KOPEKLERDE EKZOKRIN DIVERSIYON YONTEMLERI
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Segmenter pankreas ototransplantasyonu yapilan kopeklerde ekzokrin diversiyon yontemlerini
kargilagtirmak i¢in planlanan bu caligmada ikiser kopekten olusan 3 grup deney yapilmistir. Birinci grupta
greft retroperitoneal yerlestirilmis ve kanali baglanarak kapatilmistir. Ikinci grupta greft yine retroperitoneal
olarak yerlestirilmis fakat kanali agik birakilmistir. Ugiincii grupta greft intraperitoneal yerlestirilmis ve
kanali agik birakilarak serbest drenaji saglanmustir. Her ii¢ grupta da vaskiilarizasyon femoral arter ve venin
kullanilmas: ile yapilmgtir. iki ay gozlenen képeklerin greftlerinden yapilan histolojik incelemelerde birinci
grupta yaygin fibrozis, ikinci grupta pankreatik inflamasyon ve trombozis, iigiincii grupta ise normal histolo-
jik bulgular tespit edilmistir.

Sonug olarak deneysel pankreas ototransplantasyonu yapilan kopeklerde intraperitoneal agik kanal uygu-
lamasinin kolay yapilabilir ve giivenli bir yontem oldugu kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas otoransplantasyonu, ekzokrin diversiyon.

This study has been planned for the evaluation of different types of pancreatic exocrine diversion
techniques in autotransplanted dogs. In the first group, graft was placed retroperitoneally and the
pancreatic channel was closed. In the second group, graft was also placed retroperitoneally but while
the channel was left open. In the third group graft was placed intraperitoneally and the channel was
opened to the free peritoneal cavity. The revascularization was performed by using femoral artery and
vein in all three groups of animals.

At the end of the second month following autotransplantation, the grafts were removed. Histologic
examination revealed extensive fibrosis in group 1, pancreatic inflammation in group 2 and normal
histologic appearance in group 3.

Consequently, we concluded that the placement of pancreatic graft intraperitoneally and managing
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the channel with open drainage is safe and easier in pancreatic autotransplanted animals.

GIRiS

Pankreas transplantasyonu 1892’de fikir olarak ileri
siiriildiikten sonra iizerinde deneysel galismalar baglamig
ve 1927°de ilk deneysel vaskiiler pankreas transplantasyo-
nu, 1966'da da ilk klinik pankreas transplantasyonu yapil-
mustir (6).

Diabet komplikasyonlar: nedeni ile transplantasyon uy-
gulanan hastalarda pankreasin ekzokrgin fonksiyonu ge-
rekli olmamasina karsin cerrahi sorunlarin biiyiik bir kismi
ekzokrin drenaj nedeni ile olmaktadir (5). Bu nedenle daha
sonra gelistirilen cerrahi tekniklerde temel calismalar ek-
zokrin pankreas iizerinde yogunlastirilmistir. Ekzokrin
drenajin saglanmasinda kullamlan teknikler iki gruba ay-
rilmaktadir.

1) Duktal drenaj ile ekzokrin fonksiyonun devamliligi-
nin saglanmasi (enterik veya iriner sisteme).

2) Duktal okliizyon yaparak ekzokrin fonksiyonun ab-
lasyonu (1).

Teorik olarak tiim pankreas transplantasyonu daha bii-
yiik bir B hiicresi kiitlesi transplantasyonu sagladig: igin
daha tercih edilebilir bir yontem olmasina kargin segmen-
ter fark bulunmamustir (7). Bunun nedeni de B hiicrelerinin
%80’inin pankreasin kuyruk ve gévde kisminda bulunma-
sidir.

Aynca segmenter transplantasyonda kullanilan duktal
okliizyon yontemi de ekzokrin diversiyon gereksinimini
ortadan kaldirmig ve fistiil gelisiminin azaldig bildirilmig-
tir (4).

Segmenter pankreas transplantasyonunda eksokrin sis-
teminin anastomozunun kullamlmadig1 yontemleri gézden
gecirmek ve deneysel pankreas ototransplantasyonunda
kullamlabilecek uygun bir yontemi tespit etmek amaciyla
bu galigma planlanmistir.
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Bu calismada 15+3/kg agirliklarinda 6 kopek kullanil-
mis ve ikiser kopekten olusan ii¢ ayri deney grubu olugtu-
rulmustur.

Birinci grupta (n=2) greft retroperitoneal olarak yerles-
tirilmig ve kanal baglanarak kapatilmigtir. ikinci grupta
(n=2) greft yine retroperitoneal olarak yerlestirilmig fakat
kanal agik birakilmigtir. Ugiincii grupta (n=2) greft intra-
peritoneal olarak yerlestirilmis ve kanal agik birakilarak
serbest drenaji saglanmstir.

