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B DENEYSEL CALISMALAR

Kan Bilirubin Diizeyinin Fasya lyilesmesi
Uzerine Etkileri

THE.IMPACT OF HIGH BILIRUBIN LEVELS ON FASCIA HEALING

Dr. Tolga MUFTUOGLU, Dr. Erhan BAKIRCIOGLU, Dr. Abdullah SAGLAM

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi AD, Istanbul

OZET

Amag: Bu deneysel calismada, artan bilirubin diizeyi ile yara iyilesmesi arasindaki iliskiyi, hem fasya dokusunda
hidroksiprolin diizeyine bakarak hem de kopma direncini 6lcerek ortaya koymaya calistik.

Durum Degerlendirmesi: Yiksek bilirubin dizeyinin yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi, daha 6nce yapilmis
klinik ve hayvan deneylerinde gosterilmistir. Bilirubin prolil hidroksilaz enziminin aktivitesini azaltarak kolajene
prolinin kaulimini engelleyerek yara iyilesmesini geciktirir. Doku hidroksiprolin icerigi yara iyilesmesinin
degerlendirilmesinde objektif parametrelerden biridir.

Yontem: Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Ftik Komitesi izni alindiktan sonra, 60 adet albino
Wistar tipi disi sican randomize olarak 4 gruba ayrildi.

I. grup kontrol grubu, 11, lll. ve IV. gruplar sirasi ile 7, 14 ve 21 giin siire ile koledoklari baglanarak tikanma sariligi
olusturulan gruplar olarak planlandi. Gruplarin ¢alisma siireleri sonunda sakrifive edilerek kan bilirubin, fasya
dokusunda hidroksiprolin diizeyi ve fasya kopma direncleri belirlend,i.

Cikarimlar: Sonuclar ANOVA testi kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirnldi. Dért grubun, total bilirubin
degerleri (p<0.001), fasya kopma direncleri (p<0.001) ve fasya hidroksiprolin diizeyleri (p<0.001) arasinda ista-
tistiksel olarak bir fark oldugu bulundu.

Sonuglar: Deneysel galismanin sonunda, tiim bu verileri degerlendirdigimizde, artan bilirubin seviyesinin yara
iyilesmesini olumsuz yénde etkiledigi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: bilirubin, fasya iyilesmesi, hidroksiprolin, ttkanma sarihig

SUMMARY

The aim of this experimental study is to check anastomotic disruption force, after common bile duct ligation and
to asses impact of high bilirubin level on fascia healing process.

It has been shown that high bilirubin level has negative effect on fascial healing. Hydroxyproline level in the tis-
sue is known as an indicator of tissue healing. High bilirubin level reduces prolyl hydrolylase enzyme activity and
prevents incorparation of proline into collagen.

Sixty Wistar Albino type female rats were randomized into four groups. Group | was control group. Common bile
ducts were ligated for 7, 14 and 21 days in group 11, Il and IV, respectively. Rats were sacrificed at the end of the
study and total bilirubin level in blood, hydroxyproline level in fascia and fascial disruption force were deter-
mined.

ANOVA test was used for statistical analysis. Total bilirubin level (p<0.001), hydroxyproline level in fascia
(p<0.001) and fascial disruption force (p<0.001) were found statistically different in four groups.

We concluded that higher bilirubin levels had negative impact on fascial healing process.

Key words: bilirubin, fascial healing, hydroxyproline, obstructive jaundice
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Safra yollarinin obstriiksiyonu, hepatobilier sistem
hastaliklarinda en cok karsilasilan problemlerden
biridir. Tikanma sarihiginin en sik nedenleri; kole-
dok taslari, iyatrojenik ve travmatik safra yollar
varalanmalar ile olusan safra yollarinin benigh
striktiirleri ve periampuller timérlerdir. Tikanma
sarihginin, bircok sistem tizerinde olumsuz etkile-
ri vardir.

