
  69

Ulusal Cerrahi Dergisi 2012; 28(2): 69-75

Bilateral trunkal vagotominin pankreatik duktal 
geçirgenlik üzerine etkisi
Effect of bilateral truncal vagotomy on pancreatic ductal permeability

Mustafa Hasbahçeci*, Arif Özdemir**, Ahmet Özenç***

GİRİŞ
Akut pankreatit (AP) pankreas enzimlerinin akti-
vasyonu, parankim içine geçişi, aktive olan en-
zimlerin burada yaptığı yıkım ve bunlara ikincil 
gelişen lokal ve sistemik etkilerle giden nonbak-
teriyel bir enflamasyondur. AP etyopatogenezi, 
yapılan çalışmalara karşın tam olarak aydınlatıla-
bilmiş değildir. Her ne kadar pankreatik kanal 
obstrüksiyonunun AP gelişiminde en önemli fak-
tör olduğu kabul edilse de, pankreatik kanalda 
obstrüksiyon olmaksızın pankreasın ekzokrin 
fonksiyonunda oluşan bir artışın da, AP gelişi-
minde önemli bir basamak olabileceği düşünül-
mektedir (1). Gerek pankreatik ekzokrin fonksi-

yon artışı ve gerekse pankreatik duktal obstrüksi-
yonun beraber olduğu durumlarda, pankreatik 
kanal içi basınç artışı ve buna ikincil pankreatik 
duktal geçirgenlikte (PDP) bir artış oluşmaktadır 
(2). PDP artışı, AP oluşum mekanizmasının açık-
lanmasında altta yatan etyopatogenetik mekaniz-
malardan bağımsız olarak sıklıkla kullanılan teo-
rilerden biridir (8,9).   

Vagotominin AP üzerindeki etkilerinin araştı-
rıldığı çalışmalarda, pankreasın ekzokrin fonk-
siyonunda enzim ve bikarbonat-su içeriği açı-
sından bir azalma olduğu, pankreatik salgıdaki 
enzim baskılanmasının kalıcı olduğu fakat 
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Amaç: Bu çalışmanın amacı, bilateral trunkal vagotominin hayvan modelinde oluşturulan akut pankreatite 

ikincil pankreatik duktal geçirgenlik artışı üzerindeki etkisinin laboratuvar ve histopatolojik inceleme ile araştı-
rılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada toplam 22 kedi kullanılarak dört grup oluşturuldu. Kontrol grubu olan SPS-

SHAM grubunda, intraduktal standart perfüzyon sıvısı ile perfüzyon sonrasında sadece özofagogastrik bileşke-

nin serbestleştirilmesi, SPS-BTV grubunda ise, perfüzyon sonrasında bilateral trunkal vagotomi yapıldı. KA-

SHAM ve KA-BTV gruplarında, 15 mM kolik asit sodyum tuzunun intraduktal perfüzyonu sonrası özofagogastrik 

bileşkenin serbestleştirilmesi ve bilateral trunkal vagotomi işlemleri gerçekleştirildi. Bütün gruplarda intraduk-

tal 99m teknesyum ile işaretlenmiş dekstran perfüzyonu yapıldı. Serum amilaz değerlerinin ölçümü ve 99m 

teknesyum ile işaretlenmiş dekstranın dolaşıma geçen miktarını bulmak için kan örnekleri ile pankreatik kanal-

dan ve pankreas dokusundan histopatolojik değerlendirme için doku örnekleri alındı. 

Bulgular: Kolik asit perfüzyonu sonrasında serum amilaz değerlerinde anlamlı bir artış görülmekle birlikte 

(p=0,001), amilaz değişimleri üzerinde bilateral trunkal vagotominin herhangi bir etkisi yoktu (p=0,430). KA-

BTV grubunda pankreatik duktal geçirgenlik, 0 ile 30‘uncu dakika arası değişim açısından KA-SHAM grubunda 

elde edilen değerlerden anlamlı olarak daha düşük idi (p=0,016). KA-BTV grubu ile SPS-SHAM ve SPS-BTV 

gruplarındaki pankreatik duktal geçirgenlik açısından 0 ile 30‘uncu dakika arası değişimler arasında bir farklılık 

yoktu (sırası ile, p=0,136 ve p=0,109). Bazı deneklerde şiddetli akut pankreatit oluşmasına ve pankreatik ka-

nalda şiddetli histopatolojik değişiklikler görülmesine karşın, bilateral trunkal vagotominin bu değişiklikleri 

azaltıcı bir etkisi her denekte görülemedi.

