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Bilateral trunkal vagotominin pankreatik duktal
gecirgenlik uzerine etkisi

Effect of bilateral truncal vagotomy on pancreatic ductal permeability

Mustafa Hasbahgeci*, Arif Ozdemir**, Ahmet Ozeng***

Amagc: Bu galismanin amaci, bilateral trunkal vagotominin hayvan modelinde olugturulan akut pankreatite
ikincil pankreatik duktal gegirgenlik artigi tizerindeki etkisinin laboratuvar ve histopatolojik inceleme ile aragti-
rilmasidir.

Gereg ve Yontem: Calismada toplam 22 kedi kullanilarak dért grup olusturuldu. Kontrol grubu olan SPS-
SHAM grubunda, intraduktal standart perfiizyon sivist ile perfiizyon sonrasinda sadece 6zofagogastrik bileske-
nin serbestlestiriimesi, SPS-BTV grubunda ise, perflizyon sonrasinda bilateral trunkal vagotomi yapildi. KA-
SHAM ve KA-BTV gruplarinda, 15 mM kolik asit sodyum tuzunun intraduktal perflizyonu sonrasi ézofagogastrik
bileskenin serbestlestirilmesi ve bilateral trunkal vagotomi islemleri gerceklestirildi. Bitin gruplarda intraduk-
tal 99m teknesyum ile isaretlenmis dekstran perflizyonu yapildi. Serum amilaz degerlerinin 6lgiimii ve 99m
teknesyum ile isaretlenmis dekstranin dolasima gegen miktarini bulmak i¢in kan 6rnekleri ile pankreatik kanal-
dan ve pankreas dokusundan histopatolojik degerlendirme igin doku 6rnekleri alind.

Bulgular: Kolik asit perfiizyonu sonrasinda serum amilaz degerlerinde anlamli bir artig gériilmekle birlikte
(p=0,001), amilaz degisimleri lizerinde bilateral trunkal vagotominin herhangi bir etkisi yoktu (p=0,430). KA-
BTV grubunda pankreatik duktal gegirgenlik, 0 ile 30‘uncu dakika arasi degisim agisindan KA-SHAM grubunda
elde edilen degerlerden anlamli olarak daha distik idi (p=0,016). KA-BTV grubu ile SPS-SHAM ve SPS-BTV
gruplarindaki pankreatik duktal gecirgenlik agisindan 0 ile 30‘uncu dakika arasi degigimler arasinda bir farklilik
yoktu (sirast ile, p=0,136 ve p=0,109). Bazi deneklerde siddetli akut pankreatit olusmasina ve pankreatik ka-
nalda siddetli histopatolojik degisiklikler gbrilmesine karsin, bilateral trunkal vagotominin bu degisiklikleri
azaltici bir etkisi her denekte gériilemedi.

Sonug: Amilaz degerlerinin baskilanmasi ve histopatolojik degisikliklerin engellenmesi bilateral trunkal vago-
tomi ile her denekte gerceklesmemekle birlikte, pankreatik duktal gegirgenlik lizerinde yarattigi anlaml azaltic
etki, akut pankreatit patogenezinde vagus sinirinin roliiniin belirlenmesi agisindan énemli bir bulgu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Vagotomi, akut pankreatit, pankreatik duktal gecirgenlik

GIRIS

Akut pankreatit (AP) pankreas enzimlerinin akti-
vasyonu, parankim icine gecisi, aktive olan en-
zimlerin burada yaptig1 yikim ve bunlara ikincil
gelisen lokal ve sistemik etkilerle giden nonbak-
teriyel bir enflamasyondur. AP etyopatogenezi,
yapilan calismalara karsin tam olarak aydinlatila-
bilmis degildir. Her ne kadar pankreatik kanal
obstriiksiyonunun AP gelisiminde en 6nemli fak-
tor oldugu kabul edilse de, pankreatik kanalda
obstriiksiyon olmaksizin pankreasin ekzokrin
fonksiyonunda olusan bir artisin da, AP gelisi-
minde 6nemli bir basamak olabilecegi duistintil-
mektedir (1). Gerek pankreatik ekzokrin fonksi-

yon artis1 ve gerekse pankreatik duktal obstriiksi-
yonun beraber oldugu durumlarda, pankreatik
kanal i¢i basing artis1 ve buna ikincil pankreatik
duktal gecirgenlikte (PDP) bir artis olusmaktadir
(2). PDP artis1, AP olusum mekanizmasinin agik-
lanmasinda altta yatan etyopatogenetik mekaniz-
malardan bagimsiz olarak siklikla kullanilan teo-
rilerden biridir (8,9).

