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DENEYSEL SISTEMIK DALAK HUCRESI OTOTRANSPLANTASYON
MORFOLOJIK DEGERLENDIRMESI

MORPHOLGIC EVALUATION OF EXPERIMENTAL SYSTEMIC SPLENIC
CELL AUTOTRANSPLANTATION

Dr.Yilmaz USER Dr.Nurtag Karadeniz AYDIN Dr.Faruk CEMSIT

OZET: Bu calyymada, 3 grup
splenektomi yapildiktan sonra,

10 adet Wistar tiirii disi sigan kullaniddi. Ototransplantasyon yapian sicanlara,
kendi dalaklanindan hazrlanan, canh dalak hiicresi igeren siispansiyonlar sistemik

olarak verildi. Deney hayvanlarmndan 5 adedi ilk 11 giin icinde kaybedildi. Hayvanlarin akcigerleri morfolojik

olarak deferlendirildi. Postop 2. giinde dlen iki

hayvanda sepsis bulgulari ve organize pnimoni, 5. giinde dlen 2

hayvandan birinde damarlar igerisinde, seyrek olarak da parankimal eritrofagositoz aktivitesi gosteren makrofajlar,
digerinde kronik brongit, 11. giinde olen bir hayvanda yaygun eritrofagositoz, makrofajlar ve kronik pnomoni
saptand, 6 ay sonra sakrifiye edilen 5 hayvanda krenik pnimoni saptandi. Bu bulgularla akciger alanlarinda dalak

hiicre adaciklart olusmadigr sonucuna varildi.
Anahtar Kelimeler: OPSI, Dalak Ototransplantasyonu.

SUMMARY: In the study,
autotransplantation group, after splenectomy,
Five of the animals, died in the first eleven days.

animals which died on the second day post-operatively, findings
bronchitis was found. The other animals lung histopathology revealed,

on the fifth day. In one of them chronic

three groupé of animals each consisting 10 female Wistar rals were used. In the
the rats were given their own splenic cell suspension, systemically.
The lungs of the animals were evaluated histopathologically. In two

of sepsis and pneumonia were found. Two rats died

intravascular and some scarce parachimal macrohages showing erythrophagocytic activity. The last rat which died
on the eleventh day was found to have widespread erythrophagocytosis and pneumonia. In the animals which were
sacrified post operatively, the only lung patholgy was chronic pneumonia. Upon these findings it was decided that,
no splenic cell islands were formed in the pulmonary areas.
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Splenektomi, giiniimiizde pratik olarak, dalak ya-
ralanmalarinda ve bazi hematolojik hastaliklarda uygulanan
bir cerrahi girisimdir. Retikiiloendotelial sistem {RES)
iginde 6nemli bafigiklik iglevleri olan dalagn yoklugunda,
bazi yetersizlikler geligmesi beklenir. Nitekim sple-
nektomili hastalarda, cogunlukla mortal seyreden bir sepsis
tablosu geligtigi hekimlerin dikkatini cekmis ve bu tabloya
"postsplenectomy sepsis” (PSS) veya "ovewhelming post-
splenectomy infection” (OPSI) adi verilmistir. OPSI daha
gok kiigiik yaglarda veya hematolojik nedenlerle yapilan
splenektomilerden  sonra  Ozellikle erken donemde
goriilmektedir. Sepsis tablosu, basta D.pneumonie ve semp-
tomlarin bagiamasindan kisa bir sire sonra, %50-70
oraninda dlimle sonuglanmaktadir (1,2).

Bu bilgiler cerrahlan, eski ¢aglarda onemli bir organ

$.B.Haydarpaga Numune Hastanesi III. Genel Cerrahi Klinigi,
Yansma Adresi: Dr. Yilmaz USER
S.B.Haydarpaga Numune Hast. III. Genel Cerr., Klin., Istanbul.

96

sayllmayan dalagin yaralanmalarinda, dalagt koruyucu, hir
degilse organizmadaki dalak dokusu birakacak sekild
girigimler yapmaya yoneltmistir.

Klinikte dalagi koruyucu ya da organizmaya dalak do
kusu saglayan cerrahi girigimler, splenik arter baglanmas:
splenorafi, parsiyel splencktomi, splenektomini
kaginilmaz oldugu durumlarda ise intraperitoneal, eks
traperitoneal ya da subkutan dalak ototransplantasyonudu
(3,4,5).

