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0z
Asplenik bireylerde, immiin yanittaki zayiflamaya bagli olarak, splenektomi sonrasi sepsis gelistigi
ve yliksek mortalite oranlarina sahip oldugu bilinmektedir. Sepsis gelisiminden &zellikle, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Neisseria meningitidis gibi kapsulli bakteriler sorumludur.
Splenektomiye bagli immin yetmezligin neden oldugu sepsis, konakta ozellikle karaciger ve akciger
enfeksiyonlari ile ¢coklu organ yetmezliklerine neden olmaktadir. Beta-D-glukan (BDG) ise, immuno-
moddlator etkiye sahip dallanmis bir glukoz polimeri olup, konagin mikrobiyal etkenlere karsi diren-
cini gliclendirmekte ve retikliloendotelyal sistemin fagositik ve proliferatif aktivitesini artirmaktadir. Bu
deneysel calismada, BDG'in, invazif kapsulli serotip 19F Streptococcus pneumoniae sepsisine karsi tek
basina ve seftriakson ile kombine olarak etkinliginin arastirnlmasi amaclanmstir. Calismada, 36 adet
Sprague-Dawley tirl sican kullanilmis ve hayvanlar esit olarak (6'sar adet); kontrol, splenektomi, sepsis,
BDG, seftriakson ve BDG+seftriakson olmak Uzere alti gruba ayrilmistir. Tedavi gruplarina intravenoz
yolla S.pneumoniae 19F izolati inokile edilmis ve sakrifasyondan sonra, doku 6rneklerinde mikrobiyolojik
[bakteri sayimi (cfu/mL)], biyokimyasal (myeloperoksidaz aktivitesi, DNA oksidasyonu, 6zgiil IgM ve I1gG
dizeyleri) ve histopatolojik analizler yapilmistir. Calismada; BDG, seftriakson ve BDG+seftriakson tedavi
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gruplarinda, sepsis gruplari ile karsilastirildiginda tim dokulardaki bakteri Greme miktarlari agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli azalmalar oldugu tespit edilmistir (p< 0.05). BDG'in tek ve kombine kullanimi ile;
splenektomili sicanlarda distik serum IgM dizeylerini kismen diizelttigi (sirasiyla; p< 0.001 ve p< 0.02)
ve S.pneumoniae enfeksiyonu sonrasi akciger ve karacigerde oksidatif DNA hasarini tamamen ortadan
kaldirdigi gézlenmistir (p< 0.00001). Ayrica sepsis grubu ile karsilastinldiginda, BDGIn tek ve kombine
tedavisinin, tim dokularda bakteri varligini anlamh dizeyde azalttigi belirlenmistir (p< 0.00001). Elde
ettigimiz verilere gore, bir immiinomodilator olan BDG'in tek basina ve seftriakson ile kombine kulla-
nimda, S.pneumoniae sepsisine bagl gelisen sistemik inflamatuar reaksiyonlari 6nleyebildigi ve bdylece
coklu organ hasarini azaltabilecegi dustinilmustdr.

Anahtar sozciikler: Beta-D-glukan; Streptococcus pneumoniae; sepsis; splenektomi; hayvan modeli.