Vagotominin AP tizerindeki etkilerinin arasti-
rildig1 calismalarda, pankreasin ekzokrin fonk-
siyonunda enzim ve bikarbonat-su igerigi agi-
sindan bir azalma oldugu, pankreatik salgidaki
enzim baskilanmasinin kalici oldugu fakat

*Umraniye Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Genel Cerrahi, Istanbul,
Tiirkiye

**TDV Ozel 29 Mayis Hastanesi,
Genel Cerrahi, Ankara, Tirkiye
***Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Genel Cerrahi, Ankara,
Tiirkiye

Dr. Mustafa Hasbahgeci
E-posta: hasbahceci@yahoo.com

Makale Gelig Tarihi: 30.12.2011
Makale Kabul Tarihi: 30.03.2012

69



bikarbonat-su igerigindeki azalmanin
ise normale ya da normalden daha yiik-
sek seviyeye ulasabildigi gosterilmistir
(5). Bunlara ek olarak intraduktal ba-
singta bir azalma, vagotominin bir diger
etkisidir (2). Gerek sekresyon ve gerek-
se intraduktal basing azalmasinin, AP
gelisiminde 6nemli bir basamak olan
duktal gecirgenlik artisini azaltarak, AP
tedavisinde onemli bir faktdr olmasi
mimkindir.

Bu deneysel calismada bilateral trunkal
vagotominin (BTV), PDP tizerindeki et-
kisinin arastirilmasi hedeflendi.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada agirliklar: 2.0-3.5 kg aras1
degisen, erkek ve disi toplam 22 kedi
kullanildi. Kediler randomize olarak, her
bir grupta 4-6 kedi olmak tizere doért gru-
ba ayrild: (Tablo 1).

On iki saatlik acglik sonrasi kedilerin
anestezisi intramuskiiler 5 mg/kg ksila-
zin (Rompun, Bayer) ve 25 mg/kg keta-
min (Ketalar, Eczacibasi) ile saglandi (6).
Islem sirasinda, gerektiginde ek doz ya-
pildi. Kan 6rneklerinin alinabilmesi ama-
c1 ile femoral arter kateterize edildi. Ge-
rekli cilt temizligi ve ortiinmeyi takiben
orta hat insizyonu ile karma girildikten
sonra, pankreas eksplore edildi. Ana
pankreatik kanal, bas ve kuyruk kesi-
minden, i¢i daha once standart perfiiz-
yon stvist (SPS) (120 mEq bikarbonat
[HCO,], 30 mEq klor [CI] ve 120 mEq
sodyum [Na], ozmolalite olan 315 mOs-
mol/kg, pH 8.4) ile doldurulan kateterler
ile kantilize edildikten sonra, pankreas
bas kesimindeki kateter, hiz1 1 ml/saat
olarak ayarlanmis olan perfiizyon pom-
pasina baglandi (7).

Kontrol grubu olan birinci grupta (SPS-
SHAM) hayvanlarin stabilizasyonu son-
rast pankreas bas kesiminden kuyruk
kesimine dogru 1 ml/saat hizinda SPS
perfiizyonu, bir saat siire ile yapild1. Stire
bitiminde, karaciger sol lobunun laterale
dogru ekartasyonu ve midenin asag1
traksiyonu saglanarak 6zofagogastrik bi-
leskenin anterior ve posteriorundaki si-
nirsel olusumlar serbestlestirildi fakat ek
bir islem yapilmadi.

Ikinci gruptaki (SPS-BTV) deneklerde,
intraduktal SPS perfiizyonundan sonra
karaciger sol lobunun laterale dogru
ekartasyonu ve midenin asag1 traksiyo-
nu saglanarak, 6zofagogastrik bileskenin
anterior ve posteriorundaki sinirsel olu-
sumlar kesilerek BTV yapildi.
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Ucgtincii grupta (KA-SHAM), pankreas
bas kesiminden kuyruk kesimine dogru,
bir saat siire ile 1 ml/saat hizinda 15mM
kolik asit sodyum tuzu (KA) (Fluka) per-
fizyonu yapildi. Sonrasinda 6zofago-
gastrik bileskenin anterior ve posterio-
rundaki sinirsel olusumlar serbestlestiril-
di fakat ek bir islem yapilmadi.