Sonuç: Amilaz değerlerinin baskılanması ve histopatolojik değişikliklerin engellenmesi bilateral trunkal vago-

tomi ile her denekte gerçekleşmemekle birlikte, pankreatik duktal geçirgenlik üzerinde yarattığı anlamlı azaltıcı 

etki, akut pankreatit patogenezinde vagus sinirinin rolünün belirlenmesi açısından önemli bir bulgu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Vagotomi, akut pankreatit, pankreatik duktal geçirgenlik

DOI: 10.5097/1300-0705.UCD.1443-11.03

STE/SMG 
KAPSAMINDADIR



  70

Üçüncü grupta (KA-SHAM), pankreas 
baş kesiminden kuyruk kesimine doğru, 
bir saat süre ile 1 ml/saat hızında 15mM 
kolik asit sodyum tuzu (KA) (Fluka) per-
füzyonu yapıldı. Sonrasında özofago-
gastrik bileşkenin anterior ve posterio-
rundaki sinirsel oluşumlar serbestleştiril-
di fakat ek bir işlem yapılmadı.

Deney grubu olan dördüncü grupta (KA-
BTV) ise, intraduktal kolik asit sodyum 
tuzu perfüzyonu sonrası karaciğer sol lo-
bunun laterale doğru ekartasyonu ve mi-
denin aşağı traksiyonu sağlanarak, özo-
fagogastrik bileşkenin anterior ve poste-
riorundaki sinirsel oluşumlar kesilerek 
BTV yapıldı.

Bütün gruplarda yapılan cerrahi işlem-
lerden 90 dakika sonra, pankreas kuyruk 
kesiminden baş kesimine doğru, 1 ml/
saat hızında 99mTeknesyum (Tc) ile işa-
retlenmiş dekstran (molekül ağırlığı or-
talama 20.000 dalton, Sigma Chemicals) 
perfüzyonu 30 dakika süre ile yapıldı. 

Deney bitiminde hayvanların öldürül-
mesi, intraarteryel etil alkol infüzyonu 
ile gerçekleştirildi.

Serum amilaz değerlerinin ölçümü için 
intraduktal SPS ve KA perfüzyonundan 
sonra (amilaz 1) ve deneyin bitiminde 
(amilaz 2); PDP’nin indirekt göstergesi 
olarak 99mTc ile işaretlenmiş dekstranın 
dolaşıma geçen miktarını (cpm/ml kan 
[count per minute/ml kan]) bulmak için 
dekstran perfüzyonu ile eş zamanlı ola-
rak, perfüzyonun 0., 15. ve 30. dakikala-
rında, femoral kateterden kan örnekleri 
alındı. Deney sonunda, pankreatik kana-
lın epitel tespiti amacı ile %10’luk forma-
lin ile yıkaması yapıldıktan sonra, çıkar-

tılan pankreas dokusu ile birlikte histo-
patolojik değerlendirme için %10’luk 
formalin ile fiksasyonları sağlandı. Her 
pankreas dokusundan, pankreatik kana-
lın en distalinden 1 cm proksimaline 
doğru alınan kan doku örnekleri, örnek 
takip sürecinden sonra parafinde blok-
landı. Elde edilen 5 mikron kalınlığında-
ki kesitler hematoksilen eozin ile boyana-
rak tek bir patolog tarafından 
değerlendirildi.

Bütün gruplarda aşağıdaki ölçütler ince-
lendi:

1. Dönem I sonunda (amilaz 1) ve dene-
yin bitimi olan Dönem III sonunda 
(amilaz 2) serum amilaz düzeyleri ve 
elde edilen değerler esas alınarak 
yüzde bazında amilaz değişimleri. 

 (Hesaplama: Yüzde değişim değerleri 
= (Amilaz 2 değeri – amilaz 1 değeri)/ 
amilaz 1 değeri). 

2. Deneyin bitiminde (Dönem III) gama 
sayacı ile kan 99mTc-dekstran sayımı 
ve elde edilen değerler esas alınarak 
0.–15. dakika, ve 0.–30. dakika yüzde 
bazında 99mTc-dekstran değişimleri. 
(Hesaplama: Yüzde değişim değerleri 
= (İkinci değer 99mTc-dekstran sayımı 
- birinci değer 99mTc-dekstran sayımı) 
/ birinci değer 99mTc-dekstran sayımı). 

3. Deneyin bitiminde pankreas dokusu 
ve pankreatik kanaldaki histopato-
lojik değişiklikler: Bu değerlendirme 
için parankimdeki polimorfonükleer 
lökositlerin (PMNL) varlığı, asiner 
doku kaybı ve nekroz ölçütleri AP 
bulguları olarak incelendi. Sonuçlar 
0–10 değer aralığında olmak üzere 

bikarbonat-su içeriğindeki azalmanın 
ise normale ya da normalden daha yük-
sek seviyeye ulaşabildiği gösterilmiştir 
(5). Bunlara ek olarak intraduktal ba-
sınçta bir azalma, vagotominin bir diğer 
etkisidir (2). Gerek sekresyon ve gerek-
se intraduktal basınç azalmasının, AP 
gelişiminde önemli bir basamak olan 
duktal geçirgenlik artışını azaltarak, AP 
tedavisinde önemli bir faktör olması 
mümkündür.

Bu deneysel çalışmada bilateral trunkal 
vagotominin (BTV), PDP üzerindeki et-
kisinin araştırılması hedeflendi.   

