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Rat Overinde İskemi Reperfüzyon
Modeline Eritropoetinin Koruyucu Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Bu çalışmada, deneysel olarak overde torsiyon-detorsiyon yapılarak oluşturulan
iskemi-reperfüzyon modeline eritropoetinin (EPO) etkisinin araştırılması amaçlandı. GGeerreeçç  vvee
YYöönntteemmlleerr::  Bu çalışmada Wister albino tipi 25 adet rat kullanıldı. Ratlar randomize olarak üç gruba
bölündü. On rat over torsiyonu sonrası 24. saatte detorsiyon yapılıp EPO verilmeyen grup (grup 1),
10 rat over torsiyonu sonrası 24. saatte detorsiyon yapılıp intraperitoneal EPO verilen grup (grup
2) ve beş rat kontrol grubu (grup 3) olarak ayrıldı. Cerrahi işlem tamamlandıktan sonra bütün
grupların sağ adneksleri yedinci günde eksize edilip kan örnekleri alındı. Her üç grubun
histopatolojik bulguları ve hematolojik parametreleri karşılaştırıldı. İstatistiksel değerlendirmeler
SPSS paket programı ile tek yönlü varyans analizi (one way ANOVA) ve iki ortalama arasındaki
farkın önemlilik testi (t-test for independent samples) kullanılarak yapıldı. BBuullgguullaarr::  EPO verilen
grupta ortaya çıkan histopatolojik değişiklikler, EPO verilmeyen gruba göre istatistiksel olarak
anlamlı derecede farklı bulundu. EPO verilmeyen grupta doku bütünlüğünün bozulmasının yanı
sıra, parsiyel nekroz ve bazı olgularda tama yakın nekroz gözlenirken, EPO verilen gruptaki hiçbir
olgunun doku kesitlerinde nekroz olmadığı gözlendi. EPO verilen grupta tedavi sonrası hemoglobin,
hematokrit  ve eritrosit sayısı anlamlı derecede yüksek bulundu. SSoonnuuçç::  Overde torsiyon- detorsiyon
yapılarak oluşturulan iskemi- reperfüzyon modelinde EPO verilen grupta ortaya çıkan histopatolojik
değişiklikler, EPO verilmeyen gruba göre anlamlı derecede farklı olarak bulunmuştur. Over
torsiyonu sonrasında cerrahi olarak detorsiyon uygulanan olgulara intraperitoneal EPO verilmesi
doku yaşamı üzerine olumlu etki yapmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Eritropoetin; over; reperfüzyon hasarı

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: In this study, the purpose was to investigate the effects of erythropoietin
(EPO) on ischemia-reperfusion model that was made by experimental ovarian torsion- detorsion.
MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  Twenty five Wister albino type rats were used in the study. They were ran-
domly divided into three groups. Ten rats consisted the group that received no erythropoietin after
the detorsion performed on 24th hour after ovarian torsion (group 1); 10 rats consisted the group
that received intraperitoneal EPO after the detorsion that was performed at the 24th hour of ovar-
ian torsion (group 2) and five rats consisted the sham group (group 3). After the surgical operation,
right ovaries of all groups were excised on 7th day and blood samples were taken. Histopathologic
findings and blood parameters of three groups were compared. Statistical analyses were made by
SPSS package. One way ANOVA and t-test for independent samples were used. RReessuullttss:: Histopatho-
logic findings of the group that received EPO were statistically different from the group that did not
received EPO. In the group that did not receive EPO, tissue integrity deteriorated with partial
necrosis and in some, there was near to total necrosis. In the group that received EPO, no necrosis
was seen. After the treatment in the EPO administered group, the blood hemoglobin, hematocrit
and red blood cell count were high and the differences were statistically significant. CCoonncclluussiioonn:: In
ischemia-reperfusion model that was performed by ovarian torsion-detorsion, the histopathologic
findings of the group that received EPO were different from the other groups, and the difference
was statistically significant. In the cases of surgical detorsion that was made after ovarian torsion,
intraperitoneal EPO injection had positive effects on tissue life.

