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ÖZET

Amaç: Eritropoetinin barsak anastomozu yap›lan ve kemoterapi uygulanan ratlarda anastomoz iyi-
leflmesi üzerindeki etkilerini araflt›rmay› amaçlad›k. Gereç ve Yöntem: Çal›flma Selçuk Üniversitesi
Deneysel Araflt›rma Merkezi (SÜDAM)’inde gerçeklefltirildi. Ratlar 10’ar denekten oluflan 4 gruba ay-
r›ld›. Bütün gruptaki denekler cerrahi ifllem öncesi tart›ld› ve orta hat kesisi ile laparotomi yap›ld›. I.
grup deneklere sigmoid kolon anastomozu yap›ld›ktan sonra standart besleme d›fl›nda bir ifllem ya-
p›lmad›. II. gruba kolon anastomozu sonras› subkutan eritropoetin (EPO) injeksiyonu yap›ld›. III. gru-
ba kolon anastomozu yap›ld›ktan sonra intraperitoneal 5-fluorourasil (5-FU) injekte edildi. IV. gruba
kolon anastomozu sonras› intraperitoneal 5-fluorourasil ve subkutan eritropoetin injeksiyonu yap›ld›.
Anastomozdan sonraki 7. günde ratlar tart›ld› ve sakrifiye edildi. Gruplar aras›ndaki anastomoz pat-
lama bas›nc›, anastomoz hatt›ndan al›nan numunelerde hidroksiprolin seviyesi ve histopatolojik ola-
rak kollajen ve fibroblastdan zengin ba¤ dokusu oluflumu, anjiyojenezdeki art›fl, inflamasyondaki yo-
¤unluk ve nekroz varl›¤› de¤erlendirildi. Bulgular: Eritropoetin uygulanan ratlarda di¤er gruplara
göre patlama bas›nçlar›, hidroksiprolin düzeyleri istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksekti. Histo-
patolojik incelemede eritropoetin grubunda anjiyojenez ve kollajenden zengin ba¤ dokusu oluflu-
munda art›fl, inflamasyon ve nekroz oluflumunda anlaml› flekilde azalma görüldü. Eritropoetinin bu
olumlu etkileri 5-fluorourasil uygulanan ratlarda da tespit edildi. Sonuç: Kolokolik anastomoz yap›lan
ratlarda eritropoetinin inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yap›lanma üzerine olan etkisiyle anjiyo-
jeneze olumlu etkiler yapt›¤› düflünülmüfltür. Ayn› olumlu etkiler 5-fluorourasil kullan›lan ratlarda da
gözlenmifltir. Bu nedenle eritropoetinin kolokolik anastomozlardan sonra ve özellikle kemoterapi gi-
bi anastomoz iyileflmesini olumsuz etkileyen durumlarda anastomoz kaça¤› riskini azaltaca¤› 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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Kolon cerrahisi halen genel cerrahlar›n çal›fl-
malar›n›n büyük bir k›sm›n› oluflturmaktad›r.
Ancak yüksek bakteriyel içeri¤i ve kanlanma
özellikleri nedeniyle kolon anastomozlar›nda
ayr›lma riski gastrointestinal sistemin di¤er lo-
kalizasyonlar›na oranla daha yüksektir (1, 2).
Kemoterapi alan hastalarda bu oran daha da
yükselmektedir. Kolon anastomozlar›n› taki-
ben hastalar›n yaklafl›k % 4.5-50'sinde klinik
olarak belirgin kaçak ve ayr›lma oluflmaktad›r
(1, 3). Kolonda anastomoz kaça¤›  meydana
geldi¤inde  postoperatif hastanede kal›fl sü-
resi iki, mortalite oran›  ise üç kat artmaktad›r
(1).

Kolon anastomozlar›nda kaçak ve ayr›lmay›
önlemek için  sa¤l›kl› barsak olmas›, anasto-
moz hatt›nda gerginlik olmamas›, kan ak›m›-
n›n yeterli olmas› ve sütürlerin s›v› girifl-ç›k›fl›n›
önleyecek flekilde olmas› gibi teknik ayr›nt›la-
ra dikkat edilmelidir. Bu teknik ayr›nt›lar d›fl›n-
da anastomoz iyileflmesini etkileyen birçok
faktör vard›r. Anastomozda iyileflme hemos-
taz ile bafllar ve inflamatuvar cevap oluflur.