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışmada ağırlıkları 2.0–3.5 kg arası 
değişen, erkek ve dişi toplam 22 kedi 
kullanıldı. Kediler randomize olarak, her 
bir grupta 4–6 kedi olmak üzere dört gru-
ba ayrıldı (Tablo 1). 

On iki saatlik açlık sonrası kedilerin 
anestezisi intramusküler 5 mg/kg ksila-
zin (Rompun, Bayer) ve 25 mg/kg keta-
min (Ketalar, Eczacıbaşı) ile sağlandı (6). 
İşlem sırasında, gerektiğinde ek doz ya-
pıldı. Kan örneklerinin alınabilmesi ama-
cı ile femoral arter kateterize edildi. Ge-
rekli cilt temizliği ve örtünmeyi takiben 
orta hat insizyonu ile karına girildikten 
sonra, pankreas eksplore edildi. Ana 
pankreatik kanal, baş ve kuyruk kesi-
minden, içi daha önce standart perfüz-
yon sıvısı (SPS) (120 mEq bikarbonat 
[HCO3], 30 mEq klor [Cl] ve 120 mEq 
sodyum [Na], ozmolalite olan 315 mOs-
mol/kg, pH 8.4) ile doldurulan kateterler 
ile kanülize edildikten sonra, pankreas 
baş kesimindeki kateter, hızı 1 ml/saat 
olarak ayarlanmış olan perfüzyon pom-
pasına bağlandı (7).

Kontrol grubu olan birinci grupta (SPS-
SHAM) hayvanların stabilizasyonu son-
rası pankreas baş kesiminden kuyruk 
kesimine doğru 1 ml/saat hızında SPS 
perfüzyonu, bir saat süre ile yapıldı. Süre 
bitiminde, karaciğer sol lobunun laterale 
doğru ekartasyonu ve midenin aşağı 
traksiyonu sağlanarak özofagogastrik bi-
leşkenin anterior ve posteriorundaki si-
nirsel oluşumlar serbestleştirildi fakat ek 
bir işlem yapılmadı. 

İkinci gruptaki (SPS-BTV) deneklerde, 
intraduktal SPS perfüzyonundan sonra 
karaciğer sol lobunun laterale doğru 
ekartasyonu ve midenin aşağı traksiyo-
nu sağlanarak, özofagogastrik bileşkenin 
anterior ve posteriorundaki sinirsel olu-
şumlar kesilerek BTV yapıldı.

Tablo 1. Deney akışı ve gruplar arasındaki farklılıklar.

Dönem I Dönem II Dönem III

Grup

Sayı 

(n) Açıklama 

İntraduktal 

perfüzyon

Cerrahi 

işlem

İntraduktal dekstran 

perfüzyonu

Zaman (dakika) 0–60 60–150 150–180

1 4 SPS-SHAM SPS SHAM +

2 6 SPS-BTV SPS BTV +

3 6 KA-SHAM KA SHAM +

4 6 KA-BTV KA BTV +

SPS: standart perfüzyon sıvısı

SHAM: kontrol

BTV: bilateral trunkal vagotomi

KA: kolik asit sodyum tuzu
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enflamatuar skor olarak hesaplandı. 
Pankreatik kanal çevresinde ve epi-
telde PMNL varlığı ve epitel zede-
lenmesinin şiddeti değerlendirilip, 

pankreatik kanal histopatolojik de-
ğişiklikleri skoru olarak, 0–4 değer 
aralığında olmak üzere skorlandı 
(Tablo 2).

İstatistiksel analizler için NCSS (Number 
Cruncher Statistical System) 2007 & 
PASS (Power Analysis ve Sample Size) 
2008 Statistical Software (Utah, USA) 
programı kullanıldı. Çalışma verileri de-
ğerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 
metodların (ortanca, minimum ve maksi-
mum değerler) yanı sıra, olgu sayısı ne-
deniyle normal dağılım göstermeyen pa-
rametrelerin gruplar arası karşılaştırma-
larında Kruskal Wallis testi kullanıldı. 
Farklılığa neden olan grubun tespitinde 
ve iki grup değerlendirmelerinde Mann 
Whitney U testinden, grup içi karşılaştır-
malarında ise Wilcoxon işaretli sıralar 
testinden yararlanıldı. Anlamlılık p<0.05 
düzeyinde değerlendirildi.

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Tıbbi ve Cerrahi Araştırma 
Merkezi’nde gerçekleştirildi. Hacettepe 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hay-
vanları Etik Kurulu tarafından 2001/1-11 
karar numarası ile onaylandı.

BULGULAR
Serum amilaz düzeyi: KA ile perfüzyon 
yapılan gruplarda (KA-SHAM ve KA-
BTV) perfüzyon sonrası serum amilaz 
düzeyi (amilaz 1), SPS perfüzyonu yapı-
lan SPS-SHAM ve SPS-BTV grupların-
dan istatistiksel olarak daha yüksek idi 
(SPS-SHAM için p=0,001 ve SPS-BTV için 
p=0,004). Bununla birlikte, deney sonun-
daki amilaz değerlerinin yüzde olarak 
değişimi, gruplar arasında bir farklılık 
göstermedi (p=0,430) (Tablo 3).