KKeeyy  WWoorrddss::  Erythropoietin; ovary; reperfusion injury
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d nek si yal tor si yon sık gö rül me mek le be-
ra ber %2.7 pre va lans la ji ne ko lo jik acil
cer ra hi nin cid di bir se be bi dir.1 Ad neks

tor si yo nu ka dın lar da her han gi bir yaş ta gö rü le bi -
lir. An cak ge nel de pre me narş ve rep ro dük tif yıl-
lar da gö rül mek te dir.2

Ad neks tor si yo nun da kli nik bul gu la rın nons-
fe si fik ol ma sı geç ta nı ve so nuç ta mü da ha le nin
ge cik me si ne yol açar.3 Kli nik ta nı, ge nel lik le ab-
do mi nal ağ rı ve ul tra so nog ra fi de ovar yan kit le
gö rü nü müy le ko nul mak ta dır. Renk li Dopp ler ul t-
ra so nog ra fi (USG) tor si yo ne bir over de kan akı mı -
nın ol ma dı ğı nı be lir le me de er ken ta nı ve te da vi
için dok to ra ba zen yar dım cı ola bil mek te dir. Ke sin
ta nı la pa ros ko pi ve ya la pa ra to mi ya pı la rak  tor si -
yo nun göz le gö rül me si ile ko nu lur.4 Ge le nek sel
ola rak ad neks tor si yo nu, tor si yo ne pe di kül den em-
bo li mig ras yo nu kor ku su ne de niy le de tor si yon ya-
pıl ma dan ra di kal yol la ad nek sek to mi ya pı la rak
te da vi edil mek te idi. Bu nun la bir lik te 1909’dan bu
ya na de tor si yon son ra sı em bo li ol du ğu nu bil di ren
ra por yok tur.5

Eritropoetin (EPO), ke mik ili ğin de erit ro id pro-
ge ni tor hüc re le ri uya ran erit ro sit le rin di fe ran si yas -
yo nu nu sağ la yan, gli kop ro te in ya pı sın da bir he-
ma to po e tik growth fak tör dür.6 Baş ta böb rek ve ka-
ra ci ğer,7 ke mik ili ği,8 ve over de9 erit ro po e tin (EPO)
mRNA tes pit edil miş tir. Ay rı ca fonk si yo nel EPO re-
sep tör le ri in san pla sen ta sın da,10 in san da mar en do -
tel yal hüc re le rin de,11 in san bey nin de,12 in san böb rek
hüc re le rin de,13 over le rin de ği şik ev re le rin de ki fo li -
kül le rin de ve en do met ri um da gös te ril miş tir.14

Son za man lar da ya pı lan ça lış ma lar da,
EPO’nun is ke mi ve hüc re apop to zi si ni ön le di ği ne
da ir ka nıt lar var dır.15-19 Bu ça lış ma da, EPO’ nun is-
ke mi yi ön le di ği te zin den ha re ket le de ney sel ola-
rak oluş tu ru lan over tor si yo nun da ki is ke mi-
re per füz yon mo de li ne EPO’ nun et ki si ni araş tır -
ma yı amaç lan dık.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Bu ça lış ma da Wis ter al bi no ti pi 25 adet rat kul la -
nıl dı. Etik ku rul ona yın dan son ra rat lar An ka ra
Üni ver si te si Tıp Fa kül te si de ney hay van la rı la bo -
ra tu a rın dan te min edil di ler. Rat lar or ta la ma 70
gün lük olup ağır lık la rı 160-180 gr idi. De ney ön-

ce si oda ko şul la rın da ba rın dı rı lan rat lar stan dart
yem ve şehir şebe ke su yu ile ad li bi tum bes len di ler.
Hay van lar ran do mi ze ola rak üç gru ba bö lün dü. On
rat over tor si yo nu son ra sı de tor si yon ya pı lıp EPO
ve ril me yen grup (grup 1), 10 rat over tor si yo nu
son ra sın da de tor si yon son ra sı in tra pe ri to ne al EPO
ve ri len grup (grup 2) ve beş rat kon trol grup (grup
3) ola rak ay rıl dı. 

