile TRH’1in hipotalamustan ve TSH’in hipofizden salgilanmasini inhibe
eder. TRH ve 0strojen hipofizden TSH salgilanmasini uyarir ve T3, T4,

kortikosteroitler, biiylime hormonu, somatostatin aclik salinimini inhibe eder.

Tiroid hormonlar1 normal diizeyin iizerine ¢ikinca, hiicresel fonksiyonlar ve
metabolizma tlizerinde ¢esitli etkileri olur. Yaralanmay: takiben siklikla T3 diizeyi
azalsa da, kompanse edici TSH salinimi olmaz. Biiyiik yaralanmay1 takiben, T3 ve
dolagimdaki TSH diizeylerinde azalma gozlenir ve periferik T4’lin T3’e dontlistimi
bozulmustur. T4’ {in biyolojik olarak inaktif tersT3(rT3) dontislimii artar. rT3 artmasi
sonucu TSH salgilanmasi azalir. Sonug olarak stress tiroit hormon seviyesini azaltir.
Artmis T3 buna karsilik azalmig T4 ve T3 akut yaralanma ve travmanin

karekteristik 6zelligidir, 6tiroit hasta sendromu olarak adlandirilir.

Yaralanma sonrasi total T4 seviyeleri azalsa bile serbest T4 konsantrasyonlari
sabit kalir. Siddetli yaralanmis veya kritik hastalikli hastalarda azalmis serbest T4

konsantrasyonu yiiksek mortalitenin habercisidir.(43).

2.3.4. Gonadal hormonlar

Gonadotropinler ve Seks Hormonlari: Luteinize edici hormon salgilatici
hormon(LHRH) hipotalamustan salgilanir ve 6n hipofizden folikiil stimiile edici
hormon( FSH) ve Luteinize edici hormon(LH) salgilanmasini uyarir. Stres ve siddetli
hastaliklardan sonra LH veFSH salgilanmasi baskilanir. LH ve FSH’taki azalma
sonucta Ostrojen ve androjen salgilanmasini azaltir. Bu CRH’m LH ve FSH
salimimina inhibitor etkisine baglanir, cerrahi stres ve diger yaralanmalar sonrasi

gozlenen menstriiel bozukluklar ve libido azalmasindan sorumludur. Ostrojen
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hiicresel immuniteyi, naturel killer hiicre aktivitesini ve notrofil fonksiyonunu inhibe
ederler, fakat antikora bagli immiiniteyi uyarirlar. Androjenler asil olarak

immiinosupresiflerdir. (44).

2.3.5. Endojen Opioidler

Endojen Opioitler: Biiyiik operasyonlar yada hastanin yaralanmasindan sonra
artmis endojen opioit diizeyleri Olgiilebilir. Beta-endorfinlerin agr1 algilanmasin
azaltict rolii vardir ve serotonin ilgkili yol ile hipotansyon olusturabilirler. Bazi
immiin hiicreler endorfinler salgilayarak yaralayiciyr uyaranlara karst lokal duyu
noronlarinin cevabini hafifleterek antinosiseptif rol oynarlar. Ayrica endorfinler
immiin sistemi naturel Killer cell sitotoksisitesi ve T-cell blastogenesisini arttirarak

etkilerler. IL-1 hipofizden proopiomelanocortin(POMC) salinimini aktive eder.

2.3.6. Vazopressin: Vazopressin yada Antidiiretik hormon(ADH) 6n
hipotalamusta yapilip, arka hipofize depolanmak i¢in tasinir. ADH salinimi igin esas
uyaran artmig plazma osmalitesidir, bu durum sodyuma hassas osmoreseptorlerle
tespit edilir. ADH salinimi igin karaciger ve portal dolasimda ekstra serebral

osmoreseptorler vardir.

ADH bobrek distal tiibulus ve toplayict kanallardan su emilimini arttirir.
Artmis ADH salimimi travma, kanama, agik kalp cerrahisi ve diger biiyiik

ameliyatlarin 6zelligidir.Bu artis bir hafta siire ile devam eder.(45).

2.3.7. insulin

Insiilin:Travma sonras1 salinan hormonlar ve inflamatuar mediatdrler insilin
salmmmini inhibe eder. Bu nedenle, travma sonrasi insiilin resistansi sonrasi
hiperglisemi korunmaktadir. Saglikli insanda insiilin hepatik glikoneogenezi,
glikolizi, hiicrelere glukoz transportunu,yag dokusu lipogenesisi ve protein sentezini

arttirarak anabolik etki yapar.
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Travmatik hastada insiilin salmmimi iki fazda gergeklesir. 1.fazda travma
sonrasi ilk saatlerde insiilin salinimi1 azalir. 2.fazda normal veya yiiksek diizeyde

insiilin salinir. Ancak periferik direng mevcuttur. (46).

2.3.8. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri karacigerde hepatositler tarafindan doku travmasi,
infeksiyon veya inflamasyon durumlarina karsi yapilan non spesifik biyokimyasal
markerlardir. IL-6 kompleman proteinlerinin  ve koagulasyon proteinlerinin
onciisiidiir. Klinik olarak C- reaktif protein (CRP) travma cevabini olgmede

kullanilmaktadir.

Sitokinler inflamatuar cevabin en potent mediatorleridir. Sitokinler lokal
olarak gorev yapiyor olarak goziiksede mikroorganizmalart yok etmekte ve yara
iyilesmesinde gorevleri mevcuttur. Ancak sitokinlerin asir1 iiretimi hemodinamik
dengesizlige ve metabolik bozukluga yol agmaktadir. Eger kontrol edilemezlerse
oliime neden olabilmektedirler. Antiinflamatuar sitokinler proinflamatuar sitokinlerin

etkisini geriye ¢evirmektedir.

Is1 Sok Proteinleri(HSP):Hipoksi, travma, agir metaller, lokal travma ve
hemoraji intraseliiler 1s1 sok proteinlerinin yapimini arttirir. HSP hiicreleri travmatik
stresten  korumaktadir. Klasik 06rnegi steroit molekiillerinin  transportunu

saglamasidir.

Reaktif oksijen Molekiilleri: Reaktif oksijen molekiilleri kisa siireli gozle
goriinmez molekiillerdir. Ansature yag asitlerinin oksidasyonu ile doku

yaralanmasina yol agmaktadirlar.

Oksijen radikalleri, anaerobik glukoz oksidasyonu sonucu olusmaktadir.

Stiperoksit anyon hidrojen peroksit ve hidroksi radikallerinin metabolizmast

sonucu olusmaktadir. Aktive 106kositler reaktif oksijen metabolitlerinin potent
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olusturucusudur. Hiicreler oksijen metabolitlerini kendileri {iretse de glutatyon ve

katalazlarla zararlarindan korunmaktadir.

Eikazanoitler:  Eikazanoitler  prostoglandin,  trombaksan, lokotrien,
hidroperoksidaz tetraenoik asit (HETE) ve lipoksin olarak gruplara ayrilmaktadir.
Lenfosit disinda tiim nukleuslu hiicrelerden salinmaktadir. Eikazanoitler,
siklooksijenaz yada lipoksijenaz yoluna sapar. Siklooksijenaz yolunda prostoglandin

ve trombaksan olugurken lipooksijenaz yolunda HETE olugmaktadir.

Eikazanoitler hiicrelerde depo edilmez onun yerine hipoksik travma direkt
doku travmasi, endotoksin, norepinefrin, ADH, anjiotensin-1l bradikinin, serotonin,

asetilkolin, histamin tarfindan stimiile edilir.

Eikazanoitlerin metabolik etkileri mevcuttur. Karacigerde glukoneogenezi
inhibe eder, ayrica prostaglandin E2 (PGE2) hormona duyarli lipolizi inhibe
etmektedir.

Yag Asiti Metabolitleri: Travmaya cevapta yag asiti metabolizmasi potansiyel
rol oynamaktadir. Primer yag asiti kaynagi omega-6 yag asitidir. Omega-6 yag asiti
travmada 6nemli rolleri bulunan lokotrien, prostoglandin ve platelet aktive faktor’iin

onciil maddesidir.

Kallikrein-Kinin ~ Sistemi: Bradikin serinproteaz Kkallikrein tarafindan
Kininojenin parcalanmasi ile olugmaktadir. Kallikrein prekallikreinden hegaman
faktor, tripsin, plasmin, faktorXI kaolin ve kollajen tarafindan aktive edilerek
olugmaktadir. Kininler kapiller gegirgenligi arttirir, 6dem ve agriya yol acar,
glukoneogenezi inhibe eder, bronkokonstriksiyonu arttirir. Renal vazodilatasyonu

arttirir, renin- anjjiotensin sistemini aktive eder.

Hipoksik ve iskemik travmalarda bradikinin salimir. Hemoraji, sepsis,
endotoksemi, doku travmasi sonu artmis kallikrein aktivitesi ve bradikinin seviyesi

bulunmustur. Seviyedeki artis mortalite ile ilgilidir.
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Serotonin: Bir noérotransmitter olan serotonin barsak ve trombositlerin
kromaffin  hiicrelerinden  salimir  ve  triptofan  derivesidir.  Serotonin,
vazokonstriksiyon, bronkokonstriksiyon ve trombosit agregasyonuna yol agar.

Myokardiyal kronotrop ve inotroptur.

Histamin: Histamin histidin derivesidir ve ndron, deri, gastrik mukaza, mast
hiicresi, bazofil ve trombositlerde depo edilmektedir. Hemorajide, travmada termal
yaralanmalarda,  endotoksemide ve sokta artmug histamin  seviyeleri

mevcuttur.(47,48,49)
2.3.9. Makrofaj inhibitor faktér (MIiF)

On hipofizde iiretilen bir glukokortikoid antogonistidir. Gliikokortikoidlerin

immiinstipresif etkilerini onler.

