VAGOTOMILERIN SEKRETIN SALGILANMASINDA ETKIiLERI

Effects of Vagotomies on Secretin Secretion

Do¢. Dr. Yiiksel TATKAN (%)

Trunkal (TV) wve proksimal gastrik vagotomi (PGV) lerin sekretin
salgilanmasina olan etkileri, 15 ine TV., 13 iine de PGV. yapilan 28 ki
pekte arastirilmastir.

Sekretin salgilanmas: duodenuma 0,1 N.HCL wverilerek uyarilmas,
bu uyaridan hemen 6nce ve uyarun izleyen 3., 5., 10., 15., 30 ve 45. daki-
kalarda portal plazmadaki sekretin diizeyleri RIA yéntemle tayin edil-
migtir. Vagotomiden Once, vagotomiden hemen ve bir ay sonra elde edi-
len sonuclar karsilastirddiginda, duodenuma perfiize edilen HCI'e grup-
larin farkle cevaplar verdigi saptanmagtir.

TV’den hemen sonra, sekretin salgilanmasinda duodenal asidifikas-
yona alinan cevap anlaml: olarak az bulunmus, buna karsihik bir ay son-
raki cevapta belirgin bir artis izlenmis, ancak bu artis ameliyat oncesi
diizeye ulasacak kadar olmamastir.

PGV’li gruptaki cevaplar erken devrede ameliyatla etkilenmistir, bir
ay sonraki cevabin gec safhasindaysa bir azalma bulunmustur.

Effects on secretin secretion has been investigated on 15 truncally
vagotomised and 13 proxymally gastric vagotomised, total 28 dogs.

Secretin secretion was provocated by infusion of 0,1 N NCH into the
duodenum and portal plasma secretin levels was estimated by RIA me-
thode immediately before stimulation and 3, 5, 10, 15, 30 and 45 minutes

following the stimulation.

When results are compared with prior to vagotomy and one month
later, HCI infusion reveated different result.

Soon after truncal vagotomy response to secretin secretion after du-

(1) 8.U. Tip Fak. Genel Cer. Anabilim Dali Ogretim Uyesi
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odenal acidification was found to be minimal, whereas response after ona
month it was noticably higk, but this increase did not reach the preope-
rative levels.

Responses on prorymal gastric vagotomy group was affected at the
early postoperative stage, after one month, there was a decrease at ffhe
late responce period.

Plazma sekretin diizeylerinin son yillarda radyoimmunoassay (RIA)
yontemle dlgiilebilir hale gelmesi, hormonun aktivitesini daha iyi incele-
mek ve fizyolojisini daha iyi aydinlatmak konusunda buyiik olanaklar
saglanmistir. Bu yontemle yapilan tayinlerde plazma bazal sekre-
tin diizeyleri kopeklerde; 37%10—127+16 pg/ml (7), insanda ise;
197+1—62F3,9 pg/ml. (20) olarak bildirilmistir. -

3500 molekiil agirlifinda ve 27 aminoasit (a.a.) iceren bir polipeptit
olan sekretin, gastrik inhibitdr polipeptit (GIP), vazoaktif intestinal
polipeptit (VIP) ve pankreatik glukagon (PG) ile molekiiler yapr ben-
zerligine sahiptir. Bu nedenle bu dért hormonun fizyolojik aktiviteleri
birbirine benzemektedir (4, 10).

Sekretin incebarsagin iist béliimiindeki mukozoda bulunan ve APUD
hiicre serisinin bir elamanin olan S hiicreleri tarafindan salgilanmakta-
dir.

Uyarilma sonucu genel kan dolagimina karigan sekretin, esas etkile-
rini pankreas ve mide tizerinde gostermektedir. Pankreastan bikarbonat
yogunlugu fazla, bol miktarda sulu bir salgi duodenuma dokuliirken (6),
mide hareketlerinde yavaslama, bosalmasinda gecikme ve asit salgisin-
da azalma (5, 8), pepsin ve mukus salgisinda ise artma (2) ortaya ¢ik-
maktadir. Sekretinin glukagon ve pankreozimin OP - kolesistokininie
birlikte safra icindeki lipid konsantrasyonuna etkili oldugu ve safranin
bagirsaga akigini kontrol ettigide bildirilmektedir (15). Ayrica sekretin
enjeksiyonundan sonra ortaya cikan degisikliklerin izlenmesiyle gastri-
- nama tanisinda yararlanilmaktadir (14).