Cer ra hi iş lem ön ce si altı sa at sü re ile aç bı ra -
kı lan rat lar kas içi ke ta min hid rok lo rür 5 mg/kg ve
xla cin hid rok lo rür 0.1 mg/kg ve ri le rek ge nel anes-
te zi sağ lan dı. Tüm rat la ra ope ras yon dan 0.5 sa at
ön ce 100 mg/kg sef tri ak son (No vo sef® am pul, Ec za-
cı ba şı, İstan bul) te da vi si uy gu lan dı.

Ba tı na gö bek al tı me di an ke si ve ste ril tek nik
ile gi ril di. De ney grup la rın da sağ ad neks sa at yö nü
ter si ne 1080 de re ce (3 tur) tor si yo ne edil di. Tor si -
yo nun ken di li ğin den açıl ma ma sı için 4/0 ipek di-
kiş le tor si yo ne ad nek sa ka rın ön du va rı na tes pit
edil di (Re sim 1). Ka rın ön du va rı 3/0 ipek sü tür ler
ile iki kat ha lin de tek-tek sü tü re edil di. Kon trol
gru bu na ise tor si yon ya pıl ma dan ad neks ler el le
yok la na rak ana to mik ko nu mu na bı ra kıl dı. İske mi
sü re le ri do lan ve sham ame li yat ya pı lan rat la ra, 24
sa at son ra ay nı anes te zi ve ste ril tek nik ile re la pa -
ra to mi uy gu la nıp ad neks ler de tor si yo ne edil di. Ba -
tın ka pa tıl ma dan ön ce Grup 2’ye in tra pe ri to ne al
5000 Ü/kg EPO ve ril di. De tor si yo nun yedinci gü-
nünün so nun da re la pa ra to mi ya pı lıp bü tün grup-
la rın sağ ad neks le ri ek si ze edi lip kan ör nek le ri
alın dı ve hay van lar sak ri fi ye edil di ler.
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RESİM 1: Torsiyone adneksin ön karın duvarına tespiti.



Ya pı lan do ku blok lar dan ışık mik ros ko pik in-
ce le me ler için mik ro tom (Le i ca RM 2025 Mo de l-
Al man ya) ile 5 μ’luk ke sit ler alın dı. Over do ku sun-
dan alı nan ke sit ler; Cros mo on’ un mo di fi ye üç lü
bo ya ma yön te mi ile bo ya na rak en tal len ile ka pa tıl -
dı. Ha zır la nan pre pa rat lar araş tır ma mik ros ko pun -
da (Carl Ze iss mar ka – Al man ya) x40, x100 ve x400
bü yüt me ile in ce len di.

His to lo jik in ce le me ler ay nı his to log ta ra fın dan
grup lan dır ma ile il gi li bil gi si ol ma dan ya pıl dı. His-
to lo jik ola rak do ku lar:

0- Sağ lam do ku, 

1- Cor pus lu te um mer kez de de je ne ras yon var,
pe ri fer de yok, ödem mev cut 

2- Cor pus lu te um de je ne re, Ley dig hüc re le -
rin de de je na ras yon baş la mış, he mo ra ji mev cut

3- %50-90 ora nın da nek ro tik do ku 

4- %90’ın üze rin de nek ro tik do ku; pu an la ma -
sı na gö re skor lan dı lar.

