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KOLOKOLIK ANASTOMOZ GUVENLIGINDE
FIBRIN DOKU YAPISTIRICININ ETKINLIGI

EFFECTIVENESS OF FIBRIN SEALANT
IN COLOCOLIC ANASTOMOSIS
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OZET: Anastomoz kagaklar, ézellikle acil  kolorektal cerrahide, hastanede kals siivesi ve mortaliteyi énemii oranda artwan bir
komplikasyondur. Bu nedenle dokularin biyelojik yapismasini kolaylastiracak bir faktdr kullanarak anastomoz ayrilmasmim dnlemeyi
planfadik. Bi amagla 48 adet, Sprague-Dawley cinsi erkek sican ile her bivi 12 denekten olusan 4 grup olusturuldu. Tiim gruplora inen
kolonda kolokolik anastomoz, ikinci ve dordiincii gruplara ek olarak anastomoz etrafina fibrin yapistinet uygulandr. Ugiineit ve
dérdiincti gruplarda ise bu iglemlerden dnce peritonit olusturuldu. Anastomoz patlama basimc dlgiinileri ve histopatolojik
degerlendirmede peritonithi deneklerde kolokolik anastomoz iyilesmesinin bozuldugu gizlenirken fibrin doku yapistiricr uygulanmast
ile hem normal karindo hem de peritonit varliginda, anastomoz géivenliginin ve iyilesmenin pozitifydnde etkifendigi saptandh.
Analitar kelimeler: Peritonit, kolon anastomozu, fibrin yapistinc

SUMMARY: Leakage from a colonic anastomosis remains a major complication of surgery for colon emergencies and is associated with a
significant increase in postoperatifhospital stay and mortality rate. The purpose of our study was to investigate whether fibrin sealant,
a well known tissue adhesive, will augment healing of howel anastomosis in an experimental peritonitis model. Forty-eight male
Sprague-Dawley rats were randomized into four groups. All rats underwent conventional sutured colo-colic anastomosis. The rats in
eroup 3 and 4 had been exposed peritonitis before that procedure. In groups 2 and 4 fibrin sealant was added to the suture line. The
measurements of bursting pressure and histopathological evaluations of sutur lines revealed that peritonitis was deleterious to healing
of colenic anastomosis. It was also seen that fibrin sealant augments healing of colonic anastomaesis bothi in normal and peritonitis
models.

Key waords: Peritonitis, colonic anastomaosis, fibrin sealant
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Siitiir materyalleri ve cerrahi tekniklerdeki gelismelere
ragmen kolerektal cerrahi hala kemplikasyoniara adaydu.
Bunlardan en ciddi olam, postoperatif hastanede kalis
siiresini iki, mortalite oramim {i¢ kat artiran anastemoz
kacaklanidir(1). Ozellikle sol kolonun acil cerrahi
girisimlerinde, fekal bulagin oldugu peritonitli olgularda,
hazirhksiz kolonla gergeklestiriten anastomozlar yiiksek
oranda {%20-80) kacak riski tasir (1-6).

Bu nedenle dokularin biyolojik yapismasim
kolaylastiracak bhir faktdr kullanarak anastomoz
glivenlifini artirmayi planladik. Bu amacia konsantre insan
fibrinojenini tercih ettik. Fibrinojen ve trombinden ofugan
tki komponenti olan biyolojik kaynakli bu diriin, kan
pihtilasmasmin son  evresini taklit eder. Kanamay
durdurucy, pihtilasmayr kolaylastiricl ve dolgu maddesi
seklinde kullanilan fibrin doku yapistiriciun, yara
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ivilesmesini destekieyici ve su gecirmez Ozellikleri de
bildirilmistir(7-8}.

Calismamtzin amacy; bilinen hir doku yapistiricr olan
fibrin yapistinciin enfekte karinda anastomoz giivenligi
ve iyilesmeyi nasil etkiledigini gézlemlemektir.

MATERYAL ve METOD

Bu caligma etik kurul onayr alindiktan sonra Dicle
Universitesi  Saghic Bitimleri Arastirma ve Uygulama
Merkezi'nde gerceklestirildi. Agirfiklart 200-250gr olan 48
adet Sprague-Dawley cinsi erkek sigan kullamids, Her biri
12 denekten olusan 4 grup olusturuldu.