Bilirubinin fasya dokusunda yara iyilesmesini

olumsuz etkilemesi, daha énce yapilmis klinik ve -

hayvan deneylerinde gasterilmistir."™” Bu etki, bi-
lirubinin prolil hidroksilaz enziminin aktivitesini
azaltarak kolajene prolinin katilimini engellemesi
seklindedir. Hidroksiprolin kolajene ¢zel bir ami-
noasittir. Dokulardaki hidroksiprolin diizeyinin
tayini yaranin kolajen miktarini yansitir.”" Prolil
hidroksilaz enzimi, hidroksiprolinin biytyen
peptit zincirine girmesi ve bu sayede kolajen tc-
li heliks yapisinin stabilizasyonunu saglamasi
icin gerekli olan hidroksilleyici bir enzimdir. Fer-
“réz iyon, a-ketoasit ve askorbik asit yara iyilesme-
sinde ver alan diger énemli kofaktérlerdir. Digtk
hidroksiprolin seviyesi, baskilanmis kolajen sen-
tezinin gostergesidir.i5! lyilesmekte olan dokunun
gerilim direnci ve dokudaki hidroksiprolin icerigi
yara iyilesmesinin degerlendirilmesinde objektif
parametrelerdendir. Fasyadaki kopma direnci ya-
ranin ihtiva ettigi kolajen liflerine ve bu lifler ara-
sindaki kovalent baglanmaya baghdir. Bu calis-
mamizda, artan bilirubin seviyesi ile fasya kopma
direnci arasindaki iliskivi, bununla baglantil ola-
rak hiperbilirubinemideki yara iyilesmesini goz-
lemledik. Yara iyilesmesinin kalitesini, deneklerin
fasya dokusundaki hidroksiprolin diizeyini élge-
rek belirledik.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Haydarpasa Numune Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Deneysel Tip ve Arastirma Labo-
ratuvari’nda gerceklestirildi. Calismada 190-270
gr agirhiginda 60 adet albino Wistar cinsi disi si-
¢an kullanildi. Calismaya baslamadan énce, her
sican tek tek kafeslere yerlestirildi ve numaralan-
dirtldi. Batiin sicanlar standart diyet ve su ile bes-
lendiler.

Deney hayvanlari, her biri 15%r sicandan olu-
san asagidaki gruplara aynldi.

Grup | -Kontrol grubu

Grup Il -7 giin stireyle tikanma sarihg olusturu-
lan grup.
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Grup Il -14 giin stireyle tikanma sarihgi olustu-
rulan grup..

Grup IV -21 gtin stireyle tikanma sarihgr olustu-
rulah grup.

CERRAHI TEKNIK

Butiin gruplardaki sicanlara standart operatif
prosediir uygulandi. Sicanlar, eter kullanilarak se-

" datize edildikten sonra, ketamin (10 mg/kg, Keta-

lar, Parke Davis, Morris Plains, NJ, ABD) subkii-
tan yoldan uygulanarak genel anestezi uyguland.
Siganin karin én duvar traslandiktan sonra povi-
don iyot ile temizlik ve steril értumi takiben ksi-
foidden haslayan 2 cm’lik orta hat insizyonu ile
batina girildi. Gerekli islemler yapildiktan sonra,
karin 6n duvarindaki kas tabakasi ve cilt devamli
dikis teknigi kullanilarak 4/0 polipropilen ile ka-
patild.

1. Grup (kontrol grubu): Sicanlarda batin duvar
tam kat acildiktan sonra karin 6én duvarindaki kas
tahakasi ve cilt 4/0 polipropilen ile devamli dikis
teknigi kullanilarak kapatildi. Postoperatif 7. giin-
de sicanlardan bilirubin diizeyi icin intrakardiyak
kan alindi ve siganlar hemoraji ile sakrifiye edildi
ve batin duvan ¢ikarnld.

Diger fasya seridi ortasinda batin insizyon hatti
olacak sekilde 1 cm eninde ve 1T cm uzunlugunda
hazirlandi ve hidroksiprolin ¢l¢timi igin -45°C'de
dondurularak saklandi.

[I. Grup: Cerrahi teknikte tarif edildigi gibi batin
acildi. Ana hepatik kanal bulundu, 4/0 ipek ile
baglandi ve karin én duvarindaki kas tabakasi ve
cilt 4/0 polipropilen ile devamli dikis teknigi kul-
lanilarak tek kat Gizerinden kapatilarak operasyon
sonlandirildi. Postoperatif 7. giin birinci laparoto-
mi insizyonunun hemen altindan baslayan
2 cm'lik insizyonla batin tekrar acildi. Vena kava-
dan bilirubin diizeyi icin 2 cc kan érnegi alinarak
sakrifiye edildi.

