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PORTOKAVAL ANASTOMOZU TAKIBEN KOPEK
URETER-MESANE EPITELINDE ERKEN DONEMDE
ORTAYA CIKAN PRENEOPLASTIK
DEGISIKLIKLERI, HEPATiK PERIARTERIYEL
NOREKTOMI ONLUYOR MU?
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MALATYA

Timdiyle deneysel olarak ortaya konmus olan portokaval anastomoz sonrasi
dreter-mesane  epitelindeki  karsinogenezisin  mekanizmas:  diyetteki
karsinojenlerin  karaciger tarafindan inaktive edilmemesi ile aciklanir. Bu
deneysel c¢alismada 8 kdpekten olusan 1. gruba yan-yana portokaval
anastomoz , 2 gruba ise portokaval anastomoza ek olarak hepatik periarteriyel
nérektomi uyguland). Postop 21. giin relaparotomi yapilarak lreter ve mesane
biyopsileri alindl. Feulgen-paraosanilin DNA boyasiyla gorintli analizi sonunda
1. grupta proliferasyon indeksi anlamii olarak ylksek bulundu. Mevcut ¢calisma
farkli deneysel model kullaniimasi, portokaval anastomozu takiben 3 hafta gibi
erken postoperatif periodda artmis proliferatif indeks gibi preneoplastik
Urotelial dedisiklikler ve hepatik periarteriel ndrektominin bu dedisikiikler
Uzerinde olumlu etkilerini ortaya koymasi bakimindan literatiirde onceliklere
sahiptir.

Anahtar kelimeler: Portokaval anastomoz, drotelial karsinogenez.

Does Hepatic Periarteriel Neuorectomy Prevent the Alterations That
Occur in Dog Urothelium at Early Follow up Following Portocaval
Anastomosis?

The experimentally well documented mechanism of the urothelial
carcinogenesis is related to not be able to inactivate of the dietary carcinogens
by the liver after a portocaval anastomosis. In this experimental study, side to
side portocaval anastomosis was performed on eight dog-group 1. Second
group comprises seven dogs on which a hepatic periarteriel neurectomy was
added to side to side portacaval shunt procedure. After a period of 3 weeks,
relaparotomy was performed on all dogs and layers of ureter and bladder
biopsies were taken. Image analysis with Feulgen- Pararosalyn DNA dye was
completed and the proliferation index was found to be high in the first group
(p<0.05) which was stastically significant.

The present experimental study, first because of being a different dog
experimental model, second because of the demonstration of the
preneoplastic changes proved by the increased proliferation index even in the
third week and thirdly because of the demonstration of the prohibiting effect
of the hepatic periarteriel neurectomy upon these preneoplastic changes has a
appreciative contribution to the literature .

Key words: Portocaval anastomosis, urothelial carcinogenesis.
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Kirimlioglu ve ark

Portokaval anastomoz (PKA) sonrasi ortaya
gikan, renal sirkiilasyon ve fonksiyon degisiklik-
leri ile ilgili cok sayida yayin olmasina kargilik*™>
bu prosediir sonrasi (riner traktta meydana
gelen morfolojik degisiklikler {izerinde pek du-
rulmamistir. Ilk olarak Hertz arkadaslar, PKA
sonrasi Uriner traktta Urik asit taglarinin olus-
tugundan bahsetmistir.* Daha sonralar PKA'
takiben , sadece uriner trakt taslan degil, ayni
zamanda (roteliumda olusan, progressif natiir-
de preneoplastik ve neoplastik degisiklikler de
bildirilmigtir.> ©

Timiyle deneysel olarak ortaya konmus olan
urotelial karsinogenezisin mekanizmasi, di-
yetteki karsinogenlerin, PKA sonrasi karaciger
tarafindan inaktive edilememesi ile agiklanir.
Hepatik periarteriel nérektominin (HPAN) , to-
tal karaciger kan akimini artirip, karaciger hiic-
releri lizerinde olumlu morfolojik ve metabolik
etkileri kanitlanmistir.””® Bu deneysel calismada,
PKA sonrasi {rotelium da goriilen preneoplas-
tik, neoplastik degisikliklerin, PKA'a HPAN ilave-
siyle 6nlenip, 6nlenemeyecedi arastirildi.