Tiim deneklerde ketamin hidroklorlir (60 mg/kg,
intramuskiiler) ile anestezi sonrast kann tiragt ve povidon
fyod ile ciit temizligini takiben 3 cin'lik median insizyonla
laparctomi gergeklestirildi.

Grup 1 ve 2 yi olusturan denekierde inen kolonda
transeksiyon sonrast &/0 ipekle tek kat end-to-end
kolokolik anastomoz gercekiestirildi. [kinci grupta ek
clarak anastomoz etrafina fibrin yapistinicr (Tisseel Kit,
immiino, Vienna, Austria} uygulands. Uretici 6nerilerine
uygun olarak aprotinin solusyonu {3000 kallidinogenase
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inactivator U/ml} ile fibrinojen konsantresi (120 mg/ml) ve
trombin (500 {J/ml) ile calsium chloride (40 mmol/) ayn
olarak kanstinldi., Bu kangimlar, 37° C de isitildiktan sonra
es zamanh uvgulanahilecekleri 6zel double-barreled
enjektdre ahnarak ilgili hdlgeye uygulands,

Grup 3 ve 4' olusturan denekierde; 22 G igne ile 0.5 ¢c¢
barsak icerigi aspire edilerek Scc % 0.9'0uk NaCl ile
sutandinldiktan sonra 4 kat gazli hezden siiziildii ve elde
edilen inokulumda Mc Farkland yéntemi(9) ile 0.5 cc de
10" bakteri olacak sekilde soliisyon hazirlandi. Tiim
denekiere kendi inckulumlarindan hazirlanan
soliisyondan 0.5 cc intraperitoneal olarak verildi. 24 saat
sonra deneklere -piloereksiyon, hareket azhg: gibi sepsis
semptomlan gozlendi- relaparotomi uygulandi. Peritoneal
lavaji takiben inen kolona transeksiyon ve 6/0 ipekle tek
kat end-to-end kolokolik anastomoz - grup 4 teki
deneklerde ek olarak anastomoz etrafina fihrin yapistiric
uygulandi.

Tiim deneklere anastomoz uygulandiktan sonraki 4.giin
relaparotomi yapillarak anastomozun  proksimal ve
distalinde 2 cm barsak igerecek sekilde kolon rezeksiyonu
yapildi. Denekler intraperitoneat asint doz pentotal
sodyum uygulanaralk sakrifive edildi. Anastomoz patlama
basinglan slciildl. Test edilecek barsak segmentinin hir
ucu kahin ipek ile baglandiktan sonra diger ucu bir kateter
aracithfiyla hava pompasy ve cvali basing manometresine
baglandi ve kollapse bir sekilde ici su dolu cam kagp igine
yerlestirildi. intra luminal basing yiikseltildiginde hava
kacagimin gostergesi olan kabarcklann izlendigi an
manometrede gozlenen deger anastomoz patlama basinct
olarak kaydedildi(10). Anastomoz hattindan ahmnan
parcalar % 100uk formaldehitte 24 saat tespit edildi,
parafine gdmiilii dokulardan ahnan 4m'lik kesitler
Hemotoksilen-eosine ile boyandiktan sonra 151k
mikroskobunda degertendirildi. istatistik
degeriendirmede Mann-Whitney  testi kuliansidi.

BULGULAR

Makroskobik degerlendirmede grup (igii olusturan
deneklerden 2'sinde anastomoz  ayridmast saptand,
Birinde lokalize abse gelismisti, digerinde ince barsaklar
tarafindan sinirlandinimust,

Anastomoz patlama basinglar median deZerleri; grup 1:
46.50 mimHg, grup 2: 82.50 mmHg, grup 3: 31.00 mmHg,
grup 4: 57.00 mmHg seklindeydi. Grup 1-2, grup1-3, grup
3-4 ve grup 1-4 arasndaki basing farkian anlamh
bulundu(p < 0.001, MWU-test){tablo 1). En diisiik patlama
hasmer peritonit varh@inda gercgeklestiriien anastomoz
grubuna aitti, Ancak peritonit varliginda fibrin yapistisici
da lullanilarak gerceldestirifen anastomoz grubunun
patlama basinc, hem aym ortamda fibrin yapistiric
kullamlmadan gerceklegtirilen anastomoz grubundan,
hem de enfeksiyonsuz karmda gercekiestiriten anastomoz
grubundan yiiksekti ve bhu farklar istatistiksel olarak
anlamhydt (p< 0.001). En yiksek patlama hasima
enfeksiyonsuz kannda fibrin yapistina da kullanilarak
gerceklestirilen anastomez grubuna aitti ve aym ortamda
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fibrin yapsstiria kullamilmadan gerceklestirilen anastomoz
grubundan antamh derecede farkliydi (p< 0.001) (grafik1).

