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OZET

Amag: Bu calismada splenektomi yapilan sicanlarda Streptococcus pneumoniae ile olusturulan sepsis Gzerinde,
levofloksasin ve intravendz immiinoglobilinlerin (IVIG) etkilerini arastirmayi amacladik.

Durum degerlendirmesi: Splenektomi, bakteriyel enfeksiyonlara karsi immun yaniti hozar. Splenektomi sonrasi
ortaya cikan sepsis, siddetli bakteriyemi ve hatta élim ile sonuglanabilen ciddi bir komplikasyondur.

Yontem: 60 adet Sprague-Dawley cinsi yenidogan sicanlar, rastgele her biri 12'serli bes gruba ayrildi. Tim sican-
lar, im. ketamine (5 mg/kg) ile uyutuldu. Grup 1'deki (Sham) ratlarda, batin acildiktan sonra sadece dalak mobi-
lize edildi. Diger gruptaki ratlarda ise laparotomi sonrasi, splenektomi uygulandi. Grup 2-5teki tim sicanlara,
splenektomiden 7 giin sonra, S. pneumoniae susu inokile edildi. inokiilasyondan 15 saat sonra, kantitatif bakte-
ri sayimi (cfu=colony forming unit /ml) igin tim ratlardan 0.1 cc kan alindr. Kaltir icin kan alindiktan hemen son-
ra ilac tedavilerine baslandi. Grup 2-5'teki sicanlara sirasiyla, serum fizyolojik, levofloksasin, IViG ve hem levof-
loksasin hem de [VIG verildi. Tedaviden 24 ve 48 saat sonra bakteri sayimi icin kan alindi. Tum siganlar, 72. sa-
atte kan kiiltiirleri ve biyokimyasal tetkikler icin (Ig G,A,M) icin kan rnekleri alinarak sakrifiye edildiler.
Cikarimlar: Grup 2-5'teki tiim sicanlarda, S. pneumoniae inokilasyonu sonrasi tireme oldu. Grup 3'n 48 ve 72.
saatlerde vapilan kan kaltiirlerindeki tireme (sirasiyla, %41.7 ve %25), grup 2'ninkilere kiyasla (sirasiyla, %100
ve %100) énemli derecede az idi (sirasiyla, p<0.05 ve p=0.001). Yine grup 4'ln 72. saatteki pozitif kiltir orani
(%41.7), grup 2'ninkine (%100) kiyasla énemli derecede az idi (p<0.05). Grup 5'in 24, 48 ve 72. saatlerdeki po-
zitif kiiltiir oranlan (sirasiyla %41.7, %16.7 ve %0), grup 2'ninkilerden anlamli derecede az idi (sirasiyla, p<0.05,
p<0.001 ve p<0.001). Grup 3-5'te 24, 48 ve 72. saatlerde kanda tireyen bakteri sayilari, grup 2'ninkilere kiyasla
dnemli derecede az idi (p<0.001). IVIG tedavisi verilen gruplarin (grup 4,5) 1gG diizeyleri, IVIG tedavisi verilme-
yen grup 2 ve 3'n IgG diizeylerinden énemli diizeyde fazla idi (p<0.001).

Sonuclar: Bu calisma, tek baslarina ve beraberce uygulanan levofloksasin ve 1ViG'in, splenektomi yapilan sican-
larda S. pneumoniae ile olusturulan sepsis tizerinde yararli etkileri oldugunu géstermistir.

Anahtar kelimeler: rat, splenektomi, sepsis, Streptococcus pneumoniae, levofloksasin, intravenéz immiinoglobiilinler

70

n

——




Volim 19, Sayi 2 Splenektomi Yapilan Sicanlarda S. pneumoniae ile Olusturulan Sepsis

SUMMARY

This experimental study was conducted to investigate the effects of levofloxacin and intravenous immunoglobulins
(IVIG) on sepsis due to Streptococcus pneumonia in splenectomized rats. Splenectomy impairs the immune respon-
se to bacterial infections. Postsplenectomy sepsis is a serious complication that can result in fulminant bacteriemia
and even death. Sixty infant Sprague-Dawley rats were randomized into 5 groups containing 12 rats each. All rats
were initially anaesthetized by intramuscularly injection of Ketamine (5 mg/kg). In the group 1, after the abdomen
was opened, spleen was mobilized. In the other groups, splenectomy was performed. All of this animals (in the gro-
ups 2-5) were inoculated with Streptococcus pneumonia seven days after splenectomy. Fifteen hours after inocu-
lation, blood (0.1 cc) was obtained for bacterial counts (cfu) and immediately drug therapy was given. The saline
solution, levofloxacin, IVIG, levofloxacin plus IVIG were given in  group 2-5 rats respectively. Twenty-four, 48
and 72 hours after initial therapy, blood samples were obtained from all rats for bacterial counts and hiochemical
examination (Ig G,A,M) and during 72" hours rats were sacrificed. After inoculation in the groups 2-5 rats positi-
ve cultures were obtained. During 48t and 727 hours, positive cultures (41.7% and 25%) of rats in groups 3 we-
re significantly lower than (100% and 100%) those of group 2 (p<0.05 and p=0.001, respectively). Positive cultu-
re ratio (41.7%) in the group 4 was significantly lower than (100%) that of group 2 (p<0.05). During 24t 48t and
7274 hours, positive cultures (41.7%, 16.7% and 0%) in the group 5 were significantly lower than those of group
2 (p<0.05, p<0.001 and p<0.001). During 24, 48t and 727 hours, bacterial counts in the groups 3-5 were signi-
ficantly lower than those of group 2 (p<0.001). The IgG levels of groups 4 and 5 were significantly higher than tho-
se of groups 2 and 3 (p<0.001). The present experimental study has demonstrated that levofloxacin and IVIG, both
alone and combine, are useful on sepsis due to S. pneumonia in splenectomized rats.

