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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Der:

Splenektomi, OPSI ve korunma stratejileri

Umut GAZIi', Djursun KARASARTOVA?, Ayse Semra GURESER?

gisi

OZET

Viicudun en biiyik ikincil bagisiklik organi olan
dalagin en 6nemli gérevlerinden bir tanesi kan yoluyla
tasinan antijenlere karst immin cevabi baslatarak
kan1 yabanci maddelerden temizlemektir. Dalakta
kapsulli mikroorganizmalara saldiran makrofajlar ve
erken IgM uretiminden sorumlu B-hiicreleri ile birlikte
bol miktarda lenfoid doku ve hiicre bulunmaktadir.
Dalagin yoklugunda, vyeni karsilasilan bir antijene
kars1 hizli antikor Uretimi bozulur ve bakteriler hizla
cogalir. Post-splenektomik enfeksiyon (Overwhelming
Post Splenectomy Infection, OPSI) mortalitesi yuksek
bir hastaliktir. OPSI’nin baslangic semptomlar grip
benzeri hastaliklardaki gibi hafif bir seyir izlemesine
ragmen, klinik seyir iki giin icinde hizla koma ve
olimle sonuclanabilir. Dalagi alinmis hastalarda OPSI
goriilme olasilig yiiksektir ve hastalar bir omiir boyu
risk altindadir. OPSI vakalar cogunlukla Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae), Neisseria meningitis (N.
meningitis) ve Haemophilus influenzae (H. influenzae)
kaynaklidir. Bu yiizden splenektomi yapilmadan en az
iki hafta 6nce, ya da acil splenektomi uygulanacag
durumlarda cerrahi operasyondan en fazla iki hafta
sonra pnomokok, meningokok ve Hib asilamas
onerilmektedir. Zaman icerisinde asilanan bireylerde
antikor diizeyinin azalmasindan otiirii, splenektomili

bireylerin her bes yilda bir yeniden asilanmalan tavsiye

ABSTRACT

One of the most important functions of the
spleen, which is the largest secondary immune system
of the body, is to clear blood from foreign substances
by initiating an immune response against antigens
carried by blood. There are abundant amounts
of lymphoid tissue and cells in spleen including
macrophages attacking encapsulated microorganisms
and B-cells responsible for early IgM production. In
the absence of the spleen, rapid antibody production
against a newly encountered antigen is impaired and
the bacteria can multiply rapidly. Post-splenectomy
infection (OPSI) is a highly mortal disease. Although
the initial symptoms of OPSI follow a mild course as in
flu-like illnesses, the clinical course can quickly lead
to coma and death within two days. Splenectomized
patients are susceptible to develop OPSI and possess
the risk for lifetime. OPSI cases are mostly caused
by Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),
Neisseria meningitis (N. meningitis) and Haemophilus
influenzae (H. influenzae). Therefore, pneumococcal,
meningococcal and Hib vaccination is recommended
at least two weeks prior to splenectomy treatment,
or at most two weeks after surgery if emergency
splenectomy is required. Since the antibody levels
individuals vaccinated over

decrease in time,

splenectomy patients should be re-vaccinated for

(=] m]
"Yakin Dogu Unversitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Lefkosa, Kibris .
2Hitit Universitesi, T1p Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Corum

B
=
iletisim / Corresponding Author : Umut GAZI

Yakin Dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Lefkosa - K.X. T.C.

Gelis Tarihi / Received : 15.01.2018
Tel : +90533 8613007 E-posta/E-mail : umut.gazi@neu.edu.tr elis Tarihi / Receive

Kabul Tarihi / Accepted : 16.05.2018
Gazi U, Karasartova D, Glireser AS. Splenektomi, OPSI ve korunma stratejileri.
Turk Hij Den Biyol Derg, 2019; 76(1): 109-122

Turk Hij Den Biyol Derg, 2019; 76(1): 109 - 122

109



110

edilir. Ote yandan, OPSI’min 6nlenmesinde antibiyotik
kullaniminin ve hasta egitiminin de 6nemli bir yeri
vardir. Hastalarin OPSI riski ile ilgili bilgilendirilmeleri,
ozellikle yurt dis1 ziyaretleri oncesinde doktorlarina
danismalan gerekmektedir. Bu kadar onemli olmasina
OPSI

hekim egitimi giinimiizde yeterli diizeyde degildir. Bu

ragmen, riskini azaltmaya yonelik hasta ve
yiizden, hekimlerin konuya daha duyarli olmalar1 ve
hastalarimin takibini saglamalan tavsiye edilmektedir.
Bu derlememizde dalagi alinmis hastalarda OPSI’nin
onlenmesi icin  kullamlan stratejilerin  etkinligi,
glinimiz literatiirli kapsaminda, yaptigimiz laboratuvar

ve klinik calismalarini icerecek sekilde tartisilacaktir.

every 5 years. On the other hand, antibiotic use and
patient training have also an important role in the
prevention of OPSI. Patients need to be informed
about the OPSI risk, and need to consult their doctor
before going abroad. Even though it is so important
the level of patient and physician education is not
required to reduce OPSI risk today. Therefore,
physicians are recommended to be more active in
informating their patients abbout OPSI and carefully
follow up their patients. In this review, the efficacy of
the strategies used to prevent OPSI will be discussed
in the context of current literature, including our own

laboratory and clinical study results.