Histopatolojik incelemede; grup 1-2-4'de iltihabi hilcre
infiltrasyonu, kan damari ve fibroblast gelisimi ve kollajen
izlendi (Resim 1), Grup 2 ve 3'te fibroblastik aktivite daha
yogundu (Resim 2}). Grup 3'te nekroze odaklar igeren
yogun iltihahi hiicre infiltrasyonu, az miktarda kan daman
ve fibroblast gelisimi, ¢ok az miktarda kollaien izlendi
{Restm 3}.

Tablo 1: Gruplarin anastomoz patiama basinglanain median
degerleri (SD-standart sapma).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
{Median+S812) | (Median+SD) [ (Median=8D) | (Median=8D)

Anasternoz patlama
basimclar - median

(mmllg)

4650+ 7.46| 8250 £ 6.29 | 51.00 % 3.90| 57.00 + 4.99

Grafik 1: Gruplar arast anastomoz patlama basinglarinin ifigkisi
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Resim 1: Grup 1-2-4'de iltihabi hiicre infiltrasyonu, kan damar ve
fibroblast gelisimi ve kollajen izlendi. {Hemotoksilen eosinx100)
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Resim 2: Grup 2 ve 3'te fibroblastik aktivite daha yogundu.
{Hemotoksilen eosinx100)

Resim 3: Grup 3'te nekroze odaklar igeren yogun iltihabi hiicre
infiltrasyonu, az miktarda kan daman ve fibroblast gelisimi, cok
az miktarda kollajen izlendi. (Hemotoksilen eosinx100)

TARTISMA :

Kotorektal ameliyatlar, hala cerrahlarn akftivitelerinin
bityitk bir kismum olusturmaktadir, Ancak  yiiksek
hakteriyel icerigi nedeniyle kolon f:;gnastomoz%anncia ayr:
Ima riski gastrointestinal sistemin diger lokalizasyonlarna
oranla daha ylksektir(1,11). Kolon anastemozlarm
takiben hastalarm yaklasik % 4.5-50'sinde klinik olarak
belirgin kacak ve ayrima oclusur Tém postoperatif
slismlerin %20-804% anastomoz kagagr ve buna bagh
peritonit, apse formasyonu ve sepsise haghdir(1-6).

Kolon anastomozundan kacak riskinin, bazs durumlarda
daha fazla oldugu bir cok deneysel ve klinik cahsmada
gozlenmistir. ileri yag, preoperatif radyasyon, anemi, sok
(intraoperatif hipotansiyon), yetersiz niitrisyon
(hipoproteinemi), kétii anastomoz teknigi, yetersiz barsak
hazirlhg, fekal bulas, uzak veya yakin enfelsiyon varlig
bunlardan bazilaridir{2-5,11,12). Perfore divertikiilit gibi
yeriesik intraahdominal enfeksiyon varhiginda, &zellikle
sol kolonun acil girisimlerinde, anastomoz hiitiinliigliniin
ciddi tehdit rtasidifima ait veriler oldugu igin, bu
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durumlarda primer anastomoz kontrendike kabul
edilmektedir (4,5,13-16}. Abdominal sepsis varhinda
gerceklestiriten kolon anastomozlarinda, kollajen sentez
kapasitesinin belirgin olarak hozuldugu, anastomoz
gevresindeki  bakteri ve enflamasyonun kollajenaz
aktivitesini artirtarak matiir kollajenin yikimina ve
anastomoz ayrimasing neden oldugu gdsterilmistie(4-
6,17). Kollajen barsakta temel olarak submiikéz bag
dokuda bulunur ve barsak duvarmm mekanilk kuvvetini
olusturmada etkin oldugu bilinir, Barsak duvarnun
mekanik kuvvetini dicmede ise iki ydntem kullamulm
Kirlma kuvveti ve patlama hasinc. Kirilma kuvveti,
anastomoz uygulanan segmentin zit uglanindan ¢ekilirken
anastomoz aynlmass icin gerekli kuvvettir. Pattama basina,
artan ltimen ici basinca karst kolon duvarinin direncidir ve
harsagm fizyolojik gerginfigini daha dogru yansittg igin
en glivenilir dlciimdiir, daha yaygin kullamilir {2,3,18,19).
insanlarda gecikmis perforasyon ve generalize peritonit
varhginda gerceklestirilen ancstomoz senaryosunt
grneklemeyi amacladigunz bu cahsmada, yavas seyirli bir
deneysel peritonit modelini tercih ettik. Literatiirde, bu
metodla 24 saat sonra klinik, mikrohiyolojik ve
histopatclojik olarakperitonit gelistigi belirlendigi(9) i¢in
anastomozu bu donemde uyguiadik. Anastomoz patiama
basinc: diclimlerinde ise, ddrdiincit giinde tim
segmentlerin anastomoz hattindan patladig1 ancak yedinci
giin ve sonrasinda patlamanin bu alanda degil, test edilen
segmentin saglam duvarninda gerceldestiZi bilinir(18,19).
Bu nedenle, cahismamizda anastomoz glivenligini
belirlemek amaciyla, barsak duvariin mekanik kuvvetinin
gostergesi olan, anastomoz patlama basincim 4, giinde
slemeyi uygun gordiik, Literatiire uygun olarak, peritonit
varhiginda gerceklestirilen anastomozlarda hem patiama
basincl daha diisiiktii hem de histopatolojik olarak
ivilesme daha kétiiydd.

