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ASFIKTIK YENIDOGANLARDA HiPOKSIi iLE ERIiTROPOIETIN ARASINDAKI
ILISKI VE ONEMI

OZET

Amac: Perinatal asfiksi, yenidogan doneminde sik karsilasilan onemli bir problemdir.
Ozellikle hipoksi ile beynin etkilenmesi sonucunda ortaya cikan hipoksik iskemik
ensefalopati, oliimlere veya hayat boyu siirebilecek sakatliklara sebep olabilmektedir.
Santral sinir sistemi hasarina karsit giiniimiizde etkin bir tedavi sekli yoktur. Son
yillarda, iskemi sonrasi beyin hiicrelerinin iyilesmesini saglayan mekanizmalardan yola
cikilarak EPO sistemi kesfedilmis, ¢esitli calismalarda da etkisi ve onemi gosterilmistir.
Bu calismada amacimiz asfiksiye maruz kalmis bebeklerde, hipoksinin siddeti ve seyri
sirasinda kandaki eritropoietin diizeylerinin degisimini belirlemek ve ilerde klinik

uygulamalar acisindan 6nemini belirtmekti.

Hastalar ve Yontem: Bu calismaya, Kasim 2005-Temmuz 2006 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Unitesinde takib edilen hastalar
alinmistir. Hastalar 37 hafta ve iizeri matiir, klinik ve laboratuar olarak asfikside kalmis
oldugu belirlenmis olan yenidoganlardan olusmaktadir. 28 asfiktik hasta ve 10 saglikli
kontrol bebek calismaya alinmis ve asfiktik hastalar Sarnat ve Sarnat’ in hipoksik
iskemik ensefalopati evreleme sistemi Onciiliigiinde ii¢c gruba ayrilmistir. Saglikli
kontrol grubundaki bebekler ise perinatal asfiksi ile karisan durumlarnt ve EPO
diizeylerini etkileyecek bulgular1 olmayan, indirek hiperbilirubinemi nedeniyle
fototerapi uygulanan bebeklerden olusmaktadir. Takiplerinde, bebeklerin 12 saat ara ile

norolojik degerlendirmeleri yapilarak eritropoietin diizeyleri Ol¢iimii i¢in toplam bes
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defa kan numuneleri alindi ve beraberinde hematokrit diizeyleride kaydedildi. EPO
diizeyleri ELISA yontemi ile calisildi. Sonuglar mU /ml olarak ifade edildi. Istatistiksel
sonuglarda, nonparametrik olarak ortanca (minimum-maksimum) seklinde degerler
verildi. Cinsiyetler ile EPO diizeyleri arasindaki dagilimi gostermek i¢in, bagimsiz iki
grup arasindaki farki belirten Mann-Whitney U testi, Hematokrit ile eritropoietin
diizeyleri arasindaki iliski icin Spearman’s korelasyon testi, asfiksi ve eritropoietin
diizeyleri arasindaki iliski icinde Sigmastat 3,1 programindan Kruskal Wallis One Way
testi ve bu testin coklu karsilastirma analizini yapan Dunn metodu, Friedman analiz

testleri ile Tukey testi uygulandi.

Bulgular: Calismada, Asfiktik hastalar Sarnat ve Sarnat’ 1n hipoksik iskemik
ensefalopati evreleme sistemine gore Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 olmak iizere 3 asfiktik
grub, bir saglikli kontrol grubu ile beraber toplam 4 grup olusturuldu. Bebeklerin
cinsiyetleri ile EPO diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde erkekler ile kizlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05 ). Hematokrit ile EPO diizeyleri
arasinda herhangi bir korelasyon olmadig1 ve iliskinin zayif oldugu goriildii. Asfiktik
hastalarin EPO diizeyleri, kontrol grubunun diizeylerine gore yiiksek olarak ol¢iildii. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Grup 1’ den grup 3’ e dogru EPO
degerlerinin giderek yiikselmekte oldugu tespit edildi. Hipoksinin siddeti ile artan bu
degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Hastalarin hipoksiye maruz
kaldiklar1 erken donemde EPO diizeyleri belirgin yiiksekti ve bu yiikseklik hipoksik
olayin ortadan kalktig: ilerleyen saatlerde diisme egilimindeydi. ilk saatler ile ilerleyen

saatlerdeki EPO diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Sonuc: Perinatal asfiksili hastalarin, kontrol grubundaki bebeklere gore hipoksinin
siddeti ile orantili giderek artan EPO diizeyleri oldugu ve ozellikle hipoksiye maruz
kalinan saatlere yakin alinan degerlerin daha yiiksek oldugu goriildii. Hipoksik stres
karsisinda yiikselerek hiicreleri korumaya ¢alisan eritropoietin, belkide néron koruma

tedavileri icin gelecekteki basarili yaklasimlarin anahtar1 olacaktir.

Anahtar Kelimeler : Perinatal asfiksi, hipoksi, eritropoietin
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IN NEWBORN, THE RELATIiONSHIP BETWEEN
HYPOXIA AND ERYTROPOEITIN AND iTS
IMPORTANCE

ABSTRACT

Aim: Perinatal asphixia is an important problem that is commonly seen in newborn
period. Especially, hypoxic ischaemic encepholopathy that is caused by hypoxic injury
can lead to death or some inabilities in whole life. There is no efficient treatment
against to central nervous system injuries. In the last years, Epo system was found by
the studies that were done on the mechanism of brain cell impairment after the
ischaemia. Further studies show the effects and importance of the Epo system. In this
study, our aim was to compare the severity of hypoxia and serum Erytropoeitin level in
the asfictic newborns and evaluate of importance this relationship in the manner of

clinical use.

Patients and methods:In this study, the examination was done on the patients who
were followed up by newborn units in the medical department of the Erciyes
University in the time period between November 2005-July 2006. Patients were 37
weeks and above mature infants who were determined as having asficsy by labrotary
analysis and clinical tests. 28 asfictic patients and 10 healthy control babies were
examined in this study and by the use of Sarnat and Sarnat’s hypoxic ischaemic
encepholopathy scale system, asfictic patients divided into 3 asfictic groups. The
infants in the healthy control group were consist of babies that have no asfictic clinic
outcome but treated by phototherapy becuse of indirect hyperbilirubinemy. The cases

that can be confused with perinatal asficsy and the babies who has a conditions
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changing their Epo levels were excluded from this study. In the following up of
patients, babies were evaluated neurologically in every 12 hours and for the Epo level
measurement blood samples were taken 5 times in total. Hematokrit levels of babies
also measured. In this study ELISA method was used. Results are in mU / ml. The
statistical results are shown as nonparametric means. Mann-Whitney U tests that
shows the relationship 2 independent groups was used to show relatiionship between
EPO level and gender. Spearman’s corelation test was used for the relationship
between Hemotokrit and EPO levels.For the relationship between asficsy and EPO
levels Kruskal Wallis One Way test form the Sigmastat 3,1 program was used. For the
multiple comparence of the result of this test, Dunn’s method and the analysing test of

Friedman and Tukey test was used.

Result: 4 groups were formed in this study. One is from healthy control babies, 3
groups were formed from the asfictic newborns according to Sarnat and Sarnat’s
hypoxic ischaemic encepholopathy scale system. In the comparance of the gender of
infant with their EPO levels, no statistically important difference observed between
females and males (p>0,05). In this study Hematokrit level changes by EPO levels or
EPO level changes by Hematokrit level were not observed. It was seen that there was
no corelation between Hematokrit and EPO levels and the relationship between them
was weak. EPO levels of asfictic patients were measured higher than the control
group’s values. This difference was statistically significant (p<0,05). In the asfictic
patient groups, from group 1 to group 3, EPO levels increased by severity of the
hypoxia and this result was also statistically significant (p<.0,05) The EPO level
values measured in the first hours after the hypoxia was significantly higher and this
high values dicrease by hours. The values measured just after the hypoxia and later
different from each other were statistically significant (p<0,05). EPO that try to protect
cells by increasing in the hypoxic stres can be the key of neuron protection treatment

studies in the future.

Key Words : Perinatal asphixia, hypoxia, erythropoietin.
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GIRIS ve AMAC

Asfiksiye maruz kalan bebeklerin morbidite ve mortalitesini en fazla etkileyen,
en onemli olay hipoksik iskemik ensefalopatidir ve giiniimiizde etkin bir tedavisi yoktur
(1). Son yillarda yapilan arastirmalarda, oksijen bagimli bir sistemle yonetilen ve esas
olarak bobreklerden salinan eritropoietinin beyinde de iiretilebildigi tespit edilmistir (2).
Bu tespit, EPO’nun hipoksik beyinlerde onemini ve etkinligini arastiran bir cok
calismaya 151k tutmustur.

Vucuttaki hipoksik adaptasyon islemlerinin ¢ogu HIF-1(Hypoxia-inducible
factor-1) ve HIF-2(Hypoxia-inducible factor-2) tarafindan diizenlenmektedir. EPO
ekspresyonu ise esas olarak HIF-1 tarafindan kontrol edilmektedir. Hipoksi ile HIF
aktive olmakta ve EPO genini uyararak EPO’nun ekspresyonunu arttirmaktadir. EPO
ise reseptorii araciligiyla hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilasmasini saglamaktadir.
Islevlerini daha cok apopitozu engelleyerek yapmaktadir (2).

Hayvan deneylerinde, iskemi sonrasinda beyin hiicrelerinde EPO reseptorlerinin
arttig1 gozlenmis ve disardan EPO verilerek yapilan invitro ve invivo deneylerde ise bir
cok mekanizma ile néronlar1 korudugu tespit edilmistir. Calismalarda EPO’nun hiicresel
diizeyde, o©zellikle programli hiicre Oliimiinii azaltarak hiicrelerin hayatta kalma
sinyallerini arttirdig1, kapiller olusumlar1 sagladigi, dopamin gibi hiicreleri koruyan
norotransmitterlerin salinimini uyardigi, serbest oksijen radikallerinin, nitrik oksitin ve
inflamatuar mediatorlerinin salinimini azalttigi, hiicre i¢i kalsiyumu diizenledigi, kainik

asit toksisitesini onledigi gosterilmistir (2,6).



Sonu¢ olarak arastirmalarda, EPO ve EPO reseptor sistemi, beyin hiicrelerini
hipoksik donemlerin olusturdugu hasardan koruyan endojen bir sistem olarak goérev
yapmakta oldugu tespit edilmistir. Bu diisiinceden yola cikilarak amacimiz, asfiktik
yenidoganlarda endojen EPO diizeylerinin asfiksinin siddeti ile seyri sirasindaki
degisimleri belirlemek ve EPO’nun santral sinir sisteminde yerini, nemini belirten bir

caliyma yapmaktir.



GENEL BILGILER

Asfiksi latincede nabizsizlik anlamina gelip, siddetli hipoksiye bagli kalp
yetmezligi olarak ifade edilmektedir ve John Scott Haldane 1922 yilinda, “Asfiksi
yalniz makinenin durmasi1 degil, makinenin kirilmasidir” seklinde asfiksiyi
tamimlamastir (1).

Perinatal asfiksi, neonatal morbidite, mortalite ve yasayanlarda norolojik
sekellerin yaygin nedenlerinden birisidir. Diinyada her yil tahmin edilen 140 milyon
yeni doganin %3-5’1, dogumda resiisitasyona ihtiya¢ duymakta, dort milyon bebek ise
asfiksiye maruz kalmaktadir. Sonucta bu bebeklerin yaklasik 1 milyonu 6lmekte ve
buna yakin sayidaki bebekte ise sekel kalmaktadir (3). Gelismis iilkelerde bile uygun
olanaklara ragmen 1000 dogumda 2-4 bebegin asfiksiye maruz kaldigi goriilmektedir
(4). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da, asfiksinin perinatal 6liim nedenleri icerisinde
yiiksek oranlarda oldugu belirlenmistir (5).

Asfiksi dogum Oncesi, sirast veya sonrasinda fetoplasental gaz degisiminin
yetersiz kalmasi sonucunda olusmaktadir. Bir takim klinik ve laboratuar bulgularla
tanist konulmaktadir. Bu bulgular ;

1. ilk solunumun baslamasinda gecikme olmast,

2. Apgar skorunun bes dakikadan daha uzun siire 0-3 puan arasinda olmasi,

3. Umblikal kord kan 6rneginde derin metabolik veya miks asidemi olmas1 ( pH
<7.0),

4. Multisistemik disfonksiyon bulgularinin ortaya ¢ikmast,



S. Erken neonatal donemde norolojik bulgularin  olugsmast  seklinde
goriilmektedir (6).

Virginia Apgar 1953 yilinda yenidoganlarda intrapartum stresi ve norolojik
depresyonu belirlemek icin basit, sistematik bir degerlendirme gelistirmistir. Bu
degerlendirmeye gore kalp hizi, solunum cabasi, kas tonusu, refleks irritabilite ve deri
rengi gibi bes degisken dogumda 1., 5. gerekirse 10. ve 20. dakikalarda degerlendirilir .
Her biri 0’dan 2’ye kadar puanlandirilir (Tablo 1). Toplam 10 puan bebegin ¢ok iyi
oldugunun gostergesidir (7).