Anahtar  Kelimeler: Splenektomi, OPSI, asi, Key Words: Splenectomy, OPSI, vaccination,
korunma prevention
GIRIS

Dalagin enfeksiyonlara karsit koruyucu roli ilk
olarak 20.yuzyiin baslarinda Morris ve Bullock
tarafindan belgelenmistir (1). S0z konusu ¢alismada,
splenektomi uygulanmis sicanlarin cerrahi sonrasi
mortalitesinin, sahte ameliyat olan sicanlara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir.
Yillar sonra yapilan bir diger calismada, King ve
Schumacker, splenektomi yapilan cocuk hastalarin
kapsiilli  bakterilerin yol actig1 post-splenektomik
enfeksiyonlara (Overwhelming Post Splenectomy
infection, OPSI) karsi daha duyarli hale geldigini
bildirmislerdir (2).

Viicudun en biiyiik ikincil bagisiklik organi olan
dalak, abdomen bolgesinin sol tarafinda bulunan,
koyu kirmizi ila mavi-siyah renkte bir organ olup
kardiyak ciktinin %25’i ile beslenmektedir. En onemli
gorevi ise kan yoluyla tasinan antijenlere karsi
immiin cevabir baslatmak ve kani yabanci maddeler
ve eski ya da hasar gormus kirrmzi kan hicrelerinden
temizlemektir (3). Dalak birbirinden mimari, damar
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organizasyonu ve hiicresel kompozisyon acisindan
cok farkli iki bolmeden olusmustur: Kirmizi pulpa ve
beyaz pulpa (3).

Kirmiz1 pulpa; sinusler ve kordlardan akan kanla
doldurulmus siinger benzeri bir yapidir ve demir,
eritrosit ve trombosit icin bir depolama yeri islevini
gormektedir. Ayrica, kanla tasinan mikro-organizmalar
ile yaslanmis ya da hasar gormuis eritrositlerin kandan
ayristinilmasini saglamada 6nemli bir yeri vardir (3).

Ote yandan, beyaz pulpa, splenik arterden
dallanan merkezi arterioller boyunca yayiir. T

hiicreleri, merkezi arteriyollerin etrafinda bir

zarf (periarteriyolar lenfoid kilif) halindedir ve
B-hiicresi folikullerini ince bir tabaka olusturarak
cevrelemektedir. Bu ince tabaka iki bolimden olusur:
olusturdugu dis

karanlik bolim (mantle zon) ve B-hiicre seleksiyonun

Kucuk, bolunen B-hicrelerinin

gerceklestirildigi merkezi acik bolim (germinal

merkez) (2). Hafiza B hucrelerini iceren marjinal



bolge, beyaz pulpanin perifollikiiler alanla dogrudan
temas halindeki en uc kistmdir ve kirrizi ile beyaz
pulpanin arasinda bulunmaktadir (4).

Beyaz pulpanin, antikor liretimi ve antijen sunumu
gibi mekanizmalar araciligiyla immiin cevapta etkin
bir rolii bulunmaktadir. Oyle ki, opsonize edilmis
bakteriler makrofajlar
tarafindan kolayca uzaklastirilabilirken; kapsullu
turler, zayif opsonize edilebilen bakteriler olmasi

dalak ve karacigerdeki

nedeniyle yalmzca dalak tarafindan temizlenebilirler
(4). Bu dogal
immunglobulin M (IgM) antikorlarinin lretiminden

temizlenmede anahtar rold,
sorumlu marjinal zon hafiza IgM hiicrelerinin oynadig
gosterilmistir (5, 6).

Bahsi gecen IgM antikorlan, spesifik immiin cevap
sirasinda ortaya ¢ikan “bagisiklik” antikorlarinin aksine
herhangi bir dis antijenik etkiye maruz kalmadan,
“dogal
olarak adlandirilmislardir (7). Bu antikorlarin, kapsulli

dogustan Uretilebildiklerinden antikorlar”
bakterilerin fagositozunu dogrudan etkileyerek ya da
kapsul tizerinde kompleman fragmanlarini biriktirerek
konaga koruma sagladiklar disiiniilmektedir (2, 4).

OPSI

Splenektomi ilk olarak Quittenbaum tarafindan
1826 yilinda gerceklestirilmis ve yuzyih askin bir
slire boyunca dalagin yasam icin gereksiz oldugu
varsayilmisti.  Bu  gorls, ilk postsplenektomi
1929°da O’Donnel

bildirilmis olmasina ragmen, ancak 1952 yilinda

enfeksiyonu vakasi tarafindan
King ve Schumacker’in yaptigi calisma ile degisime
ugramistir (8). Bahsi gecen calismada dalag1 alinan
cocuk hastalarin kapsullu bakteri aracili OPSI’ya karsi
daha duyarli olduklan bildirilmistir (9).