Key words: rat, splenectomy, sepsis, Streptococcus pneumoniae, levofloxacin, intravenous immunoglobulins

GiRiS

Dalak, immiin sistemde &nemli bir rolii olan organ-
dir. Splenektomi, bakteriyel enfeksiyonlara karsi im-
miin yaniti bozar. Splenektomi sonrasi sepsis (SSS) ise,
siddetli bakteriyemi ve hatta 6liim ile sonuclanabilen
ciddi bir komplikasyondur."” Ozellikle yenidoganlar-
da ve daha az olmak tizere eriskinlerde SSS ile iliskili
yiksek mortalite oranlar bildirilmistir.** S55'nin en
yaygin etkenleri, Haemophilus influenzae tip B ve
Streptococcus pneumoniae’dir.*”

Diinyada, son 20 yilda penisilin ve diger antibiyotik-
lere direncli 5. pneumoniae suslan ciddi boyutlarda art-
migtir.™"” Flurokinolonlar, Gram-negatif enfeksiyonlara
karsi oldukca yiiksek etkinlik saglamislardir."" Pnémo-
koksik enfeksiyonlara karsi kullamlan cesitli kinolonlar-
dan, en etkili olaninin levofloksasin oldugu tespit edil-
mistir."” Intraventz immanglobiilinlerin (IVIG), endo-
toksin veya bakteriyel antijenler gibi yabanci antijenle-
ri notralize ettikleri bilinmektedir. Septik durumlarda
IVIG'in uygulanmasi ile, mortalite oranlan azaltilabi-
lir.*" Bu calismada splenektomi yapilan sicanlarda S.
pneumoniae ile olusturulan sepsis tizerinde, levofloksa-
sin ve IVIG'in etkilerini arastirmayr amacladik.

YONTEM

Bu galisma Dicle Universitesi Deneysel Arastirma
Laboratuvarinda, etik komite onayi alindiktan sonra

yapildi. Agirliklar 10-15 gram olan 60 adet Spraque-
Dawley cinsi yenidogan (7 giinliik) sicanlar, randomi-
ze olarak 12'serli 5 gruba aynldi. Sicanlara, im. keta-
min (5 mg/kg) ile uyutulduktan sonra, steril sartlarda
orta hat laparotomi uygulandi. Grup 1’deki (Sham) rat-
larda, batin agildiktan sonra dalak mobilize edildi ve
batin 4/0 ipekle kapatildi. Diger gruptaki ratlarda ise la-
parotomi sonrasi, splenektomi uygulandi. Splenekto-
miden 7 glin sonra, bu sicanlara S. pneumoniae susun-
dan, serum fizyolojik iginde hazirlanmis 0.5 cc siis-
pansiyon, intraperitoneal olarak inokiile edildi. inok-
lasyondan 15 saat sonra, kantitatif bakteri sayimi icin
tm ratlardan 0.7 cc kan alindi. Kanlar, beyin-kalp in-
flizyonu iceren steril siselerde 10 kat ve sonra da steril
serum fizyolojik icinde 10 kat seyreltildiler. Her bir
seyreltigin, 20 pL'si kanli agar ve eosine metilen blue
agar (EMB) besiyerlerine ekildi. Tim ekimler, 37°C’de
24-48 saat gozlendi ve elde edilen koloniler belirlendi.
Bu kolonilerdeki bakteri sayisi, cfu (colony forming
unit) /ml olarak hesaplandi.

Kaltir icin kan alindiktan hemen sonra ilac tedavi-
lerine baslandi. Grup 2’deki sianlara, 1 cc/glin serum
fizyolojik intraperitoneal uygulandi. Grup 3'teki sican-
lara, levofloksasin (Tavanic®, Hoechst Marion Roussel,
istanbul) 100 mg/kg/gtin dozunda intramiiskiiler yolla
verildi. Grup 4'teki sicanlara ise, IVIG (insan immi-
noglobiilin-G, 50 mg/ml) (Octagam®, Octapharma,
Austria) 300 mg/kg/giin dozunda intraperitoneal yolla
verildi. Grup 5'teki sicanlara, hem levofloksasin hem
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Tablo 1. Pozitif kan kiiltirlerinin gruplara gére dagilimi

ilk* 24, sa* 48. sa* 72. sa*
Grup 1 0/12 (%0)" 0/12 (%0) 0/12 (%0)° 0/12 (%0)*
Grup 2 12/12 (%100) 12/12 (%100) 12/12 (%100) 12/12 (%100)
Grup 3 12/12 (%100) 7/12 (%58.3) 5/12 (%41.7) 3/12 (%25)°
Grup 4 12/12 (%100) 10/12 (%83.3) 7/12 (%58.3) 5/12 (%41.7)"
Grup 5 12/12 (%100) 5/12 (%41.7) 2/12 (%16.7) 0/12 (%0)"

