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Duodenum perforasyonlarinda basit kapama ve omentoplasti,
basit kapama ve fibrin yapistiriciyla onarim yontemlerinin
karsilagtirilmasi: Deneysel calisma

Comparison of repair techniques in rat duodonal perforations: simple closure,
simple closure and omentoplasty, and fibrin tissue adhesive
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AMAC

Sicanlarda, deneysel olarak duodenumun postpilorik bolge-
sinde olusturulan perforasyonlarin tedavisinde basit kapama
ve omentoplasti, basit kapama ve fibrin yapistiriciyla onarim
yontemleri karsilastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismada Sprague-Dawley cinsi, agirhiklar 210-240 gr arasinda
degisen 30 adet erkek sican kullamldi. Tiim deneklerde standart
olarak, ketamin ve eter anestezisi altinda duodenumun postpilorik
alaninda 2 mm ¢apinda perforasyon olusturuldu. Perforasyonlar,
her biri 10 sigandan olusan ii¢ grupta sirasiyla basit kapama ve
omentoplasti, basit kapama ve fibrin yapistirici ile onarildi. Ame-
liyattan dort giin sonra sicanlarin yasamlari derin eter anestezisiy-
le sonlandirildi. Yara iyilesmesini degerlendirmek icin patlama
basing olciimleri yapildi; yara bolgesindeki hidroksiprolin icerigi
560 nm’de absorbans spektrofotometri ile l¢iildii.

BULGULAR

Basit kapama ve omentoplasti grubunda patlama basinglari, ba-
sit kapama (p<0.05) ve fibrin yapistirict (p<0.001) gruplarindan
anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu acidan, fibrin yapigtirict
grubu ile basit kapama grubu arasinda anlamli farklilik bulunma-
d1 (p>0.05). Basit kapama ve omentoplasti grubu (p<0.05) ile ba-
sit kapama grubunda (p<0.001) saptanan hidroksiprolin degerle-
ri, fibrin yapistirict grubundan anlamli derecede diisiik bulundu.

SONUC

Duedonal iilser perforasyonlarinin tedavisinde, uygun olgu-
larda kullanilabilecek olan fibrin yapistiricilari, laparoskopik
ve acik cerrahi tedavi secenekleri arasinda yer alabilir.

Anahtar Sozciikler: Duodenal iilser; fibrin doku yapistirict; hidrok-
siprolin; omentum; peptik iilser perforasyonu; sigan.

BACKGROUND

We compared three repair techniques, namely, simple closure
and omentoplasty, simple closure alone, and fibrin tissue
adhesive, in the treatment of rat duodenal perforations
induced in the postpyloric region.

METHODS

Thirty male Sprague-Dawley rats (210-240 g) were included.
Under ketamine and ether anesthesia, duodenal perforations of 2
mm were induced in all rats in the postpyloric region. The rats
were assigned to three groups equal in number, which underwent
repair with the use of simple closure and omentoplasty, simple clo-
sure alone, and fibrin glue, respectively. All the animals were sac-
rificed under deep ether anesthesia on the fourth postoperative day.
To assess wound strength, bursting pressure measurements were
performed. In addition, hydroxyproline content of the wound site
was measured by absorbance spectrophotometry at 560 nm.

RESULTS

The mean bursting pressure in the simple closure and omentoplas-
ty group was significantly higher than those of the simple closure
(p<0.05) and fibrin glue (p<0.001) groups. No significant differ-
ence existed between the simple closure and fibrin glue groups in
this respect (p>0.05). Hydroxyproline values of the simple closure
and omentoplasty (p<0.05) and simple closure (p<0.001) groups
were significantly lower than that of the fibrin glue group.

CONCLUSION

Fibrin tissue adhesives may have an application in the treat-
ment of duodenal ulcer perforations, as an adjunct to laparo-
scopic or open surgical methods.