OPSI nadir ama mortalitesi ylksek bir hastaliktir;
gercek insidans1 bilinmemekle birlikte, gorulme
%0.1-9, %35-80

dolaylarinda oldugu diistiniilmektedir (10). OPSI’ya

oraninin mortalite oramnin da
genellikle Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Neisseria meningitidis bakterileri

neden olur. Bunlardan S. pneumoniae en sik rastlanan

etken mikroorganizma olup, OPSI vakalarinin

%50-90’1ndan sorumludur (11).

Dalag1 alinmis hastalarda OPSI riski bir omiir boyu
devam etmekle birlikte, cogu atak, splenektomiden
sonraki ilk iki yil icinde meydana gelir ve insidansi
yasa, daha once enfeksiyona maruz kalma ve altta
yatan hastalik dykisiine bagli olarak degisir (10). Buna
ek olarak, bebeklerde kapsiilli organizmalara spesifik
antikor uretiminin immin cevabin gec safhasina
kadar yeterli diizeye erisememesi nedeniyle ozellikle
iki yasin altindaki cocuklarda OPSI riski daha yuksektir
(12).

Dalakta kapsulli mikroorganizmalara saldiran
splenik makrofajlar da dahil olmak tizere bol miktarda
lenfoid doku ve hiicre bulunmaktadir. Dolayisiyla, dalak
yoklugunda, bu patojenlerle miicadele etme yetenegi
ciddi sekilde azalir. Dalak, ayn1 zamanda dolasimindaki
patojenlerin akut olarak temizlenmesinde etkin olan
erken IgM iiretiminden de sorumlu 6nemli bir organdir
(13). Dalak olmadan, yeni karsilasilan bir antijene
kars1 hizli antikor uretimi bozulur ve bakteri hizla
cogalir (12). Ayrica, splenektomi durumunda lenfosit
hiicre popilasyonlari ve duyarlibiklarinin yan1 sira
opsonizasyon sisteminde de olusan degisimler OPSI
olusmasina zemin olusturmaktadir (12, 14, 15). ilginc
bir sekilde, yakin tarihli bir arastirmanin bulgular,
dalagin insanda monositlerin ekstramediiller bir
rezervuarini
(16).

OPSI’'min  baslangic semptomlan
hastaliklardaki gibi
yorgunluk, karin agrisi veya mide bulantisi gozlenebilir.

olusturabilecegini dusiindirtmektedir

grip benzeri
hafiftir ve erken safhasinda

Bunu takiben ates, bas agrisi, miyalji, kusma, ciltte
renk degisikligi, diyare ve kabizlik bulgular ortaya
cikabilir. Daha agir vakalarda pnomoni ve menenjit
gozlenir. Sok, hipoglisemi, belirgin asidoz, elektrolit
sikintist  ve dissemine

anormallikleri, solunum

intravaskiiler ~ pihtilasma  bozuklugu  nedeniyle
klinik seyir 24-48 saat icinde hizla koma ve olimle

sonuclanir (13).
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OPSI ve NAZOFARINGIAL KOLONIZASYON

insan nazofarenksi, S. pneumoniae ile kolaylikla
kolonize olabilmekte, bu kolonizasyon da pnomokok
enfeksiyonu icin rezervuar gorevi yaparak pnomokokal
yayilimin  kaynagim olusturabilmektedir.  Bazen
kolonize pnomokok nazofarenksten cevresindeki
dokuya yayilarak kan dolasimina gecer ve hafif bir
tst solunum yolu enfeksiyonundan hayat1 tehdit
eden siddetli hastaliklara (pnomoni, bakteriyemi,
menenjit) kadar degisen rahatsizliklara neden olabilir.
Genellikle  saglikli
dogal maruziyet sonrasinda,

spesifik 1gG ve 1gG2 alt simifi antikorlarin tretilmesi

yetiskinlerde  pnomokoklara

agirlikli olarak tip
nedeniyle pnomokok kolonizasyonu, hastaliga sebep
olmamaktadir. Bununla birlikte, ozellikle fonksiyonel
veya anatomik aspleni, karaciger sirozu, onkolojik
gibi
S.  pneumoniae kolonizasyonu hastalik icin risk
faktoridur (17-20).

