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OzZET

Giris ve Amag: Bu calismada ratlarda olusturulan deneysel mekanik obstirtiksiyon sonrasi yapilan ince barsak
anastomozlarinda, geleneksel dikis malzemeleri ile fibrin glue kullanilarak yapilan anastomozlarin mekanik
direngleri ve reaksiyonel hicresel infiftrasyonlan karsilastinidi. Gereg ve Ydniem: Bu calismada onbeserli iki
gruba ayrilmig otuz rat kullanildi. llk énce mekanik obstiiriksiyon yapildi. Yirmidért saat sonra birinci grup da
geleneksel sitir metaryali ile diger grup da ise fibrin glue ile anastomoz yapildi. Anastomoziardaki patiama
basinci ve anastomoz gevresindeki hiicresel infifrasyon degerleri arastirildi. Bulgular : Fibrin gluenun mortaliteyi
etkilemedigi ayrica anastomoz kagagi yéninden fibrin gluenun daha givenilir oldugu bulundu. Calismamizda
fibrin kullanilan grupta makroskopik anastomoz kacad goriimedi. Stitiir materyali ile yapilan anastomoziardan
5’inde makroskopik anastomoz kagagi izlendi. Buna ragmen sitlr materyali ile yapilan anastomozlarda patlama
basinglan ortalama olarak 25,7 mmHg olarak bulunurken fibrin glue ile yapilan anastomozlarda patlama
basinclarinin ortalamasi 23,7 mmHg olarak bulundu. Her iki deger arasindaki farkin istatistiksel olarak anlam ifade
etmedigi gérildi. Hicresel infiltrasyonun fibrin giue ile daha fazla oldugu fakat yine de fibrin gluenun istenmeyen
bu etkisinin istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi bulundu. Sonug¢ :@ Sonug olarak fibrin glue uygun
konsantrasyon ve miklarda kullanildiginda ince barsak mekanik tikanmalan sonrasinda yapilan anastomoziardan
olan sizintifarin giderilmesinde etkili bir yontem olabilir.

Anahtar Kelimeler : Fibrin glue, ince barsak anastomozu, biyolojik adesivler,rat
SUMMARY

Aim: In this study, the mechanichal resistance of the different kind of anastomoses made traditional suture
materials and fibrin glue, and related cell infiltration in small intestine anastomoses performed after mechanical
obstuction investigated. Material and Method: This study was performed on 30 rats which were divided into two
groups ( 15 Each) After 24 hours of the mechanical obstructions was made and after 24 hours a traditional suture
material anastomoses was performed in one group while fibrin glue anastomose was performed to other group.
The bursting pressure of the anastomoses and perianastomose cell infiltration were invastigated in both groups
three days later. Results: We observed that, the usage of fibrin glue did not affected the mortality while was
found to be more reliable considering leake from the anasiomoses . The bursting pressure of the anastomoses
made by suture material was 25.7 mmHg which was found fo be 23.7 mmHg when fibrin glue was used.
However, there was no statistically significant difference between those two results. Also the cell infiltration was
observed fo be more when fibrin glue was used compared to other group, but the differce was not statistically
significant. In conclusion, the present study shows that the usage of fibrin glue in accurate concentration and
amount might be an effective method in preventing leakage after anastomoses.

Key Words: Fibrin glue, small intestime anasfomoses, biclogical adhesive, rat.

Akut abdomenin en onemli nedenlerinden biri in- barsak tikanmalarinin %80 den fazlasini olugturur
testinal obstriiksiyondur. ince barsak tikanmalari tim (1,2). ileus sonrasinda incebarsak duvarinda mey-
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dana gelen limen ve hacim degisiklikleri sadece ab-
sorbsiyon ve sekresyon dengesini bozmaz, ayni za-
manda meydana gelen submukozal iskemi ile bi-
yokimyasal ve fizyolojik degisikliklere neden olur
(3,4). Yine bu dedisim barsak igerigindeki bakteri
sayisinin, tipi ve toksin miktarinin artmasi ile
sonuglanir. Barsak duvarindaki mekanik etkiye bagl
olarak geligen iskemi, duvar canlihd igin risk
olusturmadigi halde bakteriler ve toksinlerine karsi
gecirgenligin artmasina neden olur. Tim bunlarin
yaninda elle yapilan anastomozlarin % 60 inda anas-
tomoz alanindan sizintiya rastlanmigtir. Ozellikle post
operatif ilk ginlerde en onemli enfekiif komp-
likasyonlar, anastomoz sizintisina bagh fistil ve ap-
sedir (5). e

