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OZET

Giris: Sepsis, inflamasyon ve enfeksiyon tablolarina karsi
verilen sistemik bir yanittir. Yogun bakim uUnitelerindeki
en onemli 6lim sebeplerindendir.

Materyal-Methot: Bu calismada ratlarda ¢ekal ligasyon
ve perforasyon modeliile olusturulan deneysel septik sok
modeli kullanarak eritropoetinin hepatik fonksiyonlar ve
histolojik bulgulari Gzerindeki etkilerini arastirdik.

Bulgular: Eritropoetin uygulanan tedavi grubuna ait si-
canlarda tedavi sonrasi AST ve ALT degerlerinde istatistik-
sel olarak anlamli diizelme saptadik. Ayrica eritropoietin
ile tedavi edilen sicanlardan karacigerin histolojik yapi-
sinda istatistiksel olarak anlaml diizelme saptadik.

Sonug: Bu calismada septik soktaki iskemi-perfiizyon
hasari ve inflamasyon tedavisinde eritropoetin kullandik.
Veriler, septik sokun tedavisinde ve septik soktan kay-
naklanan karaciger hasarinda eritropoetin kullanimini
onermektedir. Bu calismanin sonuglari, gelecekteki klinik
calismalar tegvik edecektir. Eritropoetin, sepsis kaynakli
oksidatif hasardan organlari korur gibi gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: Eritropoetin, sepsis, fare, karaciger
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ABSTRACT

Background: Sepsis is a systemic response that develops
against infection and inflammation. These disorders re-
main the most important cause of mortality in intensive
care units.

Materal-Methods: In the present study, we used an ex-
perimental model of sepsis and septic shock by cecal li-
gation and perforation in rats to investigate the effects
of erythropoetin on hepatic functions and liver histology.

Findings: After treatment, we found statistically signifi-
cant improvement in AST and ALT values at Erythropoie-
tin treatment group. Also statistically significant impro-
vements were observed in histological findings of liver
in rats treated with erythropoetin.

Results: In this study, we used erythropoietin to treat
the septic shock and ischemia-perfusion injury and inf-
lammation. Data suggest that erythropoetin for the tre-
atment of septic shock, as well as the liver damage resul-
ting from the septic shock. Results of this study should
prompt future clinical studies. It seems likely that eryth-
ropoetin protects the organs against sepsis-induced oxi-
dative organ injury.

Key words: erythropoetin, sepsis, rat, liver
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GIRiS
Sepsis, inflamasyon ve enfeksiyon tablolarina
karsi verilen sistemik bir yanittir. Yogun bakim
Unitelerindeki en 6nemli 6lim sebeplerinden-
dir (1). Sok bulgulari da bu tabloya eslik ettigi
durumlarda mortalite orani artmaktadir (2).

Sepsis ve septik sokta mortalite % 30-70 arasin-
da degismektedir (3).

Eritropoietin (EPO) 30,4 kDA molekdiler agirliga
sahip glikoprotein yapida esas olarak bobrek-
lerden salgilanan bir hormon olup, memelilerde
eritropoezi duzenledigi uzun yillardir bilinmek-
tedir (4,5). EPO, renal peritibuler interstisyel
hicreler, hepatositler ve kupffer hiicreleri tara-
findan sentezlenmektedir (4,6). Kemik iligi ice-
risinde eritroid progenitor hiicreleri uyararak
eritrositlerin farklilasmasini saglar ve oksijen ta-
sima kapasitesini artirir. Ancak son yillarda yapi-
lan calismalarda anti-apopitotik ve anti-iskemik
ozelliklerinden dolayi genel olarak doku koru-
yucu bir ajan olarak degerlendirilmektedir (7).
EPO progenitor kok hiicre gelismesinde, hic-
resel integritenin devaminda ve anjiogeneziste
de etkilidir. Bircok calisma eritrosit tiretiminden
Ote beyin, bobrek, karaciger ve kalp gibi doku-
lariiskemi reperflizyona bagl olusan hasarlarda
korumada etkili oldugunu gostermistir (8).

