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OZET

Gocayev A. Intraabdominal enfeksiyonda splenektominin immiinolojik etkileri.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Uzmanlik Tezi, Ankara 2018.
Intraabdominal enfeksiyon immiinolojisinde 18kosit yiizey belirteglerinin, miyeloid
kokenli hiicre ve alt gruplarinin 6nemi arastirilmaktadir. CD11b+ miyeloid kokenli
hiicreler, Gr-1+ graniilositik ve Gr-1+ monositik hiicreler, CD80, CD206, F4/80 gibi
16kosit yiizey belirtecleri enfeksiyonun onemli ¢alisma parametreleri arasindadir. Dalak,
monositlerin ve makrofajlarin esas yerlesim bolgesidir. Splenektominin intraabdominal
enfeksiyondaki rolii ve olusturdugu immiinolojik degisikler tam olarak
aydinlatilamamustir.

Bu calismada, splenektominin intraabdominal enfeksiyonda lokosit alt gruplar ve
lokosit yiizey belirtegleri tizerindeki immiinolojik etkilerinin degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Calismaya toplam 48 adet 6 haftalik Balb-c tiirii fare dahil edildi. Fareler kontrol, sham-
¢ok erken enfeksiyon, splenektomi-¢ok erken enfeksiyon, sham-erken enfeksiyon,
splenektomi-erken enfeksiyon, sham-gec¢ enfeksiyon ve splencktomi-ge¢ enfeksiyon
gruplarina ayrildi. Enfeksiyon ¢ekal ligasyon ve ponksiyon (CLP) yapilarak saglandi.
Kontrol grubuna herhangi bir cerrahi islem uygulanmadi. Sham gruplarina laparotomi,
splenektomi gruplarina ise splenektomi yapildiktan sonra (¢ok erken enfeksiyon grubuna
2 giin sonra, erken enfeksiyon grubuna 2 hafta sonra, ge¢ enfeksiyon grubuna 4 hafta
sonra) CLP yapilarak polimikrobiyal sepsis olusturuldu ve 48 saat sonra degerlendirme
parametreleri elde edildi. Farelerin enfeksiyon sonrasi viicut agirliklari ve viicut
sicakliklar1 ol¢ildii. Farelerden alman peritoneal lavaj sivilart ve periferik kan
orneklerinde CD11b+ hiicreler, graniilositik, monositik hiicreler ve CD80, F4/80, CD206
ekspresyonu akim sitometrik immiinfenotiplendirme ile analiz edildi.

Splenektomi uygulanmasinin intraabdominal enfeksiyonda viicut sicakligini ve viicut
agirhigint etkilemedigi, periferik kanda CD11b hiicre, graniilositik hiicre (p=0.50) ve
monositik hiicre (p=0.81) dagiliminda, graniilosit ve monositlerde CD80 ekspresyonunda
istatistiksel anlamli degisiklige neden olmadigi saptandi. Peritoneal lavaj sivisi
incelemesinde splenektomili ve splenektomisiz gruplar arasinda graniilositik hiicre,
monositik hiicre, makrofajlarda CD206 ekspresyonu, CD80 ekspresyonu agisindan
anlamli fark saptanmadi. Bu ¢aligmada, splenektominin intraabdominal enfeksiyonda
mortalite tizerine etkisi goriilmedi.

Bu ¢alismada splenektominin viicut agirligi, viicut sicakligi, mortalite, kanda CD11b
hiicre, graniilositik hiicre, monositik hiicre, bu hiicrelerde CD80 ekspresyonu, peritoneal
lavaj sivisinda graniilositik hiicre, monositik hiicre, bu hiicrelerde CD206, F4/80, CD80
ekspresyonu ile temsil edilen immiinolojik parametreler lizerine etkisi saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Miyeloid kokenli hiicre, splenektomi, intraabdominal enfeksiyon



ABSTRACT

Gojayev A. Immunological effects of splenectomy in intraabdominal infection.
Hacettepe University School of Medicine, General Surgery Residency Thesis,
Ankara 2018.

The importance of leukocyte surface markers and myeloid origin cells and in intra-
abdominal infection immunology is under investigation. CD11b+ myeloid origin
cells, Gr-1+ granulocytic cells, Gr-1+ monocytic cells, leukocyte surface markers
such as CD80, CD206 and F4/80 are among the important parameters of the
infection. The spleen is the main site of monocytes and macrophages. The role of
splenectomy in intra-abdominal infection and the immunological changes it causes
could not be fully uncovered.

The aim of this study was to evaluate the immunological effects of splenectomy on
leukocyte subsets and leukocyte surface markers in intra-abdominal infection.

A total of 48 six week old Balb-c mice were included in the study. The mice were
divided into the following groups: control, sham-very early infection, splenectomy-
very early infection, sham-early infection, splenectomy-early infection, sham-late
infection and splenectomy-late infection. Infection was applied by cecal ligation and
puncture (CLP). No surgical procedure was applied to the control group. After
performing laparotomy for the sham groups and splenectomy for the splenectomy
groups (2 days later for the very early infection group, 2 weeks later for the early
infection group, and 4 weeks later for the late infection group), polymicrobial sepsis
was created by performing CLP and evaluation parameters were obtained after 48
hours. Post-infection body weights and body temperatures of the mice were
measured. CD11b + cells, granulocytic cells, monocytic cells and CD80, F4/80 and
CD206 expression in peritoneal lavage fluids and peripheral blood samples from the
mice were analyzed by flow cytometric immunophenotyping.

It was found that splenectomy did not affect body temperature and body weight in
intra-abdominal infection, and that it did not cause statistically significant changes in
CD11b cell, granulocytic cell (p=0.50) and monocytic cell (p=0.81) distribution in
peripheral blood and in the CD80 expression in granulocytes and monocytes. In
peritoneal lavage fluid examination, there was no significant difference between the
splenectomized and non-splenectomized groups in terms of granulocytic cells,
monocytic cells, CD80 expression and CD206 expression in the macrophages. In this
study, there was no effect of splenectomy on mortality in intra-abdominal infection.
In this study, no effect of splenectomy was determined on body weight, body
temperature, mortality and immunologic parameters expressed by CD11b cells,
granulocytic cells, monocytic cells, CD80 expression in these cells, granulocytic
cells and monocytic cells in peritoneal lavage fluid and CD206, F4/80 and CD80.

Keywords: Myeloid derived cell, splenectomy, intraabdominal infection.
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1.GIRIS ve AMAC

Peritoneal ~ boslugun  mikrobiyal kontaminasyonu  peritonit  veya
intraabdominal enfeksiyon olarak adlandirilir. Etiyolojisinden bagimsiz olarak her bir
intraabdominal enfeksiyon sirasinda, peritoneal boslukta ve periferik kanda 6nemli
immiinolojik degisikler olusmaktadir. Son zamanlarda, intraabdominal enfeksiyon
immiinolojisinin arastirilmasi, 16kosit ylizey belirtegleri, miyeloid kdkenli hiicre ve
alt gruplarmin O6nemini ortaya koymustur. Yapilan ¢alismalarda intraabdominal
enfeksiyon sirasinda CD11b+ miyeloid kokenli hiicrelerin, Gr-1+ graniilositik ve Gr-
1+ monositik hiicrelerin, CD80, CD206, F4/80 gibi lokosit yiizey belirteglerinin
arttigi tespit edilmistir (1-3). Peritonitin erken doneminde graniilositler, geg
déneminde monononiikleer hiicreler baskindir (4). Peritonit gelistiginde noétrofiller
enfeksiyon bolgesine hizlica go¢ edip mikroorganizmalarin Sliimiine neden olur ve
ayni zamanda diger immiin hiicrelerin go¢ii igin sinyal iretirler. Geg donemde ise
monosit ve lenfositler daha baskin hale gelir, monositler enflamatuar makrofajlara
dontisiir ve fagositik fonksiyon goriir (5).

Dalak humoral ve hiicresel immiin sistemde 6nemli rolii olan bir organdir.
Ayn1 zamanda monosit, makrofaj ve dendritik hiicrelerin esas yerlesim yeridir.
Dalagin kirmizi pulpasinda monositler, marjinal zonunda ise makrofaj ve dendritik
hiicreler depolanir. Buradaki makrofajlar F4/80 molekiiliinii yiiksek diizeyde
eksprese ederken, monositler CD11b molekiiliinii yiiksek diizeyde eksprese eder.
Enfeksiyon gelistiginde splenik monositler enfekte ve hasarlanmis dokuya go¢ eder.
Bu da dalagin enfeksiyondaki diizenleyici roliinii gostermektedir (6). Travma,
malignite, hematolojik hastaliklar ve baska bir¢ok nedenle splenektomi yapilan
hastalarda Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza (%6), Neisseria
meningitidisgibi kapsiillii bakterilere kars1 yatkinlik olustugu saptansa da,
splenektominin intraabdominal enfeksiyonda immiinolojik etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci deneysel intraabdominal enfeksiyon
modelinde splenektominin 16kosit alt gruplarinda ve l6kosit yiizey belirteglerinde

olusturdugu immiinolojik etkileri arastirmaktir.
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2.GENEL BILGILER

2.1.IntraabdominalEnfeksiyonlar

Peritoneal boslugun mikrobiyal olarak kontaminasyonu terminolojide

peritonit veya intraabdominal enfeksiyon olarak adlandirilir.

2.1.1. intraabdominal Enfeksiyonlarin Siniflandirilmasi

Intraabdominal enfeksiyonlar primer peritonit, sekonder peritonit ve tersiyer
peritonit olarak siniflandirilir. Primer peritonitler steril intraabdominal bosluga
uzaktaki enfeksiyonun hematojen yayilimi veya direkt bulasmasiyla olur. Genellikle
asit ve bobrek yetmezligi nedeniyle peritoneal diyaliz alan hastalarda gelisir. Bu
enfeksiyonlar monomikrobiyal olup genellikle cerrahi miidahele gerektirmez.
Sekonder peritonit peritoneal kavitenin karin i¢i organ perforasyonu, enfeksiyonu
veya siddetli inflamasyonu sonucunda kontaminasyon ile olusur. Tersiyer peritonit
ise en az 48 saat gerekli medikal ve cerrahi tedaviye ragmen klinik olarak peritonit
bulgularimin devam etmesi veya yeniden baslamasidir. Genelde immiinsiipresif

hastalarda ortaya ¢ikar (7, 8).

Primer Peritonit

A. Cocuklarda spontan peritonit
B. Eriskinde spontan peritonit
C. Kronik ambulator peritoneal dializ hastalarindaki peritonit

D. Tuberkiiloz peritoniti

Sekonder Peritonit

A. Akut spontan peritonit
1. Gastrointestinal perforasyon
2. Bagirsak duvari nekrozu
3. Pelvik peritonit

4. Bakteriyel translokasyon sonrasi peritonit
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B. Ameliyat sonrasi peritonit
1. Anastomoz sizdirmasi
2. Giidiik kagagi
C. Posttravmatik peritonit
1. Kiint travma sonrasi peritonit

2. Penetran travma sonrasi peritonit

Tersiyer peritonit

A. Patojensiz peritonit
B. Mantar peritoniti

C. Diisiik patojenik bakteri ile olan peritonit

2.1.2. intraabdominal Enfeksiyonda Bakteriyoloji

Peritonitin  farkli tiplerinin mikrobiyolojisini degerlendirmeden Once
gastrointestinal sistem (GIS) florasini gdzden gecirmek gerekmektedir. Proksimalden
distale dogru bakteri sayisi ve tipi artmaktadir. Mide ve duodenumda, aerobik
(koliform) ve oral anaerobik flora baskin olurken,kolona dogru ilerledik¢e zorunlu ve
fakiiltatif anaeroblarin sayisi artmaktadir (9).

Primer peritonitler monomikrobiyal olup, gen¢ kizlarda genelde enfektif
ajan Streptococcus, sirotik hastalarda Enterococcus, peritoneal diyaliz hastalarinda
ise Staphylococcus aureus’ tur (10).

Sekonder peritonitler polimikrobiyal olup enfektif ajan kontaminasyon
kaynagina bagl olarak degismektedir.

Mide ve duodenum kaynakli: Streptococcus, Lactobacillus.

Biliyer kaynakli: E.coli,Klebsiella, Enterococcus.

Ince barsak kaynakli: E.coli, Klebsiella, Lactobacillus, Streptococcus

Kolon kaynakli: Bacteroides fragilis, Clostridium, Klebsiella,
Peptostreptococci

Tersiyer peritonit ise daha ¢ok immiinkompromize hastalarda gelisir ve en
sik rastlanan etkenler diisiikk viriilansli Enterococcus, Candida, Staphylococcus
epidermidis ve Enterobacteriaceae’ dir (7).
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2.1.3. Klinik bulgular

Intraabdominal enfeksiyon, genel durum degisikligi (biling degisikligi, renk
degisikligi),vital bulgularda degisiklikler (ates, tasikardi, takipne, hipotansiyon),
bulanti, kusma, distansiyon, karin agrisi, rebound, defans gibi klinik belirtilerle

ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.4.Laboratuvar bulgular

Intraabdominal enfeksiyonda 18kositoz, 16kopeni, formiilde sola kayma,
asidoz, bobrek fonksiyon bozukluklari, karaciger fonksiyon bozukluklari, peritoneal

lavajda ml’de 500’ den fazla I6kosit varlig1 gibi bulgular goriilmektedir.

2.1.5.Tam

Tanida fizik muayene, laboratuvar testleri, kiiltiirler, direkt grafiler,
ultrasonografi, bilgisayar tomografi, tanisal peritoneal lavaj vetanisal laparoskopi en

onemli metodlardir.

2.1.6.Tedavi

Tedavideki temel prensipler sivi-elektrolit replasmani, organ fonksiyon
destegi, ampirik antibiyotik tedavisi ve enfeksiyon kaynaginin kontroliidiir. Ancak
tedavinin igerigi peritonitin smiflandirilmasina (primer, Sekonder, tersiyer) gore
degismektedir.

Primer peritonitler monomikrobiyal olup genelde cerrahi miidahele
gerektirmez. Peritoneal diyaliz alan hastalarda tipik olarak kiiltiirde gram pozitif
mikroorganizma saptanmakla birlikte E.Coli, K.pneumoniae, Pneumococcus’lar ve
diger mikroorganizmalar da tespit edilmektedir. Tedavide 14-21 giin duyarh
antibiyotik tedavisi verilir. Direngli enfeksiyon durumunda kalict kateterlerin
(periton diyaliz kateteri) ¢ikarilmasi gerekebilir (7).