MATERYAL VE METOT

Bu deneysel calisma Nisan 1997-Haziran 1997
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi De-
ney Hayvanlan Arastirma Laboratuari'nda ger-
ceklestirildi. Toplam 15 adet, 20-25 kg adir-
hginda adi, melez sokak kopedi uygulamaya
dahil edildi. Képegin cinsiyetine 6nem verilme-
di. Karantina islemleri (kuduz asisi vs) disinda
kopeklerin hazirlanis ve beslenmelerinde bir
Ozellik yoktu. Operasyondan 12 saat dnce de-
nekler ag birakildi. Baglangi¢ anestezisi, 5 cc iM
Xylazin (Rompun %?2, Bayer) ile, operasyon
esnasinda anestezi gereksinimi 2 cc IM Keta-
min HCL (Ketalar 50 mg/ml, Parke-Davis) ile
saglandi. Sterilizasyona maksimum 6zen goste-
rilerek proflaktik amagh, preoperatif 500 mg
Ceftriaxon IM ve 5000 U heparin subkutan
olarak yapildi. Orta hat kesiyle laparotomi ve
abdominal eksplorasyon sonrasi 8 kdpekten
olusan grup 1' de vena porta ve suprarenal
vena cava inferior en az 5 cm kadar mobilize
edilerek, proksimal ve distal kisimlar 2/0 ipek
siitlirlerle kement seklinde askiya alinip, kan
akimi durduruldu. Daha sonra 5/0 polipro-
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pilenle devamli siitirler kullanilarak, yaklagik 2
cm' lik yanyana PKA gerceklestirildi. Peritoneal
temizlik kompreslerle yapildi ve karin duvan 0
numara loop naylonla devamli olarak kapatildi.
Grup 2'yi olusturan 7 kdpekte ise, bu prosediir-
lere ek olarak hepatik arter gevresinde en az 2
cm boyunca nérektomi gergeklestirildi. Birinci
operasyon sonrasi kopekler 21 giin yasatildi.
Bu siire iginde hepatik ensefalopati riskinden
dolay, denekler proteinden fakir diyetle bes-
lendi. Yirmibirinci glinde kopeklere relaparo-
tomi yapildi. PKA'In tikali olup olmadigi kontrol
edildi. Bundan onceki calismamizda PKA ve
HPAN'in bdbrekler lizerinde 6nemli etkisi gortil-
mediginden’, bu calismada deneklere nefrek-
tomi uygulanmadi. Tim deneklerin en az 5
cm'lik Greteri ve 5 cm?lik tam kat mesane du-
vari rezeke edildikten sonra intrakardiak KCI
enjeksiyonuyla sakrifikasyon saglandi.

Deneklerin Ureter ve mesanesi total olarak ab-
solii alkol ile fikse edildi. Ureterden 2'ser ve
mesaneden 2'ser adet doku 6rnegi incelemeye
alindi. Dokular rutin takipten sonra, parafinle
bloklandi, ve her bir bloktan 5 ve 8 um kalin-
hidinda kesitler hazirlandi.

Kesitlerden 5 pm kalinliginda olanlar rutin
Harris Hematoksilen & Eosin ile boyandi, diger
kesitler ise Feulgen-Paraosanilin DNA boyasi ile
gorintu analizi uygulanmak lizere boyandi.

Inceleme sirasinda Zeiss — Axiophot mikroskop
ve JVC KY-F55 Color Video Camera ile elde
edilen goriintiiler, double pentium 100 mikrois-
lemci, 32 Mbyte RAM, 1 Gbyte hard disk,
MAGIC (Matrox Advanced Graphic Imaging
Controller) ekran karti, 17 * Viewsonic monitor
donanimi ile , ALCATEL'e ait Windows 3.1 altin-
da calisgan SAMBA IMAGE ANALYSIS yazilimi
kullanilarak , Ploidy Analysis yapild.

Inceleme sirasinda 8 pm kalinhiginda Feulgen-
Paraosanilin ile boyanmis kesitlerde , 100 bi-
yiitme ile her bir kesitten mesane igin ortalama
129 adet (reter icin 45 adet hiicre deder-
lendirildi. Ekstrensek kontrol olarak, rat kara-
cigerinden hazirlanan imprintler kullanild.
Intrensek kontrol olarak subepitelial alandaki
lenfositler segildi.
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Incelemenin doku kesitlerinde yapilmasi nedeni
ile Olglimlerin yapilacagi niikleuslar manuel
olarak segildi. Uroteliumun degerlendirilmesi si-
rasinda ylizeydeki diploid hiicreler, degerlen-
dirme diginda tutuldu. Segimler sirasinda teknik
engellerin  Olgimi  mimkin kimadidi nik-
leuslar diginda, tim nikleuslar cell gallery
kullanilarak degerlendirildi.