Tablo 1. Apgar Skorlama

SKOR
DEGISKEN 0 1 2
Kalp Hizi Yok <100/ dk >100 / dk
Solunum ,
Yok Yavas diizensiz lyi, aglama
Cabasi
Ekstremitelerde
Kas Tonusu Gevsek Aktif hareketli
hafif fleksiyon
Refleks ..
. Yok Hafif Oksiirme, hapsirma
Irritabilite
Govde pembe,
Renk Mavi, Soluk Pembe
ekstermiteler mavi

Sonug degerlendirmesi : 0-4 puan ¢ok diisiik skor (agir asfiksi), 4-6 puan diisiik
skor (orta siddette asfiksi), 7-10 puan normal olarak kabul edilmektedir.

Apgar skoru dogumda, bebegin akut durumunu degerlendirmede yararhdir.
Birinci dakika apgar skoru, gerektiginde uygun resiisitasyon yapabilmek amaciyla
solunum fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in faydalidir. Besinci dakika apgar skoru ise
bebegin uzun siireli takibinde Onemlidir. Besinci dakika skoru 6’dan diisiik olan
miadinda yeni doganlarin, norolojik sekel ve oliim riski daha fazladir (8).

Apgar skorunda ozellikle birinci dakika degerlendirilmesinin,  asfiksinin
diagnostik bir gostergesi olup olmadigi yillardir tartisma konusu olmustur. Asfiksi
disinda bazi durumlarda da diisilk skorlama olabilmekte ve asfiksi tablosu ile

karigabilmektedir. Omegin anneye verilen anestezikler, sedatifler, bebegin kas



hastaliginin olmasi, fetal sepsis, prematiirelik, konjenital malformasyonlar gibi
nedenlerden dolay1 yenidoganlar asfiksi tanisi alabilmektedir. Ancak giiniimiizde cesitli
arastirmacilarin da goriisleri perinatal durum degerlendirilmesinde, geleneksel bir
yontem olan apgar skoru kullanimi yoniinde olmaktadir. A.B.D.’de apgar skoru ile
norolojik gelisim arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismada, cocuklar 7 yasina kadar
takib edilmis, apgar skoru besinci dakikada 3 ve altinda olan c¢ocuklarin %3.9’unda
mental retardasyon, %5.1 ‘inde serebral palsi saptanmistir (9,10).

Belirgin asfiksiye ragmen ¢ocuklarin biiyiik bir kisminin normal gelisime sahip
oldugu goriildiigiinden “American Academy of Committee on Fetus and Newborn
1986 yilinda, birinci ve besinci dakika apgar skorlarimin nordlojik gelisimle zayif bir
iliskisi oldugunu, bu amacla kullanilicaksa 10., 15., 20. dakikalardaki degerlendirmenin
daha uygun olacagin belirtmislerdir (11).

Perinatal asfikside hipoksik olay %90 dogum Oncesi veya dogum sirasinda,
%10’ da dogum sonras1 donemde olmaktadir. Hipokside rol alan mekanizmalar;

1. Umblikal kord dolasiminin bozulmasi (kordon basisi, kordon sarkmasi,
kordon dolanmasi),

2. Plasental gaz degisiminin bozulmasi (plasental yetmezlik, plasenta
previa, ablasyo plasenta),

3. Maternal hipotansiyon, hipertansiyon,

4. Maternal oksijenlenmenin bozulmasi (kardiopulmoner hastalik, anemi
vS.),

S. Dogum sonrast yenidoganin yeterli kardiopulmoner sirkiilasyonun
saglanmasinda yetersizlik ve solunum yetmezIigi (4,6,12).

Bu mekanizmalarin olugsmasinda bir takim risk faktorleri bulunmaktadir.Bu
faktorler (12,13) ;

Maternal nedenler : Anne yasimnin c¢ok kiiciik veya ileri olmasi, iskelet
anomalilerinin bulunmasi, annede diabet, hipertansiyon, eklampsi, kardiovaskiiler,
norolojik, tiroid hastaliklarinin ve TORCH enfeksiyonlarinin varligi, annenin ilac
(magnezyum, beta adrenerjik, lityum vs.) ve zararli maddeler ( uyusturucu, sigara, alkol,
transklizan ilag) kullaniyor olmasi ve anemik olmasi.

Fetal nedenler : Cogul gebelik, anemi (hidrops fetalis, eritroblastosis fetalis),

fetal anomaliler, iri fetus, intrauterin biiyiime geriligi, fetal infeksiyonlar.



intrapartum nedenler : Plasental anomaliler (kordon sarkmasi, kordon
dolanmasi, plasenta. previa, ablasyo plasenta vs), vakum veya forseps uygulamak,

uzamis veya hizli dogum, fetal membranlarin erken riiptiirii.

PERINATAL ASFiKSIiDE FiZYOPATOLOJIK VE KLiNiK DEGiSiKLiKLER

Hipoksi, uteroplasental kan akiminin durmasi veya gobek kordonunun ani basisi
sirasinda plasental perfiizyon bozuldugunda ortaya ¢ikmaktadir. Hipoksi sirasinda fetus
kalp, beyin, adrenaller gibi hayati organlari korumak ve asir1 oksijen tiiketimini
azaltmak icin bir takim adaptasyon mekanizmalar1 gelistirmistir. ilk 6nce adrenerjik
sistem faaliyeti arttirllmak suretiyle 6zellikle beyin, kalp gibi énemli organlara giden
kan akimi arttirilirken, bobreklere, gastrointestinal sisteme, karacigere, kasa, deriye
gidecek kan miktar1 azaltilir. Hipoksi ile vagal uyar1 sonucunda bradikardi ve sistemik
hipotansiyon da gelisir ancak, sistemik hipotansiyona ragmen beyin kendi dolagimini
belli bir diizeyde tutmaya calisir. Erken donemde GABA, glisin gibi inhibitor
mediatorler salinarak, uyarilmis hiicreler ve elektiriksel aktivite baskilanip, oksijen
tiikketimi ve metabolizma azaltilmaya ¢alisilir (1,14,15). Ozellikle hipoksiden sonraki ilk
6-24 saat cok onemlidir ve bundan sonra, ilerleyen serebral hasar safthasma gecilir.
Hipoksinin devam etmesi sonucunda oksijen miktarinin da yetersiz kalmasiyla
anaerobik metabolizma caligir. Laktat yapimi artar, metabolik asidoz gelisir. Yiiksek
enerjili fosfat depolari, ATP tilkenmeye baslar, iyon pompalarinin fonksiyonu bozulur,
kalsiyumun hiicreye giris c¢ikist bozulur ve hiicre i¢inde sodyum, kalsiyum ve
beraberinde su birikerek sitotoksik Odem gelisir. Akson terminallerinden eksitator
norotransmitterler salgilanmaya baglar. Uyarict1 norotransmitter olan glutamat ve
aspartat ile postsinaptik noronlara kalsiyum ve sodyum girisi giderek artar. Bu iki
esansiyel aminoasit beraberinde subtipleri olan reseptorleride uyararak iyon kanallarinin
daha c¢ok acilmasmma katkida bulunup, hiicre o6liimiinii kolaylastirmaktadir. Subtip
reseptorleri kainik asit, N-methil-D-aspartat (NMDA), amino-3-hidroksi-5-methil-4
isoksazol propionat’tir (AMPA) tir. Asfiksi sirasinda uyarici bu aminoasitlerin, 6zellikle
beynin korteks ve bazal ganglionlarinda daha fazla serbest kaldiklari gozlenmistir

(15,16,17).



Sitoplazma i¢inde membran fosfolipid dongiisiiniin artmasina bagli olarak
hiicrede serbest yag asitleri birikir. Biriken bu yag asitleri, prostaglandinler, ksantin ve
tirik asit sentezinden aciga ¢ikan ve mitokondri kokenli serbest oksijen radikalleri ile
oksidasyona ugramaktadir. Benzer sekilde hiicre i¢indeki kalsiyum da toksik etki ile
bazi noronlarda nitrik oksit salinimma neden olmaktadir. Boylece hiicresel enerji
azalmasi, asidoz, glutamat salinimi, intraselliiler kalsiyum birikimi, lipid
peroksidasyonu ve nitrik oksit toksisitesi ile hiicre oliimii meydana gelir. Bu olaylar
daha cok kronik hipoksi durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Hipoksik durum ortadan
cabuk kalkarsa olay geriye doniisiimliidiir. Hipoksi devam ettik¢e belirgin mitokondrial
hasar olugsmaktadir. Bu hasar ile apopitozu uyaran proteinler salinarak sitokrom C’ nin
translokasyonu ve kaspazlarin aktivasyonu meydana gelmektedir. Sonug¢ olarak
sitoplazmada proteolitik enzimler agiga c¢ikarak niikleer parcalanma meydana
gelmektedir. Hipoksiden yaklasik 1-4 saat sonra etkilenen bolgelere inflamatuar
mediatorler gelmeye basliyacaktir. Bunlar IL-1p, IL-6, TNF-a gibi mediatorlerdir. Bu
sitokinler dogrudan toksik etkileri yaninda nitrik oksit yapimina ve serbest oksijen
radikallerin salinimina da neden olmaktadirlar. Ancak bu sitokinlerin hiicre yikici
etkilerinin yaninda koruyucu etkileride bulunmaktadir. Hipoksi ve iskemiden sonraki
hiicre 6limii ya nekroz ya da apopitoz seklinde olmaktadir. Baslangictaki hipoksik
olayin siddeti fazla ise hiicreler nekroza gitmekte, siddeti daha az ise hiicreler de
apopitozis goriilmektedir (1, 15, 17, 18, 19).

Perinatal asfikside morbidite ve mortaliteyi etkileyen en Oonemli olay beynin
etkilenmesidir. Bu durum karsimiza klinik olarak, hipoksik iskemik ensefalopati olarak
cikmaktadir. Hastalarda santral sinir sistemi disinda baska organ fonksiyonlarinda da
bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Etkilenen organlar ve hastaliklar (1);

1. Kalp : Kalp yetmezligi, myokardial iskemi, hipotansiyon, hipoksik
myopati,

2. Akcigerler : Persistan pulmoner hipertansiyon, pulmoner kanama,
respiratuar distres sendromu, aspirasyon pnomonisi,

3. Bobrekler : Akut tiibiiler ve kortikal nekroz, myoglobiniiri, hematiiri,
stv1 elektrolit imbalanst,

4. Gastrointestinal sistem : Hepatik disfonksiyon, beslenme intoleransi

nekrotizan enterokolit,



5. Adrenaller : Kanama,

6. Hematolojik : DIC,

7. Endokrin ve metabolizma : Uygunsuz ADH salgilanmasi, asidoz,
hiperpotasemi, hipokalsemi, hiponatremi, hipoglisemi, hipotermidir.

Hastalarin yaklasik %30-40’1inda en az iki organ tutulumu olmaktadir. Yapilan
bircok calismada perinatal asfiksiye maruz kalan vakalarda beyin hasarinin yaninda
%40 bobreklerde, %25 gastrointestinal sistemde, %20 kardiovaskiiler sistemde, %30
pulmoner sistemde hasar oldugu ortaya ¢cikmistir (1).

Ulkemizde yapilan bir calismada, yenidogan iinitesine gelen hastalarinin %11’i
perinatal asfiksi tanis1 almig olup etyolojilerinde en fazla gebelik toksemisi (%26.7),
antepartum kanama (%?25.3), mekonyumlu amnion mayi (%14.6) oldugu tespit
edilmistir. Bu olgularin %?25.2’sinde pulmoner, %24.8’inde renal, %10.8’ inde de
kardiovaskiiler sistem tutulumu bulgulart goriilmiistiir. Perinatal asfiksili term
bebeklerin %42.6’s1 Sarnat ve Sarnat kriterlerine gore Evre 1, %41.8 ‘si Evre 2, %16’
st Evre 3 olarak degerlendirilmistir (20).

PERINATAL ASFiKSIDE NOROLOJIiK BULGULAR

Asfiksinin en korkulan sonucu, hipoksik iskemik ensefalopatidir (HIE).
Metabolizma i¢in gerekli olan substratin ve bunu metabolize edilecek oksijenin
yoklugu, laktik asit birikimi, toksik norotransmitterlerin salinimi, iskemi ve sonugta
norolojik etkilenme meydana gelmektedir (1).

Perinatal asfiksi kronik-kismi veya akut-tam asfiksi seklinde iki ayri tablo
halinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu iki durum birbirinden klinik ve patolojik ozellikler ile
ayird edilmektedir (1). Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda, hipoksik olay bir saat
veya daha fazla siiriiyorsa kronik kismi asfiksiden soz edilmektedir. Fetus, kalp ve
beyin gibi hayati organlar1 korumak ve oksijen kullanimini azaltmak ic¢in bir dizi
adaptasyon mekanizmasi gelistirmistir. Olayin ilerlemesiyle progresif asidoz gelisir ve
bu mekanizmalarin yetersiz kalmasiyla beyne giden kan akimi giderek bozulur. Kronik
kismi asfikside serebral hemisferlere giden kan akiminda belirgin azalma olurken, bazal
metabolizmanin en fazla oldugu talamus, beyin sapt ve serebellum korunmaya

calisiimaktadir (intra serebral sant). Bu durumda serebral hemisferler ve ozellikle



perfiizyonun en ug¢ noktalar1 olan parasagital korteks ve bunun altindaki beyaz cevher
hipoksemiden etkilenmeye baslar, kiiciik enfarktlar ve lokal konvulziyon odaklari
gelisir. Olayin daha da ilerlemesiyle biitiin serebral hemisferleri etkileyen infarkt
alanlar ortaya ¢cikmaktadir (1,17).