Deney grubu olan dordiincii grupta (KA-
BTV) ise, intraduktal kolik asit sodyum
tuzu perfiizyonu sonrasi karaciger sol lo-
bunun laterale dogru ekartasyonu ve mi-
denin asag1 traksiyonu saglanarak, 6zo-
fagogastrik bilegskenin anterior ve poste-
riorundaki sinirsel olusumlar kesilerek
BTV yapild1

Biitiin gruplarda yapilan cerrahi islem-
lerden 90 dakika sonra, pankreas kuyruk
kesiminden bas kesimine dogru, 1 ml/
saat hizinda #™Teknesyum (Tc) ile isa-
retlenmis dekstran (molekiil agirlig: or-
talama 20.000 dalton, Sigma Chemicals)
perftizyonu 30 dakika stire ile yapildi.

Deney bitiminde hayvanlarin &ldiril-
mesi, intraarteryel etil alkol inflizyonu
ile gerceklestirildi.

Serum amilaz degerlerinin 6l¢imii icin
intraduktal SPS ve KA perfiizyonundan
sonra (amilaz 1) ve deneyin bitiminde
(amilaz 2); PDP'nin indirekt gostergesi
olarak ™Tc ile isaretlenmis dekstranin
dolasima gecen miktarint (cpm/ml kan
[count per minute/ml kan]) bulmak icin
dekstran perfiizyonu ile es zamanl ola-
rak, perfiizyonun 0., 15. ve 30. dakikala-
rinda, femoral kateterden kan ornekleri
alindi. Deney sonunda, pankreatik kana-
Iin epitel tespiti amaci ile %10’luk forma-
lin ile yikamasi yapildiktan sonra, ¢ikar-

tilan pankreas dokusu ile birlikte histo-
patolojik degerlendirme igin %10'luk
formalin ile fiksasyonlar1 saglandi. Her
pankreas dokusundan, pankreatik kana-
Iin en distalinden 1 cm proksimaline
dogru alinan kan doku 6rnekleri, 6rnek
takip stirecinden sonra parafinde blok-
landi. Elde edilen 5 mikron kalinliginda-
ki kesitler hematoksilen eozin ile boyana-
rak tek bir patolog tarafindan
degerlendirildi.

Biittin gruplarda asagidaki 6lgtitler ince-
lendi:

1. Donem I sonunda (amilaz 1) ve dene-
yin bitimi olan Donem III sonunda
(amilaz 2) serum amilaz diizeyleri ve
elde edilen degerler esas almarak
ytizde bazinda amilaz degisimleri.

(Hesaplama: Yiizde degisim degerleri
= (Amilaz 2 degeri - amilaz 1 degeri)/
amilaz 1 degeri).

2. Deneyin bitiminde (Dénem III) gama
sayaci ile kan *™Tc-dekstran sayimi
ve elde edilen degerler esas alinarak
0.-15. dakika, ve 0.-30. dakika ytizde
bazinda *™Tc-dekstran degisimleri.
(Hesaplama: Yiizde degisim degerleri
= (Ikinci deger #™Tc-dekstran sayimi
- birinci deger ®™Tc-dekstran sayimi)
/ birinci deger ®™Tc-dekstran sayimu).

3. Deneyin bitiminde pankreas dokusu
ve pankreatik kanaldaki histopato-
lojik degisiklikler: Bu degerlendirme
i¢in parankimdeki polimorfontikleer
lokositlerin (PMNL) varligi, asiner
doku kayb1 ve nekroz olciitleri AP
bulgular: olarak incelendi. Sonuglar
0-10 deger araliginda olmak tizere

Tablo 1. Deney akigi ve gruplar arasindaki farkliliklar.

Dénem | Doénem Il Dénem il
Sayi intraduktal Cerrahi intraduktal dekstran
Grup (n) Aciklama perflzyon islem perflizyonu
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 perflizyon sivisi
SHAM: kontrol

BTV: bilateral trunkal vagotomi
KA: kolik asit sodyum tuzu



enflamatuar skor olarak hesaplandi.
Pankreatik kanal ¢evresinde ve epi-
telde PMNL varlig1 ve epitel zede-
lenmesinin siddeti degerlendirilip,

pankreatik kanal histopatolojik de-
gisiklikleri skoru olarak, 0-4 deger
araliginda olmak tizere skorlandi
(Tablo 2).

Tablo 2. Histopatolojik degerlendirme 6él¢utleri.

Kriter Degerlendirme Skor
Parenkimde PMNL varligi Yok 0
Bir blyuk buyitme alaninda 3 tane 1
3-10 tane 2
10’dan fazla 3
Asiner doku kaybi Yok 0
Kayip kesitteki toplam yapinin %1’ini olusturuyorsa 1
%10-50’sini olugturuyorsa 2
%50’den fazla ise 3
Nekroz Yok 0
Fokal nekroz 2
Yaygin nekroz 4
Pankreatik kanal PMNL infiltrasyonu ve epitel 0

histopatolojik degisiklikleri hasarinin olmamasi

PMNL infiltrasyonu 1
Epitel hasari %10’dan az epitel hasari 2
%10-50 arasi epitel hasari 8
%50’den fazla epitel hasari 4

Tablo 3. Gruplarda kan amilaz degerleri ve yUzde olarak degisimi.