S Hiicrelerini uyararak icerdigi sekretinin kana gegmesini saglayan
ana etken, mideden duodenuma gegen ve HCI, glikoz, peptonlar, a.a. ler
ve yaglar iceren kimustur. Uyarilma kolinerjik ve antikolinerjik ilaglar-
la degistirebildigi gibi (11, 19) duodenum mukozasina kokain, pantokain

gibi lokal anesteziklerin uygulanmasiyla, duodenal asidifikasyonun olug-
turdupgu pankreas dig salgisinda belirgin bir azalma ortaya cikmaktadir
(16, 18). Bu nedenle sekretin salgilanmasinda sinirsel bir mekanizmanin
ise karismakta oldugu diislintilmektedir.
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Vagusun; kolesistokinin - Pankreozimin (OP - CCK -PZ), PG gibi
gastrointestinal hormonlarin (GIH) salgilanmasinda etkili oldugu bilin-
mektedir (1, 9, 17). Sekretin salgilanmasinda da bir vagal etkinin bulun-
mas1 olasidir. Nitekim, her li¢ tip, trunkal, selektif ve PGV den sonra
hem pankreas dig salgi fonksiyonlarinda (3, 13), hemde mide asit salgi-
lanmasmin baskilanmasinda (2) baz1 degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.
Acaba bu degisikliklerin ortaya cikmasinda sekretin salgilanmasinin, di-
ger bir deyisle sekretin salgilanmasinda vagotomilerin etkileri nelerdir?
Bu soruya bir yanit bulabilmek amaciyla bir caligma planlanmis ve ko-
peklerde trunkal ve PGV lerin sekretin salgilanmasina olan etkileri,
ameliyattan dnce, hemen ve bir ay sonra duodenuma HCI verilerek uya-
rilan plazma sekretin dizeyleri RIA yontemle saptanarak ortaya cikan
degisiklikler arastirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Arastirmada denek olarak, her iki cinsten, agirliklar: 18 - 27 kg. ara-
sinda degisen saghkli, deney i¢in hazirlanmis, 28 kopek kullanilmigtir.

Hayvan plazma sekretin achk diizeyini saptamak i¢in venéz kani
alindiktan sonra, 25 mg/kg. nembutal i.v. verilerek anestetize edilmigtir.
Mide salgisini aspire etmek icin mideye bir nazogastrik tiip, santral ve-
noz basing (CVP), hematokrit (Hct); hemoglobin (Hmg) ve periferik
plazma sekretin diizeylerini tayin igin kan o6rneklerinin alinabilecegi
kubital vene bir kateter, serum sale izonotik verebilmek icin femoral ve-
ne ayri bir kateter ve femoral artere arteriyel kan basincinin élgmek icin
(TA) bagka bir kateter yerlestirilmistir. Karin orta cizgi kesisiyle acilip
mide - duodonum devamlilifini pilor kanali distan baglanarak kesilmis
ve portal plazma sekretin diizeylerini kontrol icin kan o6rneklerinin ali-
nabilecegi bir kateter, bir jejunalven aracilifiyla vena porta icine kon-
mustur. Bu sekilde ayni anda hem portal hemde periferik kandaki sekre-
tin diizeylerinin tayinine olanak saglanmistir. Son olarak duodenum du-

varl anjiokatla delinerek igine bir kateter sokulmus ve bundan HCI per-
flizyonu igin yararlanilmistir.

Baslangic plazma sekretin diizeyini tayin icin kan ornegi alindiktan
sonra, duodenuma 0,1 N HCI solusyonu 4m1/dk. verilmeye baglanmigtir.
Bu baslangic1 izleyen 3., 5., 10., 15., 30 ve 45 dakikalarda kan &rnekleri
alinmigtir. 45. dakikanin sonunda HCI perfiizyonuna son verilmigtir.

_ Bu asamadan sonra denekler iki gruba ayrilmis, birinci gruba TV.,
ikinci gruba da PGV yapilmis, vagotominin bitigini izleyen iki saatlik
bir istirahat devresinden sonra calismaya devam edilmistir.
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Once bir saatlik mide bazal salgis1 toplanmis, daha sonra 0,25 U/kg.
insulin iv. verilerek mide salgisi 15 er dakikalik alt1 periyot izlenmigtir,
Bu arada glisemi ve sekretin tayinleri icin yarimsar saat arayla kan or-
nekleri almmigtir. Insulin verilmesinden birbucuk saat sonra, vagotomi-
den once yapilan islemler aynen tekrarlanmigtir.