MIF &n hipofizden sistemik olarak ve inflamasiyon bdlgesindeki T

lenfositlerden salgilanabilir.

MIF gram negatif ve gram pozitif septik soku siddetlendiren bir

proinflamatuar mediyatordur.

Farelerde yapilan endotoksemi deneylerinde anti —MIF verilmesi sagkalimi

belirgin olarak arttirmaktadir.

Travma, sepsis, kanser kalp yetmezligi bobrek yetmezligi otouimmiin
hastaliklar ve beslenme yetersizlikleri gibi bazi durumlar intrinsik hipofiz ve tiroid

hastalig1 olmaksizin tiroid hormon seviyelerinde degisikliklere yol acar.

Tiroid hormon diizeylerindeki degisikliklerin nedeni muhtemelen viicut enerji
ve protein depolarinin eksikligini telafi etmeye calisan ve sitokinleri kullanan daha

genis hormonal diizenlemelerdir.
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Stres sirasinda yag depolarinin obilize edilmesinde, protein sentezinin
artirilmasinda GH nin rold vardir. Bunu hem direkt etki ile hem de kismen insiilin

like growth faktdr (IGF-1) salinimini arttirarak yapmaktadir.

2.3.9.1. Biiyiime hormonu (Growth hormon).GH

Growth Hormon(GH) ve Insiilin Like Growth Faktdrler(IGF):Travma
boyunca GH protein sentezini arttirir ayrica yag depolariin mobilizasyonunu saglar.
GH tarafindan olusturulan protein sentezi, iyilesen hastalarda IGF-1’
in(Somatomedin-C) sekonder yoldan salinimina yol agarak seliiler proliferasyonu
arttirtr.  Karacigerde IGF, protein sentezini ve glukoneogenezi arttirir. Yag
dokusunda IGF, glukoz alinimini ve protein sentezini arttirir. Kasta 1GF, glukoz

almmimini ve protein sentezini arttirir. (50).

2.3.9.2. Prolaktin

Prolaktin: Hipotalamus, 6n hipofizden prolaktin salinimi LH/GnRH ve
dopamin etkileri ile baskilar. Prolaktin salinimi i¢in uyaranlar CRH, TRH, GHRH,
serotonin ve vazoaktif intestinal polipeptiftir. Yaralanma sonrasi erigkinlerde artmis
prolaktin  seviyeleri bildirilmistir. Prolaktinin  immiinostimiilator  6zellikleri
vardir.(51).

2.4 Cerrahiye immun yanit

Cerrahi travma gibi ~ olaylarin  etkisi  ile  olusan  strese  yanit,
endokrin, metabolik ve  immiinolojik degisiklikleri icerir. Bu reaksiyonlarin
olusumunda stres hormonlar1 ve sitokinler rol oynar. Stres ne kadar biiyiik ise o
kadar biiyilk reaksiyonlara ve sonugta daha biiyiik katabolik etkilere sebep
olabilecektir. Cuthbertson travmali hastalarda oncelikle erken donemde
hipermetabolizma sonucu protein ve yag tiiketen, viicut sivi ve elektrolitlerini
koruyan karakteristik cevabin olustugunu gdstermistir. Travmanin siddetiyle orantili
olarak oksijen ve enerji gereksinimi artmaktadir. Cerrahi hastada aminoasit, lipid,

karbonhidrat metabolizmasinda hangi degisikliklerin oldugunun
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bilinmesi metabolik ve beslenme desteginin belirlenmesinde 6nemlidir. Travmaya
cevapta bir dizi reaksiyonun ve izleyen metabolik durumlarin merkezinde insiilinin
normal anabolik etkisinin azalmasi yani insiilin direncinin gelismesi s6z konusudur
(52). Serbest yag asitleri, travma sonrasi 6ncelikli enerji kaynaklaridir. Trigliseritler,
travma sonrasinda ve kritik hastalikta tiiketilen enerjinin %50-80’ini karsilar.
Cerrahi stres ve travmalar protein sentezinde azalma ve orta diizeyde bir protein
yikimina neden olur. Agir travma, yanik ve Sepsis artmis protein yikimi ile seyreder.
Cerrahi  kliniklerindeki ~ hastalara  aglhik  sirasinda  glikoz ~ verilmesinin
amac1 proteolizi azaltmak ve kas kiitlesinde olusan kayiplar1 engellemektir. Travma
ve sepsis gibi major stres durumlarinda cerrahi sonrasi hizli iyilesmenin anahtari
olan katabolik yanit1 azaltma yoluna gidilmesi ve miimkiin olan en kisa siirede en az
kayipla dengeli metabolizmaya doniilmesi 6nemlidir. Bu nedenle bu durumun
yonetilmesinde travmaya metabolik yanitin detaylarinin bilinmesi, 6ziimsenmesi ve

hastalarda uygulamalarin buna goére yapilmasi gereklidir. (53).

Travmaya karst cevap c¢esitli endokrin, metabolik ve  immiinolojik
degisiklikler icerir. Bu degisikliklerin siddeti, maruz kalinan stresin miktart ile
ilgilidir. Travmaya karst verilen santral sinir sistemi ve hormonal cevabin
aktivasyonunda travmatik dokudan salinan TNF a ve IL 1 gibi mediatérlerin hipotala
mus iizerindeki dogrudan etkisi bilinmekle birlikte yeni bir ¢ok ¢aligma niikleer
faktor kappa B’den ~ (NF-kB)  bahsetmektedir.  Yogun katabolik reaksiyonlar
genellikle viicuda zarar verir. Kas dokusunun yikilmasi ve enerji depolarinin
azalmasi ile seyreden katabolik durum iyilesme siiresini uzatir. Cerrahi sonrasi hizli
iyilesme katabolik yanit1 azaltmak sureti ile negatif metabolik etkilerin ortadan
kaldirilmast ve hastanin miimkiin olan en kisa siirede dengeli metabolizmaya
donmesi ile saglanir. Bunun igin perioperatif bakimda beslenme destegi iyilesme igin

esastir. (54).

2.4.1. immiinite

Immiinite, yabanci ve zararli olan her tiirli maddeye (mikroorganizma,

protein ve polisakkarit gibi) kars1 organizmanin verdigi reaksiyondur.
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Immiin yanit yabanci madde ile karsilasmada immiin sistem hiicre ve
molekiilerinin karsilikl1 ve diizenli etkilesimleriyle ortaya ¢ikan savunmadir. Immiin
yanit1 baglatan yabanci maddeler antijen veya immiinojen olabilir. Hastalik yapan

mikroorganizmalarin gogu iyi bir antijen yapisindadir.(55).

Immiin yanit normalde bireyi enfeksiyonlardan ve yabanci maddelerden korur.
Immiin sistem hiicrelerinin kan, lenf ve dokular arasinda dolasabilme ve gerekli
bolgelerde yerlesebilme 6zellikleri savunmada dinamik bir ag olusturur. Antijenin
viicuda giris yeri olusacak immiin yanit1 etkiler.Deri yoluyla alinan antijenler,bu
dokudaki makrofajlar (Langerhans hiicre)ile taninir ve lenfatik yoldan bolgesel lenf
diiglimlerine taginir ve immiin yanit hem antijenin giris yerinde hem de iliskili lenf
bezinde baglar.Kan yoluyla giren antijenler dalaktaki makrofajlarla taninir.Solunum
yolu, gastrointestinal kanal mukozasindan girenler ise bolgedeki mukoza iliskili
lenfoid doku ile temas eder ve burada gerekli immiin yanit olusur. Immiin yanit

nerede baslamis olursa olsun kan ve lenf yoluyla diger bolgelere ulasmaktadir.(56).

2.4.2. Antijen

Organizmaya girdiklerinde immiin yanit olusturan ve sonucunda ortaya ¢ikan
antijen ve hiicre yiizey molekiilleri ile birlesme 0Ozelligi gosteren, organizmanin
yapisina yabanci olan maddelerdir. Antijenin 6zgiilliigiinii belirleyen ve kendisine
0zgiil olan antikorlar1 ile birlesmesini saglayan kimyasal grup/gruplara, epitop adi
verilir.Bir antijen molekiliiniin  birden fazla epitopu bulunur.Antijenin
immiinojetisini belirleyen bir¢ok 6zellik vardir.Antijene ait olanlar;kimyasal yap1 ve
heterojenite, konak igin yabanci olma,konakta kalici olma,molekiiler agirlik,elektrik
yiikii,antijenib dozu ve giris yoludur.Konakgiya ait 6zellikler ;genetik ve yas olarak

degerlendirilebilir. Antijenler protein,karbonhidrat,lipit,niikleik asit yapisinda olabilir.

Timus (T lenfosit) bagimli antijenler protein yapisindadir. Timiis bagimsiz
olanlar lipit, polisakkarit yapisindadir. Mikroorganizma antijenleri disinda
izoantijenler (kan grubu antijenleri, doku uygunlugu antijenleri)ayn tiirdeki
canlilarda bulunan ancak farkli yapidaki antijenlerdir. Normal sartlarda viicudun

kendine ait antijenlere (otoantijen) immiin cevap olusmaz. Bazi patolojik durumlarda
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otoantijenlerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinde degisiklikler sonucunda immiin
cevap olustugunda otoimmiin hastaliklar gelisebilir. Hapten tek basina antikor yaniti
olusturmayan, tasiyict ile birlikte oldugunda immiin yanit olusturan kimyasal

molekiillerdir.(57).

