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OZET

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda bobrek nakli en iyi tedavi
secenegidir. Kiigiik, fonksiyon bozuklugu olan mesaneler bdbrek yetmezligine sebep
olabilen sorunlardan biridir. Bu sorunu ¢6zmek amaciyla birgok yontem denenmistir, fakat
bir ¢oziime ulasilamamistir. Bu deneysel ¢alismadaki amacimiz ince bagirsaktan
olusturulan yeni bir mesane modelinde idrarin bagirsak kas tabakasi iizerine olan etkisini
degerlendirmek ve bu sayede bobrek nakli 6niinde engel teskil eden mesane problemlerini

deneysel hayvan modelinde ¢6zmektir.

Toplam 15 Sprague dawley disi rat ¢calismaya alindi. Mesane, tireter orifislerinin
0,5 cm tizerinden eksize edildi. 4 cm’lik ileal segment ile ileobladder hazirlandi. Ratlara
genel anestezi altinda yeniden laparatomi yapilarak ileobladder, ince bagirsak anastomoz
bolgesi ve her iki bobrek eksize edilip patolojik ve farmakolojik degerlendirme yapildi.
Ratlardan ilk ameliyattan dnce ve ikinci ameliyat sirasinda 1’°er cc kan alinip laboratuvarda
iire ve kreatinin diizeylerine bakildi. Her iki grupta ameliyat Oncesi ve sonrasi flire,

kreatinin diizeyleri karsilastirildiginda benzer sonuglar saptandi.

Patolojik degerlendirme icin erken ve ge¢ donem histopatolojik bulgularin
incelenmesi amaciyla ratlar iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda iirotelyal metaplazinin
varligi, inflamasyon bulunup bulunmamasi, yabanci cisim reaksiyonu varligi, mukozada
tlser varligi, sag ve sol bobrek parankimi ve renal pelvisteki inflamasyon oram
degerlendirildi. Ayrica ileobladder, ince bagirsak ve mesane kas kalinligi Olgiilerek
karsilastirildi. Grup B’de iirotelyal metaplazi, Grup A’da inflamasyon ve iilser gelisimi
yiiksek bulundu. Grup A’da ileobladder kas kalinligi 0,5 = 0,78 mm, Grup B’de ise 0,75 +
0,8 mm olarak bulundu ve bu iki grup arasinda kas kalinlig1 agisindan anlaml farklilik

oldugu saptandi.

Farmakolojik calismada ileobladder dokusunda muskarinik ve beta adrenerjik
reseptor iglevlerinin korundugu, ileobladder dokusu gevseme islevi bakimindan naif ileum

dokusundan ¢ok, naif mesane dokusuna yakin 6zellik gosterdigi goriildii.
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Biitiin bu veriler dogrultusunda deneysel olarak ratlarda ileum kullanilarak basarili
bir sekilde mesane biiylitme ameliyati yapilabilir. Ratlarda uyguladigimiz yeni ileoblader

modelimiz fonksiyonel mesane hacmi saglamada umut vericidir.

Anahtar kelimeler: ileobladder, augmentasyon, idrar, mesane, bobrek nakli



ABSTRACT

Renal transplantation is the best possible treatment option for patients with end
stage renal failure. Small, bladders with the lack of compliance are one of the causes for
kidney failure. Many methods have been tried to solve this problem, but a solution has not
been reached. Our aim in this experimental study is to assess the effect of urine on the
intestinal muscle layer in a new Ileobladder model and thereby solve bladder problems in
the experimental animal model that prevent kidney transplantation.

A total of 15 Sprague Dawley female rats were enrolled in the study. The bladder
was excised 0.5 cm over the urethral orifice. The ileobladder was prepared from 4 cm ileal
segment. For pathologic and pharmacologic evaluation the rats re-underwent laparotomy
under anesthesia where the ileobladder, the anastomosis site of the ileum and both kidneys
were excised. Blood samples of 1cc were taken from the rats before the first surgery and
during the second surgery for the laboratory evaluation of creatinine and urea. When
compared both groups had similar measurements before and after the surgeries.

The rats were divided into two groups in order to investigate early and late
histopathological findings for pathological evaluation. The presence of urothelial
metaplasia, presence of inflammation, foreign body reactions, presence of ulcers in
mucosa, right and left kidney parenchyma and the rate of inflammation in the renal
pelvises were evaluated among groups. In addition, Ileobladder, the small intestine and
bladder were compared by measurement of the muscle thickness. Urothelial Metapplasia in
group B, inflammation and ulcer development was foumd higher in group A. In group A,
the muscle thickness of ileobladder was 0.5 £ 0.78 mm and 0.75 £+ 0.8 mm in group B and
there was a significant difference in muscle thickness between the two groups.

The pharmacological studies showed that in the tissue of ileobladder, the function
of muccarinic and beta adrenergic receptors were preserved, and the ileobladder tissue was
closer to normal bladder tissue in comparison to ileum tissue in terms of relaxation
function.

In accordance with all these data, the bladder enlargement surgery can be
successfully performed using ileum in rats for experiments. Our new Ileoblader model that

we applied in rats is promising to provide functional bladder volume.

Keywords: Ileobladder, augmentation, urine, bladder, kidney transplant
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1 GIiRiS

Bobrek nakli, son donem bdbrek yetersizliginde giinlimiizde en etkin tedavi
secenegidir. Diinyada ilk basarili bobrek nakli, 1954 yilinda Dr. Joseph E. Murray
tarafindan tek yumurta ikizleri arasinda gerceklestirilmistir. 1970’lerin basinda Hacettepe
Universitesi’nde hayvanlar {izerinde organ nakli deney ¢alismalar1 baslamis ve Tiirkiye'de
ilk bobrek nakli, Hacettepe Universitesi’nde 3 Kasim 1975 tarihinde Dr. Mehmet Haberal
ve ekibi tarafindan bir anneden ogluna gerceklestirilmistir. Tiirkiye’de Ilk kez kadavradan
bobrek nakli Dr. Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan Avrupa Organ Nakli Vakfi'ndan
(Eurotransplant) temin edilen organla 10 Ekim 1978’de yapilmustir.

Yillar icinde bobrek naklinin basar1 oranlar1 ve sayisinda dramatik artiglar
olmasina karsin mesane kapasitesinin kiiciik olmasi ve ndrojenik problemler bdbrek
yetmezligine kadar sebep olabilen sorunlardan biridir ve organ nakli bu hastalarda
yapilamamaktadir. Bu sorunu ¢6zmek amaciyla ylizyili askin siiredir siklikla basarisiz ya
da yiiksek komplikasyonlarla sonuclanan bir¢ok yontem denenmistir, fakat bir ¢dziime
ulagilamamustir. Literatiirde idrarin bagirsak kas tabakasi lizerine etkisini gosteren ¢alisma
mevcut olmayip amacimiz yeni bir ileobladder modelini gelistirerek, idrarin bagirsak kas
tabakas1 iizerine farmakolojik ve patolojik olarak etkilerini gostermek, sonuclarini
degerlendirmek bu sayede bobrek nakli oniinde engel teskil eden mesane problemlerini
deneysel hayvan modelinde ¢6zmektir.Ayrica Haberal ve arkadaslar1 son donem bobrek
yetmezligi olan ve mesane hacim problemleri olan hastalara ¢oziim olmak {izere ratlarda

ve domuzlarda ileobladder modelini gelistirdiler (1-2).

Augmentasyon enterosistoplastileri, otoaugmentasyon, iireterosistoplasti mesane
problemleri olan hastalarda bu sorunu ¢6zmek ic¢in kullanilan yontemlerden olup, en sik
augmentasyon enterosistoplastileri yapilmaktadir. Bagirsak, augmentasyon
enterosistoplasti tekniginde en sik kullanilan gastrointestinal sistem segmentidir ve

bagirsagin iiriner sistemde kullanimi su sekilde 6zetlenebilir:

. Mesane augmentasyonlar:: Mesane kapasitesinin bagirsak kullanilarak

arttirilmasi



. Mesane substitiisyonu ( Ortotopik mesane replasman1 ): Mesanenin

tiimiintin bagirsak ile olusturulmasi ve iiretraya baglanmasi

. Uriner konduit ( inkontinen diversiyon ): Ureterlerin herhangi bir bagirsak

segmentine anastomoz edilerek bu segmentin cilde acilmasi

o Kontinen diversiyon: Idrar depolanmasini saglayan reservuarin bagirsaktan

olusturulmasi, bu rezervuarin bir konduit ile cilde agilmasi.

Bagirsak segmentlerinin tirolojide diversiyon ya da undiversiyon amaglari ile
kullanim1 ilk kez 1851°de Simon tarafindan mesane ekstrofili bir hastaya yapilan
vezikorektal fistiil ameliyat1 ile gerceklestirilmistir (3). Leadbetter ve Goodwin 1950°li
yillarda iireterosigmoidostomide Coffey'in uyguladigi implantasyon teknigini gelistirerek
sigmoid kolonda submukozal tlinel hazirlayarak antireflii mekanizmasini gelistirmistir (4).
1950°de Bricker iiriner diversiyonda izole ileal segment kullaniminmi ( ileal konduit )
tanimlamustir (5). 198011 yillarda idrar inkontinansi nedeniyle ileal konduit, kolon konduit
gibi inkontinen diversiyon ameliyatlar1 yerini kontinen diversiyon ameliyatlarina
birakmaya baslamistir (5). Idrar depolanmasini saglayan bir rezervuarm bagirsaktan
olusturulmasi, bu rezervuarin kateterize edilebilen ve ayni zamanda idrar kagirmayi
engelleyen mekanizmaya sahip bir yap: (konduit) ile cilde acgilmasina kontinen {iriner
diversiyon denilmektedir. Mitrafanoff 1980°’de appendiks proksimal ucunu cilde, distal
ucunu ise submukozal olarak idrar depolayan rezervuara anastamoz ederek kolaylikla

kateterize edilebilen ve idrar kacirmayan bir konduit olusturma yontemini tanimlamigtir

(5).

Augmentasyon ileosistoplastisi tarihte ilk kez 1888°de Tizzoni ve Foggi tarafindan
kopeklere yapilmistir, 1889°da ise ilk kez bir erkek hastaya Mikulicz (6), tarafindan
uygulanmistir. Bu yontem 1950’lere kadar pek sik kullanilmamistir fakat Couvelaire’nin
ozellikle tiiberkiiloz nedeniyle olusan kiigiik kontrakte mesanelerin tedavisinde
kullanmasiyla tekrar popiiler hale gelmistir (7). Takiben mide, ileum, ¢ekum, ¢ikan kolon,
sigmoid kolon, tiibiiler veya detiibililerize olarak bagirsak segmentleri kullanilmstir.
Couvelaire’nin augmentasyon sistoplastisi i¢in baslica endikasyonu tiiberkiiloz nedeniyle
gelisen kiiglik kontrakte mesaneydi (7). Diger endikasyonlar; radyoterapi ve kemoterapi

sistiti, sistosomiyazis, interstisyel sistit, onceden geg¢irilmis mesane operasyonlaridir (8).



Giliniimiizde augmentasyon sistoplastisi detriisdr instabilitesi olan; spinal kord hasari,
multipl sklerozis ve myelodisplaziye bagli nérojenik mesane disfonksiyonu olan hastalarda

daha sik uygulanmaktadir (9).

