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Deneysel splenik arter ligasyonu ve splenik
ototransplantasyonun pnomokok sepsisi olusumuna

etkisi
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Ozet

Dalak koruyucu cerrahi yontemlerden splenik arter li-
gasyonu ve splenik otorransplantasyonun pnimokok sep-
sisi olusumuna etkileri ve birbirlerine karsy fistiinliiklerini
ortaya koymak amaciyla denevsel bir calisma  plan-
lannugtir.

Bu amagla agrliklar: 162-270 gr arasinda degisen geng
ve digi 40 Sprague-Dawley sican [0'arli dért gruba hd-
liindii. 1. grup kontrol, Il. grup splenektomi, HI. grup sple-
nik arter ligasyonu ve [V, grup ise splenik otot-
ransplantasyon grubu olarak ayrildr, Ameliyat sonrasi 30.
giinde tiim deneklerin serum kompleman 3 ve 4 (C3-C4),
immunglobulin MG A (1gM, [gG, 1gA) ve fibronekiin dii-
zevleri bakildr ve kan kiiltiirleri alindi. Amelivat sonras
45. giinde biitiin deneklere intraperitoneal olarak "strep-
tococeus pneumoniae tip 25" enjekte edilerek 48 saat
sonra aymi kan parametrelerinin diizeyleri incelendi ve
hayvanlar sakrifive edilerek akciger doku killtiirleri ya-
pildi. Pnémokok enjeksiyonundan sonra grup 11 ve IV ara-
“sinda C3, 1gM, fibronektin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamlt farkiihk saptandi. Intraperitoneal pné-
mokok enjeksivonu ile olusturulan sepsis inditksiyonu son-
rasi akciger doku kiiltiirierinde 111, grubda %20, 1V, grub-
da ise %40 oramnda iireme sapranmgtir. Grup 1'ye gire
grup NI ve grup IV serum C3, IgM ve fibronektin dii-
zeylerinin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamly bulundu
(p<0.01). Grup 1l ve Grup IV de kendi aralarinda ki-
vaslandiklarmda genel olarak grup Il'deki degerlerin
grup IV'e gire daha ivi oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.01).

Anahtar kelimeler: Postsplenektomi sepsisi,
splenik arter ligasyonu, splenik ototransplantasyon

Summary

Effectiveness of experimental splenic artery ligation and
splenic autotransplantation on occurance of
preumococcal sepsis

This experimental study aims to evaluate the relative ef-
fectiveness of splenic artery ligation and splenic au-
totransplantation as spleen-saving surgical procedures.
Forty female Sprague-Dawley rats, weighing 162-270 g
were divided into four groups: group I control, group Il
for splenectomy, group NI for splenic artery ligation and
group 1V for splenic autotransplantation. Serunt levels of
complement 3 and 4 (C3, C4), immunoglobulin M, G, A
(IeM, 1gG, 1gA) and fibronectin were measured, and cont-
rol blood samples were cultured in all animals on the 30th
postoperative day. On the 45th postoperative day Strep-
tococcus  preumoniae  type 25 was  injected  ini-
raperitoneally, the same parameters tested 48th later. The
animals were sacrified after blood sampling to obtain lung
tissue cultures. Pneumococcal injections resulted in sta-
tistically significanr differences in C3, [gM, fibronectin le-
vels between the splenic artery ligation group (1) and the
splenic autotransplantation group (1V). The sepsis induce
by intraperitoneal Pneumococcus injection, colonization
was detected in lung in growp I and tissue cultures in 2
(20 %) rats in group I and 4 (40 %) rats in group 1V,
The elevated levels of C3, IgM and fibronectin in groups
I and 1V compared to group 1l were considered to be stu-
tistically significant (p<0.01). These results indicated a
statistically significant (p<0.01) advantage of splenic ar-
tery ligation over autotransplantation.

Key words: Postsplenectonty sepsis,
splenic artery ligation, splenic autotransplantation

Giris

Postsplenektomi pnomokok sepsis mortalitesi % 50'
den fazladir. Bu nedenle splenik fonksiyonlarin ko-
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runmast biiyiik 6nem tagimaktadir ('2). Dalagmn fiz-
yolojik ve immiinolojik fonksiyonlarn hakkindaki
bilgilerin artmast ¢zellikle ¢ocuklarda bu organin
korunma endikasyonlarini arttirmaktadir (Y, Posts-
plencktomi sepsisi eriskinlerde nadir goriiliirken ¢o-
cuklarda yiiksek bir insidense sahiptir (1314}, Li-
teratiirde travma nedeniyle yapilan splenektomi
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sonrasinda sepsisin en az, thalassemia major ne-
deniyle yapilan splenektomi sonras: sepsisin ise en
fazla oldugu bildirilmektedir (13:14),