ABSTRACT

In asplenic individuals depending on the weakness of the immune response, sepsis are known to
be developed with a high mortality rate. The most common species which are responsible for sepsis
are encapsulated bacteria such as Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae and Neisseria
meningitidis. Sepsis caused by immune deficiencies linked to splenectomy leads to infections particularly
in the lungs and liver and causes multiple organ failure. On the other hand, $-D-glucan (BDG), a
branched glucose polymer, shows immunomodulatory activity, by enhancing the resistance of the host
against microbial agents, and promotes phagocytic and proliferative activities of reticuloendothelial
system. The aim of this experimental study was to investigate the effects of BDG alone and in
combination with ceftriaxone on sepsis caused by encapsulated invasive S.pneumoniae serotype 19F. A
total of 36 Sprague-Dawley rats were used in the study, and the animals (6 in each group) were equally
divided into six groups as control, splenectomy, sepsis, BDG, ceftriaxone and BDG+ceftriaxone groups.
Treatment groups were intravenously infected with S.pneumoniae 19F strain, and after sacrification,
microbiological [bacterial counts (cfu/mL)], biochemical (myeloperoxidase activity, DNA oxidation,
specific IgM and IgG levels) and histopathological analysis were performed in the tissue samples. In the
study, BDG, ceftriaxone and BDG+ceftriaxone groups had statistically significant decrease in the amount
of bacteria in all tissues when compared to the sepsis group (p< 0.05). We demonstrated that, BDG
alone or combined treatment partially recovered the low serum IgM levels in splenectomized rats (p<
0.001 ve p< 0.02, respectively) and completely inhibited oxidative DNA damage in lung and liver after
S.pneumoniae infection (p< 0.00001). In addition, BDG alone or combined treatment fairly minimized
the presence of bacteria in all tissues, when compared with sepsis group (p< 0.00001). The data of our
study suggests that, BDG, an immunomodulatory agent, alone and in combination with ceftriaxone
can reverse the systemic inflammatory reaction in S.pneumoniae sepsis and thereby can reduce multiple
organ failure.

Keywords: Beta-D-glucan; Streptococcus pneumoniae; sepsis; splenectomy; animal model.

GiRis

Asplenik bireylerde splenektomi sonrasi sepsis gelistigi ve %50-60 gibi yiiksek mor-
talite oranlarina sahip oldugu bilinmektedir'. Kapsiillii bakterilerin splenektomi sonrasi
gelisen sepsisten sorumlu olduklari ve bu kapsulli bakterilerin cogunu Streptococcus pne-
umoniae, Haemophilus influenzae ve Neisseria meningitidis turlerinin olusturdugu belirtil-
mektedir. Yapilan calismalarda, splenektomi sonrasi olusan sepsiste etkenlerin %66'sini
pnomokoklarin olusturdugu ve bakteriyel direncin yani sira splenektominin neden ol-
dugu dogal ve edinsel immiin yanit yetmezliginin 6nemli oldugu tespit edilmistir'-3.
Kapsilli pnémokoklarin olusturdugu sepsise kargi yanitta, 6zellikle dalagin marjinal zon
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makrofajlari ve B hiicreleri ile IgM (ireten bellek B hiicrelerinin rolii vardir®. Splenektomi
ile olugan immuiin yetersizlik sonucu gelisen sepsis, konakta basta akciger ve karaciger
olmak {izere coklu organ yetmezliklerine ve enfeksiyonlarina yol acabilir®. S.pneumoniae
serotiplerinin tedavi siireclerine karsi direng gelistirmesi gtincel bir sorundur. Bu durum-
da, antibiyotik tedavisinin yaninda, aspleni ile olusan immiin yetmezIligin duzeltiimesi
gerekebilir®.

Beta-D-glukan (BDG), mantarlarda, mayada ve kepekte bulunan dallanmis bir glukoz
polimeridir. BDGlarin temel immiinofarmakolojik aktiviteleri; konagin viral, bakteriyel,
fungal ve parazitik enfeksiyonlara karsi direncini gticlendirmesi, retikiiloendotelyal siste-
min fagositik ve proliferatif aktivitesini artirmasini kapsamaktadir’-1°. Bu calismada, sple-
nektomi yapilan sicanlarda, sepsisli hastalardan elde edilen kapstillii invazif S.pneumoniae
serotip 19Fin indukledigi sepsis Uzerine, seftriaksonun ve bir imminomodulator olan
BDG'in tekli ve kombine etkilerinin arastirilmasi amacglanmistir.