Dederlendirmeler sonucunda ploidi balansi
(ploidy balance), hiperploidi derecesi, prolife-
rasyon indeks, andploidi derecesi ve DNA in-
deksi saptandi. Grup 1 ve grup 2'ye ait elde
edilen degerler Mann-Whitney U testi ile kar-
silastirildi ve p<0.05 degerleri istatistiki olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Spesmenlerin gross incelemesinde makrosko-
pik olarak herhangi bir 6zellik saptanmadi. Ay-
rica relaparatomi esnasinda, parsiyel mesane
rezeksiyonu yaparken, mesane iginde tas ve
kuma rastlanmadi.

Harris Hematoksilen & Eosin ile boyanan kesit-
lerin mikroskopik incelemesinde, morfolojik
degdisiklikler izlenmedi.

Her 2 gruba ait mesane dokusunun DNA boya-
siyla goriintli analizi sonucunda elde edilen
gesitli parametrelere ait verilerin karsilastiril-
mas! ile asagidaki sonuglar elde edildi (Sekil 1
ve 2):
1. Ploidi balansi: Andploid hiicrelerin &ploid
hiicrelere oranini ifade eder. Her 2 grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
2. Hiperploidi derecesi: 2 n (izerindeki
genetik materyal igeren hiicrelerin tiim
hiicrelere oranini ifade eder. Her 2 grup
arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).
3. Proliferasyon indeks: Proliferasyondaki
hiicrelerin tim hiicrelere oranini ifade eder.
Grup 2'de grup 1'e goére anlamh olarak daha
disik proliferasyon indeksine rastlandi
(p=0,0357, p<0.05).
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4. Andploidi derecesi ;2n'den daha az veya
daha fazla miktarda genetik materyal igeren
hiicrelerin tim hiicrelere oraninda anlamli
fark yoktu (p>0.05).

5. DNA indeksi: Doku analizi ile elde edilen
gan egrisinde pik noktasina karsilik gelen
hiicrelerin DNA igerigini ifade eder. Her 2
grup arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).

Ureter epitelinin incelemesinde yukardaki para-
metreler yoniinden her 2 grupta herhangi bir
farkhlik saptanmadi.

TARTISMA

HPAN'In PKA gibi portal ven6z akimi azaltan bir
stimiilis mevcudiyetinde, total hepatik kan
akimini arttirdig®, karaciger hiicre metaboliz-
masini etkileyerek lipopeksi fonksiyonu (zerin-
de inhibitor, glikopeksi fonksiyonu lizerinde ak-
tivatér rolii oynadigi bilinmektedir.’® Deneysel
olusturulan karaciger sirozunda HPAN ile kara-
ciger hiicre regenerasyonu hizlanip, mevcut
nekrozlar sinirlanarak nedbelesme saglanmistir.
Ayrica karacider hiicrelerinin direncini arttirarak
ornitin dekarboksilaz (ODC) aktivitesini azalttigi
gosterilmistir. HPAN'In PKA sonrasi kan amon-
yak seviyelerini diiglirip, karaciger hiicreleri
lizerine olumlu morfolojik etkileri son calisma-
mizda gésterilmigtir.” Mevcut calismada “HPAN
‘In olumlu etkilerinin, PKA sonrasi (roteliumda
ortaya gikmasi olasi preneoplastik degisikliklere
nasil yansiyacagl” konusu arastirildi. Teorik ola-
rak, HPAN'In ODC aktivitesini azaltmasi, karsi-
nogenezisin promotoru olarak anilan bu enzim
lizerinden preneoplastik veya neoplastik de-
gisiklikleri 6nleyebilecedini dusiindirir. Calig-
mamizda, HPAN'In PKA'a ilavesi mesane doku-
sunun proliferasyon indeksini normal sinirlara
cekmistir. Her iki grup arasinda anéploidi, ka-
litatif olarak farklh olarak goézlenmesine
ragmen, istatistiki anlam farki elde edilemedi.
Bu durum calismadaki denek sayisinin azligina
baglanabilir.
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Sekil 2. Grup 2'ye ait gérintu analizi verileri

