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ÖZ

Asplenik bireylerde, immün yanıttaki zayıfl amaya bağlı olarak, splenektomi sonrası sepsis geliştiği 
ve yüksek mortalite oranlarına sahip olduğu bilinmektedir. Sepsis gelişiminden özellikle, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus infl uenzae ve Neisseria meningitidis gibi kapsüllü bakteriler sorumludur. 
Splenektomiye bağlı immün yetmezliğin neden olduğu sepsis, konakta özellikle karaciğer ve akciğer 
enfeksiyonları ile çoklu organ yetmezliklerine neden olmaktadır. Beta-D-glukan (BDG) ise, immüno-
modülatör etkiye sahip dallanmış bir glukoz polimeri olup, konağın mikrobiyal etkenlere karşı diren-
cini güçlendirmekte ve retiküloendotelyal sistemin fagositik ve proliferatif aktivitesini artırmaktadır. Bu 
deneysel çalışmada, BDG’ın, invazif kapsüllü serotip 19F Streptococcus pneumoniae sepsisine karşı tek 
başına ve seftriakson ile kombine olarak etkinliğinin araştırılması amaçlanmştır. Çalışmada, 36 adet 
Sprague-Dawley türü sıçan kullanılmış ve hayvanlar eşit olarak (6’şar adet); kontrol, splenektomi, sepsis, 
BDG, seftriakson ve BDG+seftriakson olmak üzere altı gruba ayrılmıştır. Tedavi gruplarına intravenöz 
yolla S.pneumoniae 19F izolatı inoküle edilmiş ve sakrifasyondan sonra, doku örneklerinde mikrobiyolojik 
[bakteri sayımı (cfu/mL)], biyokimyasal (myeloperoksidaz aktivitesi, DNA oksidasyonu, özgül IgM ve IgG 
düzeyleri) ve histopatolojik analizler yapılmıştır. Çalışmada; BDG, seftriakson ve BDG+seftriakson tedavi 
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gruplarında, sepsis grupları ile karşılaştırıldığında tüm dokulardaki bakteri üreme miktarları açısından ista-
tistiksel olarak anlamlı azalmalar olduğu tespit edilmiştir (p< 0.05). BDG’ın tek ve kombine kullanımı ile; 
splenektomili sıçanlarda düşük serum IgM düzeylerini kısmen düzelttiği (sırasıyla; p< 0.001 ve p< 0.02) 
ve S.pneumoniae enfeksiyonu sonrası akciğer ve karaciğerde oksidatif DNA hasarını tamamen ortadan 
kaldırdığı gözlenmiştir (p< 0.00001). Ayrıca sepsis grubu ile karşılaştırıldığında, BDG’ın tek ve kombine 
tedavisinin, tüm dokularda bakteri varlığını anlamlı düzeyde azalttığı belirlenmiştir (p< 0.00001). Elde 
ettiğimiz verilere göre, bir immünomodülatör olan BDG’ın tek başına ve seftriakson ile kombine kulla-
nımda, S.pneumoniae sepsisine bağlı gelişen sistemik infl amatuar reaksiyonları önleyebildiği ve böylece 
çoklu organ hasarını azaltabileceği düşünülmüştür.

Anahtar sözcükler: 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 infl uenzae and Neisseria 
meningitidis. Sepsis caused by immune defi ciencies linked to splenectomy leads to infections particularly 
in the lungs and liver and causes multiple organ failure. On the other hand, β-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 sacrifi cation, 
microbiological [bacterial counts (cfu/mL)], biochemical (myeloperoxidase activity, DNA oxidation, 
specifi c IgM and IgG levels) and histopathological analysis were performed in the tissue samples. In the 
study, BDG, ceftriaxone and BDG+ceftriaxone groups had statistically signifi cant 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 infl ammatory reaction in S.pneumoniae sepsis and thereby can reduce multiple 
organ failure.