Pnomokok kolonizasyonunun temizlenmesi, tip

hastaliklar immin  yetmezlikli bireylerde

spesifik antikorlar ile (IgG, IgA, IgM), kompleman
sistemin ve fagositik hiicrelerin etkilesimine baglidir
(21). Son calismalarda, Th17 hicreleri tarafindan
uretilen IL-17A’nmin, pnomokok kolonizasyona karsi
koruyucu o6zelligi oldugu tespit edilmistir (22, 23).
IL-17A, nazofarenksteki makrofajlari ve notrofilleri
aktive ederek, pnomokoklarin temizlenmesine neden
olmaktadir (24). Lu ve ark, IL-17A reseptor eksikligi
olan farelerin pnémokok hastaligina kars1 hassas hale
gelmis iken; IFNy veya IL-4 eksikligi olan farelerin
ise pnomokok enfeksiyonundan basarili bir sekilde
korunabildiklerini tespit etmislerdir. Bu durum IL-
17Amn pnomokok enfeksiyonunda koruyucu etki
gosterdigini isaret etmektedir (23). Diger calismalarda
ise IL-17A ve Th17 hiicre popiilasyonunun, akcigeri
pnomokok enfeksiyonundan korumada onemli rol
oynadig1 tespit edilmistir (25, 26).

S. pneumoniae disinda, Moraxella cattarrhalis,
H. influenzae, N. meningitidis, Staphylococcus
aureus ve cesitli hemolitik streptokoklar nazofarinksi
kolonize ederek neden

cesitli  enfeksiyonlara
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olabilmektedir (19).
OPSI’DAN KORUNMA STRATEJILERI

As1

Yukanda da
hastalarinda

bahsedildigi
gozlemlenen

gibi
OPSI
pneumoniae, N. meningitis ve H.

splenektomi

vakalan
cogunlukla S.
influenzae kaynaklidir. Bu kapsulli organizmalarin
yuzeyindeki ana bilesen ve onemli virulans faktoru
polisakaritleridir (27). Bu polisakaritler dalak disinda,
protein antijenlerine kiyasla, pek immiinolojik
degildir ve tercihen dalagin marjinal bolgesine

lokalize olmuslardir (12, 27).

Marjinal zonda bulunan B-hiicrelerinin,
polisakaritlere karsi gelisen T-hiicrelerinden bagimsiz
immiin yamitta merkezi bir 6nemi vardir. Oyle ki,
marjinal zon B-hiicreleri bulunmayan farelerde
polisakaritlere karsi gelisen humoral immun yanitta
ciddi boyutta bir eksiklik ortaya cikmaktadir (28,
29). Ote yandan, ayn1 bolgede bulunan makrofajlarin
da polisakaritlere karst gelisen immin yanitta
etkinligi arastinlmis ve gelisen immiin cevapta etkin

olmadiklar rapor edilmistir (30).

Dalagin yoklugunda, yeni karsilasilan bir antijene
kars1 hizli antikor Uretimi bozulur ve bakteri hizla
cogalir.
invaziv pnomokok hastaligi riski genel popiilasyondan
daha fazladir (12).
hastalarinda nispeten daha dusuk seviyede hafiza

Bu nedenle, dalagi olmayan hastalarda

Bunun vyaninda, splenektomi

B-hucresi, IgM hafiza hiicresi ve izotipi donusmus
B-hucresi tespit edilmistir (31).

Biitin bu nedenlerden

tedavisinden en az iki hafta once, ya da acil

dolayil, splenektomi
splenektomi tedavisinin uygulanacagi durumlarda
cerrahi operasyondan en az iki hafta sonra pnomokok,
meningokok ve Hib asilamas1 onerilmektedir. Zaman
icerisinde asilanan bireylerde antikor duzeyinin
azalmasindan otiiru, splenektomi hastalarinin her bes



yilda bir yeniden asilanmalan tavsiye edilir.

As1 icin  kullamlacak antijenin, T-lenfosit
epitoplanim  iceren  protein  taswyiclan  ile
birlestirilmesi, asiya T-hiicrelere bagli immiin

cevab1 baslatabilme o6zelligi verir. Bu konjugasyon,
antijene verilen immunolojik tepki diizeyini arttirir
ve immiinolojik bellegin olusmasini saglar. Konjuge
asilar bu yiizden, sadece polisakaritlerin kullanildig
asilardan daha immunojeniktir.

farkli
tasiyic1 protein kullamlmistir: Tetanoztoksoid (T),

Bugiine kadar, lisansli asilarda bes
meningokok dis membran protein kompleksi (OMPC),
difteri toksoidi (D), difteri toksininin genetik olarak
modifiye edilmis capraz reaksiyona giren materyali
(CRM) ve H. (32). Bu

bes tasiyic1 protein, indikleyebildikleri antikorun

influenzae proteini D (HiD)

Tablo 1. PPV23 ve PCV asilarin ozellikleri

PCV

PCV-13 asis1 13 serotip icermektedir, ama 10 veya 7 serotip
iceren PCV asilar1 da mevcuttur.

PCV-13 asisinin icerdigi serotipler: 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, ve 23F.

PCV-10 asisinin icerdigi serotipler: 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F ve 23F.

PCV-7 asisinin icerdigi serotipler: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, ve
23F.

Tasiyici protein : CRM197

miktar ve aviditesi, coklu polisakkarit tasiyabilme
kapasiteleri ve diger asilarla ayn1 anda verilebilmesi
ozellikleri acisindan birbirlerinden farklidir (32).