Sekonder peritonit peritoneal kavitenin karimigi organ perforasyonu (en sik),
enfeksiyonu veya siddetli inflamasyonu sonucunda kontaminasyon ile olugsmaktadir.
Sekonder peritonit tedavisinde esas hedefler kaynak kontroliinii saglamak, uygun
antibiyotik tedavisini baslamak ve organ yetmezligini Onlemek igin gerekli

resusitasyonu uygulamaktir. Etiyolojinin ¢ogunlugunu olusturan peptik iilser
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perforasyonlar1 (%31) baslangigta kimyasal oOzellikte olsa da, daha sonra
translokasyon nedeniyle enfekte olurlar. Bu hastalar siddetli agri nedeniyle hastaneye
erken bagvururlar ve primer onarim yapilir. Duodenum perforasyonunda anastomoz
kacagi ve siitiir hattinin agilmasina bagli mortalite daha yiiksektir.

Kolon perforasyonlar1 genellikle divertikiilit veya kansere ikincil gelisir ve
sekonder peritonitlerin %20°sini olusturur. Tedavisi hastalikli segmentin rezeksiyonu
ve kolostomi agilmasidir.

Nekrotizan pankreatitlerde karin i¢i  enfeksiyonlarin  esas olusum
mekanizmas1 bakteriyel translokasyon sonucu kimyasal peritonitin bakteriyel
peritonite doniisiimiidiir. Pankreasin proteolitik enzimlerine sekonder gelisen doku
nekrozu ve bunun intestinal bakterilerle enfekte olmasi, mortalitenin en Onemli
nedenlerinden biridir.

Ameliyat sonrasi peritonit genellikle postoperatif 5-7°ci giinlerde anastomoz
veya dikis hattindan sizdirmaya bagli gelisir. Anastomoz hattinin veya sagliksiz
bagirsak segmentinin rezeksiyonu uygun tedavi yaklagimidir. Tanida gecikmenin
olmasi mortaliteyi artirir (8).

Tersiyer peritonit en az 48 saat gerekli medikal ve cerrahi tedaviye ragmen
Klinik olarak peritonit bulgularinin devam etmesi veya yeniden baslamasidir.
Genelde immiinsiipresif hastalarda ortaya c¢ikar. Etkenleri cogunlukla viriilansi
diisiik, ancak antibiyotiklere direngli mikroorganizmalardir. Tersiyer peritonitte
Pseudomonas,  Enterobacter,  Enterococcus faecium, koagulaz  negatif
Staphylococcus  epidermidis  ve  Candida  Albicans  ¢ok  rastlanan
mikroorganizmalardir. Uygin antibiyotik verilen hastalarda bile mortalite %50’ye

ulasabilmektedir (11).

2.1.7.Antibiyotik tedavisi

Giderek artan antibiyotik rezistanst bu konuda yeni giincel tedavi
prensiplerinin ortaya cikmasma neden olmustur. Intraabdominal enfeksiyonlar:
olusma kaynagina gore toplum kokenli ve hastane kokenli olmak tizere iki farkl
grupta ele almak gerekir.Sepsise dogru ilerleyen intraabdominal enfeksiyonlarda
(IAE) kiiltiir sonuglar1 48-72 saat iginde ciktig1 icin erken zamanda ampirik olarak

antibiyotik tedavisi baglanmalidir.
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Toplum kokenli TAE’larda esas patojenler  Enterobacteriaceae,
Streptococcus ve bazen Bacteriodes fragilis gibi GIS florasinin iiyeleri olup
tedavisinde dar spektrumlu antimikrobiyal ajanlar genelde yeterlidir (12). Hastane
kokenli ve toplum kokenli IAE’larda amprik tedavide en énemli problemlerden biri
ESBL (extended-spectrum b-lactamase) iireten bakterilerdir (13). Toplum kokenli
IAE’larda ESBL iireten bakteriler igin risk faktorleri son 90 giinde IAE nedeniyle
antibiyotige maruz kalma veya ESBL ireten Enterobacteriaceae ile
kolonizasyonudur (14).

Hastane kokenli TAE, enfeksiyon kaynagmin kontroliinden sonra 48 saat
gecen hastalarda, yakin 90 giin iginde hospitalizasyon Oykiisii olan hastalarda ve
yakin 30 giin icinde agresif intravendz tedavi (hemodiyaliz, kemoterapi) alan
hastalarda olusan intraabdominal enfeksiyonlardir. Hastane kokenli IAE’larin
etkenlerini daha rezistans flora olusturmaktadir. Bu rezistan floraya gram-negatif
Pseudomonas aeroginosa, Acinetobacter spp, ESBL iireten K.pneumoniae, E.coli ve
Vancomycin-resistant enterococci (VRE) dahildir. Hastane kokenli IAE’larda
ameliyat sirasinda mutlaka kiiltiir alinmalidir, sonraki tedavi kiiltiir sonucuna ve
yapilacak antibiyograma gore diizenlenmelidir (14).

Komplike olmayan TAE’larda ( komplike olmayan apandisit veya komplike
olmayan kolesistit gibi) definitif kaynak kontrolii yapilirsa rutin ameliyat sonrasi
antibiyotik tedavisine gerek yoktur. Komplike IAE’larda ise gerekli kaynak kontrolii
yaptlmasina ragmen kisa siireli (3-5 gilin) antibiyotik tedavisi verilmesi
onerilmektedir (15).

Antibiyotik se¢imi, hastanin klinik durumuna gore yapilmaktadir.Beta-
laktam/betalaktamaz inhibitor kombinasyonu gram-pozitif,gram-negatif ve anaerob
mikroorganizmalara etki olmaktadir.Amoksisilin/klavulonat daha i1limli toplum
kokenli TAE’ larda, Piperasilin-tazobaktamise anaeroblarin ve Pseudomonas’larin
neden oldugu daha agir IAE’larda kullanilmaktadir (16).

Sefotaksim ve Seftriakson dahil igilincii jenerasyon sefalosporinler
Metronidazolle birlikte 1limli IAE’larda kullanilmaktadir. Dérdiincii jenerasyon
iyesi olan Sefepim, li¢iincii jenerasyon sefalosporinlerden daha genis spektrumlu

olup AmpC-iireten organizmalara karsi etkilidirler. Sefepim ampirik tedavide de
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kullanilabilir, ancak anaeroblara karsi etkili olmadiklar1 i¢in Metronidazolle beraber
kullanilmaktadir (17).

Siprofloksasin ve Levofloksasin gibi Fluorokinolonlar ¢ogu zaman beta-
laktam allerjisi olan 1liml1 IAE’larda kullanilmaktadir (18).

Karbapenemler genis spektrumlu olup gram-pozitif ve gram-negatif aerob
ve anaerob IAE’larda kullanilmaktadir. Bu gruptan olan Ertapenem ESBL-iireten
patojenlere karsi etkili olsa da, P.aeruginosa ve Enterococcus’lara karsi etkisi
bulunmamaktadir. Meropenem ve imipenemise non-fermentatif gram-negatiflere
karst etkilidir. Karbapenemler yillardir Enterobacteriaceae’nin neden oldugu
multidrug-resistant enfeksiyonlarda kullanilmistir ancak giiniimiizde K.pneumoniae’
da direng geligmistir (19).

Aminoglikozitler gram-negatif bakterilere karsi etkili olsa da toksik yan
etkilerinin ¢ok fazla olmasi nedeniyle rutin ampirik tedavide 6nerilmemektedir (20).

Tigesiklin komplike IAE’larda bazen ampirik tedavi olarak kullanilmaktadir.
Anaeroblara, karbapanemaz iireten Enterobacteriaceae ve Acinetobacter’lere karsi
etkili olsa da, P.aeroginosa ve P.mirabilis e kars1 etkili degildir (21).

Candida i¢in ampirik anti-fungal tedavi genel olarak hastane kokenli
IAFE’larda 6zellikle yakin zamanda ameliyat gegirmis, anastomoz kacagi nedeniyle
opere edilmis hastalarda onerilmektedir. Toplum kokenli IAE’larda bazi miistesna
durumlar diginda (immiinkompromize durumlar, kemoterapi ve glukokortikoid alan
immiinsiiprese hastalar) Candida i¢in ampirik anti-fungal tedavi onerilmemektedir.
IDSA (Infection Disease Society of America) kilavuzuna gore yakin tarihte
abdominal cerrahi ge¢irmis olma, anastomoz kagagi, nekrotizan pankreatit gibi
Candida i¢in risk olusturan durumlarda ve uygun antibiyotik kullanilmasina ragmen
Klinik durumu kotiilesen hastalara Candida icin ampirik anti-fungal tedavi
onerilmektedir. Bu amagla daha ¢ok Flukonazol gibi azoller ve ekinokandinler
kullanilmaktadir (22).

2.1.8. Peritonitte prognozu belirleyen skorlama sistemleri

Peritonitin ciddiyetini ve prognozunu belirlemek i¢in APACHE II, Mannheim
peritonit indeksi, Altona peritonit indeksi, Progresif peritonit skoru, Imrite skoru,

SAPS skoru (simplified acute physology score) gibi birgok skorlama sistemleri
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kullanilmakla birlikte, bunlardan son zamanlarda en ¢ok Mannheim peritonit indeksi
ve APACHE Il skorlama sistemleri kullanilmaktadir (23).

Mannheim skorlama sistemine yasin 50’den fazla olmasi, kadin cinsiyet,
organ yetmezligi, malignansi varligi, semptomlarin ameliyat 6ncesi donemde devam
etme siiresi, Sepsisin kolonik kaynakli olmamasi, diffiiz jeneralize peritonit varligi ve
eksudanin temiz, bulanik veya fekal igerikli olmasi gibi kolay degerlendirilebilir
faktorler dahil edilmistir. Mannheim peritonit indeksi diger skorlama sistemleriyle
kiyaslandiginda peritonitte mortalitenin dnceden belirlenmesinde daha avantajli ve
efektif bir skorlama sistemidir (24).

Yapilan caligmalarda  Mannheim  peritonit  indeksinin  peritonitin
mortalitesinin belirlenmesinde daha kolay kullanilabilecegi ve hesaplanabilecegi
gosterilmistir. APACHE 1l skorlama sistemi daha genis bir skorlama sistemi olup
birgok laboratuvar bulgular1 igerdiginden hesaplanmasi daha zor ve kullanim: daha
kisithdir (24).

2.1.9. intraabdominal Enfeksiyonda inflamatuar Mediyatorlerin Rolii

Intraabdominal enfeksiyonda inflamatuar mediyatér veya belirtegleri
arastirmanin en onemli amaglar1 erken tan1 koymak, komplikasyonlar1 onlemek,
sepsisin patogenezini anlamak ve hedef tedavi (target therapy) gelistirmektir. En ¢ok
arastirilan biyobelirteglere CRP, Prokalsitonin, TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-10, DAMP
ornek gosterilebilir (25).

CRP

Abdominal enfeksiyon veya abdominal cerrahi sonrast  gelisen
komplikasyonlar1 aragtiran ve CRP’yi biyobelirte¢ olarak ele alan 33’ten fazla
caligma yapilmistir. Abdominal cerrahi sonrasi CRP degeri 1. gilinde artmaya
baglamakta ve ameliyat sonrasi 2. giinden, ameliyat sonras1 3. giine kadar gecen
saatlerde tepe deger yapmaktadir. Daha sonra azalmaya baslamakta ve ameliyat
sonras1 5. giinde eger enfeksiyon veya komplikasyon gelismezse bazal degerine
donmektedir. Eger persistan yiiksek deger veya ameliyat sonrasi. 5 giinde 100 mg/I
tizerinde bir deger goriiliirse bu apse veya anastomoz kacagi gibi septik

komplikasyonlarin gelismesinin bir gostergesi olabilmektedir (26).
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Prokalsitonin

Prokalsitonin ameliyattan hemen sonra artmaya baslamakta, ameliyat sonrasi
2. ve ameliyat sonras1 3. giinlerde gerileme egiliminde olmaktadir. intraabdominal
enfeksiyonu mevcut olan hastalarda prokalsitonin degerlerinin persistan yiiksek
kalmasi sepsisli hastalarda mortalite oranmin yiiksek olacagini gostermektedir. Bu
nedenle prokalsitonin degeri abdominal sepsiste antibiyotik tedavisi igin bir kilavuz

olabilmektedir (27, 28).

IL-6

IL-6 degeri ameliyat sirasinda yara kapatilma anindan itibaren artmaya
baslamakta ve ameliyat sonrast 1. giine kadar tepe degerine ulasmaktadir. Sonra
diismeye baslamakta ve ameliyat sonras1 3. giinde bazal degerine ulagsmaktadir.
Intraabdominal enfeksiyonu veya sepsisi olan hastalarda IL-6 degerleri c¢ok
yiikseldiginden sepsisin indikatorii gibi kullanilabilmektedir (29). Yine de iL-6 ya

bagl ¢aligmalarda heniiz tatminedici sonuglara ulasilamamuistir.

DAMP

DAMP hasar iliskili molekiiler patern olup, bu gruba mtDNA, HMGB1 6rnek
olarak gosterilebilir. HMGBI1 kromatin baglayict faktér gibi davranan niikleer bir
proteindir. HMGB1’ in nekrotik hiicrelerden pasif, inflamatuar hiicrelerden aktif
olarak sekrete edilerek bazi reseptorlere yiiksek olarak baglanma afinitesi vardir.
Bunlar arasinda RAGE (receptor for advanced glycation end products), Toll-like
receptors (TLR)-2, TLR-4, TLR-9 vardir. RAGE extraseliiler HMGB1’in hiicre ici
etkilerine aracilik eden reseptorii olup hiicre diferansiyasyonu, hiicre gocii, timor
metastaz1 ve inflamasyonda da rol oynamaktadir. Tiimor hiicrelerinde daha cok
membrana bagli HMGBI1 protein birikimi oldugu gosterilmistir. HMGB proteinler
biiyiime ve gelismede 6nemli role sahiptir. HMGB1 knockout farelerin dogumdan
sonra 24 saat i¢inde oldiikleri gosterilmistir. HMGBL1 akut inflamatuar yanit, kronik
inflamasyonda ve yara iyilesmesinde de rol oynamakta olup aktive olmus
makrofajlardan sekrete edilen HMGBI1 immiin yanitta rol alan diger hiicreleri aktive
etmekte ve bdylece bir sitokin gibi immiin aktivitede rol oynamaktadir. HMGB1 ayn1
zamanda HMGB1/RAGE etkilesimi ile JNK (c-Jun N-terminal kinase) aktivasyonu,
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kaspaz-3 ve kaspaz-9 upregiilasyonu iizerinden makrofaj aktivasyonu yapmaktadir.
Nekroza ugrayan hiicrelerden salinan HMGB1 DAMP proteini olarak rol oynamakta,
immiin hiicreleri aktive etmekte ve fagositozu arttirmaktadir. Bu nedenle HMGB1
immiin sistem hastaliklarinin ~ seyrinde, teshis ve hastalik prognozunun
belirlenmesinde o6nemli bir rol oynamaktadir. HMGB1 protein diizeyinin,
calismalarda saglikli hastalarla kiyaslandiginda peritonitli hastalarda daha yiiksek
oldugu saptanmistir (30, 31).