*Pozitif kiltir/yapmlan kiltdr. ™ grup 1'e karsi grup 2, p<0.001, ® grup 3e karsi grup 2, p<0.05, © grup 3'ye karsi

arup 2, p=0.001, * grup 4'e karsi grup 2, p<0.05,° grup 5’e karsi grup 2, p<0.001, " grup 5’e karsi grup 2, p<0.05.

Tablo 2. Gruplarin kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin hesaplanan CFU sayilar

Gruplar CFU (ilky* CFU (24. sa)* CFU (48. sa)* CFU (72. sa)*
Grup 1 0 0 0 0

Grup 2 184 (56-200) 265 (120-1300) 458 (354-700) 800 (560-1400)
Grup 3 153 (24-80) 39 (0-120)" 0 (0-68)° 0 (0-24)
Grup 4 168.5 (86-2200) 83 (0-180)" 39 (0-84)" 0 (0-420)
Grup 5 168 (80-2200) 0 (0-142) 0 (0-32) 0

* Medyan (min-maks) x10°

* Grup 3,4,5'e karsi grup 2, p<0.001.

iVIG uygulandi. Ayrica, tedaviden 24 ve 48 saat sonra
bakteri sayimi icin kanlar alindi. Tim sicanlar, 72. sa-
atte kan kiiltiirleri ve biyokimyasal tetkikler icin (Ig
G,A,M) kan rnekleri alinarak sakrifiye edildiler.

Istatistiksel analizlerde; gruplar arasi olciimsel de-
gerlerin karsilastirlmasinda tek yonli varyans analizi
(one-way ANOVA) ve posthoc TUKEY HSD testi uygu-
landi. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin karsilastir-
malarinda & (Fisher exact) testi uygulandi. P<0.05 de-
geri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler
medyan (minimum-maksimum) ve aritmetik ortalama
+ standart sapma olarak verildi.

SONUCLAR

Grup 2-5'teki tim sicanlarda, S. pneumoniae ino-
kiilasyonu sonrasi tireme oldu. Grup 2'nin tiim zaman-
larda alinan kan kiltirlerinde treme oldu. Grup 3’tin
48. ve 72. saatlerde yapilan kan kdltiirlerindeki treme
(sirasiyla, %41.7 ve %25), grup 2'ninkilere kiyasla (si-

72

rasiyla, %100 ve %100) onemli derecede az idi (sira-
siyla, p<0.05 ve p=0.001). Yine grup 4'iin 72. saatteki
pozitif kiiltiir orani (%41.7), grup 2'ninkine (%100) ki-
yasla 6nemli derecede az idi (p<0.05). Hem IVIG hem
de levofloksasin tedavisi uygulanan splenektomili si-
canlardaki (grup 5) 24., 48. ve 72. saatlerdeki pozitif
kiiltir oranlan (sirasiyla %41.7, %16.7 ve %Q), grup
2'deki sicanlarinkinden 6nemli derecede az idi (sira-
siyla, p<0.05, p<0.001 ve p<0.001). Tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak snemli bir fark bulunamadi
(p>0.05) (Tablo 1, Sekil 1).

Grup 3-5'te 24., 48. ve 72. saatlerde kanda treyen
bakteri sayilari, grup 2'ninkilere kiyasla énemli derece-
de az idi (p<0.001). Bu arada tedavi gruplarinda, teda-
vi stiresinin uzamasi ile treyen bakteri sayisi da gide-
rek azaldi. Tedavi gruplar arasinda, bakteri sayisi agi-
sindan énemli bir fark gortilmedi (p>0.05) (Tablo 2).
iVIG tedavisi verilen gruplarin (grup 4,5) 1gG diizeyle-
ri, IVIG tedavisi verilmeyen grup 2 ve 3'in 1gG diizey-
lerinden 6nemli diizeyde yiiksek idi (p<0.001). Sple-
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Tablo 3. Gruplarnn immiinoglobiilin degerleri

Gruplar I1gG (mg/d)* IgA (mg/dl)* IgM (mg/dl)*
Grup 1 161.5+4.4 25.6+1.8 24.5+1.3
Grup 2 159.2£5.7 23.2+1.5 22.7x2.1
Grup 3 159.8+6 24.3+1.7 23.3%1
Grup 4 262.5+12.5" 25.8+1.6° 24.4+1
Grup 5 265.9+9.6" 25.3+1.8° 25.3+2"