99mTc-dekstran sayımı: Bütün gruplarda 
0. dakika değerleri arasında bir fark yok-
tu (p=0,290). SPS-BTV ve SPS-SHAM 
gruplarında 0.–15., ve 0.–30. dakikalar 
arası elde edilen değerler arasında bir 
fark görülmedi. KA-BTV grubunda 15. 
ve 30. dakikada elde edilen değerler, 0. 
dakika değerlerine göre anlamlı olarak 
yüksekti (sırası ile p=0,046 ve p=0,043). 
KA-SHAM grubunda ise 15. ve 30. daki-
kada elde edilen değerler, 0. dakika de-
ğerlerine göre anlamlı bir şekilde daha 
yüksekti (p=0,028) (Tablo 4).

99mTc-dekstran sayımının dakikaya göre 
yüzde bazında değişimi incelendiğinde, 
0. dakika ile 15. dakika arasında gruplar 
arası bir fark olmadığı görüldü (p=0,129). 
Fakat 0. dakika–30. dakika arası deği-
şimlerde, KA-SHAM grubunda diğer 
gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı 
bir artışın olduğu tespit edildi (sırası ile 
SPS-SHAM, SPS-BTV ve KA-BTV grup-
ları için p=0,011, p=0,004 ve p=0,016) 
(Tablo 5). Aynı şekilde, KA-BTV grubu 

Tablo 2. Histopatolojik değerlendirme ölçütleri.

Kriter Değerlendirme Skor

Parenkimde PMNL varlığı Yok 0

Bir büyük büyütme alanında 3 tane 1

3–10 tane 2

10’dan fazla 3

Asiner doku kaybı Yok 0

Kayıp kesitteki toplam yapının %1’ini oluşturuyorsa 1

%10–50’sini oluşturuyorsa 2

%50’den fazla ise 3

Nekroz Yok 0

Fokal nekroz 2

Yaygın nekroz 4

Pankreatik kanal 

histopatolojik değişiklikleri

PMNL infiltrasyonu ve epitel 

hasarının olmaması

0

PMNL infiltrasyonu 1

Epitel hasarı %10’dan az epitel hasarı 2

%10–50 arası epitel hasarı 3

%50’den fazla epitel hasarı 4

Tablo 3. Gruplarda kan amilaz değerleri ve yüzde olarak değişimi.

Grup Kod Amilaz 1a Amilaz 2a Amilaz değişimib 

SPS-SHAM A 401.5

(256–543)

360.5

(234–561)

-5.77

(-17.68–3.31)

SPS-BTV B 478.5

(345–527)

460

(312–689)

3.87

(-9.57–30.74)

KA-SHAM C 718.5

(557–952)

705.5

(565–969)

-1.78

(-8.06–1.79)

KA-BTV D 869

(766–1086)

883

(742–1096)

- 0.47

(-3.17–15.59)

pd 0,001c 0,430

pe A-B

A-C

A-D

B-C

B-D

C-D

0,670

0,011c

0,011c

0,004c

0,004c

0,092

a u/L; ortanca (minimum değer-maksimum değer)
b Yüzde değişim değeri, ortanca (minimum değer-maksimum değer)
c istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05)
d Kruskal Wallis testi
e Mann Whitney U testi
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için 0. dakika–30. dakika arası değişim-
ler değerlendirildiğinde, SPS-SHAM ve 
SPS-BTV gruplarına göre, istatistiksel 
olarak anlamlı bir farklılık yoktu (sırası 
ile p=0,136 ve p=0,109).

Histopatolojik değişiklikler: Her bir 
grupta yer alan deneklerin, deney so-
nunda aldığı enflamatuar skor (değer 
aralığı 0–10) ve pankreatik kanal histo-
patolojik değişiklikleri skoru (değer ara-
lığı 0–4) Tablo 6’da verildi. KA perfüz-
yonu yapılan deneklerin sadece üçünde, 
parankimin PMNL ile infiltrasyonu (Re-
sim 1), asiner doku kaybı ve yaygın nek-
roz bulgularına rastlandı. Aynı şekilde 
bu deneklerde pankreatik kanal bütün-
lüğünün hücre kaybı şeklinde ciddi 
oranda bozulduğu, lümen içinde eksüda 
ve fibrin bulunduğu ve kanal çevresinde 
yoğun olarak PMNL infiltrasyonunun 
olduğu görüldü (Resim 2). 

