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Rad predstavlja eksperimentalnu studiju Ciji cilj je bio da utvrdi
neposredne posledice okluzije pankreasnog kanala fibrinskim lepkom
na parenhim pankreasa, i udaljene negativne efekte na egzokrinu i
endokrinu pankreasnu sekreciju.

Eksperiment je izveden na psima koji su podeljeni u 2 grupe po
20 Zivotinja: eksperimentalna grupa - zivotinje kod kojih je izvedena re-
sekcija pankreasa sa formiranjem PJA uz protekciju anastomoze meto-
dom okluzije pankreasnog kanala fibrinskim lepkom (Tissucol - Im-
muno AG); kontrolna grupa kod koje je u istim uslovima izvedena re-
sekcija pankreasa i PJA, bez protekcije anastomoze. U postopera-
tivnom toku zivotinje su pradene 5 meseci za koje vreme su bile
podvrgnute klinickom, biohemijskom, patohistoloskom, histohemijs-
kom, imunocitohemijskom i scanning elektronsko-mikroskopskom is-
pitivanju.

Liza fibrinskog Cepa uocCena je od petog PO dana, a potpuno
zavrsena trinaestog PO dana. Statisticka analiza biohemijskih para-
metara, kao i patohistoloska i scanning-elektronska ispitivanja, poka-
zala su znake laksih, subklini¢kih formi edematoznog pankreatita, sa
kratkotrajnim povecanjem nivoa amilaza. Ispitivanja nakon 150 dana
pokazala su o¢uvanu morfologiju i funkcionalni integritet egzokrinog i
endokrinog pankreasa.

Autori zakljuCuju da primena fibrinskog lepka u prevenciji po-
pustanja pankreasno-jejunalne anastomoze predstavlja jednostavnu i
efikasnu proceduru, bez negativnih efekata na egzokrinu i endokrinu
funkciju i morfologiju pankreasa.

Kljucne reci: pankreasni kanal, prevencija, pankreasna fistula, fibrinski
lepak, neposredni i udaljeni efekti

Uvod

Resekcije pankreasa, i pankreasno-digestivne anastomoze koji ih prate,
predstavljaju najrizi¢nije zahvate u abdominalnoj hirurgiji, sa visokim pro-



centom dehiscencije (od 5 do 35%) i visokom stopom smrtnosti, ¢ak do 36,3%
(Waclawiczek et al., 1987). Privremena ili trajna okluzija pankreasnog kanala
(pancreatic duct oclusion - PDO) koristi se nakon resekcionih ili transplanta-
cionih zahvata na pankreasu, ili kao izolovana metoda zbrinjavanja resecirane
povrsine ili u cilju protekcije pankreasno-digestivnih anastomoza.

Okluzija pankreasnog kanala fibrinskim lepkom (PDO FL), uvedena
osamdesetih godina od strane Waczlawiczek-a, Cini se teoretski optimalnom
metodom prevencije dehiscencije pankreasno-jejunalnih anastomoza. Me-
dutim, i pored odli¢nih rezultata u eksperimentu i klini¢koj praksi, PDO FL je
bila predmet brojnih analiza sa razli¢itim ocenama njene vrednosti. Osnovne
probleme u primeni ove metode predstavljaju moguénost nastanka akutnog
pankreatita, trajne okluzije pankreasnog kanala, fibrozne atrofije egzokrinog
i endokrinog pankreasa i intestinalnih adhezija (Ohwada et al., 1998; Wa-
clawiczek et al., 1994).

Cilj

Cilj naseg rada bio je da utvrdimo neposredne posledice okluzije
pankreasnog kanala fibrinskim lepkom na parenhim zlezde, u smislu edema,
inflamacije i nekroze pankreasa, kao i negativne udaljene efekte navedene
procedure na egzokrinu i endokrinu pankreasnu sekreciju.

Materijal i metode

Eksperimentalna studija izvedena je u okviru Odseka za eksperimen-
talnu hirurgiju Centra za biomedicinska istrazivanja Medicinskog fakulteta u
NiSu. Kao eksperimentalne Zivotinje kKoris§¢éeni su psi mesSanci, tezine 10-20 kg,
podeljeni u 2 grupe po 20 Zivotinja: eksperimentalna grupa Zivotinja kod kojih
je u opstoj endotrahealnoj anesteziji izvedena resekcija pankreasa sa formiran-
jem pankreasno-jejunalne anastomoze (PJA), uz protekciju anastomoze in-
traduktalnim ubrizgavanjem fibrinskog lepka; kontrolna grupa zivotinja kod
kojih je u istim uslovima izvedena resekcija pankreasa i pankreasno-jejunalna
anastomoza, bez primene protektivnih mera. U tu svrhu koris¢en je komerci-
jalni preparat fibrinskog lepka Tissucol-Immuno AG (slika 1).