* Aritmetik ortalamaxStandart sapma, * grup 4,5e karsi grup 2, p<0.001, " grup 4,5’e karsi grup 3, p<0.001,
“grup 4,5'e karsi grup 2, p<0.001, * grup 5’e karsi grup 2, p<0.001.

nektomi uygulanan grup 2’nin 1gG dlizeyi, sham gru-
bununkinden (grup 1) daha az olmakla beraber, aracla-
ki fark onemsiz diizeyde idi (p>0.05). Grup 4 ve 5'in
IgA diizeyleri, grup 2'ninkinden énemli dizeyde yiik-
sek idi (p<0.001). Ayrica grup 5'in IgA diizevi, grup
2'ninkinden énemli diizeyde vyiiksek idi (p<0.001)
(Tablo 3).

TARTISMA

Dalak, immiin sistemde 6nemli bir rolii olan organ-
dir. Kapsiillir bakterilerin fagositozunu artiran opsonin-
ler, dalakta dretilirler."""" Fagositozu uyaran l6kosit-
spesifik peptid aktivatéri denen tuftsin, dalakta tretilir.
Tuftsin aktivitesi, normal insanlarda splenektomiden
yaklasik iki ay sonra kaybolur.""" Splenektomi, hakte-
riyel enfeksiyonlara karsi immiin yaniti bozar. SSS ise,
siddetli bakteriyemi ve hatta élim ile sonuclanabilen
ciddi bir komplikasyondur." Ozellikle yenidoganlar-
da ve daha az olmak tizere eriskinlerde $SS ile iliskili
yitksek mortalite oranlan bildirilmistir.** Splenektomi
yapilmig cocuklarda, IgG’de azalma ve IgA’da yiiksel-
me gibi birtakim serum immiinoglobiilin degisiklikleri
olmaktadir."” Chaimoff ve arkadaslarn™, kaza sonrasi
splenektomi yapilan kisiler ile kontrol grubundakilerin
serum immiinoglobilin seviyelerini kiyaslamislar ve
her iki grubun 1gG diizeylerinde herhangi anlamli de-
gisme olmadigini, splenektomili hastalarin IgA diizey-
lerinin arttigini ve IgM diizeylerinin azaldigin tespit et-
misler. Bizim calismamizda, IVIG tedavisi verilen
gruplarin IgG diizeyleri, IVIG tedavisi verilmeyen grup
2 ve 3'in 1gG diizeylerinden 6nemli diizeyde fazla idi.
Bu, vermis oldugumuz IViG'in cok biiyiik bir kisminimn
1gG icermesindendir.

S55'nin en yaygin etkenleri, H. influenzae tip B ve
S. pneumonia€’dir.** S. pneumoniae, toplumdan ka-

zanilmis pnémonilerin en yaygin etkenlerinden biri-
dir.*" Bu patojen en sik nazofaringeal yolla tasinir.
Normalde, nazofaringeal floranin bir kismini olusturur
ve saglikli cocuklarin yaklasik tgte birinde normal flo-
rada bulunur**" Bu calismada, splenektomi yapilan
gruplarda bakteri inokiilasyonu sonrasi tireme olmasi,
deney planimizin uygun oldugunu gostermektedir.
Diinyada, son 20 yilda penisilin ve diger antibiyotikle-
re direncli 5. pneumoniae suglan ciddi boyutta artmis-
tir."™"" Fluorokinolonlar, Gram-negatif enfeksiyonlara
karsi oldukca yiiksek etkinlik saglamislardir."" Pnémo-
koksik enfeksiyonlara karsi kullanilan cesitli kinolon-
lardan, en etkili olaninin levofloksasin oldugu tespit
edilmistir."* Bizim calismamizda, levofloksasin verilen
splenektomili sicanlarda, 24., 48. ve 72. saatlerdeki
pozitif kiiltiir oranlar sirasiyla, %58.3, %41.7 ve %25
seklindeydi. Ancak levofloksasin, streptokoksik sepsise
kargi, 48. ve 72. saatlerde etkin bir iyilesmeye neden
olmustur.

Holder ve arkadaslan™ yanik olusturulan sicanlar-
da, Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarina karsi,
erken dénemde IVIG kullaniminin doza bagimli olarak
tam koruma sagladigini tespit etmisler. Ford ve arka-
daslan,™ splenektomi uygulanmis yenidogan sicanlar-
da, pndmokoklara karsi IVIG ile basarili sonuclar elde
etmisler. IVIG'in antienfeksiyoz fonksiyonlari, mikrobi-
yal ajanlara IViG'in Fab kisminin baglanmasi ile yiirii-
tilar. 1gG antikorlarinin, yiiksek baglanma egilimleri
vardir. IgA, D ve E molekiilleri kompleman klasik yol-
dan aktive edemezler ya da aktiviteleri oldukca diistik-
tar. IsG, ve IgG; kompleman sisteminin giicli uyarici-
sidir. Viriislerin ve bakteriyel toksinlerin nétralizasyonu
gibi antimikrobiyal etkiler yapabilirler. Bunlar, viral
partikiiller ve bazi Gram-pozitif bakteri endotoksinleri
gibi protein antijenlere karsi savunmada rol oynayan
esas antikorlardir. 1gG, ise Gram-negatif bakteri dis

