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OZET

Amac: Deneysel olusturulan tkanmasarnigmodelinde GM-CSF uygulanmas ile RES fonksiyonlanndaki
degisiklikleriinceledik.

Durum Deg@erlendiriimesi: Tkanmasanliginda RES fonksiyonlannin deprese oldugu ve bununda sepsisin
onemlisebeplerinden birioldugu belirtimektedir.

Yéntem: Deneysel caiismamizda 41 denekten olusan 4 grup olusturduk. Grup A: Sarilik grubu: Grup B
ve Grup C 1 ve 5 pgr/kg GM-CSF uygulanan gruplardan olustu. Grup D ise sham grubu seklinde
olusturuldu. TGm gruplara 8.gun kuyruk veninden Tc*™ kolloid verilerek karaciger (KC) ve dalaktaki gr
doku basina kolloid aktivite futulumu hesaplandi,

Cikanmiar: Sarlik olusturulan grupta hem karaciger hemde dalakta en az aktivite tutulurmu ortaya gikh.
Grup Alle Grup D ve Grup Bile Grup D arasinda kolloid tutulumu acisindan dalakta fark saptanrrken
karacigerde Grup Bile D arasinda fark saptanmadi. 5 ugr/kg GM-CSF verilen C grubunda hem dalak
hem de karacigerde sham grubuna ¢ok yakin sonuclar bulundu.

Sonuglar: Tkanma sani@inin mortalitesi yiksek septik komplikasyonlannin énlenmesinde  GM-CSF
uygulanmasinin klinik calismalarile desteklenmesi durumundafaydali olabileceini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Tikanma sariigl, GM-CSF, RES fonksiyonlar
SUMMARY

In obstructive jaundice RES functions depresions which frigger the septic process isthe mostim portant
factor of multiple organ failure. In our experimental study 41 rats were used and randomized to four
groups. Group A(n: 13) obstructive jaundice (CJ), Group B(n:11) obstructive jaundice and GM-CSFwas
given 1 pgr/kg sc for 5 days. Group C (n:9) OJ and GM-CSF was given in 5 ugr/kg sc for 5 days. Group
D (n:8) sham group. RES functions were evaluated by Tc¥™ sulfour kolloid scinfigram on postoperative
8" day. In Group A kolloid uptake were depressed. The kolloid uptake were significantly different
between group A and group D, group B and group D for spleen. There was no different at the kolloid
uptake between group C and group D both liver and spleen. We concluded that GM-CSFisan effective
factorto stimulate and restorate the RES functions. And GM-CSF can be used in the obstructive jaundice
for stimulating the RES functions after clinical studies.

Keywords: Obstructive jaundice, GM-CSF, RES

33




e

Gaglkilekci M. ve Arkadaslan

Tikanma sarihig 6nemli bir klinik problem
olup organizmadaciddi sekellere yol acmaktadir.
Hiperbiluribinemive tikanma sariliginin sistemik
sekelleri son yillarda ortaya konulmaya baslan-
mistir. Tikanma sarihiginin yol agabilecegi
problemler bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler
bozukluklar, yaraiyilesmesinde gecikme, sekon-
der biliyer siroz, karaciger yetmezligi, koagi-
lasyon bozukluklari, gastrointestinal kanama ve
sepsis olarak sayilabilir (1,2).

Tikanma sarihginda immiin sistemde yet-
mezlik ortaya giktigi, fagosit ve nétrofil fonksiyon-
larinda bozukluk gelistigi bildirilmektedir.
Tikanmasarligindakuppfer hiicresayisindaazalma
oldugu, biliribin ve diger toksik bile-siklerin
RES’e ¢oktlgd, yine sanlikta yiikselen TNF-¢ ve
IL-1 sitokinlerinin RES fonksiyonlarini etkiledigi
ve hiicresel immiiniteyi baskiladigi belirtilmek-
tedir (3,4).

GM-CSF hematopoetik bir biiyiime faktorii
olup nétrofil kemotaksisini, makrofaj aktivitesini
uyarmaktarir (5),

Literatiirde GM-CSF ve G-CSF'nin tikanma
sarthginda RES Uzerine etkisini arastiran bir
calismaya rastlanmadi. Bu nedenle deneysel bir
modelde konuyuincelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Deneysel calismamizi Ankara Universitesi
Deney Hayvanlar Laboratuarinda, Sintigrafik
¢alismamizi ise Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Nikleer Tip ABD'de gerceklestirdik. Buamacla 4
grup olusturuldu.

