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OZET

Amac: Eritropoetinin barsak anastomozu yapilan ve kemoterapi uygulanan ratlarda anastomoz iyi-
lesmesi Uzerindeki etkilerini arastirmayl amacladik. Gere¢ ve Yontem: Calisma Selcuk Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezi (SUDAM)'inde gerceklestirildi. Ratlar 10'ar denekten olusan 4 gruba ay-
rildi. Butun gruptaki denekler cerrahi islem oncesi tartildi ve orta hat kesisi ile laparotomi yapildi. I.
grup deneklere sigmoid kolon anastomozu yapildiktan sonra standart besleme disinda bir islem ya-
piimadi. ll. gruba kolon anastomozu sonras! subkutan eritropoetin (EPO) injeksiyonu yapildi. lll. gru-
ba kolon anastomozu yapildiktan sonra intraperitoneal 5-fluorourasil (5-FU) injekte edildi. IV. gruba
kolon anastomozu sonrasi intraperitoneal 5-fluorourasil ve subkutan eritropoetin injeksiyonu yapildi.
Anastomozdan sonraki 7. gunde ratlar tartildi ve sakrifiye edildi. Gruplar arasindaki anastomoz pat-
lama basinci, anastomoz hattindan alinan numunelerde hidroksiprolin seviyesi ve histopatolojik ola-
rak kollajen ve fibroblastdan zengin bag dokusu olusumu, anjiyojenezdeki artis, inflamasyondaki yo-
gunluk ve nekroz varligr degerlendirildi. Bulgular: Eritropoetin uygulanan ratlarda diger gruplara
gore patlama basinclan, hidroksiprolin duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti. Histo-
patolojik incelemede eritropoetin grubunda anjiyojenez ve kollajenden zengin bag dokusu olusu-
munda artis, inflamasyon ve nekroz olusumunda anlamli sekilde azalma goruldu. Eritropoetinin bu
olumlu etkileri 5-fluorourasil uygulanan ratlarda da tespit edildi. Sonuc: Kolokolik anastomoz yapilan
ratlarda eritropoetinin inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapillanma uzerine olan etkisiyle anjiyo-
jeneze olumlu etkiler yaptigr dasundlmustar. Ayni olumliu etkiler 5-fluorourasil kullanilan ratlarda da
gozlenmistir. Bu nedenle eritropoetinin kolokolik anastomozlardan sonra ve ozellikle kemoterapi gi-
bi anastomoz iyilesmesini olumsuz etkileyen durumlarda anastomoz kacagi riskini azaltacag beklene-
bilir.
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SUMMARY

Influence of erythropoietin on healing of colonic anastomoses in rats treated with che-
motherapy

Aim: We aimed to search the effects of erythropoietin on anastamoses recovery in the rats to which
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chemotherapy was applied and intestine anastomos was made. Material and Method: The study
was carried out at Selcuk University Experimental Research Center (SUDAM). The rats were divided
into 4 groups including 10 subjects. The subjects in all groups were weighed before the surgical
operation and laparotomy was made with middle line cutting. Nothing but standard feeding was
made to the subjects in the 1st group after making sigmoid colon anastomoses. Subcutan erythro-
poietin injection was administered to the 2nd group after colon anastomoses. The 3rd group was
injected intraperitoneal 5- fluorouracil after colon anastomoses was made. The 4th group was ma-
de intraperitoneal 5- fluorouracil after colon anastomoses, and subcutan erythropoietin injection
was administered.On the 7th day following the anastomoses, the rats were weighed and they we-
re sacrificed. Anastomoses bursting pressure among the groups, hydroxyproline level in the samp-
les taken from anastomoses line and collagen and rich bind tissue formation from the fibroblast his-
topathologically, the rise angiogenesis, intensity in inflammation and the existence of necrosis were
evaluated. Results: In the rats to which erythropoietin was applied, the bursting pressures and
hydroxyproline levels were significantly higher than those of the control group statistically. During
the histopathological examination, it was seen that rich bind tissue formation from angiogenesis and
collagen in the erythropoietin group rose while there was a significant reduction in the formation
of inflammation and necrosis. These positive effects of erythropoietin was also established in the rats
to which 5- fluorouracil was applied. Conclusion: In the rats to which colo-colic anastomoses was
made, it was considered that erythropoietin inflammation had positive effects on angiogenesis with
its influences on proliferation and restructuring. The same positive effects were observed in the rats
which used 5-fluorouracil. Thus, it can be expected that erythropoietin can reduce the risk of anas-
tomoses escape after colo-colic anastomoses and in conditions such as chemoteraphy, which ne-
gatively affects the recovery of anastomoses.

