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Yenidoganlarda hipoksik-iskemik ansefalopati evresi ile eritropoietin

dlzeyleri arasindaki iligki: Tedavide kullanilabilir mi?
The relationship between grade of hypoxic-ischaemic encephalopathy
and erythropoietin levels in the newborn: Can it be used in treatment?
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Ozet

Amag: Yenidodan hipoksik iskemik ansefalopatisi ciddi bir hastaliga ve 6lime sebep olmasina ragmen ginimuzde etkin bir tedavisi
yoktur. Eritropoietin hipoksik iskemik beyin zedelenmesinden sonra islevsel olarak iyilesme sagladigi gdsteriimesine ragmen uygulama
zamani ve uygun doz uygulamasi tam olarak ortaya cikarilamamistir. Bu ¢alismanin amaci asfiktik yenidoganlarda hipoksinin siddeti ve
serum eritropoietin seviyesini karsilastirmak ve bu iliskinin klinik kullanim agisindan énemini degerlendirmektir.

Gerec ve Yoéntem: Eritropoietin dlizeylerini dogum sonrasi 0, 12, 24, 36, ve 48. saatlerde enzim imm{n yontemi ile dort grupta ol¢tik. Bu
gruplar (1) evre 1 (n=11); (2) evre 2 (n=9); (3) evre 3 hipoksik iskemik ansefalopatisi olan yenidoganlar (n=8) ve saglikli kontrol grubundan
(n=10) olusmakta idi.

Bulgular: Kontrol grubunda eritropoietin diizeyinin geometrik ortalamasi 5 mU/mL idi. Eritropoietin seviyeleri 0 ve 12 saatte grup 2 ve 3’de
kontrol ve grup 1’e gore; 24 ve 36. saatlerde ise grup 3’de dider gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksekti (p=0,01).
Kontrol ve hipoksik iskemik ansefalopati gruplarinda 48. saatte fark yoktu (p>0,05).

Cikarimlar: Bu sonuglara goére zamaninda dogan yenidoganlarda rekombinan insan eritropoietin tedavisinin orta derece hipoksik iskemik
ansefalopatide 12 saat, agir olgularda 24 saat sonra kullaniimasi gerektigini diistinmekteyiz. (Tirk Ped Ars 2010; 45: 334-8)

Anahtar sézciikler: Eritropoietin, hipoksik-iskemik ansefalopati, yenidogan

Summary

Aim: Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy leads to mortality and severe morbidity, but currently there is no effective treatment.
Erythropoietin has been well characterized and shown to improve functional outcomes after hypoxic-ischemic brain injury; however,
application time and optimal dosing regimens have not been clarified. The purpose of this study was to compare the severity of hypoxia
with serum erythropoietin levels in the asphyctic newborns and evaluate the importance of this relationship in the terms of its clinical use.
Material and Method: We studied erythropoietin concentrations measured at 0 h, 12 h, 24 h, 36 h, and 48 h after birth by enzyme
immunoassay in four groups: neonates with hypoxic-ischaemic encephalopathy (1) grade 1 (n=11); (2) grade 2 (n=9); (3) grade 3 (n=8) and
control group with healthy newborns (n=10).

Results: The geometric mean of erythropoietin concentration was 5.0 mU/mL in the control group. Erythropoietin levels were found
significantly increased (p=0.01) in the group 2 and 3 with respect to control and group 1 at 0 h and 12 h; and increased in group 3 with
respect to all other groups at 24 h and 36 h (p<0.05). There was no difference between the control group and hypoxic-ischemic groups at 48 h.
Conclusions: We think that recombinant human erythropoietin treatment for newborns with hypoxic-ishemic encephalopathy may be used
after 12 h in moderate hypoxic-ischemic encephalopathy but after 24 h in severe cases. (Turk Arch Ped 2010; 45: 334-8)
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Giris

