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OZET

Splenektomili ve splenektomisiz ratlarda , Karaciger makrofajlari olan Kupffer hiicrelerinin E. Coli’ye yanitlari aras-
tirlmigtir. Splenektomi yapilan ratlarda belirgin olarak fazla miktarda Kupffer hiicre proliferasyonu gérilmektedir.
Bizde eksperimentel model lizerinde daha dnceleri lizerinde g¢aligiimis olan Kupffer hiicrelerinin peritonitteki koruyucu
etkilerini arastirdik. Bu calismada 32 rat dért gruba ayrildi.Birinci grup sham ,ikinci grup splenektomi,li¢linci grup
splenektomi ve intraperitoneal E.Coli sollisyonu grubuydu. Son gruba ise splenektomi yapilmayip,intraperitoneal
bakteri verildi. Calisma sonunda splenektomili ratlarda (2.Grup) Kupffer hiicre proliferasyonu oldugu ve splene-
ktomiye ilaveten E.Coli ile peritonit yapilan grupla(3.Grup) splenektomisiz grupta (4 Grup) belirgin farkiilik bulamadik.

SUMMARY

The response of liver macrophages (Kupffer cells) to the pathogenic material (E.Coli) was investigate by comparing
splenectomized versus non splenectomized rats. In response to splenectomy much more Kupffer cell proliferation
was detected than splenic rats. Since previous studies have demonstrated that Kupffer cells proliferation in the liver
were a protective effect of the peritonitis induced by E. Coli, we investigated it in experimental model.In this study 32
rats divided into four groups. The group one is sham,second group is splenectomy, third is splenectomy and
intraperitoneal E.Coli inoculated group and last one is nonsplenectomized intraperitoneal E.Coli inoculated group.
The results of this study suggest that Kupffer cell was significantly increased in rats with splenectomy (Group 2).
There is no different correlation between splenectomy plus E.Coli group(Group 3) and E.Coli inoculated group(Group
4)

GIRIS yararli mediatorlerin salgilanmasinda rol oynamaktadir
(1). Bazen toksik ve vazoaktif maddeler Kupffer hucre-
lerinden salinarak karaciger hastaliklarinin olusumunda
rol oynarlar. Bu aktiviteler barsaktan derive olan ve Vena
Portada bulunan endotoksin varliginda uyarilir (2). Kupf-

Kupffer hicreleri hepatik sintizoidlere komsu makrofaj-
lardir. Kupffer hucreleri organizmaya yabanci toksik
yada yararsiz maddelerin portal kandan atiimasinda ve
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fer hicreleri monosit orijinli olup replikasyon kapasite-
sine sahiptir. Bu 6zelligi travmalar, yaniklar, peritoneal
sepsislerde ve splenektomi sonrasi gorilebilmektedir
(3). Splenektomili ratlarda Kupffer hicrelerinin sayica
arttigi gésterilmis ve bu durum 6zellikle 4 haftadan uzun
stiren monositopeni varliginda izlenmistir. Glucan kulla-
nilarak granulom olusturulan ratlarda da Kupffer hiicre
proliferasyonu, konglomerasyon ve c¢ekirdekli dev hiic-
reler olustugu goérilmastir. Bu durum Kupffer hicre-
lerinin kendini yenileyebildiginin gbstergesi olarak kabul
edilmistir. Splenektomili ratlarda Kupffer hicre artiginin
intraperitoneal sepsis Uzerinde etkili olacagida bildirilmis-
tir (4). Splenektominin tek basina bakteriyel translokas-
yona yol agan tim faktérleri uyardigini gésteren g¢alisma-
lar yaninda siddetli sepsis modellerinde RES’te baski-
lanma oldugu gosterilmistir. Splenektomi ankapsile
organizmalarin yaptidi infeksiyonlarda artisa yol agmak-
tadir. intra peritoneal sepsisi olan ve olmayan splenek-
tomili ratlarda plasmada fibronektin azalirken sepsisli ve
splenektomili ratlarda ayrica Kupffer hiicrelerinde E.Coli
tutulumuda azalmaktadir. Bu nedenle dalagin gram -
negatif bakteri klirensinde dnemi vardir. Sonugta Kupffer
proliferasyonunun  splenektomiden sonra peritonitin
agirlasmasini engelledigi 6ne surtlmdstir (5). Bu ne-
denle rat guruplarinda intraperitoneal bakteri sollisyonu
verilerek olusturulan peritoneal sepsis modelinde;
splenektominin karaciger Kupffer hicre proliferasyo-
nuna, peritonit ve karacigerde abse olusumuna etkisini
inceledik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma 2003 yilinda SSK izmir Egitim Hastanesi 2.
Genel Cerrahi Kliniginde projelendirilmis, Ege Universi-
tesi Tip Fakiltesi Deneysel Cerrahi etik kurulundan
onam alinarak ayni laboratuarda yapilmistir. Calismada
32 adet 150-200 gram Wistar Albino rat kullanilarak
sekizerli dort gruba ayrildi. Rat anestezisinde 50 mg/kg
Ketamin intramuskuler kullanildi. Laparotomide median
hattan 2 cm’lik insizyon kullanildi. Splenektomi grubunda
dalak pedikiline ipek 3/0 ile tek baglama yapildi. Tim
gruplarda laparatomi insizyonu 4/0 dekson kullanilarak
kapatildi. intraperitoneal Eschericia Coli (E.Coli) verilen
gurupta E.Coli susu SSK izmir Hastanesi Mikrobiyoloji
Kliniginde, insan infekte yaralarindan alinan bakteriden
suspansiyon seklinde hazirlandi. (0,5 macfarland) 0,1 cc
E.Coli soliisyonu 108 oraninda diliie edilerek standardize
edildiktan sonra intraperitoneal olarak verildi. Ratlar
laparatomi sonrasi pelet yem ve su ile beslenmistir. 7.