Bu calismada ratlarda ¢ekal ligasyon ve perfo-
rasyon modeli ile olusturulan deneysel septik
sok modelinde rekombinant DNA teknolojisiyle
gelistirilen bir hormon olan eritropoetinin he-
patik fonksiyonlar Gzerine septik sokun klinik,
laboratuvar ve histolojik bulgulari tGzerindeki
etkilerini arastirmayr amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calisma Eskisehir Osmangazi Uni-
versitesi etik kurul komitesinden onay alinarak
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi
Biyokimya bolimu arastirma laboratuvari, Fiz-
yoloji bolimi arastirma laboratuvari, ve Tibbi
Arastirma Merkezi Deney Hayvanlari Laboratu-
arinda “Guide for the Care and Use of Labora-
tory Animals” prensipleri dogrultusunda hay-
van haklari korunarak yapild.

Hayvanlar ve Diyet: Calismada; Eskisehir Os-

mangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
onay! alinarak TICAM laboratuarindan elde edi-
len ve agirhiklari 200-300 gr arasinda degisen
24 adet Spraque- Dawley cinsi rat kullanildi.
Ratlar-da  cinsiyet ayrimi  gozetilmedi.
Hayvanlar deney siresince standart laboratuar

kosullarinda, oda sicakhginda korundular,
standart rat yemi ve musluk suyu ile
beslendiler.

Deneysel Protokol: Tiim ratlara 12 saatlik ag-
hgi takiben intraperitoneal 60mg/kg Ketamin
Hidroklorir (parke Davis) ve 5mg/kg Xylazin
(Bayer) anestezisi uygulandi. Anestezi derinli-
gi; intraperitoneal enjeksiyondan 5 dk sonra bir
disli pensetle karin cildi sikistirilip agrili uyarana
verdigi yanit kontrol edilerek tespit edildi.

Steril kosullarda steril malzemeler kullanilarak
%10 luk povidon lyodin (Drog-san) temizligini
takiben 24 adet rat’a sol inguinal bélge derisine
uygulanan insizyonla femoral arter ve femoral
venleri izole edilerek pig tail 60 (polietilen) ka-
teter vasitasi ile kateterize edildi. Femoral ven
kateteri vena kavaya kadar ilerletilerek tespit
edildi. Kantlasyon islemi yapilmadan 6nce ve
sonra, kandiller 100 iU/ ml heparin iceren fizyo-
lojik serum soluisyonlari ile yikanarak tikanma-
lari 6nlendi. Kateterlerin ucu kapatilarak subku-
tan tlinel vasitasiyla enseden cikartildi. Cerrahi
prosedir ve takip esnasinda hipotermiden ka-
¢inmak i¢in butlin hayvanlar 36, 6 derecede isi-
tilmis cerrahi masada opere edildiler. Ratlarda
deney sirasinda mortalite gézlenmedi.

Ratlar randomize olarak ¢ gruba ayrildiktan
sonra kateterizasyon isleminden en gec¢ 24 sa-
atte olmak Uzere;

Grup 1 (Kontrol grubu): Bu gruptaki 8 adet rat’ a
anesteziyi takiben mesane kantlasyonu uygu-
landi. Postoperatif idrar takibi ile birlikte 14. sa-
atten itibaren invaziv tansiyon ve EKG kayitlar
alindi 5 dakika araliklarla vital bulgular kayde-
dildi. Kateterizasyon isleminden 6nce ve deney
sonunda biyokimyasal dlctimler (islem éncesi:
Aspartat aminotransferaz 1 (AST1), Alanin ami-
notransferaz 1 (ALT1), islem sonrasi: AST2, ALT2)
icin kan ornekleri alindi. Kanda ve karaciger do-
kusunda Melandialdehit (MDA) 6l¢iim icin kan
ve doku ornekleri alindi. Ratlar 24. saat sonun-



da asirn ketamin anestezisi ile sakrifiye edildik-
ten sonra histopatolojik inceleme i¢in karaciger
dokusundan 6rnekler alind.