Pnomokok i¢in asilama

Su anda mevcut olan iki tip pnomokok asis1 vardir:
1) Pnomokokal 13-valent konjuge asis1 (PCV13) ve
2) Pnomokok polisakkarid asis1 (PPSV23). Bunlardan
PCV13; S. pneumoniae tirlerinden elde edilen
1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F
polisakaritlerini, PPPS23 ise 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20,
22F, 23F, 33F polisakaritlerini icerir. Bu polisakaritler,
PCV13 asisinda CRM197 tasiyic1 proteinine konjuge
edilmis ve aliminyum fosfat (zerine adsorbe
edilmistir. PPV23 ve PCV asilarin 6zellikleri Tablo 1’de
ozetlenmistir.

PPV23

As1 23 serotip icermektedir.

Asinin icerdigi serotipler: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8 , 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,19F, 19A, 20, 22F,
23F, 33F.

Tastyici protein: Yok

T-hiicrelere bagimli antijen

T-hiicrelere bagimsiz antijen

Gliclu bir sekilde B- memory hiicreleri iizerinde etkisi vardir.

Glicli immunojenik ozelliktedir

Genelde B-memory hiicreleri lizerinde etkisi yoktur.

Zayif immunojenik ozelliktedir

Nazofarengeal kolonizasyonu azaltmaktadir veya yok
etmektedir

Genelde etkisi yok diye bilinmektedir

Asinin etkisi 5 yil

Genelde asimin etkisi 5 y1l

113
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PCV13 her yasta etkilidir; pnomokokal pnomoni,

invaziv pnomokokal hastallk ve otite kars

kullanilmas1 onaylanmistir. PPSV23 asisi ise iki yasin
Tetikledigi
yanit, iki yasin altindaki cocuklar ve bagisiklik sistemi

ustundeki kisilerde kullanilir. immun
yetersizligi olan hastalarda zayiftir. PPSV23 kullanimi
da, pnomokokal invaziv hastaliklarin onlenmesi icin
onaylanmistir (33). Buna uygun olarak, Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) giiniimiizde
splenektomi operasyonu sonrasi her yas icin iki asimin
etkisini bir araya getirmek amaciyla ilk doz olarak
PCV13 ve minimum sekiz hafta sonrasinda da PPSV23

yapilmasini onermektedir (34).

Splenektomili hastalarda IgG, 1gG2 ve IgA
miktarlar arastinlarak koruyuculuk oraninin tespit
edilmesi de gerekmektedir. Bazi calismalarda
asplenik polisakkarit  antijenlerine

kars1 normal veya neredeyse normal antikor yanit

eriskinlerin

gelistirdigi gosterilmistir (35, 36). Diger calismalarda
ise bu seviyenin dalagin alinmasiyla negatif yonde
etkilendigi rapor edilmistir (37-41). Yayinlanmamis bir
calismamizda, splenektomi yapilan ve as1 uygulanan
hastalarimizda IgG, IgG2 ve IgA antikor seviyelerinin
koruyucu diizeyde oldugu ancak splenektomiden
sonra gecen siirenin (5-10 yil ve >10 yil) ozellikle 1gG
ve 1gG2 konsantrasyonlarin1 negatif yonde etkiledigi
tespit edilmistir (42).

Splenektomi sonrasi uygulanan as1 politikalarinin
en oOnemli amaci, pnomokokal kolonizasyonu
onleyerek pnomokoka bagli hastaligi azaltmaktir
(19). Yakin zamanda yapilan randomize, kontrolliu
calismalarda, PCV asisinin dogrudan hem pnomokok
kolonizasyonunu hem de pnomokok enfeksiyonlarini
azalttigi ortaya koyulmustur (43-46). PPV asis1 ile
Genelde, PPV’nin
pnomokok kolonizasyonunun (zerinde bir etkisi
(47). birlikte,
yakin zamanda Klugman ve ark. tarafindan yapilan

ilgili calismalar ise cok simirlidir.

olmadig1 bilinmektedir Bununla

bir calismada, PPV’nin madencilik yapanlarda,

pnomokok tasiyiciiginda %70 azalmaya neden

oldugu gosterilmistir ve kapsulli pnomokok asisinin,
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pnomokok kolonizasyonunu azaltarak pnomoniden
korudugu 6ne siriilmistiir (48). Bizim calismamizda,
PPV23 ve PCV13 ile asilanmis hastalarin hicbirinde
nazofarinkste  S. pneumoniae  kolonizasyonu
saptanmamasina ragmen asilanmamis bir hastada
(%3.13)

saptanmisti (42).