Asfikside kalmis bebeklerin hastaligini ve 6limind en
fazla etkileyen durum hipoksik iskemik ansefalopatidir (HIE)
ve gunUimizde etkin bir tedavisi yoktur (1,2). Son vyillarda
yapilan arastirmalarda, oksijen bagimli sistemle yonetilen ve
esas olarak bobreklerden salinan eritropoietinin (EPO)
beyinde de Uretildigi tespit edilmistir (3,4). Hayvan deney-
lerinde, iskemi ve hipoksi sonrasinda beyin hucrelerinde
EPO almaglarinin (reseptorlerinin) arttigi gdzlenmis ayrica
invitro ve invivo olarak yapilan birgcok calismada EPO’nun
néronlan korudugu tespit edilmistir (5,6). Calismalarda
EPO’nun hicresel dizeyde, 6zellikle programli hicre
Slumund azalttigl, kapiler olusumlar sagladigi, dopamin gibi
hicreleri koruyan nérotransmiterlerin salinimini uyardigdi,
serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit ve enflamatuar
aracilarin salinimini azalttigi, hicre ici kalsiyumu dizenle-
digi, kainik asit toksisitesini onledigi gdsterilmistir (6).
Beyinde bulunan EPO ve EPO almag sisteminin hipoksi ve
iskemi sonrasi beyni korumaya yonelik etkisi gdsterdiginin
bulunmasi Uzerine yenidoganin HIE tedavisinde EPO
kullanimi gindeme gelmistir (5-9).

Bu calismanin amaci, asfiktik yenidoganlarda dogum
sonrasi alinan EPO diizeylerinin HIE siddeti ile iliskisini ve
klinik kullanim zamanini belirlemektir.

Gerec ve Yontem

Calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan desteklendi ve ayni kurumun etik
kurul onayi alinarak gerceklestirildi. Bu calismaya Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesinde ve cevre saglik kuruluslarinda
dogmus, yenidodan biriminde izlenen 28 asfiktik ve 10
saglikl yenidogan alindi.

Hastalar klinik ve laboratuvar olarak HiE bulgusu olan,
37 hafta ve Uzeri, miadinda dogan yenidodanlardan
olusmaktaydi. Calismaya alinma 6él¢itleri; dogumdan sonra
ilk saat icinde kabul edilip takibe alinmis olmasi, gestasyonel
yasl 37 hafta ve Uzerinde, dogum agirhiginin gestasyonel
yasina uygun olmasi, besinci dakika Apgar skorunun altinin
altinda olmasi, dogum sonrasinda canlandirma ve pozitif
basincli ventilasyon kullaniimasi, perinatal HIE tablosu ile
karisan klinik durumlarin bulunmamasi (kas hastalidi, sepsis
klinigi ve kan kulltirinde Uremesi olmamasi, polisiteminin
bulunmamasi, annenin sedatif ilag kullanimi éykisu ve
bebekte dogumda uygulanan anesteziklerin etkisinin olma-
masl), kemik iligi hastaligi, asirn kan kaybi, hemolitik anemi
ve intrauterin blyUme geriligi gibi EPO duzeylerini etkileyecek
bozukluklarin olmamasi idi.

Hastalar, Modifiye Sarnat ve Sarnat HIE derece-
lendirmesine gére (10) lic HIE grubu (grup 1 (evre 1, n=11),
grup 2 (evre 2, n=9), grup 3 (evre 3, n= 8)) ve saglikli kontrol
grubundan (n=10) olusturuldu. Saglikh kontrol grubu HIE

klinigi olmayan, EPO duzeyini etkileyecek durumlarin
bulunmadidi bebeklerden olusmaktaydi. Tim hastalarda
detayll dolasim, solunum ve sinir sistemi incelemeleri
yapildi. Ayrica tam kan sayimi, kan gazlari, serum biyokimya
ve kraniyal ultrasonografi incelemeleri yapilarak ve dogum
hikayesi alinarak hipoksinin siddeti ve bebegin etkilenme
derecesi degerlendirildi. Takiplerinde 12 saat ara ile nérolojik
muayeneleri yapildi. Eritropoietin dizeyleri 6lcimu igin
toplam bes kez alinan kan érnekleri calisma yapilana kadar
-20 °C’de saklandi ve ELISA (BIOMERICA, USA) yéntemiile
calsildi. Testin duyarlihd 0,1 ng/mL idi. Sonuglar mU/mL
olarak ifade edildi.