24]
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Sekil 1. Gruplarda tireyen pozitif kiiltdrlerin dagilimu.

kapsiilleri ve endotoksinleri gibi polisakkarit antijenler
icin daha spesifiktir.”*" IgG'nin antijen-spesifik fonksi-
yonlari, klasik yolla komplemanin aktivasyonu, bakte-
ri hiicre duvan lizisi, mikrobiyal partikillerin opsoni-
zasyonu ve viriis nétralizasyonu yoluyla yaratdlar.™
lg G,A,M'den zengin imminoglobiilin preparatlari,
kandaki endotoksin konsantrasyonlarn ve bakteriyel
translokasyonu anlamli sekilde azaltmistir. Antibiyotik
tedavisi, kandaki mikroorganizmalar azaltabilir, ancak
endotoksin seviyeleri 10 kat artmasina sebep olurlar.”
Sepsiste oldugu gibi, endotoksin konsantrasyonlari tim
organlarin fonksiyonunu bozabilir.*" Bu endotoksinler,
verildikten hemen sonra etki eden IVIG yoluyla nétra-
lize edilebilirler. Kronik sepsis varliginda, tedavide
iViG'den cok daha etkili olan interlékin 2 verilmesi yo-
luyla immiin sistem uyarllabilirsé de, oldukca yavag
olarak etki ederler. Antibiyotikler, bakterileri 6ldurdr-
ken yliksek endotoksin salinimina neden olurlar. Anti-
biyotiklerle tedavi sonrasi salinan endotoksinlerin,
ozellikle ilerlemis sepsis olgularinda, IVIG yoluyla ya
da immiin sistemin aktivasyonu yoluyla nétralize edil-
melidirler.” Bizim calismamizda, IVIG ile tedavi edi-
len splenektomili sicanlarda, 24., 48. ve 72. saatlerde-
ki pozitif kiltiir oranlan sirasiyla, %83.3, %58.3 ve
%41.7 seklindeydi. Ancak IVIG, streptokoksik sepsise
karsi, sadece 72, saatte etkin bir iyilesme saglayabildi.
Hem IVIG hem de levofloksasin tedavisi uygulanan
splenektomili sicanlardaki, 24., 48. ve 72. saatlerdeki
pozitif kiltir oranlan sirasiyla, %41.7, %16.7 ve %0
seklindeydi ve grup 2'nin tireme oranlarindan onemli
derecede az idi. Bu da her iki ilacin beraber uygulan-
masinin, streptokoksik sepsise karsi, 24., 48. ve 72. sa-
atlerde etkin bir ivilesmeye neden olacagini goster-
mektedir. Bu arada tedavi gruplarinda, tedavi siiresinin
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uzamasi ile tireyen bakteri sayisinin azaldigini ve teda-
vi verilmeyen splenektomili sicanlara kiyasla daha az
bakteri tiredigini gozlemledik. Ortaya gikan bu sinerjis-
tik etki, antibiyotik tedavisi sonrasi ortaya gikan endo-
toksinlerin IVIG yoluyla nétralize edilmesi veya
iViG’in bakterilerin opsonizasyonunu kolaylastirmasi-
na bagli olabilir.

Sonucta, bu calismada deneysel pnémokaksik sple-
nektomi sonrasi sepsiste, levofloksasin ve IVIG tedavi-
lerinin tek tek etkili olduklari, ancak her ikisinin bir ara-
da verilmesi ile daha iyi sonuclar alinacag kanaatine
vardik.
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B KLiNiK CALISMALAR

Mekanik ikterli Hastalarda Anerji

ANERGY IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE JAUNDICE

Dr. Hakan H. AVCI, Dr. Mehmet Altan KAYA,
Dr. Siileyman BOZKURT, Dr. Faik CELIK

SSK Goztepe Egitim Hastanesi, 4. Cerrahi Klinigi, Istanbul

OZET

Giris: Mekanik ikterli hastalarda cerrahi girisim, artmig morbidite ve mortalitesi ile risklidir. Gecikmig hiicre ara-
cili immiin yanitta bozukluk olarak tarif edilen anerji, cerrahi hastalarinda yiiksek komplikasyon, sepsis orani ve
mortalite riski tasir. Anerji ile mekanik ikter iligkisini bir prospektif nonrandomize caligma ile degerlendirmeyi
amacladik.

Yéntem: Multitest teknigi Eyliil 1997-1999 arasinda 57 hastada kullanildi. Antijenler 6n kolun volar yuzlerine en-
jekte edildi ve sonuglar 48 saat sonra degerlendirildi. Hastalar immiinkompetan, nisbi anerjik ve anerjik olarak
gruplandirildi.