. Grup: Yukarida tarif edildigi gibi batin agil-
di. Ana hepatik kanal bulundu, 4/0 ipek ile bagla-
narak operasyon sonlandirildi. Postoperatif 14.
giin batin tekrar acildi. Grup Il'de tarif edilen pro-
sedirler aynen bu gruba uygulandi.

IV. Grup: Yukarida tarif edildigi gibi batin acil-
di. Ana hepatik kanal bulundu, 4/0 ipek ile bagla-
narak operasyon sonlandinldi. Postoperatif 21.
giin batin tekrar acildi. Grup IlI'de tarif edilen pro-
sedirler aynen bu gruba uygulandi.
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Fasya Dokusunda Kopma Direnci Olciimii:

Batin duvari cikarildiktan sonra karin cildi fasya-
dan diseksiyonla ayrildi. Fasya insizyonuna dik agi
ile iki adet 1T cm eninde 2 ¢cm uzunlugunda fasya
seridi, her seridin ortasinda batin insizyon hatti bu-
lunacak sekilde kesilerek cikarildi. Bu seritlerden
muntazam olaninda Crawford ve arkadaslarinin ta-
nimladigi yéntemle fasyanin fiziksel saglamligina
bakildi e, Bu yéntemle fasyanin agirhga karsi kop-
ma direnci 6lgiildii. Ortasinda insizyon hatti olan
fasya seridi tist ucundan sabit bir noktaya tespit
edildi ve seridin alt ucu ise bir balona bagland. Bu
balon igine gerit insizyon hattindan kopuncaya ka-
dar saniyede 5 cc su akitildi ve fasya seridini kopa-
ran agirlik tespit edildi. Diger fasya seridi ortasinda
batin insizyon hatti olacak sekilde 1T em eninde ve
1 cm uzunlugunda hazirland.

Dokudaki Hidroksiprolin Tayini:

Yukarda tarif edildigi gibi hazirlanan fasya seri-
di, hidroksiprolin miktarinin tespiti icin -45°C’de
dondurularak saklandi.i+6 Dokudaki hidroksipro-
lin 6lgtim ydntemi, iminoasitin pirol 2-karboksilik
aside oksidasyonuna dayanir. Pirol toluen ile ekst-
rakte edilir, bu madde p-dimetilaminobenzalde-
hid (Ehrlich’s maddesi) ile renkli kromojen madde
haline getirilebilir.17!

istatistiksel Analiz:

Bu calismada total bilirubin, fasya kopma di-
renci, fasya dokusundaki batin insizyon hattindan
elde edilen hidroksiprolin degerlerinin istatistiksel
karsilastiriimalari Kruskal-Wallis yontemi kullani-
larak yapilmis ve 0.05'den kiicitk olasiliklar an-
lamli olarak kabul edilmistir.

B

Kan Bilirubin Diizeyinin Fasya Iyilesmesi Uzerine Etkileri

BULGULAR

Bu deneysel calismada olusturulan dért grupta,
calisma bitiminde sicanlardan total bilirubin diize-
yini belirlemek icin vena kavadan 2'ser cc kan or-
negi alindi. Siganlarda titkanma sarihiginin olusma-
si; koledok baglandiktan sonra olugan proksimal
koledokun genislemesi, total bilirubin degerlerinin
ylkselmesi ve klinik olarak gozlenen sarilikla teyit
edildi. Batiin gruplarda fasya kopma direnci, fasya
dokusunda hidroksiprolin duzeyi olctldiu. Her
grupta ratlarin total bilirubin diizeyleri, fasya kop-
ma direnci ve fasya dokusunda hidroksiprolin de-
gerleri, Tablo 1, 2, 3'te gosterilmistir. Total biliru-
bin duzeyleri, kontrol grubunda ortalama
0.0620.006 mg/dl, II. grupta 3.81+0.15 mg/dl,
III. grupta 6.52+0.23mg/dl, IV. grupta 11.25+0.29
mg/dl olarak saptandi. Gruplar arasinda total bili-
rubin degerleri karsilagtinldiginda istatistiksel ola-
rak anlamh fark bulundu (p<0.0001). Fasya kop-
ma direnci degerleri; kontrol grubunda 558+174
gr/1 cm, Il. grupta 544+135 gr/T cm, lll. grupta
436+66 gr/T cm ve IV. grupta 406+58 gr/T cm ola-
rak bulundu. Gruplarin fasya kopma direnci de-
gerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.001). Deneklerin insizyon hatti fas-
ya dokusundaki hidroksiprolin degerleri; I. grupta
10.3£3.8, Il. grupta 6.35+1.7, lll. grupta 5.95+2.2
ve IV. grupta 4.2+163 ng/gr doku olarak bulundu.
Gruplarin fasya dokusu insizyon hattindaki hid-
roksiprolin degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.001).