2.2. Deney Hayvanlarinda Deneysel Sepsis Modelleri

Deneysel sepsis modelleri cerrahi ve cerrahi olmayan olmak tizere iki gruba

ayrilmaktadir.

2.2.1. Cerrahi Olmayan Modeller

2.2.1.1. Endotoksin uygulama modeli

Bu modelde endotoksin olarak gram (-) bakteri membraninin pargasi olan
lipopolisakarit (LPS) kullanilmakta ve LPS intravendz, intraperitoneal veya
intratekal yolla deney hayvamnin viicuduna enjekte edilmektedir. Insanlarla
kiyaslandiginda laboratuvar hayvanlarmin LPS’ye kars1 hassasiyeti daha diisiiktiir ve
sepsis olusturmak i¢in daha yiiksek doza ihtiya¢ duyulmaktadir. Tavsanlar, koyunlar
ve primatlar endotoksine karsi yiiksek sensitivite gosterirken, kopekler, kediler ve
kemirgenlerin sensitivitesi daha diisiiktiir. LPS uygulandiktan sonra TNF-alfa, iL-1,
IL-6, IL-8 gibi proinflmatuar sitokinlerde artis olmakta ve 4,5 saat icinde tepe
degerine ulagmakta, daha sonra insandaki sepsisin aksine c¢ok kisa zaman iginde
gerilemektedir. LPS sepsis modelinin bazi dezavantajlari vardir. LPS sepsis
modelinde hayvanda gelisen kardiyovaskiiler degisikler insandakine uymamaktadir.
Bu sepsis modelinde sitokin cevabi ¢ok hizli, ¢ok giiglii ancak g¢ok kisa siireli
olusmakta, bu da insanda gelisen sepsise uymamaktadir. Bu detaylar1 dikkate alarak
LPS uygulanmasi sepsisten daha ziyade endotoksemi veya endotoksemik sokun

patofizyolojisini arastirmak i¢in kullanilabilmeltedir (32, 33).
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2.2.1.2. Patojenlerin intravaskiiler uygulanmasi

Bu modelde E.coli daha siklikla olmakla birlikte farkli canh
mikroorganizmalar intravaskiiler olarak uygulanmaktadir. En 6nemli avantaji cerrahi
miidahele gerektirmemesi ve cerrahinin  olusturabilecegi yan etkilerden
kaginilmasidir. Gerekli resiisitasyon yapilmadiginda erken 6liim olmasi en dnemli

dezavantajidir (34).

2.2.2. Cerrahi Modeller

2.2.2.1. Cekum ligasyonu ve ponksiyonu - CLP

CLP modeli en ¢ok kullanilan modellerden biridir. Bu modelde kiigiik bir
insizyonla laparotomi yapildiktan sonra ¢ekum ligasyonu yapilmakta ve sonrasinda
cekuma enjektorle ponksiyon yapilmaktadir. Cekuma ponksiyon yapmanin amaci
polimikrobiyal peritonit olusturmak, ligasyon yapmanin amaci ise bagirsakta nekroz
olusturmaktir. Birka¢ saat sonra deney hayvanlarinda hipotermi, letarji, takipne,
tasikardi, hipotansiyon, diyare ve anoreksi ortaya ¢ikmaktadir. CLP iliskili sepsiste
insanlardaki sepsise uygun olarak pro-inflamatuar ve kompensator anti-inflamatuar
fazlar gelismektedir (35). Insanlarda oldugu gibi CLP sepsisinde hayvanlarda da IL-6
diizeyi sagkalimla iligkilidir. Bu modelde semptomlar ve sepsisin agirlig1 ligasyonun
uzunlugu, perforasyon i¢in kullanilan enjektoriin boyutu, perforasyonun sayisi ve
ameliyat sonras1 terapi gibi birgok faktore baglidir. Ligasyonun uzunlugunun artmasi,
perforasyon sayisinin 1’ den fazla olmasi, ponksiyon i¢in kullanilan enjektoriin
capinin biiyiik olmasi yiiksek mortaliteyle sonuglanmaktadir. CLP modeli daha ¢ok
fare ve ratlarda uygulanmaktadir. Plazma ve peritonda olan pro-inflamatuar
sitokinlerin miktar1 ise enjektor ¢apiyla iligkilidir. 18 G, 21 G, 25 G enjektorle
yapilan CLP’ lerde mortalite sirasiyla %100, %50 ve %35 olarak goriilmiistiir.
Ameliyat sonrasi antibiyotik ve sivi resusitasyonu yapilmasinin farelerde CLP
sepsisinde mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (36).

CLP modelinin avantaji kolay cerrahi prosediir olmasi, peritonun mikst
florayla kontamine olmas1 vedevitalize dokunun olmasi ile perfore apandisit veya
divertikiiliti hatirlatmasidir (37). Dezavantajlar1 ise intestinal kagagin miktarinin

kontrol edilememesi ve sonug¢ olarak septik manifestasyonun ¢ok degisken olmasi,
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sepsisten daha c¢ok apse olusma ihtimalidir. Diger bir dezevantaji bu modelde
hayvanlarin mortalite oraninin yiiksek olmasi ve bu nedenle standardize etmenin zor
olmasidir (38).

2.2.2.2. Cikan kolon duvarina stent yerlestirerek olusturulansepsis

modeli -Colon ascendens stent peritonitismodel (CASP)

CASP yeni gelistirilmis polimikrobiyal diffiiz septik peritonit modelidir. Tlk
defa farelerde, daha sonra ratlarda yapilmigtir. Bu modelde median laparotomiyle
karmna girildikten sonra ileogekal valvden stent ¢ikan kolona yerlestirilmekte ve bu
yolla intestinal icerigin devamli peritoneal bosluga akmasi saglanmaktadir. Bunun
sonucunda polimikrobiyal sepsis ve peritonit olusmaktadir. CASP ve CLP arasindaki
en 6nemli farklardan biri CASP modelinde daha giiglii sitokin salgilanmasi, daha
yiiksek bakteriyemi ve diffiiz peritonitin gelismesidir. CASP modelindeise serum
sitokinleri 6-18 saat iginde artmakta ve deneyden 1-2 giin sonra hayvanda gelisen
multiorgan yetmezliginden dolayr mortalite gelismektedir. Sepsisin agirhigr ve
mortalitesi stentin ¢apma baglidir. Fekal kagagi onlemek igin stent ¢ikarilabilir.
CLP’den bir diger farki ¢gekum kanlanmasi1 bozulmadigi i¢in ¢gekum nekrozu ve apse
gelismemesidir. CASP’in dezavantaji daha kompleks ve zor cerrahi prosediir

gerektirmesidir (39, 40).

2.2.2.3. Patojen implantasyon modeli

IIk baslarda bu model hayvanlarin kendi fekal materyaliyle yapilmis ve
basarisiz olmustur. Daha sonra farkli hayvanlardan, insandan alinan fekal materyal
kullanilarak daha basarili sonuglar elde edilmistir. Intraperitoneal olarak fekal
materyalin implante edilmesi insandaki sepsise benzer olaylarin gelismesine neden
olmaktadir. Bu modelde mortalite yiiksektir. Bunu dikkate alarak Ahrenholz ve
Simmons fekal materyali fibrin pihtis1 i¢inde peritona inokiile etmiglerdir. Fibrin
pihtis1 bakterilerin fibrin disina ¢ikmasini onleyerek kronik intra-peritoneal apse ve

bunun zeminide septik odak olusmasini saglamistir (41).
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2.3. Dalak

2.3.1. Dalagin Anatomi ve Fonksiyonlari

Dalak 9-11. kosta arasinda lokalize, 150 gr agirliginda ve kan akimi 200-300
ml/dak olan en biiyiik retikiiloendotelyal sistem (RES) organidir. Kirmizi pulpa,
beyazpulpa ve marjinal zon olmak iizere 3 zondan olusan parankim yapisina sahip
olan dalak viicutta bir ¢ok Onemli gorevi istlenmektedir. Bunlardan baslicalar
filtrasyon, konak¢1 defans, depolama, hematopoez, yara iyilesmesi ve malign timor
hiicreleri lizerine etkileri olarak sayilabilir. Dalagin hasarlanmis ve yaslanmis
eritrositlerin, anormal I6kositlerin ve trombositlerin kandan uzaklastirilmasi,
pnomokok gibi Kkapsiillii bakteriler basta olmak iizere degisik sayidaki bakteriyel
partikiillerin filtrasyonu, dolasimdaki bakterilere karsi spesifik antikor yapilmasi,
antikorla isaretli bakterilerin fagositozu, T ve B lenfositlerin olgunlagsmasi,
opsoninler ve tufsin iretimi, properdin tiireterek komplemanin aktivasyonunda
alternatif yolun baslatilmasi1 gibi hem hiimoral hemde hiicresel bagisiklikta dnemli

roli mevcuttur.

2.3.2. Splenektominin Tarihgesi

1549°da Italya’da Neopolitan cerrah Adriano Zaccaria 24 yash kadin hastada
malarial splenomegali nedeniyle splenektomi yapmistir.

1590°da Franciscus Rosetti ilk defa bagarili parsiyel splenektomi yapmustir.

1678’de Nicholas Matthias travma sonrasi splenektomi yapmustir.

1826’da  Quittembaum ilk defa tiimdr nedeniyle splenektomi
gerceklestirmistir.

1910°da Mayo splenorafi yapmustir.

1919°da Morris ve Bullock dalaksiz kobaylarda enfeksiyonun arttigin
gostermistir.

1953’de King ve Shumacker herediter sferositoz nedeniyle splenektomi
yapilan ¢ocuklarda fulminan sepsis gelistigini gostermistir.

1991°de Delaitre ilk laparoskopik splenektomiyi yapmistir (42)
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2.3.3.Splenektomini Endikasyonlari

Splenektominin en sik endikasyonu travmadir. Elektif splenektominin en
yaygin nedeni ise ITP’dir.

I)Travma: Abdominal kiint travma sonrasi riiptiir, ameliyat sirasinda
latrojenik yaralanma.

2)Hematolojik nedenler: Herediter sferositoz, orak hiicreli anemi, otoimmiin
hemolitik anemi, talasemi, ITP.

3)Neoplaziler: KML, AML, PolisitemiaVera, Miyelofibrozis, Lenfoma,
Splenik tiimorler

4)Depo hastaliklari: Nieman Pick, Gaucher, Amiloidoz

5)Benign nedenler: Dalak Kisti, apsesi, dalak ven trombozu

2.3.4. Splenektominin Komplikasyonlari

1-Akut donem: Kanama, atelektazi, plevral eflizyon, pnomoni, akut
pankreatit, ileus

2-Uzun donem: Pulmoner hipertansiyon, arteriyel tromboz, vendz tromboz,
pulmoner enfeksiyon

Splenektomiden  sonra  mortalitesi  %50-70’¢  varan en  Onemli
komplikasyonlardan biri ciddi postsplenektomik enfeksiyondur (CPSE). Dalak basta
makrofajlarin esas kaynagi olmakla beraber IgM’in en Onemli iiretim yeridir.
Splenektomi yapildiginda ozellikle kapsiillii bakterilere karst bu savunma giicii
ortadan kalktig1 icin CPSE gelismesi i¢in uygun ortam olusmaktadir. CPSE
gelismesinde en Onemli ajanlar Streptococcus pneumoniae (%57), Haemophilus
influenza (%6), Neisseria meningitidis (%3,7) ve Plasmodium falciparum,
Babesiamicroti, Capnocytophagacanimorsus gibi diger ajanlardir (43).

CPSE’nin splenektomiden sonra gelisme insidansiilk 10 yilda %33 olarak
gosterilmigstir. Travma nedeniyle yapilan splenektomilerden sonra gelisme ihtimali
hematolojik nedenler igin yapilan splenektomilere oranla daha disiiktiir.
Immiinsiipresif, kemoterapi ve radyoterapi Oykiisii olan hastalarda daha sik
gelismektedir. Geneldeates, bagagrisi, miyalji, diyare, karinagrisi, bulanti, kusmayla
baslar ve sonrasinda hipotansiyon, aniiri, DIK, bakteriyel sepsise ilerleyip mortal
seyredebilmektedir(44).
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2.3.5. Splenektominin Hematolojik Parametrelerde Olusturdugu Gegici
Degisiklikler

Splenektomi yapilmasi kan tablosunda lokositoz, trombositoz, Howell-Jolly
cisimcigi, hedef hiicre olusmasi gibi bircok degisiklere neden olmaktadir. Bu
konuyla ilgili bircok galisma yapilmistir. B. Wernick ve arkadaslari dalak travmasi
olan hastalar1 splenektomi uygulanan, embolizasyon yapilan ve medikal takip edilen
olarak 3 gruba ayirmis ve hematolojik markerlerini degerlendirmislerdir. Bu
caligmada uygulanan tedaviden sonraki (Splenektomi, embolizasyon veya medikal
takip) 100. cii saatten itibaren hastalarin hemogram parametreleri 1080. saate (45.
giine) kadar takip edilmistir. Caligmanin sonucunda eritrosit sayisinin, RDW ve
MCV degerlerinin  splenektomi grubunda daha yiiksek degerlere ulastig
saptanmigtir. Splenektomi grubunda daha belirgin olmak iizere kanda beyaz kiire
sayisinda islem sonras1 donemde gecici yiikselme oldugu, daha sonrasinda ise normal
degerlerine dondigi goriilmiistir. Lokosit alt gruplaria bakildiginda ise nétrofil ve
monosit sayisinin da ayni sekilde splenektomi grubunda daha belirgin olmakla gegici
yiikselme ve normale dondiigii tespit edilse de, lenfosit sayis1 yiikselme gostermis ve
ozellikle splenektomize hastalarda yiiksek degerlerde sabit kalmistir. Bu 45 giinliik
takip siiresinde trombosit sayisinda splenektomi grubunda daha belirgin olmak tizere
yiikselis saptanmistir. Splenektomi sonrast kalict trombositoz olusmasi bir¢ok
caligmada gosterilmis ve splenektominin bu 6zelliginden ITP ve herediter sferositoz

gibi hastaliklarda faydalanilmistir (45).