Key Words: Duodenal ulcer; fibrin tissue adhesive; hydroxyproline;
omentum; peptic ulcer perforation; rats.
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Son 30 yilda peptik iilser tedavisindeki olaga-
niistii yenilikler elektif iilser cerrahi endikasyonunu
biiyiik 6l¢iide azaltmistir."! Peptik iilser komplikas-
yonlarindan biri olan perforasyon, iilser kompli-
kasyonlar1 i¢inde acil tedavi gerektirmekte, basari-
siz tedavi morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir.””
Perforasyonla bagvuran hastalarda ge¢cmis yillarda
definitif ameliyatlar uygulanmigsa da, son yillarda
Helicobacter pylori eradikasyonunun eklenmesiyle
primer onarim yapilmasi konusunda uzlasma sag-
lanmigtir'

Primer onarim agik cerrahi veya laparoskopik
yontemle de yapilabilmektedir. Perforasyon alani-
nin kapatilmasinda dikis materyallerine ek olarak
baz1 ¢aligmalarda fibrin yapistiricilar ve bunlarla
kombine edilebilen maddeler de tika¢ olusturacak
sekilde kullanilmaktadir.”

Calismamizda, sicanlarda duodenumun postpi-
lorik bolgesinde deneysel olarak olusturulan perfo-
rasyonlarin cerrahi tedavisinde ii¢ ayr1 yontemi
karsilastirarak sonuglarini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢aligma Istanbul Universitesi Cer-
rahpasa Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Labora-
tuvari’nda gerceklestirildi. Etik Kurul onay1 alina-
rak baslatilan calismada, ayni laboratuvardan te-
min edilen Sprague-Dawley cinsi, agirliklar1 210-
240 gr arasinda degisen 30 adet erkek sican kulla-
nildi. Calismada, si¢anlar, her biri 10 sicandan olu-
san iic gruba ayrilarak incelendi. Birinci grupta ba-
sit kapama ve omentoplasti; ikinci grupta yalnizca
basit kapama; iigiincii grupta fibrin yapistirici ile
onarim (Beriplast P, Aventis, ABD) uygulandi.

Yapilan calismalarda, mide asidi, peptik iilser
olusumunda rol oynamasina karsin, perforasyon
geciren hastalarin bazal ve en yiiksek asit sekres-
yon oranlari, perforasyon gegirmeyen hastalarda
bulunan oranlarindan belirgin bir farklilik goster-
memektedir.”'"” Uygulamis oldugumuz ameliyat
teknigi, calisma ekibinin ortaklasa karar vererek
uyguladig1 6zgiin bir yontem olarak belirlenmistir.

Ameliyat teknigi

Sigcanlara kapali eter kavanozunda hafif eter
anestezisini takiben intramuskiiler 20 mg/kg do-
zunda verilen ketamin (Ketalar, Eczacibagi Ilag
San.,Tiirkiye) ile anestezi saglandi ve deneklerin
idame anestezisi eter ile siirdiiriildii. Karin cildine
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3 cm boyunda yapilan median insizyondan sonra
cilt, cilt alt1 ve fasya dokular1 gegilerek batina ula-
sildi. Tiim deneklerde standart olarak, duodenu-
mun postpilorik alaninda 2 mm ¢apinda ve tiim du-
odenum katmanlarini iceren tam kat perforasyon
olusturularak gastrointestinal sistemin batin boslu-
guna agilmasi saglandi. Perforasyon alaninin etra-
findaki yabanci cisimler ve mide igerigi mekanik
olarak temizlendi. Grup 1°de perforasyon alani 4/0
ipek ile primer kapatildi ve iizerine omentum geti-
rilerek baglandi, Grup 2’de sadece primer kapama
uygulandi. Grup 3’te ise batin sadece fibrin yapis-
tirier ile kapatildi (Sekil 1). Gruplar ayri ayr1 uygun
boyutlardaki kafeslere yerlestirildikten sonra tiim
gruplardaki deney hayvanlara ii¢ giin agizdan su
ve besin maddesi verilmedi; bunun yerine beslen-
me amaciyla 10 ml/giin olacak sekilde intraperito-
neal %10 dekstroz verildi. Gruplar ameliyat sonra-
st dordiincii giin sonunda eter kavanozunda asiri
eter anestezisi ile oldiiriildii. Tiim deneklerde asa-
Sidaki parametreler degerlendirildi.