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

GİRİŞ

Asplenik bireylerde splenektomi sonrası sepsis geliştiği ve %50-60 gibi yüksek mor-
talite oranlarına sahip olduğu bilinmektedir1. Kapsüllü bakterilerin splenektomi sonrası 
gelişen sepsisten sorumlu oldukları ve bu kapsüllü bakterilerin çoğunu Streptococcus pne-
umoniae, Haemophilus infl uenzae ve Neisseria meningitidis türlerinin oluşturduğu belirtil-
mektedir. Yapılan çalışmalarda, splenektomi sonrası oluşan sepsiste etkenlerin %66’sını 
pnömokokların oluşturduğu ve bakteriyel direncin yanı sıra splenektominin neden ol-
duğu doğal ve edinsel immün yanıt yetmezliğinin önemli olduğu tespit edilmiştir1-3. 
Kapsüllü pnömokokların oluşturduğu sepsise karşı yanıtta, özellikle dalağın marjinal zon 
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makrofajları ve B hücreleri ile IgM üreten bellek B hücrelerinin rolü vardır4. Splenektomi 
ile oluşan immün yetersizlik sonucu gelişen sepsis, konakta başta akciğer ve karaciğer 
olmak üzere çoklu organ yetmezliklerine ve enfeksiyonlarına yol açabilir5. S.pneumoniae 
serotiplerinin tedavi süreçlerine karşı direnç geliştirmesi güncel bir sorundur. Bu durum-
da, antibiyotik tedavisinin yanında, aspleni ile oluşan immün yetmezliğin düzeltilmesi 
gerekebilir6. 

Beta-D-glukan (BDG), mantarlarda, mayada ve kepekte bulunan dallanmış bir glukoz 
polimeridir. BDG’ların temel immünofarmakolojik aktiviteleri; konağın viral, bakteriyel, 
fungal ve parazitik enfeksiyonlara karşı direncini güçlendirmesi, retiküloendotelyal siste-
min fagositik ve proliferatif aktivitesini artırmasını kapsamaktadır7-10. Bu çalışmada, sple-
nektomi yapılan sıçanlarda, sepsisli hastalardan elde edilen kapsüllü invazif S.pneumoniae 
serotip 19F’in indüklediği sepsis üzerine, seftriaksonun ve bir immünomodülatör olan 
BDG’ın tekli ve kombine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Çalışma Grupları

Bu çalışma, Üniversitemiz Sağlık Bilimleri Etik Kurulu (Karar no: 2011.41./18) ve Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu (Karar no: 2011.10./106) onayı ile gerçekleştirildi. Çalış-
mada, toplam 36 adet 8 haftalık 250 gram erkek Sprague Dawley cinsi sıçanlar kullanıldı 
ve her grupta 6 tane olmak üzere 6 gruba ayrıldı. Grup 1’e (Kontrol, n= 6) sadece cerrahi 
işlem uygulandı; diğer gruplar ve uygulamalar Tablo I’de gösterildi. Bütün deneklere 
operasyondan sonra iki hafta iyileşme periyodu uygulandı. İyileşme periyodundan son-
ra Grup 2 hariç splenektomi yapılan tüm deneklere kuyruk veninden intravenöz olarak 
1x106 CFU/mL bakteri uygulaması yapıldı ve denekler gruplara ayrıldı. Çalışmada sepsis 
tanılı hastadan izole edilen ve farklı bir merkezde Bio-Plex® (Bio-Rad, ABD) multipleks 
antijen tanımlama testi ile tanımlanan S.pneumoniae invazif 19F serotipi bakteri suşu 
kullanıldı. Seftriakson 20 mg/kg ve BDG 50 mg/kg dozlarda intraperitonal olarak enjekte 
edildi. Grup 6’ya ise 20 mg/kg dozdaki seftriakson uygulamasının ardından 50 mg/kg 