Calismanm sona ermesinden sonra TV.1i deneklere piloroplasti ya-
pilmis, tiip ve kateterler geri alindiktan sonra karin kapatilmig ve ameli-
yat sonu devrede 6zel bakim gosterilmigtir.

Ameliyattan bir ay sonra, her iki gruptan, yagayan onar denek yeni-
den ameliyata alinarak, ilk ameliyatta vagotomiden sonra yapilan iglem-
ler sirsiyla tekrarlanmigtir.

Plazma sekretin diizeyinin saptanmasinda Bloom’un onerdigi yon-
tem (5) uygulanmis toplanan mide salgilari santrifiije edildikten sonra
hacimleri 8lciilmiis, Beckman pH meten H; ile PH lar1 olciildiikten son-
ra Toro ve Ackerman’in verdikleri Moore Formiiliinden yararlanilarak
H* konsantrasyonlar: hesaplanmigtir.

Plazma sekretin diizeyleri arasindaki karsilastirma, bir ay sonra
kontrolleri yapilabilen, her iki gruptaki onar denegin verileriyle yapil-

mistir. Gruplarin kendi icindeki karsilagtirilmasinda «eglestirme t testi»
gruplar arasindaki kargilagtirmada ise « t testi» uygulanmigtir.

BULGULAR

A. Plazma sekretin Diizeyleri :

1. Birinci Grup: Bu gruptaki deneklerin portal plazma sekretin dii-
zeyleri sekil 1’de gosterilmistir. TV.den once periferik plazma sekretin
bazal diizeyi 83,6174 pg/ml. olarak bulunmus, anestezi verilmesiyle bu
diizeyde anlamli bir degisiklik olmamig, duodenuma asit verilmeden on-
ce portal plazmada saptanan 89,04-20,7 pg/mllik diizeye karsilik periferik
kanda 84,9579,6 pg/ml. olarak goriilmistir. Periferik ve portal plazma
sekretin diizeyleri arasinda tiim arastirma siiresince anlamli bir farklihk
saptanmadifindan plazma sekretin duzeylerinin karsilagtirilmasi sadece
portal plazma degerleri uizerinden yapilmgtir.

Duodenuma asit perfiizyonunun baglamasiyla birlikte vena portada-
ki sekretin diizeyi aniden degismis ve Ol¢limlerin yapildig: 3., 5., 10., 15,
30. ve 45. dakikalarda 200,9F21,7 pg/mlLlik bir pik degere kadar ulasan
cok belirgin bir artig olmustur. Bu artis istatiksel anlamhdir(p=<0,01).
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TV.den iki saat sonra plazma sekretin diizeyi 87,2512,1 pg/ml. bu-
lunmus, insiiliin bu degerde anlamh bir degisiklik meydana getirmemig-
tir. (p>0,05). (Sekil. 2). Duodenal asidifikasyonla birlikte sekretin di-
zeyleri gene artmigtir. Ancak pik degeri 137,5+14,4 pg/ml. olan bu artis-
ta 3. ve 45. dakikalar icin p> 0,05, diger dakikalar i¢cinde pX* 0,025 olarak
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Bu grubun bir ay sonra yapilan kontroliinde periferik plazma sekre-
tin diizeyi 6527518,9 pg/ml. olarak saptanmigtir. Insiilin bu diizeyi pek
etkilememis ve once 80,75+14,7 pg/ml. bulunan portal diizey, asidifikas-
yon baglangicindan 75,1513,5 pg/ml. olmustur. Duodenal asidifikasyonla
birlikte bu deger hemen degiserek, pik degeri 159,0+34,2 pg/ml.ye ka-
dar yiikselen diizeyler gostermigtir. Duodenal asidifikasyonla olugturu-
lan bu artiglar gene ¢ok belirgindir (p<<0.01) (Sekil. 3).
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2. Ikinci Grup: Bu gruptaki deneklerin PGV oncesi plazma sekretin
diizeyi Sekil. 4 de gosterilmistir. 91,0517.8 pg/ml. olarak saptanan bazal
sekretin diizeyi vagotomi yapilincaya kadar olan devrede birinci grupta-
kine benzer degigiklikler gostermistir.

PGV den iki saat sonra yapilan kontrolda izlenen plazma sekretin
diizeyleri (Sekil. 5), duodenal asidifikasyondan sonra, ayni devrede bi-
rinci grupta izlenenden farkli bulunmustur. HCI verilmeden once 85,3=¢
16,9 pg/ml. olan sekretin diizeyi, asit verilmesinden sonraki 3. dakikada
—2,849, 5. dakikada —2,892, 10. dakikada —2,872, 15. dakikada —2,860 ve
30. dakikada —2,654 «t degerleri» ile belirgin artislar gostermistir
(p=<<0,01). 45. dakikadaki artig biraz daha az olmustur (p0,05).