Bu yontemler arasinda, dalak koruyucu girigimlerde
sonra organizmanin bagigtkhik islevierinde bir eksikli
goriilmemektedir. Dalak ototransplantasyonundan sonr:
humoral bagisiklik korunmakla beraber, partikiiler antije
filtrasyonunda vetersizlik goriilmekte yani bakteriler el
mine edilememektedir. Difer bir deyisle dalak otc
transplantasyonu bagigikligin korunabilmesi igin yetersi
kalmaktadir. Dalagin arteryel kan akimini almasin pa
tikiiler antijen filtrasyonu agisindan dnemi buytiktir (2,6).

Bu noktadan hareketle, bu galigmada, hematoz sahasin
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geniglifi nedent ile, splenektomiden sonra intrakaval yolla
akciere dalak hiicresi ototransplantasyonu planland:.
Calisma deney hayvanlaninda gergeklestirildi,

MATERYEL-METOD

Bu deneysel caligma, Istanbul Haydarpasa Hastanesi
hayvan laboravutarinda gergeklestirildi. Deneyler icin 200-
220 gr apihifinda, Wistar tiirid digi sicanlar kullamld:
Sicanlar 3 gruba aynilds:

1 Iaparotomi grubu-lap- (10 sigan)

2.splenektomi grubu -sp- {10 si¢an)

3.splenektomi + inwakaval dalak hiicresi
ransplantasyonu -tr- (10 sigan)

otot-

Deney hayvanlari, hafif eter anestezisi altinda, steril
kogullarda ameliyat edildiler. Karina median insizyonla gi-
rildi, ameliyattan sonra insizyon 2 kat iizerinden 4/0 ipek
dikiglerle kapatild:. :

Laparotomi grubunda, dalaklar zedelenmemelerine dikkat
edilerek insizyona kadar mobilize edildi ve tekrar lojlarma
yerlegtirildi.

Splencktomi grubunda, dalaklar zedelenmemelerine dik-
kat edilerek ve hic kanama olmadan total olarak gikarildi.

Splenektomi ayni
kogullarda splenektomi uygulandr. Cikarilan dalaklardan,
daha kullandigi  yOntemle, hiicre
siispansiyonlar hazirland: (7).

Dalak hiicre siispansiyonu hazirlanmas::

+ ototransplantasyon grubunda,

once  User'in

Splenektomiden sonra, gikarilan dalaklar, por genigligi

200mm. olan paslanmaz gelik elekten gegirilerck, 10ml
serum fizyolojik icine alindi. Bu siispansivon 5 dakika
1500 devir/dk. ile santrifiijde ¢evrildi. Santrifiij igleminden
sonra iist s1vi atildi ve olusan cOkelti, tekrar 10ml serum
fizyolojik ile siispansiyon haline getirildi, Bu yikama
iglemi 3 kez tekrarlandi. Sonugta olugan ¢kelti Iml serum
fizyolojik ile siispansiyon haline getirildi. Sitspansiyondaki
hiicrelerin canhiifi ethidium bromid + akridin oranj flu-
oresans boya testi ile kontrol edildi ve %90-95'inin canhi
oldugu saptandi. Ldkosit kamarasi ile yapilan sayimlarda
(1.5 0.2x 108/ml lenfoid seri hiicresi oldugu saptand:.

Her siganm ‘kendi hazirlanan  lcc
slispansiyon, hayvanin vena cava inferioruna, 27.5 g igneli
injekiorle, 2 dakikada fraksivone olarak verildi.

Pikiir yerinden kanama olan hayvanlar, deney grubuna
almmadi. Bes dakika iginde anesteziden ¢ikan hayvanlar
kafeslerine almd:lar ve standart laboratuvar hayvan yemi ve
su ile beslendiler. Ameliyat sonrast donemde koruyucu an-
tibiyotik kullanilmadi.

6 ay bekletilen deney hayvanlart bu siire sonunda sak-

dalagindan
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rifiye edildikten sonra akciger, karaciger ve lap grubunda
olanlanin dalaklart histolojik inceleme icin %10k for-
malinle tespit edildi. Histolojik kesitler icin hazirlanan pre-
paratlar Haydarpaga Numune Hastanesi Patolojik Anatomi
Iaboratavari'nda degerlendirildi.