Grup Kod Amilaz 12 Amilaz 22 Amilaz degigimi®
SPS-SHAM A 401.5 360.5 -5.77
(256-543) (234-561) (-17.68-3.31)
SPS-BTV B 478.5 460 3.87
(345-527) (312-689) (-9.57-30.74)
KA-SHAM C 718.5 705.5 -1.78
(657-952) (5665-969) (-8.06-1.79)
KA-BTV D 869 883 -0.47
(766-1086) (742-1096) (-3.17-15.59)
pd 0,001¢ 0,430
pe A-B 0,670
A-C 0,011¢
A-D 0,011¢
B-C 0,004°
B-D 0,004°
C-D 0,092

2 u/L; ortanca (minimum deger-maksimum deger)

°Yiizde degisim degeri, ortanca (minimum de@er-maksimum deger)

¢ istatistiksel olarak anlaml (p<0.05)
d Kruskal Wallis testi
€ Mann Whitney U testi

[statistiksel analizler icin NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 &
PASS (Power Analysis ve Sample Size)
2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanuldi. Calisma verileri de-
gerlendirilirken tanimlayic istatistiksel
metodlarin (ortanca, minimum ve maksi-
mum degerler) yan sira, olgu sayist ne-
deniyle normal dagilim gostermeyen pa-
rametrelerin gruplar arasi1 karsilastirma-
larinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
Farkliliga neden olan grubun tespitinde
ve iki grup degerlendirmelerinde Mann
Whitney U testinden, grup ici karsilastir-
malarinda ise Wilcoxon isaretli siralar
testinden yararlanildi. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezi'nde gerceklestirildi. Hacettepe
Universitesi Trp Fakiiltesi Deney Hay-
vanlar1 Etik Kurulu tarafindan 2001/1-11
karar numarasi ile onaylandz.

BULGULAR

Serum amilaz diizeyi: KA ile perfiizyon
yapilan gruplarda (KA-SHAM ve KA-
BTV) perfiizyon sonrasi serum amilaz
diizeyi (amilaz 1), SPS perfiizyonu yap1-
lan SPS-SHAM ve SPS-BTV gruplarin-
dan istatistiksel olarak daha yiiksek idi
(SPS-SHAM icin p=0,001 ve SPS-BTV icin
p=0,004). Bununla birlikte, deney sonun-
daki amilaz degerlerinin ytizde olarak
degisimi, gruplar arasinda bir farklilik
gostermedi (p=0,430) (Tablo 3).

9mTedekstran saymmi: Biitiin gruplarda
0. dakika degerleri arasinda bir fark yok-
tu (p=0,290). SPS-BTV ve SPS-SHAM
gruplarinda 0.-15., ve 0.-30. dakikalar
arast elde edilen degerler arasinda bir
fark goriilmedi. KA-BTV grubunda 15.
ve 30. dakikada elde edilen degerler, 0.
dakika degerlerine gore anlamli olarak
yiiksekti (sirasi ile p=0,046 ve p=0,043).
KA-SHAM grubunda ise 15. ve 30. daki-
kada elde edilen degerler, 0. dakika de-
gerlerine gore anlamli bir sekilde daha
yiiksekti (p=0,028) (Tablo 4).

9mTc-dekstran sayrminin dakikaya gore
yiizde bazinda degisimi incelendiginde,
0. dakika ile 15. dakika arasinda gruplar
aras1 bir fark olmadig gortildii (p=0,129).
Fakat 0. dakika-30. dakika arasi degi-
simlerde, KA-SHAM grubunda diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
bir artisin oldugu tespit edildi (siras1 ile
SPS-SHAM, SPS-BTV ve KA-BTV grup-
lar1 icin p=0,011, p=0,004 ve p=0,016)
(Tablo 5). Ayn1 sekilde, KA-BTV grubu
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icin 0. dakika-30. dakika aras1 degisim-
ler degerlendirildiginde, SPS-SHAM ve
SPS-BTV gruplarina gore, istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (sirast
ile p=0,136 ve p=0,109).