Tablo I. Grupların oluşturulması ve uygulanan işlemler

Gruplar
Uygulama

Splenektomi 
işlemi

Bakteri 
inokülasyonu BDG Seftriakson

G1: Kontrol - - - -

G2: Splenektomi + - - -

G3: Sepsis + + - -

G4: Seftriakson + + - +

G5: BDG + + + -

G6: BDG+seftriakson + + + +

BDG: β-D-glukan.
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dozdaki BDG yine intraperitonal olarak enjekte edildi. Tüm ilaç uygulamaları, bakteri 
enjeksiyonundan sonraki 2. günden itibaren tek doz olarak 3 gün uygulandı.

Deneysel analizler 

Sakrifi kasyondan sonra kan, akciğer ve karaciğer dokuları bakteriyel tutulum yönünden 
rutin mikrobiyolojik yöntemler ile incelendi. Biyokimyasal testlerde; hayvanların juguler 
veninden alınan serum örneklerinde IgM ve IgG serum analizleri Siemens Dade Behring 
cihazı ile yapıldı. Miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi analizi için Bradley’in belirttiği yön-
tem esas alındı8. Akciğer ve karaciğer dokusunda DNA oksidasyonu (8-OHdG/dG) ana-
lizi için dokular hazırlandıktan sonra hidroliz işlemi yapılarak HPLC (High-performance 
liquid chromatography) ile analiz edildi11,12. Histolojik analizler için ise, tüm gruplardaki 
sıçanlardan alınan akciğer ve karaciğer doku örnekleri %4’lük formaldehit ile fi kse edildi. 
Fiksasyondan sonra dehidratasyon ve şeffafl aştırma işlemleri yapıldı ve daha sonra doku-
lar parafi n bloklara gömüldü; 4 μm kalınlığında kesitler alınarak hematoksilen ve eosin 
(H&E) ile boyandı ve ışık mikroskobu altında incelenerek ilgili tüm gruplara ait fotoğrafl ar 
çekildi.

İstatistiksel analizler

Bu amaçla SPSS® 18.0 for Windows kullanıldı. Sonuçların değerlendirilmesinde One 
Way ANOVA testi uygulandı. Grup içi karşılaştırmalarda ise LSD çoklu karşılaştırma testi 
(ά= 0.05) kullanıldı.

BULGULAR

Mikrobiyolojik Bulgular

Hayvanlara S.pneumoniae inokülasyonundan sonra, sepsis ve tedavi gruplarındaki ak-
ciğer, karaciğer ve kan örneklerinde bakteriyel üreme miktarları Şekil 1’de gösterilmiştir. 
BDG grubunda sepsis grubuna göre tüm dokularda bakteri miktarı açısından istatistiksel 
olarak anlamlı bir düşüş gözlemlenmiştir (p< 0.00001). Seftriakson grubunda ise, akci-
ğerde bakteri varlığı sepsis grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmış 
(p< 0.00001), diğer dokularda bakteri bulunmamıştır. BDG+seftriakson grubunda, ino-
külasyon sonucu dokularda bakteri varlığı saptanmamıştır.

Hematolojik Bulgular

Kan örneklerinden elde edilen lökosit ve nötrofi l düzeyleri Şekil 2’de gösterilmiştir. 
Sepsis grubunda nötrofi l ve buna bağlı olarak da lökosit miktarında bir artış göze çarp-
maktadır. Tedavi gruplarında sepsis grubuna nazaran nötrofi l düzeyleri ve buna bağlı 
olarak toplam lökosit düzeyleri düşük bulunmuştur. BDG+seftriakson grubunda, kontrol 
ve splenektomi gruplarına yakın değerler saptanmıştır.