Augmentasyon sistoplastisi, bobrek nakli Oncesinde alt iiriner sistemdeki
problemlerin ¢dziilmesi amaciyla yapilan énemli bir konudur. Uriner sistem anomalileri
bobrek nakli yapilan hastalarin yaklasik %15-20’sinde vardir ve ¢ocuk hastalarda daha 6n
plandadir (10). Bu ¢ocuklarin %20-30’da ciddi mesane problemleri vardir (11). Noropatik
iseme disfonksiyonu, posterior iiretral valv, prunebelly sendromu, Ochoa ve Hinman
sendromu, anorektal malformasyon Oykiisii ve persistan kloaka olanlar, mesanenin normal
fonksiyon gérmemesi agisindan risk altindadirlar. Altta yatan bir {irolojik anomaliye bagh
olarak gelisen son donem bobrek yetmezliginde nativ bobreklerde hasara neden olan
mesane, transplante edilen bobregi de olumsuz etkileyebilir. Bu durumu 1988 yilinda ilk
kez Reinberg ve ark. posterior iiretral valvli cocuklarda gostermislerdir (12). Mesane
disfonksiyonu tedavi edilmezse greft fonksiyonlari olumsuz etkilenir. Refliiyli onleyen
mekanizmalarin  yapilmadigi enterovezikal anastomozlarin olusturuldugu intestinal
segmentler kullanilarak yapilan iiriner diversiyonlu hastalarda uzun dénem takiplerinde
bobrek fonksiyonlariin olumsuz etkilenme riski yiliksektir. Andiversiyon sadece bobrek
fonksiyonlar1 yeterliyse ve kontinans miimkiinse yapilmalidir; ¢linkii %2 oraninda
mortalite ve % 16 oraninda morbidite riski vardir (13). Ileal kondiiitli iiriner diversiyonlu
transplant adaylarinda uzun déonemde komplikasyon oran1 %34 civarindadir. 10 yillik graft
sag kalimi mesane augmentasyonu yapilanlarda %73-75, ileal kondiiiti olanlarda ise
%62°dir (14). TIleal kondiiitli ve mesane augmentasyonlu bdbrek nakilli hastalar
karsilagtirildiginda ileal kondiiitli hastalarda bakteriiiri riski ve buna bagli komplikasyon

orani daha ytiksektir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 ince bagirsak anatomisi

Ince bagirsaklar pilor ile ileogekal valv arasinda uzanan, uzunlugu ortalama 6-7
metre olan sindirim kanalinin en uzun béliimiidiir. Ince bagirsaklar 3 béliimden olusur:
duodenum, jejunum ve ileum. Duodenumun kanlanmasini arterialis pankreatikoduodenalis
superior ve inferior saglar. Vendz drenajini vena pankreatikoduodenalis superior ile portal
vene, vena pankreatikoduodenalis inferior yoluyla superior mezenterik venedir. Jejunum ve
ileum ortalama 6 metre uzunluktadir. Arterleri arterialis mezenterika superiordan ¢ikan
arterialis ileales ve arterialis jejunales’dir, ileum son kismi ileokolik arter ile beslenir.

Vendz drenaj, superior mezenterik venedir. Superior mezenterik pleksustan gelen otonom

sinirlerle innerve olur.
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Sekil 1: Ince bagirsak arterleri (Atlas of human anatomy, Frank G. Netter, MD)

2.2 ince bagirsak histolojisi

Ince bagirsak histolojik yapis1 distan liimene dogru dort temel boliimde incelenir

(sekil 2) ;
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Sekil 2: Ince bagirsagm histolojik tabakalar1 (Junqueira's basic histology 12th edition)

Tunika seroza: Gevsek bag dokusu yapisidaki visseral peritondan olusur. icinde

ince bagirsaklarin damarlari, sinirleri, lenfatikleri ve ganglionlar1 bulunur.

Tunika muskularis: icte sirkiiler ve dista longitidunal olmak iizere iki diiz kas
dokusundan meydana gelir. Peristaltizm ve segmenter hareketten sorumludur.
Sirkiiler kaslar kasildiginda liimen c¢ap1 daralir, sikistirma fonksiyonu vardir.
Longitudinal kaslar kasildiginda bagirsagi kisaltir. Sirkiiler ve longitudinal kas
tabakalar1 arasinda enterik sinir sisteminin myenterik agi (Auerbach pleksus)

vardir. Kas tabakasinin innervasyonunu enterik sinir sistemi saglar.

Tunika submukoza: Gevsek bag dokusundan olusur. Kan damarlar1 ve lenfatikleri

igerir. Submukozal pleksus (Meissner’s plexus) bu tabakadadir.

Tunika mukoza: Igten disa dogru epitelyal tabaka, lamina propriya ve muskiiler
tabakadan olusur. Epitelyal tabaka, tek sirali silindirik epitel hiicrelerinden
olugmakta olup absorpsiyonu saglar. Goblet hiicreleri bu tabakadadir ve mukus
salgilar. Lamina propriya i¢inde kan damarlari, lenfatik kapillerler, sinir lifleri,
lieberkiihn bezleri, lenf folikiilleri vardir. Muskiiler tabaka icte sirkiiler, dista

longitudinal diiz kaslardan olusur.




2.3 Mesane Anatomisi

Yetigkinlerde mesane kapasitesi yaklasik 350-500 cc olup, idrarin depolanmasini ve
bosaltilmasin1 saglar. Biri liretraya acilan, ikisi lireterlerin agildigi {i¢ orifisi vardir ve bu
orifislerin arasindaki bolgeye ‘trigon’ denir. Trigon mesane boynu ile devamlilik
gostererek iiretraya acilir (Sekil 3). Bos bir mesanenin superior yiiziinii urakusla iliskili
olan apeks olusturur, tabaninda en asagida mesane boynu bulunur, iki adet alt-yan ylizeyi

vardir.

Median umbilical
ligament

, g — Transitional
NQONE ——————— e — W . epithelium
Neck of urinary bladder O ; - Lamina propria

- Submucosa
Internal urethral —

isphincter ‘ v RS Dotrusor muscle

xternal urethral sphincter ( - ) Z _— Adventitia
(in urogenital diaphragm)

Sekil 3: Mesane anatomisi ve histolojisi (Mcgraw-hill)

Eriskinlerde iireterler ortalama 30 cm uzunlugundadir. Ureteropelvik bileske,
tireterovezikal bileske ve iliyak arterin iireteri ¢aprazladigi yer lireterin fizyolojik darlik
bolgeleridir. Ureterovezikal bileske, mesanenin muskiiler ve submukozal katlar1 arasindaki
1-2 cm’lik boliimiidiir, mesane i¢indeki basing artinca sikisarak idrarin geriye kagmasini
engeller. Detriisor ve trigon mesaneyi olusturan iki yapidir. Detriisoriin birbirlerini
caprazlayan diiz kas lifleri, mesane boynunda dairesel bir yapiya doniiserek fonksiyonel

sfinkter 6zelligi gosterir. Trigon, iireter girisinden mesane boynuna kadar uzanir.



Mesaneye ana kan akimi internal iliak arterlerin dallar1 ile gelir. Mesanenenin
vendz drenaji internal iliak vene olur. Mesanenin lenfatik drenaji baslica eksternal ve
internal iliak nodlara, mesane boynu bdlgesi ise kommon, eksternal ve ya internal iliak
nodlara olur. Alt iiriner sistemin inervasyonu parasempatik, sempatik ve somatik sistem
tarafinca olur. Sempatik sinirlerini T11-L2 segmentlerinden; parasempatikleri ise S2-4
seviyesinden alir ve bunlar inferior hipogastrik pleksusa gelirler. Parasempatik sistem
detriisorii kasarken, sempatik sistem detriisorii gevsetip, mesane boynu ve i¢ sfinkteri
kasarak idrarin depolanmasini saglar. Pudental sinir i¢inde uzanan somatik lifler pelvik

taban kaslari, perine ve dis sfinkteri kasar.
2.4 Mesane histolojisi

Mukoza, muskiiler tabaka ve adventisiya mesaneyi olusturan tabakalardir (Sekil 3).
Mesane liimeni transizyonel epitelle doselidir. Muskiiler tabaka; detriisor, trigon ve
sfinkterden meydana gelir. Icte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler uzanan diiz kas

liflerinden olusur.

Mesane diiz kastan olusup istemli olarak uyarilabilen tek organdir.

Adventisya, en dis tabakasini 6rten gevsek bag dokusundan olusur.
2.5 Mesane fizyolojisi

Mesanenin ana gorevi idrarin depolanmasi ve bosaltilmasidir. Bu islevlerin
yapilabilmesi i¢in normal bir anatomik yapi ile beraber otonom ve somatik sinir sistemleri
arasinda tam bir koordinasyon olmali ve afferent iletim sisteminin saglam olmasi
gereklidir. Normal bir iiriner sistemde renal pelvisler ve iireterler idrar1 higbir basing artisi
ve obstriiksiyonla karsilasmadan mesaneye rahat¢a bosaltirlar. Calisan bir iireterovezikal
bileske vezikoiireteral refliiyli (VUR) engeller. Mesane islevleri pasif depolama fazi ve
aktif iseme fazi olarak iki kisimda incelenir. Pasif fazda depolama, artan idrar hacmine
karsin diisiik basing altinda ve kagirma olmaksizin gergeklesir. Uygun depolama igin
mesane kapasitesinin yas ile uyumlu olmasi gerekir. Yasa gore mesane kapasitesi Koff
tarafindan oOnerilen formiiller ile hesaplanabilir (15): Mesane kapasitesi (mL) = 30 x (yil

olarak yas + 2)

Kompliyans, mesanenin artan idrar miktarina ragmen basicini diisiik tutabilme

ozelligidir. Mesane yiiksek kompliyansa sahip bir yapidir ve birgok faktdor kompliyans



tizerine etkilidir. Mesanenin bosken kollabe halde olmasi, depolama sirasinda
genisleyebilmesi basincin diistik tutulabilmesi igin gereklidir. Detriisoriin viskoelastik
Ozeligi ile mesane idrar ile dolarken kritik hacme ulasana kadar kas liflerinde gerilme
olmaz. Kritik deger beklenen mesane kapasitesinin {izerindedir. Diisiik hizli mesane
dolumu sirasinda kapasiteye ulasana kadar mesane i¢i basingta net artis gézlenmez. Uygun
depolama mesanenin viskoelastik 6zellik tasiyan uygun oranda kas ve kollajen igeren, ince
duvar yapisina sahip olmasi gerekir. Detriisor hipertrofisi, fibrozis, ¢ikim obstriiksiyonu ve
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 kompliyansi olumsuz etkiler. idrar depolanirken
kontinansin saglanabilmesi i¢in mesane boynunun eksternal iiriner sfinkter tarafindan
kapali tutulmasi gereklidir. Kalic1 obstriiksiyon, norojenik disfonksiyon ve kronik
inflamasyonlar pasif depolama fazindaki bu parametreleri olumsuz etkileyerek
kompliyansin azalmasina, iist {riner sistemde yapisal ve fonksiyonel bozulmaya,

inkontinansa neden olabilir.

Mesanede yeterli kapasitede dolum saglandiginda iseme hissiyle beraber miksiyon
denilen bosaltim faz1 baglar. Miksiyonun etkin olarak saglanabilmesi i¢in mesane ile
eksternal sfinkter uyumlu bir sekilde calismalidir. Aktif miksiyon fazinda mesane
boynundaki ve eksternal sfinkterdeki gevsemeyi takiben detriisorde kontraksiyon olur.
Mesane boynunda olan refleks agilma ve eksternal iiriner sfinkterdeki gevseme ile idrar
diisiik basingla ve tam olarak bosaltilir. Detriisér, mesane boynu ve dis sfinkter arasindaki
uyumun ndrojenik disfonksiyon, obstriiksiyon ve kronik enfeksiyon gibi nedenlerle

bozulmasina dissinerji denir.
2.6 Iseme Fizyolojisi

Iseme, depolama ve bosaltma evresinden olusur. (Sekil 4)
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Sekil 4: Iseme evreleri: A) Depolama evresi, B) Bosaltma evresi (Chancellor'dan uyarlanmistir.)

Depolama evresi siiresince sempatik uyari artar, parasempatik uyar1 baskilanir. Bu
sekilde mesane i¢i basing diisiik tutulur. Bu sirada iiretral sfinkterin aktivitesi artar. Diisiik
mesane i¢i basinglarda hipogastrik-pudental (sempatik) sinirlerle, yiiksek mesane igi
basinglarda (>15 cm H20) pelvik-pudental sinirler ile detriisor refleks olarak inhibe edilir.
Bosaltma evresinde mesaneden gelen uyarilar ve dorsolateral pons ve mamiller cisimlerde
artan aktivite ile iseme esigi diiser, liretral sfinkter basinci azalir. Sfinkter mekanizmasinin
sakral iseme merkezi ilizerindeki refleks inhibisyonunun kalkmasi, sempatik aktivitenin

inhibisyonu ve parasempatik sinirlerin aktivasyonuyla detriisor kasilir.