Anastomoz iyilesmesi enflamasyon, reepitelizasyon ve
kollajen metabolizmasin kompleks bir etkilegimidir.
Hemostaz ile basiayan bu stirecte birincil enflamatuar
cevap I8kositlerin migrasyonu ve kollajen yikimin artiran
mediztirlerin salimime seklindedir, Kisa zamanda mukozai
reepitelizasyon gelisir(20), Fibrin yapistina konsantre
insan fibrincjeninden hazirlanan, hemostaz veya yara
onariminda yapistirict olarak kullanifan,
multikomponenentli biyelojik hir diriindilr. Kan
pihtilagmasinin son evresini takiit eder. Fibrinojen trombin
arachBiyla polimerize olarak stabil olmayan fibrin
monomerine dinitsiir, Aktive fakiér 13 fibrin polimerini
stabilize eder ve Dbir proteinaz inhibitori
olan aprotinin ile fokal fibrinolizis inhibe edilir (13,21},
Fibrin doku yapistinaisimin kolonik anastomozun kritik
erken peryodunda swi, gaz, feces gegirmez bariyer
olusturdugu  ve bidylece anastomoz bdlgesinde
enflamasyonun azaldifn gosterilmistir (7). Cahismalarda
fibrin vapistinczun lokal hemostaz olugturarak ve
anjiyogenesis, fibroblast proliferasyonu ve kollajen
firetimine neden olan faktorler salan makrofajiarin
gdllenmesini uyararak, yara iyilesmesini artirdigi
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gdzlenmistir{8,21). Vaskiiler greft anastomozlarinda ve
karm ici solid organ vyaralanmalarinda  hemostatik
yapistirict olarak yaygin kuliarulan fibrin doku yapistiric,
gastrointestinal sistem cerrahisinde ise 6zofagus ve
radyoterapi sonrasi kolon anastomozu gibi riskli
durumlarda ve siitiirsiiz kolon anastomozlarinda
kutlamilmistir (8,21-24).Fibrin yapistine: kadlanitmasiin,
anastomoz iyilegmesini olumsuz etkiledigi yoniinde
calismalar da mevcuttur(6,25), Tek kat separe prolen
siitiirlerle yapilan anastomoz etrafina uygulanan fibrin
yapistiricinin, hem peritonitli hem de peritonitsiz denek
gruplarinda, anastomoz patlama basmcun ve
histopatolojik olarak daiyilesmeyi artircdiZine gbzlemledik.

Sonug olarak; peritonit varlifinda kolokolik anastomoz
ivifesimesi azalir, Ancak anastomoz etrafina fibrin
yapistiria uygulanmasi ile, enfeksiyonsuz karinda fibrin
yapistirial uygulanmadan gercekiestirilen anastomozdan
daha giivenli anastomoz elde edilebilir. Enfekte olmayan
karmda gerceklestiriten anastomozlarda da fibrin yapi
stirice uygulanmas: fyilesmeyi olumiu etkiler, glivenligini
artirn.

Fibrin yapistiricimin kolokolik anastomoziarda ayrilma
riskini azaltmak amaciyla kullanitahilecegi fikrindeyiz.
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