Grup 2 (Sepsis grubu): Bu gruptaki 8 rat’ a anes-
teziyi takiben laparotomi ve ¢ekal ligasyon per-
forasyon (CLP) uygulandi. Mesane kaniilasyo-
nu uygulandi. Kan ornekleri birinci gruptakine
benzer sekilde alindi. Postoperatif, 14. saatten
itibaren invaziv TA takiplerinde 90 mmHg’ nin
altina tansiyon degerlerinin dismesi veya ilk
Olculen tansiyon degerlerinden 40 mmHg ve
daha fazla tansiyon diismesi septik sok icin an-
lamh kabul edildi. 10 pgr/dk Salin inflizyonu
baslandi. Ratlara 24 saatin sonunda 1. Gruptaki
gibi kan ve doku ornekleri alinarak asir doz ke-
tamin anestezisi altinda sakrifiye edildi.

Grup 3 (Tedavi grubu): Bu gruptaki 8 rat’'a 2.
gruptaki gibi laparotomi cekal ligasyon perfo-
rasyon ve septik sok olusturulduktan sonra kan
ornekleri alindi. Cekal ligasyon perforasyon isle-
minden 60 dakika sonra 4000 1U/kg Eritropoetin
subkutan yolla tek doz bolus verilerek hemodi-
namik yanitlar kaydedildi. Arter basinglari ba-
sing transduiseri (Transpac IV, USA) ile dlculda.

Ratlarin invaziv arter basinglari ve kalp atim hiz-
lari Data Equationsystem (MP 100 Biopac USA)
araciligi ile monitorize edildi.

Baslangi¢ ve sonug, hemogram ve biyokimya-
sal 6l¢limleri Gniversitemizin hematoloji ve bi-
yokimya bilim dallarinda standart yontemlerle
uygulandi. Karaciger dokusunda ve kanda MDA
Olctimleri hastanemiz biyokimya anabilim da-
linda, karaciger dokusundan alinan 6érneklerin
histopatolojik incelemesi hastanemiz histoloji
anabilim dalinda degerlendirildi.

Ratlarin vicut isilan rektal prop yardimiyla 6l¢u-
lerek baslangi¢ ve sonug degerleri kaydedildi.

Serum ve Dokuda Melandialdehit (MDA)
Olciimii

Doku 6rneklerinin her biri hassas terazile tarti-
larak 0,15 Mol KCL soliisyonu icinde 1:10 homo-
jenize edilmistir. Homojenatlar 4000 rpm’de 10
dk., +4°C’‘de santriflij edilerek supernatantlarda
MDA ol¢imu gergeklestirildi. 0,4 ml superna-
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tant basina 1,5 ml TBA (%0,08' lik ph:5,5), 1,5
ml asetik asit (%20 ‘lik ph:3.5) ve 0,2 ml %8.1’ lik
sodyum dodesil sulfat eklenerek karistirilmistir.
MDA standartlarn stok MDA standartlarindan
taze olarak hazirlanmistir. Tim 6rnekler ve stan-
dartlar kanstinldiktan sonra 100 °C'de 1 saat
kaynatiimistir. Sire sonunda 6rnekler ve stan-
dartlar soguk su ile sogutulup 5 ml n- butanol
her birine eklenmistir.Her bir tlip 4000 rpm’ de
10 dk santrifiij edildi.Uzerlerindeki berrak sivi
alinip 6rnek ve standartlarin absorbanslar 532
nm’ de kendi koriine karsi spektrofotometrede
okutulmustur. “Plazma MDA 6l¢tiimiinde de si-
pernatan elde edildikten sonra yapilan tim is-
lemler plazma icin de uygulanmistir”.