2.3.6. Splenektominin Hematolojik Parametrelerde Olusturdugu Kalic
Degisiklikler

Splenektomi sonrast kisa donemde (haftalar ve aylar igerisinde) 16kosit ve
trombosit sayisinin arastirildigi ¢alismalar ¢ok sayida olsa da uzun dénemde yapilan
calisma ¢ok azdir. Bu anlamda Rab ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma degerlidir. Bu
calismaya travma, herediter sferositoz, ITP, Hodgkin lenfoma nedeniyle splenektomi
yapilmis ve splenektomiden sonra en az 5 yil gegmis hasta gruplar dahil edilmistir.
Travma nedeniyle splenektomize grupta kanda eozinofil, bazofil, nétrofil, lenfosit,
monosit sayilarmin, IgM, IgA ve IgG degerlerinin normal popiilasyonla

kiyaslandiginda yiiksek oldugu goriilmiistiir. Herediter sferositoz grubunda da I6kosit
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(0zellikle monosit, notrofil) ve trombosit sayr artmustir. Travma grubuyla
kiyaslandiginda bu grupta Natural Killer hiicre say1 daha ¢ok artmistir. Hodgkin
lenfoma nedeniyle splenektomize hastalarda ise alinan kan orneklerinde lenfosit
sayis1 ve Ozellikle CD4+ T lenfosit sayist diger gruplara gore daha diisiik
saptanmistir. Bu lenfosit sayisindaki diisiikliik bir¢ok calismada radyoterapi ve
kemoterapiye baglanmistir. ITP nedeniyle splenektomi uygulanan hastalardaki
degisiklerin travma grubundaki degisikliklere benzer oldugu goriilmistiir. Sonug
olarak benign nedenli splenektomize hastalarda trombositoz ve lenfositoz kalici
hematolojik bulgu olarak saptanmistir. Splenektomize hastalardaki lenfositoz bazen
yanhslikla diisiik dereceli enfeksiyon bulgusu olarak yorumlanabilmektedir. Ancak
splenektomi yapilan hastalarda lenfosit artis1 normal olarak kabul edilmelidir (46).
Splenektominin hemogramdaki degisikleri ayn1 zamanda farelerde yapilan
deneysel c¢aligmalarla daaragtirilmistir. Sipka ve arkadaslarinin farelerde yaptigi
calismada splenektomiden sekiz ay sonra kan ornekleri alinmis ve nétrofil sayisinda
artis, lenfosit sayisinda ise diisiis saptanmistir. insan ve hayvanlarda ortaya ¢ikan bu
uyumsuzluk hayvanlarda deneyin daha kisa zaman aralifinda yapilmasina

baglanmustir (47).

2.3.7. Splenektomize Hastalarda Immiinoprofilaksi

Asplenik  hastalarda Pneumococcus, Haemophilus influenza B ve
Meningococcus C gibi kapsiillii mikroorganizmalara karst yatkinlik ve bunun
sonucunda da ciddi postsplenektomik enfeksiyon durumu olusmaktadir. Bunu
dikkate alarak splenektomize hastalarda bu gibi patojenlerin olusturdugu
enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in asilar gelistirilmistir.

Polivalan pnomokok asis1 23 serotipin kapsiiler polisakaridini icermektedir ve
optimal antikor cevabini olusturmak igin elektif splenektomiden minimum iki hafta
once yapilmalidir. Acil vakalarda ise splenektomiden hemen sonra yapilmasiyla, iKi
hafta sonra yapilmasi arasinda serum antikor konsantrasyonu agisindan bir fark
saptanmamustir (48). Asplenik hastalarin reimmiinizasyonu bes yilda bir yapilmalidir
(49).

Haemophilus influenza tip B asis1 elektif vakalardan en az iki hafta 6nce, acil

vakalardan ise iki hafta sonra postoperatif olarak yapilmalidir (50).
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Meningokok asis1 elektif splenektomiden iki hafta ©nce ve acil
splenektomiden iki hafta sonra yapilmalidir. Eger hasta kemoterapi, radyoterapi,
sistemik steroid tedavisi gibi immiinsiipressif tedavi aliyorsa asilar en az i¢ ay

geciktirilmelidir (51).

2.4, immiin Sistemin Tanitim

Lokositler dogal bagisikligi olusturan miyeloid hiicreler ve edinsel bagisiklig

olusturan lenfoid hiicrelere ayrilmaktadir.

2.4.1. Myeloid Kokenli Hiicreler

2.4.1.1. Graniilositik hiicreler

Graniilositler 16kositlerin %55-65 kismin1 olusturup, fagositoz yetenegine
sahip inflamasyon sahasina ilk varan hiicrelerdir. Graniilositlerendtrofil, bazofil ve

eozinofiller dahildir.

2.4.1.2. Notrofiller

Notrofiller ortak miyeloid progenitor hiicreden graniilosit koloni stimiile edici
(G-CSF) faktor etkisiyle olusmaktadir. Lokositler igerisinde kanda en yliksek oranda
(%60-70) bulunan bu graniillii fagositoz yetenegine sahip hiicreler, graniillerinde
bulunan lizozim, laktoferrin, hidrolaz, miyeloperoksidaz gibi enzimlerle bu gorevi
yapar. Notrofiller oncelikli fagositlerdir. Enfeksiyon durumu gelistiginde enfeksiyon
bolgesine hizlica gé¢ edip mikroorganizmalarin 6liimiine neden olmakta ve ayni

zamanda diger immiin hiicrelerin gogii i¢in sinyal tiretmektedirler (4).

2.4.1.3. Eozinofiller

Eozinofillerin hem fagositoz, hem de zedeleyici graniil igerigini disa
salgilayarak parazitleri yok etme 6zelligi vardir. Parazitik enfeksiyonlarda ve alerjik

reaksiyonlarda rolii vardir.
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2.4.1.4. Bazofiller ve Mast hiicresi

Bu hiicreler IgE reseptorleri tasirlar ve alerjik, inflamatuar reaksiyonlarda yer

alirlar.

2.4.1.5. Monositler

Diger bir miyeloid hiicre olan monositler koloni-stimiile edici faktor (CSF)
etkisiyle ortak miyeloid progenitor hiicrelerden olustuktan sonra dokulara gegmekte
ve dokulara spesifik makrofajlara doniismektedirler. Monositler enfeksiyon odagina
notrofillerden sonra gelerek fagositik fonksiyon gormektedirler. Bu hiicreler ayni
zamanda eritrositleri, 6li hiicreleri, hiicre debrislerini de fagosite ederler.
Monosit/makrofajlar dokularda farkli hidrolitik enzimler, oksidatif metabolizma
tirtinleri, sitokin (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15 gibi) ve kemokinler araciligiyla
proinflamatuar ve antiinflamatuar goérevlerde bulunurlar. Makrofajlar sitokin tiretimi
ile hem dogal hem de edinsel immiinitede 6nemli gérev yapmaktadir (52).

Makrofajlar antijen prezente eden hiicrelerdir. Fagosite ettigi yabanci
antijenleri kiiciik parcalara ayrilmis peptidler seklinde MHC 2 antijenleri ile
kompleks olusturarak Th hiicrelerine sunarlar. Bodylece edinsel immiinitenin

baslamasinda 6nemli rol Gistlenmektedir (53).

2.4.2. Lenfoid Kokenli Hiicreler

2.4.2.1. T lenfositler

T lenfositler ilk olarak kemik iliginde lenfoid progenitor hiicrelerden
olustuktan sonra timusa geger ve orada olgunlasirlar. CD4+ yiizey markeri igerenler
yardimct T hiicreler-Th, CDS8+ igerenler ise sitotoksik T hiicreler olarak
adlandirilmaktadirlar. CD8+ T hiicreler de kendi arasinda efektor ve bellek CD8+ T
hiicreleri alt gruplarina ayrilmaktadirlar. CD4+ Th hiicreler ise Thl, Th2, Thl7 ve
regiilator T (Treg) subruplarina ayrilmaktadirlar (54).

2.4.2.2. B lenfositler

B lenfositler kemik iliginde ortak progenitor hiicrelerden koken alsa da, T

lenfositlerden farkli olarak kemik iliginde olgunlagsmaktadir. B lenfositler aktive
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olduklarinda plazma hiicrelerine diferansiye olur ve antikor {iireterek humoral

immiinitede 6nemli rol iistlenir (55).

2.4.2.3. Natural killer (Dogal oldiiriicii hiicreler, NK)

Natural killer hiicreler de kemik iliginde ortak lenfoid progenitor hiicrelerden
olugsmakta ve daha sonrasinda kan, karaciger, dalak, timiis, bagirsak ve plasenta gibi
farkli dokulara yerlesmektedir. Natural killer hiicreler de sitotoksik hiicrelerdir ve

perforinler, granzimler salgilayarak sitolize neden olmaktadir (56).

2.4.2.4. Peritonitte graniilosit ve mononiikleer hiicrelerin rolii

Peritonitin erken fazinda graniilositler, ge¢ fazinda monononiikleer hiicreler
baskindir. Graniilosit ve mononiikleer hiicrelerin olay yerine gogiinde kemokinlerin
cok onemli rolii vardir. Enfektif ajanla karsilasan peritoneal makrofajlar TNFa ve IL-
1B salgilar ve bu sitokinler ise mezotel hiicreler tarafindan CXC ve CC
kemokinlerinin salgilanmasina yol agar. CXC kemokinler oncelikle graniilositlerin
goctinii aktive ederken, CC kemokinler mononiikleer hiicrelerin gd¢iinii aktive
eder.Aktive olmus graniilositler bir yandan sitokin salgilayarak enflamasyonu
artirirken, diger yandan bakterileri fagositoza ugratir. Daha sonra ge¢ fazda kemokin
spektrumunun CC kemokin yoniine kaymasi sonucunda monosit ve lenfositler daha
baskin hale gelir ve monositler enflamatuar makrofajlara doniisiir. Bunun disinda
ayni zamanda mast hiicreleri histamin, Kinin, 16kotrien, prostasiklin salgilayarak

peritonun ve damarlarin permeabilitesini artirir (5).

2.4.2.5. Peritonitte lenfositlerin rolii

Enflamasyon sirasinda mast hiicreleri 1L-4, dendritik hiicreler ve makrofajlar
ise, IL-12 salgilar. IL-4 Th hiicrelerini Th2 y®niinde, IL-12 ise Thl y&niinde
olgunlagsmasini diizenler. Th1 hiicreler makrofajlari, NK (natural killer) hiicrelerive
CD8+ T hiicrelerini aktiflestirerek hiicre i¢i patojenlerle savasir. Thl hiicreleri
tarafindan iretilen sitokinler makrofajlar1 aktive eder ve sitotoksik lenfositlerin
(CTL) olusumunda yer alirlar ve bu hiicre-aracili immiin yanitla sonuglanir. Buna
karsin, Th2 hiicreleri tarafindan liretilen sitokinler B hiicrelerinin aktive olmasina

yardim eder, bu antikor iiretimiyle sonuglanir (57).
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CD8+ T lenfositler perforin, granzimler ve sitokinler salgilayarak
mikroorganzimalarin sitolizine neden olmaktadir. Th1 hiicreler otoimmiinite ve hiicre
ici patojenlere karsi bagisiklikta, Th2 hiicreler hiicre dis1 parazitlere karsi
bagisiklikta, Th17 hiicreler ekstraseliiler bakterilere, funguslara karsi1 bagisiklikta,

Treg hiicreler ise immiin toleransta rol almaktadir (54).

2.5. Lokosit Yiizey Belirteclerinin Enfeksiyonda Rolii

Lokositler ylizeylerinde ¢ok sayida farkli molekiiller tasirlar. Bu
molekiillerden bazilar1 hiicrelerin farklilasmasi ve olgunlagsmasi sirasinda meydana
gelir ve bu molekiillerden dolay1 ayri bir hiicre grubu olusturur. Bu 16kosit yiizey

molekiilleri CD (Cluster differentiation) sistem olarak bilinmektedir.

CD11b

CD11b integrin molekiiliidiir, diger ad1 makrofaj-1 antijen (MAC-1) olan bu
yiizey belirte¢i monosit ve notrofil gibi fagositler tarafindan eksprese edilir.
Inflamasyon sirasinda hiicreleraras1 adhezyon molekiilii, fibrinojen gibi ligandlara
baglanarak gorev yapar. CD1lb+ notrofiller bir enfeksiyon belirte¢i olarak
tanimlanir. Yapilan ¢aligmalarda septik hastalarda nétrofillerde CD11b ekspresyonu
daha yiiksek olarak saptanmistir (1). Sepsis ve enfeksiyon sirasinda ayni zamanda

monositlerde de CD11b ekspresyonunun yiikseldigi belirtilmistir (58).

CD45

CD45 diger ad1 LCA (Leuokocyte Common Antigen) olan bu yiizey belirtegi

tiim 16kositlerde eksprese olur ve l6kositlerin biiyiime ve diferansiyasyonunda gorev

yapar.

CD80

CD80 monosit ve B lenfositlerin yiizey belirteci olup,kostimiilator
molekiildiir ve CD86 ile beraber T lenfositlerin CD28 reseptoriine baglanarak T
hiicrelerin proliferasyonunu, IL-2 salgilanmasini artirarak T hiicre aracili bagisiklikta
rol alirlar. Yapilan ¢alismalarda T.gondii enfeksiyonunda monositlerde CD80 ve
CDS86 ekspresyonunun yiikseldigi saptanmistir (59). Nolan ve arkadaslarinin fareler

tizerinde yaptig1r polimikrobiyal sepsis modelinde sepsis sirasinda monositlerde
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CD80 ekspresyonunun arttigi ve CD80/86 molekiillerinin bloke edilmesinin sepsisin

mortalitesini ve inflamatuar sitokin salgilanmasini azalttig1 gosterilmistir (2).

CD206

CD206 diger adi Makrofaj mannoz reseptorii (MMR) olup, makrofajlar,
dendritik hiicreler ve endotelyal hiicreler tarafindan eksprese edilirler. CD206-nin
endositoz, fagositoz, istenmeyen mannoglikoproteinleri temizlemek yoluyla immiin
homeostaz1 saglamak gibi Onemli fonksiyonlar1 vardir. CD206 6zellikle
Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus, Yersiniapestis, Candidaalbicans,
Pneumocystiscarinii, Cryptococcusneoformans, HIV, influenzaviriis, Leishmania gibi
bir¢ok bakteri, fungus, viriis ve parazitlerin mannan kapli hiicre duvarlari sayesinde
taninarak makrofajlarin tarafindan fagositoza ugratilmasini temin eder (60).

Yapilan baz1 ¢aligmalarda baz1 kanser tiirlerinde tiimor iliskili makrofajlarda
(TAMs-tumor-associated macrophages) CD206 molekiiliiniin yiiksek diizeyde
eksprese edildigi saptanmis ve bunun iizerinden hedef anti-kanser tedavi

gelistirilmeye ¢alisilmistir (3, 61).