1. Patlama basinct ol¢iimii

Ipek dikislerle taninan perforasyon bolgesinde-
ki yapisikliklarin giderilmesi ve perforasyon alani-
na uygulanabilecek olan maniiplasyonlardan sonra
olusacak c¢ok kiiciik bir sizintinin bile olgiimleri
farkli ¢cikarabileceginden dolay1 cevre yapisikliklar
korundu. Onarim yapilan alanin 2 cm distalinden
(duodonum 3. kita) baglandi ve 4 cm proksimalden
(kardiya bolgesi) mide kesildi. Daha 6nceden ha-
zirlanan su dolu kap igerisine deney hayvaninin
tam olarak girmesi saglanarak hazirlanan diizenek
araciligiyla 6 ml/dk’lik sabit hizla hava insiiflasyo-
nuna basland1 (Sekil 2). Bu sirada onarim bolgesi

Sekil 1. Fibrin yapistiricinin 6zel enjektor ile perfore alana
uygulanmasi.
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gozlendi; kabarciklar ¢iktiginda sistemdeki basing
in situ olarak oOl¢iildii ve patlama basinci (mmHg)
olarak kaydedildi.

2. Hidroksiprolin dlciimii

Patlama basinci olciildiikten sonra, onarim bolge-
si 1 cm’lik saglam doku ile birlikte cepecevre eksize
edildi. Tiim deneklerden alinan parcalar 1 gram ola-
cak sekilde tartilarak kiigiiltiildiikten sonra tetkik gii-
niine kadar serum fizyolojik i¢cinde -40 °C’de derin
dondurucuda saklandi.

Oda 1sisinda bekletilerek erimesi saglandiktan
sonra, yas agirliklar1 elektronik terazi ile oSlgiilen
doku parcalar1 ultrasonik homojenizator ile belli
hacimde saf su eklenerek homojenize edildi. Hid-
roksiprolin degerlerinin dl¢iimiinde Kivirikko ve
ark.nin"" yontemi kullanildi.

Homojenize edilen doku pargalarina esit hacim-
de konsantre hidroklorik asit eklendi; 16-18 saat 100
°C’de hidrolize edilip sogutulduktan sonra fenolfta-
lein (phenolphthalein) ¢ozeltisi (indikator) varligin-
da asit ortama potasyum hidroksit eklendi. Cozelti
belli hacimdeki potasyum klortir ile satiire edilerek
karistirlldiktan sonra oksidasyon i¢in alanin reaktifi
ve potasyum borat tamponu eklendi. Oda 1s1sinda 20
dakika bekletildikten sonra sirasiyla kloramin —T
cozeltisi, tiyosiilfat ve toluen eklendi. Ornekler kay-
nar bir Ben-Marry i¢inde 30 dakika bekletilerek ¢o-
ziiniir forma doniistiiriildiikten sonra tekrar toluen
eklenerek hidroksiprolin organik faza alindi. Erhlich
reaktifi eklendikten sonra 30 dakika durulamaya bi-
rakilarak toluene karsi absorbans spektrofotometre-
de 560 nm’de okundu (mg/100 mg).

Fibrin yapistirici

Fibrin yapistirici sisteminde etkili iic kompo-
nent bulunmaktadir: (i) Esas yapistirici olan fibri-
nojen ve fibrin; (ii) kuvvetlendirici: Faktor Xlla
(fibrin stabilize edici faktor); (iii) aktivator sistem:
Trombin (Faktor IIa) ve Ca* (Faktor IV).

Bunlara ek olarak, hizli fibrinolize engel olmak
icin fibrinoliz inhibit6rii olan aprotinin eklenmistir.