2.4.3. immiinYanit Ozellikleri

2.4.3.1. Spesifite

Antijenlerin lenfositler tarafindan spesifik olarak taninan kisimlarina antijenik
determinant ya da epitop denilir. Heniiz spesifik antijen ile karsilasmamis bir
konakgida her tiirlii antijeni taniy1p reaksiyon verebilecek, antijen spesifik lenfosit
klonlar1 bulunur. Yabanc1 antijen viicuda girdiginde kendine 6zgii ylizey reseptoriinii
tagtyan lenfosit klonunu secer ve aktive olur,cogalir ve bir kism1 bellek hiicresi,bir
kismu hafiza hiicresi olarak farklilagir.Bu olaya primer immiin yanit adi verilir. Ayn1
antijen ile tekrar karsilasmada;onceki karsilasmada gerceklesen immiinizasyon
sonucu,antijen spesifik lenfositlerin klonal olarak genislemesi ile immiin yanit daha

erken ve kuvvetli olusur.Buna sekonder immiin yanit denilir.(58).

2.4.3.2. Cesitlilik (Diversity)

Memelilerde immiin sistemin bir milyar farkli antijeni tanima kapasitesi
oldugu diisiiniilmektedir. Bu 6zellik lenfosit repertuar1 olarak bilinir.Bir klondaki
lenfositlerin antijeni taniyan reseptorleri aynidir.Her lenfosit klonunun antijen
reseptoriinde antijen baglanma yerinin farkli olmasi repertuarin ne kadar genis

olabilecegini gosterir.(59).

2.4.3.3. Hafiza (Bellek)

Immiin sistemin bir antijenle tekrar karsilasmasinda daha kuvvetli ve hizli
immiin yanit1 saglar. Bu 6zellige immiinolojik bellek denilir. Antijene her maruziyet
o antijen icin spesifik olan klonun artmasina yol acar. Antijenik uyar1 ile olusan

bellek hiicreleri uzun 6miirliidiir.(60)
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2.4.3.4. Otoregiilasyon

Antijenik uyariy1 takiben normal immiin yanit kendi kendini sinirlar. Immiin
yanitin amaci zararli olan1 ve onu taniyan hiicreyi yok etmektir. Amacina ulastiginda

antijenik uyar1 ortadan kalkacagindan immiin yanit tamamlanmis olur.

2.4.3.5. Kendini Yabanci Olandan Ayirt etme (Self- Non Self)

Immiin sistem kendine ait olan antijenleri yabancilardan ayirt etme dzelligini
lenfositlerin gelisme siirecinde primer lenfoid organlarda kazanir. Kendine ait
yapilara karst immiin yanit vermez. Bu duruma self tolerans veya iimiin tolerans

denilir.Self toleransin bozulmasi ile otoimmiin hastaliklar olusur.(61)

2.4.3.6. iImmiin Tolerans

Immiin yamti tetikleyen antijenlere immiinojen, tolerans saglayan antijenlere
tolerojen denir. Immiin yetenekli konakginin kendi antijenlerine karsi immiin yanit

olusturmamasi self tolerans olarak adlandirilir.2 sekilde gelisir.(62).

2.4.3.7. Santral Tolerans

T lenfositlerin timusta olgunlagsma siirecinde self antijenlerle reaksiyona
giren immatiir lenfositler yok edilir.(klonal delesyon).Kemik iliginde ise immatiir B
lenfositlerin delesyonu ve reseptor editing(kurgulama)ile santral B hiicre toleransi

saglanir.(63).

2.4.3.8. Periferik Tolerans

Timusta delesyondan kacan self reaktif lenfositler, periferik lenfoid
organlarda klonal anerji regiilator T hiicreleri ve siipresor sitokinler gibi bazi
mekanizmalarla kontrol altinda tutulur. Periferik lenfoid organlarda self reaktif olan
matiir B lenfositler anerji, delesyon ve folikiiler dislama gibi mekanizmalarla

periferik B hiicre toleransi gerceklesir.
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Immiin sistem ile hi¢ karsilasmamis olan self antijenler bulunduklari
dokularda travma, infeksiyon, inflamasyon veya iskemi gibi nedenlerle ortaya

c¢ikabilir.

Tolerans mekanizma bozukluklart sonucu viicudun kendi yapilarina karst
kontrol edilemeyen yaniti, otoimmiin reaksiyonlar ve doku/organ hasari ile sistemik

veya organa Ozgii otoimmiin hastaliklar olusur.(64).
2.4.4. immiin Sistem Organ ve Hiicreleri
2.4.4.1. Santral Lenfoid Organlar
Kemik iligi ve Timus.
Lenfositlerin tiim 6zelliklerini kazanarak olgunlastigi organlardir.
2.4.4.2. Periferik Lenfoid Organlar
Dalak, Lenf bezi, MALT(mukoza iliskili lenfoid doku).

Edinsel immiin yamitin basladigi organlardir. Immiin hiicreler santral

organlarda olgunlasir, periferik organlarda gorevlerini yaparlar.

Immiin sistemin tiim hiicreleri tek bir kok hiicreden gelisir. Kemik iliginde
pluripotent hemotopoetik kok hiicreden daha Ozellesmis iki farkli hiicre

olusmaktadir.Bunlar miyeloid progenitor hiicre ve lenfoid progenitor hiicrelerdir.

Miyeloid progenitor hiicre: eritrosit, trombosit, graniilosit, monosit ve mast

hiicresi 6nculudiir.

Lenfoid progenitor hiicre: T lenfosit ve B lenfosit 6nciiliidiir.(65).
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2.4.4.3. Miyeloid Progenitor Hiicre

Eritrosit

Trombosit

Grantlosit : Notrofil

Eozinofil

Bazofil

Monosit/makrofaj: Kupffer hiicresi(karaciger)

Alveolar makrofaj(akciger)

Mikroglial hiicreler(santral sinir sistemi)

Osteoklast (kemik)

Langerhans hiicreler(epidermis)

Mast hiicresi

2.4.4.4. Miyeloid Kokenli Hiicreler

Miyeloid kokenli baskilayici hiicreler (myeloid derived suppressor cells,
MDSC ler) bir grup dogal immiin sistem hiicreleridir. Seksenli yillarin sonunda
kronik graft versus host disease (GVHD) bu hiicreler dogal baskilayict hiicreler (NS)
olarak tanimlanmuslardir.. Immatiir miyeloid hiicreler MHC-II barindirmadiklarindan
bu yolla sunulan antijenlere karsi olan cevaplar1 baskilamadiklari ama MHC-I ile
sunulan antijenlere kars1 giiglii bir baskilamaya yol agtiklar1 gosterilmistir. MDSC ler
myeloid Onciillerden matiir miyeloid hiicre olusumunun engellendigi kronik

inflamasyon sirasinda olusurlar. Bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlar ile akut-kronik
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inflamasyon ve travmatik streste de sayilar1 artan MDSC ler periferik kan, lenf
nodlar1 ve dalakta bulunmaktadir. Bu hiicreler edinsel immiin yanitlar1 ¢esitli
mekanizmalarla inhibe ederler. Salgiladiklar1 faktorlerle diizenleyici T hiicreleri (T
reg)uyarirlar. Ayrica, MDSC lerin anti-timor immiiniteyi yardimct T hiicre 2(Th2)

yanitlarina doniistiirmede rol oynadigi da gosterilmistir.

MDSC’ ler myeloid hiicrelerin tam olarak bir alt grubu degildirler. Daha ¢ok
matiir hiicrelere farklilagmalar1 engellenmis, aktive immatiir hiicrelerin olusturdugu
heterojen bir hiicre toplulugudur. MDSC’ ler iizerlerinde monositler, makrofajlar ve
dentritik hiicreler gibi belirtegler tasimazlar, ancak graniilosit ya da monosit
morfolojisindeki  hiicrelerden olusurlar. Farelerde bu bahsedilen MDSC
hiicrelerindeki antijenler ilk olarak Gr-1 ve CDI11b tasiyan hiicreler olarak

tanimlanmustir. (66).

CD11b; integrin ailesinin bir iiyesidir. aM integrin olarak da adlandirilir. 170
kD agirliginda olan bir glikoproteindir. Daha ¢ok  graniilosit ve
monosit/makrofajlardan eksprese edilir CD11b pozitif (+) myeloid hiicre serisinde,
Gr-1 antijeninin iki farkli bolgesini tantyan antikorlar tanimlanmistir. Bunlar Ly6G
ve Ly6C dir. Bunlarin baglanma bdlgelerine (epitop) gore MDSC’ler morfolojik
olarak daha detayli belirlenmistir. Buna gore MDSC’ ler CD11b+LY6G+LY6Clow
graniilositik ve CDI11b+LY6G-LY6Chi monositik olmak {izere iki tipe
ayrilmiglardir .(67).

2.4.4.5.Granulositik hiicreler

* Graniilositler inflamasyon sahasina ilk varan hiicrelerdir. Cesitli bakteriyal
infeksiyonlara kars1 organizmanin savunmasinda dnemli rol oynarlar grantilosit ad1

verilen bu hiicreler nétrofil, bazofil ve eosinofillerdir.

* Fagositoz yapan hiicrelerdir.

* Dolasimdan kisa siire sonra dokuya gecerler
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* Lokositlerin % 55-65’1n1, graniilositlerin ise %90 kadarin1 olustururlar.