Fibrin glue 1908 yilinda kesfediliinden beri
cesitli sekillerde anastomoz alanindan sizintiya kargl
kullaniimis biyolojik adesiv bir maddedir (6). Bu
calismada ilk defa mekanik intestinal obstiiruksiyon
sonras! yapilan anastomozlarda geleneksel sutar
malzemesi olan vikrile kargi fibrin gluenun anas-
tomoz sizintisindaki guvenilirligi aragtinidi.

GEREGC VE YONTEM

Fibrin Glue nun Hazirlanigi

Fibrin Glue ticari olarak hazir preperat seklinde
satildidi gibi gerektiginde acil sartlarda banka
kanindan hazirlanabilen bir karigimdir Banka
kanindan elde edilmesi ile ilgili de@isik metodlar tarif
edilmistir. Kullandigimiz yontemde; Gerektigi mik-
tarda heparin ve antikoagulan eklenmig 1 -10 glnlik
banka kaninin plazmasi steril bir gsekilde kan tor-
basina aktanlp 24 saat -30 C de bekletilir, 10 cc.lik
steril tiplere boliinir, 6000 devirde 5 dakika kadar
gevrilir. Her tiipten 500 mikrogram alinarak kullanim
anina kadar steril ve agzi kapal tiplerde muhafaza
edilir. Béylece fibrinojen ve faktor 8 konsantresi elde
edilir .

Bu driin 5 yila kadar - 30 derecede saklanabilir.
Kullanilmak igin eritildiginde 3 - 4 gin aktivitesini ko-
ruyabilir. Fibrin glue konsantresindeki fibrin mikiari
normal plazmanin en az 25 kati olmalidir. Fibrin glue
kullaniimadan énce + 20 ile +37 C de eritilmeli ve uy-
gulanmalidir. Erimig konsantreye Sigir Trombini 1000
IU/ml ve Kalsiyum Klorid 40 ml mol/ml miktarlarinda
eklenir. Kalsiyum-klorid ve trombin fibrinin po-
limerizasyonunu saglar. Ortam sicakhgi ve miktarlar
kanisimin fibrin pihtisi  6zelligini  kazanmas! igin
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énemlidir. Fibrin pihtisinin olusum hizini trombin kon-
santrasyonu belirler. 5 IU /ml trombin ile fibrin pihtisi
olusma zamani 50 saniye iken 50 |U/ml. trombin ile 5
saniyedir ( 6- 10).

Fibrin glue uygulamasi esnasinda uygulanan
ylizey mimkin oldugunca kurutulmali, kisa me-
safaden puskdrtiimeli ve birkag dakika bek-
lenilmelidir (6, 10).

Operasyonun Yapiligi

Bu caligmada 30 adet Sprague Dowey cinsi, 2,5
aylik sicanlar kullanildi. Cinsiyetleri rastgele segildi.
Ortalama agirlik 290 gramdi. Siganlar deney oncesi
ve deney siresince cam kafeslerde +22 derece oda
sicakhginda diurnal ritme tabi olarak izlendi . Tum
siganlar cerrahi dncesi ve sonrasinda standart sican
yemi ile beslendi. Deneysel calisma cerrahi iglem,
mekanik ve  histopatolojik  galisma  olarak
gergeklestirildi. Tum cerrahi islem aseptik sartlarda
yapildi. On beserli, esit iki grup olusturuldu. Sicanlar
mekanik obstriksiyon olusturuimasini takiben 24
saat sonrasinda standart sitir ile tek kat anastomoz
ve fibrin glue ile anastomoz yapilanlar olmak uzere
esit sayida iki grup olusturuldu

Anestezide; tum siganlara Ketamin 40 mig /kig
dozunda intramaskdler ve Xylazin Hidrokloriir, 3mig /
kg dozunda intramiiskiler anestezi uygulandi.