nazofarinkse  pnomokok kolonizasyonu

Kamborj ve ark., saglikli bireylerde PCV asisinin
aktif CD4(+) T hicre proliferasyonu ve sitokin
uretimini (IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IFNy)
arttirdigim gostermistir (49). Bununla birlikte yakin
zamanda yayimlanan bir calismamizda, splenektomi
hastalarinda konjuge asinin indikledigi T-hiicre
immiin cevap seviyelerinin saglikli hastalara gore
daha diisiik oldugu gozlenmistir (50). Calismamizin
en onemli bulgusu ise konjuge asilarin saglikl
bireylerde, pnomokok enfeksiyonlarina karsi kritik
koruyucu etkisi olan IL-17 diizeylerini tetiklerken,
bu sitokinin splenektomize hastalarda anlamli olarak
diisiik oldugunun saptanmastydi (50). Bu bulgu ayrica
asplenik hastalarin OPSI’ye karsi olan duyarliigini
aciklamaktadir. Yayimlanma asamasinda olan bir
baska calismamizda ise, literatiirdeki bircok calisma
ile uygun sekilde splenektominin, asi-spesifik hafiza
T- ve B-hiicre seviyelerini ciddi bir sekilde negatif
yonde etkiledigi rapor edilmistir (51). Bu bulgular
splenektomi hastalarinin  asilanmalarina ragmen
neden hala OPSI’ya maruz kaldiklarini kismen de olsa

aciklamaktadir (31).

H. influenzae tip b asisi

Bircok kisinin, dogal maruz kalma yoluyla H.
influenzae’ye kars1 bagisiklik gelistirdigi ama bunun
hiposplenik veya asplenik hastalar icin koruma
saglayacak diizeyde olmadig1 diisiiniilmektedir (52).
Glinimuzde sadece H. influenzae tip b (Hib) suslarina
kars1 asilama mevcuttur (2).

As1, bakteri kapsulunun saflastirilmis bileseninden
PRP)
Guiniimiizde dort farkli tip tastyici proteinin kullanmldig
dort farkli konjuge Hib asis1 vardir: PRP-D, HbOC,
PRP-OMP ve PRP-T asilan sirasiyla difteri toksoidini,

(poliribozilribitol fosfat; olusmaktadir (2).



CRM197 proteinini, meningokok dis membran protein
kompleksini ve tetanoz toksoidini icermektedir (53).
Uc farkli Hib konjiigatinin (HbOC, PRP-OMP ve PRP-T)
karsilastinldigr bir calismada, onceden verilen lic
ayr (dogduktan sonra 2., 3. ve 4. aylarda) dozdan
sonra ayni asinin birinci yasta da verilmesini takiben
elde edilen immin cevap seviyesinin, PRP-T icin
diger iki asidan daha disiik oldugu gozlemlenmistir
(54). Bunun uzun vadeli as1 etkinligiyle ilgisi hala acik
degildir (53).

Ote yandan, dalagin Hib asisina karsi iiretilen
antikor seviyesine olan etkisi kesin olarak
bilinmemekte olup literatiirde splenektominin hicbir
etkiye sebep olmadigini (55) veya negatif etkiye
sebep oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (56).
Buna ragmen, splenektominin asi-spesifik antikor
Uretimini olumsuz yonde etkiledigini gosteren bir
calismada, antikor diizeylerinin yine de koruyucu

seviyenin lizerinde oldugu rapor edilmistir (56).
Meningokok asis1

Bugiin hem protein, hem polisakkarit hem de
konjuge polisakkarit meningokok asilart kullanimdadir.
Polisakkarit asilara A, C, W ve Y meningokok
serogruplarina karst koruma saglayan Menomune,
Mencevax ve ACWYVax asilar ornek olarak verilebilir.
Protein asilan daha cok B sero-grubuna yoneliktir
ve Bexsero ile Trumenba ornek olarak verilebilir.
Mevcut meningokok konjuge asilar, monovalent (A
veya C), dort degerlikli (A, C, Y ve W) ve kombinasyon
(serogrup C veya C ve Y, H. influenzae b) asilan
icermektedir (57).

Konjuge asilardan Nimenrix, Menveo, Meningitec
ve Menjugate’de CRM197;
toksoidi, NeisVac-C ve MenafriVac’da tetanoz toksoidi

Menactra’da difteri

tasiyic1 protein olarak kullanilmistir. Bu asilar ayrica
spesifik olduklarn meningokok serogrubuna gore de
farklilik gosterir: Nimenrix, Manveo ve Menactra
A, C, Y ve W serogurbuna; Meningitec, Menjugate
ve NeisVac-V C serogrubuna; ve MenAfriVac da A
serogrubuna spesifiktir. Bunlara ilaveten Menitorix ve
MenHibrix ise hem meningok hem de H. influenzae tip

b’ye karsi koruma saglar ve tetanoz toksoidini icerir.
Menitorix, C serogrubuna spesifik iken, MenHibrix hem
C hem de Y serogrubuna kars etkilidir (57, 58). Dalag
alinan hastalara dort degerlikli konjuge meningokok
asis1 onerilmektedir (33).

Asilamanin indiikledigi antikor Uretim dizeyinin
asplenik hastalarda, saglikli kisilere kiyasla, daha
diisiik oldugu, ama yine de koruyucu seviyenin
tizerinde oldugu rapor edilmistir (59). Buna ek olarak,
yapilan diger iki calismada da aymi disiik seviye tespit
edilmis ve splenektomili hastalarda ikinci doz asinin
uygulanmasinin onemi vurgulanmistir (60, 61).