 Niikleuslar1 ince kromatin iplikleri ile baglanan 3-5 lob (genellikle 3 lob)

igerir. Sitoplazmalarinda ¢ok ince toz seklinde graniileri bulunur. (68)

2.4.4.6. Notrofil:

Lokositler igerisinde kanda en yiiksek oranda(%60-70)bulunan grantllii
hiicrelerdir. Fagositoz yetenegine sahip bu hiicreler, graniillerinde bulunan lizozim,
laktoferrin, hidrolaz, miyeloperoksidaz gibi enzimlerle bu islemi yapar.Notrofiller
tizerlerindeki C3b reseptorii ile komplemana, Fc reseptorii ile immiinglobiiline
baglanir. Yasam siireleri kisadir. inflamasyon sirasinda sayilar1 artar. Inflamasyon

bolgesine ilk ulasan hiicrelerdir.(69)

2.4.4.7. Monosit/Makrofaj:

Periferik kanda kisa Omiirli hiicrelerdir. Kandan dokulara go¢ eden
monositler, farklilasarak makrofajlart olusturur. Monosit ve makrofajlar dogal
immiinitede 6nemli rol oynarlar. Antikor ile kapli bakteri ve tiimor hiicresinin yikimi
ve pargalanmast gibi efektor gorevleri vardir. TNF-@ ve IL-1 gibi sitokinler

araciligiyla monosit/makrofajlar antikora bagli olmayan litik aktivite gosterirler.

Monosit/makrofajlar dokularda ¢esitli hidrolitik enzimler, oksidatif
metabolizma tirlinleri ve kemoatraktan ¢esitli sitokin(TNF@,IL-1,IL-6,IL-12,IL-15
gibi) ve kemokinler araciligiyla proinflamatuar ve antiinflamatuar gorevlerde
bulunurlar. Makrofajlar sitokin {iretimi ile hem dogal hem de edinsel immiinitede

onemli gorev yaparlar.

Proinflamatuar sitokinlerin(IL-1,IL-6,IL-8, TNF) iiretimi ile inflamasyonda,
IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler araciligiyla T ve B hiicrelerin antijene bagh
aktivasyonunda temel rol alir. IL-12 ile hiicresel immiin yanitta rol oynarlar. TNF@

salinimu ile antiviral etki saglarlar.
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Makrofajlar antijen sunan hiicrelerdir.(ASH). Fagosite ettigi yabanci
antijenleri kii¢iik pargalara ayrilmis peptidler halinde MHC (major histocompatibility
kompleks) klas 2 antijenleri ile kompleks olusturarak Th hiicrelerine sunarlar.

Boylece edinsel immiinitenin baglamasinda anahtar rol oynarlar.(70).

2.4.4.8. Dendritik/Langerhans Hiicreler:

Kemik iliginden koken alan,ylizeyinde yiiksek diizeyde HLA klas 2 ve

adezyon molekiillerine sahip olan ve antijen sunumu yapan hiicrelerdir.

Epitelde bulunan immatiir dentritik hiicrelerce alinan antijen afferent lenf
yolu ile periferik lenfoid organlara (dalak, lenf bezi, mukozal lenfoid doku) taginir ve
buradaki T lenfositlere sunulur. Ciltte ve mukoza yiizeylerinin altinda bulunan

dentritik hiicrelere langerhans hiicresi denilir.(71).

2.4.4.9. Mast Hiicresi ve Bazofiller AST:

Yiizeylerinde IgE reseptorii tasirlar, IgE ile sensitize olurlar. Allerjik

inflamatuar reaksiyonlarda rol oynarlar.

2.4.4.10. Eozinofiller:

Parazitik infestasyonlarda ve alerjik inflamasyonda gorev alan hiicrelerdir.
Fagositoz yeteneginden ziyade, hasar verici graniil igerigini dis ortama salgilayarak

parazitleri yok ederler.

2.4.4.11. Trombositler:

IgG icin Fc reseptdriine sahiptir. Immiinkomplekslere baglandiklarinda

vazoaktif aminleri ve diger mediatorleri salgilar.
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2.4.4.12. Dogal dldiiriicii Hiicre (NK, Natural Killer):

Dogal immiin sistemde gorev alan hiicre grubudur,kesin olmamakla beraber
lenfoid kok hiicresinden gelistigini bildiren kaynaklar vardir.Periferik kandaki
lenfositlerin %10-15 ini olusturur,lenfositlere benzerdir,onlara gére daha biiyiik ve
graniilliidiir. LGL(large graniile lenfosit)olarak adlandirilir.T ve B hiicrelerde bulunan
antijen spesifik reseptorler, NK hiicrelerinde bulunmaz.NK hiicrelerinin ¢ogu
CD16,CD 56,CD 57 yiizey molekiilleri tasirlar. Ayrica antikor ile kaplanmais hiicreleri
de oldiirme 6zelligi vardir.NK hiicre ylizeyindeki Fc reseptor ile antikor bagimli

hiicresel sitotoksite (ADDC)onemli rol almaktadir.(72).

2.4.4.13. Endotel Hiicreler :

Immiin yamtta dogrudan katilmazlar,ancak inflamatuar reaksiyonlarda rol
oynarlar.L.okositlerin dolasimdan dokulara gecisini damar endoteli {izerinde bulunan

adezyon molekiilleri saglar.

2.4.4.14. Lenfoid Progenitor Hiicre

Lenfositler: T lenfositler

B lenfositler

T lenfosit (hiicresel immiinite), B lenfosit (humoral immiinite) ve dogal

oldiiriicii hiicre (NK) (dogal imiinite).

Lenfositler kemik iliginde hematopoetik kdk hiicrenin bir alt kolu olan
lenfoid progenitor hiicrelerden koken alirlar ve santral lenfoid organ olan kemik

iliginde; B lenfosit, timusta ise T lenfosit, lenfositlerin tiim 6zelliklerini kazanirlar.

2.4.4.15. T Lenfosit

Kemik iliginden timusa gelen timositler gelisme siirecinde; antijen

reseptoriinii (T hiicre reseptorii, TCR) kazanir. Olgun T hiicreler (CD4+T lenfosit ve
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CD8+ T lenfosit) olarak periferik dolasima gegerler. Periferik kanda total kan
lenfositlerinin yaklasik %70 kadari CD4+T yardimci (T helper), %25 kadar1 CD8+T
sitotoksik (Tc) bulunmaktadir. Tim T lenfositler yiizeylerinde CD 3 molekiilii

tagirlar. T lenfositler hiicresel immiin yanitta anahtar rol oynarlar.

T hiicrelerin immiin yanit verebilmeleri i¢in uygun sekilde sunulan antijeni
tamimast gereklidir. T lenfositler antijeni TCR ile tanirlar. Daha sonra antijen
islenerek, T lenfositlere sunulur. T lenfositler yalnizca protein yapisindaki antijenleri
(timus veya T lenfosit bagimli antijen) taniyabilir. MHC-II molekiilleri ile birlikte
sunulan antijenleri, CD4+T hiicreler tanir. MHC-I ile sunulan antijenler ise CD8+T

lenfositlerce taninir.

Aktive olan CD4+T hiicreler baslica IL-2 olmak iizere ¢esitli sitokinleri Uiretir.
Urettikleri sitokinler bir taraftan ASH’leri aktive ederek fagositozu kuvvetlendirir ve
hiicre i¢i mikroorganizmalarin yok edilmesine katki saglar, diger taraftan IL-2; Th
hiicrelerin, T sitotoksik hiicrelerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu saglayarak
CD8+ T hiicrelerinin dldiirme kapasitelerini arttirir. CD8+T hiicre baslica viriis ile
enfekte hiicreyi, tiimdr hiicresini ve konakei ile uyumu olmayan transplante hiicreleri
oldiiriir. T sitotoksik hiicreler hedeflerini; dogrudan perforinlerin hiicre zarinda hasar
yapmasi veya apopitoz yolu ile oldiriirler. Diger taraftan salgiladiklart IFNg ile
saglikli hiicrelerin virusa karsi direngli olmalarimi saglarlar. Th katkisinin 6nemli
oldugu bir diger hiicre B lenfositi olup B hiicre aktivasyonu ve B hiicrelerinin

farklilagmasinda rol oynayarak humoral immiiniteyi etkilemektedir.

Thl: Dogal immiin yanit siirecinde iretilen sitokinler naif Th hiicrelerinin
efektor T hiicrelerine farklilagsma siirecini etkiler. IFNg, IL-12 naif T hiicrelerinin
Thl hiicrelerine farklilagmasini baslatir. Thl hiicrelerin yiiksek miktarlarda tirettigi
IFNg, IL-2 ve TNF; makrofaj aktivasyonu, fagositoz ve bakteriyel Oldiirme

fonksiyonlarina etki ederek hiicre ici patojenlerin temizlenmesini saglar.

Th2: Ortamda IL-4 varliginda, naif T hiicrelerinin Th2 hiicre yoniinde
farklilagsmasi gergeklesir. Th2 hiicreler IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 salgilar. IL-4 ve

IL-13, Ig E antikor fiiretimini uyarirlar. IL-5 ile eozinofiller aktive edilerek
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parazitlerin oldiiriilmesi saglanir. Boylece Th2 hiicreler, hiicre dis1 patojenlere karsi
konakg¢1 savunmasinda ve alerjik durumlarda 6nemli rol oynar. B lenfosite yonelik

sitokinler B hiicrelerini aktive ederek antikor {iretiminde B hiicreye yardim ederler.