Akut tam-asfiksi 10 dakika gibi kisa bir siire iginde plasental akimin
bozulmasidir. Olay hizli gelistigi icin intraserebral kan dolagiminin yeniden
diizenlenmesi, yani santlarin olusmasi yetersizdir. Buna bagh olarak hipoksik
zedelenme bulgulart metabolik aktivitenin fazla, enerji depolarinin az oldugu yerlerde
daha fazla goriiliir. Talamus ve beyin sap1 niikleuslar1 belirgin derecede etkilenirken,
serebral hemisferler daha iyi korunur ve beyin 6demi goriilmez. Asfiksi on dakikadan
daha kisa siirerse beyin zedelenmesi bulgulari tamamen diizelebilir ve asfiksi bulgulari
geri donebilir. On-yirmibes dakika kadar uzun siirerse talamus ve beyin sapi
niikleuslarinda agir zedelenme goriilebilir, yirmibes dakikadan uzun siiren durumlarda
ise agir kardiyak zedelenme bulgular1 da oldugundan geri doniisiimsiiz vaskiiler kollaps
gelisebilir. Bu iki tablo hayvanlar iizerindeki calismalarda gosterilmistir. insanlarda bu
iki tablo degisik oranlarda birlikte bulunmaktadir (1,17).

Norolojik bulgular hipoksik iskemik zedelenmenin derecesine, siiresine ve
etkilenme yerine baghdir. Belirgin etkilenmis bebekler dogduklarinda resiisitasyon
gerektirecek kadar deprese ve bradikardiktirler. Tk 12 saatlik sessiz donemden sonra
konvulziyonlar ortaya ¢ikar. 24-48. saatlerinde beyin odemi goriiliir. Beyin sapi
disfonksiyon bulgular1 24 saatten sonra ortaya cikar. Sabit pupiller, okiilosefalik
refleksini ve kornea refleksinin yoklugu (pons zedelenmesi), dilde fasikiilasyonlar
(medulla spinalis zedelenmesi) goriilebilir. Beslenme ve yutma bozukluklari,
sekresyonlar biiyiik sorun teskil etmektedir. Hatta sekresyonlardan dolay1 entiibasyon
bile gerekebilir (21).

Hipoksik iskemik ensefalopatide Sarnat ve Sarnat’in Onerdigi evreleme 1976

yilinda biitiin diinyada kullanilmaya baslanmistir (22) (Tablo 2).



Tablo 2 : HIE Kklinik evrelemesi (Sarnat ve Sarnat’in smiflandirmasi)(22)

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3
Suur durumu Hiperalert Letarjik Stupor,koma
Noromuskiiler Spontan harekette | Spontan hareket
Asiri hassas
kontrol bozulma yoklugu
Kas tonusu Normal Hipertonik Flask
Postiir Normal Fleksiyon Deserebre
Derin tendon
Belirgin Belirgin Azalmis
refleksleri
Yakalama refleksi Canli Canli Azalmis
Segmental
Var Var Yok
myokloni
Emme refleksi Zayif Zayif,yok Yok
Moro refleksi Giiclu Zayif Yok
Okiilovestibiiler
Normal Hiperaktif Zayif,yok
refleks
Tonik boyun
Yiizeyel Giiclu Yok
refleksi
Otonomik _
Sempatik Parasempatik Deprese
fonksiyon
Pupiller Midriatik Miyotik Degisken
Kalp hiz Tasikardi Bradikardi Degisken
Sekresyon Artmis Azalmig Degisken
Gastrik motilite Normal, az Artmig Degisken
Konvulziyon Yok Sik Nadir
Erken diisiik voltaj, | Erken peryodik,
EEG bulgulan Normal o .
epileptik aktivite burst supresyon
Devam siiresi 24 Saatten kisa 2-4 Giin Giinler, haftalar

HIE’ den sonra olusabilecek komplikasyonlarin siddetini 6nceden belirlemek
zordur. Ancak dogumdan sonra ilk 20-30 dakika i¢inde solunumun olmamas1 mortalite

ile iligkilidir. Konvulziyonlarin varligi endise verici bir bulgudur. Anormal klinik ve
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norolojik bulgular 7-10 giinden daha fazla devam ediyorsa prognozun kotii, sekel

ihtimalinin yiiksek olacagini géstermektedir (1).

PERINATAL ASFiKSIiDE TEDAVi YONTEMLERI

Fetusun intrauterin ve ekstrauterin hipoksiden korunmasi esas ve en Onemli

yaklasim olmalidir. Asfiksi gelistikden sonra, destek tedavisi ve Ozellikle beyin

fonksiyonlarina yonelik koruyucu tedaviler uygulanmaktadir (1,16).

Tedavi yontemlert ;

1.
2.

Yeterli ve zamaninda yapilan resiisitasyon.

Yogun bakim izlemi (hipotansiyon, hipoglisemi, hipokarbinin 6nlenmesi,
uygun s1vi ve solunum destegi, konviilziyonlarin, elektrolit imbalansinin,
hiperterminin Onlenmesi, beyin 6édeminin tedavisi ).

Noroprotektif ~ tedaviler ~ bulunmaktadir. ~ Noroprotektif — tedavi

seceneklerinden bir cogu giiniimiiz sartlarinda deney asamasindadir.

Bunlar (1,9);

NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptor antagonistleri (dizocilpine,
tensiklidin, dekstrametorfan, ketamin, selfosel, cerestat),

NO antagonistleri,

Magnezyum ,

Antioksidanlar (allopurinol),

Apopitozu Onleyici tedaviler (minosiklin),

Biiyiime faktorleri eritropoietin (EPO), Vaskiiler Endotelyal Growth
Faktor (VEGF), Nevre Growth Faktor (NGF), Heparin- Binding
Epidermal Growth Faktér (HB-EGF), Brain-Derived Neurotropic
Factor (BDNF)

Hipotermi,

Kalsiyum kanal inhibitorleri (flunarizin, nicardipin),

Adenozin,

a 2 adrenoreseptor agonistleri (klonidin, deksmedetomidin),

Topiramat,

Agmantine,
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e Glutamat reseptor antagonistleridir.
Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de biiyiik bir problem olan perinatal asfiksi
tedavisindeki yeni yontemler dikkatle incelenmekte ve kullanimi agisindan cesitli

arastirmalarla degerlendirilmektedir.

ERITROPOIETIN

[k kez 1906 yilinda Carnot ve Deflandre (23) arteryel hipoksinin bir hiimoral
faktorle kirmizi hiicre iiretimini arttirdigini bildirmisler ve adin1 hematopoietin
olarak belirlemislerdir. 1952 yilinda, Stohlman ve arkadaslar1 (24) viicudun siyanotik
alanlarindaki  kemik iliginden yapilan Orneklemelerinde, normal bdlgelerle
karsilastirildiginda eritroid hiperplazi gozlemlemislerdir. 1953 yilinda da bu hormonun
ismi eritropoietin (EPO) olarak degistirilmistir. 1957 yilinda EPO iiretiminin
bobreklerde oldugu, bilateral nefrektomili deney hayvanlarinda anemi gelismesiyle
saptanmistir. Fetal eritropoezisinde EPO araciligiyla diizenlendigi ilk olarak 1963
yilinda tanimlanmistir. 1977 yilinda saf EPO insan idrarindan izole edilerek aminoasit
yapist kismen tespit edilmis, 1985 yilinda da EPO geninin izolasyonu ve klonlanmasi
gerceklesmistir (rhEPO). En son 2005 yilinda Fisher tarafindan yapisi incelenmistir
(24,25).

EPO, esas olarak eriskin bobreklerindeki interstisiel fibroblastlarda fetusta ise
hepatositlerde iiretilen bir glikoproteindir. Yapisi 1stya dayanikli alfa globulindir.
Yedinci kromozomda bulunan tek kopya gen olan insan EPO geni bes ekzon ve dort
introndan olugmaktadir. Son {riinii yaklasik 30 kDal molekiill agirhiginda, 165
aminoasitli bir peptiddir ve yaklastk % 40’lik bolimii karbonhidrattan meydana
gelmektedir. Dort tane glikolize olmus zincire sahiptir, bunlardan 3 tanesi N-bagli, bir
tanesi de O-bagl asidik oligosakkarit yan zincirlerdir. Glikolize bu zincirler EPO’ nun
biolojik aktivitesi acisindan Onemlidir ve EPO’ nun protein yapisim oksijen
radikallerinden korumaktadir. Ayrica, N ve O bagh zincirler olgun EPO iiretimi ve
salgilanmast i¢in gereklidir. EPO’nun biyolojik aktivitesi, pozisyon 7 ve 160 ile
pozisyon 29 ve 33’de bulunan sistein baglar1 arasinda kurulan iki disiilfid bagina
baglhdir. EPO Neuraminidaz tarafindan da yikilmaktadir ve saglikli insanlarda ortalama

serum degeri 8.1 mIU/ml (3.7-15.2) olarak olciilmektedir (25,27,28).
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Temel islevini gerceklestirmek icin EPO hiicrelerdeki bir yiizey reseptoriine
(EPO reseptor) baglanir ve reseptdore EPO nun baglanmasi ile reseptér homodimerize
olarak aktiflesir. EPO-R ile iligkili Janus tirozin kinaz -2 (JAK-2) otofosforile olur.
JAK-2, protein kinaz B (Akt) ve diger alt basamaklarini aktive etmektedir. Bu alt
basamaklar, FOX0O3a, GSK-3f (glikojen sentetaz kinaz), Bad, PI3K (Fosfoinozitol 3-
fosfat), Bcl-xL, NF-kB (Niikleer faktor kB), APAF-1 (Apopitotik proteazi aktive eden
faktor-1), mitokondrial membran gecirgenligi ve kaspazlardir. Sonucta hedef dokudaki
EPO-R uyariminin net etkisi; proliferasyon, apopitozun inhibisyonu ve hiicrelerin

farklilagsmasidir (28) (Sekil 1).

Ekstraselliiler Matriks EFPO
EPO reseptorii
Plazma Membram
intraselliller Matriks A
Y
JAK-2 T HIF1
B J’ T Bad
degradasyon PI3K —> Akt | FOX03a
\ ) GSK-3p
\ S
~ KK - ‘l'
NF-xB Ay,
'L Sito ¢ e J—
Hiikleus APAF-1
4 Mitokondri
W kaspaz-9 II/""' LG
Gen !
transkripsiyvonu l .-I l
' A
l kaspaz-3 = = kaspaz-1
F
Bel-xL /
— — Apoptozis _——

Sekil 1: EPO ve EPO reseptoriiniin hiicresel mekanizmasi (28).
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EPO reseptorii araciligiyla, apopitozu saglayan bad, bcl, kaspazlar gibi
molekiillerin aktivitesini azaltarak ve Bcl-2, NF-kB gibi antiapopitotik molekiillerin
aktivitesini arttirarak apopitozu onlemeye calisir (28)(Sekil 1).

Oksijen tagima kapasitesi veya oksijen saturasyonunda azalma, doku hipoksisine
neden olmakta ve EPO gen ekspresyonu meydana gelmektedir. Kandaki EPO
konsantrasyonunun artmasi, kemik iligindeki eritropoezi uyarir ve sonunda oksijen
temininde artis meydana gelir. Oksijen diizeyindeki artisin sonucunda, negatif bir etki
ile aktif olan EPO geninin aktivasyonu azalmaktadir. EPO oksijen bagimli yolla
diizenlenen genlere 6nemli bir 6rnek olmaktadir. Cevre dokularda oksijen gereksinimine
gore eritrosit tiretimini dengede tutan feedback mekanizma Sekil 2’de agiklanmaktadir

(26,27).

KEMIK iLiGi
KOK HUCRELERI ———"— ERITROID DOKU

I I

ERITROPOQIETIN KIRMIZI HUCRE
KITLESI (o ATMOSFERIK OKSIiJEN
3 KARDIVOPULM. FOHK.
£33 KAN voLUMi
{7 HEMOGLOBIN KOHS.
RENAL {1 OKSIJEN AFINITESI
DAMARLAR o e -
renaL o EPO URETICISI <i——  OKSIJENE DUYARLILIK
OKSIJEN =
TUKETIMI BEOBREK
KARACIGER
MAKROFAJLAR

Sekil 2: Eritropoietin ile oksijen ve eritrosit iiretimi arasindaki iliskinin

mekanizmasi (27).

Derin anemi ve hipokside EPO’nun plazma diizeyi, normalin 10000 katina kadar
yiikselebilir. Diizeyinin azalmasinin en Onemli nedeni kronik bobrek yetmezligidir.
Ayrica kemik iliginin toksinlerle inhibisyonu, kanama, eritrosit Omriiniin kisalmasi ve

malniitrisyonda da EPO diizeyinin azaldig1 goriilmektedir. Adrenerjik agonistler, IGF-1,
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tiroid hormonlari, androjenler heniiz tam aciklanamamis  mekanizmalarla EPO
salintmint arttirirlar.  Hipokside ve bazi tiimorlerde(bobrek tiimorii, karaciger tiimoril,
serebellar hemanjioblastom)de arttig1 gézlemlenmistir (27).