Koledoklari baglanan 3 sican kafeslerinde 6lu
bulunmus ve 6lim sebebi anlasilamamistir. Yara
yeri infeksivonu olan 4 sican da calisma harici bi-

Tablo 1. Gruplarin total bilirubin, insizyon hatti fasya dokusu hidroksiprolin ve fasya kopma

direnci degerleri

Total Fasya dokusunda HP* Fasya kopma direnci
bilirubin (pg/g doku) (g/1 cm)
Grup | 0.06=0.006 10.30+£3.8 558+174
Grup Il 3.81+0.15 6.35+1.7 544+1.35
Grup Il 6.52+0.23 5.95%2.2 436=66
Grup IV 11.25£0:2 4.27+1.6 406=58

* Hidroksiprolin
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rakilmustir. Toplam 7 sicanin yerine yeni sicanlar
alinarak calismaya devam edilmistir.

TARTISMA

Tikanma sanligi olan hastalarda ameliyat 6nce-
si bilirubin degerlerinin morbidite ve mortalite
tizerine onemli etkileri vardir. Tikanma sarihg,
karacigerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
yol acarken, sistemik hircok etkileri de mevcut-
tur.891 Protein, fibrinojen, protrombin, haptoglo-
hiilin, transferrin, seruloplazmin ve pihtilasma fak-
torlerinden 2, 7, 9, 10‘un sentezleri bozulur.l10.11
Hiperbilirubineminin sistemik etkileri arasinda;
sepsis, renal yetmezlik, pulmoner disfonksiyon,
koagiilasyon bozukluklar, vara iyilesmesinde ge-
cikme, eviserasyon ve herniyasyon yer alir.2 Sa-
rihikli hastalarin dokularinda prolil hidroksilaz en-
ziminin aktivitesi azalir. Prolil hidroksilaz enzimi
kolajene prolinin katihmi icin gereklidir. Bu ne-
denle kolajen yapimi azalir.7& Nedbe olusumu,
bazi istisnai durumlar disinda yara iyilesmesinin
kacinilmaz sonucudur. Nedbe olusumunda fibrob-
lastlar ana elemanlardir ve yumusak doku zede-
lenmesinin iyilesmesinde temel Griin olan kolajeni
olusturarak yara direncinin artmasini saglarlar.

Tikanma sariligi nedeni ile ameliyat olan hasta-
larda gecikmis yara iyilesmesi, yiiksek oranda ya-
ra ayrismasi ve insizyonel herni gelisimi gor(lr. 18
Tikanma sarih@ olan hastalarda 6zellikle bu ma-
lign hastalikla beraber oldugunda yara iyilesmesi-
nin bozuldugu uzun stredir bilinmektedir. Bazi
klinik calismalarda sarilikli hastalarda yara iyiles-
mesinde herhangi bir degisiklik gosterilmezken di-
ger calismalarda hem yara ayrismasi hem de insiz-
yonel herni insidansinda artis gosterilmistir.12!
Armstrong ve arkadaslarinin yapugi calismada art-
mis plazma bilirubini yara ayrismasi ve insizyonel
herni icin tek degiskenli analizde anlamli olsa da
cok degiskenli analizde yiiksek bilirubin seviyesi-
nin k&t beslenme durumu, malignite ve postope-
ratif sepsisten bagimsiz bir faktér olmadigi goste-
rilmistir.31 Tikanma sarihgr olan hastalarda ciltte
tutulan safra tuzlannin lokal bir etkisi olabilir.
Askew ve arkadaslan tarafindan, ttkanma sarilig
olusturulan sicanlara oral safra tuzu olarak sod-
yum torokolat verilmis ve yara iyilesmesini olum-
lu etkiledigi ortaya koyulmustur.