Sonuglar: Preoperatif olarak kontrol grubunda iki hasta nisbi olarak anerjikti. Galigma grubunda 14 hasta nisbi
anerjik, 18 hasta anerjikti. Postoperatif degerlendirmede 12 hasta immunkompetandi. 8 hasta nishi anerjik ve 12
hasta anerjikti.

Degerlendirme: Yashlik, malignite, sepsis, protein enerji malniitrisyonu, travma ve cerrahi operasyonlar gecikmis
hiicre aracili immiiniteyi baskilayan faktorlerdir. Preoperatif olarak anerjik olup, postoperatif anerjik kalan hasta-
larda prognoz, anerjinin diizeldigi hastalara gore daha kotuddr.

Anahtar kelimeler: anerji, mekanik ikter, cerrahi
SUMMARY

Background: Surgery in patients with obstructive jaundice carries high risk with its severe morbidity and mortality.
Anergy described as impairment in delayed cell mediated immune response carries high complication and sepsis
rate, and mortality risk in surgical patients. The relationship of anergy and obstructive jaundice is assessed in a
prospective nonrandomized study.

Method: Between September 1997- 1999 Multitest technique is used in 57 patients. Antigens are injected in the
volar face of forearm and results assessed 48 hours later. Patients are grouped as immunocompetant, relatively
anergic and anergic.

Results: Preoperatively two patients were relatively anergic in the control group. In the study group 14 patients
were relatively anergic and 18 were anergic. In the postoperative assessment 12 patients were immunocompetant,
8 were relatively anergic and 12 were anergic.

Conclusion: Being aged, malignancy, sepsis, protein- energy malnutrition, trauma and surgical operations are
factors supressing the delayed cell mediated immunity. Patients whom anergic preoperatively and remaining
anergic postoperatively has worse prognosis, complications and mortality, in comparison to patients whom
anergy is better.

Key words: anergy, obstructive jaundice, surgery

GiRis
Tanisal yontemler, perioperatif ve postoperatif

bakimdaki gelismelere ragmen mekanik ikterli
hastalarda yiiksek morbidite ve mortalite oranlari
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vardir. Hiperbiliriibineminin ciddiyeti, beslenme
durumu, altta yatan malignite ve ileri yas bu artmis
komplikasyon oranlari ile ilgili faktorlerdendir. Sa-
rilikh hastalarda saptanan risk faktorleri anemi, hi-
perbiliriibinemi, hipoalbiiminemi ve Gremiyi ige-
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rir. Ancak komplikasyonlarin azaltilmasi icin har-
canan gabalar bu hastalarda basarisiz kalmakta-
cir.™ Mekanik ikterde nedensel baglantilar halen
tam kurulamamis olsa dahi immiin siipresyon yiik-
sek komplikasyon oranlarina neden olabilir."

Erken ve/ veya gecikmis hiicre aracili immiin
yanitta bozukluk veya spesifik antijenlere azal-
mug reaktivite olarak tarif edilen anerji, postope-
ratif sepsis ve septik komplikasyonlarin artma-
sinda birbirinden bagimsiz cesitli calismalarda
bir faktor olarak belirtilmistir."*"" Bazi calisma-
larda anerjinin cerrahi hastalarda artmis kompli-
kasyon, sepsis ve 6ltim riski ile beraber oldugu
bildirilmistir.>*7

Calismamizda mekanik ikter ve anerji iliskisini,
uygulanan tedavi sonrasi degisimi ve bunun mor-
bidite, mortalite ve prognoz ile baglantilarini de-
gerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

1997-1999 tarihleri arasinda 32 hastada pros-
pektif nonrandomize, kontrollii bir calisma yiirii-
tildu. Hastane Yerel Etik Kurul karari alindi. Has-
talar yapilacak islemler konusunda bilgilendirildi
ve yazilrizin alindi. Hastalarin yas sinirlari 53-90
(ortalama yas 65.4, median 62) arasinda idi. Has-
talardan 20’sinde pankreas basi timéri, 12'sinde
ise kolesisto-koledokolithiasis mevcuttu, kontrol
grubu 25 hastadan olusuyordu. Hastalarin pre-
operatif ve postoperatif kilo, AST, ALT, ALP,
GGT, total ve direkt biliriibin degerleri, albiimin,
hemoglobin, hematokrit ve I6kosit diizeyleri in-
celendi. Yandas timérii olan ve son 6 ay icinde
operasyon, radyoterapi veya kemoterapi dykdisti
olan hastalar calisma disi tutuldu. Postoperatif

Mekanik lkterli Hastalarda Anerji

komplikasyonlar, 6zellikle intraabdominal apse,
anastomoz kacaklari, yara enfeksiyonlari, akci-
ger ve lUriner sistem enfeksiyonlar yoniinden
hastalar takip edildi.