Arastirma verilerinin istatiksel analizinde SPSS 15,0 ile
Sigma Stat 3.1 istatistik programlarindan yararlanildi. Verilerin
normal dagilim gdsterip gdstermedigine Kolmogorov-
Smirnov testi ile bakildi. Degiskenler normal dagilim
gbstermedigi icin ortanca olarak ifade edildi. Bagimsiz iki
grup arasindaki farki belirtmek icin Mann-Whitney U testi,
hematokrit ile EPO dlzeyleri arasindaki iliski icin Spearman’s
korelasyon testi, HIE ve EPO diizeylerini karsilagtirmak icin
Kruskal Wallis H testi, sonucu farkli c¢ikan gruplarin
karsilastiimasi i¢cin Dunn’s ydntemi uygulandi. Tim bu
testlerde p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Bu calismada, hastalarin 20’si erkek (%52,6), 18’i
(%47,4) kiz olup hepsi miadinda dogan yenidoganlardan
olusmakta idi (Tablo 1).

Bebeklerin cinsiyetleri ile EPO dulzeyleri incelendiginde
gelis saatleri ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gézlenmedi (Tablo 1, p>0,05).

Hastalarin EPO duzeyleri grup 1’de 2-15 mU/mL idi. Bu
grupta EPO dizeyleri, kontrol grubunun EPO dlizeylerine
benzer; grup 2 ve 3’e gdre dusuk degerlerde idi (Sekil 1).

Eritropoietin degerleri grup 2’de kontrol grubu ve grup 1
dizeylerine gbre daha yiksek 6lguldld. Bu gruptaki hastalarin
degerleri ise 2-510 mU/mL arasinda degismekte idi. Yiksek
EPO degerleri ilk 24 saat icinde tespit edildi (Tablo 1).
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Eritropoitein dlizeyleri grup 3’de 2-510 mU/mL arasinda
degismekteydi. EPO degerlerinin 12 saatten sonra diismeye
basladigi yinede kontrol grubu ve grup 2’ye gbére daha
yuksek oldugu gérulda (Sekil 1, Tablo 1).

Eritropoietin diizeyleri kontrol grubunda grup 1’e benzer
ama grup 2 ve 3’e gére daha dusik dizeyde idi (Tablo 1).

Saatlere gore EPO diizeyleri karsilastinidiginda; 0. saatte
grup 2 ve 3’ln diger gruplara gore, 12. saatte ise grup 3’Un
grup 1 ve kontrol grubuna gére, 24. ve 36. saatlerde grup
3’Un diger gruplara gére EPO duzeyleri istatistiksel olarak
anlamli derecede ytiksek idi (p=0,01, p=0,01, p<0,05, Tablo
1). Eritropoietin dlizeyleri agisindan gruplar arasinda 48.
saatte istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunmadi
(p>0,05, Tablo 1).

Tartisma

Bu calisma EPO diizeylerinin evre 1 HIE ve kontrol
grubunda benzer bulunmasi; evre 2 ve 3 HiE’de belirgin
olarak yiksek bulunmasi ve zamanla azalmasi nedeniyle
endojen EPO seviyesinin azaldigi saatlerde HIE’nin zararli
etkilerine karsi beyni korumaya ydnelik EPO tedavisinin
uygulanabilecegini distindirmektedir.