BULGULAR

Deney hayvanlarimn otopsilerinde, karm icerisinde mi-
nimal yapisikiklar ve, SP ve TR grubundan bazilarinda
abse odaklan saptandi. Karin igerisinde dalak implantlarina
rastlanmadi.

Laparotomi grubunda, akcifer, karacier, dalak do-
kularmdan hazirlanan preparatlarda: akcigerlerde kronik
brongit, organize pnémoni ya da normal akciger dokusu,
karacifer ve dalakta normal histolojik bulgular saptand:.
Splencktomi  grubunda  ise  akciperlerde
degisiklikler, karacigerlerde normal bulgu saptandr.

benzer

Splenektomi + ototransplantasyon grubunda ise akciger
kesitlerinde:

Postop 2. giinde len 2 hayvanda sepsis bulgular1 ve or-
ganize pnémoni;

"Postop 5. giinde dlen 2 hayvandan birinde damarlar
icerisinde, seyrek olarak ta parankimal eritrofagositoz ak-
tivitesi gbsteren makrofajlar, digerinde kronik bronsit;

Postop 11, giinde dlen 1 hayvanda yaygin eritrofagositor,
makrofajlar ve kronik pnémoni saptand: (Resim-1).

6 ay sonra sakrifiye alanlarinda dalak hiicre adaciklar
olugmadigi sonucuna varildi,

TARTISMA
Dalagin, organizmanm bafisiklik
tartigtlmaz bir yeri vardir. Dalagmn bafisikhik islevi, hu-

sistemi  i¢inde
moral bafisiklik ve mekanik filtrasyon olmak iizere iki
yonliidiir. Splenektomiden sonra, organizma bu iglevierden
yoksun kalir. Splencktomi sonrasi res icinde yer alan kemik
ligi, lenf ganglionlart, akcifer, karacifer gibi dokular, bu
eksikligi doldurmaya ¢aligirsa da, organizmanin bagisiklik
islevleri normal haline ddnememektedir.

Organizmada imminglobulinler (Ig) plazma hiicreleri
tarafindan yapilirlar. Plazma hiicrelerinin prekiirsorleri olan
Ig tasiyan B lenfositleri kemik iligi, dalak, lenf gang-
lionlar gibi RES dokularinda yaygin olarak bulunurlar, Bu
lenfositler IgG tagiyan ve IgM tagiyan B lenfositleri olarak
ikiye ayrihirlar. IgM tasiyan B lenfositleri dalakta yogun
olarak bulunurlar. Splencktomi, bu hiicrelerin plazma
hiicrelerine  doniigme  yeteneklerini  etkilememektedir,
ancak, splenekiomiden sonra organizmadaki IgM tagtyan B

lenfositi popiilasyonunda %50 oraninda azalma olmakiadir,
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Bu eksiklikleri gidermek icin, kemik iligi ve lenf gang-
lionlanindaki IgM tagiyan B lenfositlerinin sayisinda artig
goriiliirse de, bu yeterli olmamaktadir. Nitekim deneysel ve
Klinik  g¢aligmatarda sonra  IgM
diizeylerinde %50 oraninda azalma oldugu gdsterilmigtir
(8,9).

Splencktomiden sonra, polimorf niivel iokositlerin fa-
gositoz yeteneklerini artiran I9kofilik y-globulin diizeyinde
de azalma olmaktadir. Bu azalma, 4-8 hafta sonra miktar
olarak kompanse cedilmektedir, ancak,, bu normal
dilzeydeki 16kofilik y-globulinin, fagositoz icin gerekli
l6kokinin aktivitesinden yoksun oldugu gésterilmigtir. Bu
aktivite igin tuftsin adl: molekiil gerekmektedir. Tuftsin
l6kofilik y- globulinin, yapisinda bulunan ve enzimatik
pargalanmasi sonucu elde edilen bir molekiil olup, dalakta
yapilmaktadir. Lokofilik y- globulin, tufisin igin tagiyici
gorevi yapmaktadir. Asplenik organizmalarda, 1gkofilik -
globulin fraksiyonunda tuftsin bulunmadifl saptanmigtix
(10,11,12,13).