Hicre aracili immiiniteyi degerlendirmek icin
Multitest teknigi (Multitest CMI Merieux Institute,
Miami, Florida, ABD) kullanildi. Bu yéntemle has-
talara tek ponksiyon ile yedi antijen ve gliserin
kontrol olarak verildi. Testte her biri 0.03 ml doz-
lar icinde 550 000 Merieux Unite/ml tetanus,
1100 000 Merieux tinite/ml difteri, 2000 Merieux
tinite/ml grup C streptokok, 300 000 tnite/ml tii-
berkiilin, 2000 Merieux Gnite/ml candida, 150
Merieux Unite/ml trikophyton, 150 Merieux ni-
te/ml  proteus mirabilis antijenleri mevcut olup
kontrol total hacmin %70'i agirlikta gliserol soliis-
yonundan olugmaktadir. Antijenler én kolun volar
yuzlerine enjekte edildi ve 48 saat sonra kontrol
edildi. En buytk ve en kiiciik caplarin ortalamasi
>2 mm oldugu zaman yanit pozitif kabul edildi.
Yedi antijenin ortalama yanitlarinin toplami her
hastanin skorunu olusturmaktadir. Multitest tekni-
gi ile hastalar immun sistemi saglam (>10 mm er-
keklerde ve >5 mm kadinlarda), nishi anerjik (2-
10 mm erkeklerde ve 2-5 mm kadinlarda) ve aner-
jik (negatif yanit veya <2 mm) olarak gruplandiril-
di. Preoperatif ve postoperatif anerji degerleri kar-
silastirildi. istatistiki degerlendirmede paired t test
kullanildr,

SONUCLAR
iki yillik bir stirede 32 ikterli hasta ve kontrol

grubu olarak 25 hasta ile bir prospektif calisma yii-
ritildi.  Kontrol grubu inguinal herni ve guatr gi-

Tablo 1. Hastalarin immiinite durumu, komplikasyon ve mortalite oranlari

Preop Postop n Benign Malign Komplikasyon Exitus
NA— NA 6 0 6 1 0

NA— S 8 6 2 1 0

A = A 12 2 10 7 5

A — NA 2 0 2 1 0

A = S 4 4 0 1 0
Toplam 32 12 20 11 5

NA: nisbi anerjik; A: anerjik; S: saglam
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Tablo 2. immiinite durumuna gore komplikasyonlarin dagilimi
Preoperatif Postoperatif N Komplikasyon
A = A 1 Intraabdominal kolleksiyon-drenaj-iyilesme
1 Pulmoner enfeksiyon-iyilesme
3 Sepsis-exitus
2 Solunum yetmezligi-exitus
A = NA 1 Yara enfeksiyonu
A — S 1 Stres iilserleri-GI kanama-iyilesme
NA — NA 1 Yara enfeksiyonu
NA — § 1 Yara enfeksiyonu
NA: nisbi anerjik; A: anerjik; S:saglam

bi selim nonikterik hastalarindan olusuyordu.
Kontrol grubunda preoperatif iki kisi nisbi anerjik
digerleri ise saglam idi, postoperatif bu hastalarin
immiinite durumunda degisiklik saptanmadi. Pre-
operatif incelemede 14 hastanin nisbi anerjik, 18
hastanin ise anerjik oldugu goriildi. Nisbi anerjik
hastalarin 6’sinda primer patoloji koledok tag,
8’inde ise periampuller timér, anerjik hastalarin
ise 6'sinda koledok tasi, 12'sinde ise periampuller
timérdii. Postoperatif degerlendirmede ise 12 has-
tada immun sistemin saglam oldugu, 8 hastada
nishi anerji, 12 hastada ise anerji oldugu gortldu.
Hastalarin anerji diizeyi ve komplikasyonlar ara-

sindaki iliski Tablo 1’de, komplikasyonlarin dagi-
limi Tablo 2'de ve biyokimyasal sonuglarin deger-
lendirmesi Tablo 3’te gdsterilmistir.

TARTISMA

Mekanik ikterli hastalardaki cerrahi girisimler,
bobrek yetmezligi, gastrointestinal hemoraji, ko-
agiilasyon bozukluklar, yara iyilesmesinde gecik-
me ve enfeksiyon sikhiginda artig gibi komplikas-
yonlarla birlikte olup artmig morbiditesi ve morta-
litesi ile yiiksek riskli islemlerdendir.”**"" Gecik-
mis hiicre aracili immiin yanitta bozukluk olarak