Postsplenektomi scpsisi; fagositik ve opsonik ak-
tivitenin azalmasi, IgM ve kompleman diizeyinin
diigmesi, lenfosit sayisinda ve fonksiyonlarinda azal-
ma, Howell-Jolly cisimlerinin temizliginin ye-
tersizligi, ayrica tuftsin olusumunda azalma gibi
splenik fonksiyonlarin kaybina baglidir (! 8,12,13,14}
Bu nedenle dalak koruyucu cerrahi teknikler lizerine
bircok c¢ahsma yapilmigur (/781217 Bizim ca-
lismamizda da splenik arter ligasyonu ve splenik
ofotransplantasyonun pnémokok scpsisinin = On-
lenmesinde etkinliklerinin, birbirlerine karsi iis-
ttinliikleri arastirildi.

Gerec ve Yontem

Geng ve disi, agirliklar: 162-270 gr arasinda de-
disen 40 adet Sprague-Dawley sican herbiri on'ar
denek iceren dort gruba ayrildi. Hayvanlarin bakimi
normal laboratuvar sartlarinda yapildi. Tiim ame-
livatlar aseptik kosullarda ve eter inhalasyon anes-
tezi altinda yapildi. Biitiin deneklere ameliyat es-
nasinda 100 mglkg tek doz seftriakson uyguland:.

Birinci gruba sadece laparotomi uygulandi ve kont-
rol grubu olarak ayrildi. fkinci gruba splenektomi,
. gruba ise splenik arter ligasyonu uygulandi.
Ddérdiincii gruba splenektomi yapildiktan sonra da-
laktan 2 mm kalinhiginda enine kesilmiy iki parca
hazirlanarak omental pog icine implante edildi.
Dalak parcalart omentum icine konduktan sonra,
omentum dalak parcalarim da tutacak gekilde 5/0
kromik katkiitle kapatildi. Ameliyatlarin  tiimiinde
orta hat kesisi tercih edildi, damar baglama ve karmn
tabakalarimn kapatilmasinda 410 ipek siitiirler kul-
lamldi. Ameliyatlart izleyen otuzuncu giinde si-
canlardan  alinan  kan  drneklerinden  "speki-
rofotometrik" yontemle serum immiinglobulin M,G A
(IgM, IgG, IgA) ve kompleman (C3.C4) diizeyleri
bakildr. Ayrica "single radial immunodiffiizyon”
yéntemivle de plazma fibronektin diizeyleri incelendi
ve kan kiiltiirleri alindi.

Calismamizda streptococcus pneumoniae tip 25 kul-
lanildr. Kiiltiir +4° C'de %5 koyun kanli trypticase

soy st besiyerinde saklandi. Viriilanst arttirmak ve
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patojeniteyi saglamak amaciyla S. preumoniae de-
neklere verilmeden énce normal sicanlarda pa-
sajlandi. Koyun kanli agarda 24 saatlik subkiiltiir
yapildiktan sonra alinan koloniler sivi besiyerine
ekildi ve 35° C'de 2-4 saat bekletilerek Mc Farland
0.5 standarta uygun olacak sekilde hazirland. (yak-
lagtk 1x108 "colony forming units" CFU/ml). Kiil-
tiirler seri bir gekilde steril serum fizyolojik ile so-
nunda  yaklasik 1 0! CFUIml olacak sekilde
sulandirildr. %5 koyun kanli agara ekim yapilarak
son siispansiyonun mililitresindeki pnomokok sayisi
dogruland:. Hazirlanan siispansiyondan 0.5 ml (yak-
lagik on pnomokok) ameliyat sonrast 45. giinde her-
bir sicana intraperitoneal olarak enjekte edildi. Pno-
mokok enjeksiyonundan 48 saat sonra havatta kalan
sicanlardan  ameliyat  sonrasi  30. giinde de-
gerlendirilen parametreleri tekrar incelemek icin
kan drneklert alinarak hayvanlar intrakardiak 10 cc
hava enjekte edilerek sakrifiye edildiler. Akciger do-
kulart cikardarak doku kiltiirleri hazirlandr. Is-
tatistiksel calismalar Mann-Whitney U testi ile va-
pild.