Ototransplantasyonun yapilisi:

Genel anestezi altinda entiibe edilerek ventilatére bag-
lanan kopeklerin gerekli karin temizlikleri yapildiktan son-
ra karin orta hat kesisi ile girilip dalak arter ve veni ile
pankreas komsulugundan ayrilmayacak sekilde disseke
edilmistir. Venin disseksiyonuna portal vene kadar, arterin
disseksiyonuna ¢olliak artere kadar devam edilmis, mide
vaskiilarizasyonu bozulmadan arter ve ven baglanarak ke-
silmistir. Pankreasin tiim gévde, kuyruk kismi ve dalak
beraberce ¢ikarihp viicut diginda splenektomiyi takiben
buzlu serum fizyolojik igeren sivi igine alinmig ve arter
kaniile edelirek +4C’de 10.000'i/It Heparin igeren ringer
solusyonuyla ven'den berrak sivi gelinceye kadar yikan-
mugtir. Daha sonra ayni kdpegin sag inguinal bolgesi agihp
femoral arter ve ven bulunmustur. Arter distalden baglanip
proksimal ucu buldog klempi ile tutulmusg, ven ise Sa-
tinsky klempi arasina alinarak venotomi yapilmig ve vas-
kiilarizasyona hazir hale getirilmistir. Greft buzlu serum
fizyolojik emdirilmis gaz ile devamli temasta kalmasi sag-
lanarak vaskiilarizasyona baslanmistir. Once ven anasto-
mozu ug-yan devamh siitiir teknigi ve 6.0 prolen ile yapil-
mig daha sonra arter u¢-uca ayni yontemle anastomoze
edilmigtir. Greftin intraperitoneal yerlestirildigi kopekler-
de periton agilarak greftin retroperitondan intraperitoneal
alana yerlestirilmesi saglanmug, bif grupta kanal igerigi pe-
ritonda serbest drenaja birakilmis, kanal kapatilan kopek-
lerde ise pankreatektomi hatti kendi iizerine 3.0 ipek ile di-
kilmistir. Kasik ve karin insizyonlar kapatilan képekler 2
ay miiddetle gézleme alinmisg, siirenin sonunda yeniden
anestezi verilerek greftler ¢ikarilmis ve histolojik incele-
meleri yapilmigtir.

SONUCLAR

Her ii¢ gruptaki kopeklerde mortalite gozlenmemistir.
Grup 1'de bir kopekte peripankreatik abse gelismis ve ya-
pilan drenaj ile enfeksiyon kontrol altina alinmigtir, Grup
3'de bir kipekte yara enfeksiyonu gozlenmis, lokal yara
bakimi ile gecmistir, aym kopegin sag bacaginin motor
giicii postoperatif olarak tam olarak geri gelmemis bu
komplikasyon diger 5 kopekte gozlenmemigtir. Grup 2'de
bir kopekte kasiktaki insizyon hattindan drene olan pank-
reatik fistiil gelismis ve laparatomiye kadar devam etmis-
tir.
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Tkinci ayin sonunda alinan biyopsilerde grup 1'de ret-
roperitoneal kapal kanal uygulamas: yapilan iki kopekte
de greftin genig alanlarda fibrozis ve asiner nekroz alanlar
icerdigi, mikrovaskiiler diizeyde trombiislerin bulundugu,
intakt adacik yapilarinin segilemedigi tespit edilmistir (Fi-
giir 1). Retroperitoneal agik kanal uygulanan grup 2'deki
kopeklerin greftlerinin incelenmelerinde greftin ileri dere-
cede 6demli, hemorajik ve major vaskiiler trombozis iger-
digi, intrapankreatik ve peripankreatik yag nekrozunun be-
lirgin oldugu, hafif I6kosit infiltrasyonu geligmis oldugu
kesitlerinde sadece bu alanda dejenerasyon gosteren ada-
cik yapisinin bulundugu tespit edilmistir (Figiir 2).

Intraperitoneal agik kanal uygulamas: yapilan 3. grup-
tuki kapeklerin greftlerinin incelenmesinde ise hatif bir lo-
kosit infiltrasyonu haricinde histolojik yapinin tamamen



normal oldugu, intakt adacik yapilarinin hemen her kesitte
secildigi, asiner yapilarin belirgin bir ozellik gostermedik-
leri, wirsung kanalinin a¢ikliginin devam ettigi ancak hafif
debris materyali icerdigi tespit edilmistir (Figiir 3).

TARTISMA

Pankreas kanalinin polimerizan bir madde ile doldurul-
masinin en kolay ve giivenilir bir ekzokrin sekresyon kont-
rol yontemi oldugu 6ne siiriilmektedir (9). Bu yontemin
kullanilmasi ile ekzokrin fonksiyona ait cerrahi kompli-
kasyonlarin azaldigida vurgulanmustir (1,8). Kanalin kapa-
tilmasi ile sadece asiner sisteme yonelik bir fibrozis geli-
secegi B hiicre kiitlesininde bundan etkilenmeyecegi bek-
lenmistir. Hatta deneysel caligmalardan yola ¢ikilarak in-
sanlarda da segmenter pankreas transplantasyon teknidi
i¢in kapali kanal yontemi uygulanmigtir (1,4.9).