‹nflamatuvar cevap, kollajen yap›m›n› art›ran
mediyatörlerin sal›n›m› ve mukozal reepiteli-
zasyon  fleklinde devam eder (4).   

Anastomoz iyileflmesinin en iyi göstergelerin-
den birisi de anjiyojenezdeki art›fl›n belirgin
derecede olmas›d›r. Kanlanman›n iyi oldu¤u
bölgelerde yara iyileflmesi ve dolay›s›yla anas-
tomoz iyileflmesi istenilen düzeyde olacakt›r
(2, 3).

Dolafl›mdaki eritropoetin (EPO), eritrositlerin
üretimini düzenleyerek doku oksijenizasyo-
nunun kontrolünde rol almakta ve kemik ili-
¤inde eritrosit öncülü hücrelerin ço¤almas›n›
ve eritroblastlara farkl›laflmas›n› uyarmakta-
d›r. EPO anjiyojenezi art›r›r ve ihtiva etti¤i bü-
yüme faktörleri ve sitokinlerle yara  iyileflmesi-
ne olumlu katk›da bulunur (5, 6). EPO’in bu
özelliklerinin kolokolik anastomoz iyileflmesi-
ne etkilerini araflt›rmak amac›yla bu çal›flma
planland›. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flma Selçuk Üniversitesi Deneysel Araflt›r-

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. 
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ma Merkezi (SÜDAM) Etik Kurulu taraf›ndan
onaylanm›fl (2005/06) olup ayn› merkezde
gerçeklefltirilmifltir. 

Selçuk Üniversitesi Deneysel Araflt›rma Mer-
kezi'nden temin edilen ortalama 200-250 gr
a¤›rl›¤›nda, 6-8 haftal›k, sa¤l›kl› Wistar tipi 40
adet erkek rat üzerinde çal›fl›ld›. Ratlar + 25
°C'de ve 12 saat gündüz, 12 saat gece peri-
yotlar›yla standart rat yemi ve normal içme
sular› ile 15 gün beslendi ve tüm ratlar cerra-
hi giriflimden önce 12 saat aç b›rak›ld›.

CERRAH‹ G‹R‹fi‹MLER

Ratlar tart›larak iflleme baflland› ve intramüs-
küler 10 mg/kg ketamin hidroklorid ile anes-
tezi uyguland›. Kar›n tüyleri traflland›ktan
sonra supine pozisyonunda ameliyat masas›-
na tespit edildi. Cilt % 10'luk povidon-iodin
solüsyonu ile temizlenerek tamamen steril ko-
flullar alt›nda ve orta hat kesisi ile laparotomi
yap›ld›. Sigmoid kolon ans› kanlanmas› bo-
zulmaks›z›n  kolon eksenine dik olacak flekil-
de tam kat kesildi. Daha sonra 6/0 prolen ile,
tek tabaka ve tek tek sütürlerle, uç-uca kolo-
kolik anastomoz yap›ld›. Tüm anastomozlar
tek cerrah taraf›ndan yap›ld› ve her anasto-
moza 8 sütür kondu. Fasya ve cilt 2/0 de-
vaml› prolen sütür materyali ile kapat›ld›. 

Ratlar bu ifllemden sonra, her grupta 10 rat
olmak üzere, 4 gruba ayr›ld›. I. Grup kontrol
grubu olarak belirlendi ve deneklere kolon
anastomozu yap›ld›ktan sonra standart besle-
me d›fl›nda bir ifllem yap›lmad›. II. Gruba ko-
lon anastomozu sonras›, 500 IU/kg subkutan
eritropoetin injeksiyonu yap›ld› (7). III. Gruba
kolon anastomozu yap›ld›ktan sonra 5 gün
boyunca 20 mg/kg intraperitoneal 5-fluoro-
urasil injekte edildi. IV. Gruba kolon anasto-
mozu sonras› 5 gün boyunca 20 mg/kg int-

raperitoneal 5-fluorourasil ve 500 IU/kg sub-
kutan eritropoetin injeksiyonu yap›ld›. 