Histopatolojik degisiklikler: Her bir
grupta yer alan deneklerin, deney so-
nunda aldig1 enflamatuar skor (deger
araligi 0-10) ve pankreatik kanal histo-
patolojik degisiklikleri skoru (deger ara-
lig1 0-4) Tablo 6’da verildi. KA perfiiz-
yonu yapilan deneklerin sadece tictinde,
parankimin PMNL ile infiltrasyonu (Re-
sim 1), asiner doku kaybi ve yaygin nek-
roz bulgularmna rastlandi. Ayni sekilde
bu deneklerde pankreatik kanal biitiin-
ligiintin hiticre kaybi seklinde ciddi
oranda bozuldugu, liimen i¢inde eksiida
ve fibrin bulundugu ve kanal ¢evresinde
yogun olarak PMNL infiltrasyonunun
oldugu goriildii (Resim 2).

TARTISMA

AP etyoloji ve patogenezini aydinlat-
mak igin bir¢ok deneysel calisma yapil-
mis olmasina karsin, halen bu konunun
detayli olarak anlasilmas: miimkiin ol-
mamustir. Bunun sonucunda, etkin bir
tedavi seceneginin bulunamamasina
bagh olarak, morbidite ve mortalite
oranlarinda da belirgin bir iyilesme sag-
lanamamustir. Biliyer ve alkolik pankre-
atitin insanlarda en sik goriilen etyolojik
faktorler olmasi nedeniyle, deneysel ¢a-
lismalarda  o6zellikle  obstriiksiyon-
sekresyon, PDP'nin artmas ve aktif sin-
dirim enzimlerinin parankim icine geci-
si tizerinde durulmaktadir.

Literattirde yapilan calismalarda, farkl
ozellikteki intraduktal safra asitlerinin
degisik konsantrasyonlarda perfiizyonu
ile, hafif ya da siddetli pankreatit olus-
turuldugu gosterilmistir (8, 9). Bizim ¢a-
lismamizda, intraduktal 15 mM KA'nin
bir saat siire ile ve 1 ml/saat hizinda
perfiizyonu ile olusan amilaz yiiksekli-
gi, diger SPS gruplarina gore istatistik-
sel anlamli olarak ytiksektir. Dolayisty-
la, pankreastaki hafif 6dem ve amilaz
yiiksekligi nedeniyle olusan bu tabloyu
akut 6demat6z pankreatit olarak tanim-
lamak mumkiin olacaktir. Deney stire-
since, her grubun kendi icindeki amilaz
degerlerinin yiizde olarak degisimi ara-
sinda anlamli bir fark saptanamamaistir.
Deney sonunda elde edilen amilaz de-
gerleri esas alinarak yapilan degisim he-
saplamalarinda, BTV'nin herhangi bir
azaltic1 etkisi goriilememistir. AP sidde-
tinin belirlenmesinde laboratuvar testle-
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Tablo 4. Gruplarda ®™Tc-dekstran sayiminin degisimi.

Grup Kod 0. dakika 15. dakika 30. dakika pee pde
99mTc-dekstran 99mTc-dekstran 99mTc-dekstran
sayimi? sayimi@ sayimi?
SPS-SHAM A 66 69 79 0,715 0,144
(40-84) (52-112) (72-90)
SPS-BTV B 44 47 50 0,463 0,249
(86-72) (36-72) (38-90)
KA-SHAM C 53 548 19579 0,028 0,028°
(28-76) (44-4030) (2018-38336)
KA-BTV D 43 174 79 0,046° 0,043°
(36-52) (28-296) (52-4774)
p' 0.290
2 cpm; ortanca (minimum deger-maksimum deger)
b jstatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
0. ile 15. dakika®®™Tc-dekstran sayimi kargilagtirmasi
90. ile 30. dakika®™Tc-dekstran sayimi karsilagtirmasi
¢ Wilcoxon isaretli siralar testi
f Kruskal Wallis testi
Tablo 5. Gruplarda *®*™Tc-dekstran sayiminin yiizde olarak degisimi.
Grup Kod 0.-15. dakika degisim? 0.-30. dakika degisim?
SPS-SHAM A 23.9 26.9
(-38.10-124) (-7.14-100)
SPS-BTV B 9.1 21.7
(-37.9-92.9) (-24.14-104.6)
KA-SHAM C 1000 29669.8
(8.3-6300) (4104-79766 )
KA-BTV D 280 95.5
(-26.3-661) (0-13.161)
p° 0,129 0,004°
pd A-B 0,831 0.915
A-C 0,088 0.011°
A-D 0,201 0.136
B-C 0,078 0.004°
B-D 0,109 0.109
C-D 0,423 0.016°

2 yuizde degisim degeri; ortanca (minimum deger-maksimum deger)
b istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

¢ Kruskal Wallis testi

d Mann Whitney U testi

Tablo 6. Gruplar arasi enflamatuar skor ve pankreatik kanal histopatolojik
degisiklikler.