Dalagin organizmanin bafigikhk sistemine esas katkisi
ise, partikiiler antijen eliminasyonudur (mekanik filt-
rasyon). Dolagmdaki partikiiler antijenler-ozellikle bak-
teriler-dalakta tutulur ve fagosite .edilirler. Dalak aynca
kamin, kusurlu sekilli elemanlarinin da elimine edildigi yer-
dir. Splenektomiden sonra, kanda Howell-Tolly ve Heinz ci-

splenektomiden

Nisan 1997

simciklerinde artig oidugu goriilmektedir (14).

RES'in mekanik filtrasyon yetenegi bakterilerle ya da
partikiiler 6zellikler tagiyan lipid emiilsiyonlan, siilfiir kol
loid ve karbon pargaciklan ile aragtirilmaktadi
(6,9,14,15). Partikiiler dzellikleri olan bu maddeler RES's

tiim elemanlan (karaciger Kuppfer hiicreleri, dalak, kemil

iligi, lenf ganglionlart ve akcigerdeki sabit makrofajlar
tarafindan tutulabilmektedir. Ancak, splenektomiden sonx:
canli bakteri kullaniiarak yapilan galigmalarda dalagin ek
sikligi kendini belirgin olarak gostermektedir. Omnefir
splenektomiden sonra, akciferde lipid emilsiyonu tu
tulmasinda biiyiik artiglar goriilmektedir. Bu artig, gegic
olmakta, ayrica sok, travma, sepsis gibi durumlarda da iz
tenmektedir, dolayisi ile nonspesifiktir (7). Splenektomide
sonra bakteri eliminasyonunda akciger kaynakh bir Kor
pansasyon goriilmemektedir. Ciinkd, splenektomi sonra
deneysel sepsis modellerinde mortalite oramnmn %7
oldugu bulunmugtur. Bu oran kontrol gruplarinda i
%21'dir (9).

RES'in bir pargas: olan karacigerdeki Kuppfer hiicre.
poplilasyonu, RES dokusu olarak dalagin 3 kat kadardir +
bu hiicrelerin de mekanik fiitrasyon yetenekleri vardir. B
bakimdan karacigerin iglevsel olarak dalaktan daha Gsti
olacapi digiiniilir. Ancak karacigerin bakteri eliminasyc
vetenedi, kandaki antikor diizeylerine bafhdir ve el

Resim-I: Deneysel sistemik dalak hiicresi ototransplantasyonunun morfolojik degerlendirmesi
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minasyon igin opsonizasyon gereklidir. Bagka bir deyisle,
organizmanin bagisiklik durumu ile yakindan ilgilidir.
Halbuki, bagigik olmayan (nonimmiin) organizmalarda
bakteri eliminasyonu dalakta
gerceklegtirilmektedir. Dolayis: ile karaciger de sple-

primer olarak

nektomi sonras: iglevlerini tam olarak iistlenememektedir
2.

Yalniz, dalagin menanik filtrasyon yapabilmesi icin, ar-
teryel kan akimt abmasi garttir. Aynica bu islev igin gerekli
bir kriter de dalagm kiitlesidir. Dalak bakteri eli-
minisyonunu, afirhifryla orantil: olmadan gergeklestir-
mekle beraber, bu islev igin dalagin organizmada en az
%25'inin kalmasi gerekmektedir. Bu kritik oranin altina
inildiginde, bakteri eliminasyonunda gecikme ve ye-
tersizlikler basgostermektedir. Ancak, organizmada kalan
az miktardaki dalak dokularimin, fonksiyon uyarimi ile, kri-
tik kiitlenin iizerine kadar hipertrofiye olabildikleri
gozlenmistir (2,6,13,17,22) _