Bu grubun bir ay sonraki kontroliinde anesteziden 6nceki periferik
plazma bazal sekretin degeri 69,0514,4 pg/ml. bulunmus, insiilinle gene
anlaml bir degisiklik gozlenmemistir. Portal plazma sekretinin uyaridan
onceki 82,7F14,3 pg/mllik diizeyi uyaridan sonrakilerle karsilagtirildi-
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ginda 3., 5., ve 10. dakikalarda 6nemli bir artisin meydana geldigi goriil-
miistiir (p<001). Bu artig daha sonraki dakikalarda anlamsiz bulunmus-
tur (p>0,05). (Sekil. 6).
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B. Mide Salgis: :

Yapilan TV. ve PVG.lerin komplet olup olmadigini arastirmak ama-
ciyla yapilan Hollander testi i¢in toplanan mide salgilarindaki H* kon-
santrasyonlarinin, vagotomiden sonra bazal salgiya gore anlaml bir azal-
ma gosterdigi, insulin enjeksiyonuyla bu diizeylerde onemli bir artigin
meydana gelmedigi gortlmustur.

C. Diger Bulgular :

Deneklerin genel durumu hakkinda bilgi edinebilmek i¢in ameliyat
siiresince izlenen TA., CVP., Hct. ve Hmg. degerlerinde 6nemli bir degi-
siklik izlenmemistir. Hollander testi icin yapilan insulin enjeksiyonun-
dan sonra, kan seker diizeyinin genel olarak bir saat sonra bir hipoglise-
mi olusturacak diizeye indigi gorulmustur.

TARTISMA

Aragtirmanin ana amaci olan, vagotomiden sonra sekretin salgilan-
masinda ortaya cikacak degisiklikleri saptayabilmek ic¢in, bu calismada
hormon salgilanmasi ameliyattan ©nce ve sonra ayni nitelikte bir uya-
ranla uyarilmig ve vena porta kanindaki sekretin diizeyleri karsilastiri-
larak sonuca ulagilmaya caligilmigtir.



Vagotomilerin Sekretin Salgilanmasinda Etkileri 17

Aragtirmanin her devresinde duedonuma Hel verilmeye baglama-
dan hemen Once saptanan sekretin diizeyi, denegin daha 6nce saptanan
degerinden pek farkli bulunmamistir (p>0,01). Bu nedenle anestezi, i.v.
insulin enjeksiyonu, operatuvar travma gibi iglemlerin sekretin salgilan-
masin1 onemli derecede etkilemedigi séylenebilecektir.

Sekretin salgilanmasimi uyaran onemli bir faktor olarak kabul edi-
len, duodenuma Hcl verilmesiyle sekretin salgilanmasinin hemen 3 da-
kika sonra uyarildigi portal plazmadaki hormon diizeylerinin, bu uyari-
y1 izleyen dakikalarda artmis olmasindan anlasilmaktadir. S hiicreleri
bu uyariya daima bifazik bir cevap vermistir. Ancak bu cevap arastir-
manin devrelerine ve uygulanan vagotominin tipine gore bazi farklilik-
lar gostermektedir. Soyle ki:

PGYV. den hemen sonra portal plazma uyarilmis sekretin diizeylerin-
de ameliyattan onceki diizeylere gore anlamli bir fark bulunmamakta-
dir. (p>0,05). Bu grubun bir ay sonraki kontrolunda saptanan degerler
vagotomi oOnceliklerle karsilastirildiginda, uyariyr izleyen ilk dakikalar-
da gene 6nemli bir fark bulunmamasina karsilik (p>0,05), 15. ve 30. da-
kika sekretin diizeylerinde anlamli bir azalma bulundugu dikkati cek-
mektedir (p<0,05).

TV.1i deneklerde ise, vagotomiden hemen sonra uygulanan uyariya
alman cevabin ameliyat oncesi degerlere gore anlamli bir azalma goster-
digi izlenmektedir (p<0,05). Ameliyattan bir ay sonra bu grupta uyari-
ya alinan sekretin cevabi ameliyattan hemen sonrakine gore anlamli bir
artis gostermis (p<0,05), ancak bu artis vagotomi éncesi degerlerle kar-
silagtirildiginda arada gene anlamli bir azalmanin devam ettigi anlagil-
mistir (p<<0,05).