Insan fetal plazma EPO diizeyleri dogumda kordosentez ile alinan umblikal kord
kaninda ve amniotik sivida Olciilebilir. Eritropoietin, insan fetusunda 19.gebelik
haftasindan itibaren saptanmaktadir. Bazi arastiricilar 18-37. gebelik haftalar arasindaki
saglikli fetuslardan kordosentez ile EPO diizeylerini 6lgmiisler ve degerlerin gebelik
boyunca diisiik diizeylerde oldugunu tesbit etmislerdir. Ancak zit olarak bazi
arastiricilarda 19. haftadan itibaren doguma kadar diizeylerin, 2-4 katina kadar arttigini
bulmuslardir. Son caligmalarda EPO’nun transplasental gecisinin olmadig1 ve gebelik
boyunca, fetal gelisim sirasinda major olarak bobrek disi organlarda iiretilmekte oldugu
tespit edilmistir. Hepatik yogunluklu olan EPO iiretimi, dogum sonrasi donemde hemen
azalmaktadir (29,30,31).

Umblikal kordonda saptanan EPO diizeylerinin fetusun dogum eylemi
esnasinda, oksijenasyonunu yansittigi tesbit edilmistir (31)

Insan eritropoietini ilk defa 1985°de Lin ve arkadaslar1 (38) tarafindan
klonlanmis ve iiretilmistir. Kullanim i¢in FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan konulan ilk endikasyon, son donem bobrek yetmezligi hastalarinda
transfiizyon ihtiyacimt azaltmak i¢in verilmistir. FDA’nin  Onerdigi mevcut
endikasyonlar ise ;

1-Kronik bobrek yetmezligine bagli anemi,

2-AIDS hastalarindaki zidovudin kullanimima bagl gelisen anemi,

3-Non-myeloid I6semili hastalarda kemoterapiye bagl gelisen anemi,

4-Kan transfiizyonu ihtiyacim1 azaltmak icin kardiak nedenler disinda elektif
cerrahiye alinan ve perioperatif ciddi kan kaybi beklenen hastalarin tedavisinde
kullanilmasidir (32).

Eritropoietin bu sayilan klinik durumlarin disinda kanserle veya kemoterapi ile
iliskili anemide, kemik iligi transplantasyonunda, kronik hastalik anemisi, orak hiicre
anemisi gibi durumlarda da kullanim alan1 bulmustur (32).

EPO aneminin diizeltilmesinde etkili ve iyi tolere edilebilir bir ilag olsada bazi
yan etkilere neden olmaktadir. Klinik olarak anlamli en yaygin yan etki

hipertansiyondur. Ozellikle son dénem bobrek hastalarinda hipertansif ensefalopati,
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epileptik nobetler ve tromboembolik hadiseler nadirde olsa bildirilmistir (32). Olumlu
bircok etkilerinden dolayr yeni kullanim alanlar1 agisindan  calismalar devam
etmektedir.
ERITROPOIETININ NORON KORUYUCU ETKILERIi VE
FiZYOPATOLOJISI

Son yillarda EPO ekspresyonunun bobrek ve karacigerde sinirli olmadigi, EPO
mRNA’simin kas dokularinda, akciger, beyin ve kemiricilerin barsak ve de kemik
iliklerinde 6nemli seviyelerde oldugu gosterilmistir (2). Ozellikle de beyinde tespit
edilmesi arastirmacilarda birden bire genis capta ilgi uyandirmigtir.

Calismalarda EPO mRNA’sinin farelerin, maymunlarin ve insan beyinlerinin
korteksinde, temporal lobda, hipokampiisde, amigdalada eksprese edildigi bulunmustur.
Hiicresel seviyede ise, astrositlerin, ndronlarin EPO’nun kaynagi oldugu in vivo ve in
vitro deneylerde saptanmistir. PCR ve immiinohistokimyasal analizler ndronlarin ve
astrositlerin EPO reseptorii tasidigini, ozellikle de kapillerleri ¢evreleyen astrositik
olusumlarinin reseptorleri gii¢lii bir gsekilde eksprese ettigini gostermistir. Son
calismalarda, reseptoriin biiyiik oranda endotelyal hiicrelerde, mikroglial hiicrelerde,
astrositlerin serebral hiicre tiplerinde ve periferik sinir kiliflarinda  bulundugu
belirtilmektedir (2,33).

Memelilerde normal doku islevleri, kan damarlarina yeterli oksijen teminine
dayanmaktadir. Oksijen temini ve tiiketimi arasindaki bir degisiklik hiicresel, lokal ve
sistemik seviyede cesitli 6zel adaptasyon mekanizmalarin1 harekete gecirir. Bu
mekanizmalar kismen hipoksinin tetikledigi transkripsiyon faktorleri olan Hypoxia-
inducible factor-1 (HIF-1) ve Hypoxia-inducible factor-2 (HIF-2)’nin aktivasyonuyla
yonetilmektedir. HIF-1 ve HIF-2 sirasiyla VEGF ve EPO gibi hipoksi ile kodlanan
genlerin ekspresyonunu saglamaktadir (2).

Viicuttaki hipoksik adaptasyon islemlerinin ¢ogu HIF-1 ve HIF-2 tarafindan
yapilan transkripsiyonel regiilasyona dayanmaktadir. HIF-1’in hedefleri eritropoezde
oldugu kadar anjiogenez, vazomotor kontrol, enerji metabolizmasi ve apopitozda yer
alan genlerden olugsmaktadir. Oksijen bagimli EPO ekspresyonu daha c¢ok HIF-1
tarafindan kontrol edilmektedir. HIF-1 fizyolojik olarak uygun oksijen seviyelerinde

aktive olur ve hipoksik strese hizli ve yeterli cevab1 saglar. HIF-1 bir a ve bir B alt
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birimleri olan heterodimerdir. HIF-1f aril hidrokarbon reseptor niikleer translokatore
benzer bir proteindir. HIF-1a ise hipoksik sartlar altinda ¢ok hizl bir sekilde aktive olan
kararsiz oksijen proteinidir. Aktivasyon iizerine HIF-1 heterodimer EPO ve VEGF gibi
oksijen tarafindan ayarlanan genler ile iligkili hipoksiye cevap elementlerinden olusan
lokalize ©6zel DNA bolgelerine baglanir. VEGF endotelyal hiicre gelisimi ve
farklilagsmasinin en 6nemli diizenleyicisidir ve ayn1 zamanda endotelyal hiicreler i¢in
yasamsal bir etkendir. Normal oksijen seviyelerinde HIF-o iizerindeki prolil bdlgesi
prolil dehidrogenaz (PHD) ile hidroksilasyona ugramaktadir. Bu prolil hidroksilasyonu,
HIF- alt biriminin proteolizine yol acan von Hippel Lindau proteininin baglanmasina
imkan tanir. Diger taraftan HIF inhibe eden faktor (FIH) ile HIF-o tizerindeki
asparajinil bolgesi hidroksilasyona ugramakta ve HIF-1a iizerindeki C-terminal
transaktivasyon bolgeside inaktive olmaktadir. Bu reaksiyonlarda hidroksilazlarin
normal oksijen seviyelerindeyken aktif, fakat hipoksideyken inaktif oldugu
goriilmektedir. Sonucta HIF inhibe olmakta ve EPO geninin ekspresyonu
olusmamaktadir (Sekil 3). Hipokside ise PHD ile FIH inhibe olmakta ve bu
hidroksilazlarin inhibe olmasiyla aktif ve kararli HIF-o meydana gelmektedir. Kararli
HIF-o, HIF-f ile beraber bir DNA baglayan heterodimer olusturma yetenegine sahiptir.
Olusan heterodimer, transaktivasyon yerinde koaktivatorler ile transkripsiyonel
aktiviteyi saglar. Bu sekilde hipokside HIF aktivasyonu olusarak EPO gen ekspresyonu
meydana gelmektedir (2,35,41,42,47,48,50,51,52) (Sekil 3).

EPO ise reseptorii araciligiyla JAK-2 aktivasyonunu ve protein kinaz B (Akt)
ile beraber diger molekiillerin fosforilasyonunuda diizenleyerek, molekiillerin
antiapopitotik etki olusturacak tarafa dogru kaydirilmasini saglamaktadir. Ayrica
hipoksi ile mitekondrial gecirgenlik artacagi ve apopitoz uyarilacag i¢in, EPO protein
kinaz B’ yi kullanarak kaspaz aracilikli mekanizmalarla mitekondrial membram korur

ve antiapopitotik etkiye bu yollada katkida bulunur (28)(Sekil 1).
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NORMAL OKSIJEN SEVIYELERI
AKTIF | AKTIF
PHD || FIH

OKSIJEN —» l l*— OKSIJEN

OH OH
VHL E3
ARACILI INAKTIF C-TAD
PROTEOLIZIS
INAKTIF HIF

VHL E3: Von Hippel-Lindau E3
PHD: Prolyl Hidroxylase Domain
FIH: Factor inhibiting HiF-a
HIF-o: Hypoxia-inducible Factor

HiIPOKSI
INAKTIF ||iNAKTIF
PHD FIH

HIF-a C-TAD aktif
stabil

\ / coaktivator

AKTIF HIF

HIF-B: Hypoxia-inducible Factor-p
CBP: CREB Binding Protein

C-TAD: C-Terminal Transactivation Domain

P: Proline

N: Asparagine

Sekil 3 : Hipokside ve normal oksijen seviyelerinde HIF regiilasyonu(2) .

Hipoksinin siddetine bagli olarak bobrekteki 200 kata kadar olan indiiksiyona

karsi, EPO mRNA seviyelerinin beyinde 3 ile 20 kathk bir artis gosterdigi

gozlenmektedir. Sonugta beyindeki hipoksik EPO gen aktivasyonunun indiiksiyon

seviyeleri daha diisiik olsa da, bobreklerdeki ile ¢ok benzer bir sekilde EPO uyarimi

meydana gelmektedir. Hiicresel seviyede in vitro ¢alismalarda, EPO ekspresyonunun

hipoksiye cevap olarak 100 kat arttig1 belirlenmistir. Ayrica stres kosullarinda ndronal

hiicrelerin EPO duyarliliklarinin arttig1 da gozlenmistir (2,34).
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EPO’nun beyindeki fizyolojik etkileri, c¢esitli arastirmalarla gOsterilmeye
calistimugtir. Tlk calismalarda EPO’nun trofik etkiye sahip oldugu one siiriilmiistiir. Fare
septal noron kiiltiirtinde kolin asetil transferaz aktivitesini arttirdig1 ve yetiskin ratlarda
septal kolinerjik noronlarin rejenerasyonunu destekledigi belirtilmistir. Son zamanlarda
da EPO’nun invitro santral sinir sistemi prekiirsor hiicrelerinin dopaminerjik
farklilagsmasin1  saglayarak, canliligi arttirict  etkisinin  olduginu  gosterilmistir.
Hipoksinin indiikledigi EPO, 6n beyin noral kok hiicreleri iizerine de direk etki
etmektedir. Noronal progenitor hiicrelerin iiretimine katkida bulunmast EPO’nun
hipoksiden sonraki noronal yapilanmada yer aldigim diisiindiirmektedir. Bu sonuglara
gore EPO noronlar iizerinde norotropik bir faktor olarak etki etmektedir
(31,36,43,45,53)

Beyindeki EPO’nun diger bir hedefide damar yapilari ve endotelyal
fonksiyonlardir. Endotelyal ve hematopoetik hiicreler hemanjioblast olarak adlandirilan
ayn1 mezensimal prekiirsorden koken almaktadir. Bu da endotelyal hiicrelerin neden
EPO reseptorii tasidigimm ve EPO tarafindan uyarilabildigini agiklayabilmektedir.
Baslangi¢ calismalar da insan umblikal ven ve sigirlarin adrenal kapillerinden koken
alan endotelyal hiicreler lizerinde EPO* nun mitojenik ve kemotaktik bir etkisi oldugu
gosterilmistir. Son yapilan calismalarda ise EPO’nun endoteliyal progenitor hiicre
mobilizasyonu i¢in etkin bir fizyolojik uyaran oldugu ve dogum sonrasi yeni damar
olusumlarin1 uyardigi gosterilmistir (31). Yine farelerin uterin kavitesine EPO
enjeksiyonu sonrasinda endometriumda damar yapilar1 gozlenmistir. Beyinde de yapilan
benzer calismalarda da EPO’nun beyin kapiller endotelyal hiicreleri iizerinde doz
bagimli mitojenik bir aktivite gosterdigi belirtilmistir. Sonugta yeni damarlarin gelisimi
ile, daha fazla eritrosit tasinmasina olanak saglanabilir ve boylece hipoksik dokuya
tasinan oksijen miktar1 artabilmektedir (38,39,40,41). EPO’nun VEGF/ VEGF reseptor
sistemi aktivasyonu araciligl ile, endotel hiicrelerini dolayl olarak etkiledigi in vivo ve
invitro yapilan calismalarda gosterilmigtir. Sigirlarda yapilan bir ¢alismada EPO’nun
tetikledigi aortik ve glomeriiler endotelyal hiicre proliferasyonu, spesifik bir anti VEGF
antikoruyla 6nlendigi gosterilmistir. Bunun yani sira aortik hiicrelerdeki VEGF-1 ve
VEGF-2 ‘nin her ikisi i¢cin mRNA ekspresyonu EPO 6n tedavisi sonucunda artmistir.
Bir ¢alismada da glomeriiler endotelyal hiicrelerin EPO ile inkiibasyonu doz bagimli bir

VEGEF salinimi ile sonu¢lanmistir. Son yillarda yapilan bir arastirmada da in vivo olarak

19



EPO uygulanmasiyla, endotelyal hiicrelerin onemli miktarlarda VEGF iiretmedigi
ortaya cikmis ve c¢eliskilerden dolayr bu konunun klinik Oneminin yeterince
anlasilmamasina yol agmistir. Bunun icin VEGF/ VEGF reseptor sisteminin, EPO’nun
aracilik ettigi anjiogenezisdeki yerini anlayabilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir. Yinede insanlarda oldugu gibi farelerdeki serebral iskemi esnasinda kan
damarlardaki EPO ve reseptorlerinin artan ekspresyonunun, hipoksik dokudaki yeni
damar olusumu ile iliskili olmas1 muhtemeldir (38,49,57,58).