2.7 Augmentasyon enterosistoplastisinde operasyon secenekleri - Bagirsak segment
secimi

Augmentasyon i¢in ideal materyal cerrahi maniiplasyona ve rekonfigurasyona
uygun, diisiik basingta genisleyen ve spontan basing yiikselmesi olmayan, iiriner igerigin
absorbsiyon ve sekresyonuna neden olmayan, mukus salgilamayan diisiik malignite

potansiyeli olan 6zelliklerde olmalidir (16).
2.7.1 1ince bagirsak:

Ozellikle ileum ile augmentasyon en sik kullanilan yéntemdir. Ileogekal valveden

20 cm mesafede 25-30 cm’lik ileal segment c¢ikartilir. Detiibiilerize edilerek S veya U



sekline getirildikten sonra mesane kubbesine anastomoz yapilir. Hem uygulama kolayligi
hem de metabolik komplikasyon riskinin az olmasi avantajlaridir. lleogekal valv ve distal
ileumun korunmasi gerekir. Uzun donem sonuglar1 basarilidir (17). Mesane tasi, iiriner
enfeksiyon ve elektrolit emiliminden dolayr metabolik bozukluk, 6zellikle metabolik
asidoz, en sik komplikasyonlaridir (18). Ayrica mukus {iretimi ve peristaltizm de

dezavantajlaridir. (Sekil 5)

Sekil 5: Tleosistoplasti (Campbell Urology)

2.7.2 Cekum:

En sik terminal ileum ile birlikte ileogekoplasti bigiminde kullanilir. (Sekil 6) Uzun

donemde ozellikle genglerde malignite riski ince bagirsaga gore daha fazladir (19).
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Sekil 6: Tleogekoplasti (Campbell Urology)

2.7.3 Sigmoid:

Genelde detiibiilerize edilerek kullanilir. (Sekil 7) Sigmoid kolondan yaklasik 20
cm’lik bir alan ayrilir ve detiibiilerize edilir. U seklinde hazirlanarak mesane kubbesine
anastomoz yapilir. Ancak uzun donemde kronik metabolik asidoz riski vardir. Bazi
olgularda asidoza ek olarak hipokloremi ve hipokalsemi de meydana gelebilir. Bu nedenle
kemik demineralizasyonu akilda tutulmalidir (20). Ayrica mukus iiretimi ve peristaltizm de

dezavantajlaridir. (Sekil 7)

Sekil 7: Sigmoid sistoplasti (Campbell Urology)
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2.7.4 Mide:

Midenin korpus ve antrumunu igeren, tabami biiylik kurvaturda, tepesi kiigiik
kurvaturda olacak seklide {iiggen bi¢iminde tasarlanmis ve gastro-epiploik arterden
beslenen bir alan mideden ayrilir ve pedikiil serbestlestirilerek retrokolik alandan asagiya
mesane kubbesine getirilir. (Sekil 8) Kronik renal yetmezligi ve kisa bagirsak sendromu
olanlarda yapilabilir. Diisiik basingli depolama, fazla miktarda mukus iiretiminin
olmamasi, bagirsaklar gibi elektrolit absorbsiyonu yapmamasi, hidroklorik asit sekresyonu
yaparak bakterisidal etki gostermesi avantajlaridir, %20-30 oraninda asemptomatik
bakteriliri goriiliir (21). Ancak aralikli hematiiri, metabolik alkaloz ve hematiiri-diziiri
sendromu meydana gelebilir (21). Cocuklarda hematiiri-diziiri sendromu daha ciddi sekilde
goriilebilir. Kolonik ve ileal augmentasyona gore yaklasik 2 kat daha fazla malignite riski
tasir. Uriner nitrozaminlere kronik maruziyet sonucu uzun dénemde karsinom gelisme
ihtimali bulunmaktadir (22). Yiiksek komplikasyon ve re-operasyon riskinden dolay1

giiniimiizde dnerilmeyen bir yontemdir (23).

Sekil 8: Gastrosistoplasti (Campbell Urology)
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2.7.5 Bagirsak Segmentleri Yerine Kullanilabilecek Alternatifler

Glinlimiizde en c¢ok kullanilan alternatif yontemler otoaugmentasyon ve

iireterosistoplastidir.

- Otoaugmentasyon sistoplasti (Clam sistoplasti): 1989’da
Cartwright ve Snow tarafindan ¢ocuklarda ilk kez uygulanmistir (24). Basit bir
yontemdir, sonraki donemde enterosistoplastiye engel degildir, mukus iiretimi
gibi bir risk yoktur, ekstraperitoneal yaklagimla kisa bir ameliyat siiresi ile
yapilabilir. Mesane kubbesinde adale tabakasi mukozaya kadar insize edilir,
mukoza saglam birakilir. Mukoza artifisiyel bir divertikiil olur. (Sekil 9)
Mesane kapasitesi artar. Uzun donemde fibrozise bagl kapasite kiiciilebilir. En
iyl sonuglar kapasitenin yeterli, kompliyansin bozuk oldugu kisilerde elde
edilir. Bu islem sonra diger augmentasyon islemlerinin yapilmasina engel
degildir. En Onemli avantaji bagirsak segmentlerinin {iriner sisteme

eklenmesinin meydana getirecegi sorunlar1 6nlemesidir.

Bladder
epithelium

/ Bladder Q\

\
|

/

| 4— Urethra

Bladder
epithelium

Sekil 9: Otoaugmentasyon (Campbell Urology)
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- Ureterosistoplasti: Hidroiireteronefrozlu hastalarda dilate iireterin
augmentasyon materyali olarak kullanilmasidir. (Sekil 10) Ayni tarafa

nefrektomi yapilir veya yapilmayacaksa transiiretero-iireterostomi uygulanir.

Sekil 10: Ureterosistoplasti (Campbell Urology)

2.8 Komplikasyonlar

Augmentasyon sistoplastisinin mortalite oran1 %0-2,7°dir (25-26). Pulmoner
emboli, myokard infarktiisii 6liim nedenlerinin basindadir. Erken déonem komplikasyonlari
arasinda tromboembolizm ve bagirsak obstruksiyonu, ge¢ donem komplikasyonlar
arasinda ise mesane perforasyonu, inkontinans, metabolik bozukluk, bakteriiiri, tas ve
augmentasyon i¢in alinan segmentte karsinom gelismesi sayilabilir. (Tablo 1) (27). Flood
ve ark. augmentasyon yapilan 122 hastay1 dahil ettikleri bir ¢calismada %28 oraninda erken

donem ve %44 oraninda ge¢ donem komplikasyon goriildiigiinii bildirmislerdir (28).
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Erken doénem komplikasyonlar
Bagirsak obstritksiyonu
Enfeksiyon

Tromboemboli

Kanama

Fistiil

Gec donem komplikasyonlart
Temiz aralikh kateterizasyon
Uriner trakt enfeksiyonu

Uriner sistem tas1

Metabolik rahatsizlik

Renal fonksiyon bozuklugu
Mesane perforasyonu

Mesane semptomlarninda degisiklik

Etkilenen hasta %
2
1.5
1
0.75
0.4

Etkilenen hasta %

38
70(asemptomatik)
20(semptomatik)

13

16

2
0.75
25

Tablo 1: Mesane augmentasyon komplikasyonlar1
2.8.1. Metabolik Bozukluklar:

Bagirsaklardan  bikarbonat sekresyonu, amonyak ve amonyum klorid
reabsorbsiyonu asit-baz ve elektrolit bozukluklarina neden olur. Elektrolit imbalansinin
ciddiyeti augmentasyonda kullanilan bagirsak segmentinin uzunluguna, idrarin maruziyet
stiresine ve kullanilan bagirsagin absorbsiyon 6zelligine bagli olarak degismektedir (29).
Bikarbonata gereksinimi olacak kadar hiperkloremik asidoz klinikte %16 oraninda goriiliir.
Bagirsak segmentinin absorbsiyon 6zelligi villuslarda gelisen atrofiye ragmen degismez.

[leum ve kolon segmentlerinin kullaniminda hiperkloremik asidoz siklig1 daha fazladur.

Kronik metabolik asidoz, kemik matriksinde bozulmaya yol acar, ¢ocuklarda
biiyiime gelisme geriligine neden olur (30). ileum, iiriner kalsiyumu kolona gére daha fazla
yeniden absorbe ettiginden benzer problemler daha azdir. Kolon kullaniminda potasyumun

idrara sekresyonu nedeniyle hipokalemi riski de vardir (30).
2.8.2. Renal Bozukluklar:

Bobrek fonksiyonlarinda bozulma augmentasyon sistoplastisinden sonra %0-15
oraninda goriilmiistiir ve ameliyat 6ncesindeki bobrek fonksiyonlariyla direkt iliskilidir.
Kreatinin klirensi 15 ml/dakika/1.73 m® ve istinde olanlarda bobrek fonksiyonlarinda
bozulma %15 goriilmekteyken, 40 ml/dakika/1.73 m? iken %4,1’lere diismektedir.
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2.8.3. Temiz Aralikh Kateterizasyon (TAK):

Miksiyon, mesane ile eklenen intestinal segmentin benzer olarak
kasilmamalarindan dolay1 {iriner rezervuarin kasilmasi ile saglanamamaktadir. Spontan
miksiyon abdominal basincin arttirilip, pelvik tabanin relaksasyonu ile olur. Norojenik
mesaneli hastalarda augmentasyon sonrast %60 TAK ihtiyac1 varken non-ndrojenik

hastalarda %6 oraninda ihtiya¢ olmaktadir (31).
2.8.4. Divertikiilarizasyon:

Mesane yeterli miktarda agilmazsa intestinal yamada divertikiil olusabilir. Cerrahi
teknik ile ilgili bir komplikasyondur. Iseme esnasinda ici idrar ile dolup iseme sonunda

bosalir, buna bagl olarak fazla miktarda rezidii idrar kalmaktadir.
2.8.5. Mukus:

Ileum veya kolon kullanildiginda ortalama 35-40 gr/giin mukus salgilanmasi olur.
Mukus miktar1 zaman i¢inde bagirsaktaki villuslarda atrofi gelismesine ragmen azalmaz.
Cekum kullaniminda, ileosistoplastilere kiyasla %50 daha fazla mukus salinir (32). Mukus,
idrarin  bagirsaga temasim1 azaltip iiriner karsinojenlerin etkilerini azaltir. Uriner
enfeksiyon, tas olusumu, mesane ¢ikim obstriiksiyonu ve mesane perforasyonu mukusun

olumsuz etkileridir.

2.8.6. Bakteriiiri:

Hastalarin biiylik kisminda bakteriiiri goriilmesine karsin tliriner enfeksiyon ¢ok sik
goriilmemektedir. Ciddi iriner sistem enfeksiyon %4-43 oraninda goriilmektedir.
Immiinoglobulin A (IgA) sekresyonunun antibakteriyel etkinligi vardir fakat fazla miktarda
rezidiiel voliim, mukus salgilanmasi ve TAK nedeniyle iiriner enfeksiyon sikligi
artmaktadir (30). Bakteriliri, tas olusumuna ve malignite gelisimine de zemin

hazirlamaktadir.
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2.8.7. Taslar:

Uriner taslar %0-53 sikhiginda goriilmektedir, en sik mesane taslar1 goriilmektedir.
TAK kullaniminda risk 5 kat, Mitrofanoff tipi kanal varliginda risk 10 kat daha fazladir
(33). Striivit tipi taslar sik goriilmektedir. Mesane i¢indeki yabanci cisimler, enfeksiyonlar,
mukus ve hipositratiiri tas olusumunu kolaylastirmaktadir. Gastrosistoplasti yapilan
hastalarda mukus iiretiminin daha az olmasi, idrar pH’sinin daha diisikk olmasi ve

bakteriliri riskinin daha az olmasi nedeniyle tas goriilme siklig1 azalmaktadir.