166

gun ratlar sacrifiye edildiler. Histopatolojik inceleme SSK
Tepecik Hastanesi Patoloji laboratuarinda yapildi.
Ratlardan karaciger ve periton ornekleri alindi. Karaciger
doku degisiklikleri icin karaciger sag lob buyutk aksdan
gegen birer ornek alinip 5-7 mikronluk seri kesitler
yapilmistir. Periton ise bilateral periton érnekleri yakla-
sik 1 cm? olacak sekilde alinmigtir. Karaciger 6rnekle-
rinde Kupffer hiicre artigi, granilom, mikro abse , peri-
tonda ise peritonit tanisi koyduracak kriterler anlamli
kabul edildi. Preperatlar Hemotoxilen Eosin (HE) ile
boyanarak 1sik mikroskobunda ayni patolog tarafindan
degerlendirildi. Calisma sonugclari Ege Universitesi ista-
tistik Anabilim dalinda Fischer Exact testi ile degerlen-
dirilerek p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Calismada sekizer rat igeren 4 grup olusturuldu.

Grup | (N = 8 sham) Laparatomiden sonra minimal
mandplasyon yapildi.Dalak mantple edilerek
batin igine tekrar birakildi.

Grup II (N = 8) Splenektomiyi takiben hemostaz yapila-
rak drensiz kapatildi.

Grup Il (N=8) Splenektomiden sonra standart E.Coli
soliisyonu intraperitoneal yolla verildi.

Grup IV (N=8) Splenektomisiz grup,batin i¢ine E.Coli
verildi.

BULGULAR

Grup 3 ve grup 4’'den birer rat postoperatif 5. giin ex
oldu. Nekropsi yapilarak karaciger ve periton ornekleri
alindu.

Grup 1: Kupffer hiicre artisi ve peritonit hicbir ratta sap-
tanamadi, 1 (%12,5) olguda karacigerde mikro-
abse saptandi

Grup 2: Kupffer hiicre artisi 8 (%100) ratta bulundu.,
Peritonit (Resim 1) ve karacigerde mikroabse 1
(%12,5) ratta saptandi

Grup 3: Karacigerde Kupffer hiicre artisi 8 (%100) ratta
bulundu (Resim 2), Peritonit 7 (%87,5) ratta
g6zlendi, karacigerde mikroabse 4 (%50) ratta
saptandi

Grup 4: Karacigerde Kupffer huicre artigi hicbir ratta go-
rilmedi. 5 (%62,5) ratta peritonit ve 2 (%25)
ratta karacierde mikroabse tesbit edildi.
(Resim3).
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Resim 1. H-E x100 Peritonitin mikroskobik gérinima
(Gdem ve yangisal hiicre infiltrasyonu)

Resim 2. H-E x40 Karaciger parankimde diffiz yangisal
hlcre ve Kuppfer hicre artisi

Resim 3. H-E x40 Karacigerde mikroabse gérinimu

Cilt 10, Sayi 4, Ekim, Kasim, Aralik 2004

SONUCLAR

Splenektomi yapilan ratlarda nonsplenektomize ratlara
gobre belirgin kupffer hiicre artigi tesbit edildi (Grup 1’de
hiicre artis orani %0, Grup 2'de %100 bulundu) (p<0,05)
Grup 3 ve Grup 4 arasinda peritonitli rat sayisi istatistik
anlam tasimiyordu. Ayni gruplar arasinda mikroabse
olusumundada artis saptanmamistir (p<0,05 )