GEREC ve YONTEM
Cahisma Gruplan

Bu calisma, Universitemiz Saglik Bilimleri Etik Kurulu (Karar no: 2011.41./18) ve Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu (Karar no: 2011.10./106) onayi ile gerceklestirildi. Calis-
mada, toplam 36 adet 8 haftalik 250 gram erkek Sprague Dawley cinsi sicanlar kullanildi
ve her grupta 6 tane olmak lizere 6 gruba ayrildi. Grup 1’e (Kontrol, n= 6) sadece cerrahi
islem uygulandi; diger gruplar ve uygulamalar Tablo I'de gésterildi. Bitiin deneklere
operasyondan sonra iki hafta iyilesme periyodu uygulandi. lyilesme periyodundan son-
ra Grup 2 hari¢ splenektomi yapilan tim deneklere kuyruk veninden intravenoz olarak
1x10°% CFU/mL bakteri uygulamasi yapildi ve denekler gruplara ayrildi. Calismada sepsis
tanill hastadan izole edilen ve farkli bir merkezde Bio-Plex® (Bio-Rad, ABD) multipleks
antijen tanimlama testi ile tanimlanan S.pneumoniae invazif 19F serotipi bakteri susu
kullanildi. Seftriakson 20 mg/kg ve BDG 50 mg/kg dozlarda intraperitonal olarak enjekte
edildi. Grup 6'ya ise 20 mg/kg dozdaki seftriakson uygulamasinin ardindan 50 mg/kg

Tablo I. Gruplarin olusturulmasi ve uygulanan islemler

Uygulama

Gruplar Splenektomi Bakteri
islemi inokiilasyonu BDG Seftriakson

G1: Kontrol - - - -

G2: Splenektomi
G3: Sepsis

G4: Seftriakson

G5: BDG

G6: BDG+seftriakson
BDG: p-D-glukan.

+ o+ o+ o+ o+
+ o+ o+ o+
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dozdaki BDG yine intraperitonal olarak enjekte edildi. Tim ila¢c uygulamalari, bakteri
enjeksiyonundan sonraki 2. glinden itibaren tek doz olarak 3 gtin uygulandi.

Deneysel analizler

Sakrifikasyondan sonra kan, akciger ve karaciger dokular bakteriyel tutulum yoniinden
rutin mikrobiyolojik yontemler ile incelendi. Biyokimyasal testlerde; hayvanlarin juguler
veninden alinan serum 6rneklerinde IgM ve IgG serum analizleri Siemens Dade Behring
cihazi ile yapildi. Miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi analizi icin Bradley’in belirttigi yon-
tem esas alindi®. Akciger ve karaciger dokusunda DNA oksidasyonu (8-OHdG/dG) ana-
lizi icin dokular hazirlandiktan sonra hidroliz iglemi yapilarak HPLC (High-performance
liquid chromatography) ile analiz edildi'"'2. Histolojik analizler icin ise, tiim gruplardaki
sicanlardan alinan akciger ve karaciger doku ornekleri %4’lik formaldehit ile fikse edildi.
Fiksasyondan sonra dehidratasyon ve seffaflastirma islemleri yapildi ve daha sonra doku-
lar parafin bloklara gémuldi; 4 ym kalinhiginda kesitler alinarak hematoksilen ve eosin
(H&E) ile boyandi ve 1sik mikroskobu altinda incelenerek ilgili tim gruplara ait fotograflar
cekildi.

istatistiksel analizler

Bu amacla SPSS® 18.0 for Windows kullanildi. Sonuglarin degerlendiriimesinde One
Way ANOVA testi uygulandi. Grup ici karsilastirmalarda ise LSD coklu karsilagtirma testi
(&= 0.05) kullanild.

BULGULAR
Mikrobiyolojik Bulgular

Hayvanlara S.pneumoniae inokilasyonundan sonra, sepsis ve tedavi gruplarindaki ak-
ciger, karaciger ve kan orneklerinde bakteriyel ireme miktarlar Sekil 1’de gosterilmistir.
BDG grubunda sepsis grubuna gore tim dokularda bakteri miktari agisindan istatistiksel
olarak anlamh bir disus gozlemlenmistir (p< 0.00001). Seftriakson grubunda ise, akci-
gerde bakteri varligi sepsis grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis
(p< 0.00001), diger dokularda bakteri bulunmamistir. BDG+seftriakson grubunda, ino-
kilasyon sonucu dokularda bakteri varligi saptanmamistir.

Hematolojik Bulgular

Kan orneklerinden elde edilen I6kosit ve notrofil diizeyleri Sekil 2'de gosterilmistir.
Sepsis grubunda nétrofil ve buna bagh olarak da I6kosit miktarinda bir artis goze carp-
maktadir. Tedavi gruplarinda sepsis grubuna nazaran noétrofil diizeyleri ve buna bagl
olarak toplam Iokosit diizeyleri distik bulunmustur. BDG+seftriakson grubunda, kontrol
ve splenektomi gruplarina yakin degerler saptanmustir.