Grup A (n=13) : Sarilik grubu
Grup B (n=11) : Sanlik + GM-CSF grubu 1 ugr/kg
- GrupC(n=9) :Sarilik + GM-CSF grubu (5ugr/kg)
Grup D (n=8) : Sham grubu

Calismamizdaagirliklari 150-200 grarasinda
degisen 41 adet Wistar Albino cinsi ratkullanildi.
Tumdeneklerstandartlaboratuaryemiile beslendi.
Tiim deneklere intramuskiiler ketamin hidrokloriir
ile anestezi uygulandi. Deneklerin karin tras
vapildiktan sonra tstleri cerrahi drape ile drtuld(i.
Tiim deneklere 3 cm’lik orta hat ke-sisi ile batina
girildi. Grup A'da koledok bulundu. Altindan ve
tistinden askiya alindi. 5/0 vikril ile bagland:.
Rekanalize olmamasi igin kesildi (Resim 1).

Grup B’de yukandaki islemler uyguland:. 3.
glintin sonunda GM-CSF 1 pgr/kg SC olarak giinde
bir kez 5 gtin stire ile yapild.

Grup C'de de yukaridaki islemler uyguland.
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3.guntinsonunda GM-CSF 5ugr/kg Scolarak giinde
bir kez 5 giin siire ile yapildr.

Grup D'de laparotomiyi takiben koledok
bulundu. Duz bir penset ile koledok tutulup
birakildi ve isleme son verildi.

Tiim denekler 8. giin kuyruk veninden 50 y
curie TC99m siilfurkolloid verilerek RES fonksi-
yonlarini degerlendirmek amaci ile karaciger ve
dalak sintigrafileri cekildi. Daha sonra ratiar
sakrifiye edilerek karaciger ve dalakta 1 gr doku
bagina diisenkolloid aktivitetutulumu hesapland
(Resim 2: 5 ugr/kg GM-CSF grubundan ratin
karaciger sintigrafik goriintisii) (Resim 3: Sarilik
grubundaki ratin karaciger sintigrafik gériintiisi).

Istatistik sonuclarinin degerlendirilmesi icin
Kruskal-Wallis varyans analiz testi ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel
acidan anlamhi olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Sarihk grubunda 5 denek bekleme periyo-
dundan 3-4-5 guinlerde kaybedildi. 1ugr/kg GM-
CSF verilen grupta postoperatif 4 ve 5 giinde 3
denek kaybedilirken, 5ugr/kg GM-CSF verilen
grupta ve sham grubunda kaybedilen denek ol-
madi. Koledok ligasyonu yapilan A-B ve C gru-
bunda 3. giinden itibaren sarilik gelisti. Grup
A’dabiliiribin diizeyi 11.5mgr/dl, Grup B'de 12,
Grup C'de 11 mgr/dl olarak bulundu.

KARACIGER iCiN :

Grup A ile Grup D arasinda radyoaktivite
tutulumu agisindan istatistiksel acidan anlamli
fark saptandi. Grup B ile Grup D arasinda (B'de
daha fazla kolloid tutulumu olmasina karsin)
radyoaktivite tutulumu acisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi. Grup C'de (5ugrikg
GM-CSF) Grup A ve Grup B'ye gore iki katina va-
ran diizeyde kolloid tutulumuna karsin bu fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmad.

Grup Cile Grup D arasinda radyoaktivite tu-
tulumu agisindan istatistiksel anlamli fark sap-
tanmadi,

DALAK iCiN :

Grup Aile Grup B arasinda istatistiksel anlaml
fark saptandi. Grup A ile Grup D arasinda ista-
tistiksel anlamli fark saptandi.

Grup C'de (5ugr/kg GM-CSF) Giup A ve
Grup B’ye gore iki katina varan kolloid tutulumu
olmasina kargin istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmad.