Üze rin de du ru lan özel lik ler için ta nım la yı cı is -
ta tis tik ler, or ta la ma ve stan dart sap ma ola rak ifa de
edil miş tir. Bu özel lik ler ba kı mın dan grup la rın kar-
şı laş tır ma sın da; Kol mo go rov-Smir nov tes ti ya pı la -
rak, nor mal da ğı lım gös te ren özel lik ler için iki grup
kar şı laş tı rıl ma sın da iki or ta la ma ara sın da ki far kın
önem li lik tes ti kul la nıl mış tır. Nor mal da ğı lım gös-
ter me yen özel lik ler için Man n–W hit ney U tes ti
kul la nıl mış tır. İki den faz la olan grup kar şı laş tır -
ma la rın da; tek yön lü var yans ana li zi (One-way
ANO VA) ya pıl mış ve var yans ana li zi ni ta ki ben,
Dun nett tes ti kul la nıl mış tır. İsta tis tik he sap la ma -

lar için SPSS (ver.13) is ta tis tik pa ket prog ra mı kul-
la nıl mış ve an lam lı lık dü ze yi ola rak %5 ve %1 an-
lam lı lık dü ze yi alın mış tır.

BUL GU LAR
Ad neks ler in tra o pe ra tif mak ros ko pik ola rak de ğer -
len di ril di ğin de EPO ve ril me yen grup EPO ve ri len
gru ba gö re da ha ko yu mor nek ro tik gö rü nüm de idi.
Sa da ce la pa ra to mi ya pı lan Sham gru bun da el de edi-
len over do ku in ce le me le rin de her beş rat ta da sağ-
lam over do ku su iz len di (Re sim 2).

Her üç grup ta ki rat la rın ağır lık, yaş, he ma to -
lo jik pa ra met re le ri ve his to pa to lo jik skor la rı nın
kar şı laş tı rıl ma sı Tab lo 1’de su nul muş tur.

Her üç grup ta ki rat lar ağır lık la rı açı sın dan de-
ğer len di ril di ğin de; 1. 2. ve 3. grup ta or ta la ma ağır-
lık lar sı ra sıy la; 167.5 ± 6.35 gr, 167 ± 6.75 gr ve 168
± 5.70 gr olup, ara la rın da is ta tis tik ola rak an lam lı
fark yok tu (p> 0.05).
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RESİM 2: EPO verilmeyen grupta adneksin makroskopik nekrotik görünümü.

Grup 1 (EPO-) n= 10 Grup 2 (EPO+) n= 10 Grup 3 (kontrol) n= 5 P
Ortalama ± std. sapma Ortalama ± std. sapma Ortalama ± std. sapma

Ağırlık (gr) 167.5 ± 6.35 167.0 ± 6.75 168.0 ± 5.70 0.958

Yaş (gün) 69.9 ± 0.74 69.8 ± 0.92 70.0 ± 0.71 0.900

RBC (x106/µL) 6.412 ± 0.32 7.707 ± 0.19 6.708 ± 0.32 0.000

HGB (gr/dl) 12.89 ± 0.28 15.17 ± 0.74 13.22 ± 0.19 0.000

HCT (%) 38.08 ± 0.94 44.99 ± 0.96 39.30 ± 1.03 0.000

PLT (103/µL) 1054.60 ± 6.91 875.20 ± 125.86 1048.20 ± 25.32 0.000

WBC (103/µL) 8.783 ± 0.99 6.192 ± 2.21 6.494 ± 0.65 0.003

Histopatolojik skor 3.8 ± 0.42 1.4 ± 0.52 0 0.000

TABLO 1: Üç grubun ağırlık, yaş, hematolojik parametreler ve histopatolojik skorlarının karşılaştırılması.



Her üç grubun his to pa to lo jik ör nek leri Carl
Ze iss mar ka araş tır ma mik ros ko pun da in ce len di. 1.
2. 3. grup ta ki rat la rın his to pa to lo jik skor la rı sı ra -
sıy la; 4 (3- 4), 1 (1- 2) ve 0 olup grup lar ara sın da is -
ta tis tik sel ola rak an lam lı fark bu lun muş tur (p<
0.01) (Re sim 3, 4).