F4/80

F4/80 insandaki karsiligit EMR1 olan fare makrofaj yiizey belirtecidir. F4/80
Kupffer hiicreleri, dalagin kirmizi pulpadaki makrofajlari, bagirsagin lamina
propriasi, cildinlangerhans hiicreleri gibi ¢esitli makrofajlar1 tarafindan eksprese
edilirler. Fare dalaginda kirmizi pulpadaki makrofajlarin ayirtedici 6zelligi F4/80
eksprese etmeleridir (CD11b+/F4/80+/CD68+). Kirmizi pulpadaki bu makrofajlar
eski ve hasarli kirmizi kan hiicrelerinin klirensinde rol alirlar. Beyaz pulpadaki
makrofajlar F4/80 eksprese etmezler. Yapilan ¢aligmalarda anti-F4/80 antikorunun
verilmesinin dalak makrofajlarinda sitokin (TNF-a, IL-12, IFN) salgilanmasini
inhibe ettigi gorilmiistiir (62). F4/80-nin insandaki homologu EMR-1 olsa da, EMR-
1 insanda monontikleer fagositik hiicrelerde yoktur, eozinofillere mahsus bir yiizey

belirtecidir (63).
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2.6. Splenektomininimmiinolojik Etkileri

Splenektomi periferik kan mononiikleer hiicreleri, karaciger Kupffer
hiicreleri, alveolar makrofajlari, mezenterik lenf nodlari, peritoneal makrofajlar gibi
immiin sistemin farkli dokularinda farkli etkiler olusturmaktadir. Dalak viicutta en
biiyiik lenfoid organ olup, konak¢1 savunmasinda biiyiik rolii vardir. Splenektomi T
hiicre diizeyinin diismesine, endotoksin ve kanla tasinan patojenlerin klirensinin,
fagositik aktivitenin, T hiicre say1 ve fonksiyonlarinin azalmasina yol agmaktadir.
Bunun disinda karaciger Kupffer hiicrelerinin bakterisid etkilerinin ve LPS cevabinin
bozulmasina, E.coli alimmin azalmasina neden olmaktadir. Splenektomi yapilmasi
aynt zamanda peritoneal makrofajlarin bakterisid etkisini ve TNF-alfa {iretimini
azaltir, alveolar makrofajlarin Pneumococcus ve Pseudomonas gibi hiicre igi
mikroorganizmalarin 6ldiirmesini bozar (64).

Bu degisiklerle beraber splenektomi immiin sistemin farkli dokularinda
sitokin iiretimini de farkli sekilde etkilemektedir.

Farelerde yapilan g¢aligmalarda splenektomiden iki hafta sonra karaciger
Kupffer hiicreleri, alveolar makrofajlar ve peritoneal makrofajlarda IL-6 ve TNF-alfa
liretimini  arttig1  gosterilmistir. IL-10 {iretimi karacifer Kupffer hiicrelerinde
splenektomiyi takiben artsa da, diger iki makrofaj grubunda sham grubuna gore
degismemistir. Yapilan ¢alismalarda splenektomiden iki hafta sonrasinda periferik
kan mononiikller hiicreler tarafindan 1L-6, IL-10 ve TNF-alfa iiretiminin azaldig1
gosterilmistir.  Mezenterik lenf nodlarinda ise LPS stimiilasyonu sonrasinda
splenektomize farelerde 1L-6, TNF-alfa, IL-10 azaldigi goriilmiistir (64).
Splenektominin periferik kanda ve peritoneal lavaj sivisinda I6kosit ylizey

belirte¢lerini nasil etkiledigine dair ise, literatiirde heniiz ¢alisma bulunmamaktadir.
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3. MATERYAL veMETOD

3.1. Deney Hayvanlar ve Protokolii

Calisma icin Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik kurulunun
26.12.2017 tarih, 2017/76 kayit ve 2017/76-01 karar numarali izin alindi.

Deneyler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Onkoloji immiinoloji
Unitesi Laboratuarinda gerceklestirildi. Helsinki deklerasyonu hayvan deneyleri ile
ilgili etik yasa uyarinca; deney hayvanlar1 laboratuarinda yetistirilen, agirliklar1 20-
25 gr arasinda degisen, standart laboratuar yemi ile beslenen ve normal musluk suyu
verilen, 48 adet alt1 haftalik Balb-c cinsi disi fare kullanildi. Deney hayvanlar1 oda
sicakliginda tutuldu ve kafeslerde takip edildi.

Calismaya toplam 48 adet, alti haftalik Balb-c cinsi disi fare dahil edildi.
Hayvanlar; kontrol grubu, sham-gok erken enfeksiyon grubu, sham-erken enfeksiyon
grubu, sham-ge¢ enfeksiyon grubu, splenektomi-gok erken enfeksiyon grubu,
splenektomi-erken enfeksiyon grubu, splenektomi-ge¢ enfeksiyongrubu olmak tizere
7 gruba ayrildi. (Tablo 3.1).

3.2. Calisma Gruplari

Calismaya toplam 7 grup dahil edildi.
1-Kontrol grubu: (6 adet Balb-c fare) Bu grupta olan farelere cerrahi islem

yapilmadi. Diger gruplarla beraber peritoneal lavaj sivisi ve kan 6rnekleri elde edildi.

Sham gruplan

2-Sham-¢ok erken enfeksiyon grubu: (6 adet Balb-c fare) Bu grupta olan
farelere orta hat kesi ile laparotomi yapildi. Laparotomiden iki giin sonra CLP
uygulandi. CLP yapildiktan 48 saat sonra ise peritoneal lavaj sivist ve kan 6rnekleri
elde edildi.

3-Sham-erken enfeksiyon grubu: (6 adet Balb-c fare)Bu grupta olan
farelere orta hat kesi ile laparotomi yapildi. Laparotoiden iki hafta sonra CLP
uygulandi. CLP yapildiktan 48 saat sonra ise peritoneal lavaj ve kan 6rnekleri elde
edildi.
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4-Sham-gec¢ enfeksiyon grubu: (6 adet Balb-c fare) Bu grupta olan farelere
orta hat kesi ile laparotomi yapildi. Laparotomiden dort hafta sonra CLP uygulandi.
CLP yapildiktan 48 saat sonra ise peritoneal lavaj sivist ve kan 6rnekleri elde edildi.

Deney gruplan

5-Splenektomi-cok erken enfeksiyon grubu: (8 adet Balb-c fare) Bu
grupta olan farelere orta hat kesi ile splenektomi yapildi. Splenektomiden iki giin
sonra CLP uygulandi. CLP yapildiktan 48 saat sonra ise peritoneal lavaj sivisi ve kan
ornekleri elde edildi.

6-Splenektomi-erken enfeksiyon grubu: (8 adet Balb-c fare) Bu grupta
olan farelere orta hat kesi ile splenektomi yapildi. Splenektomiden iki hafta sonra
CLP uygulandi. CLP yapildiktan 48 saat sonra ise peritoneal lavaj sivisi ve kan
ornekleri elde edildi.

7-Splenektomi-ge¢ enfeksiyon grubu: (8 adet Balb-c fare) Bu grupta olan
farelere orta hat kesi ile splenektomi yapildi. Splenektomiden dort hafta sonra CLP
uygulandi. CLP yapildiktan 48 saat sonra ise peritoneal lavaj sivis1 ve kan ornekleri
elde edildi.

Tablo 3.1. Gruplar ve yapilan uygulamalar

Gruplar : Yapilan uygulamalar

Kontrol (n=6) Cerrahi uygulanmadi

Sham-cok erken enfeksiyon(n=6) Laparotomi, 2 giin sonra CLP, 48 saat
sonra Ornekler elde edildi

Sham-erken enfeksiyon (n=6) Laparotomi, 2 hafta sonra CLP, 48 saat
sonra ornekler elde edildi

Sham-ge¢ enfeksiyon (n=6) Laparotomi, 4 hafta sonra CLP, 48 saat

sonra ornekler elde edildi
Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon Splenektomi, 2 giin sonra CLP, 48 saat
(n=8) sonra ornekler elde edildi
Splenektomi-erken enfeksiyon (n=8) Splenektomi, 2 hafta sonra CLP, 48 saat
sonra ornekler elde edildi
Splenektomi-ge¢ enfeksiyon (n=8) Splenektomi, 4 hafta sonra CLP, 48 saat
sonra ornekler elde edildi
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3.3. Anestezi

Tim gruplar i¢in genel anestezi Ketamin Hidrokloriir-%5 (Ketalar®,
Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve Ksilazin- %2 (Alfazyne® %2, 20 mg/ml, 30 ml,
Alfasan Int B V. Hollanda) kombinasyonu 120 ul intraperitoneal verilerek

saglanmistir.

3.4. Cerrahi Teknik

Balb-c tiirii farelere Ketamin Hidrokloriir-%5 (Ketalar®, Eczacibasi, Istanbul,
Tiirkiye) ve Ksilazin- %2 (Alfazyne® %2, 20 mg/ml, 30 ml, Alfasan int B V.
Hollanda) kombinasyonu diliie edilerek intraperitoneal olarak enjekte edildi. Daha
sonra supin pozisyonda sabitlenen farelerin ameliyat bolgesi Polividon-iyot %10°1a
(Batticon® soliisyon, Adeka, Tiirkiye) temizlendi.

Laparotomi 11 numara bistiiri ile orta hat kesi ile cilt, cilt alt1 ve periton
kesilerek yapildi. Splenektomi yapilan gruplarda dalak penset ile hafif¢e tutulup
mide, pankreas ve bagirsaklardan ayrildiktan sonra splenik damarlar 5-0 ipekle
baglandi. Kanama kontrolii saglandiktan sonra karin 5-0 ipekle kapatilarak ameliyat
sonlandirildi.

CLP uygulanan gruplarda detaylar1 yukarida wverildigi gibi anestezi
uygulandiktan sonra supin pozisyonda laparotomi yapildi. Cekum mobilize edildi ve
distal 1 em’lik kismi 5-0 ipekle baglandiktan sonra en ug¢ noktasindan 25 gauge
enjektorle 1 kere perforasyon olusturuldu. Sonrasinda ¢ekum karin i¢ine birakildi ve
karm anatomik olarak 5-0 ipekle kapatildi.

Deneyler sonlandirildiktan sonra eter ile sedasyon altinda periton igine 2 ml
serum fizyolojik verilerek karin masaji yapildi ve sonra laparotomi yapilarak

peritoneal lavaj sivis1 alind1. Sonrasinda periferik kan 6rnegi alind1.
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Resim 3.1. Farede laparotomi i¢in boyama ve hazirlik.



Resim 3.2. Farede orta hat ve cilt kesisi.
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Resim 3.3. Farede dalak mobilizasyonu ve splenik damarlarin baglanmasi.
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Resim 3.4. Splenektomi sonrasi fare.
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Resim 3.5. Cekum mobilizasyonu ve 1 cm’lik segmentin ligasyonu.



Resim 3.6. Cekal ligasyon ve ponksiyon asamasi.
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3.5. Degerlendirme Parametreleri

1.Hayvanlarmn agirliklari: Tiim gruplarda her giin agirliklar dl¢iildii.

2.Viicut sicakliklari: CLP yapildiktan sonra sabah ve aksam olmak iizere
giinde iki kere viicut sicakliklari rektumdan 6lgtldii.

3.Periferik kan analizi: Tiim gruplarda deneyler sonlandirildiktan sonra akim
sitometri cihazi ile CD11b+ , Gr-1 bright+ graniilositik, Gr-1 moderate+ monositik
hiicre gruplar1 dagilimi ve bu hiicrelerde CD80 ekspresyonu degerlendirildi.

4. Peritoneal lavaj sivist analizi: Tim gruplarda deneyler sonlandirildiktan
sonra akim sitometri cihazi ile Gr-1 bright+ graniilositik, Gr-1 moderate+ monositik
hiicre gruplart dagilimi, CD11b+ hiicrelerde F4/80 ekspresyonu, F/80+makrofajlarda
CD80 ve CD206 ekspresyonu degerlendirldi.

5. Mortalite: Deney gruplari CLP sonrasi 48 saat izlendi ve mortalite geligsen
splenektomili ve splenektomi yapilmayan gruplar karsilastirildi.

Akim sitometri: Elde edilen lavaj ornekleri Ficoll 1119 ayrimlamasi
yapilarak toplanan hiicreler anti-CD11b (APC anti-mouse CD11b Antibody clone:
M1/70, Biolegend, Amerika Birlesik Devletleri), anti-F4/80 (anti-mouse F4/80-FITC
clone:BM8, Biolegend, Amerika Birlesik Devletleri), anti-CD206 (anti-mouse
CD206-APC clone: C068C2, Biolegend, Amerika Birlesik Devletleri) ve anti-CD80
(APC anti-mouse CD80 Antibody clone: 16-10A1, Biolegend, Amerika Birlesik
Devletleri) antikorlarla isaretlenerek akim sitometri analizi yapildi. Alinan kan
orneklerinden miyeloid kokenli hiicrelerin dagilim gruplari, nétrofillerin hiicre
aktivasyon durumu akim sitometri yontemiyle arastirildi. Kan orneklerine Ficoll
1119 yogunluk gradient ayrimlamasi yapildi. Bu islem sonrasi toplanan hiicreler anti-
CD45 (APC anti-mouse CD45 Antibody clone: 30-F11, Biolegend, Amerika Birlesik
Devletleri), anti- CD11lb (APC anti-mouse CD11b Antibody clone: M1/70,
Biolegend, Amerika Birlesik Devletleri), anti-CD80 (C anti-mouse CD80 Antibody
clone: 16-10A1, Biolegend, Amerika Birlesik Devletleri), anti-Ly6G ve anti-Ly6C
(anti-mouse Ly-6G/Ly-6C-PE clone: RB68C5, Biolegend, Amerika Birlesik
Devletleri) antikorlar1 ile isaretlenerek FACSAria-II akim sitometri cihaziyla

(Becton-Dickinson, Amerika Birlesik Devletleri) analiz edildi.
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3.6. istatiksel Analizler

Veri analizi i¢in SPSS 21 programi (Chicago, Amerika Birlesik Devletleri)
kullanilmistir. Verileri tanimlamada sayisal degiskenler i¢in ortanca, en kiigiik ve en
blyiik degerler verilirken kategorik degiskenler icin sayr ve yiizde degerleri
verilmistir. Her bir kategoride gozlem sayilarinin az oldugu degiskenler i¢in yalnizca
tamimlayici istatistikler ve grafikler verilmistir. incelenen gruplari farkli 6zelliklere
gore karsilastirmak icin sayisal degiskenlerde grup sayisi iki oldugu durumda Mann
Whitney U istatistigi, grup sayist ii¢ oldugu durumda ise Kruskal Wallis test

istatistigi kullanilmigtir. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hayvanlarda degerlendirme parametreleri olarak hayvan agirliklari, viicut
sicakliklar1, periferik kan 6rneklerinde CD11b+ , Gr-1 bright+ graniilositik, Gr-1
moderate+ monositik hiicre gruplar1 dagilimi ve bu hiicrelerde CD80 ekspresyonu,
peritoneal lavaj sivisinda Gr-1 bright+ graniilositik, Gr-1 moderate+ monositik hiicre
gruplart dagilimi, CD11b+ hiicrelerde F4/80 ekspresyonu, F4/80+ makrofajlarda
CD80 ve CD206 ekspresyonu ve mortalite analizi yapildi.