Bulgular

Ameliyat sonrasi 45. giine kadar tiim grublardaki de-
neklerden dlen olmadi, Ameliyat sonrasi 30. giinde
daha tnce gereg ve yontem béliimiinde belirtilen pa-
degerlendirildi. Pnomokok  en-
jeksiyonundan 6nceki bu parametrelerin ortalama
degerleri Tablo T'de gosterilmistir.

rametreler

Pnomokok enjeksiyonu oncesi C3, IgM ve fib-
ronektin diizeyleri karsilastirildiginda bunlarin grup
[T ve IV'de kontrol grubuna gore daha diisiik, sple-
nektomi grubuna gore ise daha yiiksek oldugu ve bu
farkliliklarin da istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand: (p<0.01). Bununla beraber kan kiiltiirlerinin
higbirinde bakteri iretilemedi. Grup III ve IV ara-
sinda yapilan istatistiksel analizlerde IgM ve fib-
ronektin diizeylerinde de anlamli bir fark elde edi-
lirken (p<0.01), C3 degerlerindeki fark anlaml
bulunmadi (p>0.05).

Intraperitoneal pnémokok enjeksiyonunu takiben 48
saat sonra alinan kan immunoloji-seroloji ortalama
degerleri ve akciger doku kiiltiir sonuclart Tablo
II'de gortilmektedir. Grup III ve IV'de saptanan de-
gerler yine kontrol grubundan daha disiik, sple-



R Rizalar ve ark. Dencysel splenik arter ligasvonu ve splenik ototransplantasyonn prémokok sepsisi olusumuna erkisi

Tablo L. Pnomokok enjeksiyonundan dnceki immiinolojik-serolojik degerler ve kan kiltiri sonuglary

Grup I (n=10)

C3 (g 0.25
ca (g 0.08
IgM (2/1) 0.38
12G (/) 43
A (g/) 0.25
Fibronektin (mg/dl) 33

Kan kiiltiiri iireme yok

srup 11 (n=10)

0.12

17

iireme yok

Grup 111 (n=10) Grup IV (n=10)

0.20% 0.21%
0.07 (.05
0.28+ 0.24+
3.5 3.0
015 0.13
284# 254

iireme yok tireme yok

¥p=0.05,  +p<0.0!, #p<00]

Tablo I1. intraperitoncal pnomokok enjeksiyonundan sonraki immiinolojik-serolojik degerler ve akciger doku kiiltiirii sonuclar

srup I (n=10)

Grup Il (n=10)

Grup III (n=10) Grup IV (n=10)

C3  (g/) (L28 0.14 0.24* 0.21%

Cd  (g/ly 0.09 0.03 0.08 0.05
IeM (g/l) 0.40 0.11 0.35+ 0.28+
186G (g/h) 4.3 3.0 3.6 3.1

IgA (g/l) 0.25 0.10 0.18 0.15
Fibronektin (mg/dl) 45 ] 34% 324
Doku kiiltiri ireme yok Pnomokok (10) Pnomokok (2) Pniéimokok (4)

Fp<l, +p<00], #p<0.05

nektomi grubundan ise daha yiiksektir. Grup III ve
IV'iin bu degerler agisindan kendi aralarinda yapilan
karstlastirmalarinda ise grup IIl'in degerleri is-
tatistiksel agidan anlaml derecede daha yiiksek ola-
rak goriilmektedir (p<0.01). Ikinci gruba gére grup
III ve IV serum C3, IgM ve fibronektin diizeylerinin
yiiksekligi de istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.01).

Akciger doku kiiltiirleri incelendiginde kontrol gru-
bunda hi¢ tireme olmazken, splenektomi grubundaki
tiim deneklerde pnémokok iiremis ve bu siganlardan
dordii pnomokok enjeksiyonunu takiben ilk 24 saat
icinde lmiiglerdir. Grup I1I'de sekiz denegin akciger
doku kiiltiiriinde tireme olmazken, iki denckte (%20)
pnomokok tiremistir. Pnémokok iireyen sicanlardan
biri enjeksiyonu takiben ilk 24 saat iginde Glmiigtiir.
Grup IV'de sadece alti denekte iireme olmanus diger

dort (%40) sicanin akciger doku kiiltiiriinde pno-
mokok iiremistir. Bu grubda pnémokok iireyen de-
neklerden ikisi erken dénemde 6lmiistiir.

Splenik arter ligasyonu yapilan grup III'deki siganlar
sakrifiye edildikten sonra dalaklart makroskopik ola-
rak incelendiginde dalaklarin canlibgini korudugu
ve kontrol grubuna oranla ¢ok fazla degisikliklerin
olusmadig: dikkat ¢ekti.

