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ÖZET 

Splenektomili ve splenektomisiz ratlarda , Karaciğer makrofajları olan Kupffer hücrelerinin E. Coli’ye yanıtları araş-
tırılmıştır. Splenektomi yapılan ratlarda belirgin olarak fazla miktarda Kupffer hücre proliferasyonu görülmektedir. 
Bizde eksperimentel model üzerinde daha önceleri üzerinde çalışılmış olan Kupffer hücrelerinin peritonitteki koruyucu 
etkilerini araştırdık. Bu çalışmada 32 rat dört gruba ayrıldı.Birinci grup sham ,ikinci grup splenektomi,üçüncü grup 
splenektomi ve intraperitoneal E.Coli solüsyonu grubuydu. Son gruba ise splenektomi yapılmayıp,intraperitoneal 
bakteri verildi. Çalışma sonunda splenektomili ratlarda (2.Grup) Kupffer hücre proliferasyonu olduğu ve  splene-
ktomiye ilaveten E.Coli ile peritonit yapılan grupla(3.Grup) splenektomisiz grupta (4 Grup) belirgin farklılık bulamadık. 

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) 

 

GİRİŞ 

Kupffer hücreleri hepatik sinüzoidlere komşu makrofaj-
lardır. Kupffer hücreleri organizmaya yabancı toksik 
yada yararsız maddelerin portal kandan atılmasında ve 

yararlı mediatörlerin salgılanmasında rol oynamaktadır 
(1). Bazen toksik ve vazoaktif maddeler Kupffer hücre-
lerinden salınarak karaciğer hastalıklarının oluşumunda 
rol oynarlar. Bu aktiviteler barsaktan derive olan ve Vena 
Portada bulunan endotoksin varlığında uyarılır (2). Kupf-
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fer hücreleri monosit orijinli olup replikasyon kapasite-
sine sahiptir. Bu özelliği travmalar, yanıklar, peritoneal 
sepsislerde ve splenektomi sonrası görülebilmektedir 
(3). Splenektomili ratlarda Kupffer hücrelerinin sayıca 
arttığı gösterilmiş ve bu durum özellikle 4 haftadan uzun 
süren monositopeni varlığında izlenmiştir. Glucan kulla-
nılarak granulom oluşturulan ratlarda da Kupffer hücre 
proliferasyonu, konglomerasyon ve çekirdekli dev hüc-
reler oluştuğu görülmüştür. Bu durum Kupffer hücre-
lerinin kendini yenileyebildiğinin göstergesi olarak kabul 
edilmiştir. Splenektomili ratlarda Kupffer hücre artışının 
intraperitoneal sepsis üzerinde etkili olacağıda bildirilmiş-
tir (4). Splenektominin tek başına bakteriyel translokas-
yona yol açan tüm faktörleri uyardığını gösteren çalışma-
lar yanında şiddetli sepsis modellerinde RES’te baskı-
lanma olduğu gösterilmiştir. Splenektomi ankapsüle 
organizmaların yaptığı infeksiyonlarda artışa yol açmak-
tadır. İntra peritoneal sepsisi olan ve olmayan splenek-
tomili ratlarda plasmada fibronektin azalırken sepsisli ve 
splenektomili ratlarda ayrıca Kupffer hücrelerinde E.Coli 
tutulumuda azalmaktadır. Bu nedenle dalağın gram -
negatif bakteri klirensinde önemi vardır. Sonuçta Kupffer 
proliferasyonunun splenektomiden sonra peritonitin 
ağırlaşmasını engellediği öne sürülmüştür (5). Bu ne-
denle rat guruplarında intraperitoneal bakteri solüsyonu 
verilerek oluşturulan peritoneal sepsis modelinde; 
splenektominin karaciğer Kupffer hücre proliferasyo-
nuna, peritonit ve karaciğerde abse oluşumuna etkisini  
inceledik.   

GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu çalışma 2003 yılında SSK İzmir Eğitim Hastanesi 2. 
Genel Cerrahi Kliniğinde projelendirilmiş, Ege Üniversi-
tesi Tıp Fakültesi Deneysel Cerrahi etik kurulundan 
onam alınarak aynı laboratuarda yapılmıştır. Çalışmada 
32 adet 150-200 gram Wistar Albino rat kullanılarak 
sekizerli dört gruba ayrıldı. Rat anestezisinde 50 mg/kg 
Ketamin intramuskuler kullanıldı. Laparotomide median 
hattan 2 cm’lik insizyon kullanıldı. Splenektomi grubunda 
dalak pedikülüne ipek 3/0 ile tek bağlama yapıldı. Tüm 
gruplarda laparatomi insizyonu 4/0 dekson kullanılarak 
kapatıldı. İntraperitoneal Eschericia Coli (E.Coli) verilen 
gurupta E.Coli suşu SSK İzmir Hastanesi Mikrobiyoloji 
Kliniğinde, insan infekte yaralarından alınan bakteriden 
süspansiyon şeklinde hazırlandı. (0,5 macfarland) 0,1 cc 
E.Coli solüsyonu 108 oranında dilüe edilerek standardize 
edildiktan sonra intraperitoneal olarak verildi. Ratlar 
laparatomi  sonrası pelet yem ve su ile beslenmiştir. 7. 

gün ratlar sacrifiye edildiler. Histopatolojik inceleme SSK 
Tepecik Hastanesi Patoloji laboratuarında yapıldı. 
Ratlardan karaciğer ve periton örnekleri alındı. Karaciğer 
doku değişiklikleri için karaciğer sağ lob büyük aksdan 
geçen birer örnek alınıp 5-7 mikronluk seri kesitler 
yapılmıştır. Periton ise bilateral periton örnekleri yakla-
şık 1 cm2 olacak şekilde alınmıştır. Karaciğer örnekle-
rinde Kupffer hücre artışı, granülom, mikro abse , peri-
tonda ise peritonit tanısı koyduracak kriterler anlamlı 
kabul edildi. Preperatlar Hemotoxilen Eosin (HE) ile 
boyanarak ışık mikroskobunda aynı patolog tarafından 
değerlendirildi. Çalışma sonuçları Ege Üniversitesi İsta-
tistik Anabilim dalında Fischer Exact testi ile değerlen-
dirilerek p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi.  

Çalışmada sekizer rat içeren 4 grup oluşturuldu. 

Grup I (N = 8 sham) Laparatomiden sonra minimal 
manüplasyon yapıldı.Dalak manüple edilerek 
batın içine tekrar bırakıldı. 

Grup II (N = 8) Splenektomiyi takiben hemostaz yapıla-
rak drensiz kapatıldı. 

Grup III (N=8) Splenektomiden sonra standart E.Coli 
solüsyonu intraperitoneal yolla verildi.   

Grup IV (N=8) Splenektomisiz grup,batın içine E.Coli 
verildi. 

BULGULAR 

Grup 3 ve grup 4’den birer rat postoperatif 5. gün ex 
oldu. Nekropsi yapılarak karaciğer ve periton örnekleri 
alındı. 

Grup 1: Kupffer hücre artışı ve peritonit hiçbir ratta sap-
tanamadı, 1 (%12,5) olguda karaciğerde mikro-
abse saptandı 

Grup 2: Kupffer hücre artışı 8 (%100) ratta bulundu., 
Peritonit (Resim 1) ve karaciğerde mikroabse 1 
(%12,5) ratta saptandı  

Grup 3: Karaciğerde Kupffer hücre artışı 8 (%100) ratta 
bulundu (Resim 2), Peritonit 7 (%87,5) ratta 
gözlendi, karaciğerde mikroabse 4 (%50) ratta 
saptandı  

Grup 4: Karaciğerde Kupffer hücre artışı hiçbir ratta gö-
rülmedi. 5 (%62,5) ratta peritonit ve 2 (%25) 
ratta karaciğerde mikroabse tesbit edildi. 
(Resim3). 
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Resim 1. H-E x100 Peritonitin mikroskobik görünümü 
(Ödem ve yangısal hücre infiltrasyonu) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Resim 2. H-E x40 Karaciğer parankimde diffüz yangısal 
hücre ve Kuppfer hücre artışı 

 

 

 

 

 

 

Resim 3. H-E x40 Karaciğerde mikroabse görünümü 

SONUÇLAR 

Splenektomi yapılan ratlarda nonsplenektomize ratlara 
göre belirgin kupffer hücre artışı tesbit edildi (Grup 1’de 
hücre artış oranı %0, Grup 2’de %100 bulundu) (p<0,05) 
Grup 3 ve Grup 4 arasında peritonitli rat sayısı istatistik 
anlam taşımıyordu. Aynı gruplar arasında mikroabse 
oluşumundada artış saptanmamıştır (p<0,05 )  