Ratlar ifllem öncesi ve postoperatif 7. günde
grama duyarl› hassas terazi ile tart›ld› ve a¤›r-
l›klar› gram cinsinden kaydedildi.  

Postoperatif dönemde 12. saatten sonra
standart yiyecek ve sular› verildi. Anastomoz-
dan sonraki 7. günde tart›ld› ve ayn› doz ke-
tamin hidroklorid anestezisi ile relaparotomi
yap›ld›.

Kar›n ve anastomoz eksplore edildi. Yap›fl›kl›k-
lara müdahale edilmeden anastomoz bölge-
lerini içeren barsak segmenti proksimal ve
distal uçtan 4 cm mesafeden rezeke edildi.
Bu barsak lümeni içerisine  kateter  yerlefltiril-
dikten sonra her iki uç 3/0 ipek sütür ile ba¤-
lanarak oblitere edildi ve barsak lümenine
metilen mavisi verildi. Haz›rlanan barsak seg-
menti, içi su dolu bir kaba konularak anasto-
mozda kaçak olup olmad›¤› tespit edildi. Ba-
s›nç ölçümü için manuel olarak çal›flan bir
sfigmomanometre katetere ba¤land›. ‹çi s›v›
dolu kapta intraluminal bas›nç hava ile art›r›l-
d›. Anastomoz hatt›ndan kaçakla beraber ha-
va kabarc›¤›n›n ve metilen mavisinin görül-
dü¤ü andaki de¤er mmHg cinsinden patla-
ma bas›nc› olarak kaydedildi. Bütün gruplar-
daki patlama bas›nç ölçüm sonuçlar›n›n orta-
lama de¤erleri ve standart sapmalar› bulun-
du (Tablo 1).

Anastomoz hatt›n› içeren dokularda biyokim-
yasal olarak ölçülen hidroksiprolin düzeyi ça-
l›fl›ld›. Daha önce -70 °C derin dondurucuda
saklanm›fl olan kolon parçalar›ndan kollajen
miktar›n›n göstergesi olan hidroksiprolin, Ja-
mall IS' nin tarif etmifl oldu¤u yöntemle ölçül-
dü (8). Derin dondurucu da saklanan doku-
lar filtre ka¤›d› ile nemi al›nd›ktan sonra has-

Grup (n=10) Patlama bas›nc› ± 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

Tablo 1: Gruplardaki ortalama patlama bas›nc› ve hidroksiprolin seviyeleri
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sas terazide tart›ld› ve anastomoz hatt›ndan
0.2 gram barsak dokusu örne¤i al›nd›. Bu
doku örne¤i pyrex tüplere aktar›ld› ve üzerle-
rine 6 N Hidroklorik asit (HCl) ilave edilip 105
°C’de 18 saat boyunca hidrolize edildi. Hid-
rolizatlardan 25 µL al›nan örnekler liyofilize
edilip 1.2 ml % 50’lik (v/v) izopropil alkolde
çözdürüldü. Bu örneklere Kloramin T solüs-
yonu eklenip 10 dakika beklenildi. Takiben
birer ml Erlich reaktifi eklenip 50 °C’de 90 da-
kika inkübe edildi. Oluflan renk 560 nm dal-
ga boyunda spektrofotometrede okundu.
Ayn› flartlar alt›nda 0.4, 0.6, 0.8, 1.2 ve 1.6
µg hidroksiprolin standartlar› da çal›fl›ld›.
Standart e¤riden numune konsantrasyonlar›
hesapland›. Sonuçlar µg hidroksiprolin/mg
doku olarak verildi (8). Bütün gruplardaki
hidroksiprolin ölçüm sonuçlar›n›n ortalama
de¤erleri ve standart sapmalar› bulundu
(Tablo 1).

Histopatolojik inceleme Selçuk Üniversitesi
Meram T›p Fakültesi Patoloji Anabilim Dal›’›n-
da yap›ld›. Anastomoz hatt›ndan al›nan pato-
loji örnekleri; formolinle fikse edilerek parafin
bloklara gömüldü. Parafin bloklardan 5 µ’luk
kesitler elde edildi. Kesitler Hemotoksilen-Eo-
zin boyas› ile boyand›. Histopatolojik incele-
mede kriter olarak fibroblast ve kollajenden
zengin ba¤ dokusunun varl›¤›, anjiyojenez-
deki art›fl, inflamasyon yo¤unlu¤u ve nekroz
varl›¤› de¤erlendirildi.