Ancak bizim ¢alismamizda retroperitoneal kapali kanal
uygulamasi yapilan kopeklerdeki alinan sonuglar bu gorii-
sii desteklememis ve fibrozisin ¢cok daha yaygin olup vas-
kiiler sistemde mikrotrombiisler yapacak kadar ilerleyip
endokrin yapilarida etkiledigi tespit edilmistir, Retroperi-
toneal agik kanal uygulamas: yapilan képeklerdeki greftle-
rin histolojik incelemeleri akut pankreatit morfolojisine
benzer bulgularin (yag nekrozu, hemoroji, 6dem, tromboz)
elde edilmesine neden olmustur. Pankreas ekzokrin fonk-
siyonunun devam ettigi siire i¢inde eger kanalda parsiyel
bir tkanma meydana gelirse bunun akut pankreatit gelisi-
mine neden olacagi uzun yillardir bilinmektedir (2). Bu
gruptaki kopeklerde gozlenen pankreatit morfolojisine
benzer bulgularin (yag nekrozu, hemoroji, 6dem, tromboz)
elde edilmesine neden olmustur. Pankreas ekzokrin fonk-
siyonunun devam ettigi siire icinde eger kanalda parsiyel
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bir tkanma meydana gelirse bunun akut pankreatit gelisi-
mine neden olacagi uzun yillardir bilinmektedir (2). Bu
gruptaki kopeklerde gozlenen pankreatit morfolojisinin sa-
dece kapal bir bogluga salgilanan enzimden zengin sivinin
etkisine bagh olmayaca@ini beraberinde meydana gelmis
olan duktal drenaj giigliigiiniin de parsiyel bir obstriiksiyo-
na sebep olarak grefteki histolojik degisiklirden sorumlu
olabilecegi kanaatine varilmistir,

Kanalin acik birakilarak transplantasyon yapilmasi ilk
defa 1979°da onerilmis ve yapilan deneylerde ¢ok uzun
stireli takiplerde duktal obstriiksiyon gelistigi ve asiner at-
rofinin ortaya ¢iktifi bildirilmistir (3,8). Calismamizda
kullamilan yontemle retroperitoneal yerlestirilip intraperi-
toneal ekzokrin drenaj saglanan gruptaki kopeklerin 2 ay
sonundaki mikroskopik incelemelerinde genel olarak nor-
mol morfoloji gézlenmistir, kanalin acikliginin devam etti-
§i yalmz icinde yer yer debris icerdigi, asiner ve duktal ya-
pilarin normal konturlarini muhafaza ettikleri ve adacik
dokularinin intakt olarak kalmis olduklar: tespit edilmistir.
Bu netice daha evvelce tespit edilmis olan bulgular ile her
ne kadar uyusmasa da muhtemelen gozlem siiresinin kisa
tutulmus olmasi bundan sorumlu olan faktor olsa gerekir.

Kanalin agik birakildigi durumlarda eksokrin fonksiyo-
nun devami siiresince peritonun ve omentumun absorbtif
yiizeyleri sekresyonu ortamdan uzaklastirmakta, ayrica
pankreatik siv1 i¢cindeki proteolitik, lipolitik ve amilolitik
enzimlerin barsak mukozasi ile temaslari olmadig igin ak-
tivasyonlari engellenmekte, dolayisiyla inaktif olarak
kalan pankreatik enzimlerde greft fonksiyonuna zarar ver-
memektedirler (4). Kopeklerde pankreasin %80 rezek-
siyonundan sonra geri kalan dokunun normoglisemi igin
yettigi bilindiginden (3) ¢alismamizda ototransplantasyon
yapilan kopeklerde endokrin ¢alisma yapilmamistir.

Allotransplantasyon i¢in kullanilan modellerde pank-
reas ekzokrin sekresyonunu kontrol etmek i¢in kul-
lanilabilecek cesitli drenaj yontemleri olmasina kargin im-
munolojik reaksiyonlarin gelisecek olmasi ve immunosup-
resivlere gereksinim duyulacag: agiktir. Bu nedenle de
deneysel pankreas transplantasyonu ¢alismalarinda sadece
cerrahi teknigin galismasi istendiginde kullanilacak otot-
ransplantasyon deneylerinde intraperitoneal agik kanal
kullanilmast hem kolay bir teknik hem de giivenli bir yon-
tem olarak ileri siiriilebilir.

Ayrica vaskiilarizasyonun cerrahi teknigi goz oniine
alindiinda képeklerde yapilacak olan pankreas transplan-
tasyonunda eksternal iliak arterin veya femoral arterin
anastomoz i¢in kullanilmasinin ekstremite fonksiyonlarina
bir zarar vermedigi de gozlenmistir. Teknik olarak kolay
bir anastomoz yapilabilir olmas: iistinligi gézoniine ahi-
narak kopeklerde miimkiin oldugunca distalden baglanan
femoral arterin vaskiilarizasyon i¢in kullamilabilecegi
kanaatine de varilmistir.
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