Hiicresel seviyede EPO’nun invitro noronlarda kalsiyum akisinin
regiilasyonunda rol aldig1 tesbit edilmistir. Insan noroblastom hiicre serilerine disardan
uygulanan EPO, plazma membran T-tipi voltaj bagimhi kalsiyum kanallar1 yolu ile
kalsiyumun hiicre i¢ine akisinda artisa sebep olmustur. Ayrica feokrositoma hiicre
serisinde, kalsiyumun geri emilimini arttirdigi gosterilmistir (54). Boylece hiicre igi
monoaminlerin konsantrasyonlarini, tirozin hidroksilaz aktivitesini ve dopamin
salilmmint da arttirmaktadir. Ratlarin strial kesitlerinde, potasyumun indiikledigi
asetilkolin saliniminida uyardigi gosterilmistir. Yine ratlarin hipokampal kesitlerindeki
deneylerinde, oksijen ve glikoz yoksunlugu sirasinda EPO’nun sinaptik
transmisyonunun arttig1 gosterilmistir. Nitekim EPO’ nun, néronlarin fonksyonlarini ve
yasamsal islevlerini, kalsiyum kanallarinin aktivasyonu ve de norotransmitterlerin
salinim1 yoluyla da yaptigi tespit edilmistir (2,54,55).

EPO ve EPO reseptor sistemi, beyin hiicrelerini hipoksik donemlerin
olusturdugu hasardan koruyan endojen bir sistem olarak gorev yapmaktadir. Bu
baglamda, EPO iskemik tolerans ve énkosullandirma mekanizmalarinda yer almaktadir.
Onkosullandirma, bir dokuda hasar olusturabilecek herhangi bir uyaranin, hasarin esik
degerin altinda uygulandiginda, endojen koruyucu mekanizmalar1 aktive etmesi ve
boylelikle miiteakip daha agir etkilerin azaltilmas1 demektir. Invitro ve invivo iskemik
onkosullandirma modellerinin her ikisinde de astrositlerden hipoksinin indiikledigi EPO
salintminin, noronlardaki hipoksinin tetikledigi apopitozu Onleyebildigi ve boylelikle
inme toleranst sagladigi gosterilmistir. Sonu¢ olarak EPO, beynin hipoksi ve
iskemisinin zararli etkilerine karst koymasina olanak saglayan endojen defans
sisteminin bir pargasi olarak goziikkmektedir (43,58,59).

EPO’nun glutamat reseptor agonistleri tarafindan olusturulan eksitotoksik

noronal olimii engelledigi de c¢esitli calismalarda belirtilmistir. Noronlara EPO
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verilmesiyle NMDA  ve AMPA ile birlikte kainik asit tarafindan olusturulan
toksisitenin engellendigi gosterilmistir. Ustelik EPO, invitro kimyasal iskemi
olusturulan serebellar graniil noronlar1 {izerinde, kalsiyumun neden oldugu glutamat
salintmin1 bloke etmektedir. Boylece EPO, ilgili reseptorlerdeki glutamat aktivitesini
engelleyerek iskemik hiicre 6liimiinti baskilayabilmektedir. Ayrica glutamatin néronlar
tizerindeki asir1  etkisi sonucu, belirgin NO {iiretimi meydana gelmekte, NO’ de
stiperoksitlerle reaksiyona girerek peroksinitrit olusturmakta, sonucta da hiicrelerde
hasar artmaktadir. Yapilan calismalarda EPO’nun NO seviyelerini  direkt
etkileyememesine karsin olusturdugu hasari azalttig1 one siiriilmektedir (2,34,37,44,60).

Invitro deneyler EPO’nun astrositlerin proliferasyonunu, oligodendrositlerin
farklilasmasin1 ve olgunlagmasini tesvik ettigini, mikroglial hiicrelerde ve diger
hiicrelerde antiapopitotik etkiler ortaya koydugunu gostermektedir. Bu antiapopitotik
etkileri, bcl-2 ve bcl-xL genlerinin ekspresyonunu saglayarak gosterdigi tespit
edilmistir. Son yillarda yapilan bir calismada EPO ile preinkiibasyon sonrasinda
serebrokortikal hiicrelerde, apopitoz inhibitor genlerinden olan XIAP ve cIAP2' nin
ekspresyonunun arttigini gézlemlemislerdir. Bu ¢alismalarin sonuclar1 bize, EPO’nun
antiapopitotik molekiilleri arttirmak suretiyle merkezi sinir sisteminde ¢ok yonlii
koruyucu etkilerinin oldugunu gostermektedir (38,61).

Sonug olarak degisik noronal hasar modellerinde elde edilen veriler EPO’ nun
noron koruyucu etkilerini, apopitozu, kainat toksisitesini, nitrik oksit salinimini,
inflamatuar sitokinleri azaltarak, anjiojenik ve antioksidan etkiyi arttirarak gosterdigi
tespit edilmistir. Beraberinde bu c¢alismalarda, EPO ile strok sonrast Ogrenme
giicliigliniin ve norolojik fonksiyon kaybinin azaldigi, infarkt alaninin kiigiildiigiide
gozlenmistir.

Ayrica son zamanlardaki hayvan modellerinde, EPO’nun miyokardi iskemik
reperfiizyon hasarina karsi korudugu da gosterilmistir. Bu durum EPO’nun farkli

dokularda hipoksik hasara kars1 genel bir koruyucu roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir

2).
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EPO’NUN MERKEZI SINiR SISTEMIN’ DEKi KLINiK
UYGULAMALARI

Deneylerde, serebral iskemi, kafa yaralanmasi, nobetler ve deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit gibi cesitli sorunlardan sonra EPO’nun noron koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir. Cesitli global iskemi modellerinde, orta serebral arter tikaniklig1 olan fare
ve ratlardaki fokal serebral iskemi modellerinde EPO uygulamasinin noronlar1 iskemik
hasardan korudugu, sinaps sayisini arttirdigi, iskemik néronal hasar1 direkt veya dolayl
olarak azalttig1 goriilmektedir (2).

EPO’nun iskemi sirasinda noron koruyucu etkisi ve EPO’nun kolinerjik
noronlarin yasami ve dopamin salinimina olan etkileri, EPO’nun Parkinson hastaligina
yararli olabilecegi hipotezini dogurmustur. Farelerdeki deneysel  Parkinsonizm
modelinde, fareye yapilan intraperitoneal MPTP  (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin) enjeksiyonu selektif dopaminerjik hiicre Oliimiine yol actifi, es
zamanl olarak beyin parankimine bilateral EPO veya salin enjeksiyonu yapildiginda,
EPO ile tedavi edilen farelerde kontrol hayvanlarina kiyasla belirgin bir 16komotor
aktivite artis1 oldugu gozlenmistir. Ayrica MPTP’nin yol actifi dopaminerjik ndron
kaybinin EPO tarafindan engellendigi gozlenmistir (62). Bir epilepsi modelinde de
glutamat analogu kainik asitin farelere uygulanmasiyla nobet olusturulmus, kainik asit
uygulanmasindan once EPO on tedavisi alanlarda, kontrollerle kiyaslandiginda status
epileptikus baglangicini belirgin olarak geciktirdigi ve mortalitenin 6nemli Olciide
azaldig1 gozlenmistir. Ayn1 zamanda sistemik EPO uygulanmasinin ardindan, deneysel
otoimmiin ensefalomiyelit klinik seyrinde bir iyilesme goriilmiistiir. Burada EPO
proinflamatuar sitokinlerin (TNF,IL-6 gibi) artisin1 geciktirerek MSS {izerinde bir
antiinflamatuar etki sergilemektedir. Deneysel otoimmiin ensefalomiyelitin multiple
skleroz i¢in uygun bir hayvan modeli oldugu diisiiniildiigiine gore, EPO MSS’nin bu
inflamatuar patolojisinde koruyucu bir faktdr olarak rol oynayabilir. Boylelikle EPO
immiinmodiilator olarak gorev yapabilmektedir. Bir diger etkiside beyin
yaralanmalarinda kanitlanmistir. Kiint beyin travmasi modelinde, ister 24 saat
oncesinden bir 6n tedavi olarak verilsin, isterse sonrasindaki 6. saatte veya 4 giin
boyunca siirekli verilsin sistemik EPO uygulanmasi inflamatuar infiltrati azaltarak

kayda deger bir koruma saglamistir (2,63).
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Insanlarda sadece intravenoz ve subkutan ila¢ uygulamasi miimkiin oldugundan
MSS hastaliklarinda uygulanan EPO’nun faydali olabilmesi icin kan beyin bariyerini
gecmesi gerekmektedir. Yine de farkli calismalardan elde edilen bulgular, bobrek
kaynakli endojen EPO’nun yalnizca kan beyin bariyeri bozulduktan sonra beyine
gectigine isaret etmektedir. Ancak immiinhistokimyasal calismalar gostermistir ki, EPO
reseptorleri beyin kapillerinin etrafinda ozelliklede astrositlerin ayaksi cikintilart ve
kapiller endotel hiicrelerinin luminal yiizeylerinde yogun olarak bulunmaktadir. Bu
nedenle dolasimdaki EPO’nun bu reseptorlere baglanabildigi ve transsitoz ile kan beyin
bariyerinden tasinabildigini diisiindiirmektedir. Ger¢cekten de yiiksek dozlarda sistemik
olarak EPO uygulandiginda, MSS’de uygulanan dozun %1 kadar1 goriilmektedir.
Yinede bu bulgular sistemik olarak uygulanan EPO’nun BOS’ a gegebildigini, MSS’ de
zamana ve doza bagimli bir sekilde birikebildigini gostererek, beyinde hastaligi
olanlarda basit bir intraven6z EPO uygulamasina olanak saglamaktadir. Bu yaklasim
serebral iskemi gibi pek cok beyin hastaliginda kan beyin bariyerinde bir acilma
oldugundan, sistemik intraven6z EPO uygulamasi uygun olabilmektedir. Bununla
birlikte intravendz uygulanan EPO’nun kan beyin bariyerinden MSS’e sinmirhi girisini
onlemek ve boylelikle MSS’ de koruyucu EPO seviyelerini saglamak i¢in, yiiksek doz
EPQO’ya duyulan ihtiyaci azaltan alternatif tedavi stratejileri diisiiniilmelidir (2).

Yenidogan yogun bakimlarindaki son gelismelere ragmen matiir bebeklerin %2’
si halen hipoksik iskemik beyin hasarindan veya intrakranial kanamadan
etkilenmektedir. Hipoksinin neden oldugu beyin hasari, birka¢ saat i¢inde gelisir ve
miidahalelerle beyin olumlu etkilenebilir. Su anda, iskemik beyin hasarini etkin bir
sekilde onleyen veya hipoksinin olumsuz etkilerini geri dondiirebilecek bir ilag
bulunmamaktadir. EPO ve EPO reseptor sisteminin noron koruyucu etkilerinin kesfi,
arastirmacilar1 bu alanda da kullanimi agisindan {imit vermis ve kanalize etmistir (46).

Son onbes yil boyunca sistemik olarak verilen EPO, basarili bir sekilde
norolojik problemleri olan yetigskin hastalara uygulanmis ve oldukg¢a giivenilir, tolere
edilebilir bir profil sergilemistir. Ozellikle akut felc tedavisinde enfarktiis biiyiikliigiinde
azalmay1 gostermek ve fonksiyonel norolojik problemler iizerindeki faydali etkisini
belirtmek icin yapilan EPO’nun ilk giivenilirlik ve etkinlik degerlendirme denemesinde,
kayda deger bir yan etkisi olmadig: rapor edilmistir. Yiiksek ve tekrarlayan dozlarda

EPO uygulamasindan dogabilecek yan etkiler olan hematokrit diizeylerindeki artis ve
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tansiyonun yiikselmesi, tedavilerde dikkat edilmesi gereken durumlardir. Ciinkii yiiksek
hematokrit diizeylerinin neden oldugu artan kan viskozitesi, beyinde perfiizyon acigina
yol agmaktadir. Hematokrit seviyesi % 80 iizerinde ve sistemik EPO asir1 ekspresyonu
olan farelerde, kontrol esdegerlerine kiyasla belirgin olarak daha fazla serebral infarktlar
goriilmektedir (63, 64,65).