Biyokimyasal Bulgular

Tüm gruplardaki hayvanların serum örneklerinde saptanan IgG düzeyleri Şekil 3’de gö-
rülmektedir. Elde edilen sonuçlara göre; 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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larında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır. Kontrol grubu dışındaki grupların kendi 
aralarında istatistiksel bir fark gözlenmemiştir (p> 0.05). Hayvanların serum örneklerinde 
saptanan IgM düzeyleri Şekil 4’de verilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre; kontrol grubu ile 
diğer tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p< 0.0001). Di-
ğer gruplar IgM değerleri açısından karşılaştırıldığında; splenektomi ile sepsis ve seftriakson 
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Şekil 1. Deneklerin akciğer, karaciğer ve kan örneklerine ait S.pneumoniae ortalama miktarları ve standart 
hata değerleri (SEM).

Şekil 2. Deneklerin kan lökosit ve nötrofi l (106/mL) ortalama değerleri.
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grupları arasında anlamlı bir fark bulunmazken (p> 0.05), splenektomi ve sepsis gruplarına 
göre, BDG (p< 0.001) ve BDG+seftriakson (p< 0.02) grubundaki artış istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur. Grupların ortalama akciğer MPO değerleri Şekil 5’de görülmekte-
dir. Gruplar akciğer MPO değerleri açısından değerlendirildiğinde; kontrol grubuna göre 
splenektomi ve sepsis gruplarında anlamlı artış gözlemlenirken (p< 0.001), sepsis grubuna 
göre BDG, seftriakson, BDG+seftriakson (p< 0.001) gruplarında istatistiksel olarak anlamlı 
düşüş saptanmıştır. Grupların ortalama akciğer DNA oksidasyonu (8-OHdG/dG) ve stan-
dart hata değerleri; kontrol: 0.363 ± 0.033, splenektomi: 0.699 ± 0.055, sepsis: 5.638 

Şekil 3. Deneklerin serum IgG ortalama ve standart hata değerleri.

Şekil 4. Deneklerin serum IgM ortalama ve standart hata değerleri.
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± 0.927, BDG: 1.214 ± 0.140, seftriakson: 2.031 ± 0.156 ve BDG+seftriakson: 1.457 ± 
0.243 olarak bulunmuştur (Şekil 6). İstatistiksel değerlendirmelere göre, splenektominin 
kontrol grubuna göre akciğerde DNA oksidasyonu üzerine belirgin bir etkisi oluşmaz-
ken (p> 0.05), sepsis grubunda DNA oksidasyonunda önemli bir artış izlenmiştir (p< 
0.0001). Sepsisin etkisiyle oluşan yüksek miktardaki DNA oksidasyonu BDG, seftriakson, 
BDG+seftriakson (p< 0.0001) gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşüktür. 
Hatta BDG+seftriakson grubundaki DNA oksidasyonu, kontrol grubu ile karşılaştırıldı-
ğında istatistiksel bir fark gözlenmemiştir (p> 0.05). Ortalama karaciğer DNA oksidasyo-
nu (8-OHdG/dG) değerleri ve standart hata değerleri incelendiğinde; 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 bulunmuştur (Şekil 7). 
İstatistiksel değerlendirmelere göre, splenektominin kontrol grubuna göre karaciğerde 
DNA oksidasyonu üzerine belirgin bir etkisi oluşmazken (p> 0.05), sepsis grubunda DNA 
oksidasyonunda önemli bir artış belirlenmiştir (p< 0.0001). Sepsis grubuna göre tedavi 
gruplarında DNA oksidasyonu açısından anlamlı bir düşüş gözlemlenmiş (p< 0.001); 
ancak tedavi gruplarının hiçbirinde kontrol grubu ile istatistiksel anlamda benzerlik sap-
tanmamıştır (p> 0.05).

Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait akciğer kesitlerinde, alveol ve bronş duvar yapısı normal olarak 
izlenmiştir. Splenektomi grubuna ait histolojik kesitlerde kontrol grubuna benzer şekilde 
bir akciğer görüntüsü vardır. Sadece bazı interalveolar bağ doku alanlarında nötrofi l ve 
alveolar makrofaj bulgularına rastlanmasına rağmen genel olarak infl amatuar hücreler 
yaygın değildir. Sepsis grubuna ait akciğerlerde alveolar duvarlarda kalınlaşma, çok sa-
yıda apoptotik ve nekrotik tip 1 ve tip 2 alveolar hücreler, nötrofi l infi ltrasyonu, ciddi 
hemoraji ve konjesyon gözlemlenmiştir. Tedavi gruplarından BDG grubunun akciğer-

Şekil 5. Deneklerin akciğer MPO (U/mg) ortalama ve standart hata değerleri.
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lerinde, orta şiddete nötrofi l infi ltrasyonu ve minimal hemoraji olup alveolar hücrelerin 
durumu genel olarak iyidir. Seftriakson grubunda ise akciğerlerde minimal şiddette nöt-
rofi l infi ltrasyonu, orta şiddette hemoraji ve bazı alveolar hücrelerde dejeneratif deği-
şimler mevcuttur. BDG+seftriakson grubunun akciğerlerinin histolojik incelemelerinde, 
bazı odaksal alanlarda minimal nötrofi l gözlemlenirken, alveolar duvar yapısı normaldir 
(Resim 1). Kontrol ve splenektomi grubuna ait karaciğer histopatolojik incelemelerinde 
portal alanlar, hepatosit korsonları ve sinuzoidal aralıklar normal görünümdedir. Sepsis 
grubuna ait karaciğerlerde, hepatositlerde nekrotik değişimler ve kordonsol dizilimlerin-
de bozulma, portal alanlarda polimorf ve mononükleer lökositler gözlemlenmiştir. Ay-
rıca parankimada çok sayıda geniş odaksal mononükleer kümeler belirlenmiştir. Tedavi 
gruplarından BDG grubunda hepatositler kordon şeklinde ve normal görünümlü olup, 
bu odaklar sepsis grubuna göre oldukça küçük ve az sayıdadır. Seftriakson gurubunda 
hepatositlerde minimal dejenerasyon gözlemlenirken, kordonal dizilimler normal olarak 
izlenmiştir. Bu grupta portal alanlarda ve parankimada hiçbir infl amatuar hücre görülme-
miştir. BDG+seftriakson grubunun karaciğer stromal ve parankimal yapısı histolojik olarak 
kontrol grubuna benzerdir (Resim 2).

TARTIŞMA

Streptococcus pneumoniae’nın sistemik yayılımına karşı konağın korunmasında, tipe 
özgül antikorlar ve kompleman sistemi ile birlikte, dalak en önemli immün organ ola-
rak rol oynamaktadır13. Cerrahi olarak dalağı alınan bireylerde fatal enfeksiyon gelişi-
mi önemli bir sağlık sorunu olarak ortaya çıkabilir14. Makrofajlar, bakterileri hem direkt 
olarak hem de opsonizasyon ile fagosite edebilir15. Bakterilerin opsonize edilmesinde, 
kapsül antijenlerine karşı, dalağın beyaz pulpa marjinal zon B hücreleri tarafından sentez-
lenen IgM antikorlarının rolü vardır. İnsanlardaki bu durum, fare ve sıçanlarda da benzer-
dir4,14,15. Bu çalışmada, splenektomi grubunda serum IgM düzeylerinin kontrol grubuna 
göre yarı yarıya düşmesi bu bilgilerle örtüşmektedir. Sepsis grubunda serum IgM düzey-
leri de splenektomi grubuna benzer şekilde saptanmıştır. Bu sonuç bize, sepsis grubun-

Şekil 6. Deneklerin akciğer DNA oksidasyonu 
(8-OHdG/dG) ortalama ve standart hata değerleri.