Anastomoz iyileflmesinin 7. gününe ait para-
metrik sonuçlar non-parametrik Kruskal-Wal-
lis Testi ve Mann-Whitney Testi ile yap›ld›.
Tüm karfl›laflt›rmalarda p<0.05 istatistiksel ola-
rak anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flma esnas›nda kontrol grubunda ve erit-

ropoetin + 5-fluorourasil grubunda bir, 5-flu-
orourasil grubunda iki rat anastomoz kaça¤›
nedeniyle öldü. Eritropoetin grubunda bü-
tün ratlar yaflad›. Ölen ratlar çal›flma d›fl›nda
b›rak›ld›. Takip eden günlerde ayn› koflullar-
da yeni çal›flmalar yap›ld› ve çal›fl›lan rat say›-
s› her grupta 10’a ç›kar›ld›. 

Anastomoz patlama bas›nçlar› ortalamalar›
ve standart sapmalar›; grup I’de 195±15.54
mmHg, grup II’de 270.00±29.81 mmHg,
grup III’de 186.60±15.77 mmHg ve grup
IV’de 214.00± 16.47 mmHg fleklindeydi
(Tablo 1).

Gruplar aras› karfl›laflt›rma yap›ld›¤›nda kont-
rol grubu ve eritropoetin grubu aras›ndaki
fark istatistiksel olarak anlaml›yd› (p=0.0001).
Yine EPO ile 5-FU grubu aras›nda
(p=0.0001) ve EPO ve 5-FU+EPO grubu ara-
s›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml›yd›
(0.0001).

Kontrol grubuyla 5-FU grubunun patlama
bas›nçlar› aras›nda anlaml› bir farkl›l›k bulun-
mad› (p=0.212). Fakat kontrol grubuyla 5-
FU+EPO grubunun patlama bas›nçlar› ara-
s›nda anlaml› bir farkl›l›k bulundu (p=0.027).
Yine 5-FU ile 5-FU+EPO grubu aras›nda
anastomoz patlama bas›nçlar› aras›ndaki fark
anlaml›yd› (p=0.004). 

Hidroksiprolin seviyelerinin ortalamalar› ve
standart sapmalar›; grup I’de 10.96±5.95 _g
hidroksiprolin/mg, grup II’de 18.20±4.95  _g
hidroksiprolin/mg, grup III’de 9.79±4.94 _g
hidroksiprolin/mg ve grup IV’de 11.08±
5.08 mmHg fleklindeydi (Tablo 1). 

Eritropoetin uygulanan II. grupta anastomoz
hatt›ndaki ortalama hidroksiprolin seviyesi
kontrol grubuna göre artm›flt› ve fark istatis-
tiksel olarak anlaml›yd› (p=0.004). Kontrol

Grup (n=10) Patlama bas›nc› Hidroksiprolin 

Kontrol 14.25 17.40

EPO 35.20 31.90

5-FU 10.00 14.60

5-FU+EPO 22.55 18.10

Tablo 2: Gruplardaki patlama bas›nc› ve hidroksiprolinin ortalama Rank de¤erleri
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grubuyla; 5-FU grubunun aras›nda
(p=0.449), 5-FU+EPO grubunda anlaml›l›k
yoktu (p=821). Yine 5-FU ve 5-FU+EPO grup-
lar› aras›nda anlaml›l›k tespit edilmedi
(0.597). Ancak EPO ile 5-FU (p=0.001) ve
EPO ile 5-FU+EPO aras›ndaki fark istatistiksel
olarak anlaml› görülmekteydi (p=0.010). 