--Gerek dalak koruyucu girigimler, gerekse periton igi
dalak ototransplantasyonundan sonra-bunlara splenozis va-
kalar1 da bafigikhikta  eksiklik
goriilmemektedir. Bu dokular IgM sentezi yapabilmektedir.
Eagka bir deyigle, organizmada dalak dokusu kaldiginda
humoral bagigiklik korunmaktadir. Bu durumda IgM, op-
sonin diizeylerinin normal, 16kokinin aktivitesinin eksiksiz

eklenebilir-humoral

oldugu saptanmastir (12,18).
Ne varki, dalak en Gnemli gorevi sayilan mekanik fikt-
olarak kantandifinda

rasyonu, arteryel

gergeklegtirebilmektedir. Splenorafi ve parsiyel sple-
nektomi bu kosula uygunluk gésterirler (4,14,19,20).
Dalagin mutiaka splenik arterden kanlanmasi sart1 yoktur.
Splenik arter ligasyonundan sonra dalagin a.a, Gartrica bre-
ves tarafindan kanlanabildifi bilinmektedir. Ancak sple-
nozis dekular1 ve periton igi ototransplantiar, kapiller kanla
beslenirler. Bu nedenle, mekanik filtrasyon iglevinde ye-
tersiz olmalan1 beklenir. Bu durum deneyse] ¢aligmalarla
desteklenmistir (6,8,15,21). Nitekim, klinik olarak da, sple-
nektomiden sonra periton icine ototransplantasyon yapilan
veya post-mortem incelemelerde, splenosis, hatta aksesuar
dalak varlifi saptanan vakalarda opsi gézlenmistir (22).
OPST'e karsi
tibivotik tedavisi ve polivalan pnomokok asian de-
nenmigtir. OPST'e degisik bakteri tiirierinin neden olmas:
dolayist ile, bu yontemlerin koruyuculufu simirh kal-
maktadir (19,22).

Ozetle splenektomi, organizmada yeri dolduralmayacak

bir eksiklife neden olmaktadir. Bu nedenle daak koruyucu

Splencktomiden sonra, koruyucu an-

girsgimnler, dalak yaralanmalarinda yeni segenekler ge-
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tirmektedir. Ancak, splenektomi uygulanmas: gereken va-
kalar dnemli bir sorun olarak kalmaktadir.

Insanlarda, yiiksek doz 1ginlama sonrasinda, habis has-
taliklar ve hemofilide hastalifin gidigini olumlu yonde et-
dalak hiicresi
Sicanlarda ve farelerde, sistemik olarak

kilemek amac1 ile, infiizyonlar1 uy-
gulanmugter.
verilen, ailogeneik dalak hiicrelerinin, kemik iligi, dalak,
gibi
yerlegerek , rejenere olabildikleri gozlenmigtir. Buradan

timus, lenf ganglionlar "homolog” dokulara
hareketle, karacigerin, homolog bir doku olmamasina
kargin, dalak hiicreleri igin bir ototransplantasyon sahas: -
olabilecegi diigiiniilmiustiir. Datak hiicresi stispansiyonu ka-
racigere direkt olarak verildiginde, dalak hiicreleri bir varlik
gosterememektedir (23,24,25). Hiicre transplantasyonu ko-
nusunda yapilan galigmalarda dalak hiicresi siispansivonu,
karacifer igine portal yoldan verildifinde, distal portal
rejeneratif dalak  adaciklarinim  geligtigi

Ancak, bu adaciklar filtrasyon iglevi
gormemektedir (7). Halbuki teknik olarak vakalann
%35'inde splenektomi zorunlu olmaktadir ve asplenik or-

ganizmalarda OPSI geligme riski yadsinamaz, OPSI'nun

veniillerde,
gizlenmigtir.

genellikle iist sofunum yolu kaynakli olmasi ve akcigerlerin
iyi kanlanan organiar olmasi nedeni ile, akciger alanlan
ototransplantasyon sahasi olarak diigiiniilebilir. Dalak otot-
ransplantlan ile ilgili caligmlar genellikle 4-12 hafta iginde
sonlandinlmaktadir, Bu ¢aligmalardan daha uzun bir siire -
6ay- beklenilmesi planland:.

Asplenik siganlarda enfeksiyontarin sik gériilmesi nedeni
ile splenektomi + ototransplantasyon grubundan ancak beg
hayvan planlanan siire yagatabildi. Erken dénemlerde kay-
bedilen siganlarin akcigerierinde gériilen, eritrofagositoz
morfolojik agidan ve fagositoz fonksiyonu agisindan,
gnemli bir bulgu olarak degerlendirilmedi. 6 ayhk dénem
sonunda ise eritrofagositoz fenoment ile karsilagiimadi.

Bu bulgularla akcierlerin dalak hiicre siispansiyonu otot-
ransplantasyonu icin uygun olmadif: sonucuna vanld:.
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