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OZET: Safra asitlerinin kolon kanseri patogenezindeki potansivel neminden dolay:, sicanlarda saf-

- ramin holon mukozas: iizerine etkisi arastinldi. Kateter yardimivla koledoko-kolostomi vamlarak, safra,
proksimal ince barsaktan kolona akitildi. Amelivat edilen sicanlar ortalama 17 hafta vasadi. Genel
durumu bozulan sican dldirilerck kolon mukozasi itk mikroskopunda incelendi. Sonuclar, saframin
kolon mukozast iizerine hiperplazik, displazik ctki gosterdigini ortaya kovdu.

SUMMARY: The effect of hile on colonic mucosa: Because of potential significance of bile acids in
the pathogenesis of colon cancer, the effect of bile on colonic mucosa was studied in rats. We per-
formed an anastomosis by a polvethilene catheter between choledochus and right colic flexure to divert
bile from the proximal hall of the small intestine to the right colic flexure. Mean life of the rats was
17 weeks. When general condition of the rat deleriorated, it was sacrificed and histopathologic changes
of the colon were studied.

The resultsshow that bile in the colon has a hyperplasic and dysplasic effect on colonic mucosa.

GIRiS

Epidemiyolojik ¢alismalar, diette asin miktarda yad bulunmasinin, kolon karsino-
genezinde dnemli bir faktor oldugunu gostermektedir (4,8,9,16,18,22). Yagdan zengin
dietin kolon karsinogenezisini hangi yontemle artirdi§ bilinmemesine karsin, safra asitleri
ve notral sterol athmim artirdigi (12,14,20,21), intestinal floray: degistirdigi (10,19,23)
ve immin sistemi suprese ettigi (1,2) bilinmektedir.

Karacigerden safra asitleri sekresyonunun artmasi veya safra asitlerinin barsak-
tan absorpsiyonunun azalmasinin da deney hayvanlarinda timér olusumunu artirdid
saptanmistir (5,15).

Deneysel calismamizda, safra akiminin ydni proksimal ince barsaktan sag kolon
fleksurasina saptinlarak, safranin kolon mukozas: tizerindeki etkisi arastinidi.

: MATERYEL VE METOD

Bu ¢ahisma, Istanbul Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi'nde (DETAM)
gerceklestirildi. Deney hayvani olarak agirhklan 210 ile 275 gr. arasinda degisen (orta-
lama 245 gr) Wistar tir( erkek siganlar kullanildi. Bunlar, yiyecek peletleri su ve ad libi-
tum ile beslendi.
Ameliyat teknigi: Eter anestezisi altinda median kesi ile karina girilerek koledok gevre
dokulardan ayrildi ve 5-0 ipekle pankreasa girdigi yerden baglandi. Baglanan yerin prok-
simalinden 0,7 mm gapinda 24 F angio-cut ile girilerek kanule edildi ve igerisindeki ka-
teterin uzunlugu 1,5 cm. birakildi. Koledok igerisindeki kateter yeniden baglanarak tes-
pit edildi. Sag kolon fleksurasinda antimezenterik yiizde, igne ile olusturulan aciklik et-
rafina kese agzi dikisi konularak, kateter limen igerisine yerlestirildi ve limen igerisin-
den gegirilen dikisle kolon duvarina tespit edildi ve kese adzi dikisi baglandi. Anastomoz
tamamlandiktan sonra kesi 2-0 ipek devaml dikislerle tek kat Gzerinden kapatid:.
i Hayvanlarin giinde 3 kez kontrolleri yapildi. Genel durumu bozulan, fiziksel aktivi-
telere azalan siganlar yiiksek doz eterle dldiiriilerek kolonlan gikarildi. Antimezenterik
ylizden ekseni boyunca agilarak su ile yikandi ve makroskopik olarak incelendi. Cikan
kolon, anastomoz ¢evresi (tam anastomozdan degil), transvers kolon, inen kolon, sig-
moid kolon ve rektumdan kesitler alindi ve % 10 formalin igerisinde tespit edilerek
Hematoksilen-eosin ile boyandi ve 1sik mikroskopunda incelendi.

* Istanbul Tip Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dah. istanbul
“* Istanbul Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dab, Istanbul
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Resim 1. Kalin barsak mukozasinda incelme, guddelerde azalma mevcut, guddelerde proliferasyon ve displazik degisiklik-
ler (H.E.X310).

SONUCLAR

4 sigan ameliyat sonrasi ilk 7 gin icerisinde kafeslerinde 6lmis olarak bulundu,
6lim nedeni cerrahi travmaya baglandi. Bunlar ¢alisma kapsami disina alindi.

Geriye kalan 11 sigan 93 ile 117 gin arasinda (ortalama 109 giin) yasadi. Bu sire
icerisinde siganlarda 25-40 gr. arasinda (ortalama 32 gr.) kilo kayb: tespit edildi.