Key Words: Erythropoietin, 5- fluorouracil, colon anastomoses.

Kolon cerrahisi halen genel cerrahlarin calis- inflamatuvar cevap, kollajen yapimini artiran
malarinin buydk bir kismini olusturmaktadir. mediyatorlerin salinimi ve mukozal reepiteli-
Ancak yuksek bakteriyel icerigi ve kanlanma zasyon seklinde devam eder (4).

Ozellikleri nedeniyle kolon anastomozlarinda
ayriima riski gastrointestinal sistemin diger lo-
kalizasyonlarina oranla daha yuksektir (1, 2).
Kemoterapi alan hastalarda bu oran daha da
yUkselmektedir. Kolon anastomozlarini taki-

Anastomoz iyilesmesinin en iyi gostergelerin-
den birisi de anjiyojenezdeki artisin belirgin
derecede olmasidir. Kanlanmanin iyi oldugu
bolgelerde yara iyilesmesi ve dolayisiyla anas-
tomoz iyilesmesi istenilen ddzeyde olacaktir

ben hastalarn yaklasik % 4.5-50'sinde klinik
L (2, 3).
olarak belirgin kacak ve ayriima olusmaktadir
(1, 3). Kolonda anastomoz kacagi meydana Dolasimdaki eritropoetin (EPO), eritrositlerin

geldiginde postoperatif hastanede kalis st uretimini- duzenleyerek doku oksijenizasyo-
resi iki, mortalite orani ise Uc¢ kat artmaktadir nunun kontrolunde rol almakta ve kemik ili-

(1). ginde eritrosit dncult hacrelerin cogalmasini
ve eritroblastlara farkllasmasini uyarmakta-

Kolon anastomoziannda kacak ve ayriimayi dir. EPO anjiyojenezi artirir ve ihtiva ettigi bu-
onlemek icin - saglikl barsak olmasl, anasto- yUume faktorleri ve sitokinlerle yara iyilesmesi-
moz hattinda gerginlik olmamasi, kan akimi- ne olumlu katkida bulunur (5, 6). EPO'in bu
nin yeterli olmasi ve satarlerin sivi giris-cikisini ozelliklerinin kolokolik anastomoz iyilesmesi-
onleyecek sekilde olmasi gibi teknik ayrintila- ne etkilerini arastirmak amaciyla bu calisma
ra dikkat edilmelidir. Bu teknik ayrnntilar disin- planiandi.

da anastomoz iyilesmesini etkileyen bircok GEREC VE YONTEM
faktor vardir. Anastomozda iyilesme hemos- g
taz ile baslar ve inflamatuvar cevap olusur. Calisma Selcuk Universitesi Deneysel Arastir-
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ma Merkezi (SUDAM) Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (2005/06) olup ayni merkezde
gerceklestirilmistir.

Selcuk Universitesi Deneysel Arastirma Mer-
kezi'nden temin edilen ortalama 200-250 gr
agirhginda, 6-8 haftalik, saghkl Wistar tipi 40
adet erkek rat Uzerinde calisildi. Ratlar + 25
°C'de ve 12 saat gunduz, 12 saat gece peri-
yotlariyla standart rat yemi ve normal icme
sulariile 15 gun beslendi ve tim ratlar cerra-
hi girisimden once 12 saat ac birakild.