TARTISMA

Deneysel peritoneal sepsis modelinde splenektomi
sonrasl Kupffer hiicre sayisinda artis olmasi ve etkileri
halen tartigiimaktadir. Kupffer hiicre artisi yaninda, Kup-
ffer hicresinden salinan sitokinlerinde patojenlerin
yikiminda rol oynadigi bildirilmistir (6,7). Sepsiste endo-
toksinlerle situmilasyon sonucu TNFa, IL-6 ve Nitrik
Oksit sentezi olmaktadir. Bu etkilerin hemoroji olustu-
rulan ratlarda bakteriyel translokasyonla, ¢oklu organ
yetmezliginde ise lizozim, lektin gibi enzimlerin artmig
aktivasyonuyla oldugu gosterilmistir (8). Normal karaci-
Jerde ise negatif reaksiyon gozlenmektedir. Ozellikle
fekal peritonit nedeniyle olusan ¢oklu organ yetmezli-
ginde histolojik bakida Kupffer hiicrelerinde sismeler
oldugu bildirilmistir (9). Splenektomi ise Kupffer hlcrele-
rinde proliferasyona yol agmaktadir. Bu durumun endo-
toksin klirensini arttirdigi tesbit edilmistir. Splenektomi
ayrica yanik ve yabanci cisimlerin neden oldugu bakte-
riyel translokasyonuda engellemektedir (5). Bu gézlemle
splenektominin Kupffer hiicresi (zerindeki uyariminin
temelde organizmanin korunmasina yonelik oldugunu
distindirmektedir.Bu durumda Kupffer hicresi ilk yanit
yeri olmakta ve antijenik temas sonucu sitokin igeren
kaskad sistemini tetiklemektedir Splenektominin Kupffer
hiicre Gizerindeki proliferasyonunun gézlemek ve perito-
neal sepsisteki etkisini incelemek icin yaptigimiz model-
dede splenektominin sham ve splenektomi yapilmayan
gruplara gére Kupffer hiicre artisina yol actigi gosteril-
mistir. Ancak bu artisin peritoneal sepsiste yararini
sorgulamak ve yanit aramak igin peritona bakteri iceren
sUspansiyonlar verilmistir. Cekumon baglanip delindigi
yéntem peritonit olusturmak igin sik kullaniimakla birlikte
peritona akan feges mikteri farkli olmakta ve peritonitin
degerlendirilmesini zorlastirmakta oldugundan hazirlan-
mis sollsyon kullanilmigtir (10,11). Kullanilan solis-
yonun bakteri miktari 10® CFU/mI olup bizim galismamiz-
dada bu miktar kullanimistir. Femur kingi ve sepsis
olusturulan rat modellerinde Kupffer hiicresine olan etki
arastirildiginda sepsiste deneklerin %44’inde 6lime yol
acarken karaciger ablasyonu yapilirsa oranin %13’e
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distigu ve fagositoz kapasitesinin %61 arttigi gézlen-
mistir (2) Sonugta sepsisin siddeti proinflamatuar fazlali-
gina baglanmis, Kupffer hiicresi daha az etkili olarak
degerlendirilmistir. Bizim sepsis gurubumuzda peritonit
ve karaciger icinde mikro abse olusumu, splenektomili
sepsis gurubuyla karsilastirildiginda anlamh fark igeren
peritonit gruplari olmadigi goéralmustir. Bu durumda
splenektomili gruptaki Kupffer hucre artigi peritonit ve
karacigerde mikroabse olugsumunu etkilememigtir. Bir
baska rat calismasindada splenektomi grubunda, sham
grubuna gore gekum ve terminal ileumdaki bakteri sayisi
10 kat artmig, splenektominin bakteriyel translokasyona
yol agan tim faktorleri uyardigi sonucuna varilmistir (3).

KAYNAKLAR

Gram negatif bakteri klirensinde splenektominin etkisinin
incelendigi bir gruptaysa septik deneklerde karacigerde
E.Coli tutulumu azalmis ve dalagin gram-negatif bakteri
klirensinde dnemi vurgulanmigti (1).

Sonug olarak galismamizda splenektomi sonrasi Karaci-
gerde Kupffer hiicre artisinin oldugu saptandi ancak
peritoneal sepsis ve yandas patolojilerde olumlu etkisi ile
ilgili veriler elde edemedik. Sepsis gruplarinda splenek-
tomiden bagimsiz olarak peritonit ve karaciger abseleri
olustu. Kupffer hicre artisinin deneysel peritoneal
sepsisteki yerini saptamak igin ileri ¢calismalara gereksi-
nim oldugu sdylenebilir.
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