He ma to lo jik pa ra met re ler de ğer len di ril di ğin -
de; 1. 2. ve 3. grup ta sı ra sıy la or ta la ma erit ro sit sa-
yı sı; 6.4 ± 0.32 mil yon, 7.7 ± 0.19 mil yon ve 6.7 ±
0.32 mil yon, or ta la ma he mog lo bin de ğer le ri 12.8 ±
0.27 gr/dl, 15.1 ± 0.74 gr/dl, 13.2 ± 0.19 gr/dl, or ta -
la ma he mo tok rit de ğer le ri %38 ± 0.94,  %44 ± 0.96
ve %39.3 ± 1.03 olup grup lar ara sın da is ta tis tik sel
ola rak an lam lı fark bu lun muş tur (p< 0.01).

Grup lar ara sın da iki li kar şı laş tır ma ya pıl dı -
ğın da 1. ve 2. grup ara sın da ağır lık ve yaş açı sın -
dan is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark yok iken,
he ma to lo jik pa ra met re ler ve his to pa to lo jik skor-

lan ma açı sın dan is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark
sap tan dı (p< 0.05).

Grup 1 ve 3 kar şı laş tı rıl dı ğın da; ağır lık, yaş ve
he ma to lo jik pa ra met re ler den erit ro sit sa yı sı, trom-
bo sit sa yı sı ve he ma tok rit de ğer le ri açı sın dan is ta -
tis tik sel ola rak an lam lı fark yok iken, his to pa to lo jik
skor ve he ma to lo jik pa ra met re ler den he mog lo bin
de ğe ri ile be yaz kü re sa yı sı açı sın dan is ta tis tik sel
ola rak an lam lı fark sap tan dı (p< 0.05).

Grup 2 ve 3 kar şı laş tı rıl dı ğın da; ağır lık, yaş ve
he ma to lo jik pa ra met re ler den be yaz kü re sa yı sı açı-
sın dan is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark yok iken, hi-
s to pa to lo jik skor ve di ğer he ma to lo jik pa ra met re ler
açı sın dan is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark sap tan dı
(p< 0.05).

TAR TIŞ MA
Ad nek si yal tor si yon sey rek ola rak gö rü len fa kat
over kay bı ile so nuç la na bi len cid di bir pa to lo ji
olup, acil ji ne ko lo jik cer ra hi nin en sık beşinci ne-
de ni dir.2 Ad nek si yal tor si yon ge nel ola rak rep ro -
duk tif dö nem de ki ka dın lar da gö rül mek te dir.
An cak, %15 ora nın da ço cuk luk ça ğın da ve %15
ora nın da post me no po zal dö nem de gö rü le bil mek -
te dir.20 Bu yüz den, cer ra hi te da vi uy gu la nan has ta -
lar da ad neks le rin ko run ma sı özel önem ta şır.
Ad nek si yal tor si yo na spe si fik her han gi bir la bo ra -
tu ar, rad yo lo jik,  ul tra so nog ra fik ve Dopp ler akım
bul gu su bu lun ma mak ta dır.21 So nuç ta, ge nel lik le ta-
nı da ve cer ra hi mü da ha le de geç ka lı na bil mek te dir.
Ad neks le rin çı kar tıl ma sı ge le nek sel bir yak la şım
ol mak la be ra ber, de tor si yo nu ta ki ben kon ser va tif
yak la şı mı öne ren ler  de mev cut tur. Bu ya zar la rın
be lirt ti ği ne gö re si yah gö rü nüm ile do ku nun can-
lı lı ğı pa ra lel bul gu lar de ğil dir ve de tor si yon ile
trom bo em bo li ris ki art ma mak ta dır.22 Taş kın ve
ark. yaptıkları ça lış ma da tor si yo nun 24. sa a ti ne ka -
dar do ku nun can lı lı ğı nı ko ru du ğu nu an cak 36. sa-
at te ise nek ro zun baş la dı ğı nı tes pit et ti ler.23 Öte
yan dan, Kru ger ve ark.nın yap tı ğı ça lış ma da, et ki -
len miş do ku nun in tra o pe ra tif mak ros ko pik gö rü -
nü mü ile his to pa to lo jik bul gu la rın ko re le ol du ğu
be lir til miş tir.24 Bi zim ça lış ma mız da, ad neks le rin
in tra o pe ra tif mak ros ko pik gö rü nüm le ri ile his to -
pa to lo jik gö rü nüm le ri bir bi ri ile uyum lu ola rak
sap tan dı. Ope ras yon sı ra sın da si yah gö rü nüm de,
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RESİM 3: EPO verilmeyen grupta overde nekroz (CL: Korpus luteum, F: Fo-
likül x 40).