Histolojik Yontemler

Alinan karaciger orneklerinin % 10’luk formalin
fiksatifi icinde 48 saat sire ile fiksasyonlari sag-
land\. Fiksasyonlari saglanan ornekler fiksatifin
¢Okmesini engellemek amaciyla 3-4 saat ces-
me suyunda yikandi. Cesme suyuyla yikanan
doku parcalarn daha sonra sirasiyla kademeli
olarak %70’ lik, %80’ lik, %90'lik ve %96’ lik al-
kol serilerinde 45’er dakika bekletilerek dehid-
ratasyonlari saglandi. Dehidratasyonlarinin ar-
dindan ornekler seffaflandinimak lzere 2 kez
20'ser dakika ksilolde bekletildi. Karaciger or-
nekleri seffaflanmalarinin ardindan etiiv icinde
650C" de eritilmis parafinlere alinarak 60 dakika
streyle U¢ ayri parafinde bekletildi. Parafinize
edilen dokular ayr ayri parafin iceren kasetle-
re gomulerek bloklandi ve kesit alinmaya hazir
duruma getirildi. Mikrotom araciligi ile her bir
ornekten 5'er mikrometre kalinliginda doku ke-
sitleri alindi. Kesitlerin 450C'de su banyosunda
acilmalari saglanarak temiz lamlar tzerine alin-
masindan sonra etliv icinde 1 saat sure ile bek-
letilmeleri saglandi. Preparatlar 1'er saat sire
ile iki ayn ksilolde tutulup deparafinizasyonlari
saglandiktan sonra boyama asamasina gecildi.
Kesitlerin boyanmasinda Hematoksilen- Eosin
ikili boyasi kullanildi. Deparafinizasyonu yapil-
mis olan doku kesitleri 5'er dakika stireyle %96,
%90, %80, %70'lik alkollerde ve distile suda
bekletildi. Kesitler Hematoksilen ile 2 dakika ve
Eosin ile 10 dakika boyandi. Cesme suyu ile faz-
la boyasi alinan kesitler hizla alkol serilerinden
gecirilip dehidratasyonlari saglandi. Dokular iki
ayr ksilolde 30ar dakika tutularak seffaflastiril-
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di ve seffaflanan dokular daha sonra entellan ile
kapatilarak i1sik mikroskobik diizeyde Olympus
BH-2 mikroskop ile degerlendirmeleri yapildi
ve karaciger ve bobrek 6rneklerini iceren tim
preperatlarin Olympus DP-70 digital kamera ile
fotograflar cekildi.

Istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel degerlendirme hastanemiz Biyo-
istatistik Anabilim dali laboratuarinda yapild.
Calismada SPSS 13.0 ve Sigma Stat 3.1 paket
programlar kullanilmistir.U¢ gruba ait normal
dagilim gosteren Olciimsel degiskenlerimizin
degerlendiriimesinde One Way Analysis of Va-
riance Testi yapilmis olup bu testin ¢oklu karsi-
lastirmalarinda (Fisher LSD Method, Tukey Test)
metodundan yararlaniimistir. Oncesi - sonrasi
degiskenlerin ikili karsilasrilmalarinda egslesti-
rilmis t testi (Pairt Samples Statistics). Normal
dagihm gostermeyen 3 gruba ait degiskenle-
rin karsilastirlmasinda Kruskal-Wallis One Way
Analysis of Variance on Ranks, dncesi — sonrasi
degiskenlerin ikili karsilagrirmalarinda Wilcoxon
Signet Rank Testlerinden yararlaniimistir.

BULGULAR

Ratlarin agirliklart kontrol grubunda (grup1)
ortalama 252,134 (+14) gr, ¢ekal ligasyon per-
forasyon (sepsis) grubunda (grup2) 258,3734
(£13) gr ve cekal ligasyon perforasyon + eritro-
poetin (tedavi) grubunda (grup3) 261,165 (+16)
gr olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(P=0,05).