TV. ve PGV.nin salgilanmasina farkli etkiler yaptigi, iki grup dene-
gin ameliyatin hemen sonras1 saptanan uyarilmig sekretin diizeylerinin
birbiriyle karsilastirilmasinda daha acik olarak goriilmektedir. Bu saf-
hada TV.1i gruba gére PGV.1i grupta, sekretinin 3., 5., 10. ve 15. dakika

cevaplarinda belirgin bir fazlahgin bulundugu anlagilmistir (p<0,01).
Ancak buna karsihk bir ay sonraki degerler ayni yonde karsilastirildi-
ginda bu farkli cevabin ortadan kalkmis oldugu ortaya cikmaktadir.

Plazma uyarilmig sekretin diizeylerinde vagotomiden hemen sonra
yapilan kontrolde saptanan gruplar arasindaki bu farkli durumun bir ay
sonraki kontrolde kaybolmus olmasi, bu siire icinde organizmada baz
adaptasyon olaylarmin meydana gelmis olabilecegini dusiindiirmekte-
dir.
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Uygulanan TV. sindirim kanalinin, ozellikle sekretin salgilanmasi ile
ilgili bolgesini vagal innervasyondan yoksun birakmaktadir. Bu nedenle
birinci grupta, vagotomiden sonra sekretin salgilanmasinda baz1 degigik-
liklerin ortaya cikmas: beklenecektir. Ameliyattan hemen sonra ortaya
cikan ve lokal kimyasal uyariya olan cevabin azalmasi seklinde beliren
bu degisiklik, sekretin salgilanmasinda vagusa ait pozitif 2tkinin orta-
dan kalkmis olmasindan kaynaklanabilir. Boyle bir etkinin varligi do-
muzlarda Hickson tarafindan gosterilmistir (11).

Ayn1 grupta vagotomiden bir ay sonra yapilan konirolde bu duru-
mun defiserek, uyariya olan cevapta bir artiy meydana gelmesinin, bu
siive icinde sekretin salgilanmasiyla ilgili incebarsak hoélgesindeki ref-
leks yollarin (7) otonomi kazanmasiyla ilgili olabilecegini (4, 20) dusun-
diirmektedir. Ancak bu devrede saptanan uyarilmis sekretin diizeyleri,
vagotomi oncesi devredekine esit olmamaktadir. TV.den sonra pankre-
asminr eksojen sekretine olan duyarliliginda saptanan fazlalik (12), bu
diisiik sekretin cevabiyla ilgili olabilir.

Anirum ve duodenumdaki fizyolojik mekanizmalarin korundugu ka-
bul edilen PGV.den hemen sonra, uyarilmis sekretin plazma diizeylerin-
de 6nemli bir degisiklik goriilmektedir. Bu grubun bir ay sonraki kont-
roliinde, uyarinin 15. ve 30. dakikalarinda saptanan azalmanin izahim
yapmak glctiir. Makul goriilebilecek olasiliklarin birisi, S hiicrelerinin
yapisinda olusabilecek degisikliklerdir. Yazarlarin cogu, S hiicreleri uya-
rilma ozellifinin mide asiditesindeki depisikliklerle ters orantili olarak
iligkili oldugu gdrigtindedirler (3, 13). Bu ozellikten baska, S hiicreleri-
nin yapisinda vagotomilerin direkt etkisiyle bir degisikligin olusup olus-

mayacagl ayrica arastirilabilinir.

SONUC

Yapilen caligmayla vagotomi ve sekretin salgilanmasi arasindaki ilig-
ki konusunds akla gelen sorulara yanit bulma amaciyla buyiik ol¢ude

ulasiimig bulunulmaktadir.
Soyleki :

1 — Ducdenal asidifikasyona verilen, vagotomiden onceki sekretin
cevabiyla vagotomiden sonraki arasindaki fark bulunusu, vagusun sekre-
tin salgilanmasinda bir etkisi oldugunu gostermektedir.

2 — Sekretin salgisinin uyarilmasi, vagotominin tipine goére degis-
mektedir.
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3 — TV.den sonra uyarilma biiyiik 6lciide azalmakta, ancak bu du-
rum organizma tarafindan zamanla diizeltilmeye calisilmaktadir.

4 — PGV. sekretin salgilanmasii etkilememektedir. Ancak uyariya
olan ge¢ cevapta zamanla bir azalma ortaya cikmaktadir.
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