4.1. Agirhk

Gruplara gore hayvanlarin agirliklar1 ameliyattan once ve ameliyattan sonra
(laparotomi veya splenektomi) her giin 6l¢iildii. Her grup zaman araligina gore kendi
esdeger grubuyla viicut agirliklari agisindan kiyaslandi. Hem Sham-c¢ok erken
enfeksiyon, hem de Splenektomi-gok erken enfeksiyon grubunda ameliyat sonrasinda
viicut agirliklarinda azalma izlendi.

Farelerde erken donemde enfeksiyon gelistiginde kilo kayb1 devam etse de,
splenektomili ve splenektomisiz fareler arasinda istatistiksel anlamli fark olmadi.
Sham-¢ok erken ve splenektomi-¢cok erken enfeksiyon gruplarinda farelerin agirlik

degisimi Sekil 4.1°de verilmistir.

Grup

—— Sham gok erken enfeksiyon grubu
- — Splenektomi gok erken enfeksiyon grubu

18,00

Agirhik (gr)

16,00

15,00

T T T T T
Ameliyat dncesi Ameliyat sonrasi 1 Ameliyat sonras 2. Ameliyat sonrasi 3. Ameliyat sonras 4
in jin gin gin

zaman (giin)

Sekil 4.1. Sham-gok erken enfeksiyon ve splenektomi-gok erken enfeksiyon

gruplarinda hayvan agirliklari.
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Sham-erken enfeksiyon ve Splenektomi-erken enfeksiyon gruplarinda
farelerde ilk hafta viicut agirhiginda azalma olsa da, daha sonra viicut agirlig: stabil
seyretti. CLP yapildiktan sonra her iki grupta viicut agirliginda azalma olsa da,
splenektomili ve splenektomisiz gruplar arasinda kilo kaybi agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi. Sham-erken ve splenektomi-erken enfeksiyon gruplarinda

farelerin agirlik degisimi Sekil 4.2°de verilmistir.

18,004 Grup
k = Sham erken enfeksiyon grubu
- - Splenektomi erken enfeksiyon grubu

17,00

16,00

Agirhk (gr)

15,00

14,00+

FL=RATE=TIR RV

1520uQ 1EAEwy -]

uni g 1sa0u0 EAEWY_|

unb © | 1saoug eAEwy |
unf Z 1Is20ug 1EAEwy-]
uni ‘£ 1sa0u0 BAlEWY -]
uni “+ 1Is20uUo EAEWT |
unf 5 1Is20ug EAEwy -]
uni -2 1s20ug
uni ‘g 1sa0u0 EAEWY -]
uni ‘5 I1Is20uUD EAEWLT |
unb gL 1Isaoug ey
unb - | | 1sa0ug ey
unb "7 | 1s20ug ey
uni g | 1s80ug eAswy
unb “f | 1s20u0 ALy
unb 5| 1s20ug EAjEwy
unb "g | 1Is20u0 EAEWY

zaman (giin)

Sekil4.2. Sham-erken enfeksiyon ve splenektomi-erken enfeksiyon gruplarinda

hayvan agirliklari.
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Sham-ge¢ enfeksiyon ve Splenektomi-ge¢ enfeksiyon gruplarinda farelerin
ameliyat oncesi ve sonrast dort hafta boyunca agirliklari tartildi. Ge¢ donemde
intraabdominal enfeksiyon olusturuldugunda splenektomili ve splenektomisiz
farelerde kilo kaybi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Sham-geg
enfeksiyon ve splenektomi-ge¢ enfeksiyon gruplarinda farelerin agirlik degisimi

Sekil 4.3’te verilmistir.

20,00 Grup
Splenektomi- geg enfeksiyon grubu
— Sham- geg enfeksiyon grubu
19,00
—_
5 18,007
-
=
=
= 17,001
16,00
15,00

]
]
v
]
v
v
]
]
v
]
v
v
]
]
v
]
v
v
]
]
v
v
v
v
]
]
v
v
v
v
]

5 3533535333533 =333 3:2333223333333%3:3:+:
a4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 22 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 T D 2 T
= = T = = = w = € w = = w = T E = = w € E = € = = € € T =
4 5 3 8 8 & 8 % 8 8 88 8 8848 3 88 3 3888848 38488
2 2 8 v 9w w8 W@ B oW M @B W@ W w8 W@ W oW @ w w80 @
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Mo o ‘ SEId o Eon o BENEREREYEES
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S 2R E R EEEe2sogewwgwenwegw oo e e eE e e g
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zaman (giin)

Sekil 4.3. Sham-ge¢ enfeksiyon ve splenektomi-gec enfeksiyon gruplarinda hayvan

agirliklari.
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4.2. Viicut Sicakliklar:

Islem planlanan farelere CLP yapilmadan dnce ve CLP yapildiktan sonra
CLP sonrast 1. giin ve 2. giinlerde sabah ve aksam olmak iizere toplam 5 kere
rektumdan viicut sicakliklar1 olgiildi. Splenektomili ve splenektomisiz gruplar
arasinda CLP sonras1 viicut sicakiligr degisiminde anlamli fark saptanmadi. Sham-
cok erken ve splenektomi-¢ok erken enfeksiyon gruplarinda farelerin viicut sicaklik

degisikleri Sekil 4.4’te verilmistir.

grup
Sham -gok erken
enfeksiyon

L - Spelenektomi-gok erken
enfeksiyon

389

Ortalama Vuciit Sicakhigi ("C)

L
i

347

T T T T T
Ameliyat Ameliyat Ameliyat Ameliyat Ameliyat

éncesi (CLP  sonras 1. gin sonrasi 1. gln sonras 2. gin sonras) 2. gun
dncesi) saat: 5 saat; 20:00 saat; 8.0 saat; 20:00

zaman (glin)

Sekil 4.4. Sham-gok erken enfeksiyon ve splenektomi-gok erken enfeksiyon

gruplarinda viicut sicaklik degisimi.



o1

Erken enfeksiyon gruplarinda splenektomili ve splenektomisiz farelerde viicut
sicakligr degisiminde istatistiksel anlamli fark saptanmadi. CLP sonrasi Sham-erken
ve splenektomi-erken enfeksiyon gruplarinda farelerin viicut sicaklik degisikleri

Sekil 4.5°de verilmistir.

37 grup
I Sham-erken enfeksiyon

L _ Spelensktomi-erken
enfeksiyon

Ortalama Vuciit Sicakhgi (°C)
T

T T T T T
Ameliyat Ameliyat Ameliyat Ameliyat Ameliyat
dncesi (CLP  sonrasi 1. gun sonrasi 1. glin sonrasi 2. gun sonras 2. gan
dncesi) saat; 8 saat: 20:00 saat: 5.0 saat: 20:00

zaman (giin)

Sekil 4.5.Sham-erken enfeksiyon grubu ve splenektomi-erken enfeksiyon

gruplarinda viicut sicaklik degisimi.
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Geg enfeksiyon gruplarinda splenektomili ve splenektomisiz farelerde viicut
sicakligr degisimi agisindan sadece CLP sonrasi 1. giin sabah saatlerinde anlamli fark
saptanmistir (p=0.02). CLP sonrasi Sham-ge¢ ve splenektomi-ge¢ enfeksiyon

gruplarinda farelerin viicut sicaklik degisikleri Sekil 4.6’da verilmistir.

grup
# [~ Sham-geg enfeksiyon

¢ L - Spelenektomi-geg
e’ o enfeksiyon

Ortalama Vuclit Sicakhgi (°C)
T

30
T T T T T
Ameliyat Ameliyat Ameliyat Ameliyat Ameliyat
dncesi (CLP  sonrasi 1. gan sonrasi 1. glin sonras! 2. gun sonras 2. gan
oncesi) saat; 8 saat: 20:00 saat: 50 saat: 20:00

zaman (giin)

Sekil 4.6. Sham-ge¢ enfeksiyon ve splenektomi-ge¢ enfeksiyon gruplarinda viicut

sicakliklart degisimi
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4.3. Periferik Kanda Miyeloid Kokenli Hiicre Oranlari ve CD80 Lokosit Yiizey
Belirte¢ Ekspresyonu Oranlar:

Alinan kan orneklerinde 16kosit alt gruplar1 ve 16kosit yiizey belirteglerinin
ortanca degerleri ve c¢eyrekler arasi aralik (Interquartile range-IQR) degerleri
hesaplandi. IQR : interquartile range- Ceyrekler arasi aralik 25. ve 75. persentile
karsilik gelen degerlerle belirtildi. Ayn1 zamanda gruplarda 16kosit alt gruplar1 ve
16kosit yiizey belirtegleri yiizdelerinde olan degisiklikler sekillerde ifade edildi.

4.3.1. Periferik kanda Lokositlerde CD11b+ hiicre dagilinm

Periferik kan analizinde yedi grup arasinda CD11b hiicre dagilmi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.009). Yapilan ikili karsilagtirmalarda
ise Sham-cok erken ve Sham-ge¢ enfeksiyon gruplart arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0.01). Farelerde periferik kanda CD11b+ miyeloid kokenli
hiicrelerin Sham-erken enfeksiyon, Splenektomi-erken enfeksiyon, Sham-geg
enfeksiyon, Splenektomi-gec enfeksiyon gruplarinda artigi saptandi. Periferik kanda
CD11b+ hiicre dagilminin ortanca ve IQR degerleri Tablo 4.1°de verilmistir. Sham-
gec enfeksiyon grubunda bu artig Sham-gok erken enfeksiyon grubuyla
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak bulundu (p=0.01). Splenektomi
yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda CD11b hiicre orani agisindan istatiksel
anlaml fark saptanmadi. Splenektomi sonrasi intraabdominal enfeksiyon erken
donemde gelistiginde CD11b+ miyeloid kdkenli hiicre oraninda azalma gézlense de,
2. haftadan sonra gelistiginde CD11b+ hiicre oraninda artig gézlendi . Periferik kanda

gruplar arasinda CD1 1b+hiicre dagilimi Sekil 4.7°de verilmistir.



Tablo 4.1. Periferik kanda CD11b hiicrelerin ortanca ve IQR degerleri.

Gruplar CD11b hiicreler (%)

Ortanca (*IQR: 25 ve 75. persentil)

Kontrol 39,00 (30,5-44,2)
Sham-gok erken enfeksiyon 14,40 (12,4-25,3)
Splenektomi-cok erken enfeksiyon 29,60 (18,6-55,8)
Sham-erken enfeksiyon 61,15 (28,4-82,2)
Splenektomi- erken enfeksiyon 52,90 (20,8-81,4)
Sham-ge¢ enfeksiyon 71,10 (55,0-85,7)
Splenektomi-geg enfeksiyon 74,00 (41,7-76,1)

Aciklama: *IQR : Interquartile range- Ceyrekler arasi aralik 25. ve 75. persentile
karsilik gelen degerlerle belirtilmistir.

100,00

ol
"

CD11b CD45 (%)

20,00

00

T T T T T T T

Kontral Sham-gok  Spelenektomi- Sham-erken Spelenektomi-  Sham-geg  Spelenektomi-
erken ok erken enfeksiyon erken enfeksiyon |1+

enfeksiyon  enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon

grup
Sekil 4.7. Periferik kanda CD11b+ miyeloid kokenli hiicrelerin orani (%).
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4.3.2. CD11b hiicrelerde Gr-1 bright (graniilositik) hiicre dagilm

Splenektomi sonrasi intraabdominal enfeksiyon gelistiginde periferik kanda
Graniilositik (CD11b+Gr-1+bright) hiicre artis1 izlendi. Periferik kanda Gr-1+bright
hiicrelerin ortanca ve IQR degerleri Tablo 4.2°de verilmistir. Splenektomi
yapilmayan gruplarda ise laparotomiden sonra erken donemde intraabdominal
enfeksiyon gelistiginde Graniilositik hiicre oraninda artis, ge¢ donemde gelistiginde
ise Graniilositik hiicre oraninda azalma gozlendi. Bu degisiklik Sekil 4.8’de
verilmistir. Ancak gruplar arasinda analiz yapildiginda periferik kanda Graniilositik

(CD11b+Gr-1+bright) hiicre dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.2. Periferik kanda Gr-1 bright (graniilositik) hiicrelerin ortanca ve IQR

degerleri.
Gruplar Gr-1 bright (graniilositik) hiicreler (%)
Ortanca (*IQR: 25 ve 75. persentil)
Kontrol 42,75 (38,6-67,8)
Sham-gok erken enfeksiyon 65,85 (36,2-74,5)
Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon 68,10 (51,0-78,3)
Sham-erken enfeksiyon 47,80 (23,9-79,7)
Splenektomi- erken enfeksiyon 68,20 (45,2-86,9)
Sham-ge¢ enfeksiyon 62,50 (55,1-78,2)
Splenektomi-gec¢ enfeksiyon 76,90 (57,4-81,1)

Aciklama: *IQR : Interquartile range- Ceyrekler arasi aralik 25. ve 75. persentile
karsilik gelen degerlerle belirtilmistir.



Gr-1 bright in CD11b (%)
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100,007

80,00

60,00

40,00

20,007

|

Uik

T
Kontral

T T T T T T

Sham-gok  Spelenektomi- Sham-erken Spelenektomi- Sham-geg  Spelenektomi-
erken cok erken  enfeksiyon erken enfeksiyon geg

enfeksiyon  enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon

grup

Sekil 4.8. Periferik kanda Gr-1 bright (graniilositik) hiicre dagilimi (%).
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4.3.3. Periferik kanda Gr-1moderate (monositik) hiicre dagilm

Gruplar arasinda monositik hiicre dagilimi agisindan istatiksel anlamli fark
saptanmadi. Gruplarda belirgin monositik hiicre artis1 saptanmadi. Periferik kanda
monositik hiicre dagiliminin ortanca ve IQR degerleri Tablo 4.3’te ve olusan

degisikler Sekil 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.3. Periferik kanda Gr-1 moderate (monositik) hiicrelerin ortanca ve IQR

degerleri.