TARTIŞMA
AP etyoloji ve patogenezini aydınlat-
mak için birçok deneysel çalışma yapıl-
mış olmasına karşın, halen bu konunun 
detaylı olarak anlaşılması mümkün ol-
mamıştır. Bunun sonucunda, etkin bir 
tedavi seçeneğinin bulunamamasına 
bağlı olarak, morbidite ve mortalite 
oranlarında da belirgin bir iyileşme sağ-
lanamamıştır. Biliyer ve alkolik pankre-
atitin insanlarda en sık görülen etyolojik 
faktörler olması nedeniyle, deneysel ça-
lışmalarda özellikle obstrüksiyon-
sekresyon, PDP’nin artması ve aktif sin-
dirim enzimlerinin parankim içine geçi-
şi üzerinde durulmaktadır.

Literatürde yapılan çalışmalarda, farklı 
özellikteki intraduktal safra asitlerinin 
değişik konsantrasyonlarda perfüzyonu 
ile, hafif ya da şiddetli pankreatit oluş-
turulduğu gösterilmiştir (8, 9). Bizim ça-
lışmamızda, intraduktal 15 mM KA’nın 
bir saat süre ile ve 1 ml/saat hızında 
perfüzyonu ile oluşan amilaz yüksekli-
ği, diğer SPS gruplarına göre istatistik-
sel anlamlı olarak yüksektir. Dolayısıy-
la, pankreastaki hafif ödem ve amilaz 
yüksekliği nedeniyle oluşan bu tabloyu 
akut ödematöz pankreatit olarak tanım-
lamak mümkün olacaktır. Deney süre-
since, her grubun kendi içindeki amilaz 
değerlerinin yüzde olarak değişimi ara-
sında anlamlı bir fark saptanamamıştır. 
Deney sonunda elde edilen amilaz de-
ğerleri esas alınarak yapılan değişim he-
saplamalarında, BTV’nin herhangi bir 
azaltıcı etkisi görülememiştir. AP şidde-
tinin belirlenmesinde laboratuvar testle-

Tablo 5. Gruplarda 99mTc-dekstran sayımının yüzde olarak değişimi.

Grup Kod 0.–15. dakika değişima 0.–30. dakika değişima

SPS-SHAM A 23.9

(-38.10–124)

26.9

(-7.14–100)

SPS-BTV B 9.1

(-37.9–92.9)

21.7

(-24.14–104.6)

KA-SHAM C 1000

(8.3–6300)

29669.8

(4104–79766 )

KA-BTV D 280

(-26.3–661)

95.5

(0–13.161)

pc 0,129 0,004b

pd A-B

A-C

A-D

B-C

B-D

C-D

0,831

0,088

0,201

0,078

0,109

0,423

0.915

0.011b

0.136

0.004b

0.109

0.016b

a yüzde değişim değeri; ortanca (minimum değer-maksimum değer)
b istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05)
c Kruskal Wallis testi 
d Mann Whitney U testi

Tablo 4. Gruplarda 99mTc-dekstran sayımının değişimi.

Grup Kod 0. dakika 
99mTc-dekstran 

sayımıa

15. dakika 
99mTc-dekstran 

sayımıa

30. dakika 
99mTc-dekstran 

sayımıa

p c, e p d, e

SPS-SHAM A 66

(40–84)

69

(52–112)

79

(72–90)

0,715 0,144

SPS-BTV B 44

(36–72)

47

(36–72)

50

(38–90)

0,463 0,249

KA-SHAM C 53

(28–76)

548

(44–4030)

19579

(2018–38336)

0,028b 0,028b

KA-BTV D 43

(36–52)

174

(28–296)

79

(52–4774)

0,046b 0,043b

pf 0.290

a cpm; ortanca (minimum değer-maksimum değer)
b istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05)
c 0. ile 15. dakika99mTc-dekstran sayımı karşılaştırması
d 0. ile 30. dakika99mTc-dekstran sayımı karşılaştırması
e Wilcoxon işaretli sıralar testi
f Kruskal Wallis testi

Tablo 6. Gruplar arası enflamatuar skor ve pankreatik kanal histopatolojik 

değişiklikler.

Grup
Enflamatuar 

skora
Pankreatik kanal 

histopatolojik değişiklikleri skorua

SPS-SHAM 2

(0–5)

0

(0–2)

SPS-BTV 2

(0–4)

0

(0–1)

KA-SHAM 2

(0–9)

1

(1–2)

KA-BTV 0

(0–9)

0

(0–3)

aortanca (minimum değer-maksimum değer)
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rinin etkinliği hep tartışılageldiğinden, 
benzer şekilde bizim çalışmamızda da 
amilaz değerleri, PDP değişiklikleri, 
enflamatuar skor toplamı ve pankreatik 
kanal histopatolojik değişiklikleri ile 
uyum göstermemektedir.

Duktal geçirgenlik çalışmalarında rat, 
tavşan, kedi ve köpek deney hayvanı ola-
rak kullanılmaktadır (1-3,7,9,10-19). Fa-
kat özellikle kedinin genel anestezi altın-
da bazal pankreas sekresyonu olmaması, 

safra yollarının steril olması, duodenu-
ma giren ortak bir pankreatikobiliyer ka-
nalının olması, anatomik olarak insan ile 
benzerlik göstermesi ve teknik olarak 
pankreatik kanalın rahatlıkla kanüle edi-
lebilmesi nedeniyle en uygun hayvan 
modeli olduğu düşünülmektedir (3).