Karin derisi traglanmasini takiben operasyon
sahasi polivinilklorid ile temizlendi ve orta hat in-
sizyonu ile laparatomi uyguland.

Kontrol grubu ve deney grubunu olugturan hay-
vanlarin timinde deneysel ileus modeli ayni gekilde
olusturuldu. Cekum bulundu, ileum g¢ekumun
yaklagik 7 cm proksimalinden kanlanmasini en-
gellemiyecek sekilde 3/0 ipek ile baglanarak
obstirikte edildi Barsak anslari batin igine
yerlestirilerek batin duvar ve cilt 3/0 ipekle tek tek
kapatildt.

Obstiriiksiyonu takiben 24 saat sonra batin agildi
. Eksplorasyonla obstiirilkte edilen barsak ansi bu-
lunarak yaklagik 3 cm proksimal ve distalinden ke-
sildi. Gereken vakalarda barsak icerigi bosalthidi,
serum fizyolojik ile silindi.

Kontrol grubunda 5/0 vikril ile tek tek, u¢ uca
barsak anastomozu yapildi.

Fibrin Glue grubunda da, batin agilmasini ve eks-
plorasyonla barsak segmentinin bulunmasini takiben
distal ve proksimalen yaklagik 3'er cm kesildi, barsak
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icerigi temizlendi, serum fizyolojikle silindi ve u¢ uca
yaklastirilarak mezenterik ve anti mezenterik ke-
nardan 5/0 vikril ile iki adet yaklastirici sitlr atildi.
Anastomoz hattinin kurulanmasindan sonra , fibrin
glue konsantresi bekletimeden 5 cm kadar
yukaridan anastomoz ¢evresine puskirtildi. Birkag
dakika beklendikten ve kanama kontrollinden sonra
barsak anslari batin igine birakildl. Katlar ayni
sekilde, tek tek, 3/0 ipekle kapatildi .

Postoperatif 10 cc Ringer Laktat subkutan uy-
gulandi. 48 saat siresince oral alimlan kesildi
Guanluk 5'er cc. NaCl %0.9 ve %5 Dekstroz sivi ile
subkutan uyguland:. ikinci giinden sonra standart
sican yemi ile beslendi. Postoperatif takipte, aktivite,
gaita ¢ikarip ¢ikartmadiklan kontrol edildi

Postopreatif dclincl gun tim siganlara standart
anestezi ile relaparatomi yapildi. Relaparatomi son-
rasi anastomoz alani ve batin eksplorasyonu yapildi.
Apse odaklari arand..

Patlama Basinglannin Olgiimi

Anastomoz alani 3 cm distal ve proksimalden
yapisikhiklar korunarak cikartildi. Takiben, en ge¢ bir
saat icinde, patlama basinglan o&l¢ildi. Anastomoz
bir ucu obstiirilkte edilerek diger uca manometre
bagh oksijen tlplinden gelen kanil yerlegtirildi.
Anastomoz serum fizyolojik icine alindi. Oksijen
tiplinde gazin yavas yavas agilmasini takiben anas-
tomozdan gaz kacagd oldugu andaki basing ma-
nometreden okundu ve patlama basinci olarak kay-
dedildi.

Histopatolojik tetkik

Patlama basinglarinin dlgtilmesinden sonra, materyal
%10 luk tamponlanmis formalinde 24 saat bekletildi.
Takiben 24 saaitlik fiksasyondan sonra uygun gros
inceleme ile parafin bloklara gdmuldi. Mikrotom
(Shandon/UK) ile 5 mikronluk uygun kesitlere aynldi.
Hematoksilen Eozin uygulanarak mikroskop altinda
incelendi. Perianastomotik gériniimde fibrin glue
ve sitir materyaline kargi hiicresel cevap ve
iyilesme sidrecine etkisi makrofaj, fibroblast, notrofil
infiltrasyonu skorlanarak ortaya konmaya calisild.
Hicresel intfiltrasyonda;

* Az +
* Orta ++
* Yogun +++ olarak skorlandl.

istatistiksel Analiz
Istatistiksel degerlendirme amaciyla SPSS for Win-
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dows 6.0 paket programi kullanildi. Vaka ve kontrol
gruplar %95 giiven aralidi icerisinde Mann Whitney-
U testi ile degerlendirildi. P degeri 0,05 den daha
kicuk olan degerler anlamli olarak kabul edildi.
BULGULAR

Bu deneysel calismada ;

1-Gruplar arasinda mortalite orani

2-Anastomoz kacagi

3-Patlama basinglari

4-Histopatolojik gdrinam farkhliklar arastiriidi.