Histopatolojik incelemede kriter olarak kolla-
jen ve fibroblastdan zengin ba¤ dokusu olu-
flumu, anjiyojenezde art›fl, inflamasyonda yo-
¤unluk ve nekroz varl›¤› de¤erlendirildi.
Grup I’de fibroblast, ba¤ dokusu ve anjioje-
nez  az miktarda  mevcuttu (fiekil 1).  ‹nfla-
masyonun bir göstergesi olan az miktarda
nötrofil tespit edildi (fiekil 2). Di¤er gruplar›n
histopatolojik de¤erlendirmeleri Grup I baz
al›narak yap›ld›. Grup II’de  iltihabi hücre in-
filtrasyonu ve nötrofiller yok denecek derece-

de azd›. Fibroblast ve zengin kollajenden
oluflan ba¤ dokusu vard› (fiekil 3). Yo¤un kan
damarlar› ve ayr›ca belirgin eozinofil art›fl› tes-
pit edildi (fiekil 4). Grup III’de fibroblast, kan
damarlar› ve kollajen oldukça azalm›flt› ve be-
lirgin nekroz vard›. Yo¤un nötrofil içeren be-
lirgin inflamasyon izlendi (fiekil 5). Grup IV’de
fibroblast, kollajen, anjiyojenez ve iltihabi
hücre infiltrasyonunda belirgin olmayan bir
art›fl ve belirgin eozinofili saptand› (fiekil 6).

TARTIfiMA

Kolon anastomozlar›nda morbidite ve morta-
lite oranlar› yüksektir (1). ‹yi bir kolon anasto-
mozu için sa¤l›kl› barsak, anastomoz hatt›n-
da gerginlik olmamas›, yeterli kan ak›m›n›n
olmas› ve s›v› girifl ç›k›fl›n› önleyecek sütürlerin
konmas›  gibi teknik ayr›nt›lara dikkat edilme-
lidir. 

fiekil 1: Kontrol grubunda; yetersiz ba¤ dokusu ve anji-
yojenez varl›¤›,  belirgin nötrofil içeren iltihabi hücre içe-
ren doku ve nekrozsuz anastomoz alan› (H-E x 4)

fiekil 2: Kontrol grubunda; belirgin nötrofil bulunan
inflamasyonlu anastomoz hatt› (H-E x 40) 

fiekil 3: Eritropoetin grubunda; ba¤ dokusundaki belir-
gin art›fl (H-E x 4)

fiekil 4: Eritropoetin grubunda; belirgin anjiyojenez ve
eozinofili varl›¤› (H-E x 40)
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Anastomoz iyileflmesinin en iyi göstergelerin-
den birisi de anjiyojenezdeki art›fl›n belirgin
deredecede olmas›d›r. Kanlanman›n iyi oldu-
¤u bölgelerde yara iyileflmesi ve dolay›s›yla
anastomoz iyileflmesi istenilen düzeyde ola-
cakt›r (2, 9). 

Büyüme faktörleri, sitokinler ve eritropoetinin
fibroblast, düz kas hücresi proliferasyonu ve
anjiyojenezi art›r›c› etkileri birçok çal›flmada
gösterilmifltir (10-12). ‹lk kez hematopoetik
büyüme faktörü olarak tan›mlanan EPO’in bir
dizi hücresel tepkiyi (mitojenler, kemotaksi,
anjiyojen, hücre içi kalsiyumun mobilizasyo-
nu, apopitozin  durdurulmas› da dahil) hare-
kete geçirdi¤i belirtilmifltir (13). EPO’in anjiyo-
jen aktivitesi hem in vivo hem de in vitro rat
aort modelinde gösterilmifltir (14). Biz bu ça-
l›flmada EPO’in anjiojenez üzerindeki etkisi-
nin kolon anastomoz iyileflmesine etkisini
göstermeyi amaçlad›k.

Eritropoetin barsaklarda submukozal kan ak›-
m›n›n regülasyonundaki rolü ile mukozal bü-
tünlü¤ün korunmas›nda önemlidir. Eritropo-
etinin anjiyojenezi art›rmas›, ihtiva etti¤i bü-
yüme faktörleri ve sitokinlerle kolon anasto-
moz   iyileflmesine olumlu katk›da bulunaca-
¤› beklenir. Sitotoksik tedavi almakta olan
hastalarda anastomoz komplikasyon oranlar›
daha da yükselmektedir. Özellikle kolostomi
kapat›lmas›n›n bu döneme rastlamas› kolos-
tomi kapat›lmas›nda bir tereddüt oluflturmak-
tad›r. Bu çal›flmada 5-FU alan ratlarda EPO’in

kolon anastomoz iyileflmesi üzerindeki etkisi-
ni inceledik. 