Hepatik Fonksiyonlar, Doku ve Serum MDA
Diizeyleri

AST1 ve ALT1 duzeyleri deney baslangicinda
AST2vve ALT2 dlzeyleri deney sonunda tum
gruplarda calisildi ve tablo 1'de sunuldu. De-
neyin sonunda karaciger dokusundan alinan
orneklerden ve serum o6rneklerinden calisilan
MDA duzeyleri; MDADOKU ve MDAPL olarak
isimlendirilerek calsildi ve tablo 1 de sunuldu.
MDAPL degerlerinde gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamh farklihk mevcuttu (P<0,001).
Grup1ile grup2, grup2ile grup3 ve gruplile
grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
ik mevcuttu (P<0,001). MDADOKU degerlerin-
de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhhk mevcuttu (P<0,001). Grup1 ile grup2
, grup2 ile grup3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhhk mevcuttu (P<0,001). Grup1 ile
grup3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
hk saptanmadi (P>0,05). AST1 ve ALT1 degerle-
rinde gruplar arasindaistatistiksel olarak anlaml
farkhhk saptanmadi (P>0,05). ALT2 degerlerin-
de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhhk mevcuttu (P<0,001). Grup1 ve grup2
ve grup1 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhhk mevcuttu (P<0,001). Grup2 ile
grup3 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark-
hlik saptanmadi (P=0,05). AST2 degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-
hlik mevcuttu (P<0,001). Grup1 ve grup2 arasin-
da istatistiksel olarak anlamli farklihk mevcuttu
(P<0,001). Grup1 ile grup 3 ve grup2 ile grup3
arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlk sap-
tanmadi (P=0,05) (Tablo-1).

Tablo 1: Gruplardaki hepatik fonksiyonlarin ve Gruplar arasinda doku ve plazma MDA degerlerinin seyri.

(Grup-1: Kontrol grubu, Grup-2: Sepsis grubu, Grup-3: Tedavi grubunu gostermektedir. MDADOKU: Deney sonunda dokudaki MDA
diizeyi, MDAPL: Deney sonunda plazmadaki MDA diizeyi, AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz), (AST1
ve ALT1: deney baslangicindaki degerler; AST2 ve ALT2 deneyin sonundaki degerleri géstermektedir). istatistiksel olarak anlamli

deger: P<0,01

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
AST1 37,545,63 35,12+6,87 35,37+5,9 P>0,05
AST2 50,37+9,55 383,87+17,56 230,62+12,6 P<0,001
ALT1 21,5+4,1 20,37+6,25 21,5+7,01 P>0,05
ALT2 35,37+5,97 168,5+52,05 127+44,62 P<0,001
MDADOKU 11,45+1,64 20,23+1,94 13,4+1,08 P<0,001
MDAPL 2,41+0,66 7,78+1,42 4,2+0,63 P<0,001




Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait sican karacigerleri tzerin-
de 151k mikroskobik olarak yapilan incelemeler-
de karaciger hepatosit hiicreleri, vena sentralis
yapisi, portal alan ve sinlizoidal kapiller yapilari
normal histolojik yapida gozlendi. (Sekil-1)

Sekil 1: Kontrol grubu karaciger dokusu; 1sik mikroskobik
olarak yapilan incelemelerde karaciger normal histolojik
yapida gozlendi (a) (x4, HE).

Gekal ligasyon ile septik sok uygulanan Sepsis
grubuna ait sicanlardan alinan karaciger 6rnek-
lerinde 151k mikroskobik olarak yapilan incele-
melerde Ozellikle sinlzoidal dilatasyonlar ve
portal alanda hiicresel inflamasyon goézlendi.
Ayrica karaciger hepatosit hiicre niikleuslarinda
hipertrofi dikkat cekti. (Sekil-2)

Sekil 2: Sepsis grubu karaciger dokusu; ¢ekal ligasyon ile
septik sok uygulanan bu grubun karaciger 6rneklerinde
1stk mikroskobik olarak yapilan incelemelerde siniizoidal
dilatasyonlar (kalin ok)(a,c)(x4, 20, HE), portal alanda
yogun hucresel inflamasyon (ok basi) (b) (x10, HE) ve
nekrotik hiicre yapilari ve hepatosit hiicre niikleuslarinda
hipertrofi gézlendi (ok) (d) (x 40, HE) dikkat ¢ekti.