TARTIŞMA 

Deneysel peritoneal sepsis modelinde splenektomi 
sonrası Kupffer hücre sayısında artış olması ve etkileri 
halen tartışılmaktadır. Kupffer hücre artışı yanında, Kup-
ffer hücresinden salınan sitokinlerinde patojenlerin 
yıkımında rol oynadığı bildirilmiştir (6,7). Sepsiste endo-
toksinlerle situmilasyon sonucu TNFα, IL-6 ve Nitrik 
Oksit sentezi olmaktadır. Bu etkilerin hemoroji oluştu-
rulan ratlarda bakteriyel translokasyonla, çoklu organ 
yetmezliğinde ise lizozim, lektin gibi enzimlerin artmış 
aktivasyonuyla olduğu gösterilmiştir (8). Normal karaci-
ğerde ise negatif reaksiyon gözlenmektedir. Özellikle 
fekal peritonit nedeniyle oluşan çoklu organ yetmezli-
ğinde histolojik bakıda Kupffer hücrelerinde şişmeler 
olduğu bildirilmiştir (9). Splenektomi ise Kupffer hücrele-
rinde proliferasyona yol açmaktadır. Bu durumun endo-
toksin klirensini arttırdığı tesbit edilmiştir. Splenektomi 
ayrıca yanık ve yabancı cisimlerin neden olduğu bakte-
riyel translokasyonuda engellemektedir (5). Bu gözlemle 
splenektominin Kupffer hücresi üzerindeki uyarımının 
temelde organizmanın korunmasına yönelik olduğunu 
düşündürmektedir.Bu durumda Kupffer hücresi ilk yanıt 
yeri olmakta ve antijenik temas sonucu sitokin içeren 
kaskad sistemini tetiklemektedir Splenektominin Kupffer 
hücre üzerindeki proliferasyonunun gözlemek ve perito-
neal sepsisteki etkisini incelemek için yaptığımız model-
dede splenektominin sham ve splenektomi yapılmayan 
gruplara göre Kupffer hücre artışına yol açtığı gösteril-
miştir. Ancak bu artışın peritoneal sepsiste yararını 
sorgulamak ve yanıt aramak için peritona bakteri içeren 
süspansiyonlar verilmiştir. Çekumon bağlanıp delindiği 
yöntem peritonit oluşturmak için sık kullanılmakla birlikte 
peritona akan feçes mikterı farklı olmakta ve peritonitin 
değerlendirilmesini zorlaştırmakta olduğundan hazırlan-
mış solüsyon kullanılmıştır (10,11). Kullanılan solüs-
yonun bakteri miktarı 108 CFU/ml olup bizim çalışmamız-
dada bu miktar kullanılmıştır. Femur kırığı ve sepsis 
oluşturulan rat modellerinde Kupffer hücresine olan etki 
araştırıldığında sepsiste deneklerin %44’ünde ölüme yol 
açarken karaciğer ablasyonu yapılırsa oranın %13’e 
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düştüğü ve fagositoz kapasitesinin %61 arttığı gözlen-
miştir (2) Sonuçta sepsisin şiddeti proinflamatuar fazlalı-
ğına bağlanmış, Kupffer hücresi daha az etkili  olarak 
değerlendirilmiştir. Bizim sepsis gurubumuzda peritonit 
ve karaciğer içinde mikro abse oluşumu, splenektomili 
sepsis gurubuyla karşılaştırıldığında anlamlı fark içeren 
peritonit grupları olmadığı görülmüştür. Bu durumda 
splenektomili gruptaki Kupffer hücre artışı peritonit ve 
karaciğerde mikroabse oluşumunu etkilememiştir. Bir 
başka rat çalışmasındada  splenektomi grubunda, sham 
grubuna göre çekum ve terminal ileumdaki bakteri sayısı 
10 kat artmış, splenektominin bakteriyel translokasyona 
yol açan tüm faktörleri uyardığı sonucuna varılmıştır (3). 

Gram negatif bakteri klirensinde splenektominin etkisinin 
incelendiği bir gruptaysa septik deneklerde karaciğerde 
E.Coli tutulumu azalmış ve dalağın gram-negatif bakteri 
klirensinde önemi vurgulanmıştı (1). 

Sonuç olarak çalışmamızda splenektomi sonrası Karaci-
ğerde Kupffer hücre artışının olduğu saptandı ancak 
peritoneal sepsis ve yandaş patolojilerde olumlu etkisi ile 
ilgili veriler elde edemedik. Sepsis gruplarında splenek-
tomiden bağımsız olarak peritonit ve karaciğer abseleri 
oluştu. Kupffer hücre artışının deneysel peritoneal 
sepsisteki yerini saptamak için ileri çalışmalara gereksi-
nim olduğu söylenebilir. 
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