Anastomoz iyileflmesinin niceliksel derecesini
tayin etmek amac›yla histolojik, mekanik ve
biyokimyasal parametreler kullan›lmakla be-
raber her birinin de¤eri s›n›rl›d›r. Mekanik pa-
rametreler anastomoz iyileflmesini en güveni-
lir flekilde yans›tan araçlard›r (15). Bu amaçla,
patlama bas›nc› ve gerilme kuvveti s›kl›kla uy-
gulanmaktad›r.

Çal›flmam›zda anastomoz iyileflmesini de¤er-
lendirmek için mekanik parametrelerden pat-
lama bas›nc› ölçümünü kulland›k. Bu ölçümü
de postoperatif 7. günde, yani anastomoz
kaça¤›n›n en s›k oldu¤u dönem içinde yap-
t›k. EPO verilen tüm gruplarda kontrol gru-
buna göre ortalama anastomoz patlama ba-
s›nc› anlaml› olarak yüksek bulunmufltur. Bu
EPO’in anastomoz iyileflmesini iyi yönde etki-
ledi¤ini göstermektedir. 

Anastomoz iyileflmesinin biyokimyasal tayini
kollajen içeri¤i ile s›n›rl›d›r ve sadece kollajen-
de bulunan hidroksiprolin içeri¤i ile temsil
edilir (15). Kollajen konsantrasyonuna daya-
nan sonuçlar nonkollajenaz substratlardaki
de¤iflikliklerden etkilenebilece¤inden, kolla-
jen düzeyinin ölçülmesi, anastomoz kollajen
içeri¤ini daha iyi yans›tmaktad›r (15, 16). Bu
nedenle çal›flmam›zda anastomoz hatt›nda
doku hidroksiprolin seviyesi ölçülmüfltür. 

Genel olarak düflük hidroksiprolin düzeyi ve-

fiekil 5: 5-fluorourasil grubunda; ba¤ dokusu ve anjiyo-
jenezdeki yetersizlik ve belirgin nekroz ve inflamasyon
varl›¤› (H-E x 40)

fiekil 6: Eritropoetin + 5-fluorourasil grubunda; ba¤ do-
kusu ve anjiyojenezdeki minimal art›fl ve belirgin eozinofili
(H-E x 40)       
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ya yetersiz sentezinin kötü yara iyileflmesi ile
sonuçlanaca¤›na inan›l›r. Fakat iyileflme dü-
zeyinin belirlenmesi için hidroksiprolin düze-
yinin tek bafl›na bir parametre olarak kullan›l-
mas› bazen hatal› sonuçlar verebilmektedir
(15, 16). ‹ntestinal anastomozun gücünü be-
lirleyen ana eleman, kollajen kütlesinin yan›
s›ra kollajen fibrillerinin kalitesidir (17). Kolla-
jen fibrillerinin gerilim gücü ve mekanik stabi-
litesini sa¤layan en önemli unsur, intermole-
küler çapraz ba¤lar›n yap›lanmas›d›r. Bu  olu-
flumu bozacak veya geciktirecek durumlarda
anastomoz gerilim gücünde ciddi problemle-
rin meydana gelece¤i düflünülse de intesti-
nal anastomoz kollajen çapraz ba¤lar›n›n ya-
p›sal özellikleri ile ilgili çok az veri mevcuttur
(15, 18). Anastomoz kollajen içeri¤i ve meka-
nik parametreler aras›nda ço¤u zaman bir
korelasyon olmad›¤› tespit edilmektetir. Bu
durumun muhtemelen, araflt›rmalar›n kolla-
jenin kalitesinden çok kollajenin kütlesi üze-
rinde odaklanmas›ndan kaynakland›¤› düflü-
nülmektedir (15, 16). Hidroksiprolin düzeyin-
deki de¤ifliklikler, kollajen degradasyonu ve
sentezi aras›ndaki dengeyi yans›t›r. Bu para-
metre intestinal duvar›n di¤er içeriklerinin de-
¤iflimlerinden ba¤›ms›zd›r.