Gruplar Gr-1 moderate (monositik) hiicreler
(%)
Ortanca (*IQR: 25. ve 75. persentil)

Kontrol 18,00 (8,4-22)

Sham-¢ok erken enfeksiyon 18,30 (12-25)

Splenektomi-gok erken enfeksiyon 20,60 (14-25,8)

Sham-erken enfeksiyon 45,15 (13,7-63)

Splenektomi- erken enfeksiyon 19,95 (7,9-30,6)

Sham-ge¢ enfeksiyon 25,20 (12-37,2)

Splenektomi-ge¢ enfeksiyon 18,30 (12,6-31,8)

Aciklama: *IQR : Interquartile range- Ceyrekler arasi aralik 25. ve 75. persentile
karsilik gelen degerlerle belirtilmistir.
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Sekil 4.9. Periferik kanda Gr-1 moderate (monositik) hiicre dagilma.
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4.3.4. Periferik kanda Gr-1 bright (graniilositik) hiicrelerde CD80

ekspresyonu

Yapilan kan analizinde gruplar arasinda graniilositik hiicrelerde CD80
ekspresyonu agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Periferik kanda
graniilositlerde CD80 ekspresyonunun ortanca ve IQR degerleri Tablo 4.4’te ve

olusan degisiklikler Sekil 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.4. Periferik kanda Gr-1 bright (graniilositik) hiicrelerde CD80

ekspresyonunun ortanca ve IQR degerleri.

Gr-1 bright (graniilositik) hiicrelerde

Gruplar CD80 ekspresyonu (%)
Ortanca (*IQR: 25. ve 75. persentil)
Kontrol 9,70 (0,7-19,8)
Sham-¢ok erken enfeksiyon 6,05 (2,1-10,9)
Splenektomi-gok erken enfeksiyon 6,90 (3,8-8,9)
Sham-erken enfeksiyon 1,70 (1,2-7,3)
Splenektomi- erken enfeksiyon 0,15 (0-1,5)
Sham-ge¢ enfeksiyon 3,1(1,5-5,7)
Splenektomi-geg enfeksiyon 2,3 (1,9-4,8)

Aciklama: *IQR : Interquartile range- Ceyrekler arasi aralik 25. ve 75. persentile
karsilik gelen degerlerle belirtilmistir.
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grup
Sekil 4.10.Periferik kanda Gr-1 bright (grantilositik) hiicrelerde CD80 ekspresyon

orani (%).
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4.3.5. Periferik kanda Gr-1 moderate (monositik) hiicrelerde CD80
ekspresyonu

Calismamizda periferik kanda Sham-gok erken enfeksiyon, Splenektomi-¢ok
erken enfeksiyon, Splenektomi-erken enfeksiyon gruplarinda monositik (CD11b+Gr-
Imoderate+) hiicrelerde CD80 ekspresyonunda artis gozlendi. Periferik kanda
monositik hiicrelerde CD80 ekspresyonunda olusan bu degisikler Sekil 4.11°de,
ortanca ve IQR degerleri ise Tablo 4.5’te verilmistir. Splenektomiden sonra erken
donemde gelisen intraabdominal enfeksiyon sonrast CD80 ekspresyonunda artis
gozlense de, ge¢ donemde splenektominin etkisi goriilmedi. Yapilan analizde
monositik (CD11b+Gr-1moderate+) hiicrelerde CD80 eskpresyonu agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0.013). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Sham-cok erken enfeksiyon grubunda Sham-ge¢ enfeksiyonla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p=0.046). Splenektomili ve splenektomisiz

gruplarin karsilastirilmasinda ise istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.5. Periferik kanda Gr-1 moderate (monositik) hiicrelerde CD80

ekspresyonunun ortanca ve IQR degerleri.

G-1 moderate (monositik) hiicrelerde

Gruplar CD80 ekspresyonu (%)

Ortanca (*IQR: 25. ve 75. persentil )
Kontrol 5,50 (3,8-21,4)
Sham-¢ok erken enfeksiyon 27,00 (9,5-33,6)

Splenektomi-gok erken enfeksiyon 11,50 (8-22)

Sham-erken enfeksiyon 3,35 (2,4-4,75)
Splenektomi- erken enfeksiyon 18,25 (1,3-39)
Sham-ge¢ enfeksiyon 3,00 (1,5-4,85)
Splenektomi-ge¢ enfeksiyon 3,00 (1,35-6,06)

Aciklama: *IQR : Interquartile range- Ceyrekler aras1 aralik 25. ve 75. persentile
karsilik gelen degerlerle belirtilmistir.
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Sekil 4.11. Periferik kanda Gr-1 moderate (monositik) hiicrelerde CD80 ekspresyon
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4.4. Peritoneal Lavaj Sivisinda Miyeloid Kokenli Hiicre Gruplar: Dagilim ve
F4/80, CD80, CD206 lokosit yiizey belirte¢ ekspresyon diizeyleri

Peritoneal lavaj sivis1 orneklerinde 16kosit alt gruplar1 ve bazi 16kosit ylizey
belirteglerinin ortanca degerleri ve ¢eyrekler arasi aralik (Interquartile range-IQR)
degerleri hesaplandi. IQR :interquartile range- Ceyrekler arasi aralik 25. ve 75.
persentile karsilik gelen degerlerle belirtildi.Lokosit alt gruplari ve 16kosit yiizey
belirtegleri yiizdelerinde olusan degisiklikler sekillerle ifade edildi.

4.4.1. Peritoneal lavaj sivisinda CD11b hiicrelerinde F4/80 ekspresyonu

Peritoneal lavaj sivisinda tiim gruplarda CDI11b hiicrelerinde F4/80
ekspresyonu artsa da, gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi. Peritoneal
lavaj stvisinda CD11b hiicrelerde F4/80 ekspresyonundaki degisikler Sekil 4.12°de,

ortanca ve IQR degerler ise Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Peritoneal lavaj sivisinda CD11b hiicrelerinde F4/80 ekspresyonunun

ortanca ve IQR degerleri.

CD11Db hiicrelerde F4/80

Gruplar ekspresyonu (%)
Ortanca (*IQR: 25. ve 75. Persentil)

Kontrol 41,6 (34,7-55,2)

Sham-gok erken enfeksiyon 58,7 (42,2-69,2)

Splenektomi-gok erken enfeksiyon 60,2 (54,3-66,7)
Sham-erkenenfeksiyon 41,1 (37,2-64,6)

Splenektomi- erken enfeksiyon 51,1 (43,3-66,6)

Sham- gegenfeksiyon 46,6 (32,5-60,1)

Splenektomi-gec¢ enfeksiyon 50,5 (35-75)

Aciklama: *IQR : Interquartile range- Ceyrekler arasi aralik 25. ve 75.
persentile karsilik gelen degerlerle belirtilmistir.
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Sekil 4.12. Peritoneal lavaj sivisinda F4/80 fare makrofaj yiizey belirte¢ orani (%).
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4.4.2. Peritoneal lavaj sivisinda CD11b hiicrelerde graniilositik (Gr-1
bright) hiicre dagilm

Peritoneal lavaj sivis1 akim sitometri analizinde hem Sham-cok erken
enfeksiyon, hem de Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon grubunda graniilositik hiicre
artis1 goriildii. Bu artis Sekil 4.13’te, ortanca ve IQR degerler ise Tablo 4.7°de
verilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0.037). Yapilan

ikili karsilagtirmalarda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.7. Peritoneal lavaj sivisinda Gr-1 bright (graniilositik) hiicre dagiliminin

ortanca ve IQR degerleri.

Gr-1 bright (graniilositik) hiicreler (%)
Ortanca (*IQR: 25. ve 75. prsentil )

Kontrol 0,60 (0,1-0,9)
Sham-gok erken enfeksiyon 12,6 (10,3-16,7)
Splenektomi-gok erken enfeksiyon 13,0 (10,9-13,65)

Aciklama: *IQR : Interquartile range- Ceyrekler aras1 aralik 25. ve 75. persentile
karsilik gelen degerlerle belirtilmistir.

20,009 —"

15,00

£ 10,00 l

5,00

Gr 1 bright in CD11b (%)

T T T
Kontral Sham-cok erken enfeksiyon  Spelenktomi-gok erken enfeksiyon

grup

Sekil 4.13. Peritoneal lavaj sivisinda CD11b+Gr-1 bright+ hiicre dagilimi (%).
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4.4.3. Peritoneal lavaj sivisinda CD11b hiicrelerde monositik (Gr-1

moderate) hiicre dagilmi

Peritoneal lavaj sivisinda hem Sham-c¢ok erken enfeksiyon grubunda, hem de
Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon grubunda monositik hiicre artisi izlendi. Bu artis
Sekil 4.14°de, ortanca ve IQR degerler ise Tablo 4.8’de verilmistir. Gruplar arasinda
istatiksel anlamli fark saptandi (p=0.009). Yapilan ikili karsilastirmalarda
Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon grubunda Kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli artis saptandi (p=0.007). Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon ve Sham-gok

erken enfeksiyon grubu arasinda ise istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.8. Peritoneal lavaj sivisinda Gr-1 moderate (monositik) hiicre dagiliminin

ortanca ve IQR degerleri.

Gr-1 moderate (monostik) hiicreler (%0)
Ortanca (*IQR: 25. ve 75. persentil)
Kontrol 8,05 (5,2-10,2)
Sham-¢ok erken enfeksiyon 33,9 (22,6-44,2)
Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon 51,3 (31,1-57,9)

Aciklama: *IQR : Interquartile range- Ceyrekler aras1 aralik 25. ve 75. persentile
karsilik gelen degerlerle belirtilmistir.
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Sekil 4.14. Peritoneal lavaj sivisinda CD11b+Gr-1 moderate hiicrelerin orani (%).
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4.4.4. Peritoneal lavaj sivisinda makrofajlarda CD80 ekspresyonu

Calismamizda hem Sham-gok erken enfeksiyon, hem de Splenektomi-¢ok
erken enfeksiyon gruplarinda peritoneal lavaj sivisinda F4/80+ makrofajlarda CD80
ekspresyon diizeyinin arttig1 izlendi. Bu artis Sekil 4.15°de, ortanca ve IQR degerler
ise Tablo 4.9°de verilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi  (p=0.013). Yapilan ikili karsilastirmalarda Splenektomi-¢ok erken
enfeksiyon ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu goriildi
(p=0.010). Splenektomi-¢ok erken ve Sham-¢ok erken enfeksiyon gruplar arasinda

ise istatistiksel anlaml1 fark goriilmedi.

Tablo 4.9. Peritoneal lavaj stvisinda F4/80 makrofajlarda CD80 ekspresyonunun

ortanca ve IQR degerleri.

F4/80 makrofajlarda CD80 ekspresyonu (%o)
Ortanca (*IQR: 25. ve 75. persentil)

Kontrol 11,2 (6,3-20,5)

Sham-¢ok erken enfeksiyon 63,9 (18,2-67,8)

Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon 80,7 (63,2-90,0)

Aciklama: *IQR : Interquartile range- Ceyrekler arasi aralik 25. ve 75. persentile
karsilik gelen degerlerle belirtilmistir.
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Sekil 4.15. Peritoneal sividaki F4/80 makrofajlarda CD80 ekspresyon yiizdesi (%).
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4.4.5. Peritoneal lavaj s1vis1 makrofajlarinda CD206 ekspresyonu

Peritoneal lavaj s1visi analizinde makrofajlarda CD206 ekspresyonu a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi. Peritoneal lavaj sivisinda
makrofajlarda CD206 ekspresyonundaki degisikler Sekil 4.16’da ve CD206

ekspresyonunun ortanca ve IQR degerleri ise Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. Peritoneal lavaj sivisinda F4/80 makrofajlarda CD206 ekspresyonunun

ortanca ve IQR degerleri.

Gruplar F4/80 makrofajlarda CD206 ekspresyonu (%)
Ortanca (*IQR: 25. ve 75. persentil)

Kontrol 16,4 (14,1-17,6)

Sham-¢ok erken enfeksiyon 19,5 (12,7-28,4)

Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon 13,3 (6,5-26,2)

Sham-erkenenfeksiyon 25,5 (14,4-35,2)

Splenektomi- erken enfeksiyon 21,3 (17,8-31,2)

Sham- gegenfeksiyon 22,2 (12,5-24,3)

Splenektomi-geg enfeksiyon 15,6 (26,1-39,1)

Aciklama: *IQR : Interquartile range- Ceyrekler arasi aralik 25. ve 75. persentile
karsilik gelen degerlerle belirtilmistir.
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Sekil 4.16. Peritoneal lavaj sivisinda F4/80+ makrofajlarda CD206 ekspresyon orani
(%).
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4.5. Mortalite

Splenektomili ve splenektomisiz gruplar arasinda mortalite agisindan anlamli
fark bulunmadi. Cok erken enfeksiyon gruplarinda mortalite oran1 %25, erken
enfeksiyon gruplarinda %42, ge¢ enfeksiyon gruplarinda %25 oldu. Bu sekilde
splenektominin intraabdominal enfeksiyonda mortalite iizerine etkisi saptanmadi.

Mortalite oranlar1 Sekil 4.17°de verilmistir.

Sham-¢ok Splenektomi- Sham-erken Splenektomi- Sham-ge¢ Splenektomi -
erken ¢ok erken  enfeksiyon erken enfeksiyon geg
enfeksiyon  enfeksiyon enfeksiyon enfeksiyon

Mortalite (%)
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Sekil 4.17. Gruplarda mortalite oranlart.
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5. TARTISMA

Dalak viicutta bir¢ok dnemli gorevi listlenmektedir. Dalagin hasarlanmis ve
yaslanmig  eritorisitlerin, anormal 1okositlerin ve trombositlerin  kandan
uzaklastirilmasi, pnomokok gibi kapsiillii bakteriler basta olmakla birlikte degisik
sayidaki bakteriyel partikiillerin filtrasyonu, dolagimdaki bakterilere karsi spesifik
antikor yapilmasi, antikorla isaretli bakterilerin fagositozu, T ve B lenfositlerin
olgunlagmasi, opsoninler ve tufsin tretimi, properdin ireterek komplemanin
aktivasyonunda alternatif yolun baslatilmasi gibi hem hiimoral hemde hiicresel
bagisiklikta dnemli rolii mevcuttur (65).