Literatürde yapılan çalışmalarda, perfüz-
yon akımının yönü ile ilgili olarak hem 
baş kesiminden kuyruk kesimine doğru, 
hem de kuyruk kesiminden baş kesimine 

doğru olan modeller kullanılmıştır 
(3,4,8,10–15,17). Bu çalışmada da, biliyer 
pankreatit açısından daha uygun olduğu 
düşünülerek, perfüzyon aşamasında baş 
kesiminden kuyruk kesimine doğru olan 
akım yönü kullanılmıştır. Ayrıca yapılan 
histopatolojik pilot çalışmalarda, retrog-
rad safra perfüzyonunun antegrad safra 
perfüzyonuna göre, interlobüler ve intra-
lobüler pankreatik kanallara safra ulaş-
ması açısından daha etkin olduğu göste-
rilmiştir (14). 

Pankreatik duktal mukoza, yarı geçirgen 
bir zar gibi etki göstererek, kanal içindeki 
3000 dalton büyüklüğündeki molekülle-
rin bile geçişine izin vermemektedir (12). 
Ancak yapılan deneysel çalışmalarda, 
pankreatik kanalın molekül ağırlığı 
20.000 daltona kadar olan moleküllerin 
parankim içine geçişine imkan vermesi-
nin, patogenetik olayların başlangıcı açı-
sından önemli olduğu gösterilmiştir 
(3,7). Bu molekül ağırlığı sınırı, çoğu 
pankreatik enzimlerin molekül ağırlığı 
açısından, geçişleri için uygun olmakta-
dır. PDP’nin değerlendirilmesinde ya 
normalde pankreas duktal mukozadan 
kana geçişi mümkün olmayan fakat ge-
çirgenlik arttığında kanda saptanabilen 
maddelerin intraduktal olarak perfüzyo-
nu ya da bikarbonat ve klor iyonlarının 
pankreatik kanaldan olan net akımı kul-
lanılmaktadır (4,6,8,10,12,17,20,21). Duk-
tal geçirgenlik çalışmalarında kullanılan 
maddeler, Evans mavi boyası, kürar, 
lanthanum, Hint mürekkebi gibi çeşitli-
lik göstermekle birlikte, molekül ağırlığı 
20.000 dalton olan dekstranın sıklıkla 
kullanıldığı görülmektedir (1,3,9,13). 
Pankreatik kanal ya da vasküler bariyer-
lerden geçtikten sonra dekstranın kimya-
sal yapısında bir değişiklik olmadığı gös-
terilmiştir (16). Dekstran ya 99mTeknes-
yum ile işaretlenip gama sayacı kullanı-
larak geçirgenlik değerlendirilmekte ya 
da fluoresan izotiyosiyanat ile işaretlenip 
spektrofotometre yardımıyla tespit edil-
mektedir (6,8,12,15,20,22). 

Deneysel olarak safra asitlerinin veya 
safra asitleri ile birlikte aktifleştirilmiş 
pankreatik enzimlerin intraduktal per-
füzyonu, PDP’de bir artışa sebep olmak-
tadır. Safra asitlerinin konsantrasyonu ve 
perfüzyon süresi artırıldıkça, PDP’deki 
artış da aynı oranda artmaktadır. İntra-
duktal perfüzyon ile ilgili olarak diğer 
bir önemli husus, perfüzyon esnasında 
oluşacak basınç artışının mekanik olarak 
duktus epitel bütünlüğünü bozması, 
ödem oluşumu ve kapiller konjesyona 

Resim 2. KA perfüzyonu yapılan deneklerde pankreatik kanal bütünlüğünün hücre kaybı 
şeklinde bozulması, lümen içinde eksüda ve fibrin oluşumu ile birlikte kanal çevresinde PMNL 
infiltrasyonu (Hematoksilen –Eozin, X10).

Resim 1. KA perfüzyonu yapılan deneklerin pankreas parenkiminde görülen PMNL infiltrasyonu 
(Hematoksilen –Eozin, X40).
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ikincil geçirgenlik artışına sebep olması-
dır. Kedilerde yapılan çalışmalarda 1 
ml/saat hızındaki perfüzyon deneylerin-
de, ölçülen intraduktal basınç değerleri-
nin normal kedi intraduktal basınç de-
ğerlerinden (15 cm H2O) daha yüksek 
olmadığı gösterilmiştir (14). Deneyimiz-
de önerilen perfüzyon hızının, perfüz-
yon pompası ile kontrollü olarak veril-
mesinden ve toplam sıvı miktarının 1 ml 
olmasından dolayı deneyin hiçbir aşa-
masında fizyolojik sınırların üzerine çı-
kılmadığı kabul edilebilir. Ayrıca SPS ile 
yapılan perfüzyon deneylerinde, kanda 
hiçbir aktivite saptanmamış olması, duk-
tus bütünlüğünde mekanik olarak bir bo-
zulma olmadığının göstergesidir. Bu 
yüzden, kontrol grubundaki bir örnekte-
ki yüksek enflamatuar skorun patolojik 
örnekleme esnasında olan travmaya 
ikincil olduğunu düşünmekteyiz.   