Th17: Son yillarda IL-17 iireten ve fonksiyonu Thl ve Th2 hiicresinden
farkli olan ii¢iincii bir efektdr Th hiicresi (Th17) kesfedildi. Bu hiicrelerin baglica
fonksiyonu Thl ve Th2 tarafindan tam olarak kontrol altina alinamamis patojenlerin
yok edilmesini saglamaktir. Ancak Th17 hiicreleri doku inflamasyonunun temel
tetikleyicileridir ve insanlarda ve ¢ogu deneysel c¢aligmalarda inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rolii oldugu saptanmistir. Th17 hiicreleri ilk

olarak farelerde tanimlanmustir.(73).
2.4.4.16. B Lenfosit

Hematopoetik kok hiicrelerin bir alt kolu olan lenfoid progenitér hiicreden
koken alan B lenfositlerin gelismeleri antijenik bir uyar1 olmadan kemik iliginde
baslar. immatiir B lenfositleri kemik iliginde iken fonksiyonel yiizey immiinglobiilin
M molekiiliinii kazanirlar ve olgun hiicreler olarak periferik kana gegerler. Bu
hiicreler heniiz antijenle karsilasmamis NAIF hiicrelerdir. Periferik dolasimdan
periferik lenfoid organalara (lenf bezi, dalak ve MALT) gog ederler ve onlar igin 6zel
ayrilmis bolgelere yerlesirler.(lenfoid folikiillerde, dalak beyaz pulpada). Periferik

kanda matiir B lenfositler %20-30 oraninda bulunur.
B hiicreleri ylizeyinde MHC klas1 ve MHC klas 2 molekiillerini sunarlar.

B lenfosit aktivasyonu icin ilk sinyal, antijeni dogal haliyle tanimasidir. B
hiicresi timus yada T lenfositten bagimsiz olarak antijenleri tanir. Bunlar polimerik
antijenler olup, ozellikle ¢ok sayida ayni epitop bulunduran solubl formdaki

polisakkarid, lipid, glikolipid, niikleik asit ve kii¢iik kimyasal molekiillerdir.

B lenfositler de ASH gorevi yaparlar isledikleri antijeni MHC siif 2 ile
birlikte Th hiicreler sunarak onlar1 aktive ederler. Makrofajlar B hiicrelerine kiyas ile

bazi sitokinleri fazla miktarlarda salgilayarak T hiicrelerini daha kolay aktive
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edebilirler. B lenfositlerin bellek T hiicrelerini uyarabilmesi i¢in gerekli antijen
miktari, makrofajlarin uyarilabilmesi i¢in gerekli olandan daha azdir. Bu nedenle B
lenfositlerin sekonder immiin yanitta daha 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. B
lenfositlerinin Th hiicrelere antijen sunumunda Th’ler de B hiicre proliferasyonu ve
farklilasmas1 i¢in gerekli sitokinleri salgilar. Sonucta B lenfosileri plazma
hiicrelerine doniiserek antikor iiretir. B lenfositlerin bir kism1 bellek hiicresi olarak

kalir ya da yok edilir.

Sonug¢ olarak B Lenfositler:

Uretilen antikorlar yabanci antijenleri kaplayarak (opsoninler olarak) bunlarm

notrofil ve monontikleer hiicreler tarafindan fagosite edilmelerini saglar.

Kompleman sistemini aktive ederek mikroorganizmalarin fagositozuna ve

lizisine katkida bulunur.

Baz1 antikorlar mast hiicre degraniilasyonu ve mediator salinimina yol acarak

parazitlerle miicadele eder.

Bakteriyel toksinleri baglar, ndtralize eder.

Virtisleri baglar, saglam konak hiicrelerini enfekte olmaktan korur.

Mukoza ve yabanci ylizeylerde protein ajanlar1 baglayarak kolonizasyonlari

Onler.

NK hiicreleri ve makrofajlardaki Fc reseptdlerine baglanir, hedef hiicrelerin

yok edilmesini saglar.(antikor bagimli selliiler sitotoksisite) ( ADDC).

2.4.5. Antikorlar

Antijenlere karsi plazma hiicrelerinde {iiretilen ve antijenleri ile birlesme
ozelligine sahip spesifik globiilinlerdir. Iimmiinglobiilin olarak da anilan bir antikor 2

agir ve 2 hafif zincirden olusur. iki hafif zincir ayr1 ayr disiilfid baglar ile agir
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zincire baglanir, agir zincirler de disiilfid baglari ile birbirine baglanir. Bes tip agir

zincir 1gG, IgA, IgM, IgD, IgE olarak temsil edilir.

Primer immiin yanit, bir antijene ilk maruziyeti takiben haftalar (6-10 giin)

icinde olusur. Antikor izotopu genellikle IgM agirliklidir. Diisiik afinitelidir.

Sekonder immiin yanit, ayni antijen ile tekrar karsilagsmada daha hizli (1-3
gilin) ve daha giiclii gelisir. En ¢ok IgG, bazen IgA veya IgE tipi antikor iiretilir.
Yiiksek afinitelidir.
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3. MATERYAL- METOD

Calisma Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’nun

14.4.2015 tarih,2015/30. kayit ve 2015 /30-02 karar numarali izni ile uygulandi.
3.1. Deney Hayvanlar

Deneyler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Onkoloji immiinoloji
Unitesi Laboratuvari’nda gerceklestiridi. Helsinki deklerasyonu hayvan deneyleri ile
ilgili etik yasa uyarinca; deney hayvanlari laboratuarinda yetistirilen, agirliklart 18-
22 gr arasinda degisen, standart laboratuar yemi ile beslenen ve normal musluk suyu
verilen, 28 adet alt1 haftalik Balb-c cinsi disi fare kullanildi. Deney hayvanlar1 oda
sicakliginda tutuldu ve kafeslerde takip edildi. Calismada kullanilan alti haftalik

Balb-c cinsi disi fare sekil-1’de gosterilmistir.

Sekil 1: Alt1 haftahk Balb-c cinsi disi fare.

3.2. Calisma gruplari

Calismaya toplam 28 adet, alt1 haftalik Balb-c cinsi disi fare dahil edildi.
Hayvanlar; kontrol grubu, kisa donem laparotomi etkisi grubu, uzun donem
laparotomi etkisi grubu, 2 kez laparotomi etkisi grubu ve 3 kez laparotomi etkisi

grubu olmak tizere 5 gruba ayrildi.
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1- Kontrol grubu( 4 adet Balb-c fare) : Herhangi bir islem uygulanmamisg

farelerin immiin sistem hiicreleri, sayist ve dagilimi degerlendirildi.

2- Kisa donem laparotomi etkisi grubu(5 adet Balb-c fare) : Laparotomi
(2 cm cerrahi ve kapatma) yapilan farelerin 48 saat sonra immiin sistem hiicreleri,

sayis1 ve dagilimi degerlendirildi.

3- Uzun donem laparotomi etkisi grubu(5 adet Balb-c fare) : Laparotomi
(2 cm cerrahi ve kapatma) yapilan farelerin 1 hafta sonra immiin sistem hiicreleri,

sayist ve dagilimi degerlendirildi

4- 2 kez laparotomi etkisi grubu(7 adet Balb-c fare) : Laparotomi (2 cm
cerrahi ve kapatma) yapilan farelerin 1 hafta sonra, laparatomi islemi tekrarlandi.
Son cerrahi iglemi takiben 1 hafta sonra immiin sistem hiicreleri, sayist ve dagilimi

degerlendirildi.

5- 3 kez laparatomi etkisi grubu(7 adet Balb-c fare) : Laparotomi (2 cm
cerrahi ve kapatma) yapilan farelerin birer hafta arayla laparatomi islemi 2 kez
tekrarlandi. Son cerrahi iglemi takiben 1 hafta sonra immiin sistem hiicreleri, sayisi

ve dagilimi degerlendirildi.

3.3. Anestezi

Tim gruplar igin genel anestezi, 5 mg/kg xylasine (Alfazyne- %2 ) ve 150
mg/kg ketamin hidrokloriir ( Ketalar- %5 ) karisimi intraperitoneal verilerek

saglanmistir.
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3.4. Cerrahi Teknik

Daha sonra supin pozisyonda sabitlenen hayvanlarin kari bolgeleri batikon
ile temizlendikten sonra, 15 numara bistiirii ile 2 cm’lik orta hat kesi ile cilt, cilt alt:
ve periton kesilerek laparotomi yapildi. Daha sonra 4-0 vikril ile periton ve cilt
kapatilarak  ameliyat sonlandirildi. Cerrahinin uygulandigi diizenek sekil-2’de,

farelere uygulanan orta hat kesi Sekil-3’de sunulmustur.

Sekil 2: Cerrahi diizenek

Sekil 3: Farede orta hat kesisi.
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3.5. Deneylerin Sonlandirilmasi

Deneyin sonlandirilmasi ile kan, insizyon yeri, karaciger, ve dalak
dokular1 incelenmek iizere toplandi. Dekapitasyon sonrast 6nce kan 6rnegi alindiktan
sonra laparotomiye gecildi. Laparotomide Once insizyon bolgesini igerecek sekilde
karin 6n duvan eksize edildi. Dalak disseke edilerek cikarildi. Karaciger loblari,
istte diyafragmadan ve inferior vena kavadan, solda mideden, inferiorda
duodenumdan hepatoduodenal ligament kesisi ile ve sag bobrekten ayrilarak disseke

edilip ¢ikarildi. Dekapitasyon sonrasi organlari eksizyonu sekil-4’te sunulmustur.

Sekil 4: Dekapitasyon sonrast organ eksizyonu.

3.7. Degerlendirme parametreleri

1-Hayvan agirliklari: Tiim gruplarda hayvanlar haftada 2 kez olmak tizere

toplam 7 kez tartilarak takip edildi.

2-Dalak, karaciger boyut ve agirliklari: Tim gruplarda deneyler

sonlandirildiktan sonra organlar agirlik ve boyutlar1 6l¢iilerek degerlendirildi.