Splenektomi sonrasinda ototransplantasyon yapilan
grup IV'deki sicanlar sakrifiye edildikten sonra va-
pilan makroskopik incelemede ise genel olarak
omental pos icindeki dalaklarin yaklagik iki katina
erisecek sekilde biiytidiigii ve canliliklarini koruduk-
lar gézlendi. Ancak bunlardan ii¢ tanesinde omental
pos i¢inde abse gelistifi ve dalak dokularimn nis-
peten canliliklarini kaybettikleri gozlendi,
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Tartisma

Morris ve Bullock 1919 yilinda splencktomi yapilan
sican ve insanlarda enfeksiyonlara karst direncin
azaldifim ve mortalitenin arttigini gosterdiler. King
ve Shumacker ise 1952 yilinda splenektomi yapilan
cocuklarda ciddi, siklikla da fatal seyreden septik
tablolar bildirdiler 2.

Postsplencktomi  sepsisinin %50'sinden  [azlasinda
pnomokoklar ctkendir. Bu sepsisin mortalitesi %50’
den ¢oktur. Sepsis hayat boyu goriilebildigi gibi cn
stk dalagin ¢ikarilmasindan sonraki ilk iki yil iginde
ortaya cikar ve ¢ocuklarda crigkinlere gore daha sik
goriilii. Bu nedenle dalak fonksiyonlarinin ko-
runmast bilyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica dalagin
fizyolojik ve immunolojik fonksiyonlar hakkindaki
bilgilerin artmast ozellikle ¢ocuklarda bu organin

korunma endikasyonlarnt arttirmaktadir e
16)

Splencktomi sonrasinda dalak taralindan temizlenen
6zellikle enkapsiile bakterilerin ortadan kaldinlmasi
yetersiz kalmaktadir @), Ayrica fagositik ve opsonik
aktivitenin azalmasi, IgM diizeyinde kalier bir
diisme, 1gG ve IgA diizeylerinde gegici dedisimler,
kompleman diizeyinin diismesi, lenfosit sayisinda ve
fonksiyonlarinda azalma, Howell-jolly cisimlerinin
temizliinin yetersizligi ayrica tuftsin olugumunda
azalma gibi splenik fonksiyonlarin kaybi sonucu

postsplenektomi sepsisi ortaya ¢ikmaktadir ('8:12.14.

i6}_

Bugiine kadar bir¢ok yazar splenik ototransplantas-
yon ve diger dalak koruyucu girigimler sonrasi da-
lagin fonksiyonlanim degerlendirmede serum IgM,
lgG, [gA, C3-C4 diizeyleri, opsonik aktivite, trom-
bosit sayist, periferik yayma bulgularini degerlendir-
migler ve sintigralik ¢alismalar yapmiglardir (18,11,
13), Curtis dalak fonksiyonlarinin degerlendirilme-
sinde fibronektinin onemli oldugunu vurgulayarak,
retikiiloendotelyal sistemin  fonksiyonunun direkt
olarak kolloid klirens tekniklerle indirekt olarak da
plazma fibronektin dizeyiyle degerlendirilebilece-
gini bildirmigtir 4.

Splencktomi sonrasinda ozellikle serum IgM ve C3
diizeyinde belirgin diisme olmakta ve plazma fib-

ronektin diizeyi onemli Olgiide azalmaktadir (138,
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12) Biz de calismamizda serum IgM, IgG, IgA, C3-
C4 ve plazma fibronektin diizeylerini degerlendir-
dik. Ayrica kan ve akciger doku kiiltiirleri alarak
gruplar arasindaki dalak fonksiyonlarini kargilastir-
dik.

Patel insanlarda yaptgi splenik ototransplantas-
yonlarla ilgili deneyimlerinde ototransplantasyon
sonrast IgM ve C3 diizeylerinin normale dondiigiinit

_bildirdi U1, Biiyiikiinal ise splenektomi grubuna

gore ototransplantasyon grubunda C3 diizeyinde
artig oldugunu ancak IgM diizeyinde farklilik ol-
madigini gosterdi (V. Patel sicanlarda yapui bir
baska calismada omental pos icine yapilan otot-
ransplantasyon sonrast IgM diizeylerinin normale
dondiginii ve bu siganlarnn intraperitoneal pno-
mokok verilmesinden sonra %89'unun hayatta kal-
digim gosterdi 12, Literatiirde splencktomi son-
rasinda plazma [ibronektin diizeyinin azaldig1,sepsis
indiiksiyonundan sonra bu diizeyin daha [azla azal-
ma gosterdigi, splenektomi yapilmamis grupta ise
sepsis indiiksiyonundan sonra fibronektin diizeyinde
snemli Blgiide artig oldugu bildirilmektedir G-,