Arastirmalarin sonucunda beyinde EPO ve EPO reseptor sisteminin bulundugu,
iskemik bir uyari ile aktive olarak beyni korumaya calistig1 tespit edilmis ve endojen bir
koruma faktorii olarak kabul edilmistir. Giiniimiizde, terapotik olarak yetersiz kalinan
bircok hastaligin tedavisinde bu ajanin disardan kullanimina yonelik bircok caligsma

yapilmaktadir.
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HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alismaya, Kasim 2005-Temmuz 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Yenidogan Unitesinde takip edilen bebekler almmustir. Belirlenen
kriterlere uygun 28 asfiktik hasta ve 10 saglikli kontrol bebek calismaya kabul
edilmistir. Asfiktik hastalar 37 hafta ve {lizeri matiir, klinik ve laboratuar olarak
hipokside kalmis oldugu belirlenmis yenidoganlardi. Calismaya alinan hastalar, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesinde ve cevre saglik kuruluslarinda dogmus bebeklerdi.
Asfiktik hasta grubunun, ¢aligmaya alinma kriterlert ;

1-Dogumdan sonra ilk 6 saat i¢inde kabul edilip takibe alinmis olmasi,

2-Gestasyonel yasi 37 hafta ve ilizerinde, dogum agirligi gestasyonel yasina
uygun olmasi,

3-Dogum 6ncesinde, sirasinda veya sonrasinda hipoksiye maruz kalmasi,

4- Birinci ve besinci dakikadan sonraki apgar skoru degerlerinin 0-3 puan
arasinda olmasi,

5-Klinik ve laboratuar olarak asfiksi bulgularim1 géstermis olmast,

6-Dogum sonrasinda canlandirma ve pozitif basin¢li ventilasyon gerektirmis
olmasi,

7-Perinatal asfiksi tablosu ile karisan klinik durumlarin bulunmamasi ( bunlar
bebegin kas hastaliginin, sepsis klinigi ile kiiltirde iiremesinin ve polisitemisinin
olmamasi, annenin sedatif ila¢ kullanimi Oykiisiiniin ve dogumda uygulanan

anesteziklerin etkisinin olmamasi gibi,)
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8-Kemik iligi hastaligi, asir1 kan kaybi, hemolitik anemi ve intrauterin biiylime
geriligi gibi EPO diizeylerini etkileyecek hallerin olmamasi.

Hastalar, bu kriterler ve asfiksi klinigi bulgularina gére Sarnat ve Sarnat’ 1n
hipoksik iskemik ensefalopati evreleme sistemi Onciiliigiinde ii¢c asfiktik grup ve bir
saglikli kontrol grubu ile beraber dort grup olarak siiflandirildi. Saglikli kontrol grubu,
asfiksi kliniginde olmayan, indirek hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi uygulanan
bebeklerden olusmaktaydi. Ayrica bu bebeklerde EPO diizeyini etkileyecek bulgular
(Kemik iligi hastaligi, asir1 kan kaybi, hemolitik anemi ve intrauterin biiyiime geriligi)
ve durumlar bulunmamaktaydi.

Asfiktik yenidoganlarin dogum 6ncesi durumlari, annelerinin kullandig: ilaglar
ve hastaliklari, gecirilmis enfeksiyonlar1 dikkatlice sorgulandi ve perinatal asfiksi ile
karigabilecek tablodaki bebekler calismaya alinmadi. Yenidogan bebeklerin ayrintili
dogum hikayesi, dogum sekilleri, hipoksiye maruz kalma siddetleri ve siireleri, apgar
skorlari, hemen aglayip aglamadiklari, bebege yapilan miidahaleler, erken membran
riptiiri olup olmadigi, mekonyumlu dogup dogmadiklar1 kaydedildi. Belirlenen
kriterlere uygun hipoksik yenidoganlarin, geldikleri saatlerinde detayli fizik
muayeneleri yapilarak, kan numuneleri alindi. Numunelerden bobrek fonsiyonlari,
karaciger fonksiyonlari, kas enzimleri, kan gazlar1 calisilarak asfiksinin siddeti ve
bebegin etkilenme derecesi hakkinda on bilgi edinildi. Norolojik muayene bulgular ve
laboratuar degerleri ile hastalar Sarnat ve Sarnat’in hipoksik iskemik ensefalopati
evreleme sistemine gore smiflandirildi. Takiplerinde 12 saat ara ile norolojik
degerlendirmeleri yapilarak eritropoietin diizeyleri 0l¢limii i¢in kan numuneleri alindi.
Her hastadan ve kontrol grubundan toplam bes kez kan Ornegi alindi. Polisitemik
durumlarda da hastalarin, 6zellikle santral sinir sistemi etkilenebilecegi ve perinatal
asfiksi ile karisabilece8i icin bebeklerin hematokrit degerleri ayrica incelendi ve
polisitemik hastalar ¢caligmaya alinmad.

Hastalardan alinan kan numunelerinin serumlari, caligma kitlerine uygun olarak
-20° de bekletildi. Serumlar, ELISA ( BIOMERICA,USA ) Kkitleri ile ELISA yontemi
ile caligildi. Sonuclar mU /ml olarak ifade edildi.

Istatistiksel sonuglar icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) paket

programu kullanildi ve sonuclarda, nonparametrik olarak ortanca (minimum-maksimum)
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seklinde degerler verildi. Cinsiyetler ile EPO diizeyleri arasindaki dagilimi gostermek
icin, bagimsiz iki grup arasindaki farki belirten Mann-Whitney U testi, Hematokrit ile
eritropoietin diizeyleri arasindaki iliski i¢in Spearman’s korelasyon testi, asfiksi ve
eritropoietin diizeyleri arasindaki iligski i¢inde Sigmastat 3,1 programindan Kruskal
Wallis One Way testi ve bu testin coklu karsilastirma analizini yapan Dunn metodu,
Friedman analiz testleri ile Tukey testi uygulandi. Tiim bu testlerde p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu c¢alisma, perinatal asfiksi tanis1 almis 28 bebek ve 10 saglikli yenidogan
aliarak yapildi. Bu bebeklerin 20’si erkek (%52.6), 18’1 (%47.4) kiz olup hepsi
gestasyon yaslar1 ve agirliklarina gore matiir yenidoganlardan olusmaktaydi. Asfiktik
hastalar Sarnat ve Sarnat’in hipoksik iskemik ensefalopati evreleme sistemine gore 3
gruba ayrildi, calismada saglikli kontrol grubu ile beraber toplam 4 grup olusturuldu.
Grup 1 (Evrel) 11, grup 2 (Evre2) 9, grup 3 ( Evre 3) 8, saglikli kontrol grubu olan grup
4’de 10 yenidogan bulunmaktaydi.

Tablo 3 : Gruplarin cinsiyetlere gore dagilinm

Gruplar  erkek %0 kiz %0 toplam
Grup 1 5 25 6 33 11
Grup 2 6 30 3 16,7 9
Grup 3 3 15 5 27,8 8
Grup 4 6 30 4 22,5 10
Toplam 20 100 18 100 38

Calismaya alinan hastalar, dogumu takiben ilk saatlerinden itibaren hastaneye
kabul edilen hastalardan olusmaktaydi. Gelis saatlerinde, 12., 24., 36. ve 48. saatlerinde
EPO diizeyleri i¢in toplam bes defa kan numuneleri alind1 ve sonug¢ degerlendirmesinde,

bu saatlerdeki EPO diizeyleri EO, E12, E24, E36, E48 olarak isimlendirildi.
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Bebeklerin cinsiyetleri ile EPO diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde
erkekler ile kizlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmedi (p>0.05 ).
(Tablo 4).

Tablo 4 : Cinsiyetler ile EPO diizeyleri arasindaki iliski

EPO Diizeyleri
(mU/ml)
Saatler Cinsiyet Ortanca (min-mak) P
E0 Erkek 20(0-510) 0,512
Kiz 21(2-510) 0,536
E12 Erkek 7(1-510) 0,512
Kiz 19(2-510) 0,536
E24 Erkek 5(0-275) 0,512
Kiz 6(2-449) 0,536
E36 Erkek 6,5(1-60) 0,512
Kiz 5,5(1-420) 0,536
E48 Erkek 5,5(1-22) 0,512
Kiz 5(1-510) 0,536

Grup 1°deki hastalarin EPO diizeyleri 2-50 mU /ml arasinda degismekteydi. Bu
EPO diizeyleri, kontrol grubunun EPO diizeylerine yakin degerlerde ve klinik olarak
asfiksinin daha siddetli oldugu diger gruplara gore diisiik degerlerdeydi. Grup 1’in
ortalama EPO diizeyleri dagilim1 Grafik 1’de goriilmektedir.

Grup 1

18

16 -

14

12 1

10 1

BPOD maieri (mUnd)
[} ©

EO E12 E24 E36 EA48
Saatler

Sekil 4 : Grup 1’ in Saatler icindeki Ortalama EPO Diizeyleri Dagilim
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Grup 2’de Grup 1’e benzer bulgular vardi, ancak hipoksinin siddetli ve asfiksi

klinik bulgularimin belirgin olmasindan dolayi, EPO degerleri kontrol grubundaki ve

Grup 1’deki diizeylere gore daha yiiksek olarak ol¢iildii. Bu gruptaki hastalarin degerleri

ise 2-510 mU/ml arasinda degismekteydi. Yiiksek EPO degerleri ilk saatlerde tespit

edildi. Grup 2’nin EPO diizeyleri dagilimi Grafik 2’de goriilmektedir.
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\
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E24

Saatler

E36
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Sekil 5: Grup 2’in Saatler icindeki Ortalama EPO Diizeyleri Dagilin

Grup 3’de, Grup 2’dekine benzer yiiksek EPO degerleri bulunmaktayd: ve bu

gruptaki hastalarin diizeyleri de 2-510 mU/ml arasinda degismekteydi. Diger asfiktik

gruplara benzer sekilde EPO degerlerinin, ilk saatlerde alinan donemlerde belirgin

yiiksek oldugu,

ilerleyen saatlerde azaldigi ancak kontrol grubuna ve asfiktik diger

gruplara gore yiiksekligin halen devam ettigini gordiik. Grup 3’deki EPO diizeyleri

dagilimi Grafik 3’ de goriilmektedir.
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Sekil 6: Grup 3’iin Saatler icindeki Ortalama EPO Diizeyleri Dagilin

Grup 4’de yani ¢alismanin kontrol grubunda, diisiik ve degisken sonuglar elde

edildi. Grafik 4’de grup 4’iin EPO diizeyleri dagilimi goriilmektedir.

Dagilinm
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Sekil 7: Grup 4’iin Saatler icindeki Ortalama EPO Diizeyleri

Hipoksinin siddetli etkilerinin orantili olarak daha fazla goriildiigti Grup 1’den

Grup 3’e dogru EPO diizeylerinin giderek artmakta oldugu tespit edildi. Bu yiikseklik

ilk saatlerde daha belirgindi ve ilerleyen saatlerde azalmaktaydi. Gruplarin belirli
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saatlerde alinan EPO diizeyleri, kendi aralarinda karsilastirildiginda 0. saatte alinan EPO
diizeyi (EO) Grup 1 ve 2, Grup 2 ve 4, Grup 1 ve 3, Grup 3 ve 4 arasinda, 12. saatte
aliman EPO diizeyi (E12) Grup 1 ve 3, Grup 1 ve 4 arasinda, 24. saatte alinan EPO
diizeyi (E24) Grupl ve 3, Grup 3 ve 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 5). 36. ve 48. saatlerde alinan EPO diizeyleri (EPO36, EPO48) gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo S: Belirli saatlerde alinan ortanca (min-mak) EPO diizeylerinin gruplar

arasi karsilastirilmasi

EPO Olgﬁlen Ortanca (min-mak)(mU/ml) Kontrol
Degiskenler Gruplar Grup4 (n:10)
Grupl (n:11) | Grup2 (n:9) | Grup3(n:10) P )
E0 6 43 a 41,5 a 6 ¢,b
(2-50) (20-510) (18-510) (0-20)
E12 3 21 33 a 6 a
(2-30) (6-450) (7-510) (1-16)
3 5 34 a 4 C
K24 (0-35) (2-18) (6-449) (1-117)
3 4 19,5 5,5
E36 (1-30) (2-15) (2-420) (1-9)
2 4 14 6
K48 (1-20) (2-22) (3-510) (1-12)

a p<0.05; Grup 1 ile kiyaslandiginda ¢ p<0.05; Grup 3 ile kiyaslandiginda

b p<0.05; Grup 2 ile kiyaslandiginda

Grup 1’deki EPO diizeyleri kontrol grubu diizeylerine yakindi ve ilk saatlerdeki
EPO diizeyleri ilerleyen saatlerde giderek azaldi. Grup 1’de O. saatte alinan EPO (EO)
ile 48. saatte alinan EPO (E48) diizeyleri arasi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05) ancak diger saatler birbirleri ile kiyaslandiginda, istatistiki olarak anlaml
bulunmadi (p>0.05). Grup 2’de EPO diizeyleri, Grup 1’deki EPO diizeylerine gore
yiiksekti ve bu yiikseklik ilerleyen saatlerde giderek azaldi. Grup 2’ de 0. saatte alinan
(EO) EPO ile 24., 36., 48. saatlerde alinan EPO diizeyleri birbirleri ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (EO0-E24,E0-36,E0-48)(p<0.05). Diger saatler
arasindaki EPO diizeylerinin kiyaslanmasi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Grup 3’de de EPO diizeyleri Grup 2’deki gibi ilk saatlerde belirgin yiiksekti ve giderek
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saatler icinde azaldi, ancak diger gruplara gore yiiksek seyretmekteydi. Grup 3’de O.
saatte alinan EPO (EO) diizeyleri ile 36. ve 48. saatlerdeki EPO (E36,E48)diizeyleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), diger saatlerin
birbirleri ile kiyaslanmasi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). Grup 4’

deki degisken EPO diizeyleri birbirleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir (p>0.05).
Tablo 6: Gruplarin belirli saatlerde alinan ortanca (min-mak) EPO
diizeylerinin karsilastirilmasi
EPO Diizeyleri Ortanca(min-mak)(mU/ml)
Gruplar
EO E12 E24 E36 E48
Grup 1 6 3 3 3 2 a
(n:11) (2-50) (2-30) (0-35) (1-30) (1-20)
Grup 2 43 21 5 a 4 a 4 a
(n:9) (20-510) (6-450) (2-18) (2-15) (2-22)
Grup 3 41,5 33 34 19,5 a 14 a
(n:8) (18-510) (7-510) (6-449) (2-420) (3-510)
Grup 4 6 6 4 55 6
(n:10) (0-20) (1-16) (1-117) (1-9) (1-12)
a p<0.05; EO ile kiyaslandiginda
400
350 -
E 300 \ —— Grup1
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E 250 \ —a— Grup2
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Sekil 8 : Gruplarin ortalama EPO diizeyleri karsilastirilmasi
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Hematokrit ile EPO diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde, birbirlerinden

bagimsiz degerlerin oldugu goriildii. Bu calismada, EPO diizeyleri ile hematokrit

diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi (Tablo 7).