3- Histopatolojik analiz: Karaciger, dalak ve insizyon yeri spesmenleri
patolojik degerlendirilme i¢in alindi. Deney gruplarindan toplanan dokular
histopatolojik inceleme amaciyla %10 formol igerisine alindi hemotoksilin eozin ile

boyama ve histopatolojik degerlendirme sonrasi cerrahi alanda epitelizasyon,
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iilserasyon, fibroblastik aktivite, notrofil infiltrasyonu ve lenfosittik agregat
degerlendirildi. Degerlendirmede patolojik olarak skorlama yapildi. Aktivitenin
yada infiltrasyonun olmadigi durumlar skor 0 olarak belirtilirken, en yiiksek aktivite

skor 3 olarak belirtildi.

4-Periferik kanda 16kositoz: Tiim gruplarda deneyler sonlandirildiktan sonra
alman kan Orneginde akim sitometri cihazi ile I6kosit sayist (CD 11b+

Grl+)( monositik ve graniilositik) analiz edildi.

5-Dalak ve karaciger de myeloid kokenli hiicre sayimlari

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra elde edilen karaciger, dalak dokular1
PBS tamponu bulunan steril bir petri kabina alinarak mekanik islemlerle stispansiyon
haline getirildi ve 70 um acgikligi bulunan filtrelerden siiziildi. Siiziintii, Ficoll
yogunluk gradienti ile fraksiyonlarina ayrildi ve mononiikleer immiin hiicrece zengin
olan faz toplanarak ilgili antikorlarla isaretlendi. Miyeloid kokenli hiicrelerin
dagilmi anti-Gr 1 , anti- 4/7 , anti CD 11b antikorlar1 ile belirlendi. Analizler
FACSAria-II akim sitometri cihaziyla (Becton-Dickinson, ABD) ile yapildi. Pozitif

hiicre yiizdesi uygun izotip kontrol antikoru ile karsilagtirilarak degerlendirildi.

3.8. istatistiksel Analiz

Deneysel gruplardan elde edilen veriler i¢in Excell Office programi 2013
versiyonu kullanildi. Elde edilen verilerin normal dagilip dagilmadigi Anova testi ile
degerlendirildi. Tiim gruplarda normal dagilim goriildiikten sonra karsilastirma igin

Student’s t testleri kullanildi. P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Sonuclarinin sunumu
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Sekil 5. Calisma sonuglar1 sekil-5’te goriildigi sekilde sunulmustir.

Sekil -5 Calisma sonuclarimin sunumu

0- Kontrol grubu.

2- laparotomi sonrasi Orneklerin 48. saatte degerlendirildigi grup
7- laparotomi sonras1 drneklerin 1. haftada degerlendirildigi grup

14- 2 kez laparotomi yapilan hayvanlarda orneklerin son laparotomiden 1

hafta sonra toplandigi grup.

21- 3 kez laparotomi yapilan hayvanlarda orneklerin son laparotomiden 1

hafta sonra toplandigi grup.
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4.2. Hayvan Agirhklar:

Hayvan agirhiklar: Sekil -6’ da verilmistir.

21 -
19,5
18
16,5
15

Knt. 2. 7. 14. 21.

Post-LT giin

Sekil-6 Hayvan agirhklarn

Gruplarda ortalama hayvan agirliklar1 grafiginde 3 kez laparotomi yapilan
grupta hayvan agirliklarinin diger gruplardan istatistiksel olarak daha diisiik oldugu
gorilmiistir (p<0.05) . Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.
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4.3. Karaciger,Dalak agirhik ve caplari.
Sekil 6: Karaciger agirligi, dalak agirligi ve dalak ortalama cap

Karaciger agirligi, dalak agirligl ve ortalama caplart Sekil 3’ te verilmistir.
Karacigerin lobiiler yapist gozoniine alanarak yanlis Ol¢clim yapilmamasi igin

karaciger ¢ap1 hesaplanmadi.

© Dalak ortalama cap

S )
Dalak agirhk
.Karacigegr agirhk

Re-L

Post-LT gun

s VA e naL) )

0,25 I 2 15
0,2 1,25
0,15 i oo
o £ 0,75—
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Sekil 7: Karaciger agirligi, dalak agirligr ve dalak ortalama capi.
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Dalak ortalama cap ve agirliginin, laparotomi sayisi arttikca ve post operatif
slire arttikga istatistiksel olarak anlamli arttigi goriilmiistiir. (p<0.05). Cerrahi sonrasi
erken donemde yiikselmeye baslayip, ikinci kez cerrahi uygulanan grupta bir kez
cerrahi uygulanan gruba gore daha fazla olsada tekrarlanan cerrahinin karaciger

agirligina istatistiksel olarak anlamli bir etkiye neden olmadigi goriilmiistiir.
4.4. Cerrahi alanda makroskopik degisiklikler.

Makroskopik olarak laparotomi sayisi arttik¢a inflamatuar reaksiyonlara bagli
olarak yara yerinde kalinlasma izlenmektedir. Cerrahi alandaki makroskopik

degisiklikler sekil-8’de sunulmustur.

48 saat 1 hafta 2 hafta 3 hafta

Sekil 7. Cerrahi alanda makroskopik degisiklikler
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4.5. Cerrahi alanda histopatolojik degisiklikler.

4.5.1 Histopatolojik goriintii.

Grup 2,3,4 ve 5’ten cerrahi alandan elde edilen histopatolojik bulgular sirasi
ile sekil-9°da sunulmustur. Sekil-10’da cerrahi sonrasi erken donem (Grup-2), sekil-
11°de bir kez cerrahi sonrasi uzun dénem (Grup-3), Sekil-12°de iki kez cerrahi
sonrast uzun donem (Grup-4), Sekil-13’de ii¢ kez cerrahi sonrasi uzun dénem (Grup-

5) histopatolojik bulgular sunulmustur.

Sekil 8: Grup 2,3,4 ve 5’ten cerrahi alandan elde edilen histopatolojik bulgular

Cerrahi sonras1 erken donemde ylizey epitel tiimiiyle 1yilesmis goriiniimdedir.
Subepidermal alanda deri eklerinin azalmasi, 6dem ve fibroblastik aktivite
izlenmektedir. Hafif siddete lenfomononiikleer hiicre infiltrasyonu mevcuttur.
Cerrahi sonrasi erken dénem (Grup-2) histopatolojik bulgular1 Sekil 10°da , bir kez
cerrahi sonrast uzun donem (Grup-3 ) histopatolojik bulgulart Sekil-11’de

sunulmustur.
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Sekil-10: cerrahi sonrasi erken donem (Grup-2) histopatolojik bulgular:



Sekil-11: Bir kez cerrahi sonrasi uzun dénem (Grup-3) histopatolojik bulgular

48
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Iki kez cerrahi sonrasi uzun dénemde (Grup-4) epidermis tiim katlar1 fokal
alanlarda ince goriinmekle beraber, tam kat iyilesme goriilmektedir. Yiizeyel
dermisde zedelenmeye karsi gelisen akut iltihabi yanit hiicreleri nétrofil
l16kositlerin varligi halen mevcut ancak eslik eden lenfomononiikleer hiicreler de
izlenmektedir. Notrofil 16kositlerin varligi yabanci cisme karsi olugmaktadir. Ayni
zamanda deri eklerinin azalmasi ve fibroblastik aktivite ile karakterize graniilasyon

dokusu izlenmektedir. Iki kez cerrahi sonras1 uzun dénem (grup-4) histopatolojik

bulgular1 Sekil 12°de sunulmustur.

Sekil-12: Iki kez cerrahi sonrasi uzun dénem (Grup-4) histopatolojik bulgulart
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Uc kez cerrahi sonrasi uzun dénemde (Grup-5) Yiizey epitel tiimiiyle
iilsere olup polimorfoniikleer l6kositlerden zengin eksuda mevcuttur. Dermisi tam
kat tutan notrofil I6kositler, lenfomononiikleer hiicreler ve fibroblastik aktivetede
artis dikkati ¢ekmektedir. Dermisde yabanci cisim ve yabanci cisim dev hiicre
reaksiyonu goriilmektedir. Deri ekleri tiimiiyle silinmistir. Ug kez cerrahi sonrasi

uzun donemde (Grup-5) histopatolojik bulgular Sekil-13’de sunulmustur.

vl

Sekil-13: Ug kez cerrahi sonrast uzun dénem (Grup-5) histopatolojik bulgular
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4.5.2. Epitelizasyon

Epitelizasyon, fibroblastik aktivite, ndétrefil infiltrasyonu ve agregat, 3
skorlama sistem iizerinde degerlendirildi.Tekrarlanan cerrahi ile epitelizasyonun
azaldigi, ilserasyonun arttigr saptanmistir. Notrofil infiltrasyonu ve lenfosittik
agragat ikinci kez cerrahiye kadar artis gosterse de fliclincii cerrahi ile yeterli
kompenzasyon saglanamamistir. Epitelizasyon sekil-14’te, iilserasyon sekil-15te,
fibroblastik aktivite sekil-16’da, nétrofil infiltrasyonu sekil-17’de, lenfohistiyositik

agragat sekil-18’de sunulmustur.

Epitelizasyon sekil-14’te sunulmustur.

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Knt. 2. 7. 14.21.
Post-LT giin

Sekil-14: Epitelizasyon
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4.5.3. Ulserasyon %

Ulserasyon sekil-15’te sunulmustur.

100 -
15 7
50 -
25

0 -
Knt. 2. 7. 14 21

Post-LT giin

Sekil-15:Ulserasyon

Beyaz, skor 3

Gri, skor 2

Koyu gri, skor 1

Siyah, skor 0 (epitelizasyon yok)
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4.5.4 Fibroblastik aktivite

Fibroblastik aktivite sekil-16’da sunulmustur.