Fibrin yapistirict uygulanmig bolgede fibrob-
lastlarin kolajen sentezi ile ii¢iincii giinde bag do-

Sekil 2. Patlama basinci 6l¢timii.

kusu organizasyonu baglamakta; 3-18. giinler ara-
sinda kullanilan fibrin ve aprotinin miktarina ve
yara bolgesinin fibrinolitik aktivitesine bagl olarak
fibrin yapistirict rezorbe olmakta ve yerini bag do-
kusu karakterinde nedbe almaktadir (Tablo 1).

Istatistiksel calisma

Istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket
programui kullanmlarak yapildi. Verilerin degerlendi-
rilmesinde tanimlayici istatistiksel yontemlerin (or-
talama, standart sapma) yani sira gruplararasi karsi-
lagtirmalarda Kruskal-Wallis testi, altgrup karsilas-
tirmalarinda ise Dunn ¢oklu karsilagtirma testi kulla-
nildi; p<0.05 degerleri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Patlama basing¢lari

Gruplardaki onarim alanlarinda 6lgiilen patlama
basinglart her denek igin ayrt ayr1 olmak iizere
mmHg cinsinden ol¢iildii (Tablo 2) ve gruplar kendi
aralarinda karsilastirildi.

Basit kapama ve omentoplasti grubunda patla-
ma basinglari, basit kapama (p<0.05) ve fibrin ya-
pistirict (p<0.001) gruplarinda bulunan degerler-
den anlamli derecede yiiksek bulundu. Fibrin ya-
pistirict grubu ile basit kapama grubu arasinda an-
lamli fark bulunmadi (p>0.05).

Doku hidroksiprolin degerleri

Kivirikko ve ark.nin"' yontemine gore, tiim
gruplardan elde edilen onarim bolgesine ait dokuda-

Tablo 1. Fibrin yapistiricinin uygulanmasi ile yara iyilesmesi arasindaki zamansal iliski

Fibrinoliz
3-18 giin

Pihtilagma Ag olusumu

60 saniye 3 dakika -saat

Kolajen sentezi
3. giinden itibaren

Bag dokusu seklinde nedbe
Giinler-haftalar
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Tablo 2. Gruplardaki deneklerde 6lciilen patlama
basinglar1 (mmHg)

Ulus Travma Derg

Tablo 3. Kivirikko yontemiyle 6lciilen doku
hidroksiprolin degerleri (mg/100 mg)

Denek no Basit kapama ve Basit Fibrin Denek no Basit kapama ve Basit Fibrin
omentoplasti kapama yapistirici omentoplasti kapama yapistirici
1 130 110 90 1 2.52 1.87 4.43
2 135 103 85 2 2.81 1.72 4.25
3 125 115 95 3 1.98 2.68 3.28
4 125 120 92 4 2.17 2.04 4.21
5 130 75 75 5 2.11 1.94 4.16
6 140 90 80 6 1.89 1.98 3.45
7 142 100 90 7 2.40 1.73 4.21
8 138 112 75 8 2.19 1.85 5.89
9 125 120 105 9 3.31 2.08 4.12
10 127 125 75 10 2.18 1.95 4.35
Ort.£SD 131.7+6.56 107£15.41  86.2+10.05 Ort.£SD 2.351£0.42 1.98+0.27 4.2310.69

ki hidroksiprolin degerleri (mg/100 mg) Tablo 3’te
gosterildi. Gruplar kendi aralarinda kargilagtirildi.

Basit kapama ve omentoplasti grubunda hidrok-
siprolin degerleri, fibrin yapistirici grubu degerlerin-
den anlaml derecede diisiik bulundu (p<0.05). Basit
kapama grubu degerleri de fibrin yapistirict grubun-
dan anlamli derecede diisiiktii (p<0.001). Gruplar
kendi aralarinda ve grup igerisinde patlama basinci
ve doku hidroksiprolin degerleri yoniinden Dunn
coklu karsilagtirma testi ile degerlendirildi (Tablo 4).