Grup Cile Grup Darasindaistatistiksel agiclan
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TABLO 1: DENEKLERIN KOLLOID AKTIVITE TUTULUMU iLE iLGiLi ISTATiSTiKSEL VERILER]

Ar. Ort + SD n median (min-maks
Grup A Dalak 4.5+0.85 (8) 4.5 (3.24-5.96)
Karaciger 5.6+0.82 (8) 5.8 (4.50-6.63)
Grup B Dalak 5.2+0.83 (8) 5.6 (3.7-5.99)
Karaciger 5.8+0.63 (8) 6.0 (4.85-6.63)
Grup C Dalak 53+1.13 (9) 6.1 (3.41-6.38)
Karaciger 59+1.23 (9) 6.7 (3.58-6.88)
Grup D Dalak 6.1+7.74 (8) 6.1 (6.07-6.27)
Karaciger '5.9+0.41 (8) 5.8 (5.58-6.90)
TOTAL © Dalak 5.3+0.98 (33) 5.8 (3.24-6.38)
Karaciger 58+0.82 (33) 5.9 (3.58-6.90)
2) Kruskal Wallis= x? = 6.13 p=0.003 (p <0.005)
3) Anlamli Farklilik gosteren gruplar:
Grup A-B (Dalak ) U= 0.000
P= 0.001 P<0.05
Grup A-D (Dalak) U=0.000
P=0.001 p<0.05
Grup A-D (Karaciger) U=0.000
P=0.001 p<0.05

anlamli fark saptanmadi. Sonuglar ile ilgili
istatistiksel veriler Tablo 1-2 ve 3'de gosterilmistir.

TARTISMA

Gram (-) sepsis ve bunun ortaya ¢ikaracag
sekeller ttkanma sarihgi olgularinda gériilebilen
onemli problemlerdir. Retikiiloendotelial sistem
(RES) mezenkimal hiicrelerden ve makrofajlardan
olusmaktadir. Karaciger (KC), dalak, akciger, lenf
bezleri ve kemik iligi bu sistem icinde yer alir.
Ozellikle karaciger ve dalak RES'in en énemli
parcalarini olusturmaktadir. RES organizmalarina
karsi bir defans olusturmakta, 6lt hiicrelerin,
hiicredebrislerininveinorganik materyalin ortadan
kaldiriimasini saglamaktadir. immunolojik cevabi
saglarken, monositlerin, prostoglandinlerin ve
nétrofillerin sentezini saglamaktadir (6).

Tikanma sarihiginda RES'in fagositik fonksi-
yonlarindainhibisyon ortaya cikmaktadir. Biliyer
obstriiksiyon ne kadar uzun siirerse RES hiicre-
lerinin bakteri ve endotoksinleri yok etme yetene-
gi de bozulmaktadir (7). Viicuttaki mononiikleer
hiicre populasyonunun % 80-90'ini kupffer hiic-

releri ve makrofajlar olugturur. Normalde portal
dolagima gegehilen kiiciik miktarlardaki endo-
toksinler kupffer hiicreleri tarafindan temizlen-
mektedir. Béyle bir durumda kupffer hiicreleri
aktivite olmakta ve ayni zamandasalinan inflama-
tuarmediatorler birimmiin cevap olusturmaktadir.
Ancak proinflamatuar kaskaddaki bu aktivasyon
veolusan cevapsrarlive kontrol edilemez sekilde
devam ederse bu immun cevap sistemik infla-
matuar cevap sendromunayol agmakta, cogul or-
ganyetmezligiicinde zemin olusturmaktaclir (8).

Tikanma sarihginda safranin barsaga ulasa-
mamasi sonucunda intestinal mukozasafratuzlari,
pigmentleri vefosfolipidlerden faydalanamarmak-
tadir. Safra tuzlarinin olmamasi sonucu hepatik
IgA Uretimi azalmakta ve intestinal mukozal diizen
bozulmaktadir. Sonugta bakteri populasyonu
artmakta ve bakteriyel translokasyon ortaya ¢ik-
maktadir (9,10).

Tikanma sariliginda endotoksinlerin RES ve
karacigerdeki kupffer hiicreleri tarafindan etkisiz
hale getirilmesi kesintiye ugramaktadir. Endo-
toksin ve dzellikle lipopolisakkaritlerin sistemik
sirkulasyona gecmesi ttkanmasariliginda bir cok
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TABLO 2: RATLARDA GRUPLARA GORE DALAKTA RADYOAKTIVITE TUTULUMU
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komplikasyonuntemelinde yatan sistemik endo-
toksemiyi ortaya cikarmaktadir (11).
Kupfferhiicreleri TNF ve [L-6'nin esas kaynak-
laridir. Yapilan deneysel ¢alismalarda tikanma
sarthiginda peritoneal makrofaj ve monositlarden
sitokin sekresyonunun arttigi gosterilmistir (12).
Tanaka ve arkadaslarn Tc99 silfiir kolloid
uygulayarak tikanma sarthgi olusturduklan de-
neklerde kupffer hiicre kolloid tutulumunu irde-
lediler ve tikanma sanliginda RES aktivitesinde

vetmezlik oldugunu gésterdiler (13).

Granilositmakrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF)hematopoetik bir biiyiime faktoriiolup
nétrofil kemotaksisini ve makrofaj aktivitesini
uyarmaktadir. Kemik iligindeki oncii hiicreleri
stimile etmekte ve fagositozu uyarmaktadir (14).

Tikanma sarihiginda RES aktivitesindeki dep-
resyonun GM-CSF ile nasil etkilenecegini incele-
mek amact ile boyle bir deneysel calisma plan-
ladik.

Resim 1: Koledok ligasyonu yapilan denek
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TABLO 3: RATLARDA GRUPLARA GORE KC RADYOAKTIVITE TUTULUMU
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Sarilik GM-CSF (1 meg) GM-CSF (5 mcg) Sham

Karacigerde Grup A ile Grup D arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptandi. Grup C
(5 ugr/kg GM-CSF) de A ve B'ye gore iki katina
varan diizeyde kolloid tutulumu olmasina karsin
bu fark anlaml bulinmadi. Calismamizda dalak
icinkolloid tutulumunabakinca Grup Aile Grup
B ve Grup D arasinda istatistiksel anlamli fark
saptandi. Karaciger icin sonuglara bakildiginda
GM-CSF uygulanmayan sarilik grubunda kolloid
aktivitesi diisiik bulundu. Bununsebebinintikanma
sariliginin RES deki depresifetkisinebagli oldugunu
diistiniiyoruz.

Yine Grup C'de A ve B'ye gore 2 katina varan
diizeyde kolloid tutulumu olmasina karsin istatis-
tiksel anlamli fark saptanmadi.

Hem karaciger hem de dalakta Grup C (5 ugr/
kg GM-CSF) ile Grup D (sham) grubu arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. Her
iki organdada 1 kgr/kg GM-CSF uygulanan grupla
(B), sham (D} grubu arasinda fark olmamasin
ilacin dozunun yetersiz olmasina ve doz cevap
iliskisine baglad k.

GM-CSF ve G-CSF ile yapilan calismalara
bakildiginda; Paksoy ve arkadaslari splenektomi
uygulanan deneklerde bakteriyel translokasyo-nun
arttigini, G-CSF ile belirgin olarak azaldigimn
gostermislerdir (15). Tikanma sariliginda GM-
CSF uygulanmasi ile immiin parametrelerin
diizeltilebilecegi deneysel olarak gosterilmistir
(16). Ipek ve arkadaslari terminal ileumun bag-

lanma modeliile olugturduklari bakteriyel translo-
kasyona G-CSF'nin dnleyici etkisinin oldugunu
gosterdiler (17).

Cantiirk ve arkadaslar diyabet ve deneysel
sepsis modelinde G-CSF'nin immiin paramet-
releri restore ettigini gosterdiler (18).

Yalginve arkadaglari deneysel calismalarinda
yanik sepsisinde gelisen bakteriyel translokasyo-
nun G-CSF uygulanmasi ile nlendigini gos-terdiler
(19). Bozkurt ve arkadaslari tikanma sarihig
olusturduklari deneklerde G-CSF uygulan-masinin
bakteriyel translokasyona etkisini aragtir-dilar ve
G-CSF’nin translokasyonu azalttigini gosterdiler
(20).

Calismamizda tikanma sarihigr olustur-
dugumuz deneklerde RES aktivitesinin deprese
oldugu goriilmektedir. Ozellikle 5 ugr/kg GM-
CSF uyguladhgimiz Grup C’'de hem karacigerde,
hem de dalakta sham grubu ile yakin sonuglarin
bulunmasi bize GM-CSF’'nin ttkanmasarihginda
RES fonksiyonlarini aktive ve restore ettigini
gostermektedir. Sonug olarak tkanmasanlhiginda
bozulmus RES fonksiyonlarinin restorasyonunda
GM-CSF'ninolumlu etkisi deneysel calismamizda
gosterilmistir.

Tikanmasanliginin ciddi ve mortalitesi yiiksek
septik komplikasyonlarinin énlenmesinde, RES
fonksiyonlarinin diizeltilmesinde GM-CSF kulla-
nilmasimin klinik calismalar ile desteklenmesi
sonucunda yerbulacagini diistinmekteyiz.
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