Postoperativna kontrola

U postoperativnom toku Zivotinje su praéene 5 meseci. Za to vreme
analizirani su biohemijski parametri koji ukazuju na postojanje pankreatita
(amilaze), endokrine insuficijencije pankreasa (glikemija), parametara
holestaze (bilirubin) i nekroze hepatocita (AST i ALT). Venska krv uzimana



Rezultati

Rezultati biohemijskog pracenja

Analiza kretanja vrednosti amilaza T testom i Mann-Whitney-evim
testom, pokazala je da postoji statisticki znacajno povecanje vrednosti u
Zivotinja eksperimentalne grupe u prvom i tre¢em PO danu, da bi se vec petog
postoperativnog dana vrednosti vratile u granice normale (grafikon 1).
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Grafikon 1. Vrednosti amilaza u funkciji viemena

Vrednosti ukupnog bilirubina nisu pokazale znacajno povecanje
postoperativnih vrednosti. StatistiCki znaCajno uvecanje vrednosti AST i




ALT kod zivotinja eksperimentalne grupe, uoceno je treéeg postoperativnog
dana, da bi se ve¢ sedmog PO dana vrednosti vratile na nonnalu. Pet meseci
nakon operacije, kod 4 zivotinje 1Z svake grupe, oralni GTT nije pokazao
znacajne razlike medu ispitivanim grupama operisanih zivotinja.

Rezultati makroskopskog ispitivanja

Makroskopska ispitivanja nisu pokazala ekscesivne adhezije predela
anastomoze sa okolnim organima. Registrovana je normalna konzistencija
Zlezde, bez polja fibroze, nekroze ili apscediranja.

Rezultati patohistoloskog ispitivanja

Nisu registrovani znaci akutnog pankreatita nakon okluzije pankreas-
nog kanala u Zivotinja iz eksperimentalne grupe. U vedéini slucajeva registro-
van je blagi edem pankreasa sa limfoplazmocitnom infiltracijom, koja se
odrzavala do desetog PO dana bez znakova izrazenije inflamacije i nekroze,
koji poCinje da regredira pocev od desetog PO dana a potpuno se povlaci
nakon trinaest dana (slika 2).

Slika 2. Bluga infiltracija pankreasa- III PO dan. HE x 200

Scanning elektronska mikroskopija pokazuje da je povrSina celija
acinusa egzokrinog pankreasa sa brojnim vezikularnim ispupcenjima, koja su
odraz aktivnosti samih ¢elija. Nije bilo rascepa, niti oSte¢enja na povrsini
Celija (slika 3).



Slika 3. Scanning EM normalnog pankreasa nakon 5 dana. SEM x 750

Kod zivotinja koje su prezivele 150 dana, verifikovana je prolaznost.
Wirsung-ovog kanala, sa minimalnim proZimanjem intersticijuma pankreasa
vezivnim tkivom. Acinusi su bili oCuvani, bez znakova hroni¢nog pankrea-
tita. Scanning elektronska mikroskopija, takode, pokazuje oCuvanu morfolo-
giju egzokrinog i endokrinog pankreasa (slika 4).

Histohemijska ispitivanja endokrinog pankreasa nakon 150 dana, po-
kazala su oCuvanu gradu Langerhansovih ostrvaca (slika 5).

Imunocitohemijska ispitivanja specificnim imunoloskim markerima za
glukagon i insulin, pokazala su da su granule alfa i beta ¢elije Langerhansovih
ostrvaca, ispunjene insulinom i glukagonom (slika 6).

Diskusija

Istorijat hirurgije pankreasa je istovremeno istorijat prevencije
popustanja pankreasno-jejunalne anastomoze. U tu svrhu korisCena je liga-
tura pankreasnog kanala, spoljasna ili unutrasnja drenaza pankreasne sekre-
cije (Trede et al., 1997), primena pankreasno-gastricne anastomoze (Kim et
al, 1997) ili izolovanih i separatnih vijuga (Lygidakis et al., 1989), inhibicija i
blokada pankreasne sekrecije (somatostatin, glukagon, kalcitonin, inhibitori
proteaza) (Chevrelet al., 1995; Skipenko et al., 1997), preoperativno zraCenje
(Ishikawa et al., 1991) itd. Mnoge od ovih metoda su skupe i teSko primenjive
u praksi, a njihovi rezultati diskutabilni, tako da se joS uvek traga za efikasni-
jim metodama prevencije ove izuzetno teske komplikacije.