Tablo 7 : Hematokrit ile EPO diizeylerinin karsilastirilmasi

Saatler Hematokrit

r P
EO -0,161 0,671
E12 0,204 0,256
E24 0,264 0,312
E36 0,008 0,567
E48 0,156 0,781
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TARTISMA

Asfiksi, perinatal mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden birisidir.
Vucudun tiim sistemlerinin asfiksiden zarar gordiigii bilinmekle beraber, en fazla
etkilenme santral sinir sisteminde meydana gelmektedir ve tedaviler daha cok beyni
korumaya yonelik olmaktadir. Son yillarda bu amaca yonelik bir¢cok calisma
yapilmaktadir.

Eritropoietinin kesfinden 60 yil1 agkin bir siireden sonra, Romanyali grup Baciu
ve arkadaglar1 (86) bir dizi deneylerle, EPO’nun beyinden iiretilebilecegine dair kanitlar
bulmuglar. Daha sonra c¢esitli hayvan ve postmortem insanlar iizerinde yapilan
calismalarda beynin, temporal, frontal ve oksipital korteksleri, serebellum, hipotalamus,
kaudat cekirdekler dahil olmak iizere incelenen biitiin alanlarinda ve hiicresel
seviyelerde eritropoietin ve reseptoriiniin bulundugu gosterilmistir. Tablo 8’de merkezi
sinir sistemindeki EPO ve EPO reseptorlerinin  bulundugu hiicreler ve calismalar

siralanmustir (2).
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Tablo 8 : Santal Sinir Sisteminde EPO ve EPO reseptorlerinin eksprese edildigi

hiicreler (2).

EPO EPO Reseptor
Kemiriciler Insanlar Kemiriciler Insanlar

Hiicre Tipleri Invitr Invivo Invitr Invivo Invitr Invivo Invitr ivivo Referanslar

Noronlar + + - + + + + + Bernaudin (1999)
Siren (2001),
Naga i(2001)
Morishita( 1997)

Astrositler + + + + + + + + Masuda(1994,1997)
Marti (1996),
Siren (2001)
Bernaudin( 1999)

Mikroglialar T T - T T T + T Nagai (2001)
Nagai (2001),

Oligodendrositler — + T - T + T - T Sigawa (2002)

Endotelyal

Hiicreler - T T T + + + + Anagnostou (1994)
Yamaji (1996),
Brines( 2000)

T : Tanimlanmamis

Fetusda plasentay1 gecemeyen EPO ile yapilan ilk calismalarda, EPO’ nun 19.
gebelik haftasindan itibaren iiretildigi saptanmistir. Ancak son yapilan calismalarda,
gebeligin daha erken donemlerinde EPO’nun beyinde bulundugu tespit edilmistir. Juul
ve arkadaslar1 (70), abortus fetuslarin beyinlerini incelemisler, 5-6 haftalikken EPO ve
EPO reseptorlerini periventrikiiler germinal zonda, 10 haftalik iken de kortikal duvar ve
ventrikiillerin etrafi boyunca bol miktarda bulundugunu tespit etmislerdir. Sonucta
EPO’nun santral sinir sistemi hiicrelerinin gelisimi ve farklilasmasi i¢in dnemli bir
faktor oldugunu gozlemlemislerdir. Fetusta hepatositlerden iiretilen EPO’nun beyindeki
Onemini gosteren bir ¢alismay1 da Dame ve arkadaslar1 (46) yapmislardir. Postmortem
caligmalarinda, gestasyon yasi 23 ile 37 hafta arasindaki 4 fetusun santral sinir
sisteminden, bobrek ve karacigerinden doku Orneklemeleri alarak, EPO mRNA
miktarlarim1 Ol¢miislerdir. Bebeklerin beyinlerinden alinan biitiin alanlarda degisik

oranlarda, EPO mRNA’sina rastlamislardir. Bu ¢alismada santral sinir sisteminde tespit
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edilen EPO mRNA'’s1, en fazla serebral korteksde belirlenmis ve diizeyleri, bobrek ile
karacigerden alinan orneklere yakin Ol¢iilmiistiir. Ayrica bu calismada, EPO mRNA
diizeylerinin, bebeklerin gestasyonel yasiyla ¢ok fazla degiskenlik gostermedigi de
belirtilmistir.

Yu ve arkadaglart (78) EPO genini delesyona ugrattiklari farelerin beyin
gelisimlerini incelediklerinde, EPO reseptorleri yetersiz olan farelerin, 4. ventrikiil
bolgesinde hipoplazi ile beraber yiiksek bir apopitoz hizinin oldugunu ortaya
cikarmiglardir. Kertesz ve arkadaslarimin (71) benzer calismalarinda EPO ve EPO
reseptor geni delesyona ugratilan farelerde vaskiiler bozukluklarla karsilasmislar.
Calismalarinin sonucunda, EPO’nun embriyonun vaskiiler gelisiminde 6nemli bir faktor
oldugunu belirtmislerdir.

Oksijen bagimhi bir sistemle yonetilen EPO’nun, umblikal kordondaki
miktarinin, dogum eyleminde fetusun oksijenizasyonunu yansittigi tespit edilmistir.
Kakuya ve arkadaslar1 (67) apgar skoru diisiik, hipokside kalmis 14 bebegin, saglikli
dogan 99 bebege gore hem amnion sivisindaki, hemde kord kanindaki EPO
diizeylerinin belirgin yiliksek oldugunu gosterdi. Heinze ve arkadaslar1 da (68) benzer
bir calisma ile en yiliksek EPO diizeylerini, apgar skoru diisiik, asidozu olan asfikside
kalmis bebeklerde ol¢miislerdir. Sonug olarak bu calismalarda, EPO yiiksekliginin fetal
stres gostergesi olabilecegi belirtilmistir.

Yapilan cesitli deneysel calismalarda hayvanlarda olusturulan iskemi
orneklerinde, beyin dokusunun EPO ile iliskisi gosterilmeye calisilmistir. Wen ve
arkadaslar1 (85) ratlar1 hipokside birakmislar ve EPO reseptoriiniin, iskemi bolgesinde
6. saatten itibaren 6nemli derecede artmakta oldugunu tespit etmislerdir. Spandou ve
arkadaslar1 (66) yavru ratlarin tek tarafli karotid arterlerini baglayarak, beyinlerini bir
saat kadar hipokside birakmislar. Hipoksiden 4 giin sonra beyinlerini incelemisler ve
kortikal infarkt ile bazi alanlarda noron kaybiyla karsilasmislar. Bu hasarli serebral
korteks sinirlarinda ve astrositlerde EPO artisini tespit etmisler. Melendez ve arkadaslar
(72) gebe koyunlardan matiir yavrular dogarken, umblikal kordonlarim1 10 dakika kadar
klempe ederek hipokside birakmiglar beyinlerini incelemisler. Asfiktik kuzularin
beyinlerinde, saglikli dogan kuzularin beyin dokularina gore, en fazla korteks ile
ventrikiil cevresinde EPO ve EPO reseptor artisiyla karsilagsmislardir. Umblikal kord iki

defa 10’ar dakikalik klempe edildiginde ise beynin incelenen tiim alanlarinda EPO

37



artisini tespit etmislerdir. Beynin adaptasyon mekanizmasi ile EPO’nun ekspresyonunu
arttirdigini, hiicreleri korumaya calistigint 6ne siirmiislerdir. Bernaudin ve arkadaslari
(73) farelerde kalici1 fokal serebral iskemi olusturduklar1 ¢alismalarinda, iskemiden
sonraki birinci giinde endotelyal hiicrelerde, 3. giinde mikroglia ve makrofaj benzeri
hiicrelerde, 4. ve 7. giinlerde ise astrositlerde EPO ekspresyonunda artis oldugunu
saptamiglardir. Caligmalarda, hipoksik iskemik uyarnn ile EPO ve EPO reseptor
sisteminin aktive oldugu ve noronlar1 korumaya calistiklar1 6ne siiriilmektedir.

Insanlarda hipoksi ile EPO arasindaki iliskiyi incelemek icin Fahnenstich ve
arkadaslar1 (88), akut ve kronik stresde kalmis matiir bebekten, prematiir bebekten ve
saglikli matiir bebekten alinan kan Orneklerinden EPO diizeylerini calismislar.
Bebeklerin stresinin akut veya kronik oldugunu umblikal kord pH 6lciimii ile ve apgar
skoruyla belirlemigler. EPO diizeyleri en yiiksek akut stresde kalmis bebeklerde
Olciilmiistiir. Juul ve arkadaslari(87) ise santral sinir sistemi hasari ile giden c¢esitli
hastaliklara sahip, gestasyonel yaslar1 24 haftalik prematiirden 16 yasa kadar degisen
hastalarin ve saglikli cocuklarin kanlarindan ve beyin omurilik sivilarindan EPO
diizeylerini calismislar. Asfiktik hastalarin numuneleri, hipoksiden sonraki ilk iki giin
icinde alinmis ve kan ile BOS EPO diizeyleri, kontrol ve diger hasta gruplarindaki
degerlere gore belirgin yiiksek olarak olciilmiistiir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde
asfiktik bebeklerin, 6zellikle doguma yakin alinan EPO diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu belirlemisler ve asfiksi ile santral sinir sisteminde EPO iiretiminin arttigini
gozlemlemislerdir. Alternatif bir diisiince olarak bu calismada sistemik olarak iiretilen
EPO’nun, asfiksi ile kan beyin bariyerinin agilip santral sinir sistemine gecmis
olabilecegi belirtilmektedir. Oksijen eksikligine karsi adaptif bir cevap olarak EPO
tiretimi ve saliniminin artmasi, reseptOriiniin giiclenmesi, beyin hasar1 ile giden
durumlarda EPO’ nun potansiyel bir koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir.

EPO’nun santral sinir sistemi hiicrelerini koruyucu etkileri bir¢cok invivo, invitro
deneylerde belirlenmis ve 6zellikle hipoksik stres sonrasinda arttig1 da c¢esitli insan ve
hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir. Bu bulgulardan yola c¢ikilarak ilk once iskemi
modeli olusturulan hayvanlara sistemik EPO uygulanmis ve EPO’nun koruyucu
etkinligi gosterilmeye calisilmistir. Olsen ile Grasso (74,75) farkli zamanlarda yaptiklari
caligmalarinda tavsanlara ve ratlara, subaraknoid kanama sonrasinda sistemik EPO

uygulamiglar ve deneylerinde, EPO’nun beyin kan akimim etkin bir sekilde
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diizenledigini, baziller arterin daralmasini geri cevirerek, iskeminin zararli etkilerini
azalttigin1 ve hayvanlarda norolojik fonksiyonel geri kazanimlar1 kuvvetlendirdigini
tespit etmislerdir. Cerami ve arkadaslarinin (79) iskemik strok modellerinde ise sistemik
EPO ratlara, stroktan 24 saat once ve 6 saat sonra uygulanmis ve sonugta 24 saat 6nce
verilen EPO’nun beyni hipoksik doku hasarindan énemli miktarda korumus oldugunu, 6
saat sonra verildiginde ise hasarin etkisini azaltmaya calistigin1 tespit etmislerdir. Yine
ayni arastiricilar deneylerinde EPO’nun, travmadan sonra verildiginde beyin hasarini,
bir norotoksin olan kainattan sonra uygulandiginda ise olusan epileptik krizlerin
siddetini ve deneysel otoimmiin ensefalomyelit modellerinde sistemik uygulandiginda
ise semptomlarin siddetini azalttigin1 da gézlemlemislerdir. Kumral ve arkadagslart (80),
hipokside biraktiklar1 yavru ratlara 1000 U/kg dozunda EPO’yu sistemik olarak
uygulamislar ve EPO verilmemis hipoksik ratlarla beraber tiim ratlarin beyinlerini
incelemisler; EPO alan grubun infarkt alaninin, almayan gruba gore onemli miktarda
kiiciik oldugunu tespit etmisler. Ayrica EPO alan ratlarin beyinlerindeki iskemik
bolgede apopitozisin diger gruba gore azalmis oldugunu da gozlemlemislerdir.