RE SİM 4: EPO ve ri len grup ta de je ne re kor pus lu te um ve Ley dig hüc rele ri
(CL: Kor pus lu te um, L: Ley dig hüc re le ri, F: Fol li kül A: Yağ do ku M: Me zo -
te li um x 40).



ödem li ola rak göz le nen ad neks ler de nek roz ala nı -
nın da ha faz la ol du ğu gö rül dü.

Ha len cer ra hi te da vi de kon ser va tif yak la şım
ile ad nek sin çı kar tıl ma sı gi bi ra di kal dav ra nıl ma sı
ko nu sun da fi kir bir li ği yok tur. Des car gu es ve ark.
rep ro duk tif dö nem de olan ka dın lar da la pa ros ko pik
ola rak de tor si yon uy gu lan ma sı nı öner mek te dir -
ler.25 Ba yer ve ark. ise de tor si yon son ra sı 10 da ki ka
içe ri sin de re per füz yon ol du ğu tak dir de kon ser va -
tif dav ra nıl ma sı nı ak si tak dir de ad nek si yal ek siz -
yon ka ra rı nın uy gun ola ca ğı nı be lirt miş ler dir.26

Van ca il li e ve ark. ise kon ser va tif yak la şım da bu-
lun duk la rı bir ol gu da ove rin üç te iki vo lü mü nü ko-
ru du ğu nu fa kat fonk si yon kay bı nın ol ma dı ğı nı
be lirt miş ler dir.27 Kon ser va tif yak la şım plan la nan
ol gu lar da is ke mi yi dur du ra cak ve ya ge ri dön dü re -
cek bir aja nın var lı ğı bu has ta lar da te da vi plan lan -
ma sı na kat kı da bu lu na bi lir.

EPO’ nun en bi li nen et ki si erit ro sit le rin ya-
pı mı nı uyar mak su re tiy le he ma tok ri ti art tır mak
ve po lis te mi ye ne den ol ma sı dır. An cak beş yıl ön-
ce si ne ka dar ge nel ola rak ka bul edi len bu dog ma,
di ğer bir çok or gan da EPO üre ti mi ve re sep tör le -
ri nin sap tan ma sı so nu cun da non-erit ro id hüc re -
le rin de ya şa mı nı sür dür me si ve pro li fe ras yo nu
ko nu sun da EPO’ nun kat kı sı nın ol du ğu na da ir bir
kon sen sus ile yer de ğiş tir miş tir.28 Ya pı lan hay van
de ney le rin de EPO’ nun in vi vo ola rak fo kal ve glo-
bal be yin is ke mi si ne kar şı nö ron la rı ko ru du ğu
gös te ril miş tir.29 İn vit ro bul gu lar  da bu nu des tek -
le mek te dir.30 EPO’ nun in vit ro ola rak oluş tu ru lan
hi pok si mo de lin de nö ron lar da ki apop to tik hüc re
ölü mü nü azalt tı ğı gös te ril miş tir.31 Ay dın ve ark.
yap tık la rı hay van ça lış ma sın da in-vi vo ola rak
EPO’ nun be yin de ge li şen hi pok si-is ke mi ye kar şı
ko ru yu cu ol du ğu nu be lirt miş ler dir.30 Sa ka na ka ve
ark., be yin de oluş tu ru lan nö ro nal is ke mi ön ce -
sin de EPO ve ri len grup ta nö ron la rın ya şa mı nı
ne re dey se ta ma ya kın ola rak de vam et ti re bil dik -
le ri ni gös ter miş ler ve so nuç ta, EPO’ nun nö ron -
lar da is ke mi ye bağ lı hüc re ölü mü ne kar şı önem li
ko ru yu cu et ki si ol du ğu nu be lirt miş ler dir.16 Bu
ça lış ma da, tor si yo ne olan ad neks ler de ge li şen is-
ke mi ye kar şı EPO ve ri len grup ta nek roz gö rül -
me me si, do ku ve hüc re sı nır la rı nın ko run muş