Bizim caligmamizda da splenektomi grubunda int-
raperitoneal pnémokok enjeksiyonu oncdesi C3-C4,
IgM, IgG, IgA ve fibronektin diizeylerinde Gnemli
olciide azalma goriildii (Tablo I). Grup III ve IV'de
bu parametrelerin yiiksekligi splenektomi grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).
Intraperitoneal pnomokok enjeksiyonundan sonra
splenektomi grubunun C3-C4, IgM, IgG, IgA dii-
zeylerinde onemli bir degisiklik olmazken plazma
fibronektin diizeyindeki azalma daha da belirginlesti
(Tablo II). Yine grup III ve IV splenektomi grubu ile
karsilastinldiginda  immunolojik-serolojik  de-
gerlerden C3, IgM ve fibronektin diizeylerinin yiik-
sck saptanmasi istatistiksel olarak anlamhyd:
(p<0.01).

Pnémokok verilmesinden 48 saat sonra sakrifiye
edilen siganlardan splenektomi yapilanlarin hepsinin
akciger doku kiiltliriinde pnomokok iirerken splenik
arter ligasyonu yapilanlarin ikisinde (%20), otot-
ransplantasyon yapilanlann ise dordiinde (%40) pno-
mokok tiredi. Sonu¢ olarak splenik arter ligasyonu
ve splenik ototransplantasyon yapilan gruplarn int-
raperitoneal pnémokok enjeksiyonuyla yapilan sep-
sis indiiksiyonuna verdigi yamitlar splencktomi
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grubu ile karsilagstinldiginda verilerin literatiirle
uyumlu oldugu saptandi. Bu iki grup kendi ara-
larinda kiyaslandiklarinda splenik arter ligasyon gru-
bunun sonuglarinin daha iyi oldugu goriildii.

Dalak yaralanmalarinda topikal hemostatik ajanla
veya omentumla beraber basit kapsiiler siitiir, kapsiil
veya parankime direkt siitiir konulmasi, splenik ar-
terin ya da segmental damarlarin ligasyonu, parsiyel
splenektomi gibi konvansiyonel cerrahi tekniklerle
dalagin korunabilmesi %70-95 olguda miimkiindiir
48100 Eger bu teknikler yetersiz kalirsa sple-
nektomi sartir ve peritoneal kavite igine otot-
ransplantasyon yapilmas: tavsiye edilmektedir ®,
Bazi aragtirmacilar postsplencktomi sepsisine kargt
splenik ototransplantasyonun yetersiz kaldigimi gos-
terirken diger yazarlar ise splenik implantin pozitif
immunolojik ve filtrasyon etkilerinin oldugunu or-
taya koydular C1012.15.17) Mizrahi tek bagina sple-
nik ototransplantasyonun maksimal regenerasyon-
dan sonra sepsise kars: kismen koruyucu oldugunu
bildirdi ®.

Splenik ototransplantasyondan sonra reimplante do-
kuda nckroz gelisebilir ayrica bu doku enfeksiyonlar
i¢in bir odak olusturabilir ?!3). Yine birgok yazar
biiyiik dalak yaralanmalarinda dalag: yerinde birakip
splenik arter ligasyonu yapmanin hemostaz: saglama
ve dalagin fonksiyonlarinin korunmasinda etkili ol-
duguna inamurlar. Fakat bu yaklagim icin daha fazla
tecriibe gerekmektedir ("!7. Bizim calismamizda da
elde edilen bulgular sonucunda splenik otot-
ransplantasyon ve splenik arter ligasyonunun sepsise
karsi kismen koruyucu oldugu gorildii.

Birgok calismada belirtildigi gibi gerek ototrans-
plantasyonun gerekse arter ligasyonunun postsple-
nektomi sepsisine karsi morbidite ve mortalite ora-
mint ne kadar etkiledigi tam olarak bilinmemektedir
ve daha fazla aragtirmaya gerek vardir (M13), Biz de
calismamizi dalak koruyucu tekniklerden popiiler
olan bu iki yéntemi karsilagtirmak amaciyla yaptik.

Sonug olarak bizim calismamizda; sicanlarda sple-
nik arter ligasyonu ve splenik ototransplantasyon,
splenektomi uygulanmasina gore, postsplenektomik

pnomokok sepsisi olusturulmasinda immiino-serolo-
jik cevabin korunmas: agisindan daha iistiin olarak
bulunmustur, Dalagin arter ile birlikte korunamadig:
durumlarda oncelikle splenik arter ligasyonu olmak
tizere bu iki yontemin tercih edilmesi gerektigini dii-
stinliyoruz.
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