2.8.8. Vezikoiireteral Reflii:

Norojenik mesaneli hastalarda yiiksek basing ile VUR gelisimi ve renal
fonksiyonlarda bozulma olabilir. Augmentasyon sistoplastisi ile mesane i¢indeki basing
azalir ve mesanenin kompliyansi artar. Cogu hastada VUR, sistoplasti sonras1 diizelir. Bu
nedenle augmentasyon yapilacak her hastaya rutin anti-reflii prosediirler yapilmamalidir

(34).

2.8.9. Perforasyon:

Spontan mesane perforasyonu nadir goriilen, %23-25 oraninda mortaliteye neden
olabilen komplikasyondur. En sik mesane bagirsak anastomoz hattinda olusan iskemi

nedeniyle gelisir (35).

2.8.10. Malignite:

Siklikla 10 yildan sonra gelisen kronik inflamasyon, sik {riner enfeksiyonlarin
neden oldugu nadir bir komplikasyondur. Transizyonel hiicreli karsinom bildirilmis
olmasina ragmen gelisen tiimorler genelde mesane veya bagirsagin adenokarsinomudur ve
siklikla anastomoz hattindan ¢ikar (36). Malignite riskinin mide ile yapilan

augmentasyonda en yliksek oldugu gosterilmistir (37).

2.8.11. Bagirsak Bozukluklari:

Bagirsaklarin i¢ yiizeyi elektrolitlerin emiliminden ve salinimindan sorumludur.

lleum su, elektrolitler, vitamin B12, safra asitleri ve yaglarin emildigi énemli bir yerdir.
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Terminal ileumun rezeksiyonunu takiben safra asitlerinin yeterli emilememesi buna bagh
olarak diare, yag malabsorbsiyonu ve steatore geligir. Augmentasyon i¢in ileogekal bolge
kullanildiginda ileuma kolonik bakterilerin yerlesmesi ile artmis safra asidi ve yag,
kolondaki su ve elektrolit miktarini arttirir. Buna bagh olarak kolondan daha fazla tuz ve su
sekresyonu olur ve yeterli emilim gerceklesmez. Sigmoid kullanildiginda ileuma gore
semptomlar daha azdir. Detriisor instabilitesi olanlarda %30 oraninda irritabl bagirsak

sendromu eslik eder. Bu diiz kas ve sinirlerin intrensek bir bozukluguna bagli olabilir (38).
2.8.12. inkontinans:

Ozellikle geceleri iiretral kapanma basincinin azalmasi, pelvik taban kaslarinin
gevsemesi, artmis idrar ¢ikist ve bagirsagin kasilmalarina karsi koyacak sfinkter basincinin
olusturulamamas1 inkontinans nedenleridir. Ameliyat sonrasi ndropatik hastalarda %87,

detriisOr instabiliteli hastalarda %93 inkontinans saptanmistir (39).

2.9 TFizyolojik Degerlendirme Icin izometrik Gerim Degisikligi Ol¢iimii

2.9.1 izole Organ Banyosu Sistemi

Izole diiz kas preparatlarinda organin viicut disina ¢ikarilarak, ortamin kimyasal
yapisinin ayarlanmasi, sicaklifinin diizenlenmesi ve optimum oksijenizasyonunun
saglanmasi ile uygun bir ortamda canli tutulmasi saglanir. Organ banyosu sistemi, izole
organ preparatlarinin incelenmesi amaciyla kullanilan bir tekniktir. Ug temel sistemden
olusmaktadir. Optimal in vitro kosullar1 saglayan biyolojik sistem, 6lgme sistemi ve bu iki
sistem arasinda mekanik baglantiy1 saglayan transmisyon (aktarim)’dan olusmaktadir. in
vitro caligilacak olan organin bulunacagi ortam canlilifinin korunmasinda en Onemli
ozelliktir. Kan gerekli olan gazlar1 tasima 6zelligi nedeniyle en i1yi ortamdir ama temini
zordur. Ayrica igeriginde spontan aktivitelere neden olabilen ve incelenecek ilacin
etkinligini degistirebilen aktif maddeler vardir bu nedenle kanin igerigine yakin
bilesiminde enzimler, reseptorler gibi proteinlerin iglevleri igin gerekli olan Na*, K*, Mg*™
ve CI iyonlarini bulunduran fizyolojik tuzlu su ¢6zeltileri kullanilmaktadir. H,PO4, HCO3,
albiimin ve aminoasitler, tris ve benzeri organik tamponlar fizyolojik tuz ¢ozeltilerinin
tamponlanmasinda kullanilirlar. Tamponlama ile amacglanan pH diizeyinin nétral (7,4)
diizeyde tutulmasidir. Dokuya gerekli oksijen iletimi %95 O, + %5 CO, gaz karisimi
fizyolojik tuz c¢ozeltisinden gegirilerek saglanir. Canlilardan elde edilen dokularin

fizyolojik yanitlarmin saglanmasi icin dokuya gerekli oksijen iletimi oda sicakliginin
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tizerinde, yaklasik 37°C’de tutulmasiyla saglanir. Bu nedenle cift ceketli sistem kullanilir,
banyo ¢eperindeki ceketten 1sitilmis su gegirilir. Calismada taze fizyolojik ¢ozelti saglamak
ve eklenen test bilesiklerini uzaklagtirmak amaciyla preparatlar belirli araliklarla yikanir.
Yikama i¢in banyo Once tamamen bosaltilir, bosaltma muslugu kapatilarak uygun
sicakliktaki yeni ¢ozelti ile doldurulur. Izole diiz kas preparatinin organ banyosuna
asilabilmesi icin organ, organ askisina baglanir ve organ banyosuna yerlestirilir. Iple
preparat ve transducer arasinda baglanti saglanir. Transducer aracilifiyla dokuya ait
cevaplar fizyolojik veri toplama ve degerlendirme sisteminde (BioPac, MP100, MAY,
Tiirkiye) analiz i¢in kaydedilir.

2.10 Histopatolojik degisiklikler

Uriner diversiyonlar sonrasi konduit veya rezervuarlarda histopatolojik
degisiklikler olabilmektedir. Bu degisiklikler kullanilan gastrointestinal segmente,
diversiyon sonrasi gegen siireye gore degisebilmektedir (40). Kronik idrar maruziyetine
bagli olarak ameliyattan sonraki erken donemde, Ozellikle ilk 1 yil i¢inde lamina
propriyada inflamasyonla beraber mukus hipersekresyonu, mukozal atrofi ve villus
boyutlarinda azalma, muskularis mukozada kalinlasma ve submukozal 6dem goriilmiistiir
(40). Villus boyutlarindaki azalma idrarin intestinal epitelyum {izerindeki direkt toksik
etkisine bagli olabilecegi gibi bagirsagin normal intestinal icerik ile temasinin azalmasi
sonucunda da ortaya ¢ikmus olabilir. Idrarmn igerigindeki baz1 soliit maddeler, intraliiminal
diisiik pH ya da ikisi beraber epitele direkt toksik etki olusturarak villuslarda atrofiye neden
olabilir (41). Mukus hipersekresyonu ve es zamanli goblet hiicre hiperplazisi patojenik bir
toksine yanit olarak tiim mukus sekrete edebilen epiteli olan yapilarda vardir (42).

Bir yildan sonraki ge¢c donemde ise yiizey epitelindeki degisiklikler azalip mukoza
progresif olarak diizlesmekte ve epitelyum giderek diiz ve avilloz olmaktadir. ileal mukoza
¢olyak hastaligina benzer bir yapiya doniigiir fakat bu donilisiim ¢olyak hastaligi kadar
dramatik degildir. Zamanla ileal mukoza daha yass1 bir yapiya doniisiir, ylizey epitel

hiicreleri yer yer ¢ok katli olup morfolojik olarak tiroepitelyuma benzer hale gelir (43).
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3 AMAC

Kiiciik hacimli, yliksek basingli, diisitk kompliyansli veya fonksiyon bozuklugu
olan mesaneli hastalarin bir kism1 farmakolojik ve diger konservatif yontemlerle basarili
sekilde tedavi edilebilirken bazilar1 da cerrahi girisime gereksinim duyarlar. Yeni bir
ileobladder modelini gelistirerek amacimiz idrarin bagirsak kas tabakasi iizerine

farmakolojik ve patolojik olarak etkilerini gostererek sonuglarini degerlendirmek ve bu

sayede:
. Mesane kapasitesini arttirmak,
° Basinc diisiirmek,
. Kontinans1 saglamak,
o Uriner enfeksiyonlarm sikligin1 azaltmak,
. Ust tiriner sistemi korumak,
. Ve esas amacimiz olan bobrek nakli 6niindeki mesane problemleri ile ilgili

biiyiik sorunlar1 ortadan kaldirmaktir.

20



4 GEREC ve YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nda galismamiz
degerlendirildi ve DA 17/18 numarasiyla 12/07/2017 tarihinde onaylandi. Calismada
kullanilan sicanlar Baskent Universitesi Uretim ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi.
Deney, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Unitesi Laboratuari’nda
gerceklestirildi. Calismamizda idrarin ileobladder rekonstriiksiyonda kullanilan bagirsak

kas tabakasi tizerine etkileri arastirildi.

Calismada, kurumsal ve yayimlanmig yonergelere gore toplam 15 adet agirligi 250-

300 gram (ortalama 275 gram) olan 15 adet disi Sprague Dawley cinsi si¢an kullanildi.
4.1 Deney Hayvanlarinin Bakim

Tiim deney hayvanlar1 18-20 °C arasinda oda 1sisinda 12 saat karanlik, 12 saat
aydinlik olacak sekilde standart oda sartlar1 saglandi. Sicanlar yem ve musluk suyu ile
beslendi. Hipotermi olugmasini engellemek i¢in siganlar 151k kaynagi altinda ameliyat
edildi ve uyanma esnasinda da bu uygulamaya devam edildi. Calisma siiresi toplam 3 ay ve
toplam 15 siganla calisildigindan, hayvanlarin barindirildig: kafeslerin tizerine hangi tarihte

ameliyat yapildigi ve alinma sirasina gore numaralari yazildi.

Resim 1: Deney hayvanlarinin hazirlanmasi ve bakimi
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4.2 Anestezi

Sicanlara, periton i¢ine 50 mg/kg ketamin hidrokldriir (Ketalar, Pfizer inc), 8 mg/kg
ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer inc) uygulanarak anestezi verildi. Anestezi derinligi

ekstremite ¢cekme yaniti ile degerlendirildi.
4.3 Cerrahi islem

Hayvanlar uyuduktan sonra ameliyat alanlar1 tiras makinesi ile temizlendi ve
cerrahi masaya dort ekstremiteden flaster ile tespit edildi. Ameliyat alan1 %10 povidon-
iodin (Batticon antiseptik soliisyon, Adeka Ltd. Tiirkiye) ile temizlendi ve cerrahi boyunca

sterilite kosullar saglandi. (Resim 2)

Resim 2: Cerrahi iglem 6ncesi hazirlik

Tiim gruplarda siganlara anestezi verilmesini takiben, ksifoidin 1 cm alt1 ile pubis
arasinda olacak sekilde orta hat insizyonla cilt-cilt alt1 ve fasya gecilip laparotomi yapildi.

(Resim 3)

Resim 3:Laparatomi insizyonu
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4.4 lleobladder Modeli:

Tilim cerrahi islemler sirasinda 2,5 biiyiitme cerrahi loop kullanildi. Mesane,
ireter orifislerinin yaklasik 0,5 cm tizerinden eksize edildi. (Resim 4) Eksize edilen
mesane segmenti fizyolojik calisma i¢in krebs soliisyonuna konuldu. Cekumdan
yaklagik 10 cm proksimaldeki 4 cm’lik ileal segment ileobladder i¢in hazirlandi
(Resim 5), mezosu korunarak her iki ucu kesildi, i¢ kismi1 serum fizyolojik ve

batikon soliisyonu ile yikand1. (Resim 6) 3/0 ipek siitur ile her iki ucu baglandi.