Gruplar arasindaki mortalite oranlari
kargllastinidiginda kontrol grubunda 2 sigan anas-
teziye bagh olarak ilk ameliyat ve ikinci ameliyat son-
rasi Olirken deney grubunda ise 5 sigan 6idi. Olen
sicanlardan ikisi anesteziye bagl olarak bir ve ikinci
ameliyat sonrasinda, bir sican kanamaya bagli ola-
rak ilk ameliyat sonrasinda diger iki sican ikinci ope-
rasyon sonrasi cerrahi proseddre bagh olarak dldu.
Ikinci giin 6limi takiben yapilan otopside ince bar-
saklarda torsiyona bagl masif mezenterik dolagim
bozukluu tesbit edildi. Torsiyon olan segmentin
proksimalinde ileri derecede dilatasyon, torsiyon
olan segmentlerde dolagim bozukluguna ait renk
degisikligi mevcuttu. Dikis materyali ile anastomoz
edilen grupta mortalite oran! % 13.3, fibrin glue gru-
bunda % 33.3 olarak bulundu. Mortalite deney gru-
bunda daha fazla olmasina ragmen istatistiksel an-
lamh fark bulunamad: (p>0.05).

Anastomoz kagagimin kontrol grubunda mak-
roskopik olarak 3 denekte izlenirken (%20), fibrin
glue grubunda ise sadece 2 denekte (%6,3) mik-
roskopik kagak tesbit edildi.

iki grubun patlama basinclari  degerleri
karsilagtinldiginda; makroskopik anastomoz kagagi
olanlar, fibrin glue grubunda ve kontrol grubunda
Olenler degerlendirme disi birakildi. Deney grubunda
5 sigan Olirken, kontrol grubunda 2 sigan oldi. Fib-
rin glue grubunda anastomoz kagagi olmazken kont-
rol grubunda 3 siganda anastomoz kagagd tesbit edil-
di. Kontrol grubunun patlama basinglari ortalama
degeri 25,7 mmHg olarak bulundu maksimum deger
40 mmHg iken, minimum deger 14,0 da (Tablo 1).
Vaka grubunda ortalama patlama basing degeri 23,7
mmHg olarak bulunurken, maksimum deger 37
mmHg minimum degder 16 mmHg olarak oél¢ildi.

Her iki grubun patlama basing degerleri
karsilagtiriidiginda; kontrol grubunda daha yiksek or-
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Tablo 1. Fibrin glue ve primer siitiir gruplarindaki patlama basinci degerleri.

Patiama Basinci (mm/Hg) Fibrin Glue n - (%) Primer sitiir n - (%)
10-19 4-40 2-20
20-29 3-30 5-50
30-39 3-30 2-20
40-49 0 ' 10-10
5
v
a
K 4 [ Fibrin
f .
? -
. Primer
S
g o
y
1
e 7 %
I
0 ; " | /;f; | Bad
0-19 20-29 30-39 40-49
Patlama Basinci (mmHQ)
(p>0,09)
Sekil 1. Fibrin glue ve primer sitdr gruplarindaki patlama basinci degerlerinin kargilastiriimas.
talama deger elde edilmesine ragmen, istatistiksel lunurken her iki grup arasinda yapilan istatistik
anlam ifade etmedigi gorildu (p>0,05) (Sekil 1) . karsilagtiriimasinda istatistiki yonden anlam olmadig
Fibroblast infiltrasyonu incelendiginde kontrol ortaya kondu (P>0,05).
grubunda median deger 1.0 olarak bulundu (Tablo Makrofaj infiltrasyon skorlamasi median degeri
2). Vaka grubunda ise median deger 1.0 olarak bu- vaka grubunda 1,5 iken, kontrol grubunda ortanca

Tablo 2. Fibroblast infiltrasyon degerleri.