Sun ve arkadaglar1 (81) EPO’nun uygulanma doénemleri ile ilgili bir calisma
yapmuslar ve ilk 6nce yavru ratlarin bir kismina hipoksi 6ncesinde ve sonrasinda 5 U/gr
dozunda EPO’yu sistemik olarak infiize etmisler. EPO alan ratlarin kan IL-1p ve TNFa
diizeyleri, almayanlara gore diisiik degerlerde Olciilmiis ve sonug olarak ¢alismalarinda,
hipoksiden 24 saat sonra verilse bile EPO’nun, beyni korudugunu tespit etmislerdir.
Ayrica bu ratlarin beyinlerinide incelemisler ve EPO alanlarda 16kosit infiltrasyonunun
daha az oldugunu gozlemlemisler. Lei Wang (82) ve arkadaslar farelerin orta serebral
arterlerini baglayip hipokside biraktiktan 24 saat sonra, bir kismima 5000 U/ kg’ dan 7
giin boyunca her giin EPO’yu sistemik olarak infiize etmisler. EPO alan hipoksik
ratlarin VEGF ile BDNF diizeylerinin, almayan hipoksik ratlara gore belirgin yiiksek,
infarkt alaninin da daha kiigiik oldugunu ve infarkt simirlarindaki hiicrelerin ise ¢ogalma
egiliminde oldugunu tespit etmislerdir. Calismalarinda EPO’nun VEGF ile BDNF’yi
arttirarak, noronlarin ¢ogalmasini ve kapiller olusumlar1 destekledigini, boylece
noronlart koruma fonksiyonu yaninda strok sonrasi geri doniisiimde, ¢evre dokularin
diizenlenmesine de katkida bulundugunu belirtmislerdir .

Insanlarda klinik uygulamalar sonrasinda nérolojik fonksiyonlar1 degerlendiren

bir caligma yapan Ohls ve arkadaslar1 (83), prematiirelerde anemi nedeniyle rahatlikla
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kullanilan EPO tedavisinin, merkezi sinir sistemi gelisimi {izerine etkilerini
arastirmiglar. Prematiir anemisi nedeniyle EPO alan ve kan EPO konsantrasyonlar1 500
mU/ml {izerinde olan bebeklerin, 500 mU/ml altinda olanlara gore daha yiiksek zihinsel
gelisim indeksine sahip oldugu goriilmiistiir. EPO tedavisi alan hastalarda herhangi bir
yan etki saptanmamis ve daha az transfiizyon ihtiyact gostermisler. Bu calismada
arastiricilar, yiiksek EPO konsantrasyonlarinin, norolojik gelisim {izerine olumlu
etkisini gozlemlemislerdir. Tersine Newton ve arkadaslari (84) EPO alan, almayan
bebeklerin gelisimlerini incelediklerinde aralarinda anlamh fark gérmemislerdir.

Santral sinir sistemi hiicrelerini oksidatif strese karst koruyan EPO’nun hipoksik
hastalarda uygulama zamanlar1 ve dozlar ¢esitli arastirmalarla incelenmistir. Endojen
EPO’nun norolojik hasar olusturulan hayvan deneylerinde, hiicre koruma kapasitesinin,
hasardan once veya hemen sonra disardan verilen EPO ile arttig1 tespit edilmistir.
Brines ve arkadaslar1 (63) ratlarda iskemi modeli olusturmuslar ve iskemiden 24 saat
once, 3, 6, 9 saat sonra sistemik olarak EPO infiize etmisler. Iskemiden 6nce ve 6. saat
sonrasi uygulanan EPO ile infarkt alaninda belirgin azalma tesbit etmisler, ancak 9.
saatte hicbir koruma saglayamamiglar. Vaskiiler daralma ile ayni anda uygulanan
EPO’nun minimum etkili dozunu 450 U/ kg olarak belirlemislerdir. Bu strok modelinde,
iskemi baslangicindan 6 saat sonrasina kadarki pencerede EPO uygulanmasi ile, infarkt
olusumuna miidahale edebilmenin miimkiin oldugu ve sistemik olarak da 450 U/kg dan
5000 U/ kg a kadar degisen dozlarda EPO uygulanabilecegi belirtilmektedir.

Akut invivo olaylarda, EPO’nun astrositler tarafindan endojen iiretimi noronal
dokuyu korumak i¢in genellikle yeterli veya yeterince hizli degildir. Bundan dolayz,
beyin kapillerinde koruma saglayabilmek icin kan beyin bariyerini gecmeye hazir EPO
bulunmasi gerekmektedir. Deneyler gostermistirki, kan beyin bariyerindeki sinirlt gecis,
iskemi sirasinda bozulmakta ve sistemik olarak verilen EPO, transsitoz yolla gecerek
olaymn meydana geldigi bolgede etkili olabilmektedir (2). Klinik olarak prematiire
anemisinin tedavisinde rahatlikla kullanilan ve ciddi yan etkileri rapor edilmeyen EPO’
nun, prematiir beynini koruyup korumadigini arastiran ¢alismalarda, diisiik dozlarda bile
EPO uygulanan prematiir bebeklerin, diger bebeklere gore norolojik gelisimlerinin daha
1yi oldugu tespit edilmistir. Sistemik olarak verilen EPO’nun kan beyin bariyerini gecip
gecmedigi degerlendirildiginde ise bir grup arastiricilar, prematiir anemisinde verilen

dozlarda beyin omurilik sivisinda yiiksek EPO konsantrasyonlari ile karsilasmamalarina
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ragmen, baska bir grup EPO’nun bu dozlarda bile etkin bir sekilde beyin omurilik
s1visina gectigini gostermislerdir. Ozetle calismalarda, EPO dozaji ve kan beyin bariyeri
yeteneginin, EPO’nun kan beyin bariyerine gecisini etkileyen temel faktorler olarak
belirlenmis ve hipoksi sirasinda bariyer biitiinliigii bozuldugu icinde EPO’nun gecisinin
ve etkinliginin fazla oldugu deneylerde gbzlenmistir (69).

Anemi ve kronik bobrek yetmezligi hastalarinda uzun yillardan beri kullanilan
EPO’nun iyi bir sekilde tolere edildigi ve giivenli oldugu goriilmektedir. Yakin
zamanda Ehrenrich ve arkadaglar1 (77), 53 felcli eriskin hastada intravenoz yiiksek doz
EPO uygulamis ve bir aylik takiplerinin sonucunda hemotokrit seviyelerinde artis
belirtisi olmaksizin klinik sonuglarda ilerleme kaydetmislerdir.

Yapilan arastirmalar EPO’yu eritropoezin uyarilmasi icin gerekli bir madde
olma roliinden, genis kapsamli hiicre koruyucu ve inflamasyonu onleyici fonksiyonlara
sahip, yeni bir maddeye doniistiirmiistiir. Noronlart koruyan bir madde olarak EPO’ nun
serebral iskemi, noronal travma, Alzeimer hastaligi, Parkinson hastaligi, psikiyatrik
hastaliklar, diabetik noropatiler, otoimmiin hadiseler ve perinatal asfiksi {izerinde yararl
ve etkili olmasindan dolayi, bir¢ok hastalikta kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (74).
Oncelikle amag merkezi sinir sistemi hastaliklarinda, néronal fonksiyonlari korumak ve
ileride olusabilecek sekelleri Onlemek olmalidir. Beynin endojen koruma
mekanizmalarint taklit, etkin ve iyi tolere edilebilir oldugu siirece, belkide ndron
koruma tedavileri i¢in gelecekteki basarili yaklasimlarin anahtari olacaktir ve bu

baglamda EPO oldukca dikkate degerdir.
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SONUCLAR

Perinatal asfiksiye maruz kalmis ve saglikli yenidoganlarda EPO diizeylerini
degerlendirdigimiz bu ¢calismada, asagidaki sonuclara ulagilmistir.
1- Calismaya alinan toplam 38 yenidoganin EPO diizeyleri ile cinsiyetleri arasindaki
iliski incelendiginde, cinsiyet ile EPO diizeylerinin etkilenmedigi tespit edildi.
2- Asfiktik hastalarin hematokrit degerleri ile EPO diizeyleri arasinda bir korelasyon
saptanmadi.
3- Asfiktik hastalarin EPO diizeyleri, kontrol grubunun diizeylerine gore yliksek olarak
olciildii.
4- Asfiktik hastalarda hipoksinin siddeti ile klinikle orantili olarak giderek yiikselen
EPO diizeyleri belirlendi. Grup 1’den grup 3’e dogru degerlerin giderek yiikselmekte
oldugunu tespit ettik.
5- Hastalarin hipoksiye maruz kaldiklar1 doneme yakin saatlerinde alinan EPO diizeyleri
belirgin yiiksekti ve bu yiikseklik olay ortadan kalktig1 icin ilerleyen saatlerde giderek
diisme egilimindeydi.
6- {1k saatlerde alinan EPO diizeylerinde (EO), Grupl ile 2 arasinda, 1 ile 3 arasinda, 1
ile kontrol grubu arasinda ve 2 ile kontrol grubu arasindaki degerler istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Ancak Grup 2 ve 3’de hipoksinin siddeti ile orantili yiiksek EPO
diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli bulunmada.
7- 12. saatlerinde (E12) alinan EPO diizeyleri arasinda Grup 1 ile 3 arasinda, 3 ile
kontrol grubu Grup 4 arasinda asfiksinin siddeti ile orantili de8isen degerler istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Grup 2 ile 3 arasinda ve Grup 2 ile kontrol grubu Grup 4
arasinda EPO diizeyleri istatistiksel olarakda anlamli kabul edilmedi. Bu saatlerden
itibaren hipoksik olayin etkisinin ge¢cmesine bagli olarak EPO diizeylerininde azalmaya
basladigin tespit ettik.
8- 24. saatlerdeki EPO diizeylerini gruplar arasinda karsilastirdifimizda, 12. saattekine
benzer bulgular ve istatistiksel sonuglarla karsilastik. Ancak klinik olarak siddetli
hipoksi grubu olan Grup 3’de ilerleyen saatlerde azalmis, ancak kontrol ve diger asfiktik

gruplara ragmen yiiksek EPO diizeyleri oldugunu gordiik. Grup 3’deki devam eden
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EPO yiiksekligi, hipoksinin siddetinden daha cok etkilenen bu bebeklerdeki nérolojik
bulgularla paralel gitmektedir. Kendi aralarinda degerlendirildiklerinde Grup 1 ile 3 ve
Grup 3 ile kontrol grubu 4 arasindaki degerler istatistiksel olarak anlamli, digerleri
anlamsiz olarak degerlendirildi.

9- 36. ve 48. saatlerdeki EPO diizeyleri gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli olarak

kabul edilmemistir.
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Ek Tablo 9:Hastalarin EPO diizeyleri, cinsiyetleri ve hematokrit diizeyleri

Hastalar Cinsiyet | Evre Htc EO El12 E24 E36 E48
B.Kog¢ E 3 54 510 510 51 27 12
B.iz K 1 50,8 5 3 2 3 1
B.Oztiirk K 3 48,9 45 22 22 11 16
B.Bayraktar K 3 57,5 18 7 6 6 6
B.Tokag K 3 57,5 510 510 449 420 510
B.Baldemir K 1 48,8 50 30 25 10 7
B.Cakill K 3 56,2 34 40 46 40 17
B.Sen E 2 37,6 66 18 7 4 4
B.Fidan E 1 56 6 2 1 1 1
B.Kogak K 2 53,5 86 55 17 2 3
B.Baspinar K 3 56,2 38 26 19 2 3
B.Isiktas E 2 45 35 12 2 8 6
B.Murat E 1 45,3 5 7 2 1 1
B.Uzel K 2 43,7 510 450 5 3 2
B.Yanarsoy E 2 48 20 7 5 4 5
B.Bayram E 3 46 117 150 275 60 17
B.Akgiines E 1 46 21 2 8 9 5
B.Isik E 1 47 50 30 35 30 20
B.Coskun K 2 46 160 23 18 13 20
B.Bayraktar K 1 50 18 7 6 6 6
B.Ceyhan K 1 48 2 2 3 3 2
B.Diindar E 2 47 20 6 4 3 3
B.Coban E 1 43 2 2 0 3 2
B.Bahar K 1 52 2 2 2 7 12
B.Atasoy E 2 51 43 36 13 2 2
B.Sagmaz E 3 45 25 20 21 12 5
B.Isgoren E 2 49 25 21 5 15 22
B.Balci K 1 50 24 23 24 1 2

Ek Tablo 10: Kontrol hastalarin EPO diizeyleri ve cinsiyetleri

Hastalar Cinsiyet E0 E12 E24 E36 E48
B.Bekdikli E 5 6 1 5 9
B.Tonbay E 7 5 3 6 5
B.Ordek E 3 3 6 9 8
B.Ozisik E 20 7 3 7 12
B.Seydanur K 6 5 4 1 1
B.Canpolat K 6 6 5 4 9
B.Ozdemir E 0 1 3 7 6
B.Aslan K 16 16 4 6 4
B.Bulut E 9 13 117 3 6
B.Palaz K 4 7 5 5 4
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