Septik sok+eritropoetin uygulanan tedavi gru-
bunaaitsicanlardan alinan karaciger 6érneklerin-
de 151k mikroskobik olarak yapilan incelemeler-
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de 6zellikle kontrol grubuyla karsilastirildiginda
sinlizoidal dilatasyonun ve portal alandaki hiic-
resel inflamasyonun oldukca azalmis oldugu
ve karacigerin normale yakin histolojik yapida
oldugu gordldu. (Sekil-3) ve (Tablo-2).

Seki 3: Tedavi grubu karaciger dokusu; septik sok+ erit-
ropoetin uygulanan bu grubun karaciger 6rneklerinde
Istk mikroskobik olarak yapilan incelemelerde siniizoidal
dilatasyonun ve portal alandaki hiicresel inflamasyonun
oldukga azalmis oldugu (a,b,c,d) (x10, 20, HE) ve karacige-
rin normale yakin histolojik yapida oldugu gorilda.

Tablo 2: Calisma sonunda ratlardan alinan karaciger
doku orneklerinin 1stk mikroskobik incelemesi ; histolojik
sonuclari. ((-) hasar yok, (+) az hasar, (++) orta hasar, (+++)
hasar cok olarak degerlendirilmistir.

DILATASYON
Kontrol Grubu 1 - - - -
Kontrol Grubu 2 - - - -
Kontrol Grubu 3 - - - -
Kontrol Grubu 4 + - - R
Kontrol Grubu 5 - - - -
Kontrol Grubu 6 - - - -
Kontrol Grubu 7 - - - _
Kontrol Grubu 8 - - - -
Sepsis Grubu 1 - +++
Sepsis Grubu 2 + ++ - -
Sepsis Grubu 3 - ++ - +
+++ -

Sepsis Grubu 4 - -
Sepsis Grubu 5
Sepsis Grubu 6 - - o+ -
Sepsis Grubu 7
Sepsis Grubu 8 -
Tedavi Grubu 1 - - - +
Tedavi Grubu 2 - -
Tedavi Grubu 3 - -
Tedavi Grubu 4 - +
Tedavi Grubu 5 - -
Tedavi Grubu 6 - - - -
Tedavi Grubu 7 - - + +

Tedavi Grubu 8 - - - -
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TARTISMA

GUnumuzde kullanilmaya baglanan yeni antibi-
yotikler, ilaglar ve imminmodiilasyona yonelik
tedavi protokollerine ragmen, septik sok, %30-
90 olum orani ile kendini gdsteren, ciddi bir
saglik problemi olmaya devam etmektedir (3,9).
EPQ, ilk olarak kemikiligi ve ekstramediiller alan-
larda eritrosit olusumunu saglayan glikoprotein
yapili. bir hormon olarak kesfedilmis ancak son
yillarda eritopoetik etkisi disinda genel doku
koruyucu 6zelligi ortaya konmustur. EPO cesitli
nedenlerden o6tird gelisen anemi tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda anemi tedavisinde kul-
lanilan EPQO’in egzersiz toleransini arttirdigi,
kardiyak outputu diizelttigi, periferik vaskdler
direnci arttirdigi, angina semptomlarini gerilet-
tigi, myokardiyal iskemiyi azalttigi, ventrikiler
hipertrofiyi azalttigi belirtilmistir (10). Bunun
yani sira beyin fonksiyonlarini arttirdigi, Gremik
kanamaya meyli azalttigi, trombosit fonksiyon-
larini arttirdidi, cinsel fonksiyonlari arttirdigi,
endokrin ve immin sistemi duzelttigi ve hayat
kalitesini arttirdigi yapilan ¢alismalarla ortaya
konmustur (11).