Fibroblast infiltrasyonu Fibrin Glue (n-%) Primer Siitiir (n-%)
1 2-20 3-30
2 5-50 6-60
3 3-30 1-10
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Tablo 3. Makrofaj infiltrasyon degerleri.
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Makrofaj infiltrasyonu

Fibrin Glue (n-%)

Primer Siitir (n-%)

1

5-50

2-20

3-30

2-20

8-80

degder 2.0 olarak izlendi (Tablo 3). iki grup arasinda
p>0,05 olarak bulundu.istatistik olarak anlamh
olmadigi géraldi.

Ozelikle fibrin glue iginde dikkate degder miktarda
notrofil  birikimi izlendigi icin notrofil skorlamasi
yapildi. Her iki grupta median deger 2.0 olarak bu-
lundu (Tablo 4). Istatistiksel olarak yapilan
karsilastirmada p> 0.05 olarak bulundu. Buna gore
siitdr hatti cevresinde farkli miktarda nétrofil cevabi
olusturmadigi gérildi.

Ayrica s(tir hatti boyunca her denek grubunda
odem, oOzellikle fibrin glue ile yapilan anastomoz
altinda ara ara devam eden infiltrasyon alanlari
gozlendi. Fakat fibrin gluenun ilerisine gegen purilan
infiltrasyon izlenmedi. Daha 6nce belirtildigi gibi dikis
materyali ile anastomoz edilen bes vakada anas-
tomoz kagag: izlenmisti. Lokal olarak apse gérunim
mevcuttu. Dikis kullanilan bélgelerde minimal nekroz
alanlan dikkati ¢ekti.

TARTISMA

Cerrahi teknigin gelistiriimesi ile bu giin bir gok.ope-
rasyonun yapiimasi mdmkiin olmustur. intestinal
anastomozlarda degisik dikis malzemelerinin
geligtiriimesi ile baglayan ve bugin stapler uy-
gulamasina kadar gelen arayis en uygun olani bul-

Tablo 4. Nétrofil intfiltrasyon degerleri.

mak icin slrmektedir. Bu calismada ilk kez , fibrin
glue’'nun bir hayvan modelinde ince barsakia
olusturulan deneysel mekanik obstiriiksiyon sonrasi
dikis materyaline karsi guvenilirligi, patlama
basinglan ve sitir hattinda hicresel infiltrasyonun
ozelligi incelenmistir.

Ozellikle cerrahi dikis materyallerinin istenmeyen
etkileri, genis ylizeylerdeki anastomozlarda sizinti
yoniinden yetersiz sonuglari, daha az dikis materyali
kullanilarak yapilan anastomoziarin daha kolay ve
yeterli sekilde iyilesebileceginin ortaya konmasi yeni
materyal ve metodlarin geligtiriimesi igin bir ¢ok
calismanin yapiimasina neden olmustur. Fibrin Glue
1915 yilindan bu yana damar, sinir ve intestinal
anastomozlar basta olmak (zere, hemostaz, ka-
vitelerin doldurulmasi gibi bir gok konuda gtivenle ve
basari ile kullamimis cerrahi bir adezyon mal-
zemesidir (11,12 ). Son vyillarda laparoskopik cer-
rahide tubal, (reteral, vasal anastomozlarin
yapilmasinda basanli olmasi Uzerinde yapilan
cahgmalan ve kullanimini artirmigtir (13,14 ).

Mekanik obstiiriiksiyon sonrasi meydana gelen
barsak duvan degisiklikleri, obstUriksiyon prok-
simalindeki barsak duvarinda incelme, limeninin
genislemesi, limen igindeki basincla orantili olarak

Nétrofil infiltrasyonu

Fibrin Glue (n-%)

Primer Sitiir (n-%)

1

2

0 0
8-80 6-60
2-20 4-40

- 275 -



S.U. Tip Fakiiltesi Dergisi
2000

Tablo 5. Calisma sonuglari P degerleri.

Degerlendirme P
Anastomoz Patlama Basinci 0.481
Histopatoloji

Fibroblast 0.393
Notrofil 0.480
Makrofaj 0.853

dolagiminda degisikiik olmasi, sayilabilir ( 15,16).
Barsak temizligi, yapilan operasyonun aciliyeti, anas-
tomoze edilen organin verdigi cevap, uygulanan cer-
rahi teknik ve dikis malzemeleri anastomoz edilen
barsak duvarinda nekroz, apse, dolasimin en-
gellenmesi  gibi  komplikasyonlar  anastomoz
gavenligini etkileyebilir (17,18).