CERRAHI GIRISIMLER

Ratlar tartilarak isleme baslandi ve intramds-
kualer 10 mg/kg ketamin hidroklorid ile anes-
tezi uygulandi. Karn tayleri traslandiktan
sonra supine pozisyonunda ameliyat masasi-
na tespit edildi. Cilt % 10'luk povidon-iodin
solUsyonu ile temizlenerek tamamen steril ko-
sullar altinda ve orta hat kesisi ile laparotomi
yapildi. Sigmoid kolon ansi kanlanmasi bo-
zulmaksizin  kolon eksenine dik olacak sekil-
de tam kat kesildi. Daha sonra 6/0 prolen ile,
tek tabaka ve tek tek suturlerle, uc-uca kolo-
kolik anastomoz yapildi. TiUm anastomozlar
tek cerrah tarafindan yapildi ve her anasto-
moza 8 sutur kondu. Fasya ve cilt 2/0 de-
vamli prolen sutlr materyali ile kapatildi.

Ratlar bu islemden sonra, her grupta 10 rat
olmak uzere, 4 gruba ayrildi. I. Grup kontrol
grubu olarak belirlendi ve deneklere kolon
anastomozu yapildiktan sonra standart besle-
me disinda bir islem yapiimadi. Il. Gruba ko-
lon anastomozu sonrasi, 500 IU/kg subkutan
eritropoetin injeksiyonu yapildi (7). ll. Gruba
kolon anastomozu yapildiktan sonra 5 gun
boyunca 20 mg/kg intraperitoneal 5-fluoro-
urasil injekte edildi. IV. Gruba kolon anasto-
mozu sonrasi 5 gun boyunca 20 mg/kg int-

Eritropoetinin kemoterapi uygulanan ratlarda

raperitoneal 5-fluorourasil ve 500 1U/kg sub-
kutan eritropoetin injeksiyonu yapild.

Ratlar islem oncesi ve postoperatif 7. gunde
grama duyarl hassas terazi ile tartildi ve agir-
liklar gram cinsinden kaydedildi.

Postoperatif donemde 12. saatten sonra
standart yiyecek ve sulari verildi. Anastomoz-
dan sonraki 7. gunde tartildi ve ayni doz ke-
tamin hidroklorid anestezisi ile relaparotomi

yapildt.

Karin ve anastomoz eksplore edildi. Yapisiklik-
lara mudahale edilmeden anastomoz bolge-
lerini iceren barsak segmenti proksimal ve
distal uctan 4 cm mesafeden rezeke edildi.
Bu barsak lumeni icerisine kateter yerlestiril-
dikten sonra her iki u¢ 3/0 ipek satdr ile bag-
lanarak oblitere edildi ve barsak Iumenine
metilen mavisi verildi. Hazirlanan barsak seg-
menti, ici su dolu bir kaba konularak anasto-
mozda kacak olup olmadigi tespit edildi. Ba-
sin¢ dlcumu icin manuel olarak calisan bir
sfigmomanometre katetere baglandi. ici sivi
dolu kapta intraluminal basing hava ile artiril-
di. Anastomoz hattindan kacakla beraber ha-
va kabarciginin ve metilen mavisinin gordl-
dugu andaki deger mmHg cinsinden patla-
ma basinci olarak kaydedildi. Butun gruplar-
daki patlama basin¢ dlcim sonuclarinin orta-
lama degerleri ve standart sapmalari bulun-
du (Tablo 1).

Anastomoz hattini iceren dokularda biyokim-
yasal olarak Olculen hidroksiprolin duzeyi ¢ca-
lisildi. Daha énce -70 °C derin dondurucuda
saklanmis olan kolon parcalarindan kollajen
miktarinin gostergesi olan hidroksiprolin, Ja-
mall IS" nin tarif etmis oldugu yéntemle Olcul-
du (8). Derin dondurucu da saklanan doku-
lar filtre kagidi ile nemi alindiktan sonra has-

Tablo 1: Gruplardaki ortalama patlama basinci ve hidroksiprolin seviyeleri

Grup (n=10) Patlama basinci + SD Hidroksiprolin = SD
Kontrol 195.50+£15.54 10.96+5.95
EPO 270.00£29.81 18.20+4.95
5-FU 186.60+15.77 9.79+4.94
5-FU+EPO 214.00£16.47 11.08+5.08
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Tablo 2: Gruplardaki patlama basinci ve hidroksiprolinin ortalama Rank degerleri