Enflamatuar Pankreatik kanal

Grup skor? histopatolojik degisiklikleri skoru?
SPS-SHAM 2 0

(0-5) (0-2)
SPS-BTV 2 0

(0-4) (0-1)
KA-SHAM 2 1

(0-9) (1-2)
KA-BTV 0 0

(0-9) (0-3)

2ortanca (minimum deger-maksimum deger)



Resim 1. KA perflizyonu yapilan deneklerin pankreas parenkiminde gérulen PMNL infiltrasyonu
(Hematoksilen —Eozin, X40).

P

Resim 2. KA perflzyonu yapilan deneklerde pankreatik kanal butunliginin hicre kaybi
seklinde bozulmasi, limen icinde eksuda ve fibrin olusumu ile birlikte kanal gevresinde PMNL

infiltrasyonu (Hematoksilen —Eozin, X10).

rinin etkinligi hep tartisilageldiginden,
benzer sekilde bizim calismamizda da
amilaz degerleri, PDP degisiklikleri,
enflamatuar skor toplami ve pankreatik
kanal histopatolojik degisiklikleri ile
uyum gostermemektedir.

Duktal gecirgenlik calismalarinda rat,
tavsan, kedi ve kopek deney hayvani ola-
rak kullanilmaktadir (1-3,7,9,10-19). Fa-
kat 6zellikle kedinin genel anestezi altin-
da bazal pankreas sekresyonu olmamasi,

safra yollarinn steril olmasi, duodenu-
ma giren ortak bir pankreatikobiliyer ka-
nalinin olmasi, anatomik olarak insan ile
benzerlik gostermesi ve teknik olarak
pankreatik kanalin rahatlikla kantile edi-
lebilmesi nedeniyle en uygun hayvan
modeli oldugu diistintilmektedir (3).

Literattirde yapilan calismalarda, perfiiz-
yon akiminin yont ile ilgili olarak hem
bas kesiminden kuyruk kesimine dogru,
hem de kuyruk kesiminden bas kesimine

dogru olan modeller kullanilmistir
(3,4,8,10-15,17). Bu calismada da, biliyer
pankreatit agisindan daha uygun oldugu
diistiniilerek, perftizyon asamasinda bas
kesiminden kuyruk kesimine dogru olan
akim yonii kullanilmistir. Ayrica yapilan
histopatolojik pilot calismalarda, retrog-
rad safra perfizyonunun antegrad safra
perfiizyonuna gore, interlobiiler ve intra-
lobtiler pankreatik kanallara safra ulas-
masi agisindan daha etkin oldugu goste-
rilmistir (14).

Pankreatik duktal mukoza, yar1 gegirgen
bir zar gibi etki gostererek, kanal i¢indeki
3000 dalton biiytikliigtindeki molekiille-
rin bile gecisine izin vermemektedir (12).
Ancak yapilan deneysel calismalarda,
pankreatik kanalin molekiil agulig
20.000 daltona kadar olan molekiillerin
parankim icine gecisine imkan vermesi-
nin, patogenetik olaylarin baslangic1 agi-
sindan ©nemli oldugu gosterilmistir
(3,7). Bu molekiil agirligr simiri, ¢ogu
pankreatik enzimlerin molekiil agurlig
acisindan, gegisleri icin uygun olmakta-
dir. PDP'nin degerlendirilmesinde ya
normalde pankreas duktal mukozadan
kana gecisi miimkiin olmayan fakat ge-
¢irgenlik arttiginda kanda saptanabilen
maddelerin intraduktal olarak perfiizyo-
nu ya da bikarbonat ve klor iyonlarinin
pankreatik kanaldan olan net akimi kul-
lanilmaktadir (4,6,8,10,12,17,20,21). Duk-
tal gecirgenlik calismalarinda kullanilan
maddeler, Evans mavi boyasi, kiirar,
lanthanum, Hint miirekkebi gibi gesitli-
lik gostermekle birlikte, molekiil agirlig:
20.000 dalton olan dekstranin siklikla
kullanuldigr  goriilmektedir  (1,3,9,13).
Pankreatik kanal ya da vaskiiler bariyer-
lerden gegctikten sonra dekstranin kimya-
sal yapisinda bir degisiklik olmadig1 gos-
terilmistir (16). Dekstran ya *™Teknes-
yum ile isaretlenip gama sayact kullani-
larak gecirgenlik degerlendirilmekte ya
da fluoresan izotiyosiyanat ile isaretlenip
spektrofotometre yardimiyla tespit edil-
mektedir (6,8,12,15,20,22).