ol ma sı EPO’ nun ola sı ben zer me ka niz ma lar ile ko-
ru yu cu et ki si ol du ğu nu gös ter mek te dir.

Junk ve ark., EPO’ nun bu nö rop ro tek tif et ki -
sin den ha re ket le, ge çi ci glo bal re ti nal is ke mi-
re per füz yon oluş tur duk la rı hay van mo de lin de
EPO’ nun et ki si ni araş tır mış lar ve so nuç ta, is ke -
mik re ti na üze rin de ko ru yu cu et ki gös ter di ği ni
be lirt miş ler dir. Ya kın bir za man da bu has ta lık la -
rın te da vi sin de da ha yay gın kul la nı la ca ğı nı an -
cak, EPO’ nun erit ro po e zis dı şın da ki et ki le ri nin
ay dın la tıl ma sı için ile ri da ha çok araş tır ma la ra ih-
ti yaç du yul du ğu nu ifa de et miş ler dir.15 Ben zer ola-
rak Si ren ve ark., EPO’ nun se reb ral is ke mi son ra sı
an ti-apop to tik et ki gös te re rek hüc re kay bı ve nek-
ro zu ön le di ği ni, So la roğ lu ve ark., in tra u te ri ne se-
reb ral is ke mi-re per füz yon oluş tur muş ol duk la rı
rat lar da ve ri len EPO’ nun ok si da tif ha sa rı ön le mek
su re tiy le nö rop ro tek tif et ki gös ter di ği ni, Ca la pa i ve
ark. ise be yin is ke mi sin de EPO’ nun nö rop ro tek tif
et ki si nin ol du ğu nu ve bu et ki si nin nit rik ok sit for-
mas yo nu nun in hi bis yo nu ara cı lı ğıy la ol du ğu nu be-
lirt miş ler dir.17,19,32

EPO’ nun is ke mi üze ri ne et ki si ile il gi li ola rak
mi yo kard ve böb rek te de ça lış ma lar ya pıl mış tır.
Cal vil lo ve ark. yap tık la rı ça lış ma da mi yo kard da
is ke mi-re per füz yon oluş tu rul muş hay van mo de -
lin de EPO’ nun te da vi sü re cin de ki et ki si ni araş tır -
mış lar dır.33 So nuç ta, EPO’ nun kar di o mi yo sit
kay bı nı %50 ora nın da azalt tı ğı nı ve mi yo kar dın bir
haf ta içe ri sin de nor mal he mo di na mik fonk si yo nu -
na dön dü ğü nü be lirt miş ler dir. Te da vi de uy gu la nan
EPO’ nun sa de ce apop to zi si ön le ye rek mi yo kar di -
yal is ke mi yi ön le mek, en farkt son ra sı nor mal he-
mo di na mi ye dö nü şü hız lan dır ma gi bi et ki le ri nin
ya nı sı ra di ğer or gan lar da da bir do ku ko ru yu cu si-
to kin ola rak dav ran dı ğı nı ra por et miş ler dir.33 Yang
ve ark., böb rek te oluş tu ru lan ge çi ci is ke mi- re per -
füz yon hay van mo de lin de EPO’ nun et ki si ni araş-
tır mış lar dır. EPO’ nun, ol duk ça güç lü bir şekil de
is ke mi-re per füz yo na uğ ra mış rat böb re ği ni ko ru -
du ğu nu ve EPO’ nun böb re ğin is ke mi ye kar şı olan
to le ran sı nın art ma sın da önem li bir ro lü ol du ğu nu
ra por et miş ler dir.18