Slika 5. Ocuvani endokrini pankreas. Histohemija po Mallory-ju x 100



Slika 6. Insulinom ispunjene granule endokrinog pankreasa. Imunoocilohemija x
100

Princip protekcije pankreasno-digestivnih anastomoza okludiraju¢im
metodama, zasniva se na Cinjenici da okluzija pankreasnog kanala, nepos-
redno pre kreiranja PJA, dovodi do privremene ili trajne eliminacije egzokr-
ine pankreasne sekrecije (Trede et al., 1997). Metode trajne okluzije pank-
reasnog kanala cijanokrilatom (Litlle et al., 1997) i neoprenom (Dubernardet
al., 1978), pra¢ene su ve¢im brojem nezeljenih efekata, od kojih su najvaznija
toksi¢na dejstva, moguénost destruktivnih pankreatita i totalna egzokrina i
endokrina insuficijencija (Waclawiczek et al., 1994).

Privremena okluzija traje 5-14 dana, nakon Cega dolazi do razgradnje
materije kojom je izvrSena okluzija i uspostavljanja normalnog protoka kroz
pankreasni kanalikularni sistem i derivacije pankreasnog soka u gastrointes-
tinalni trakt. Vreme okluzije pankreasnog kanala i supresije egzokrine sekre-
cije pankreasa je dovoljno za zarastanje anastomoze.

Privremena okluzija pankreasnog kanala, moze se posti¢i aminoacid-
nim alkoholom - Prolaminom (Ethibloc), koji se razgraduje fagocitozom od
strane leukocita uroku od 11 do 14 dana. Na taj nacin se iskljuCuje egzokrina
aktivnost pankreasa i smanjuju ataci bolova u hroni¢nom pankreatitu.
Medutim, nakon primene Prolamina, nastaje kompletna atrofija i fibroza eg-
zokrinog pankreasa. Rasprave o negati vnim efektima Prolomina na endokrini
sistem pankreasajo$ uvek traju. Iz tih razloga, sve vise autora odbacuje nje-
govu primenu u protekciji PJA, gde je neophodno sacuvati intaktan endokrini
i egzokrini pankreas (Kozuschek et al., 1986, Marczell et al., 1994).



Fibrinski lepak (FL) je dvokomponentni bioloski adhezivni sistem, koji
se sastoji od fibrinogena i trombina, Cija aktivacija predstavlja 111 fazu koagu-
lacije krvi 1 prvu fazu zarastanja rane. Koristi se u svim oblastima hirurgije u
cilju zaustavljanja krvarenja, spajanja tkiva, leCenja fistula i "dihtovanja" an-
astomoza (Waclawiczek et al., 1994). U hirurgiji pankreasa primenjuje se u
cilju hemostaze i prevencije pankreasne fistule nakon ekscizionih biopsija
(Albes et al., 1993) i za protekciju PJA. MoZe se aplikovati u interanastomot-
ski prostor, preko anastomoze, ili u sam Wirsung-ov kanal u cilju privremene
okluzije. U nasem radu, koristili smo tzv "sandwich" tehniku po Ohwadi (Oh-
wada et al., 1998), koja podrazumeva PDO fibrinskim lepkom uz dodatno
prepokrivanje same anastomoze FL.

Primena fibrinskog lepka je jednostavna uz primenu tankog katetera i
Duploject-a. Zahvaljujué¢i niskom viskozitetu, fibrinski lepak okludira i
najmanje ekskretorne kanaliée, na koji nacin se izbegava zastoj sekreta u ka-
nalima, koji se po pravilu komplikuje akutnim nekrotiziraju¢im pankreati-
tom. Koli¢ina od 1 ml lepka, je dovoljna, kako za okluziju pankreasnog ka-
nala proksimalnog i distalnog pankreasa, tako i za prekrivanje interanasto-
motskog prostora PJA, kod pasa. Za primenu u humanim uslovima,
neophodna je dvostruko ili trostruko veca kolic¢ina fibrinskog lepka, sa 500
IU/ml trombina, za brzo u¢vrséivanje lepka i visokom koncentracijom (preko
20.000 TU/ml aprotinina, da bi se postigla blokada Wirsung-ovog kanala za
najmanje 4 dana, koliko je potrebno za protekciju PJA. Nasa iskustva poka-
zuju da nakon primene fibrinskog lepka sa koncentracijom aprotinina od
20.000 TU/ml, cetiri dana nakon operacije postoji kompletana okluzija
pankreasnog kanala. Na naSem materijalu, liza fibrinskog ¢epa uocena je od
petog PO dana, a zavrSava se do dvadesetog dana nakon operacije.