Şekil 7. Deneklerin karaciğer DNA oksidasyonu 
(8-OHdG/dG) ortalama ve standart hata değerleri.
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da kapsüllü bakterilere karşı T hücrelerinden bağımsız IgM’ye bağlı savunma sisteminin 
eksikliğini göstermekte ve buna bağlı olarak sepsis grubundaki akciğer, karaciğer ve kan-
da yüksek bakteri varlığı ile örtüşmektedir. Ancak ilginç olarak,  β-D-glukan (BDG) ve 
BDG+seftriakson gruplarında splenektomi ve sepsis grubuna göre yüksek, kontrol gru-
buna göre ise düşük IgM düzeyleri belirlenmiştir. Bu durum muhtemelen, BDG’ın dalak 
dışındaki başka yapıların IgM üretimdeki etkilerine bağlanabilir. Köpeklerde yapılan çalış-
malarda BDG’nın serum ve tükürükte IgM artışına yol açtığı tespit edilmiştir16,17. BDG’ın 
IgM üretimini teşvik etmesi ile ilgili mekanizmalar hakkında literatürde yeterince bilgi bu-
lunmamaktadır. Bu bulgular, çalışmamızda gözlemlenen BDG ve BDG+seftriakson sepsis 
grubuna göre daha düşük bakteriyemi varlığına sahip olmasının sebebini açıklamada 
katkıda bulunabilir. Çalışmamızda, splenektomi grubuna göre seftriakson grubunda IgM 
düzeylerinde bir değişiklik saptanmamıştır. Çalışmamızda incelediğimiz diğer immünog-
lobulin ise IgG’dir. Kontrol grubuna göre, diğer tüm gruplarda serum IgG düzeyleri hafi f 
bir azalma göstermiştir ki, bu düşüş splenektomiye bağlı olabilir. Sepsis ve diğer tedavi 
gruplarında da, splenektomi grubuna benzer serum IgG düzeyleri tespit edilmiştir. Sepsis 
ve splenektomi grubunda meydana gelen IgG düzeyindeki düşüşler, daha önce yapılan 
deneysel çalışmalardaki bulgularla da örtüşmektedir18. Sepsis ve tedavi gruplarındaki IgG 
düzeylerinin benzer olması, tedavi gruplarında bakteri yükündeki azalma ve temizlenme-
de, IgG’nin anlamlı bir rolü olmadığını düşündürmektedir. 

Resim 1. (A) Sepsis, (B) β-D-glukan, (C) Seftriakson ve (D) β-D-glukan+seftriakson gruplarına ait akciğer 
histolojik kesitleri (H&E, 10x).
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Çalışmamızda değerlendirdiğimiz organlardan biri de sistemik S.pneumoniae enfeksi-
yonundan çok etkilenen akciğerlerdir. Bakterinin akciğere yerleşmesinde ve kolonizasyo-
nun ilk evresinde, alveolar makrofajların rol oynadığı ve TNF-α ve IL-1 gibi proinfl amatuar 
sitokinler sentezlediği belirlenmiştir. Bu sitokinler diğer makrofajlarda NF-κB (Nuclear 
factor-kappa B) transkripsiyon faktörlerini aktif hale getirerek proinfl amatuar sitokin ve 
kemokinlerin sentezini artırır19,20. Bu sitokinler akciğerde nötrofi l toplanmasına ve aktif 
hale gelmesine sebep olur. Aktif hale gelen nötrofi ller MPO aktivitesini artırır. MPO nötro-
fi llerde hidrojen peroksit (H2O2) ve klorid anyonundan (Cl-) hipoklorik asit (HOCl) oluş-
turur ve salgılar. Hipoklorik asit nötrofi ller tarafından kullanılarak bakterileri ve diğer pato-
jenleri öldürür21-23. Şiddetli enfeksiyon durumunda infl amatuar sitokinlerin aşırı üretimi, 
parenkimal hücrelerde reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumuna ve DNA oksidasyonuna 
yol açar. Bundan dolayı hücreler geri döndürülemez hasara ve hücre ölümüne gider. Bu 
süreç dokuda alveol bütünlüğünün bozulmasına, alveol keselerinin kan ile dolmasına ve 
oksijenin yeterince kana geçememesine yol açar24. Çalışmamızın biyokimyasal bulgula-
rına göre, sepsis grubunda yoğun MPO aktivitesi ve DNA oksidasyonu saptanmıştır. Bu 
bulgular, histopatolojik incelemede izlenen akciğer ve karaciğer dokularındaki nötrofi l 
infi ltrasyonu ile de örtüşmektedir. Bu sonuçlar ayrıca, sepsis grubunda yoğun bir infl a-
matuar yanıt ve buna bağlı oluşan yoğun doku hasarını ifade etmektedir. Tedavi grup-
larında sepsis grubuna göre hem MPO hem de DNA oksidasyonu açısından önemli bir 