Grup (n=10) Patlama basinci Hidroksiprolin
Kontrol 14.25 17.40
EPO 35.20 31.90
5-FU 10.00 14.60
5-FU+EPO 22.55 18.10

sas terazide tartildi ve anastomoz hattindan
0.2 gram barsak dokusu 6rnegi alindi. Bu
doku ornegi pyrex tuplere aktarildi ve uzerle-
rine 6 N Hidroklorik asit (HC) ilave edilip 105
°C'de 18 saat boyunca hidrolize edildi. Hid-
rolizatlardan 25 pL alinan érnekler liyofilize
edilip 1.2 ml % 50’lik (v/v) izopropil alkolde
cOzdaruldu. Bu orneklere Kloramin T solUs-
yonu eklenip 10 dakika beklenildi. Takiben
birer ml Erlich reaktifi eklenip 50 °C'de 90 da-
kika inkube edildi. Olusan renk 560 nm dal-
ga boyunda spektrofotometrede okundu.
Ayni sartlar altinda 0.4, 0.6, 0.8, 1.2 ve 1.6
Hg hidroksiprolin standartlar da calisildi.
Standart egriden numune konsantrasyonlari
hesaplandi. Sonuclar pg hidroksiprolin/mg
doku olarak verildi (8). Butdn gruplardaki
hidroksiprolin dlcim sonuclarinin ortalama
degerleri ve standart sapmalar bulundu
(Tablo 1).

Histopatolojik inceleme Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dali'in-
da yapildi. Anastomoz hattindan alinan pato-
loji érnekleri; formolinle fikse edilerek parafin
bloklara gomuldu. Parafin bloklardan 5 pluk
kesitler elde edildi. Kesitler Hemotoksilen-Eo-
zin boyasi ile boyandi. Histopatolojik incele-
mede kriter olarak fibroblast ve kollajenden
zengin bag dokusunun varlgi, anjiyojenez-
deki artis, inflamasyon yogunlugu ve nekroz
varligr degerlendirildi.

Anastomoz iyilesmesinin 7. gunune ait para-
metrik sonuclar non-parametrik Kruskal-\¥al-
lis Testi ve Mann-Whitney Testi ile yapildi.
Tum karsilastirmalarda p<0.05 istatistiksel ola-
rak anlamii kabul edildi.

BULGULAR

Calisma esnasinda kontrol grubunda ve erit-
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ropoetin + 5-fluorourasil grubunda bir, 5-flu-
orourasil grubunda iki rat anastomoz kacagi
nedeniyle oldu. Eritropoetin grubunda bu-
tun ratlar yasadi. Olen ratlar calisma disinda
birakildi. Takip eden gunlerde ayni kosullar-
da yeni calismalar yapildi ve calisilan rat sayi-
st her grupta 10°a cikarildi.

Anastomoz patlama basinclar ortalamalari
ve standart sapmalari; grup I'de 195+15.54
mmHg, grup Il'de 270.00£29.81 mmHg,
grup ll'de 186.60+15.77 mmHg ve grup
\V'de 214.00+ 16.47 mmHg seklindeydi
(Tablo 1).

Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda kont-
rol grubu ve eritropoetin grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliyd (p=0.0001).
Yine EPO ile 5-FU grubu arasinda
(p=0.0001) ve EPO ve 5-FU+EPO grubu ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(0.0001).

Kontrol grubuyla 5-FU grubunun patlama
basinclar arasinda anlamh bir farklihk bulun-
madi (p=0.212). Fakat kontrol grubuyla 5-
FU+EPO grubunun patlama basinglan ara-
sinda anlamli bir farkhlik bulundu (p=0.027).
Yine 5-FU ile 5-FU+EPO grubu arasinda
anastomoz patlama basinclari arasindaki fark
anlamliydr (p=0.004).

Hidroksiprolin seviyelerinin ortalamalari ve
standart sapmalari; grup I'de 10.96+£5.95 _g
hidroksiprolin/mg, grup Il'de 18.20+4.95 _g
hidroksiprolin/mg, grup ll'de 9.79+4.94 _g
hidroksiprolin/mg ve grup IV'de 11.08+
5.08 mmHg seklindeydi (Tablo 1).