Resim 5-6: ileobladder’m hazirlanist
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Bagirsak segmenti antimezenterik tarafindan 5 mm’lik agiklik saglanarak (Resim 7)
mesaneye 7/0 prolen ile u¢-yan devamli dikislerle anastomoz edildi. (Resim 8-9-10)

Anastomoz genisligi ortalama 0,5 cm’di.

Resim 7-8-9-10: {leobladder anastomozu
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Iki ucu agikta olan bagirsak segmentleri 6/0 prolen ile ug-uca devaml dikislerle

anastomoz edildi, bagirsak mezosu 7/0 prolen ile tek tek dikislerle onarildi. (Resim 11)

M T Ince barsak
ileobladder — ot B8 anastomozu

mesane

Resim 11: ileobladder,mesane ve ince bagirsak anastomozu

Fasia 3/0 vicryl ile devaml, cilt 2/0 ipek siitur ile devaml dikislerle kapatildi.
Ameliyat sonras1 3 giinliik donemde analjezik olarak fentanyl (0.02 mg/kg) giinde bir kez,
5 giinliik donemde Baytril® (enrofloxacin) 0.5mg/kg giinde bir kez verildi.

4.5 Klinik izlem ve laparatomi

Ameliyat sonrast donemde ratlarin aktivitesi, beslenmesi, idrar ve gaita ¢ikislari
gozlemlendi. 3 aylik caligma siiresince ratlarin idrar ¢ikislart makroskopik olarak takip
edildi. Ratlara genel anestezi altinda yeniden laparotomi yapildi. Karin i¢inde minimal
yapigikliklar vardi, keskin ve kiint diseksiyonlarla agildi. Ileobladder anastomozu, ince

bagirsak anastomozu bulundu, ileobladder tamamen eksize edildi. (Resim 12)
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Resim 12: Ileobladder anastomozu ve eksize edilmesi (A,B,C,D). Siyah ok: Mesane, Kirmizi ok:

Ileum, Mavi ok: Anastomoz bdlgesi

Ince bagirsak anastomoz bélgesi, her iki bobrek ve yaklasik 1 cm’lik ince bagirsak

segmenti eksize edildi. (Resim 13)
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Resim 13: ince bagirsak anastomozu

[leobladder ortadan ikiye bdliinerek patoloji ve farmakoloji bilim dalma, ince
bagirsak anastomoz bolgesi ve her iki bobrek patoloji bilim dalina (Resim 14), yaklagik 1
cm’lik normal ince bagirsak segmenti farmakoloji bilim dalina gonderildi. Biyokimyasal

degerlendirme amaciyla 1’er cc intrakardiyak kan alinip biyokimya bilim dalina gonderildi.

Resim 14: Her iki bobrek ¢ikarildi
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4.6 Patolojik degerlendirme

Erken ve ge¢ donem histopatolojik bulgularin incelenmesi amaciyla ratlar iki gruba

ayrildi:

Grup A: 1 ay i¢inde Slenler ve sakrifiye edilenler (n=10)

Grup B: 3 ay i¢inde Olenler ve sakrifiye edilenler (n=5) olarak ayrildi.

Her iki deney grubundan alinan doku o6rnekleri %10’luk tamponlu formaldehit
(pH=7.35) cozeltisine alinarak tespit edildi, daha sonra doku ornekleri tam kat mukoza ve
kas tabakasi goriilebilecek sekilde kesilerek orneklendi. Alinan 6rnekler otomatik doku
takip cihazinda takip edildikten sonra parafin bloklara gomiildii ve mikrotom cihazi ile
doku 6rneginin uzun eksenine paralel olacak sekilde tiim katlari icerecek sekilde, 4 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen Eozin (HE) histolojik boyasi ile boyand1

ve 151k mikroskobu ile incelenerek histopatolojik inceleme ve skorlama yapildi.

Gruplar arasinda tirotelyal metaplazinin varligi, inflamasyon bulunup bulunmamasi,
yabanci cisim reaksiyonu varligi, mukozada iilser varligi, sag ve sol bobrek parankimi ve
renal pelvisteki inflamasyon orani degerlendirildi. Ayrica ileobladder, ince bagirsak ve

mesane kas kalinlig1 dl¢tilerek karsilastirildi.
4.7 Biyokimyasal degerlendirme

Ratlardan calisma Oncesi ve caligma bitiminde 1 cc kan alinip biyokimya

laboratuvarinda iire ve kreatinin diizeylerine bakilda.
4.8 Farmokolojik degerlendirme

Farmakolojik olarak grup 1°deki ratlardan erken dénemde anlamli farmakolojik
sonu¢ elde edilemeyecegi diisiiniildiigiinden sadece grup 2’deki ratlara farmakolojik

calisma yapildi.

4.8.1 izole mesane, ileum ve ileobladder diiz kas seritleri hazirlanmasi ve izometrik
gerim degisim kayitlari:
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Sakrifiye edilen ratlardan normal (naif) mesane, normal (naif) ileum ve ileobladder
dokular1 izole edildi. Dokular taze hazirlanmig Krebs-Henseleit fizyolojik soliisyonu
[(mmol): NaCl 118,2; KC14,7; MgS0, 12; CaCl; 2,5; KH,PO4 1,2; NaHCO; 25; glucose
11,1] i¢inde petri tabaklarina alinarak etraf dokulardan temizlendi. Ardindan her bir
dokudan 2-3 mm x 6-8 mm boyutlarinda longitudinal diiz kas seritleri hazirlandi.
Hazirlanan diiz kas seritleri dikkatle cam diiz kas organ askilarina takildi ve 10 ml
hacmindeki, i¢inde Krebs-Henseleit soliisyonu bulunan izole organ banyosu diizenegine
yerlestirildi. Izole organ banyolar1 deneyler boyunca 37°C sabit sicaklikta tutuldu, %95 O,
ve %5 CO; gaz karisimi ile gazlandirildi. Banyolara yerlestirilen izole diiz kas seritleri 1,5
g’lik dinlenme gerimi altinda 60 dakika boyunca dinlendirilerek dengelenmeleri saglandi.
[zometrik gerim degisiklikleri, bir kuvvet-yerdegistirme transdiisir1 araciligiyla (BioRad,
FTO3, Commat, Tiirkiye) bilgisayar-aracili bir fizyolojik veri toplama sistemi (BioRad,
MP100, Commat, Tiirkiye) ile kaydedildi. Diiz kas kasilabilirliginin gostergesi olarak 80
mM potasyum kloriire verilen submaksimal kasilma yanitlar1 kaydedildi ve diger

farmakolojik ajanlarin dokularda olusturdugu kasilma yanitlar1 bu kasilmaya oranlanda.

)) e bladder

Resim 15: izole organ banyosu sistemi

Asagida belirtilen ilaglar ve konsantrasyonlari izole organ banyosunda kullanildi

- Karbakol (Sigma, USA): 10-9-10-4 M

- Izoproterenol (Sigma, USA): 10-9-10-4 M
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- Atropin (Sigma, USA): 10-8-10-6 M

- Propranolol (Sigma, USA): 10-5M

- Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) (Sigma, USA): 10-3 M
- KCl: 80 mM

llaglarm tamami distile suda c¢oziinerek hazirlandi. Izole organ banyosunda

olusturulacak son konsantrasyonlari saglamak i¢in mikrolitrelik hacimler ile eklendi.
4.8.2 izole Organ Banyosu Deneylerinde Protokol:

Protokol 1: Test edilen tiim izole diiz kas seritlerinde muskarinik reseptor agonisti
karbakol (10-9-10-4 M) ile olusan konsantrasyon-kasilma yanitlar1 saptandi. Karbakol
konsantrasyon-kasilma yanitlari muskarinik reseptor antagonisti atropin (10-8, 10-7 M)
varliginda da incelenerek sigan izole mesane, ileum ve ileobladder seritlerindeki
muskarinik reseptor islevselligi arastirildi. Atropin uygulamasi, izole organ banyosuna
karbakol eklenmeden oOnce 30 dakika boyunca atropine inkiibasyonu saglanarak

gerceklestirildi. Her diiz kas seridinde yalnizca bir antagonist konsantrasyonu test edildi.

Protokol 2: Test edilen tiim izole diiz kas seritlerinde, karbakol (10-5 M) o6n-
kasilmas1 uygulandiktan sonra beta adrenerjik reseptdr agonisti izoproterenol (10-9-10-4
M) ile konsatrasyona bagimli izometrik gevseme yanitlari incelendi. Ardindan, non-selektif
beta adrenerjik reseptdr antagonisti propranolol (10-5 M) ile 30 dakika boyunca inkiibe
edilen dokularda isoproterenol konsatrasyon-gevseme yanitlar1 tekrarlandi. Boylece sican
izole mesane, ileum ve ileobladder seritlerindeki beta adrenerjik reseptor islevselligi

arastirildi.

Protokol 3: Test edilen tiim izole diiz kas seritlerinde, EFS ile indiiklenen izometrik
gerim degisikligi yanitlari, muskarinik reseptor antagonisti atropin (10-6M), beta adrenerjik
reseptor antagonisti propranolol (10-5M), ve nitrik oksit sentaz inhibitoérii L-NAME (10-
3M) varliginda ve yoklugunda incelenerek tekrarlandi, izole diiz kas seritlerindeki

intramural sinirsel aktivitenin islevselligi arastirildi.
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4.9 istatistiksel Analiz

Gruplar aras1 iirotelyal metaplazi, inflamasyon, yabanci cisim reaksiyonu, iilser
gelisimi ve kas tabakasi kalinligi, iire ve kreatinin degerlerini karsilastirma ve analiz

amactyla One Way Anova Karsilastirma Testi ve Chi-square Testi kullanilmastir.
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S BULGULAR

Deneyin baslamasindan bitimine kadar olan 90 giinliik siire i¢inde 1 rat ameliyat
giinii coklu organ kanamasi nedeniyle 6ldii. 2 rat 5 giin, 3 rat 7 giin, 3 rat 11 giin sonra 61dii
ve yapilan otopsilerde intestinal anastomoz kacagi saptandi.l rat 30 giin sonra sakrifiye
edildi. 5 rat 3 aym sonunda planli olarak sakrifiye edildi. Grup 1: 10 rat ve grup 2: 5 rattan

olusturuldu.

5.1 Biyokimyasal bulgular

Ameliyat oncesi ve sonrast Ameliyat oOncesi  ve

iire (mg/dL) sonrasi kreatinin
(mg/dL)

0.54 -0.57

19.7-20.1

I

23.2-25.7 0.50-0.50
3 21.6-23.6 0.65-0.59
4 20.6-22.6 0.46-0.64
5 18.8-19.4 0.60-0.51
6 12.1-28.9 0.55-0.64
7 16.6-21.0 0.52-0.80
8 22.5-24.3 0.69-0.52
11 21.1-30.1 0.59-0.43
12 18.0-25.4 0.54-0.50
21.1-36.2 0.48-0.62
17.8-28.8 0.49-0.66
17.2-28.4 0.56-0.58
17.5-23.2 0.52-0.55
18.0-30.2 0.49-0.58

Tablo 2: Ameliyat 6ncesi ve sonrasinda iire ve kreatinin degerleri(mg/dL)

Her iki grupta ameliyat Oncesi ve sonrast {ire, kreatinin diizeyleri

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak benzer sonuglar saptandi (p>0.01).
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5.2 Patolojik bulgular

1 Yok Var Var Var 0.40 0.24 1.1
2 Yok Var Var Yok 0.6 0.25 12
3 Var Yok Yok Yok 0.64 0.19 1.5
4 Yok Var Var Var 0.38 0.18 1.1
5 Yok Var Var Var 0.51 0.19 1.3
6 Yok Var Yok Yok 0.5 0.21 12
7 Yok Var Var Var 0.52 0.24 1.08
8 Yok Var Var Var 0.48 0.22 1.24
11 Yok Var Var Var 0.51 0.21 1.21
12 Yok Var Var Var 0.53 0.24 1.3

9 Var Yok Yok Yok 0,82 0.21 1.12
10 Var Yok Yok Yok 0.62 0.28 0.9
13 Var Yok Yok Yok 0.78 0.25 0.89
14 Var Yok Var Yok 0.8 0.18 0.98
15 Var Var Var Yok 0.73 0.25 1.1

Tablo 3: ileobladderda iirotelyal metaplazi gelisimi, inflamasyon, yabanci cisim reaksiyonu, iilser geligimi.