Vagus siniri pankreas üzerindeki iner-
vasyonu ile pankreas salgı miktarı, prote-
in içeriği ve intraduktal basıncın seviyesi-
ne etki etmektedir. Daha önce yapılan 
çalışmalarda, BTV’nin sekresyon akım 
hızı, protein içeriği ve intraduktal basınç 
azalmasına sebep olmasından dolayı, AP 
üzerine etkili olacağı düşünülmüştür (5). 
Vagotomi sonrası basınçta görülen azal-
ma, sekresyon miktarındaki azalmadan 
daha fazla olduğu için, esas etki mekaniz-
masının Ampulla Vateri’deki sfinkter ya 
da duktus duvarındaki tonus azalması 
olduğu düşünülmektedir (2). Ayrıca 
pankreasın biliyer sisteme göre daha faz-
la oranda, vagus siniri aracılığı ile nöro-
nal bağlantıları vardır (23). Dolayısıyla, 
vagus sinirinin pankreasın çeşitli durum-
lardaki cevabı üzerinde etkili olması 
beklenebilir.

Kullandığımız modelde oluşan PDP artı-
şının özellikle 30. dakikada BTV ile azal-
tılmış olması, bu durumun AP patogene-
zi açısından önemli olabileceğini akla 
getirmektedir. Zamana göre değişim in-
celendiğinde ise, BTV ile PDP’deki artı-
şın 30. dakika itibariyle anlamlı bir şekil-
de engellendiği gösterilmiştir. Bu sonuç-
lar, vagus sinirinin AP’ten sonra erken 
dönemde gelişen PDP artışının önlenme-
sinde etkisi olacağı yönündedir.

Literatürde AP şiddeti ve pankreatik 
duktal epitel bütünlüğünün değerlen-

dirilmesi ile ilgili değişik ölçütler göz 
önüne alınmaktadır. Pankreatik duktal 
bütünlüğün değerlendirilmesinde en 
detaylı bilgiler elektron mikroskopisi 
ile mümkün olmaktadır (7,10,12,17). Fa-
kat AP için kullanılan kriter sayısı ve 
derecelendirme farklılıklar göstermek-
tedir (6,9,13–16,24). Bu farklılıklar göz 
önüne alınarak çalışmamızda, AP şid-
detinin ve pankreatik kanal epitel bü-
tünlüğünün histopatolojik olarak de-
ğerlendirilmesi, semi-kantitatif bir me-
todla yapılmıştır. 

Histopatolojik olarak gruplar arasında 
belirgin bir farklılık görülmemesi ve her 
grupta muhtemelen kanülizasyon ve 
cerrahi travmaya bağlı hafif şiddette 
pankreas ve duktus epitel hasarı geliş-
mesi nedeniyle, elde edilen bulguların 
histopatolojik olarak desteklenmesi 
mümkün olmamıştır. Her bir gruptaki 
denek sayısının az olması ve enflamatu-
ar skor olarak 0 ile 10 arasında bir değer 
elde edilebilmesi olasılığı nedeni ile, 
gruplar arasında istatistiksel değerlen-
dirme yapılması uygun görülmemiştir. 
Dolayısıyla BTV’nin oluşan histopatolo-
jik değerlendirmelerdeki etkisi hakkın-
da istatistiksel veriler elde edilememiş-
tir. Fakat gerek enflamatuar skor ve ge-
rekse pankreatik kanal histopatolojik 
değişiklikleri ile ilgili olarak, her denek-
te olmasa da, bazı deneklerde BTV’nin 
olası olumlu etkileri gözlemlenmiştir. 
Özellikle KA-BTV grubundaki iki de-
nekte ciddi AP bulgularının olması ve 
diğer deneklerdeki pankreatik kanal 
epitel bütünlüğünün tamamen normal 
olması, BTV’nin olası olumlu etkilerinin 
gösterilmesi açısından yararlı olabilece-
ği düşünülmektedir. Gruplardaki denek 
sayılarının artırılması ile yapılacak olan 
ileri çalışmalarda, bu konunun aydınla-
tılması mümkün olabilecektir.