Okluzija pankreasnog kanala ligaturom ili primenom intraluminalnih
okluzivnih sredstava sa sobom nosi opasnost od tezih formi akutnog pankrea-
tita. Medutim, brojna eksperimentalna i klini¢ka ispitivanja pokazala su da je
za nastanak akutnog pankreatita, uz okluziju pankreasnog kanala (koja mora
biti pracena naglim povecanjem intraduktalnog pritiska) (Dimitrijevic,

1987), neophodna i aktivacija pankreasnih enzima, naj¢es¢e prodorom duo-
denalnog ili jejunalnog soka ili Zuc¢i u kanalikularni sistem pankreasa.

Reakcija pankreasnog tkiva na intraduktalno ubrizgavanje fibrinskog

lepka, je trenutna, ali ne i burna. Neposredno po instilaciji fibrina, ve¢ nakon 1 h,
uocava se migracija polimorfonuklearnih leukocita u duktalni sistem. Nakon
12 h, registruje se intralobularni i perilobularni edem i poja¢ana migracija
leukocita. Drugog dana, dolazi do dalje migracije limfocita i granulocita, ali
se edem smanjuje. U manjem broju sluCajeva, uocena su manja podrucja fo-
kalne nekroze u parenhimu pankreasa, nakon 24 h od instilacije fibrinskog
lepka (‘Doertenbach et al., 1994).

Analiza biohemijskih parametara na nasem materijalu pokazala je
postojanje blagih, tzv. subklini¢kih formi pankreatita, uz statisticki znac¢ajno
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poveéanje vrednosti amilaza u zivotinja eksperimentaJne grupe u I i III
postoperativnom danu, da bi se ve¢ petog postoperativnog dana vrednosti
vratile u granice normale. Ni u jednom slu¢aju nismo registrovali znake tezeg
akutnog pankreatita. U vecéini sluCajeva registrovan je blagi edem pankreasa
sa ¢elijskom infiltracijom, koja se odrzavala do desetog PO dana bez znakova
izraZenije inflamacije i nekroze.

Obzirom da je inflamatorni odgovor na ubrizgavanje fibrinskog lepka u
duktalni sistem pankreasa minimalan, a njegova razgradnja potpuna u krat-
kom vremenskom periodu, logi¢no je ocekivati da taj proces ne dovodi do
veéeg stepena fibroze i znacajnijeg oSteéenja egzokrinog i endokrinog
pankreasa (Lorenz et al., 1994). Nakon 5 meseci od operacije, verifikovali
smo prolaznost Wirsung-ovog kanala, sa minimalnim prozZimanjem intersti-
cijuma pankreasa vezivnim tkivom i oCuvane acinuse egzokrinog pankreasa.
Langerhansova ostrvca su ostala intaktna najmanje 5 meseci nakon operacije,
$to pokazuju ispiti vanja endokrine funkcije pankreasa, merena OGTT i histo-
hemijska ispitivanja endokrinog pankreasa. Imunocitohemijska ispitivanja
markerima za glukagon i insulin, pokazuju da su granule alfa i beta celije Lan-
gerhansovih ostrvaca, ispunjene hormonima, S$to je najpouzdaniji znak
ocuvanog funkcionalnog integriteta endokrinog pankreasa.

Zakljuc¢ak

Nakon intraduktalne aplikacije fibrinskog lepka, egzokrina pankreasna
sekrecija je eliminisana najmanje 4-5 dana. Za to vreme, pankreasno-
jejunalna anastomoza je zaStiCena od razornog proteolitiCkog dejstva pan-
kreasnog soka. Neposredni efekti okluzije pankreasnog kanala dovode do
blagih, subklini¢kih formi pankreatita. Udaljeni razultati naseg ispitivanja
pokazuju da egzokrina i endokrina funkcija i morfologija pankreasa ostaju in-
taktne i nakon 5 meseci. Iz tih razloga, upotreba fibrinskog lepka moZe se pre-
poruciti za protekciju pankreasno-jejunalnih anastomoza, kreiranih nakon re-
sekcije pankreasa, kako zbog karcinoma, tako i zbog benignih stanja ili u
sklopu segmentalne transplantacije pankreasa.
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LES EFFETS DIRECTS ET ELOIGNES DE L'OCCLUSION DU CANAL
DE PANCREAS PAR LA COLLE FIBRENEUSE