Biyokimyasal Bulgular

Tum gruplardaki hayvanlarin serum orneklerinde saptanan IgG dizeyleri Sekil 3'de go-
rilmektedir. Elde edilen sonuclara gore; kontrol grubu ile, splenektomi (p< 0.008), sepsis
(p< 0.005), BDG (p< 0.003), seftriakson (p< 0.005) ve BDG+seftriakson (p< 0.01) grup-
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Streptococcus pneumonia
LogCFU/mL
(Ortalama + SEM)

9
8
7
6
5
4
3
2 I
1
0 Akciger Karaciger Kan
B Kontrol 0 0 0
Splenektomi 0 0 0
W Sepsis 7.6 6.4 7.8
B B-D-glukan 24 1.6 1.4
Seftriakson 1.8 0 0
W B-D-glukan+Seftriakson 0 0 0

Sekil 1. Deneklerin akciger, karaciger ve kan 6rneklerine ait S.pneumoniae ortalama miktarlari ve standart
hata degerleri (SEM).
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Sekil 2. Deneklerin kan I6kosit ve nétrofil (10%/mL) ortalama dederleri.

larinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. Kontrol grubu disindaki gruplarin kendi
aralarinda istatistiksel bir fark gozlenmemistir (p> 0.05). Hayvanlarin serum 6rneklerinde
saptanan IgM diizeyleri Sekil 4’de verilmistir. Elde edilen sonuclara gore; kontrol grubu ile
diger tum gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p< 0.0001). Di-
ger gruplar IgM degerleri acisindan karsilastirildiginda; splenektomi ile sepsis ve seftriakson
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Sekil 3. Deneklerin serum IgG ortalama ve standart hata degerleri.
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Sekil 4. Deneklerin serum IgM ortalama ve standart hata degerleri.

gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmazken (p> 0.05), splenektomi ve sepsis gruplarina
gore, BDG (p< 0.001) ve BDG+seftriakson (p< 0.02) grubundaki artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Gruplarin ortalama akciger MPO degerleri Sekil 5’de goriilmekte-
dir. Gruplar akciger MPO degerleri acisindan degerlendirildiginde; kontrol grubuna gore
splenektomi ve sepsis gruplarinda anlamli artig gozlemlenirken (p< 0.001), sepsis grubuna
gore BDG, seftriakson, BDG+seftriakson (p< 0.001) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
dusis saptanmistir. Gruplarin ortalama akciger DNA oksidasyonu (8-OHdG/dG) ve stan-
dart hata degerleri; kontrol: 0.363 £ 0.033, splenektomi: 0.699 * 0.055, sepsis: 5.638
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Sekil 5. Deneklerin akciger MPO (U/mg) ortalama ve standart hata degerleri.

+ 0.927, BDG: 1.214 + 0.140, seftriakson: 2.031 + 0.156 ve BDG+seftriakson: 1.457 +
0.243 olarak bulunmustur (Sekil 6). istatistiksel degerlendirmelere gére, splenektominin
kontrol grubuna gore akcigerde DNA oksidasyonu Uizerine belirgin bir etkisi olusmaz-
ken (p> 0.05), sepsis grubunda DNA oksidasyonunda énemli bir artis izlenmistir (p<
0.0001). Sepsisin etkisiyle olusan yiiksek miktardaki DNA oksidasyonu BDG, seftriakson,
BDG+seftriakson (p< 0.0001) gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dtstiktir.
Hatta BDG+seftriakson grubundaki DNA oksidasyonu, kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda istatistiksel bir fark gozlenmemistir (p> 0.05). Ortalama karaciger DNA oksidasyo-
nu (8-OHAG/dG) degerleri ve standart hata degerleri incelendiginde; kontrol: 0.558 +
0.044, splenektomi: 0.631 £ 0.025, sepsis: 4.532 + 1.312, BDG: 0.938 + 0.283, seftri-
akson: 1.912 £+ 0.590 ve BDG+seftriakson: 1.795 £ 0.210 olarak bulunmustur (Sekil 7).
istatistiksel degerlendirmelere gére, splenektominin kontrol grubuna gére karacigerde
DNA oksidasyonu Uzerine belirgin bir etkisi olusmazken (p> 0.05), sepsis grubunda DNA
oksidasyonunda onemli bir artis belirlenmistir (p< 0.0001). Sepsis grubuna gore tedavi
gruplarinda DNA oksidasyonu agisindan anlamh bir diistis gozlemlenmis (p< 0.001);
ancak tedavi gruplarinin hicbirinde kontrol grubu ile istatistiksel anlamda benzerlik sap-
tanmamistir (p> 0.05).

Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait akciger kesitlerinde, alveol ve brong duvar yapisi normal olarak
izlenmistir. Splenektomi grubuna ait histolojik kesitlerde kontrol grubuna benzer sekilde
bir akciger goruntisu vardir. Sadece bazi interalveolar bag doku alanlarinda noétrofil ve
alveolar makrofaj bulgularina rastlanmasina ragmen genel olarak inflamatuar hiicreler
yaygin degildir. Sepsis grubuna ait akcigerlerde alveolar duvarlarda kalinlasma, cok sa-
yida apoptotik ve nekrotik tip 1 ve tip 2 alveolar hiicreler, notrofil infiltrasyonu, ciddi
hemoraji ve konjesyon gozlemlenmistir. Tedavi gruplarindan BDG grubunun akciger-

320 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Vural Keles D, Uslu H, Keles ON, Unal B, Alp HH.

DNA Oksidasyonu (8-OHdG/dG)
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Sekil 6. Deneklerin akciger DNA oksidasyonu
(8-OHAG/dG) ortalama ve standart hata degerleri.

Sekil 7. Deneklerin karaciger DNA oksidasyonu
(8-OHdG/dG) ortalama ve standart hata degerleri.

lerinde, orta siddete notrofil infiltrasyonu ve minimal hemoraji olup alveolar hiicrelerin
durumu genel olarak iyidir. Seftriakson grubunda ise akcigerlerde minimal siddette not-
rofil infiltrasyonu, orta siddette hemoraji ve bazi alveolar hiicrelerde dejeneratif degi-
simler mevcuttur. BDG+seftriakson grubunun akcigerlerinin histolojik incelemelerinde,
bazi odaksal alanlarda minimal nétrofil gozlemlenirken, alveolar duvar yapisi normaldir
(Resim 1). Kontrol ve splenektomi grubuna ait karaciger histopatolojik incelemelerinde
portal alanlar, hepatosit korsonlari ve sinuzoidal araliklar normal goériiniimdedir. Sepsis
grubuna ait karacigerlerde, hepatositlerde nekrotik degisimler ve kordonsol dizilimlerin-
de bozulma, portal alanlarda polimorf ve mononukleer |6kositler gozlemlenmistir. Ay-
rica parankimada cok sayida genis odaksal monontkleer kiimeler belirlenmistir. Tedavi
gruplarindan BDG grubunda hepatositler kordon seklinde ve normal goérinimli olup,
bu odaklar sepsis grubuna gore oldukca kiiclik ve az sayidadir. Seftriakson gurubunda
hepatositlerde minimal dejenerasyon gozlemlenirken, kordonal dizilimler normal olarak
izlenmistir. Bu grupta portal alanlarda ve parankimada hicbir inflamatuar hiicre goriilme-
mistir. BDG+seftriakson grubunun karaciger stromal ve parankimal yapisi histolojik olarak
kontrol grubuna benzerdir (Resim 2).