Anastomoz, mesane, ileobladder kas kalinliklar:
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1 Yok Yok Yok Yok
2 Yok Yok Yok Yok
3 Yok Yok Yok Yok
4 Yok Yok Yok Yok
5 Yok Yok Yok Yok
6 Yok Yok Yok Yok
7 Yok Yok Yok Yok
8 Yok Yok Yok Yok
11 Yok Yok Yok Yok

9 Yok Yok Yok Yok
10 Yok Yok Yok Yok
13 Yok Yok Yok Yok
14 Yok Yok Yok Yok
15 Var Var Var Var

Tablo 4: Sag-sol bobrek ve pelvislerinde inflamasyonun degerlendirilmesi




5.2.1. Urotelyal metaplazi:

[leobladderda Grup A’da tek ratta iirotelyal metaplazi saptanmis, Grup B’de ise tiim
ratlarda iirotelyal metaplazi izlenmistir (p<0.01). Idrarm ince bagirsak epiteli iizerine

irotelyal metaplazi gelisimi agisindan anlamli olarak etkili oldugu gortilmiistiir.

Resim 16: Grup B’de 14 ve 15 numarali rat 6rneklerinde epitelde izlenen iirotelyal metaplazi,

kirmizi ok: ince bagirsak kolumnar epiteli. Siyah ok: Urotelyal metaplazi alam (H&Ex200)

5.2.2. inflamasyon:

fleobladderda inflamasyon Grup A’da 9 ratta saptandi, Grup B’de ise yalnizca
birinde goriilmiistiir, iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
bulunmustur (p=0.017).

Resim 17: Grup A’da 5 numarali rat 6rneklerinde yaygin inflamatuvar hiicreler (H&Ex100)

35



5.2.3. Yabanci cisim reaksiyonu:

Ileobladderda Grup A’da 8 ratta gozlenmis, Grup B’de ise 2 ratta izlenmistir, iki

grup arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

5.2.4. Ulser gelisimi:

Ileobladderda Grup A’da 7 ratta mukozada iilser gelisimi izlenirken Grup B’de

iilser saptanmamustir. Iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.019).

5.2.5. Sag ve sol bobrek ve renal pelviste inflamasyon:

Her iki gruba bakildiginda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Resim 18: Grup B’de 15 numarali rat drneklerinde ok ile gosterilen renal parankimal inflamatuvar

hiicreler (H&Ex200)

5.2.6. Kas kalinhgi:

lleobladder kas kalinligi, normal mesane ve normal ince bagirsak kas kalinlig
karsilastirilmistir. Grup A’da ileobladder kas kalinligr 0,5+0,78 mm, Grup B’de ise
0,75+0,8 mm olarak bulunmustur ve bu iki grup arasinda idrarin ince bagirsak kas tabakasi

iizerine etkisi anlaml1 olarak farkli saptanmistir (p<0.001).
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Resim 19: A: Normal ince bagirsakta kas tabakasi kalinligi (H&Ex200) B: Normal mesane kas

tabakas1 kalinlig1 (H&Ex100) C: Kirmizi ok: Mesane kas tabakasi, Siyah ok: Anastomoz bolgesi, Beyaz ok:
ileobladderda kalinlasmis ince bagirsak kas tabakasi (H&Ex100)
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5.3 Fizyolojik ¢alisma bulgulari
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Sekil 11: Sican izole diiz kas serit preparatlarinda karbakol konsantrasyon-kasilma yanitlari
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Sekil 12: Sican (rat) izole mesane diiz kas serit preparatlarinda karbakol konsantrasyon-kasilma

yanitlarinin atropin dn-uygulamasi ile inhibisyonu



Kasilma
(80 mM KClI kasilmasinin yiizdesi; %)

Kasilma
(80 mM KClI kasilmasinin yiizdesi; %)

140

120

100

80

60

40

20

-20

e {leum kontrol
e Atropin (-8)

Atropin (-7)

9——8,-5—47,557 6,5 6 5,5 5 4,5 4 3,5

Karbakol konsantrasyonu [- log M]

Sekil 13: Sican (rat) izole ileum diiz kas serit preparatlarinda karbakol konsantrasyon-kasilma
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Sekil 14: Sican (rat) izole ileobladder diiz kas serit preparatlarinda karbakol konsantrasyon-kasilma

yanitlarinin atropin 6n-uygulamasi ile inhibisyonu
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Sekil 15: Sican izole diiz kas serit preparatlarinda izoproterenol konsantrasyon-gevseme yanitlari
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Sekil 16: Sican izole ileum diiz kas serit preparatlarinda izoproterenol konsantrasyon-gevseme

yanitlarinin propranolol 6n-uygulamast ile inhibisyonu
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Sekil 17: Sican izole ileobladder diiz kas serit preparatlarinda izoproterenol konsantrasyon-gevseme

yanitlarinin propranolol 6n-uygulamast ile inhibisyonu

5.3.1. Fizyolojik calisma sonuclari:

e fleobladder dokusunda muskarinik ve beta-adrenerjik reseptor islevleri
korunmaktadir.

e Ileobladder dokusu kasilma islevi bakimindan hem naif ileum hem de naif
mesane dokusuna benzer 6zellik gostermektedir.

e Ileobladder dokusu gevseme islevi bakimindan naif ileum dokusundan ¢ok,

naif mesane dokusuna yakin 6zellik gostermektedir.
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Sigcan (rat) izole mesane ve ileobladder seritlerinde Elektriksel Alan
Uyarimi (EFS) ile olusan kasilma cevaplari
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Sekil 18: Sican (rat) izole mesane ve ileobladder seritlerinde EFS ile olusan kasilma cevaplari

5.3.2. Bu tez calismasinda uygulanan EFS parametreleri:

Delay: 1 sec

e Duration: Imsec

e Interval: 20 Hz

e Train:10

e Main interval: 5 sec

e Main interval circle: 5

e Volt:30V

Izole diiz kas dokusu icinde kalan intramural sinirlerin EFS ile uyarilmas,

sinirlerde adeta dogal sinirsel depolarizasyonu taklit eden bir durum olusturur. Boylece,

42



sinirlerin dogal depolarizasyonuna cevap olarak diiz kasta olusan kasilma-gevseme
cevaplar elde edilebilir. Bu tez calismasinda yukarida belirtilen parametrelerde uygulanan
5 adet ardisik uyarimin (main interval cycle), her birinin dokularda diken (spike) bi¢ciminde
kasilma cevaplarina neden oldugu, bunlarin arasinda en belirgin cevabin 2. uyarim ile elde
edildigi saptandi. Bu nedenle, yalnizca 2. dikensi kasilma cevaplari incelendi. Bu
cevaplarin, beta adrenerjik reseptdr blokérii propranolol (10° M) ve nitrik oksit sentaz
enzim inhibitéri L-NAME (10> M) ile inkiibe edilen izole seritlerde artis gosterdigi,
muskarinik asetilkolin reseptdr antagonisti atropin (10° M) inkiibasyonu uygulanan
seritlerde ise azaldigi saptandi. Dolayisiyla hem izole mesane, hem de izole ileobladder
diiz kas seritlerinde kasilmaya aracilik eden asil ndrotransmiterin asetilkolin oldugu, beta
adrenerjik reseptorlerin ve nitrik oksidin ise daha ¢ok gevsetici etki yaptig1 belirlendi. Bu

bulgularin hem mesane hem de ileobladder seritlerinde benzer oldugu goriildii.
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6 TARTISMA

Mesane hacim ve fonksiyon bozuklugu olan hastalara farmakolojik ve diger
konservatif yontemlerle cerrahi yontemler ile tedavi edilmeye calisilmis. Bu tedavi
girisimlerinin amaci mesane kapasitesini arttirmak, basinci diistirmek, kontinans1 saglamak
tiriner enfeksiyonlarin sikligini azaltmak ve st iiriner sistemi korumaktir. Literatiirde bu
konuda basta iirologlar olmak tizere deneysel ve klinik olarak pek ¢ok calisma yapilmistir.
Fakat ¢ogunlukla tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, hastanin TAK yapma ihtiyaci
olmasi ve metebolik komplikasyonlar nedeniyle genellikle basarisiz olmuslardir. Bizim
deneysel hayvan modelimizde trigonu koruyarak ileum segmentini antimezenterik
tarafinda bagirsaga anastamoz ettigimiz rat modelinde mesaneye hacim kazandirmanin
yant sira fonksiyon da kazandirdigimizi diisiiniiyoruz. 3 aylik takiplerinde bazi ratlarda
erken donemde cerrahi komplikasyonlara bagli 6liimler olsa da uzun donemde ratlar
saglikli bir sekilde yasamlarina devam etmistir.

Mesane disfonksiyonunun tedavi edilmemesi halinde, greft fonksiyonlarinin
olumsuz etkilendigini gdsteren bircok veri vardir. Bu hastalarda ilk tan1 anindan itibaren
0zel tedavi planlart yapilmalidir. Ancak zamaninda ve akilcr bir yaklagim ile bu hastalarin
kalan bobrek fonksiyonlari korunabilir ve/veya bobrek nakli daha uygun sartlarda
uygulanabilir. Mesane hacim sorunu olan hastalar bobrek nakli gerceklestirilen bir¢ok
merkezde gerekli girisimler yapilamadigi i¢in nakil listesine bile alinamamaktadirlar.
Mesane biiylitme (augmentation) ameliyatlar1 sayesinde giliniimiizde yliz giildiriict
sonuglar alinsa da bobrek nakli onilinde biiyiik bir sorundur. Bunda gelisen cerrahi teknik
ve medikal imkanlarin artisinin pay1 biiyiiktiir (5). Mesane biiylitme ameliyatlar1 ile biiyiik
kapasiteli ve diisiik basin¢hi bir mesane saglanmasini takiben, bu sisteme bobrek naklinin
uygulanabilmesi sayesinde bu hastalar i¢in ¢ok 6nemli bir ufuk agilmistir. Stephenson ve
ark.’nin (6) 1984 yilindaki ilk uygulamasinin ardindan daha genis hasta serileri giiniimiize
kadar artarak gelmistir. Fakat ilk uygulamadan sonra gegen yaklasik 30 sene i¢inde bu
konu ile ilgili bilgi ve deneyim artis1 beklenen seviyeye gelememistir. Bunda, yaygin
yerlesik kani olarak biiyiitiilmiis mesaneye yapilan bobrek naklinin, graft yasamini kotii
yonde etkileyen bir risk oldugu inanci 6nemli rol oynamaktadir. Buna karsin literatiirde
birgok seride uygun bir mesane biiyiitme ameliyat1 sonras1 yapilan bobrek nakli ile normal
mesaneye yapilan bobrek nakline ait graft yasam siireleri karsilastirildiginda her iki grup
arasinda anlamli bir fark gosterilememistir (44). Biiyiitiilmiis mesane ile birlikte TAK

yapan olgularda artmis bir IYE (idrar yolu enfeksiyonu) riski séz konusu olabilir (45).
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Bobrek nakli sonrasinda gegirilen 1YE’nin normal iirolojik yapida olan ve olmayan grup
acisindan graft sag kalimin etkilemedigi gosterilmis olup, her iki grupta da graft kaybinin
en sik ve dnemli nedeni olarak immun iliskili akut ve kronik rejeksiyon ataklarmin oldugu

gosterilmistir.