PKA prosediirleri gocuk ve genglerde uzun za-
mandan beri yapilmakta olup, uzun sireli ya-
sam sireleri bildirildigi halde

11-15

, simdiye ka-
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dar bu hastalarda (rotelial kanser bildirilme-
migtir. Timi deneysel rat modellerinde ortaya
konan PKA sonrasi Urotelial degisikliklere, en
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erken 2. ayda rastlanmistir.’® Mevcut calisma
hem farkli deneysel model kullaniimasi, hem
de 3 hafta gibi erken bir periodda urotelial
degisikliklerin arastirimasi bakimindan 6zellik
tagimaktadir.

Mori ve Yamaguchi'nin calismasinda’® PKA
sonrast 2. ayda rat Uroteliumu 4-5 hiicre kalin-
hgina erismis, 3. ayda intravesikal taslarla
beraber hiperplastik proges baglamistir. Dor-
diincii ayda siiperfisiel ve intermediate hiicre-
lerin fokal skuaméz metaplazisine ek olarak,
artmig hiperplazinin kanitlari mevcuttu. Beginci
ayda displazi, 12. ayda ise inverte papiller ti-
mor saptanmisti. Jaffe ve arkadaglar ise,
pankreatiko-lineal portal diversiyon uyguladik-
lan 136 ratin 16 aya varan izlemleri sonrasi,
%28'inde mesane tasi, %12'sinde (rotelial
timdr ortaya koymuslardir.® Wallace'in calis-
masinda 12-16 ay izlenen ratlarda mesane tasi
%62, tiimér ise %27 oraninda gériilmiistiir.!’”
Diete triptofan ilavesi tag goriilme oranini artir-
mig, fakat iirotelial neoplazi tesbit edilmemistir.
Mevcut galismada ise goriintlii analizi yontemi
gibi ileri bir teknolojik yaklagim uygulanarak (g
hafta gibi kisa bir siirede PKA sonrasi képek
Uroteliumunda proliferatif indeks artisi saptan-
mistir.

Ratlarda PKA sonrasi, lirotelial karsinogenezisin
mekanizmasi ile ilgili mevcut calismalarin
sonuglar, Urotelial tlimor indiksiyonunda tek
bir sorumlu faktér olmayacad yoniindedir.
Portal diversiyon ve mesane kanseri arasindaki
iligkiyi aciklamada, Hicks tarafindan
tamamlanmig olan “Mesane karsinogenezisinin,
multistage, multifaktoriel konsepti” en gegerli
yaklagimdir.’® Bu konsepte gére portal kanin,
sistemik sirkiilasyona diversiyonu, normalde
karaciger tarafindan inaktive edilen
karsinogenezisin baglaticilarinin, hatta
karsinogenlerin, hedef organlarina ulasmasina
olanak sadlar. Aynica bozulmus karaciger
metabolizmasi sonucu ortaya gikan intravesikal
taglar, vitamin A eksikligi ve artmig ODC
aktivitesi de mesane kanserinin baglatici
etkenleridir. Bu faktorlerin kombinasyonu, uzun
sureli portal akimi saptiriimis edilmig ratlarda,
invaziv Urotelial timor olusturmak igin
yeterlidir. PKA sonrasi 6. ayda vitamin A
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seviyelerinde diisme ve iirotelial ODC aktivite
artmasi bildirilmistir. % 18

Bu deneysel calismada (reter epitelinde
herhangi bir degisiklik saptanmadi. Diger
calismalarda da mesane epitelinde hiperplazi,
papillom, transisyonel hiicre tipi ve invaziv
karsinom tesbit edildigi halde®'® {ireter
epitelinde bu degisikliklerden bahsedilmemistir.
Karacigerde inaktive edilemeyen karsinogen-
lerle mesane epitelinin daha uzun bir siire te-
mas etmesi, troteliumun bu kisminda, degisik-
liklerin daha yiiksek oranda goriilmesini izah e-
debilir.

Mevcut galisma farkli deneysel model (kdpek)
kullanilmasi, PKA'yi takiben 3 hafta gibi erken
postoperatif periodda artmis proliferatif indeks
gibi preneoplastik (rotelial dedgisikliklerin ve
HPAN'In bu dedisiklikler {izerinde olumlu etkile-
rini ortaya koymasi bakimindan literatiirde 6n-
celiklere sahiptir.
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