TARTISMA

Streptococcus pneumoniae’'nin sistemik yayiimina karsi konagin korunmasinda, tipe
0zgul antikorlar ve kompleman sistemi ile birlikte, dalak en 6nemli immun organ ola-
rak rol oynamaktadir'®. Cerrahi olarak dalagi alinan bireylerde fatal enfeksiyon gelisi-
mi énemli bir saglik sorunu olarak ortaya cikabilir'. Makrofajlar, bakterileri hem direkt
olarak hem de opsonizasyon ile fagosite edebilir'>. Bakterilerin opsonize edilmesinde,
kapsul antijenlerine karsi, dalagin beyaz pulpa marjinal zon B hticreleri tarafindan sentez-
lenen IgM antikorlarinin rolii vardir. insanlardaki bu durum, fare ve sicanlarda da benzer-
dir*1415, Bu calismada, splenektomi grubunda serum IgM diizeylerinin kontrol grubuna
gore yari yariya diismesi bu bilgilerle 6rtiigmektedir. Sepsis grubunda serum IgM diizey-
leri de splenektomi grubuna benzer sekilde saptanmistir. Bu sonug bize, sepsis grubun-
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R L)

Resim 1. (A) Sepsis, (B) p-D-glukan, (C) Seftriakson ve (D) B-D-glukan+seftriakson gruplarina ait akciger
histolojik kesitleri (H&E, 10x).

da kapsullt bakterilere karsi T hiicrelerinden bagimsiz IgM’ye bagli savunma sisteminin
eksikligini gostermekte ve buna bagli olarak sepsis grubundaki akciger, karaciger ve kan-
da yulksek bakteri varligr ile ortismektedir. Ancak ilging olarak, p-D-glukan (BDG) ve
BDG-+seftriakson gruplarinda splenektomi ve sepsis grubuna gore yiksek, kontrol gru-
buna gore ise dusuk IgM duizeyleri belirlenmistir. Bu durum muhtemelen, BDG'in dalak
disindaki baska yapilarin IgM uretimdeki etkilerine baglanabilir. Kopeklerde yapilan calis-
malarda BDG’nin serum ve tiikiiriikte IgM artisina yol actigi tespit edilmistir'®'”. BDG'in
IgM Uretimini tesvik etmesi ile ilgili mekanizmalar hakkinda literatiirde yeterince bilgi bu-
lunmamaktadir. Bu bulgular, caismamizda gozlemlenen BDG ve BDG+seftriakson sepsis
grubuna gore daha dislk bakteriyemi varligina sahip olmasinin sebebini aciklamada
katkida bulunabilir. Caismamizda, splenektomi grubuna gore seftriakson grubunda IgM
dizeylerinde bir degisiklik saptanmamustir. Calismamizda inceledigimiz diger immiinog-
lobulin ise IgG’dir. Kontrol grubuna gore, diger tim gruplarda serum IgG dizeyleri hafif
bir azalma gostermistir ki, bu dusus splenektomiye baglh olabilir. Sepsis ve diger tedavi
gruplarinda da, splenektomi grubuna benzer serum IgG diizeyleri tespit edilmistir. Sepsis
ve splenektomi grubunda meydana gelen IgG duzeyindeki disusler, daha 6nce yapilan
deneysel calismalardaki bulgularla da értiismektedir'®. Sepsis ve tedavi gruplarindaki IgG
diizeylerinin benzer olmasi, tedavi gruplarinda bakteri ylikiindeki azalma ve temizlenme-
de, IgG’nin anlamli bir roli olmadigini diistindiirmektedir.
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Resim 2. (A) Sepsis, (B) -D-glukan, (C) Seftriakson ve (D) B-D-glukan+seftriakson gruplarina ait karaciger
histolojik kesitleri (H&E, 40x).