TARTISMA

Perfore duodenal iilserlerin mide iilserlerine
orani 15/1 olup, erkeklerde daha fazla goriilmekte-
dir."” H, reseptor antagonistleri ve proton pompa
inhibitorleri gibi ilaclarin kullanim ile iilser sikli-
ginda diisiis goriilmesine karsin, son yillarda yapi-
lan caligmalar, iilser komplikasyonlarinda belirgin
bir azalmanin olmadigin1 gostermektedir.””

Mide asidi, peptik iilser olusumunda rol oyna-
masina ragmen perforasyon geciren hastalarin ba-
zal ve en yiiksek asit sekresyon oranlari, perforas-
yon gecirmeyen hastalarin oranlarindan belirgin

Tablo 4. Dunn ¢oklu karsilagtirma testine gore sonuclar

Dunn ¢oklu Hidroksiprolin Patlama

karsilastirma testi basinci

Basit kapama+omentoplasti/ p>0.05 p<0.05
basit kapama

Basit kapama+omentoplasti/ p<0.05 p<0.001
fibrin yapistirici

Basit kapama/fibrin yapistirici p<0.001 p>0.05
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fark gostermemektedir. Bir iilserin basit kapama-
sindan sonra bu hastalarda asit sekresyonu oranla-
riin, perfore olmamis duodenal iilserli kontrol
grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak farkl
olmadigi, hatta perforasyonu basit dikis ile kapati-
lan hastalarda niiks gosteren ve gostermeyenler
arasinda da bir fark olmadig: belirtilmigtir."”

Duodenal iilser perforasyonlarin tedavisi ha-
len biiyiik oranda cerrahidir."” Bugiin i¢in en ¢ok
tercih edilen teknik, basit kapama ve omental tikac
(Graham kapamasi) yontemidir. Son yillarda,
omental tikag ile tamir veya omental tikag ile fibrin
sprey uygulama; ligamentum teres hepatis ile tikag
veya jelatin spong ve fibrin ile kapatma; endokavi-
ter ve endoliiminal endoskopinin kombinasyonu ile
omental tikag ile tamir gibi bir¢ok acik, laparosko-
pik, endoskopik teknik kullanilmistir.”® Laparos-
kopik tedavinin hasta agisindan avantajlari iyi bi-
linmesine karsin, olgularin %?2-5’inde perforasyon
alanindan kacak bildirilmigtir."*

Fibrinin yara iyilesmesindeki yeri ve Onemi
1909’da ortaya konmustur; fibrin, 16kositlerin bir
derivesi olarak goriilmiis, koruyucu ve iyilestirici ol-
dugu belirtilmistir. Deneysel olarak olusturulan ya-
ralarda fibrin fonksiyonu incelenmis ve doku yarala-
rinin fibrin ile tamir edilebildigi gosterilmigtir.">'*!

Duodenal perforasyonlarda, fibrin yapistiricilar
laparoskopik yontemle tek basina veya endoskopi
yardimiyla uygulanabilmektedir.”” Laparoskopik
perforasyon onariminda, fibrinojen ve aktive edici
soliisyonu verici-dagitici sistemlerin yeterince ge-
lismemis olmasi nedeniyle perfore alana uygun
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miktarda fibrinojen ve trombin enjeksiyonunun ya-
pilamayisi etkili tikag olusumunu engellemektedir.
Calismamizda bu amacla kullanilan fibrin yapisti-
ricilarin agik cerrahi yapilarak uygulanmis olmasi,
bu teknik giicliigiin ortadan kalkmasin, dolayisiy-
la yeterli miktarda jelatindz tikacin olusumunu ve
perforasyon alaninda yeterli kapanmay1 saglamis-
tir. Fibrin yapistiric1 uygulanan deneklerde 6liim
goriilmemis olup, bu grupta perfore alanin iyilesme
hizinin diger gruplardakinden anlamli derecede da-
ha iyi ve cabuk oldugu goriilmiigtiir.