Over tor si yo nu nun te da vi sin de, or gan ko ru yu -
cu yak la şım ola rak ya pı lan de tor si yon da ye ni den
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per füz yo nun ve so nuç ta do ku ve hüc re nin ya şa mı -
nı sür dür me si amaç lan mak ta dır. Olu şan tor si yon
son ra sı ya pı lan de tor si yon iş le mi nin di ğer or gan -
lar da oluş tu ru lan is ke mi-re per füz yon mo de li ne
ben zer li ği göz önü ne alı na rak EPO’ nun bu mo del -
de ki et ki si araş tı rıl dı. Ka ra ca ve ark. over de oluş tur-
duk la rı is ke mi-re per füz yon mo de lin de; EPO’ nun,
over de olu şan do ku ha ra bi ye ti ni ön le di ği ni gös ter -
di ler.34 Bi zim ça lış ma mız da da ben zer şekil de, over -
de oluş tu ru lan is ke mi-re per füz yon mo de lin de EPO
ve ri len grup ta or ta ya çı kan his to pa to lo jik de ği şik -
lik ler, EPO ve ril me yen gru ba gö re an lam lı de re ce -
de fark lı ola rak bu lun du. EPO ve ril me yen grup ta
do ku bü tün lü ğü nün bo zul ma sı nın ya nı sı ra, par si -
yel nek roz ve ba zı ol gu lar da ta ma ya kın nek roz göz-
le nir ken, EPO ve ri len grup ta ki hiç bir ol gu nun do ku
ke sit le rin de nek roz ol ma dı ğı göz len di.

EPO te da vi si sı ra sın da or ta ya çı ka bi le cek bir
et ki erit ro po e zi se bağ lı he ma tok rit ar tı şı ve po lis -

te mi dir. Ane mi te da vi si ama cıy la EPO ve ri len ol-
gu lar da bek le nil di ği gi bi erit ro sit sa yı sı, he ma tok -
rit ve he mog lo bu li nin an lam lı de re ce de yük sel di ği
be lir til miş tir.35 An cak, EPO’ nun erit ro po e zis ama -
cı dı şın da ki kul la nım lar da bu nun kü çük bir öne -
me sa hip ol du ğu vur gu lan mak ta dır.33 Bu nun
an cak kro nik kul la nım için sı nır la yı cı ola bi le ce ği
be lir til mek te dir.15 Bu ça lış ma da, EPO ve ri len
grup ta te da vi son ra sı he mog lo bin, he ma tok rit ve
erit ro sit sa yı sı an lam lı de re ce de yük sek ola rak bu-
lun du. An cak, bu de ğer ler nor mal sı nır lar da ola-
rak sap tan dı.

So nuç ola rak EPO ve ri len grup ta or ta ya çı kan
his to pa to lo jik de ği şik lik ler, EPO ve ril me yen gru -
ba gö re an lam lı de re ce de fark lı ola rak bu lun muş -
tur. Over tor si yo nu son ra sın da cer ra hi ola rak
de tor si yon uy gu la nan ol gu la ra in tra pe ri to ne al
EPO ve ril me si do ku ya şa mı üze ri ne olum lu et ki
yap mış tır.
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