Calismamizda degerlendirdigimiz organlardan biri de sistemik S.pneumoniae enfeksi-
yonundan cok etkilenen akcigerlerdir. Bakterinin akcigere yerlesmesinde ve kolonizasyo-
nun ilk evresinde, alveolar makrofajlarin rol oynadigi ve TNF-a. ve IL-1 gibi proinflamatuar
sitokinler sentezledigi belirlenmistir. Bu sitokinler diger makrofajlarda NF-xB (Nuclear
factor-kappa B) transkripsiyon faktorlerini aktif hale getirerek proinflamatuar sitokin ve
kemokinlerin sentezini artinr'®2%. Bu sitokinler akcigerde nétrofil toplanmasina ve aktif
hale gelmesine sebep olur. Aktif hale gelen nétrofiller MPO aktivitesini artirir. MPO nétro-
fillerde hidrojen peroksit (H,0,) ve klorid anyonundan (Cl-) hipoklorik asit (HOCI) olus-
turur ve salgilar. Hipoklorik asit notrofiller tarafindan kullanilarak bakterileri ve diger pato-
jenleri 6ldiriir?'23. Siddetli enfeksiyon durumunda inflamatuar sitokinlerin agiri Giretimi,
parenkimal hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna ve DNA oksidasyonuna
yol acar. Bundan dolay: hiicreler geri dondurilemez hasara ve hiicre 6limiine gider. Bu
slire¢ dokuda alveol butlnliginin bozulmasina, alveol keselerinin kan ile dolmasina ve
oksijenin yeterince kana gecememesine yol acar?*. Calismamizin biyokimyasal bulgula-
rina gore, sepsis grubunda yogun MPO aktivitesi ve DNA oksidasyonu saptanmistir. Bu
bulgular, histopatolojik incelemede izlenen akciger ve karaciger dokularindaki notrofil
infiltrasyonu ile de ortiismektedir. Bu sonuglar ayrica, sepsis grubunda yogun bir infla-
matuar yanit ve buna bagl olusan yogun doku hasarini ifade etmektedir. Tedavi grup-
larinda sepsis grubuna gore hem MPO hem de DNA oksidasyonu agisindan énemli bir

MiKROBIYOLOJi BULTENI 323




Splenektomili Siganlarda Kapsiillii invazif Streptococcus pneumoniae

Sepsisinde Beta-D-Glukanin Koruyucu Etkilerinin Arastiriimasi

dists gozlenmistir. BDG grubunda, diger tedavi gruplarina gore MPO diizeyinin yiiksek
olmasi ve histolojik olarak saptanan minimal nétrofil miktari, mikrobiyolojik analizlerde
rastladigimiz bakteri varligi ile ifade edilebilir. Ancak olusan inflamatuar yanit dizeyinin
disuk olmasi ve BDG'in antioksidan &zellikleri, doku hasarinin bir géstergesi olan DNA
oksidasyonunun diger tedavi gruplarina benzer ¢cikmasina neden olmustur. Mikrobiyolo-
jik analizlerde, seftriakson ve BDG+seftriakson grubunun akcigerlerinde bakteri yikinin
az olmasi, seftriaksonun S.pneumoniae Uzerine direkt antimikrobiyal 6zelliginden kay-
naklanmaktadir?>26, BDG grubunda bakteriyemi varliginin sepsis grubuna gére diisiik
olmasi; hem IgM’ye bagli mekanizmalara, hem de daha 6énceki calismalarda?’ bulunan
BDG'in lektine bagimli ve alternatif kompleman yollarini aktive edici mekanizmalarindan
kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda ayrica, sepsisin karacigere olan etkileri de arastinlmistir. Yapilan ince-
lemelerde, tim tedavi gruplarinin sepsisin olusturdugu hasari ortadan kaldirdigi, ancak
DNA oksidasyonu ve hepatosit hasarinin sepsis grubunda yogun oldugu gorilmdstar.
Yalnizca BDG grubunda, az miktarda bakteriyemi varligi ve buna baglh olarak parenkima-
da monontkleer hiicre odaklari gézlemlenmistir. Bu bulgulardan, BDG'In karacigerde
S.pneumoniae lizerine monontkleer hicreler vasitasiyla yanit olusturdugu anlasiimak-
tadir. Hematolojik bulgularimiz incelendiginde de, yine benzer sekilde MPO ve doku-
lardaki DNA hasarlarindaki artisla uyumlu olarak, sepsis ve calisma gruplarinda nétrofil
sayilarinda artis gozlenmistir.

Sonug olarak, S.pneumoniae’nin 6zellikle splenektomili olgularda neden oldudu organ
hasari ile giden sepsis tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi hizla direng gelistirme-
sinin, tedavi ve korunmada yeni yontemleri glindeme getirecegi distinulmdistur.
Calismamizin sonuclarina gore; hem antioksidan hem de immuinomodiilator 6zelliklere
sahip olan p-D-glukanin, antibiyotik kombinasyonlarinda ciddi organ hasarlarina bagl
organ yetmezliklerinin azaltiimasina katkida bulunacagi kanisina varilmistir.
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