Miroslav STOJANOVIC, Milan JOVANOVIC, Goran STANOJEVIC, Dragojlo
GMUJOVIC, Miroslav JEREMIC, Miroslav STOJILIKOVIC, Miomir PESIC,
Milan VISNJIC, Zoran STANOJKOVIC, Vojin SAVIC,

Vidosava DORDEVIC et Milo§ ROSTOV

Clinique chirurgicale du Centre clinique de Nis

Le travail presente une etude experimentale dont le but est de constater les
consequences directes de 1'occlusion du canal de pancreas et les effets loitains et ne-
gatifs sur la secretion exocrine et endocrine du pancreas. L'experience, est faite sur
les chiens divises en deux groupes a 20 animaux: le groupe experimental - les ani-
maux chez lesquels la resection du pancreas est faite par la formation de PJA contre la
protection d'anastomose par la methode de I'occlusion du canal de pancreas par la
colle fibrineuse (Tissucol - Immuno AG); chez le groupe de controle la resection du
pancreas et PJA sont aussi faits, sans protection de 1'anastomose. Dans le cours
postoperatif les animaux sont suivis 5 mois etpendant se temps ils sont soumis a 1'ex-
amen clinique, biochimique, pathohistologique histochimique, immunocysto-
chimique et scanning electromicroscopique.

Le follicule du bouchon fibrineux est apercu depuis le cinquieme jour de PO et
totalement fini le treizieme jour de PO. L'analyse statistique des parametres bio-
chimiques ainsi que les examens pathohistologiques et scanning electroniques ont
montre les signes des plus faibles fomes subcliniques de la pancreatite ocdemateuse
avec la courte duree de 1'agrandissement du niveau de 'amylase. Les examens faits
apres 150 jours ont montre la morphologie en bon etat et l'integrite fonctionelle du
pancreas exocrine et endocrine. Les auteurs concluent que I'application de la colle
fribrineuse dans la prevention du relachement de 1'anastomose pancreojujunal pre-
sente une semple et efficace procedure, sans effets negatifs sur la fonction exocrine et
endocrine et sur la morphologie du pancreas.

Les mots cles: Canal de pancreas, fistule de pancreas, colle fibrineuse, effets directs et
eloignes
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IMMEDIATE AND DISTANT EFFECTS OF THE PANCREATIC DUCT
OCCLUSION BY THE FIBRIN ADHESIVE

Miroslav STOJANOVIC, Milan JOVANOVIC, Goran STANOJEVIC, Dragojlo
GMIJOVIC, Miroslav JEREMIC, Miroslav STOJILJIKOVIC, Miomir PESIC,
Milan VISNJIC, Zoran STANOJKOVIC, Vojin SAVIC,

Vidosava DPORDEVIC and Milo§ ROSTOV

Surgical Clinic of the Clinic Center, Nis

The paper represent an experimental study whose aim was to determine imme-
diate consequences of the pancreatic duct occlusion by the fibrin adhesive upon the
pancreas parenchyma as well as distant negative effects upon the exocrine and endo-
crine pancreatic secretion.

The experiment was carried out on the dogs divided into two groups of twenty
animals, namely, into the experimental group ofthose animals that were subdued to
the pancreas resection with the PJA formation and the anastomosis protection by
means of the pancreatic duct occlusion with the fibrin adhesive (Tissucol - Immuno
AGQG) and the control group that was, under the same conditions, subdued to the pan-
creas resection and the PJA with no anastomosis protection. In the post-operative
course the animals cere monitored for five months and during that time they were
subjected to the clinic, biochemical, pathohistological, histochemical, immunocito-
chemical and scanning electronic-microscopic examination.

The fibrin cork lyse was noticed since the fifth post-operative day while it was
fully completed on the thirteenth post-operative day. The statistical analysis of the
biochemical parameters as well as pathohistological and scanning-electronic exami-
nations have revealed the signs of easier, sub-clinic forms of edematose pancreatitis
with a short-term increase of the amylase level. The examinations after 150 days have
shown the preserved morphology and the functional integrity of the exocrine and en-
docrine pancreas.

The authors conclude that the fibrin adhesive application in preventing the
loosening up of the pancreatic jejuna anastomosis represents a simple and efficient
procedure with no negative effects upon the exocrine and endocrine function and the
pancreas morphology.

Key words: Pancreatic duct, prevention, pancreas fistula, fibrin adhesive, immediate
and distant effects
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