Resim 2. (A) Sepsis, (B) β-D-glukan, (C) Seftriakson ve (D) β-D-glukan+seftriakson gruplarına ait karaciğer 
histolojik kesitleri (H&E, 40x).
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düşüş gözlenmiştir. BDG grubunda, diğer tedavi gruplarına göre MPO düzeyinin yüksek 
olması ve histolojik olarak saptanan minimal nötrofi l miktarı, mikrobiyolojik analizlerde 
rastladığımız bakteri varlığı ile ifade edilebilir. Ancak oluşan infl amatuar yanıt düzeyinin 
düşük olması ve BDG’ın antioksidan özellikleri, doku hasarının bir göstergesi olan DNA 
oksidasyonunun diğer tedavi gruplarına benzer çıkmasına neden olmuştur. Mikrobiyolo-
jik analizlerde, seftriakson ve BDG+seftriakson grubunun akciğerlerinde bakteri yükünün 
az olması, seftriaksonun S.pneumoniae üzerine direkt antimikrobiyal özelliğinden kay-
naklanmaktadır25,26. BDG grubunda bakteriyemi varlığının sepsis grubuna göre düşük 
olması; hem IgM’ye bağlı mekanizmalara, hem de daha önceki çalışmalarda27 bulunan 
BDG’ın lektine bağımlı ve alternatif kompleman yollarını aktive edici mekanizmalarından 
kaynaklanmış olabilir. 

Çalışmamızda ayrıca, sepsisin karaciğere olan etkileri de araştırılmıştır. Yapılan ince-
lemelerde, tüm tedavi gruplarının sepsisin oluşturduğu hasarı ortadan kaldırdığı, ancak 
DNA oksidasyonu ve hepatosit hasarının sepsis grubunda yoğun olduğu görülmüştür. 
Yalnızca BDG grubunda, az miktarda bakteriyemi varlığı ve buna bağlı olarak parenkima-
da mononükleer hücre odakları gözlemlenmiştir. Bu bulgulardan, BDG’ın karaciğerde 
S.pneumoniae üzerine mononükleer hücreler vasıtasıyla yanıt oluşturduğu anlaşılmak-
tadır. Hematolojik bulgularımız incelendiğinde de, yine benzer şekilde MPO ve doku-
lardaki DNA hasarlarındaki artışla uyumlu olarak, sepsis ve çalışma gruplarında nötrofi l 
sayılarında  artış gözlenmiştir. 

Sonuç olarak, S.pneumoniae’nın özellikle splenektomili olgularda neden olduğu organ 
hasarı ile giden sepsis tedavisinde kullanılan antibiyotiklere karşı hızla direnç geliştirme-
sinin, tedavi ve korunmada yeni yöntemleri gündeme getireceği düşünülmüştür. 
Çalışmamızın sonuçlarına göre; hem antioksidan hem de immünomodülatör özelliklere 
sahip olan β-D-glukanın, antibiyotik kombinasyonlarında ciddi organ hasarlarına bağlı 
organ yetmezliklerinin azaltılmasına katkıda bulunacağı kanısına varılmıştır. 
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