Tablo 3. Pre- ve postoperatif biyokimya sonuglarinin degerlendirilmesi

Preoperatif Postoperatif P value Normal siirlar
ALT (1U) 126 66.9 0.0645 (ns) 0-46
AST (IU) 127 86.9 0.298 (ns) 0-46
ALP (1U) 613.2 308.7 0.0604 (ns) 64-306
GGT (IU) 231.6 105 0.0727 (ns) 6-43
Total Bil. (mg/dl) 15.3 6.9 <0.0001 (s) 0.1-1.5
Direk Bil. (mg/dl) 10.1 3.5 <0.0001 (s) 0.0-0.4
Albumin (g/dl) 3.36 2.99 0.3793 (ns) 3.5-5.5
Hémoglobin (g/dly 11.14 10.96 0.1280 (ns) E14-18 K12-16
Hematokrit (%) 333 322 0.5878 (ns) E42-52 K37-47
Lokosit sayimi (x 10%/mm) 10486 T1571 0.2560 (ns) 4.8-10.8
s: anlamli, ns: anlamli degil
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tarif edilen anerji postoperatif sepsis ve septik
komplikasyonlarin artmasinda birbirinden bagim-
siz gesitli calismalarda bir faktér olarak belirtilmis-
tir,*""1* P ancak tersi iddialar da meveuttur. Au-
sobsky ve arkadagslari ¢alismalarinda anerji  ve
postoperatif sepsis arasinda bir iliski olmadigin
belirtmistir."" Hiicre aracili immiiniteyi baskilayi-
cr faktorler arasinda ileri yas, malignite, sepsis,
protein—enerji malndiitrisyonu, travma ve cerrahi
operasyonlar iyi bilinen nedenlerdendir."” Meka-
nik ikterde immiin stipresyon mekanizmasi bilin-
memektedir ve tahminen multifaktériyeldir, De-
neysel ve klinik calismalar sistemik endotoksemi
olustugunu gostermistir. Endotoksinlerin sarilikh
hastalarda gortlen komplikasyonlarin cogundan
sorumlu oldugu bilinmektedir.”

M. Cainzos ve arkadaslar calismalarinda 119
sarihkh hastada 3 yillik bir inceleme neticesinde
anerji ve postoperatif sepsis arasinda bir iliski ol-
dugunu ve preoperatif nisbi anerji veya anerji olan
hastalarda artmis postoperatif sepsis oldugunu
gostermislerdir.™ Safra yolu tasi olan hastalar tize-
rindeki bir calismalarinda da 7 olasi faktorii (ileri
yas, hipoalbiminemi, I6kositoz, azalmis hemog-
lobin konsantrasyonu ve hematokrit, siroz ve hi-
perbiliriibinemi) incelemis, ileri yas, hipoalbiimi-
nemi veya lokositoz ile anerji arasinda bir iliski
saptamamiglarchr. 12 g/dl alti hemoglobin ve
<% 35 hematokrit degerlerinin akut kolesistitli
hastalarda anerji veya nisbi aneriji ile ilgili oldugu-
nu saptamiglardir. Koledokolithiasisli hastalarda
serum biliribin degeri ile anerji arasinda da bir
iliski oldugunu saptamiglardir.” Biz tim hastalar-
da preoperatif biliribin degerlerinin postoperatif
dénemde anlamli bir sekilde diistiziinii gozledik,
anerji diizeyi ile bir korelasyon arastirilmamustir.
Aragtirmacilar diger bir calismalarinda da 12
mg/dl ortalama biliriibin degerini anerji veya nishi
anerji gelismesinde esik deger olarak saptamus,
anerji ile benign veya malign etiyoloji arasinda
baglanti olmadigi kanaatine ulasmistir."" Calisma-
mizda biz preoperatif ve postoperatif anerji duru-
mu ile postoperatif septik komplikasyonlarin iliski-
sini inceledik ve biyokimyasal degerlerdeki degi-
simleri degerlendirdik. Preoperatif olarak anerjik
olan ve postoperatif anerjik kalan hastalarda prog-
nozun bir dizelme olan hastalara gore daha kétii
oldugunu gozledik. Komplikasyonlar daha fazla
idi ve tiim mortalite bu hasta grubunda idi (Tablo
1). Preoperatif olarak anerjik veya nisbi anerjik
olup anerjinin postoperatif olarak diizelmedigi

Mekanik Tkterli Hastalarda Anerji

hastalarda yara enfeksiyonu gibi minér komplikas-
yonlar daha fazlaydi (Tablo 2). Erken laboratuvar
sonuglarinin incelemesinde (postoperatif 9. giin)
total biliriibin ve direkt biliriibin diizeylerinde an-
lamh degisiklikler ve ALT, GGT ve ALP diizeyle-
rinde kismi degisiklikler saptadik (Tablo 3). Bu so-
nuclar mekanik ikterin gerilemesine bagl sonuclar
olarak degerlendirildi.

Moesgaard ve arkadaslari 750 hastay| degerlen-
dirmis ve biliyer, gastroduodenal ve kolorektal
cerrahide anerjik hastalarda enfeksiyoz kompli-
kasyonlar ve yara enfeksiyonlarinin daha fazla ol-
dugu sonucuna ulasnustir. Kisa ve uzun stireli an-
tibiyotik profilaksisini karsilastirmis ve kisa siireli
profilaksinin yeterli oldugu sonucuna ulasmislar-
cir."” Biz calismamizda bu yénden bir degerlen-
dirmede bulunmadik.

Bu hasta gruplarinda sivi-elektrolit dengesinin
ve beslenme durumunun diizeltiimesinden sonra
erken dénemde altta yatan patolojinin dizeltilme-
si onerilmektedir.™ Bu sonuglarla biz anerjik olup
anerjik olarak ameliyat sonrasi devam eden hasta-
larin prognozlarinin daha kétii olabilecegi kana-
atine ulastik,
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