Splenektomiden sonra gelisen mortalitesi %50-70’¢ varan en Onemli
komplikasyonlardan biri olan ciddi postsplenektomik enfeksiyon (CPSE) o6zellikle
kapsiillii  bakterilere karst olusur. CPSE gelismesinde en Onemli ajanlar
Streptococcus pneumoniae (%80), Haemophilus influenza (%6), Neisseria
meningitidis (%3,7) ve Plasmodium falciparum, Babesiamicroti, Capnocytophaga
canimorsus, Salomnella ve Escherichia coli gibi diger ajanlardir (66).

Splenektominin  Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenza,
Neisseria meningitidis gibi kapsiillii bakterilerin yol agtigi solunum yollari
enfeksiyonlarinda immiinolojik etkileri ile ilgili bircok ¢alisma yapilsa da
intrabdominal enfeksiyonda splenektominin immiinolojik etkilerine dair ¢ok az
sayida calisma yapilmistir. Splenektominin intraabdominal enfeksiyonlari nasil
etkiledigi halen tartisma konusudur. Calismalarin ¢ogu deneysel hayvan calismalari
olup, insanlarda splenektominin intraabdominal enfeksiyon {izerine etkilerini
arastiran ¢alismalar yeterli sayida degildir. Cristoph Lichtenstern ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada splenektomilive splenektomisiz hastalarda peritonitin seyri
aragtirtlmistir (67). Gruplar arasinda mortalite, sagkalim, mekanik ventilator destegi
siiresi agiSindan fark goriilmezken, splenektomili hastalarda bobrek yetmezligi ve
diyaliz ihtiyact1 daha fazla olmustur. Bununla da fareler {izerinde yapilmis
caligmalarin aksine splenektominin intraabdominal sepsiste mortaliteyi etkilemedigi
gosterilmistir.

Ali Nayct ve arkadaslarinin yaptigi calismada splenektomi yapilmis

siganlarda intraabdominal sepsisin kolon anastomozu iyilesmesini olumsuz
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etkilemedigi gozlenmistir (68). Bu ¢alismanin yapilma amaci karin travmasina baglh
ve ya bazi 6zel major cerrahilerde eszamanli bagirsak onarimi ve splenektomi
yapilmasinin gerekebilmesidir. Bu durumlarda splencktomi yapilmasinin bagirsak
anastomozu iyilesmesi i¢in risk olusturmadigini géstermistir (68).

Splenektominin intraabdominal enfeksiyonda immiinolojik diizeyde etkilerini
aragtiran caligmalardan Jared M. Huston ve arkadaslarinin yaptigi calisma ilgi
¢ekicidir (69). Bu calismada CLP yapilarak intraabdominal sepsis olusturulmus
farelerde splenektominin High mobility group boxl (HMGBL1) salgilanmasini
azalttig1 ve bu sekilde farelerde polimikrobiyal sepsiste sagkalimi olumlu etkiledigi
gdzlenmistir. Intraabdominal sepsiste apoptotik hiicrelerin splenik makrofajlar:
aktive ederek HMGBI1 salgilanmasimi arttirdigi gosterilmistir. Sepsis sirasinda
apoptoz primer olarak dalak ve timiis gibi lenfoid organlarda olusmaktadir.
Splenektomi yapilan farelerde dalagin ortadan kalkmasimin apoptotik hiicrelerin
azalmasmave ayni zamanda splenik makrofajlar olmadig1 icin HMGBI diizeyinin
azalmasina, bu sekilde HMGBI1-aracili sepsiste mortalitenin azalmasina yol agtigi
gozlenmistir. HMGBI proteini letal sepsiste ge¢ mediatordiir, peritonit gelistikten 18
saat sonra ortaya ¢ikar ve yapilan ¢alismalarda rekombinat HMGBI1 verilmesinin
farelerde septik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden oldugu goriilmistiir (70, 71). Bu
calismada ayn1 zamanda splenektomize farelerde kanda Th1 lenfositlerin salgiladigi
IL-2,IL-12 diizeylerinin azaldigi, Th2 lenfositlerin salgiladign IL-4 ve IL-10
diizeylerinin ise degismedigi saptanmistir. Ayn1 zamanda splenektomi yapilmis
farelerde karaciger dokusunda 6dem ve inflamasyonun daha az oldugu gézlenmistir.
Tim bu sonuglarla splenektominin sepsiste koruyucu etkiye sahip olabilme teorisi
ileri stiriilmiistiir (72). Ancak bunun tam tersini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.
Luis Sergio Nassif ve arkadaglarimin yaptigi ¢aligmada travmatik kolon hasari
olusturulmus splenektomize ratlarda mortalitenin dalagr korunmus ratlardan daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (73).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada splenektomili ve splenektomisiz intraabdominal
enfeksiyon modelinde farelerin ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi agirlik dlgiimleri
yapildi. Splenektomili ve splenektomisiz gruplarda CLP uygulanarak intraabdominal
enfeksiyon olusturulduktan sonra kilo kaybi gozlendi. Ancak splenektomili ve

splenektomisiz gruplar arasinda kilo kaybi agisindan anlamli fark saptanmadi
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Calismamizda CLP oncesi ve CLP yapildiktan sonra tiim gruplarda farelerin
2 giin sabah ve aksam olmak iizere toplam 5 kere rektumdan viicut sicakliklari
Ol¢iildii. Tim gruplarda viicut sicakliginin sabah ve aksam degisken (hipotermi-
hipertermi) seyrettigi gozlendi. Cok erken enfeksiyon ve erken enfeksiyon
gruplarinda splenektomili ve splenektomisiz farelerde viicut sicakligi agisindan
anlamli fark bulunmadi. Geg enfeksiyon gruplarinda da CLP sonrasi 1. giin sabah
disinda splenektomili ve splenektomisiz farelerde viicut sicakligi agisindan anlamli
fark saptanmadi. Geg enfeksiyon gruplarinda CLP sonrasi 1.giin sabah saatlerinde
farelerde viicut sicakligi agisindan anlamli fark saptanmistir (p=0.02).

Bu calismada periferik kanin miyeloid kokenli hiicre ve onun monositik ve
graniilositik alt gruplari, CD80 16kosit ylizey belirteci ekspresyonu agisindan akim
sitometri ile analizi yapildi.

Farelerde periferik kanda CLP sonrast CD11b+ miyeloid kokenli hiicrelerin
Sham-erken enfeksiyon, Splenektomi-erken enfeksiyon, Sham-ge¢ enfeksiyon,
Splenektomi-ge¢ enfeksiyon gruplarinda artisi saptandi. Sham-ge¢ enfeksiyon
grubunda bu artis Sham-¢ok erken enfeksiyon grubuyla karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli oldu (p=0.01). Literatiirdeki ¢alismalarda septik hastalarda
notrofillerde CD11b ekspresyonu daha yiiksek olarak saptanmis (1), ayni1 zamanda
monosit CD11b ekspresyonunun da sepsis ve enfeksiyonda yiikseldigi belirtilmistir
(58). Caligmamizda splenektomi yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda CD11b+
hiicre orani agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi. Splenektomi sonrasi
intraabdominal enfeksiyon erken zamanda gelistiginde CD11b+ miyeloid kdkenli
hiicre oraninda azalma gozlense de, 2. haftadan sonra artis gozlendi.

Calismamizda periferik kanda miyeloid kokenli hiicrelerin ayr1 ayri alt
gruplarina bakildi. Tiim gruplarda graniilositik miyeloid kokenli graniilositik hiicre
(CD11b+Gr-1 bright) oraninda artis saptandi. Ancak splenektomili ve splenektomisiz
gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi. Splenektomi sonrasi
intraabdominal enfeksiyon gelistiginde periferik kanda Graniilositik (CD11b+Gr-
1+bright) hiicre artis1 goriildii. Splenektomi yapilmayan gruplarda ise laparotomiden
sonra erken donemde intraabdominal enfeksiyon gelistiginde Graniilositik hiicre
oraninda artis, ge¢ donemde gelistiginde ise azalma gozlendi. Intraabdominal

enfeksiyon gelisen farelerde graniilositik hiicre artist olmasi literatiirdeki diger
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caligmalarla uyumludur. Delano ve arkadaglarinin fareler iizerinde yaptig
polimikrobiyal sepsis modelinde CD11b+Gr-1+ graniilositik hiicrelerin CLP
olusturulduktan 12 saat sonra sham grubuna nispeten periferik kanda 3 kat arttig1
gosterildi (74). Bu artis CLP sonrasi kemik iliginden nétrofillerin periferik dolasima
gecmesiyle iliskilidir. Notrofiller enfeksiyon olustugunda immiin sistemin ilk cevap
olusturan hiicreleridir. Gr-1 graniilositik hiicrelerin enfeksiyondaki G&nemini
gostermek i¢in birgok ¢alisma yapilmistir. Farelere anti-Gr-1 antikoru verilerek Gr-1
graniilositik hiicrelerin elimine edilmesinin Toxoplasma gondii, Candida albicans,
Legionella pneumophila, Mycobacterium tuberculosis gibi bir¢ok enfeksiyon ajanina
kars1 yatkinlik olusturdugu ve bu enfeksiyonlarin daha agir seyrettigi gosterilmistir
(75).

Gruplar arasinda miyeloid kokenli monositik hiicre (CD11b+Gr-1 moderate)
oraninda istatistiksel anlamli artis ve fark saptanmadi (p=0.81)

Graniilositik (CD11b+Gr-1 bright+) hiicrelerde CD80 ekspresyonu agisindan
gruplar arasinda istatiksel anlamli fark ve artis saptanmadi (p=0.078). Calismamizda
periferik kanda Sham-cok erken enfeksiyon, Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon,
Splenektomi-erken enfeksiyon gruplarinda monositik (CD11b+Gr-1moderate+)
hiicrelerde CD80 ekspresyonunda artis goézlendi. Splenektomiden sonra erken
donemde gelisen intraabdominal enfeksiyon sonrast CD80 ekspresyonunda artis
gozlense de, ge¢ donemde splenektominin etkisi goriilmedi. Yapilan analizde
monositik (CD11b+Gr-1moderate+) hiicrelerde CD80 eskpresyonu agisindan gruplar
arasinda istatistiksel anlaml fark saptandi (p=0.013). Yapilan ikili karsilagtirmalarda
Sham-¢ok erken enfeksiyon grubunda Sham-ge¢ enfeksiyonla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p=0.046). Splenektomili ve splenektomisiz
gruplarin  karsilastirilmasinda ise istatistiksel anlamli fark saptanmadi.CD80
ekspresyonunun graniilositik hiicrelerde bu sekilde diisiik, monositik hiicrelerde ise
yiiksek saptanmasi literatiir bilgisine uygundur. CD80 monosit ve B lenfositlerin
yiizey belirteci olup, kostimiilatér molekiildiir ve CD86’la beraber T lenfositlerin
CD28 reseptoriine baglanarak T hiicrelerin proliferasyonunu, iL-2 salgilanmasini
artirarak T hiicre aracili  bagisiklikta rol alirlar. Yapilan ¢alismalarda
T.gondiienfeksiyonunda monositlerde CD80 ve CD86 ekspresyonunun yiikseldigi

saptanmistir (59). Nolan ve arkadaslarinin fareler iizerinde yaptigi polimikrobiyal
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sepsis modelinde sepsis sirasinda monositlerde CD80 ekspresyonunun arttiglr ve
CD80/86 molekiillerinin bloke edilmesinin sepsisin mortalitesini ve inflamatuar
sitokin salgilanmasini azalttig1 gosterilmistir (2).

Peritoneal lavaj sivis1 miyeloid kokenli hiicre alt gruplari ve bazi 16kosit
yiizey belirte¢ ekspresyonu agisindan degerlendirildi. Peritoneal lavaj sivisinda tim
gruplarda CD11b hiicrelerinde F4/80 ckspresyonu artsa da, gruplar arasinda
istatiksel anlamli fark saptanmadi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda Sham-¢ok erken
enfeksiyon ve Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon gruplarinda graniilositik hiicre
(CD11b+Gr-1bright+) oraninin arttigi izlendi. Graniilositik hiicre agisindan
splenektomili ve splenektomisiz gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi.
Caligmamizda peritoneal lavaj sivisinda hem Sham-¢ok erken enfeksiyon grubunda,
hem de Splenektomi-gok erken enfeksiyon grubunda monositik (CD11b+Gr-1
moderate+) hiicre artis1 olsa da, splenektomili ve splenektomisiz gruplar arasinda
monositik hiicre acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Literatiirdeki
calismalarda olusturulan polimikrobiyal sepsis modellerinde farelerin peritoneal lavaj
stvisinda nétrofil, monosit diizeyinin arttigi saptanmistir (76). Calismamizda hem
Sham-¢ok erken enfeksiyon, hem de Splenektomi-¢ok erken enfeksiyon gruplarinda
peritoneal lavaj sivisinda F4/80+ makrofajlarda CD80 ekspresyon diizeyinin arttig1
izlense de, splenektomili ve splenektomisiz farelerde makrofajlarda CD80 agisindan
anlamli fark goriilmedi. Bakilan CD206 ekspresyonunda ise splenektomili ve
splenektomisiz gruplar arasinda anlamli fark bulunmada.

Calismamizda splenektominin  mortalite i{izerine etkisi  goriilmedi.
Splenektomili ve splenektomisiz gruplar arasinda mortalite ag¢isindan fark
saptanmadi. Bu bilgi literatiirde olan bazi ¢alismalarla uyumludur. Cristoph
Lichtenstern ve arkadaslarmin insanlarda yaptigi calismada splenektomili ve
splenektomisiz hastalarda mortalite agisindan fark saptanmamistir (67). Luis Sergio
Nassif ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise peritonit olusturulmus splenektomize

ratlarda mortalitenin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (73).
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6. SONUC

Cikarimlar

1.Calismamizda periferik kan analizinde splenektomili ve splenektomisiz
farelerde 16kosit alt gruplar1 ve 16kosit yiizey belirtecleri agisindan istatiksel anlamli
fark saptanmamustir.

2. Peritoneal lavaj sivisi incelmesinde splenektomili ve splenektomisiz
farelerde 16kosit alt gruplar1 ve 16kosit yiizey belirtegleri agisindan istatiksel anlamli
fark saptanmamustir.

3. Calismamizda intraabdominal enfeksiyonda splenektominin viicut agirlig
ve viicut sicakligi tizerine etkisi goriillmemisgtir.

4. Bu caligsmada splenektominin mortalite iizerine etkisi goriilmemistir.

Sonug: Farelerde yapilan bu deneysel c¢alismada splenektominin
intraabdominal enfeksiyonda viicut agirligi, viicut sicakligi, kan ve peritoneal lavaj
stvist Orneklerinde 16kosit alt gruplar1 ve CD80, CD206, F4/80 ile temsil edilen

immiin parametreler ve mortalite lizerine etkisi saptanmamustir.
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