Lau ve ark.” 100 duodenal iilser perforasyonu-
na laparoskopik cerrahi yontemle fibrin yapistirici
uygulamaislar; bu olgularin, basit kapama ve omen-
tal yama uygulanan olgulara gore ameliyat sonrasi
goriilebilen komplikasyonlar agisindan farkli ol-
madigim gostermislerdir.

Fibrin yikim iiriinleri lokal nétrofillerin kemo-
taksisine neden oldugundan, fibrin yara iyilesmesi-
nin temel maddelerinden biridir."” Fibrinle aktive
olan trombositler, fibroblastlar ve diiz kas hiicrele-
ri i¢in bir mitojen (trombosit mengeli biiyiime fak-
torii) salgilarlar ve kolajen sentezini stimiile eder-
ler. Biriken kolajenin miktari, kolajen yapisinda
bulunan bir aminoasit olan hidroksiprolin miktari-
nin Ol¢iilmesi ile saptanir. Fibrin yapistiric ile ona-
rim uyguladigimiz grupta hidroksiprolin degerleri
diger iki gruba gore anlamli derecede yiiksek bu-
lunmustur (grup 1/3: p<0.05; grup 2/3: p<0.001).

Fibrinin yara iyilesmesindeki énemi Branstedt
ve Olson"* tarafindan da gosterilmistir. Bu arastir-
macilar, graniilasyon dokusu olusumunda defibri-
nojenasyonun etkisini incelemisler; bu kosullarda
fibrin liflerinin diizensiz ve par¢calanmig sekilde ol-
dugunu ve fibroblast ile kolajen fibrillerinin azaldi-
gin1; bunun sonucu olarak da graniilasyon doku-
sunda kolajen birikiminin azaldigim1 ortaya koy-
muslar ve fibrinin graniilasyon dokusu olusumu ile
normal yara iyilesmesi icin gerekli oldugunu belirt-
mislerdir. Hedelin ve ark."” lokal fibrin uygulama-
styla kolajen konsantrasyonunun arttigini hidroksi-
pirolin degerlerini olcerek gostermislerdir. Ayrica,
fizyolojik yara iyilesmesinde otolog fibrinin rezor-
be edildigi gibi, disaridan uygulanan heterolog fib-
rinin de rezorbe edildigi gosterilmigtir.!"”!

Calismamizda, basit kapama ile fibrin yapistiri-
c1 grup arasinda patlama basinglarinda anlamlhi
fark goriilmemis (p>0.05); bununla birlikte fibrin
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yapistirict grupta, yara iyilesmesinde 6nemli bir
yeri olan doku hidroksiprolin degeri diger iki
gruptan yiiksek bulunmustur. Ote yandan, basit
kapama ve omentoplasti grubunda olciilen patla-
ma basinglari, basit kapama ve fibrin yapistirici
gruplarindan anlamli derecede yiiksek bulunmus-
tur (p<0.05 ve p<0.001). Patlama basincinin daha
yiiksek olmasi, erken dénemde doku gerginliginin
daha fazla olmasiyla iligkili olabilir. Ancak bu de-
gerin yiiksekligi yara iyilesmesinin daha hizli ol-
dugunun gostergesi degildir; bunun en 6nemli ka-
nit1 bu gruptaki doku hidroksiprolin degerinin dii-
siik bulunmasidir. Kanimizca, siire uzadikca diger
iki grupta da patlama basinglan yiikselecektir. Ay-
rica, fibrin yapistirici ile yapilan onarim tikac
olusturma seklinde bir tamir yontemi oldugundan,
maturasyon evresinden 6nce yapilan 6l¢limde pat-
lama basincinin daha diisiik ¢cikmasi normal olarak
degerlendirilmistir.

Sonug olarak fibrin yapistiricilarin, perfore ol-
mus duodonal iilser tedavisinde laparoskopik ve
acik cerrahi tedavi segcenekleri arasinda yer alabile-
cegi goriisiindeyiz.
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