Profilaktik Antimikrobiyal Tedavi

Fonksiyonel ya da anatomik aspleniye sahip kisilere
as1 uygulamasi, kapsilli bakteri enfeksiyonlarinin
onemli bir oranda azalmasini saglamistir. Bununla
birlikte, hicbir as1 %100 etkinlige ulasamaz; bu,
streptokok ve meningokok enfeksiyonlarini onlemek
icin profilaktik antibiyotik kullaniminin 6niinu acrmistir
(33).

Bununla OPSI’min

uygulamasi

birlikte, onlenmesi

antibiyotik  kullanim

icin
kanita dayali
bir uygulama degildir. Antibiyotiklerin etkinligi
bilinmemektedir ve ozellikle uzun vadede direncli
bakteri suslarinin gelisimine katkida bulunabilecegi
dikkate alindiginda bu ilaglarin ne zamana kadar
alinmas1 gerektigi veya hangi alt gruplarin tedavi
edilecegi gorls  birligi
bulunmamaktadir (2).

konusunda herhangi bir

Profilaktik penisilin kullaniminin etkinligi lizerine
yapilmis olan calismalar, pnomokok konjlige asilarinin
kullanima girmesi ve penisiline direncli pnomokoklarla
kolonizasyon ve enfeksiyon prevalansinin artmasi
oncesi doneme dayanmaktadir (33). Uluslararasi kabul
goren yonetmelige gbre bes yasin altindaki aspleni
hastalarina antibiyotik profilaksisi onerilmektedir
(33, 62). Diger taraftan, antibiyotik profilaksisinin
yetiskinlerdeki etkinligi konusunda randomize kontrol
denemelerinden elde edilen herhangi bir bulgu
bulunmamaktadir (33).

Penisilinin olan

yaninda, penisiline alerjisi
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hastalar icin alternatif olarak ko-trimoksazol,
eritromisin, pristinamisin, vankomisin, seftriakson
veya moksifloksasin verilmesi dusuiniilebilir (2, 12,13,

63, 64).
Egitim

Splenektominin yuksek OPSI riski ile iliskisi
60 yili askin bir siiredir bilinmesine ragmen, baz
gibi

populasyonunun OPSI riski hakkinda yeterli diizeyde

calismalarin  gosterdigi splenektomik hasta
bilgilendirilmemeleri ciddi bir sorun olmaya devam
etmektedir (65-68). Bu durum hasta icin gerekli
onlemlerin alinamamasina ve hayat kurtarici erken
mudahalenin yapilamamasina yol acmaktadir.

Hasta egitimi OPSI’y1 onlemeye yoénelik zorunlu
bir stratejidir ve hastalarin OPSI’'min ciddi ve
hizla ilerleyip olimle sonuclanabilen bir durum
oldugu hakkinda bilgilendirilmeleri gerekmektedir.
Hastalarin, ozellikle sistemik semptomlar ile birlikte
seyreden akut atesli hastalik varliginda ve kopek ya
da baska hayvan 1sinlmas1 durumlarinda doktorlarina
ivedi bir sekilde haber vermeleri onerilmektedir
(2). Hayvan isinklarinin da Gram negatif bakteri
Capnocytophaga canimorsus araciigiyla OPSI’ya
sebep olabilecegi bildirilmistir (69). Ayrica dalaklar
alinmis kisilerin sitma veya babesiasis gibi paraziter
enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu tropikal bolgelere
ziyaret planladiklarinda doktorlarina bildirmeleri,
hastaliktan
olmalan

korunma stratejilerinden haberdar
ve asilama dozlarim
(52). Bir
asplenik hastalarin siklikla gastrointestinal sikayetleri
dikkatimizi
ornekleri alinarak ve bitin bakteriyel ve parazitik
Sonucta
asplenik hastalarda Blastocystis spp. prevalansi
saglikli
bulunarak gastrointestinal sikayetlerden sorumlu

olabilecegi tespit edilmistir (70).

takip etmeleri

onerilmektedir arastirmamiz sirasinda

olmasi cekmis ve hastalardan disk

ektenler acisindan degerlendirilmistir.