Eritropoetin uygulanan Il. grupta anastomoz
hattindaki ortalama hidroksiprolin seviyesi
kontrol grubuna gore artmisti ve fark istatis-
tiksel olarak anlamiydi (p=0.004). Kontrol
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Sekil 1: Kontrol grubunda; yetersiz bag dokusu ve anji-
yojenez varligi, belirgin notrofil iceren iltihabi hicre ice-
ren doku ve nekrozsuz anastomoz alani (H-E x 4)

Sekil 2: Kontrol grubunda; belirgin nétrofil bulunan
inflamasyonlu anastomoz hatti (H-E x 40)

grubuyla;  5-FU  grubunun  arasinda
(p=0.449), 5-FU+EPO grubunda anlamlilik
yoktu (p=821). Yine 5-FU ve 5-FU+EPO grup-
lan arasinda anlamhhk tespit edilmedi
(0.597). Ancak EPO ile 5-FU (p=0.001) ve
EPO ile 5-FU+EPO arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli gérulmekteydi (p=0.010).

Histopatolojik incelemede kriter olarak kolla-
jen ve fibroblastdan zengin bag dokusu olu-
sumu, anjiyojenezde artis, inflamasyonda yo-
gunluk ve nekroz varligi degerlendirildi.
Grup I'de fibroblast, bag dokusu ve anjioje-
nez az miktarda mevcuttu (Sekil 1). infla-
masyonun bir gostergesi olan az miktarda
notrofil tespit edildi (Sekil 2). Diger gruplarin
histopatolojik degerlendirmeleri Grup | baz
alinarak yapildi. Grup II'de iltihabi hdcre in-
filtrasyonu ve notrofiller yok denecek derece-
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Eritropoetinin kemoterapi uygulanan ratlarda

Sekil 3: Eritropoetin grubunda; bag dokusundaki belir-
gin artis (H-E x 4)

Sekil 4: Eritropoetin grubunda; belirgin anjiyojenez ve
eozinofili varligr (H-E x 40)

de azdi. Fibroblast ve zengin kollajenden
olusan bag dokusu vardi (Sekil 3). Yogun kan
damarlari ve ayrica belirgin eozinofil artisi tes-
pit edildi (Sekil 4). Grup Ill'de fibroblast, kan
damarlari ve kollajen oldukca azalmisti ve be-
lirgin nekroz vardi. Yogun notrofil iceren be-
lirgin inflamasyon izlendi (Sekil 5). Grup IV'de
fibroblast, kollajen, anjiyojenez ve iltihabi
hucre infiltrasyonunda belirgin olmayan bir
artis ve belirgin eozinofili saptandi (Sekil 6).

TARTISMA

Kolon anastomozlarinda morbidite ve morta-
lite oranlarr yUksektir (1). lyi bir kolon anasto-
mozu icin saglikli barsak, anastomoz hattin-
da gerginlik olmamasi, yeterli kan akiminin
olmasi ve sivi giris cikisint dnleyecek suturlerin
konmasi gibi teknik ayrintilara dikkat edilme-
lidir.
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Sekil 5: 5fluorourasil grubunda; bag dokusu ve anjiyo-
jenezdeki yetersizlik ve belirgin nekroz ve inflamasyon
varligr (H-E x 40)

Anastomoz lyilesmesinin en iyi gostergelerin-
den birisi de anjiyojenezdeki artisin belirgin
deredecede olmasidir. Kanlanmanin iyi oldu-
gu bolgelerde yara iyilesmesi ve dolayisiyla
anastomoz iyilesmesi istenilen duzeyde ola-
caktr (2, 9).

Buyume faktorleri, sitokinler ve eritropoetinin
fibroblast, duz kas hdcresi proliferasyonu ve
anjiyojenezi artinci etkileri bircok ¢alismada
gosterilmistir (10-12). ik kez hematopoetik
buyume faktéru olarak tanimlanan EPO’in bir
dizi hucresel tepkiyi (mitojenler, kemotaksi,
anjiyojen, hucre ici kalsiyumun mobilizasyo-
nu, apopitozin durdurulmasi da dahil) hare-
kete gecirdigi belirtiimistir (13). EPO’in anjiyo-
jen aktivitesi hem in vivo hem de in vitro rat
aort modelinde gosterilmistir (14). Biz bu ca-
ismada EPQO’in anjiojenez Uzerindeki etkisi-
nin kolon anastomoz iyilesmesine etkisini
gostermeyi amacladik.