Deneysel calismalarda patlama basinglarinda
olgim zamani oOzellikle onemlidir zira dérdincu
glinden sonra, dzellikle granulasyon geligimine bagh
olarak, patlama noktasi anastomoz harici yerlerden
olmaktadir altinci giinden sonra yapilan patlama
basing olgiminde patlamalarin % 60'I anastomoz
harici bdlgeden olmustur (19) . Fibrin gluenun me-
kanik dayanikliigi Gzerine yapilmis bir cok calisma
mevcuttur. Primer anastomoz Uzerinde koruma
faktorii olarak kullamilan fibrin gluenun anastomoz
patlama basinglarni  artirabilecedi  gosterilmigtir
(19,20). Galismamizda kontrol grubu ile ayni olmasa
da ilk Ug gln igerisinde gereken mekanik direnci
saglayabilecedi gosterilmigtir. Her iki gruptaki pat-
lama basinglarinin arasindaki fark istatistiki olarak
anlamii bulunmadi. Bu nedenle fibrin gluenun des-
tekledigi anastomozun da mekanik stabiliteyi
saglayabilecegini diginiyoruz

Her iki grup arasinda anlamh fark olmamasina
ragmen dikis materyali ile yapilan anastomozlarda
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patlama basinglarinda daha ylksek degerler elde
edilmistir. Literatlirle kargilastiriidiginda, sitar kul-
lanilarak, ayni yéntemle yapilan anstomozlarla or-
talama olarak ayni degerler bulunmustur (21).

Ozellikle vasal, tubal, Ureteral anastomozlarda la-
paroskopik girisimierde kullamim sayisi artmigtir. Bu
calismalarda 6zellikle anastomoz sizintisi ve sitriiktar
gelisimi  yonunden etkili olabilecegi gbsterilmigtir.
intestinal anastomozlardan ozellikle 6zefagus, ko-
ledok, kolon, ince barsak, pankretikoenterik ve
ayrica trakeal anastomozlarda anastomoz sizintina
kars! genig limenli organlarda da etkili olabilecegi
gdsterilmigtir (12-14,19,21).

incebarsak tikanmalarinin etyolojisinde yapisiklik
en oOnemli faktordir. Operasyon sonrast pe-
rianastomatik iltihabi hicre infiltrasyonu yapigikhg
artirici ozellige sahiptir. Fibrin glue, adeziv yapisi ve
meydana getirdigi hucre infiltrasyonu nedeniyle
batin i¢i yapigiklik olugumu igin zemin hazirlayabilir.
Yapilan galigmalarda, bu etkisinin ilk 2 gin anlamh
oldugu, takip eden gunlerde fibrinin otolizisi sonucu
etkinin azaldigi gosterilmigtir. Calismamizda star
meteryali ile hemen hemen ayni oranlarda hiicresel
infiltrasyon degerleri bulundu. Fibrin glue kullanilan
grupta fibroblast, makrofaj ve nétrofilik hicre in-
filtrasyon alanlan g¢evresinde mikroskobik olarak
farkli olusumlara rastlanmazken, dzellikle anastomoz
sizintisinin fibrin glue kullanilan grupta sinirlandigi
gorialdi. Bu da konvansiyonel sitir materyaline
gore anastomoz kagaklarina bagh enfektif komp-
likasyonlan ve anastomoz agiimasina karsi etkili ola-
bilecegini gosterebilir.Bazi ¢alismalarda bu nedenle
fibrin slip seklinde anastomoz alanim peritoneal
ylzeyden ayirmak Uzere perianastomotik  brit
olusumuna karsi kullaniimigtir (20, 24).

Sonug olarak fibrin glue dzellikle, incebarsak me-
kanik tikanmalan sonrasinda sitir materyallerinin
olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak amaciyla
daha az s(tir materyali kullunilarak yapilan
anastomozlarda, sitir materyaline yardimci olarak
kullanilabilecek bir maddedir.
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