Vedat B. ve ark. torsiyon/detorsiyon yontemiyle
iskemi reperflizyon hasari olusturulan ratlarda
eritropoetinin ozellikle akut dénemde basa-
nh sonuclar sagladigini ve MDA degerlerinde
olumlu etkilerde bulundugunu gostermislerdir
(12).

Galismamizda da her U¢ gruptan alinan calisma
oncesi AST ve ALT degerlerinde anlamli farkhhk
yok iken calisma sonundaki AST ve ALT deger-
lerinde Ug¢ grupta da istatiksel olarak anlamli
sonuclar elde edilmistir. Burada dikkati ¢ceken
eritropoetin verilen tedavi grubundaki deger-
lerin kontrol grubuna goére daha iyi ve dusuk
bulunmasidir. Ayni sekilde karaciger dokusun-
dan ve kandan c¢alisilan MDA degerlerinin erit-
ropoetin verilen tedavi grubunda daha olumlu
saptanmasidir.

Deney sonunda ug gruptaki ratlarin karaciger
dokularindan alinan doku o6rneklerinin histo-
lojik incelemesinde; eritropoetin verilen tedavi
grubuna ait sicanlardan alinan karaciger 6rnek-

lerinde 6zellikle kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda sinuizoidal dilatasyonun ve portal alan-
daki hicresel inflamasyonun oldukca azalmis
oldugu ve karacigerin normale yakin histolojik
yapida oldugu goruld.

M.Bockhorn ve ark. hepatik rejenerasyon mo-
delinde eritropoetini kullanmis olup transplan-
te edilen karaciger dokularinda eritropoetin
verilen grupta olumlu sonuglar almislardir (13).
Sepodes M. Maio R. Ve ark. ratlarda karaciger
iskemi-reperflizyon hasarinda eritropoetinin
etkili oldugunu calismalarinda gostermislerdir
(14). Yaptigimiz calismada da eritropoetin veri-
len tedavi grubundaki AST, ALT, MDA degerle-
rinde ve karciger dokusunda bu ve buna benzer
calismalara paralel olarak anlamli derecede ba-
sarili sonuclar alinmistir (15).

RochaJve ark!ninyaptigi calismada sicak sivi ya-
nikli hastalarda verilen eritropoietinin akut ak-
ciger hasarinda ve sitoprotektif olumlu etkileri
oldugunu gostermislerdir (16). Ayrica Mesut G.
ve ark. parsiyel hepatektomi sonrasinda yuksek
doz epo verilmesinin karaciger fonksiyon test-
lerinde diizelmeye yol actigini ve karacigerde
rejenerasyonu arttirdigini gostermislerdi (17).
Nandra K.K ve ark! nin yaptiklar bir calismada
deneysel hemorajik sok olusturmadan 3 gin
once baslanan epo tedavisi uygulanmasinin re-
nal, néromuskiler ve hepatik fonksiyonlardaki
bozulmayi azalttigini géstermislerdir (18).

Bu calismada ideal bir deneysel septik sok mo-
deli halen ortaya konulamamasina ragmen kli-
nik uygulamaya benzer bir model uygulamaya
0zen gosterdik. Yaptigimiz arastirmalarda sep-
tik soktaki iskemi-perfiizyon hasari ve inflamas-
yon icin olan tedavi arayislarina oldukca etki
alani cesitli ve glcli olan eritropoetin gibi bir
ajani kullandik. Biokimyasal, klinik ve histolojik
bulgularda oldukca olumlu sonuglarla karsilas-
tik. Bu deneysel calismada Ozellikle de erken
donemde uygulanan eritropoetin ile elde edi-
len olumlu sonuclarin daha ilerde yapilacak
klinik calismalara yon verecegini ve eritropoeti-
nin yeni bir cok alanda daha kullanilabilirliginin
yeni ¢alismalarla ortaya konabilecegini diistini-
yoruz.
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