Deneysel olarak safra asitlerinin veya
safra asitleri ile birlikte aktiflestirilmis
pankreatik enzimlerin intraduktal per-
fizyonu, PDP’de bir artisa sebep olmak-
tadir. Safra asitlerinin konsantrasyonu ve
perfiizyon siiresi artirildikga, PDP’deki
artis da ayni oranda artmaktadir. intra-
duktal perfiizyon ile ilgili olarak diger
bir énemli husus, perfiizyon esnasinda
olusacak basing artisinin mekanik olarak
duktus epitel biitiinltigtinti bozmasi,
d6dem olusumu ve kapiller konjesyona
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ikincil gegirgenlik artisina sebep olmasi-
dir. Kedilerde yapilan calismalarda 1
ml/saat hizindaki perfiizyon deneylerin-
de, dlgtilen intraduktal basing degerleri-
nin normal kedi intraduktal basing de-
gerlerinden (15 cm H,O) daha ytiksek
olmadig: gosterilmistir (14). Deneyimiz-
de onerilen perfizyon hizimin, perfiiz-
yon pompasi ile kontrollii olarak veril-
mesinden ve toplam sivi miktarmin 1 ml
olmasindan dolay1 deneyin hicbir asa-
masinda fizyolojik smnirlarin tizerine ¢i-
kilmadig: kabul edilebilir. Ayrica SPS ile
yapilan perfitizyon deneylerinde, kanda
hicbir aktivite saptanmamuis olmasi, duk-
tus biittinliglinde mekanik olarak bir bo-
zulma olmadigmin gostergesidir. Bu
yiizden, kontrol grubundaki bir 6rnekte-
ki ytiksek enflamatuar skorun patolojik
ornekleme esnasinda olan travmaya
ikincil oldugunu diistinmekteyiz.

Vagus siniri pankreas tizerindeki iner-
vasyonu ile pankreas salg1 miktari, prote-
in igerigi ve intraduktal basincin seviyesi-
ne etki etmektedir. Daha 6nce yapilan
calismalarda, BTV'nin sekresyon akim
hizi, protein igerigi ve intraduktal basing
azalmasina sebep olmasmdan dolayi, AP
tizerine etkili olacag1 diistintlmustiir (5).
Vagotomi sonrasi basingta goriilen azal-
ma, sekresyon miktarindaki azalmadan
daha fazla oldugu icin, esas etki mekaniz-
masinin Ampulla Vateri'deki sfinkter ya
da duktus duvarindaki tonus azalmasi
oldugu distiniilmektedir (2). Ayrica
pankreasin biliyer sisteme gore daha faz-
la oranda, vagus siniri aracilig ile noro-
nal baglantilar1 vardir (23). Dolayisiyla,
vagus sinirinin pankreasin gesitli durum-
lardaki cevabi tizerinde etkili olmasi
beklenebilir.

Kullandigimiz modelde olusan PDP arti-
sinin 6zellikle 30. dakikada BTV ile azal-
tilmis olmasi, bu durumun AP patogene-
zi agisindan onemli olabilecegini akla
getirmektedir. Zamana gore degisim in-
celendiginde ise, BTV ile PDP’deki arti-
sin 30. dakika itibariyle anlamli bir sekil-
de engellendigi gosterilmistir. Bu sonug-
lar, vagus sinirinin AP’ten sonra erken
donemde gelisen PDP artisinin 6nlenme-
sinde etkisi olacag1 yontindedir.

Literattirde AP siddeti ve pankreatik
duktal epitel biitinliigtinin degerlen-
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dirilmesi ile ilgili degisik olciitler goz
oniine alinmaktadir. Pankreatik duktal
butunligiin degerlendirilmesinde en
detayli bilgiler elektron mikroskopisi
ile mtimkiin olmaktadir (7,10,12,17). Fa-
kat AP icin kullamilan kriter sayis1 ve
derecelendirme farkliliklar gostermek-
tedir (6,9,13-16,24). Bu farkliliklar goz
oniine alinarak calismamizda, AP sid-
detinin ve pankreatik kanal epitel bii-
tunltgiintin histopatolojik olarak de-
gerlendirilmesi, semi-kantitatif bir me-
todla yapilmistir.