Mesane disfonksiyonu depolama ve bosaltim siire¢lerindeki sorunlar ilk olarak
mesane i¢i fonksiyonlarda bozulmaya neden olur. Mesane i¢inde basincin artmasi idrar
sikliginda artisa, aciliyet hissine (urgency), inkontinansa ve sik tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlarina neden olur. Toplayici sistemlerde gelisecek yapi1 ve islev bozukluklari
uzun donemde bobrek yetmezligine neden olabilir. Depolama sirasindaki mesane i¢i basing
artis1 kritik noktayr astiginda patolojik hale gelebilir. McGuire ve arkadaglari {ist {iriner
sistem i¢in kritik depolama basincini 40 cm H2O olarak saptamistir (46). Kritik depolama
basincinin {izerindeki basinglar zamanla {ireteral drenajin bozulmasina, buna bagl
pyelokaliksiyel degisikliklere, hidroiireteronefroza ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
azalmaya neden olur. Bizim ileobladder modelimiz ile ratlarin mesane hacmini arttirmakla

kalmay1ip depolama siiresince mesane i¢i basincini diisiik tutmay1 sagladik.

Bobrek nakli oncesi alt iiriner sistemin diizeltilmesi ve andiversiyonu amaciyla
yapilan augmentasyon sistoplastisi énemli bir konudur. Son dénem bdbrek yetmezligi
nedeniyle bobrek nakli yapilan hastalarin yaklasik %15-20’sinde eslik eden {iriner sistem
anomalileri mevcuttur, bu durum cocuk hastalarda daha 6n plandadir (10). Bu ¢ocuklarin
%?20-30’unda ciddi mesane problemleri vardir (47, 48). Posterior iiretral valv, prunebelly
sendromu, ndoropatik iseme disfonksiyonu, Ochoa ve Hinman sendromu, anorektal
malformasyon Oykiisii ve persistan kloaka olanlar, mesane disfonksiyonu agisindan risk
altindadirlar. Son donem bobrek yetmezligi altta yatan {irolojik anomaliye bagli olarak
gelismisse nativ bobreklerde hasarlanmaya yol acan mesane, transplant bobregi de olumsuz
etkileyebilir. Bu durumu 1988 yilinda ilk kez Reinberg ve ark. posterior iiretral valvli
cocuklarda gostermislerdir (13).

Bizim mesane hacim yetmezIligi yaptigimiz deneysel hayvan modelinde, ratlarda
ileumu kullanarak ileobladder teknigi ile mesaneye hacim ve fonksiyon kazandirdigimizi
diisiiniiyoruz. Ratlarin 1 ve 3 aylik takiplerinde saglik durumlarinin ve kreatinin
diizeylerinin normal olmasi bunu desteklemektedir.

Idrar bagirsak segmentine temasta bulundugu zaman gastrointestinal sistemde

birtakim histopatolojik ve biyokimyasal degisiklikler olmaktadir. Bu degisiklikler
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kullanilan gastrointestinal segmente ve diversiyon sonrasi gecen siireye gore degisiklik
gostermektedir (40). Bu degisikliklerin derecesi ortamda bakteri, tas, kateter veya feces
varligina gore de degismektedir. Kronik olarak idrara maruz kalan intestinal segmentlerde
villoz atrofi, kronik mukozal enflamasyon, muskularis mukozada kalinlasma ve
submukozal ddem goriilmektedir. Tleal augmentasyonda ise en erken cerrahiden 1 hafta
sonra baslamak {lizere ilerleyici villoz atrofi (49, 50) ve goblet hiicre hiperplazisi
olmaktadir (42, 43). Bu kronik mukozal enflamatuar degisiklikler daha ¢ok anastamoz
bolgesinde goriilmektedir (40). ileal ortotopik mesanedeki bu degisiklikler insan ve hayvan
calismalarinda ¢ok iyi gosterilmistir. Ileal mesanede 3 aya kadar villoz yapilarda belirgin
kisalma ve goblet hiicre hiperplazisi goriilmektedir. U¢ aydan sonra ise mukoza progresif
olarak diizlesmekte ve sonra epitel diiz ve avilloz olmaktadir (51). Arastirmacilar bu
degisiklikleri ortama adaptasyon bulgular1 olarak yorumlamislardir. Benzer bir klinik
calismada mukozal incelme ve villoz atrofi ve sialomusin salgilayan goblet hiicre sayisinda
artis saptanirken displazi ve atrofi goriilmemistir (52).

Hayvan deney c¢alismalarinda mesane biiylitme ameliyatinda ileum enterositler
tizerindeki mikrovilluslarda azalma oldugu patolojik degerlendirmelerde gdsterilmistir. Bu
azalma idrarin intestinal epitelium tizerine direkt toksik ve diisiik pH degerinin etkisine
dayandirlmigtir. Intestinal mukoza ve miiskiiler tabakada hipertrofi gdzlenmistir. Bize
idrarin uzun siire ileumun miiskiiler tabakasi tlizerine etkisi nedeniyle bagirsak kas
tabakasinda siirekli kontraksiyonlara ve inflamasyona bagli hipertrofi oldugunu
diistindiirmektedir.

Intestinal segmentler kullanilarak yapilan iiriner sistem rekonstriiksiyonu, idrarm
intestinal mukoza ile temas halinde olmasi nedeniyle metabolik asidoz basta olmak {izere
cesitli metabolik komplikasyonlar dogurmaktadir. Calismalar ortaya ¢ikan asidozun
oncelikle amonyum geri emilimine, daha az miktarda ise intestinal mukoza tarafindan
bikarbonat sekresyonuna bagli oldugunu gostermistir. Metabolik asidoz ve diger
komplikasyonlar acisindan yakin takip edilmeli, osteomalazi gelisimini 6nlemek icin
asidoz, sodyum bikarbonat verilerek diizeltilmelidir. Ayrica idrarin toksik etkisi nedeniyle
kanser agisindan yakin takip edilmelidirler.

Yiiz elli yili agkin bir siiredir izole organ banyosu sistemi kullanmaktadir. Bu
sistem kalp, akciger, pankreas, gastrointestinal sistem, mesane gibi organlarin
bozukluklarinda tedavilerinin temelini olusturan reseptorleri ve reseptdr sinyal iletimini
kullanmaktadir. Bu teknigin en Onemli avantaji deneysel olarak farmakolojik olarak

reseptorler yardimiyla invitro ortamda doku ve organlarin fonksiyonlar1 (kasilma veya
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gevseme) degerlendirilmektedir. Diger bir avantaji ise doku veya organ islevini koruyarak
in vitro ortamda ilaglarin insan viicudunda nasil bir etki yaratacagini anlamamizi saglar
(53, 54, 55). Biz deneysel izole organ banyosunda sakrifikasyon sonrasi ratlardan aldigimiz
mesane, anastamoz bolgesi ve ince bagirsak dokusunu karbokol, atropin, izproterenol ve
propranolol kullanarak degerlendirdik. Bu {i¢ dokunun kasilma ve gevseme fonksiyonlar1
in vitro ortamda izole organ banyosunda degerlendirildiginde ileobladder dokusunda
muskarinik ve beta adrenerjik reseptor islevleri korundugu goriildii. Ileobladder dokusu
kasilma islevi bakimindan hem naif ileum hem de naif mesane dokusuna benzer 6zellik
gosterdigi fakat ileobladder dokusunun gevseme islevi bakimindan naif ileum dokusundan
cok, naif mesane dokusuna yakin 6zellik gosterdigi goriildii. Bu da bagirsak dokusundaki
islevsel olarak mesane dokusuna donligme ve ratlarin istemli iseme fonksiyonunu
aciklamaktadir.

Iseme bir dizi fizyolojik olaydan olusan koordine ndromuskiiler bir reflekstir.
Normal mesane idrar1 toplar ve viskoelastik 6zelligiyle diisiikk basingli olarak depolar.
Yeterli doluluk olusup iseme hissi olustugunda, detriisér ve iiretral sfinkterin ¢izgili
kaslarinin birlikte calismasiyla istemli iseme meydana gelir. Detriisor parasempatik ve
sempatik sinirlerle innerve edilir. Internal iiretral sfinkter mesane boynu ve iiretra
arasindadir, diiz kaslardan olusmus olup otonomik kontrol altindadir. Eksternal {iretral
sfinkter (EUS) ¢izgili kaslardan olusur ve spinal kordun sakral bdliimiinden gelen somatik
sinirlerle innerve edilir. Iseme esnasinda EUS ¢izgili kas1 gevser ve iiretral basing diiser,
detriisdr basinci artar, mesane boynu ve iiretra acilir ve iseme gerceklesir. Iseme refleksi
normalde istemli olarak kontrol edilir ve pons iseme merkezinden organize edilir, sakral
spinal kordun parasempatik ve somatik komponentleriyle ve torakolomber sempatik
sinirlerle tamamlanir ve ayarlanir. Diiz kas yapisinda olan detrusor kasi istemli isemeyi
saglar. Norojenik mesanede uyari, kiiglik mesanelerde ise kasilma fonksiyonunu
kaybetmistir. Fakat siklikla bu hastalarda dahi mesane trigon bolgesi kasilma ve gevseme
fonksiyonuna sahiptir. Biz, ileobladder ile mesane biiylitme yaptigimiz ratlarin anastamoz
bolgeleri patolojik olarak degerlendirildiginde bagirsak diiz kas tabakasinin giderek
mesane detriisor kasinin kalinligina geldigini gordiik. Daha uzun siiren ¢aligmalarda bu
hipertrofinin daha da artacagini diisiinmekteyiz.

Mesane biiyiitme islemi sonrasinda bazi yapisal ve iirolojik komplikasyonlar da
goriilebilmektedir. Bunlar IYE ve perforasyonun yanisira diger cerrahi sorunlar, tas ve
hiperkloremik metabolik asidozdur (43). Yaptigimiz deneysel hayvan ¢aligmasinda izlem

stiresi i¢inde intestinal perforasyon ve hemorajiye bagl kayiplara rastlanildi. Ratlara teknik
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anlamda idrar sondasi takmak miimkiin olmasa da bu anlamda herhangi bir komplikasyon
goriilmedi. Ratlar 3 aylik takip siirelerinde istemli bir sekilde idrarlarini yaptilar. Takip
siiresi yeterli olmasa da patlojik ve fizyolojik olarak ileobladderin uzun siiretce mesane
detriisor kasina benzer degisikliklerin oldugu ve trigonu korudugumuz takdirde istemli
olarak iseme fonksiyonu kazandirdigini diistinmekteyiz.

Stephenson tarafindan ilk augmente mesaneye drene olan renal transplantasyon
yapilmas1 sonrasinda bu tip hastalarla ilgili birgok sinirli hasta sayisinda transplantasyonlar
basariyla uygulandi (46, 56, 57). Zamanla kazanilan tecriibe ve artan cerrahi teknik ile de
greft ve hasta yasam siirelerinin artmasinin gosterilmesi de dogumsal veya kazanilmis alt
tiriner sistem fonksiyon kayiplari olan ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) siirecindeki
hastalarda augmentasyon ve transplantasyon birlikteligini savunur hale geldi (58). Fakat
augmente mesanelerde trnasplantasyonun ne zaman yapilmasit gerektigi ve {lireter
anastamozunun nereye yapilmast gerektigi tartigmalidir. Biz ratlardaki deneysel
ileobladder modelimizden sonra domuzlarda ileobladder ve renal transplantasyon modelini
gelistirdik. Domuzlarda ileobladder ile es zamanli bobrek nakli yaptik. Mesane
anastamozunu iiretere yan yan yapmayui tercih ettik (1-2).

Biitiin bu veriler dogrultusunda uygun kosul ve titiz bir takip sonrasinda augmente
mesaneye iyi drene olabilen bir transplante bobregin mortalite ve morbiditesinin bu

olgulara kazandirdig hayat kalitesine karsilik kabul edilebilir oldugunu diisiiniiyoruz.
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SONUCLAR

. Deneysel olarak ratlarda ileum kullanilarak basarili bir sekilde mesane biiyilitme

ameliyat1 yapilabilir.
. Ratlarin 3 aylik takip siirelerinde idrar ¢ikiglart ve kreatinin seyirleri normal olarak

gozlendi.