Genel durumu bozulan ve fiziksel aktiviteleri azalan siganlar dldurildikten sonra
kolonlan acgilarak incelendi.
Makroskopik Degisiklikler: Anastomoz gevresinde daha fazla olmak iizere distale dog-
ru giderek azalan hiperemi, mukoza pililerinde silinme, seyrek llserasyonlar dikkati gekti.
Anastomoz gevresinde yer yer incelme ve kalinlagmalar vards.
Mikroskopik degisiklikler: Anastomoz bdlgesinde; kalin barsak duvarinda incelme ve
kalinlasmalar, Glserasyonlar dikkati cekmekte, cidarin inceldigi yerlerde yizey epiteli
dizlesmis veya hafif girintili ve ¢ikintili olarak bulundu. Bu bdlgede mukozanin incel-
mis ve guddelerin sayica azalmis oldugu ve diizensiz gelisti§i dikkati cekti (Resim 1).
Mukozanin kalinlastidi bolgelerde ise, guddeler sayica artmis, diizensiz gelismis, irili
ufakli olarak bulundu. Gudde epitelinde proliferasyon tespit edildi. Bazi epitel hicreleri
hiperkromatik niveli, iri olup sitoplazmalan dar olarak bulundu ve displazik sekilleri dikkati
gekti. Mitoz sayisinda artis ve kript derinliklerinde fazlalagma bulundu (Resim 2).

Anastomoz bolgesinden sonraki kisimlarda bu lezyonlar azalmakta olup, édem, hi-
peremi, ylizey epitelinde dokilme saptandi. Baz: kesitlerde ise mukozada belirgin do-
ku kaybi olup, zemininde nekrotik, nekrobiotik hiicre ve doku artiklari mevcuttu.



TURK PATOLOJI DERGISI 3¢1472-75¢ OCAK 1987

Resim 2. Kalin barsak mukozasinda kalinlasma. guddelerde sayica artma ve lumeninde genisleme. epitelinde proliferas-
yon ve displazik degisiklikler (H.E.X125).

TARTISMA

Dedgisik eksperimental calismalar, safra asitlerinin kolon karsinogenezisinde rol oy-
nayabilecegini gostermektedir. Safranin orta ince barsaga akitilmasi, azoksimetania kolon
timord olusumunu artirmakta (5.25). kolestiramin (1,15) veya yiiksek kolesterolli (7)
veya kolik asitli (6) dietle beslenen sigcanlarda kontrol grubuna gére daha fazla timér
ortaya ¢cikmaktadir. Sekonder safra asitlerinin lokal uygulanmasi (18,21) veya safra asit-
lerinin oral olarak verilmesi (6,17) de kolon karsinogenezisini artirmaktadir. Rektumdan
verilen safra asitleri ile dogrudan temas eden kolorektal mukozada da karsinogenezis
ortaya cikmaktadir (14,19). Deneysel calismamizda, farkh bir yontem ile kateter yardi-
miyla safra koledoktan sag kolon fleksurasina akitildi. Béylece safranin dogrudan ve
konsantre olarak kolon mukozasi ile temasi sagland.

Kolon karsinogenezisinde safra asitlerinin etki mekanizmasi tam olarak agiklanma-
mistir. Safra asitleri epitel hiicrelerini dogrudan hasara ugratabilmekte ve litokolik asit;
kultora yapilan hicrelerde DNA zincirini kirabilmektedir (17). Bizim ¢alismamizda ézel-
likle anastomoz cevresinde olmak lizere epitel hiicrelerinde hiperplazik ve displazik de-
gismeler gorilmektedir. Kripta derinligi ve mitozun arthid: da gézlenmistir. Hiperplazi,
eksperimental kolon kanserinin kuvvetli bir bulgusu olarak goruimektedir (3,24).

Safra asitlerinin mokuzada kronik irritasyon ve inflamasyona sebep olarak hiperp-
lazi meydana getirdigi de diisinilmektedir (25). Deney siganlanmizin kolon mukoza pli-
lerinde silinme, ileri derecede hiperemi, konjestiyon ve yer yer olusan ulserasyonlar,
safra akimina bagh kronik inflamasyon ve irritasyon olustugunu distundirdi.

Insanda, ulseratif kolitin kronik inflamasyonu da kolorektal kanser riskini artirmak-
tadir (13).
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Deney grubumuzda sicanlarda, makroskopik timér gérilmemesi sicanlarin yasam
surelerinin kisa olmasina bagland:.

Kolonun degisik yerlerinden alinan kesitlerde, mukozada ortaya cikan degisiklikle-
rin farkh olmasi ve en dnemli histopatolojik degisikligin anastomoz yakinlarinda tespit
edilmesi. safranin ilk olarak ve konsantre bir sekilde burayla direkt temasina bagland:.

Deney hayvanlarinda giderek artan kilo kaybi, safranin kolona akitilmasi ile ortaya
cikan beslenme bozukluguna baglandi.

Sonuc olarak, safranin proksimal ince barsaktan kolona akitiimasinin, kolon epite-
linde hiperplazik ve displazik degisiklikler ortaya ¢ikardigim saptadik. Bu dikkati ¢ekici
bulgular, deney hayvanlarinin yasam surelerine gore artis gosterdi.
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