EPO verilen grup II’de hidroksiprolin seviyele-
rinin kontrol grubuna göre anlaml› olarak
yüksek bulunmas› EPO’in anastomoz iyilefl-
mesi üzerine olumlu etkisini gösterir. Bu
EPO’in anjiojenezde sa¤lad›¤› art›flla izah edi-
lebilir. Sadece 5-FU verilen grubun hidroksip-
rolin seviyeleri kontrol grubuna göre anlaml›
olarak düflüktü. Ancak 5-FU+EPO uygulanan
grupla kontrol grubu aras›nda hidroksiprolin
düzeyleri aras›nda  anlaml› fark bulunmad›.
Bu sonuçlar   5-FU’nun hidroksiprolin seviye-
sini azaltarak yara iyileflmesini kötü yönde et-
kiledi¤ini ve bu gruptaki ratlara EPO injeksi-
yonu yap›lmas›yla hidroksiprolin seviyelerini
EPO verilmeyen kontrol grubu deneklerin se-
viyesine getirebildi¤ini göstermektedir. 5-FU
verilen ratlarda EPO dozu ayarlanarak belki
daha iyi sonuçlara ulafl›labilir.

Histolojik çal›flmalar doku düzeyinde iyileflme
sürecinin tan›mlanmas›nda oldukça faydal›
bir çal›flma olmas›na ra¤men farkl› deneysel

anastomoz serilerinin niceliksel karfl›laflt›r›lma-
s›nda primer bir araç olarak de¤erlendirile-
memifltir (15, 16). Çal›flmam›zda EPO gru-
bunda histopatolojik olarak kollajen ve fib-
roblasttan zengin ba¤ dokusu oluflumu, anji-
ojenezde art›fl, inflamasyonda azalma, nekro-
zun olmamas› ve iltihabi hücre infiltrasyonu
ve nötrofillerin azald›¤› tespit edilmifltir. Bu
histopatolojik görünüm EPO’in kolon anasto-
moz iyileflmesini iyi yönde etkiledi¤ini göster-
mekedir. 5-FU verilen grupta fibroblast, anji-
ojenez ve kollajende azalma, nekroz  alanla-
r› ve inflamasyonda art›fl vard›. 5-FU+EPO
grubunda bu parametreler kontrol grubu se-
viyesine gelmiflti.

Kolokolik anastomoz yap›lan ratlarda eritro-
poetin olumlu etkiler yapm›flt›r. Ayn› olumlu
etkiler 5-fluorourasil kullan›lan ratlara eritro-
poetin uyguland›¤›nda da gözlenmifltir.

EPO uygulanan ratlarda kolon duvar›n›n da-
yan›kl›l›¤› artm›fl ve anastomoz patlama ba-
s›nçlar› belirgin flekilde yüksek olarak ölçül-
müfltür. Yine bu grupta dayan›kl›l›¤›n bir gös-
tergesi olan hidroksiprolin seviyeleri yüksek
bulunmufltur. Histopatolojik olarak EPO gru-
bunda inflamasyonun oldukça azald›¤› ve
nötrofil say›lar›n›n di¤er gruplardan çok da-
ha az oldu¤u gözlenmifltir. Ayr›ca EPO gru-
bunda fibroblast ve kollajenden zengin ba¤
dokusu oluflumu görülmüfltür. Bunun yan›
s›ra EPO uygulanan tüm ratlarda eozinofil ar-
t›fl› dikkat çekmektedir. 

Sonuç olarak; deneklerde kolon anastomoz
patlama bas›nc›, hidroksiprolin seviyeleri, inf-
lamasyon, proliferasyon ve yeniden yap›lan-
ma üzerine EPO’in olumlu etkisiyle  anjioje-
nezin artt›¤› gözlenmifltir. Eritropoetinin kolo-
kolik anastomozlardan sonra ve özellikle ke-
moterapi gibi anastomoz iyileflmesini olum-
suz etkileyen durumlarda anastomoz kaça¤›
riskini azaltaca¤› beklenebilir. EPO’in bu etki-
sini insanlarda da gösterecek daha birçok ça-
l›flmaya ihtiyaç vard›r.
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