. Ratlarda uyguladigimiz yeni ileoblader modelimiz fonksiyonel mesane hacmi

saglamada umut vericidir.

. Ratlarda uyguladigimiz yeni ileoblader modelimiz degerlendirildiginde makroskopik
olarak idrarin etkisi ile bagirsak kas tabakasinin kalinlastigi gozlemlendi.

. Ileobladder dokusunda idrarin bagirsak kas tabakasi iizerine etkisi ile muskarinik ve
beta adrenerjik reseptor islevleri korundugu ve gevseme islevi bakimindan naif ileum
dokusundan ¢ok, naif mesane dokusuna yakin 6zellik gosterdigi goriildii.

. Patolojik degerlendirmede bagirsak kas tabakasinin hipertrofiye oldugu gozlemlendi.

. Bu deneysel model es zamanli bobrek nakli ile birlikte uygulanabilir.

49



KAYNAKLAR

Haberal M, Kirnap M, Gokce ON, et al. The technique of ileobladder and kidney
transplant in rats and pigs. 2nd joint Meeting of the Turkish Transplantation Society
and the Turkic World Transplantation Society. 1-3 November 2017 Bilkent
Hotel&Conference Center /Ankara -Turkey, vol. 15 (suppl. 15): 12-13, 2017

Haberal M, Kirnap M, Gokce ON, Bacanli D, Ersoy Z, Bayzakov M, Torgay A,
Ozdemir H; Preliminary experimental model for ileobladder and renal transplant in

rats and pigs (BOS 188),Transplant international congress Barcelona Spain, vol.30

(suppl.2), 221/222, September 2017

Davidsson T. Urinary diversion by intestinal segments. Thesis, Lund university,

Sweden, 1995.

Cher M.L. , Roehrborn C.G.: Incorparation of intestinal segments into the urinary
tract. Continent Urinary Diversion. R Hohenfellner R Wammack (eds), Chap.1, 3-47.
Churchill Livingstone, London, 1992.

Hendren W.H.: Use of bowel in urologic surgery. The Urologic Clinics of North
America, Libertino J.A., Smith J.J., Malone M.J. (eds) 24(4): 703-711, W.B.
Saunders Compo London, 1997.

Von Mikulicz J. Zur operation der angebarenen blalien-Spalte. Zentralbl Chir; 20:
641-643, 1889.

Couvelaire R. La petite vessie des tuberculeux genitourinaires: Essai de
classification, places et variantes des cysto-intestinoplasties. J Urol (Paris); 56: 381-

434, 1950.

Goldwasser B, Webster GD. Augmentation and substitution enterocystoplasty. J

Urol; 135: 215-224, 1986.

Greenwell TJ, Venn SN, Mundy AR: Augmentation cystoplasty. BJU Int. 88: 511-
25, 2001.

50



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Nahas WC, Lucon M, Mazzucchi E, Antonopoulos IM, Piovesan AC, Neto ED,
Ianhez LE, Arap S; Clinical and urodynamic evaluation after ureterocystoplasty and

kidney transplantation. J Urol, 171:1428-31, 2004.

Burns MW, Watkins SL, Mitchell ME, Tapper D; Treatment of bladder dysfunction
in children with end-stage renal disease. J Pediatr Surg, 27: 170-4, 1992.

Adams J, Mehls O, Wiesel M; Pediatric renal transplantation and the dysfunctional
bladder. Transpl Int, 17: 596-602, 2004.

Reinberg Y, Gonzalez R, Fryd D, Mauer SM, Najarian JS; The outcome of renal
transplantation in children with posterior urethral valves. J Urol, 140:1491-3, 1998.

Gonzalez R, Sidi AA, Zhang G. Urinary undiversion: indications, technique and

results in 50 cases. J Urol; 136: 13-16, 1986.

Fontaine E, Gagnadoux MF, Niaudet P et al. Renal transplantation in children with

augmentation cystoplasty: Long-term results. J Urol; 159: 2110-2113, 1998.

McGuire, Woodside, Borden, Weiss, 1981. Mc Guire EJ, Woodside JR, Borden TA,
Weiss RM: Prognostic value of urodynamic testing in myelodysplastic patients. J

Urol, 126:205-209, 1981.

Bauer SB: Neurogenic dysfunction of the lower urinary tract in children, in Campbell

MF, Walsh PC: Campbell’s Urology. Philedilphia, W.B. Saunders

Gurung PM, Attar KH, Abdul-Rahman A, Morris T, Hamid R, Shah PJ. Long-term
outcomes of augmentation ileocystoplasty in pa tients with spinal cord injury: A

minimum of 10 years of follow-up. BJU Int, 109: 1236-42, 2012.

Goldmark E, Niver B, Ginsberg DA. Neurogenic bladder: from diagnosis to
management. Curr Urol Rep, 15: 448, 2014.

Kélble T, Hofmann I, Thiiroff JW, Stein R, Hautmann R, Riedmiller H, et al.

Secondary malignancies in urinary diversions. Urologe A, 51: 502-6, 2012.

51



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Vajda P, Pinter AB, Harangi F, Farkas A, Vastyan AM, Oberritter Z. Metabolic
findings after colocystoplasty in children. Urology, 62: 542-6, 2003.

Murray K, Nurse DE, Mundy AR. Secreto-motor function of intestinal segments

used in lower urinary tract reconstruction. Br J Urol; 60: 532-535, 1987.

Gold BD, Bhoopalam PS, Reifen RN et al. Gastrointestinal complications of
gastrocystoplasty. Arch Dis Child; 67: 1272-1276, 1992.

Taweel WA, Seyam R. Neurogenic bladder in spinal cord injury patients. Res Rep
Urol, 7: 85-99, 2015.

Klee LW, Hoover DM, Mitchell ME et al. Long-term effects of gastrocystoplasty in
rats. J Urol; 144: 1283-1287, 1990.

Fontaine E, Bendaya S, Desert JF et al. Combined modified rectus fascial sling and

augmentation ileocystoplasty for neurogenic incontinence in women. J Urol; 157:

109-112, 1997.

Lytton B, Green DF: Urodynamic studies in patients undergoing bladder replacement

surgery. J Urol. 141: 1394-1397, 1989.

European Association of Urology Guidelines. Update March 2015.

Flood HD, Malhotra SJ, O’Connell HE, Ritchey MJ, Bloom DA, McGuire EJ. Long-
term results and complications using augmentation cystoplasty in reconstructive

urology. Neurourol Urodyn; 14: 297-309, 1995.

Kelly JD, Kernohan RM, Keane PF. Symptomatic outcome following clam
ileocystoplasty. Eur Urol; 32: 30-33, 1997.

Koch MO, McDougal WS. The pathophysiology of hyperchloraemic metabolic

acidosis after urinary diversion through intestinal segments. Surgery; 98: 561-570,

1985.

52



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Strawbridge LR, Kramer SA, Castillo O et al. Augmentation cystoplasty and the
genitourinary sphincter. J Urol; 142: 297-301, 1989.

Murray K, Nurse DE, Mundy AR: Secreto-motor function of intestinal segments

used in lower urinary tract reconstruction. Br J Urol. 60: 532-5, 1987.

Khoury JM, Timmons SL, Corbel L et al. Complications of enterocystoplasty. J
Urol; 40: 9-14, 1992.

Nasrallah PF, Aliabadi HA: Bladder augmentation in patients with neurogenic

bladder and vesicoureteral reflux. J Urol. 146: 563-6, 1991.

Anderson PA, Rickwood AM. Detrusor hyper-reflexia as a factor in spontaneous

perforation of augmentation cystoplasty. Br J Urol; 67: 210-212,1991.

Leedham PW, England HR. Adenocarcinoma developing in an ileocystoplasty. Br J
Surg; 60: 158-160, 1973.

Balachandra B, Swanson PE, Upton MP, Yeh MM. Adenocarcinoma arising in a
gastrocystoplasty. J Clin Pathol; 60: 85-7, 2007.

N’Dow J, Leung HY, Marshall C et al. Bowel dysfunction after bladder
reconstruction. J Urol; 159: 1470-1475, 1998.

Deane AM, Woodhouse CRIJ, Parkinson MC. Histological changes in ileal conduits.
J Urol; 132:1108-11, 1984.

Davidsson T, Carlen B, Bak-Jensen E, Willen R, Mansson W. Morphologic changes
in intestinal mucosa with urinary contact. Effects of urine or disuse?J

Urol; 156: 226-32, 1996.

Hall MC, Koch MO, Halter SA, Dahlstedt SM. Morphologic and functional
alterations of intestinal segments following urinary diversion. J Urol; 149: 664-6,

1993.

53



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Aragona F, DeCaro R, Parenti A, Artibani W, Bassi P, Munari PF, Pagano F.
Structural and ultrastructural changes in Ileal neobladder mucosa: a 7-year

followup. Br. J. Urol; 81: 55-61, 1998.

Pagano F., Artibani W., Villi G., Piazza R, Glazel P.G. The vesica ileal Padovana:
Continent Urinary Diversion, R Hohenfellner and R. Wammack(eds). Chap.8, 117-
125. Churchill Livingstone, London, 1992.

Stampfer D.S., McDougal W.S., McGovern F.J.: Metabolic and nutritional

complications. The Urologic Clinics of North America, Libertino J.A., Smith J.J.,
Malone M.J (eds), 24(4): 715-722, W.B. Saunders Comp., London, 1997.

Burns MW, Watkins SL, Mitchell ME, Tapper D; Treatment of bladder dysfunction
in children with end-stage renal disease. J Pediatr Surg; 27:170-4, 1992.

Koff SA: Estimating bladder capacity in children. Urology, 21(3):248, 1983.

Adams J, Mehls O, Wiesel M. Pediatric renal transplantation and the dysfunctional
bladder. Transpl Int; 17: 596-602, 2004.

Gamer JW, Goldstein AMB, Cosgrove MD. Histology appearance of the intestinal
Urinary conduit. J Urol.; 114: 854-7, 1975.

Gracey M, Kay R, Bishop RF, et al. Mucosal morphology and bacterial flora of ileal
Conduits. Invest Urol.; 8: 596-603, 1971.

Senkul T, Yildirim S, Iseri C, et al. Histopathologic changes in the mucosa of ileal
Orthotopic neobladder: findings in 24 patients followed up for 5 years. Scand J Urol
Nephrol.; 37: 202-04, 2003.

Gatti R, Ferretti S, Bucci G, et al. Histological adaptation of orthotopic ileal
neobladder Mucosa: 4-year follow-up of 30 patients. Eur Urol.; 36: 588-94, 1999.

Kenakin, T. P.The classification of drugs and drug receptors in isolated

tissues. Pharmacol. Rev.; 36, 165-222, 1984.

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=The+classification+of+drugs+and+drug+receptors+in+isolated+tissues
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=The+classification+of+drugs+and+drug+receptors+in+isolated+tissues

54.

55.

56.

57.

58.

Scheindlin S. A brief history of modern pharmacology. Modern Drug Discovery.; 4,
87-88, 2001.

Christopoulos, A., El-Fakahany, E. E. Qualitative and quantitative assessment of

relative agonist efficacy. Biochem. Pharmacol.; 58, 735-748, 1999.

Stephenson TP, Salaman JR, Stone AR et al. Urinarytract reconstruction before renal

transplantation. Transplant Proc; 16: 1340-1341, 1984.

Hatch DA. Koyle MA. Baskin SA. et al. Kidney transplantation in children with
urinary diversion or bladder augmentation. J Urol; 165: 2265-2268, 2001.

Benfield MR. McDonald R. Sullivan EK et al. The 1997 annual renal transplantation
in children report of the North American Pediatric Renal Transplant Cooperative

study (NAPRTCS). Pediatr Transplant; 3(Suppl 1): 27-32, 1999.

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=A+brief+history+of+modern+pharmacology
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=Qualitative+and+quantitative+assessment+of+relative+agonist+efficacy
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed&cmd=Search&doptcmdl=Citation&defaultField=Title+Word&term=Qualitative+and+quantitative+assessment+of+relative+agonist+efficacy