Eritropoetin barsaklarda submukozal kan aki-
minin regulasyonundaki rolU ile mukozal bu-
tunlagun korunmasinda onemlidir. Eritropo-
etinin anjiyojenezi artirmasi, ihtiva ettigi bu-
yume faktorleri ve sitokinlerle kolon anasto-
moz lyilesmesine olumlu katkida bulunaca-
gr beklenir. Sitotoksik tedavi almakta olan
hastalarda anastomoz komplikasyon oranlari
daha da yukselmektedir. Ozellikle kolostomi
kapatiimasinin bu doneme rastlamasi kolos-
tomi kapatiimasinda bir teredddt olusturmak-
tadir. Bu calismada 5-FU alan ratlarda EPO’In
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Sekil 6: Eritropoetin + 5-flucrourasil grubunda; bag do-
kusu ve anjiyojenezdeki minimal artis ve belirgin eozinofili
(H-E x 40)

kolon anastomoz iyilesmesi Uzerindeki etkisi-
ni inceledik.

Anastomoz iyilesmesinin niceliksel derecesini
tayin etmek amaciyla histolojik, mekanik ve
biyokimyasal parametreler kullanilmakla be-
raber her birinin degeri sinirhdir. Mekanik pa-
rametreler anastomoz iyilesmesini en guveni-
lir sekilde yansitan araclardir (15). Bu amacla,
patlama basinci ve gerilme kuvveti siklikla uy-
gulanmaktadir.

Calismamizda anastomoz iyilesmesini deger-
lendirmek icin mekanik parametrelerden pat-
lama basinci dlcumund kullandik. Bu élcumu
de postoperatif 7. gunde, yani anastomoz
kacaginin en sik oldugu donem icinde yap-
tik. EPO verilen tim gruplarda kontrol gru-
buna goére ortalama anastomoz patlama ba-
sincl anlamli olarak yuksek bulunmustur. Bu
EPQO’in anastomoz iyilesmesini iyi yonde etki-
ledigini gostermektedir.

Anastomoz iyilesmesinin biyokimyasal tayini
kollajen icerigi ile sinirlidir ve sadece kollajen-
de bulunan hidroksiprolin icerigi ile temsil
edilir (15). Kollajen konsantrasyonuna daya-
nan sonuclar nonkollajenaz substratlardaki
degisikliklerden etkilenebileceginden, kolla-
jen duzeyinin olculmesi, anastomoz kollajen
icerigini daha iyi yansitmaktadir (15, 16). Bu
nedenle calismamizda anastomoz hattinda
doku hidroksiprolin seviyesi olculmastdr.

Genel olarak dusuk hidroksiprolin duzeyi ve-
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ya yetersiz sentezinin kotu yara iyilesmesi ile
sonuclanacagina inanilir. Fakat iyilesme du-
zeyinin belirlenmesi icin hidroksiprolin ddze-
yinin tek basina bir parametre olarak kullanil-
masl bazen hatall sonuclar verebilmektedir
(15, 16). Intestinal anastomozun guctnt be-
lirleyen ana eleman, kollajen kdtlesinin yani
sira kollajen fibrillerinin kalitesidir (17). Kolla-
jen fibrillerinin gerilim gucu ve mekanik stabi-
litesini saglayan en dnemli unsur, intermole-
kdler capraz baglarn yapillanmasidir. Bu olu-
sumu bozacak veya geciktirecek durumlarda
anastomoz gerilim gucdnde ciddi problemle-
rin meydana gelecegi dustnudlse de intesti-
nal anastomoz kollajen capraz baglarinin ya-
pisal ozellikleri ile ilgili ¢cok az veri mevcuttur
(15, 18). Anastomoz kollajen icerigi ve meka-
nik parametreler arasinda cogu zaman bir
korelasyon olmadigr tespit edilmektetir. Bu
durumun muhtemelen, arastirmalarin kolla-
jenin kalitesinden cok kollajenin kutlesi Gze-
rinde odaklanmasindan kaynaklandigr dusu-
nulmektedir (15, 16). Hidroksiprolin duzeyin-
deki degisiklikler, kollajen degradasyonu ve
sentezi arasindaki dengeyi yansitir. Bu para-
metre intestinal duvarin diger iceriklerinin de-
gisimlerinden bagimsizdir.