Bu çalışmada vagotomi yapıldıktan son-
raki 90. dakikada deneye son verilmiş 
olmasının, laboratuvar bulguları ve his-
topatolojik olarak benzer olumlu sonuç-
ların elde edilmesine imkân vermediğini 
düşünmekteyiz. Literatürde yapılan ben-
zer çalışmalarda, AP indüksiyonundan 
sonraki erken dönemde yapılan histopa-
tolojik incelemeler, AP açısından tipik 
histopatolojik bulguların oluşmadığını 
(8), PDP artışının eşlik etmediği perfüz-

yon sistemlerinde ise sadece hafif inters-
tisyel ödemin oluştuğunu göstermekte-
dir (14). Ayrıca PDP’nin arttığı durum-
larda, pankreatik duktusun perfüzyon 
yapılan ve yapılmayan kısımları arasın-
da bile, histopatolojik olarak bir farklılık 
görülmemektedir (9). Fakat hafif şiddette 
de olsa, oluşan asiner hücre hasarı ve 
duktus çevresindeki enflamasyon (8), 
histopatolojik değişikliklerin olduğunun 
bir göstergesidir. Bizim çalışmamızda 
da, her denekte olmasa da AP açısından 
önemli olabilecek asiner doku kaybı, 
nekroz ve oluşan enflamasyonun bir de-
recesi olarak PMNL infiltrasyonu gibi 
önemli parametrelere rastlanmıştır. Duk-
tal geçirgenlik artışının kanda artmış ak-
tivite olarak gösterilmesi ve duktal epitel 
bütünlüğünün incelenmesi, literatürde 
yapılan PDP çalışmalarında yeterli kabul 
edilmektedir (7,8,11,12).

BTV’nin, cerrahide herhangi bir drenaj 
ameliyatı ilave edilmeksizin yapılması 
sözkonusu olmadığından, elde edilen bu 
bulgular klinik uygulamalardan çok pa-
togenezin aydınlatılması için yararlı ola-
caktır. Yapılacak ileri çalışmalar, ilaç ile 
vagus denervasyonu ve posterior trun-
kal vagotomi ya da proksimal gastrik va-
gotomi gibi vagotominin drenaj gerektir-
meyen tiplerinin AP’teki etkilerini gös-
termeye yönelik olmalıdır. Ayrıca bu 
modellerin pankreas sekresyon miktarı, 
pankreas sekresyonunun içeriği ve intra-
duktal basınç ile olan ilişkilerinin, litera-
türde bahsedilen çelişkili sonuçlar nede-
niyle yeniden gözden geçirilmesi uygun 
olacaktır.

Sonuç olarak, BTV AP’in erken döne-
minde gelişen PDP artışının önlenme-
sinde etkili olabilir. Fakat elde edilen bu 
olumlu sonuçlar, enflamatuar skor top-
lamı ve amilaz değerleri ile desteklen-
memekle birlikte, BTV yapılan bazı de-
neklerde normal histopatolojik veriler 
elde edilmiştir. Dolayısıyla BTV ile 
AP’in seyri üzerinde kısmi bir baskılayı-
cı etki oluşturmak mümkün olabilir. Bu 
bulgular, vagus sinirinin anatomik ola-
rak pankreas ile olan ilişkisinin ve AP 
gelişimindeki etkisinin daha detaylı ola-
rak çalışılmasının yararlı olacağını 
göstermektedir. 
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SUMMARY

Effect of bilateral truncal vagotomy on pancreatic ductal 
permeability

Purpose: The aim of this study was to investigate the effects of bi-

lateral truncal vagotomy on increase of pancreatic ductal permea-

bility secondary to acute pancreatitis on animals.

Materials and Methods: Four groups were formed by using 22 cats. In 

groups SPS-SHAM and SPS-BTV, mobilization of esophagogastric junc-

tion and bilateral truncal vagotomy were performed after intraductal per-

fusion of standart perfusion fluid, respectively. Mobilization of esoph-

agogastric junction and bilateral truncal vagotomy were performed after 

intraductal perfusion of sodium salt of 15 mM cholic acid in groups KA-

SHAM and KA-BTV, respectively. In all groups, intraductal perfusion of 

99m technetium labeled dextrane was performed. Blood samples for 

serum amylase and dextrane, and tissue samples were taken. 

Results: There was statistically significant increase in serum amylase 

levels after perfusion of cholic acid (p=0,001), but bilateral truncal 

vagotomy had no significant effect on changes of amylase levels 

(p=0,430). With regard to changes from 0 to 30 minutes, pancreatic 

ductal permeability in group KA-BTV was significantly lower than that of 

in group KA-SHAM (p=0,016). There was also no difference in change 

of pancreatic ductal permeability from 0 to 30 minutes between group 

KA-BTV and both groups SPS-SHAM and SPS-BTV (p=0,136 and 

p=0,109, respectively). Although development of severe acute pan-

creatitis and severe histopathological changes on pancreatic duct may 

occur in some cats, it could not be possible to see inhibitory effect of 

bilateral truncal vagotomy on these changes in every cat.

Conclusion: The inhibitory effect of bilateral truncal vagotomy on 

pancreatic ductal permeability may be an important finding for un-

derstanding the role of vagus nerve on pathogenesis of acute pan-

creatitis, although depression of serum amylase levels and preven-

tion of histopathological changes could not be seen in each cat.

Key Words: Vagotomy, acute pancreatitis; pancreatic ductal 

permeability
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