kontrollerden anlamli derecede fazla

Uzmanlar, splenektomi olan hastalarin tibbi uyar,
bilezik veya kolye kullanmasini ve acil durumlar icin,
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kullanmlan antibiyotik ve asilama bilgilerini belgeleyen
bir kart tasimalarim onermektedirler (52, 63, 71).
Ote yandan, hekimlerin de bu tavsiyelere &nem
vermeleri ve bir omur boyu devam eden OPSI riskini
azaltmak icin, hastalarinin takibini birakmamalan
gerekmektedir (2). Calismalar, hastalarin yaklasik%
40-84’unun  OPSI dikkate
tespit etmistir (68, 72). Yaptigimz bir arastirmada

riskini almadiklarim
splenektomi olan hastalarin %91’inin aspleni ile ilgili
asilanma programi ve enfeksiyon riskleri hakkinda
bilgisi olmadigim gordiik. Hastalardan sadece 10
(31%)’u postsplenktomi sonrasi egitim almisti, 25 (78%)
hasta splenektomi sonras1 yuksek enfeksiyon riskine
sahip oldugunun farkinda bile degildi ve hastalarin
25 (78%)’i yliksek ates oldugunda hemen doktora
basvurmasi gerektigini bilmiyordu (73). Bu veriler
dogrultusunda, cerrah, mikrobiyolog ve enfeksiyon
hastaliklari uzmanlarindan olusan bir ekip tarafindan,
tekrar cagrilan hastalara egitim verildi (73, 74) ve son
CDC standartlarina uygun olarak asilamalar1 yapild
(34) (Sekil 1). Yapilan asinin tird, tarihi, hastanin
ad1 ve soyadi, olusturulan splenektomili hasta takip
kartina yazildi (Sekil 2). Bu kartlar da hastalara
verilerek her zaman yanlarinda tasinmalari, ozellikle
saglik kuruluslarina basvurduklarinda gostermeleri
tavsiye edildi. Ayn1 zamanda her hastaya OPSI’ya
kars1 profilaktik onlemlerle ilgili ozel olarak dizayn
edilen bilgi brosuru de verildi (Sekil 3).

Arastirmalar, hematoloji doktorlarinin,
splenektomili hastalarin egitimine etkili bir sekilde
katkida

pratisyenlerin

bulunmalarina ragmen cerrahlarin ve

katkilarinin daha zayif oldugunu

gostermistir (75). Calismamizda  cerrahlara
uyguladigimiz anket sonucunda, %81’inin
postsplenektomi enfeksiyonlarinin profilaktik

onlemlerini bildigini tespit ettik. S. pneumoniae’nin
OPSI’da en onemli etken oldugunu ve mutlaka as
yapilmas1 gerektiginin farkindalardi fakat CDC’nin
yeni takvimine gore hem PCV hem de PPV23 asisi
uygulanmasi gerektigini bilmiyorlardi, ayrica OPSI’nin
mortalitesinin yiiksek oldugunu da bilmiyorlards (76).
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Sekil 3. Splenektomili Hasta Egitim Bilgi Formu

Ulug ve ark., Ozkeran-Calik ve ark., calismalarinda
postsplenektomi profilaksisi ile ilgili olarak yeterli
bilgi diizeyine sahip olmadiklar icin sadece hastalarin
degil, hekimlerin de bu konuda egitim almalarinin

gerektigini belirtmislerdir (77, 78).
SONUC

Teorik olarak OPSI riski, yukarida bahsedilen
onlemlerle dusurulebilir. Bununla birlikte, kapsullu
organizmalarin yani sira asplenik hastalarda hastalik
tablosuna bakteri, virlis, mantar veya protozoon
gibi herhangi bir organizma da yol acabilmektedir.
Bu nedenle, splenektomi yapilan hastalarn diger
tetanoz, difteri,

kizamikgik  ve

patojenlere, ozellikle influenza,
bogmaca, kizamik, kabakulak,
varicellaya kars1 da asilanmalari tavsiye edilmektedir
(33).
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Ote yandan,
yeni asilar gelistirilebilir ve kullanmlan asilarnn
etkinligi Ornek olarak, parenteral
asilama kullamlan en yaygin yol olmasina ragmen,
cogu enfeksiyonun basladigi mukozal yiizeylerde
tatmin edici
bunun icin mukozal as1 yolunun kullanilmasinin
gerektigi dusunilmektedir (79). Bu as1 yolunun
kullanilabilmesiyle OPSI’ya kars1 daha etkili koruma
saglanabilmektedir.

farkli imminolojik yaklasimlarla

arttinlabilir.

diizeyde koruma saglayamadigi ve

As1 etkinligini arttirmasina katkida bulunabilecek
bir diger yaklasim da patojen giris portalinda
bulunan lokal hafiza B- ve T-hiicre popiilasyonlarinin
gelistirilmesi olabilir (80). Bu iki hucre tipinin,
lokalizasyonlar1  nedeniyle, periferik  bariyer
dokularini istila eden patojenlere karsi savunmada
anahtar roli uUstlendikleri dusuniulmektedir (80).
Yakin zamanda yapilan bir calismada, yapay olarak




gelistirilen resident hafiza T-hucre populasyonunun,
dolasimdaki hafiza T hiicreleriyle karsilastirnldiginda
genital herpes enfeksiyonuna karsi daha etkileyici bir
koruma sagladig1 gosterilmistir (81).

Etkin bir koruma icin ayrica kullanilan asilarin
follikiiler T-hiicre (Tfh) populasyonunu da yeterli
diizeyde indiiklemesi gerektigi diistinilmektedir (82).
Bu hiicreler germinal merkez (GC) B-hiicrelerine
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