100% -
P§’ 80% -
2 60% -
< 40% -
@

s 20% -
2 0%

Knt. 2. 7. 14. 21.
Post-LT giin

Sekil-16: Fibroblastik aktivite

Beyaz, skor 0 (aktivite yok)
Gri, skor diisiik aktivite
Siyah, orta aktivite



4.5.5. Notrofil infiltrasyonu

Notrofil infiltrasyonu sekil-17’de sunulmustur

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Notrofil infiltrasyonu

Knt. 2 7

14

Post-LT gun

Sekil-17: Notrofil infiltrasyonu

Beyaz, skor O (infiltrasyon yok)
Gri, skor 1 diisiik infl

Koyu gri, skor 2 orta infl.
Siyah, skor 3 yiiksek infl.

21

54
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4.5.6. Lenfohistiyositik agregant.

Lenfohistiyositik agragat sekil-18’de sunulmustur

100% -

80% A .

60% A

40% A

20% A
0%

Lenfohistiyositik agregat

Knt. 2 7 14 21
Post-LT gun

Sekil-18: Lenfohistiyositik agragat

Beyaz, skor 0 (infiltrasyon yok)
Gri, skor 1 diisiik infl

Koyu gri, skor 2 orta infl.
Siyah, skor 3 yiiksek infl.
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4.6 . Periferik kan ve dalakta lokosit

Periferik kan ve dalakta lokosit sayis1 sekil-19°da sunulmustur.

<>Kan <>Kan

Re-LT1 Re-LT2
‘ Dalak

Dalak
¢ V

1
1
=]
=]

1
]
[=2]
o
8w /aionH

1000 -

[y

]

o
[
]

4R 100 -

OTX

o
oS
(

10

Hiicre/pl (x103)
o
o
[ 1
| |

| | EI |
knt.' 2 '7 14 21
Post-LT giin

o

Hc/ul veya hc/mg (Log)
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Sekil 19: Periferik kan ve dalakta 16kosit sayisi.

Myeloid kokenli hiicrelerin toplam sayis1 ve orantisal dagilimlar
degerlendirildiginde ameliyat sonrasi erken donemde hem kan hem de dalakta
hiicrelerin azaldigi, 7 gilinliik siire¢ icerisinde dalaktaki hiicrelerin anlamli sekilde
yiikseldigi ve kandaki hiicrelerin artmasina katki da bulundugu ancak kandaki artisin
dalaktaki artis kadar belirgin olmadigi goriilmektedir. Cerrahi sayis1 arttikca
dalaktaki hiicre sayis1 azalmakta ancak periferik kandaki hiicreler ters oranti ile

artmaktadir.
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4.7. Periferik kan,dalak ve karacigerde CD 11 b+ Gr1+ myeloid kokenli

hiicrelerin dagilimi.

Periferik kan, dalak ve karacigerde CDI11b+Grl+ myeloid kokenli

hiicrelerinin dagilimi sekil-20’de sunulmustur.

1000
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Sekil-20: Periferik kan, dalak ve karacigerde CD11b+Grl1+ myeloid kokenli hiicrelerinin

dagilimi

CD11b+GR1+ Myeloid kokenli hiicrelerin toplam sayisi ve orantisal
dagilimlar1 degerlendirildiginde ameliyat sonrasi erken donemde hem kan hem de
dalakta hiicrelerin azaldigi, 7 giinliik siire¢ icerisinde dalaktaki hiicrelerin anlamli
sekilde yiikseldigi ve kandaki hiicrelerin artmasina katki da bulundugu ancak
kandaki artisin dalaktaki artis kadar belirgin olmadigi goriilmektedir. Cerrahi sayisi
arttikca dalaktaki hiicre sayis1 azalmakta ancak periferik kandaki hiicreler ters oranti
ile artmaktadir. CD11b+GR1+ hiicrelerinin karacigerdeki dagilimi cerrahi sonrasi

siirecte ve tekrarlanan cerrahi ile belirgin degisiklik géstermemektedir.
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4.8 Periferik kan,dalak ve Kkaracigerde CD11b+Grl+myeloid kokenli

hiicrelerinin ve alt gruplarimin orantisal dagilimm

Periferik kan,dalak ve karacigerde CD11b+Grl+myeloid kokenli

hiicrelerinin ve alt gruplarimin orantisal dagilim sekil-21’de verilmistir.
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Sekil-21: Periferik kan,dalak ve karacigerde CD11b+Grl+myeloid kdkenli hiicrelerinin ve alt

gruplarinin orantisal dagilimi

MDSC’ler kendi iglerinde graniilositik (Ly6CdiisiikLy6G+) ve monositik
(Ly6CyiiksekLy6G-) hiicreler olarak ayrildiklarinda da karacigerde cerrahi sonrasi
farkli donemlerde ve cerrahi tekrarlarinda degisiklik olmadig1 saptanmigtir. Immatiir
graniilositik hiicrelerin dalakta cerrahi sonrasi erken donemde artip, uzun dénemde
diisme egiliminde oldugu ve tekararlanan cerrahiden anlamli sekilde etkilenmedigi,
immatlir monositik hiicrelerin ise cerrahi sonrasi erken donemde diisiip cerrahi
tekrarlandikca artmaya basladig1 ancak iicilincii cerrahiden sonra artig gdsteremedigi
saptanmistir. Erken donemde dalak ve kandaki hiicreler ters yonde dagilim
gosterirken uzun donemde ve cerrahi tekrarlandik¢a hem graniilositik hem de
monositik hiicre dagilimlarinin dalak ve periferik kanda paralel olduklar1 da

goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Cerrahi travma gibi olaylarin etkisi ile olusan strese yanit, endokrin,
metabolik ve immiinolojik degisiklikleri icerir. Bu reaksiyonlarin olusumunda stres
hormonlar1 ve sitokinler rol oynar. Stres ne kadar biiylik ise o kadar biiylik

reaksiyonlara ve sonugta daha biiyiik katabolik etkilere sebep olabilecektir.

Cuthbertson: travmali hastalarda 6ncelikle erken donemde hipermetabolizma
sonucu protein ve yag tliketen, viicut sivi ve elektrolitlerini koruyan karakteristik

cevabin olustugunu gostermistir. (76).

Travmanin siddetiyle orantili olarak oksijen ve enerji gereksinimi artmaktadir.
Cerrahi hastada aminoasit, lipid, karbonhidrat metabolizmasinda hangi
degisikliklerin ~ oldugunun bilinmesi metabolik ve beslenme desteginin
belirlenmesinde 6nemlidir. Travmaya cevapta bir dizi reaksiyonun ve izleyen
metabolik durumlarin merkezinde insiilinin normal anabolik etkisinin azalmas1 yani
insiilin direncinin gelismesi s6z konusudur. Serbest yag asitleri travma sonrasi
oncelikli enerji kaynaklaridir. Trigliseritler travma sonrasinda ve kritik hastalikta

tilkketilen enerjinin %50-80’ini karsilar.

Cerrahi stres ve travmalar protein sentezinde azalma ve orta diizeyde bir
protein yikimina neden olur. Agir travma, yanik ve sepsis artmis protein yikimi ile
seyreder. Protein malniitrisyonu inflamatuar cevab1 bozarak infeksiyona karsi
savunmay1 etkiler.  Cerrahi kliniklerindeki hastalara aclik sirasinda glikoz
verilmesinin amaci1 proteolizi azaltmak ve kas kiitlesinde olusan kayiplar

engellemektir.

Bu nedenle bu durumun yonetilmesinde travmaya metabolik yanitin
detaylarmin bilinmesi, O6ziimsenmesi ve hastalarda uygulamalarin buna gore

yapilmasi gereklidir.

Gegirilmis tekrarlayan cerrahiler sonucunda konakta malnutrisyon siireci

baslamaktadir. Malnutrisyon sonucunda immunite bu durumdan olumsuz sekilde
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etkilendigi caligmalarala ortaya konulmustur. Bu hastalarda Lenfosit alt gruplarinda,

sitokin yapiminda ve lenfosit aktivasyonunda degisiklikler olusur.

Anoreksiya Nervosa tanisi alan hastalarda yapilan caligmalarda Sitokin
salimiminda regiilasyon bozuklugu, IL-1 beta TNT diizeylerinde artim, T-alt hiicre

gruplarinda azalma, hiicresel sitoksisite aktivasyonunda bozukluk saptanmaistir.

Bizim ¢alismamizda da tekrarlayan cerrahiler sonucunda farelerde istatistiksel

olarak anlamli olacak sekilde kilo kayb1 saptanmustir.

Cerrahi sonrasi yara yerinde travmaya yanit olarak polimorfonuklear lekosit
ve makrofag birikimi olur.IL1 ve TNFa sentezini artirarak Growth faktor yoluyla
fibroblast proliferasyonunu saglar.Kollajen sentezi ve inhibisyonuda IL1 ve TNFa

yoluyla ayarlanir.Makrofajlar kimyasal faktorlarla anjiogenez olusumunu baglatir.

Makrofaj migrasyonunu T-lenfosit migrasyonu takip eder ve birkag tip
lenfokin sentezi yaparak yara yerindeki vaskiiler yapilara module edici etki yapar.
Lenfokinler Fibroblast aktiveedici faktor yoluyla fibroblastlarin aktivasyon ve
inhibasyonunu saglar.T lenfositler yara iyilesmesinin 1.haftasindan bagslayarak
kollajen sentezini bozuyor ve yukarida anlatilan mekanizmalar yara yeri
epitelizasyonun baslamasina neden olur.Epitelizasyon yara kenarlarindan hiicre

aktivasyonu ve migrasyonuyla baglar ve kars1 duvara ulasana kadar devam eder.