EPO verilen grup Il'de hidroksiprolin seviyele-
rinin kontrol grubuna goére anlamli olarak
yuksek bulunmasi EPO’in anastomoz lyiles-
mesi Uzerine olumlu etkisini gosterir. Bu
EPO’in anjiojenezde sagladigi artisla izah edi-
lebilir. Sadece 5-FU verilen grubun hidroksip-
rolin seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak dusuktd. Ancak 5-FU+EPO uygulanan
grupla kontrol grubu arasinda hidroksiprolin
duzeyleri arasinda anlamii fark bulunmadi.
Bu sonuclar  5-FU’'nun hidroksiprolin seviye-
sini azaltarak yara iyilesmesini kotu yonde et-
kiledigini ve bu gruptaki ratlara EPO injeksi-
yonu yapilmasiyla hidroksiprolin seviyelerini
EPO verilmeyen kontrol grubu deneklerin se-
viyesine getirebildigini gostermektedir. 5-FU
verilen ratlarda EPO dozu ayarlanarak belki
daha iyi sonuclara ulasilabilir.

Histolojik calismalar doku duzeyinde iyilesme
surecinin tanimlanmasinda oldukca faydali
bir calisma olmasina ragmen farkli deneysel
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anastomoz serilerinin niceliksel karsilastirilma-
sinda primer bir arac¢ olarak degerlendirile-
memistir (15, 16). Caismamizda EPO gru-
bunda histopatolojik olarak kollajen ve fib-
roblasttan zengin bag dokusu olusumu, anji-
ojenezde artis, inflamasyonda azalma, nekro-
zun olmamasi ve iltihabi hdcre infiltrasyonu
ve notrofillerin azaldigi tespit edilmistir. Bu
histopatolojik géranum EPO’in kolon anasto-
moz iyilesmesini iyi yonde etkiledigini goster-
mekedir. 5-FU verilen grupta fibroblast, anji-
ojenez ve kollajende azalma, nekroz alanla-
r ve inflamasyonda artis vardi. 5-FU+EPO
grubunda bu parametreler kontrol grubu se-
viyesine gelmisti.

Kolokolik anastomoz yapilan ratlarda eritro-
poetin olumlu etkiler yapmistir. Ayni olumlu
etkiler 5-fluorourasil kullanilan ratlara eritro-
poetin uygulandiginda da gozlenmistir.

EPO uygulanan ratlarda kolon duvarinin da-
yanikliigr artmis ve anastomoz patlama ba-
sinclar belirgin sekilde yuksek olarak olcul-
mustur. Yine bu grupta dayanikliigin bir gos-
tergesi olan hidroksiprolin seviyeleri yuksek
pbulunmustur. Histopatolojik olarak EPO gru-
bunda inflamasyonun oldukca azaldigi ve
notrofil sayilarinin diger gruplardan ¢ok da-
ha az oldugu goézlenmistir. Ayrica EPO gru-
bunda fibroblast ve kollajenden zengin bag
dokusu olusumu gordlmustar. Bunun yani
sira EPO uygulanan tum ratlarda eozinofil ar-
tisi dikkat cekmektedir.

Sonuc olarak; deneklerde kolon anastomoz
patlama basinci, hidroksiprolin seviyeleri, inf-
lamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilan-
ma uzerine EPO’Iin olumlu etkisiyle anijioje-
nezin arttigi gozlenmistir. Eritropoetinin kolo-
kolik anastomozlardan sonra ve Ozellikle ke-
moterapi gibi anastomoz iyilesmesini olum-
suz etkileyen durumlarda anastomoz kacagi
riskini azaltacagr beklenebilir. EPO’'in bu etki-
sini insanlarda da gosterecek daha bircok ca-
lismaya ihtiyag¢ vardir.
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