Yapilan deneysel calismalarda tikanma sariligs
olusturulan sicanlarin cildinde prolil hidroksilaz
enziminin azalmis oldugunun gésterilmesi ve bu-
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nun hayvanlardaki yaralarin tensil kuvveti ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir.1391 Yiksek bilirubin sevi-
yesinin immiin sistemi etkileyerek yara iyilesmesi-
ni bozdugu bilinmektedir.114

Abdominal yara ayrismasi tikanma sarligi olan
hastalarda iktersiz hastalara gore daha fazla gortl-
miis ve bu komplikasyon duistik cilt prolil hidrok-
silaz enzim aktivitesi ile iligkili bulunmustur.im
Grande ve arkadaslarinin yaptigi klinik galismada
kolajen sentezinin bir indeksi olarak ciltte prolil
hidroksilaz aktivitesi kullanilarak 95 tikanma sari-
likli ve 123 sariliksiz hastada vara iyilesmesi ince-
lenmistir. Bu calismada, ameliyat dncesinde bilier
vollarda benign ve malign lezyonlara bagli tikan-
ma sarilii olan hastalar arasinda cilt prolil hidrok-
silaz aktivitesinde dnemli azalmalar saptanmustir.
Benign lezyonlara bagli tikanma sariligi olan has-
talarda cilt prolil hidroksilaz aktivitesi ameliyat
sonrasi normale dénerken malign lezyonu olan
hastalarda ameliyat 6ncesi déneme gore artmistir.
Malign lezyona bagh tikanma sarihgr olan hasta-
larda total protein ve albliimin seviyeleri daha dii-
siik olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli gik-
mamistir. 1131

Bazi ttkanma sarihgi deneylerinde safra yolu-
nun baglandiktan sonra rekanalize olabildigi bil-
dirilmekte ise de calismamizda boyle bir gézlemi-
miz olmamistir. Sicanlarin bilirubin ditizeylerinin
her hafta artugini gozlemledik, halbuki bazi de-
neysel calismalarda rekanalizasyona bagl olarak
bilirubin diizeyinin normale donebilecegi bildiril-
mistir. Bizim calismamizin diger calismalardan
farkli tarafi, 3 hafta siire ile tkanma sariligi olustu-
rulmasi ve artan bilirubin seviyeleri ile fasya kop-
ma direnci ve fasya hidroksiprolin diizeylerinin
karsilastirllmasidir. Yiiksek bilirubin dizeyleri ile
fasya yara iyilesmesi olumsuz etkilenmektedir.
Kolajen sentezinde prolinin hidroksilasyonu ger-
cekten cok onemlidir. Cinkt prolinin hidroksile
olmamasi halinde, cok anstabil olan intraseltler
va da ekstraseliiler ortamda hizla dejenere olan bir
kolajen ortaya cikar. Bilirubinin fasya dokusunda
yara iyilesmesini olumsuz etkilemesi, daha énce
vapilmig klinik ve deneysel calismalarin gosterdigi
gibi, prolil hidroksilaz enziminin aktivitesini azal-
tarak kolajene prolinin katilimini engellemesi ve
bu nedenle kolajen yapimini azaltmasina baghdir.
Bu deneysel calismalar ile sarilikh hastalarin klinik
sonuclan paralellik gostermektedir. Sarilikli hasta-
larda yara ayrismasl %2-4, insizyonel herni %10-
12.5 oraninda goriilmektedir.'s! Benzer klinik ca-
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lisma sonuglari da géz éniine alindiginda, hiperbi-
lirubinemili hastalarin yara iyilesmelerinin normal
bilirubin dizeyli kisilere gére daha yavas ve kétii
oldugu, bu tip hastalarin yaralarinin kapatilirken
yiiksek bilirubin seviyesinin fasya iyilesmesini ne-
gatif etkiledigi unutulmamahdir,
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