Histopatolojik olarak gruplar arasinda
belirgin bir farklilik goriilmemesi ve her
grupta muhtemelen kaniilizasyon ve
cerrahi travmaya bagli hafif siddette
pankreas ve duktus epitel hasar1 gelis-
mesi nedeniyle, elde edilen bulgularin
histopatolojik  olarak desteklenmesi
miimkiin olmamustir. Her bir gruptaki
denek sayisinin az olmasi ve enflamatu-
ar skor olarak 0 ile 10 arasinda bir deger
elde edilebilmesi olasiligi nedeni ile,
gruplar arasinda istatistiksel degerlen-
dirme yapilmasi uygun goriilmemistir.
Dolayisiyla BTV'nin olusan histopatolo-
jik degerlendirmelerdeki etkisi hakkin-
da istatistiksel veriler elde edilememis-
tir. Fakat gerek enflamatuar skor ve ge-
rekse pankreatik kanal histopatolojik
degisiklikleri ile ilgili olarak, her denek-
te olmasa da, bazi deneklerde BTV’nin
olast olumlu etkileri gozlemlenmistir.
Ozellikle KA-BTV grubundaki iki de-
nekte ciddi AP bulgularinin olmas: ve
diger deneklerdeki pankreatik kanal
epitel bittinliigiiniin tamamen normal
olmasi, BTV’'nin olas1 olumlu etkilerinin
gosterilmesi agisindan yararl olabilece-
gi diistintilmektedir. Gruplardaki denek
sayilarinin artirilmasi ile yapilacak olan
ileri calismalarda, bu konunun aydinla-
tilmas1 miimkiin olabilecektir.

Bu calismada vagotomi yapildiktan son-
raki 90. dakikada deneye son verilmis
olmasinin, laboratuvar bulgular1 ve his-
topatolojik olarak benzer olumlu sonug-
larmn elde edilmesine imkan vermedigini
duistinmekteyiz. Literatiirde yapilan ben-
zer ¢alismalarda, AP indiiksiyonundan
sonraki erken dénemde yapilan histopa-
tolojik incelemeler, AP acisindan tipik
histopatolojik bulgularin olusmadigini
(8), PDP artistnun eslik etmedigi perfiiz-

yon sistemlerinde ise sadece hafif inters-
tisyel 6demin olustugunu gostermekte-
dir (14). Ayrica PDP'nin arttigi durum-
larda, pankreatik duktusun perfiizyon
yapilan ve yapilmayan kisimlar: arasin-
da bile, histopatolojik olarak bir farklilik
goriilmemektedir (9). Fakat hafif siddette
de olsa, olusan asiner hiicre hasar1 ve
duktus cevresindeki enflamasyon (8),
histopatolojik degisikliklerin oldugunun
bir gostergesidir. Bizim calismamizda
da, her denekte olmasa da AP agisindan
onemli olabilecek asiner doku kaybi,
nekroz ve olusan enflamasyonun bir de-
recesi olarak PMNL infiltrasyonu gibi
6nemli parametrelere rastlanmistir. Duk-
tal gecirgenlik artisinin kanda artmis ak-
tivite olarak gosterilmesi ve duktal epitel
butunltiglintin incelenmesi, literatiirde
yapilan PDP calismalarinda yeterli kabul
edilmektedir (7,8,11,12).

BTV’'nin, cerrahide herhangi bir drenaj
ameliyat1 ilave edilmeksizin yapilmasi
sozkonusu olmadigindan, elde edilen bu
bulgular klinik uygulamalardan ¢ok pa-
togenezin aydinlatilmasi i¢in yararli ola-
caktir. Yapilacak ileri calismalar, ilag ile
vagus denervasyonu ve posterior trun-
kal vagotomi ya da proksimal gastrik va-
gotomi gibi vagotominin drenaj gerektir-
meyen tiplerinin AP’teki etkilerini gos-
termeye yonelik olmalidir. Ayrica bu
modellerin pankreas sekresyon miktari,
pankreas sekresyonunun igerigi ve intra-
duktal basing ile olan iligkilerinin, litera-
tiirde bahsedilen celiskili sonuclar nede-
niyle yeniden gozden gegirilmesi uygun
olacaktir.

Sonug olarak, BTV AP’in erken done-
minde gelisen PDP artisinin 6nlenme-
sinde etkili olabilir. Fakat elde edilen bu
olumlu sonuglar, enflamatuar skor top-
lam1 ve amilaz degerleri ile desteklen-
memekle birlikte, BTV yapilan bazi de-
neklerde normal histopatolojik veriler
elde edilmistir. Dolayisiyla BTV ile
AP’in seyri tizerinde kismi bir baskilay1-
c1 etki olusturmak miimkiin olabilir. Bu
bulgular, vagus sinirinin anatomik ola-
rak pankreas ile olan iliskisinin ve AP
gelisimindeki etkisinin daha detayl: ola-
rak calisilmasinin  yararli olacagini
gostermektedir.



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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