Tekrarlanan cerrahiler ile gerilim giicii ve makroskopik olarak yara yerinde
farkliligin saptanmadigi, en fazla tip 1 kollajenin arttif1, resiisitasyon arttikca
matiirasyon hizinin arttig1, bu siiregte daha dnceden hazir olan inflamatuar siireglerin
rol oynadigin1 gosteren  ¢alismalar mevcuttur (85,86,87,88). Bizim ¢alismamizda:
Makroskopik olarak laparotomi sayisi arttik¢a inflamatuar reaksiyonlara bagli olarak

yara yerinde kalinlagsma izlenmektedir.
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Splenomegali primer dalak hastaliklarindan daha ¢ok sistemik bir hastaligin
sonucu olarak ortaya ¢ikar.Splenomegalinin olusum mekanizmalar1 ¢ok ¢esitlidir.
Lenfoid doku proliferasyonu ,neoplastik hiicre infiltrasyonu, ekstramediiller
hematopoez,fagositik hiicrelerin artis1 veya vaskiiler akimin obstruksiyonu gibi
mekanizmalardan bir veya birkaci ile hastalarda splenomegali gelisebilir.
Splenomegaliye cogu zaman hepatomegali de eslik eder.Splenomegali ve 16kositoz

birlikteligi genelde infeksiyon hastaliklar1 ve malign hastaliklarda goriiliir. (89,90).

Bizim yaptigimiz ¢alisma sonucunda :Dalak ortalama cap ve agirlhiginin,
laparotomi sayisi arttikga ve post operatif siire arttikga istatistiksel olarak anlamli
artigt  gorilmistir.  (p<0.05).Dalak  boyutunun artma nedeni dalakda

birikenCD11,Gr1 myeloid hiicrelerine bagli oldugu tespit edilmistir.

Tekrarlayan cerrahi girisim sonrasi, erken postoperatif donemde 1L-6, TGF,
IFN, GM-CSF, IL-13, TNF-a gibi ¢esitli immun mediatorlerin arttig1 gosterilmistir.
Bu durum yeni mediatorlerin arastirilmasina neden olmustur. Myeloid kokenli
baskilayic1 hiicreler son yillarda giderek daha dikkat c¢ekmekte olan
mediatorlerdendir (77).

Myeloid Kokenli baskilayict hiicreler (MDSC); bakteriyel ve parazitik
enfeksiyonlar, akut-kronik inflamasyon, travmatik stres ve kanserli olgularda dalak
ve kemik iliginde artig gosteren hiicre gruplaridir. 80’li yillardan beri kanser
arastirmalart bu hiicreler iizerine yogunlastirilmistir. Timor gelisimi devam ederken,
timorden salgilanan VEGF nedeniyle immatiir sekilde kemik iliginden salgilanan
myeloid kokenli hiicreler, immiinite iizerinde ciddi bir baskilanmaya yol agmakta
olduklar1 gosterilmistir. Bunu da dentritik hiicre sayilarin1 azaltarak ve antijen
sunmalarini engelleyerek neden olurlar. Bu immatiir myeloid hiicreler MHC sinif 11
sahibi olmadiklarindan dolay1 antijenlere cevap olusturamazlar, ama bu yolla sunulan
antijenlere immiin sistem cevabini da baskilamadiklar1 gosterilmistir. Ancak MHC
simif I ile sunulan antijenlere kars1 giiclii bir baskilamaya yol acarlar. MDSC’ler ROS,

NO ve Peroksinitrit salgilayarak T hiicre yanitlarini baskiladiklar: gosterilmistir.
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MDSC’ lerin gelisimi i¢in; Interlokin-11 (IL-11), interlokin-13 (IL-13),
interlokin-6 (IL-6), TGF-B, IFN-a, VEGF, GM-CSF, kok hiicre faktorii (SCF),
prostaglandinler gibi maddeler yardimiyla Janus Kinaz 2 (JAK2) proteinini
kullanilarak Sinyal iletici ve transkripsiyon aktive edici 3 (STAT3) yolag: ¢aligtirilir.
Bu sayede MDSC gelisimi uyarilmis olur. MDSC”’ lerin baskilama yapabilmeleri i¢in
de aktive olmalar1 gerekmektedir. Bunun iginde MDSC ler IFN-q, interlokin-4 (IL-4),
interlokin-13 (IL-13) ve TGF-f gibi sitokinler yardimiyla Sinyal iletici ve
transkripsiyon aktive edici -1 (STAT-1) ve sinyal iletici ve transkripsiyon aktive

edici-6 (STAT-6) yolaklarini galistirarak yapmaktadirlar.

MDSC’ ler immiiniteyi, Antijene 0zgiin baskilama ve Antijene 6zgilin

olmayan baskilama seklinde iki tip baskilamaya yol acarlar

T hiicrelerine tiimor antijen sunumu yapildig1 anda aktiflesen T hiicreleri
baskilamak i¢in MDSC” ler uyarilir. Bu hiicrelerden ¢ok miktarda Hidrojen peroksit
(H202) salinimi olur. Ayrica MDSC’lerden ¢ok miktarda Nitrik osksit (NO")
salinimi da olmaktadir. H202 ve NO™ etkilesimi ile viicutta sentezlenen oksidatif bir
ajan olan Peroksinitrit (PNT) olusmaktadir. Bu madde de T hiicre yanitinin
baskilanmasin da esas etkili bilesendir MDSC’ ler Prostaglandin E2 (PGEz2)
salgilayarak antijenden bagimsiz immiin sistemi baskiladiklar1 gosterilmistir. Bunun
nedeni PGE2 T hiicrelerin olusumunu ve ¢ogalmalarini direkt etki ile baskilar. Ayrica
MDSC’ler immiin sistemin fazla ¢aligmasini kontrol eden Diizenleyici T hiicreleri
(Treg) de baskilarlar. MDSC* ler ortamdaki besin maddelerinin tiiketilmesi
sonucuyla da T hiicre yantlarin1 baskilayabilmektedir. MDSC’ler Arjinaz
aktivitesine sahiptirler. Bu enzim yardimiyla ortamda bulunan L-arjinin aminoasitini
katabolize ederek T hiicrelerin proliferasyonunu engelledikleri gosterilmistir . Benzer

etkiyi ortamdaki sistein aminoasitini de tiiketerek yapmaktadirlar.

MDSC’lerin bulundugu ortam da baskilama sekilleri i¢in énemlidir. Ornegin
dalakta bulunan MDSC” ler yiiksek seviyede ROS igerirken, NO ve Arjinaz aktivitesi
daha az seviyelerdedir. Tiimorde bulunan MDSC” ler ise daha yiliksek NO ve arjinaz
aktivitesine sahiptirler bundan dolay1 da antijen 6zgiin baskilamalar1 daha yiiksek

seviyededir . (78).79. 80.
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Yapilan bir ¢alismada cerrahi stres yaratilan farelerde CD11,Gr1 ve arjinazin
immunsupressiv etkisi arastirilmigtir. Alinan sonuglarda CD11,Grl ve arjinazin en
yiksek degerleri dalakda Olciilmiis  olup,IL2,IFN,TCR  zinciri {izerinden
immunsupressif etki yaptig1 saptanmustir.( 81,82,83,84,).

Bizim galismada: Lokositlerin ve CD11b+Grl+ hiicrelerinin cerrahi alana
gocii ile erken donemde dalak ve periferik kanda hiicreler azalmakta, ilerleyen
donemde dalaktaki hiicrelerdeki artigla birlikte kandaki hiicreler de artmakta ancak

cerrahi tekrarlandikg¢a dalaktaki hiicre artist durumu kompanse edememektedir.
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CIKARIMLAR

1. Cerrahinin 2 kezden daha fazla uygulanmasi viicut agirliginda azalmaya

neden olmaktadir.

2. Tekrarlanan cerrahi ile dalak ¢ap ve agirlig1 artmaktadir. Karaciger agirlig

tekrarlanan cerrahiden etkilenmemektedir.

3. Tekrarlanan cerrahi ile epitelizasyon azalmakta ve iilserasyon artmaktadir.
Notrofil infilktrasyonu ve lenfohistiyositik agragat ikinci kez cerrahiye kadar artig

gosterse de ticilincii cerrahi ile yeterli kompenzasyon saglanamamaktadir.

4. Lokositlerin eve CD11b+Grl+ hiicrelerinin cerrahi alana gocii ile erken
donemde dalak ve periferik kanda hiicreler azalmakta, ilerleyen donemde dalaktaki
hiicrelerdeki artisla birlikte kandaki hiicreler de artmakta ancak cerrahi

tekrarlandikca dalaktaki hiicre artis1 durumu kompanse edememektedir.

5. CD11b+GR1+ hiicrelerinin karacigerdeki dagilimi cerrahi sonrasi siiregte

ve tekrarlanan cerrahi ile belirgin degisiklik gostermemektedir.

6. Dalaktaki hiicresel degisiklife immatlir monositik hiicreler Onciiliik

etmektedir.
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6. SONUC

. Cerrahi sonrasi immun yanit icerisinde dalak, buradan salgilanan myeloid
kokenli CDI11b+GR1+ hiicreleri ve immatiir monositler aktif role sahiptir.
Tekrarlanan cerrahi ile dalaktan bu hiicrelerin iiretimi kompenzasyon saglamaya

caligsa da, cerrahi sayisinin artmasi bu siireci olumsuz yonde etkilemektedir.

. Cerrahi sayisinin daha da arttirilmasinin dalak ve bu hiicreler iizerine olan
etkisi, bu hiicrelerin salgilanmasini arttirmada dalaga etki edebilecek faktorler yada
hiicre artisinin yara iyilesmesi iizerine olabilecek etkilerinin arastirilmasi; cerrahi,
immunite, yara iyilesmesi konularinda bilgi birikiminin artmasinda katki

saglayabilir.
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