Asfiksi, perinatal hastalk ve 6limin 6nemli neden-
lerinden birisidir. insan viicudunda tiim organlarin hipoksiden
zarar gordugu bilinmekle birlikte, merkezi sinir sistemi
etkilendiginde kalici hasar olacagindan dolay beyni korumaya
ybnelik tedavi ydntemleri gelistiriimeye calisiimaktadir
(11-13).

Eritropoietinin beyinde Uretildigine dair kanitlar bulunmasi
ile birlikte hayvanlar ve 6lim sonrasi insanlar Uzerinde yapilan
calismalarda, beyinde temporal, frontal ve oksipital korteksler,
beyincik, hipotalamus, kaudat c¢ekirdekler dahil olmak Uzere
incelenen bltln alanlarda ve hicresel seviyelerde EPO ve
almacinin bulundugu goésterilmistir (14-17).

Juul ve ark.’lar (18), dislk sonrasi beyinleri incelenen
fetuslarda 5.-6. haftada ventrikUl ¢evresi jerminal zonda, 10.
haftada ventriklllerin etrafi boyunca EPO ve EPO
almaglarini géstermislerdir. Dame ve ark.’lari (16) gestasyon
yasl 23 ile 37 hafta arasindaki dort fetusdan 6lUm sonrasi
merkezi sinir sistemi, bdbrek ve karacigerden doku 6rnekleri
alarak, PCR ile EPO mRNA miktarlarini &lgmislerdir.
Beyinlerin bitlin alanlarinda degisik oranlarda tespit edilen
EPO mRNA bdbrek ile karacigerden alinan érneklere yakin
OlctlmuUstlr. Sonugta gebeligin erken dénemlerinden
itibaren EPO’nun merkezi sinir sistemindeki hicrelerin
gelisimi ve farklilagsmasinda énemli rol oynadigi bildirilmistir.

Beyinde EPO ve almacinin bulunmasindan sonra insan-
larda hipoksi ile EPO arasindaki iligkiyi incelemek icin
Fahnenstich ve ark.’lar (19), akut ve kronik strese maruz
kalmis zamaninda (n=75) ve erken dogmus (n=77) bebekler
ile, saglikli zamaninda dogmus (n=54) bebeklerden alinan
kan orneklerinden EPO duzeyleri calismislardir. YUksek
riskli hastalarda stresin akut veya kronik oldugunu umbilikal
kord pH &lcimi ve apgar skoru ile belirlemislerdir.
Eritropoietin dlzeyleri, akut stresde olanlarda (n=27)
ortalama 153,4 mU/mL, kronik streste olanlarda (n=48)
ortalama 102,6 mU/mL, erken dogmus yenidoganlarda
ortalama 11-17,3 mU/mL arasinda, saglkli yenidoganlarda
ise ortalama 20,02 mU/ml olarak Ol¢limustir. Bizim
calismamiza benzer bir sekilde stresle EPO dlizeylerinin
arttigi, 6zellikle bu ylksekligin, akut streste daha belirgin
oldugunu tespit etmislerdir. Juul ve ark.’lar (20) ise merkezi
sinir sistemi hasari ile giden hastaliklara sahip, gestasyonel
yaslari 24 haftalik bebekden 16 yasa kadar degisen hastalar
(n=81) ve saglikli cocuklarin (n=41) serum ve beyin omurilik
sivisinda EPO diizeylerini 6lgmuUslerdir. Hastalar perinatal
HIE (n=16), menenijit (n=31), kafa icine kanama (n=11), farkli
noérolojik soruna sahip ¢ocuklar (n=11) ve anemi nedeniyle
200 U/kg’dan EPO tedavisi alan erken dogmus
yenidoganlardan (n=12) olusmakta idi. Asfiktik hastalarin ilk
iki gun iginde alinan EPO dizeyleri, kontrol ve diger hasta
gruplarindaki degerlere goére belirgin olarak yiksek élgildu.

Tablo 1. Belirli saatlerde alinan EPO diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Saatler EPO degerleri (mU/ml) Kontrol grubu P degeri
Grup 1 Grup 2 (n:9) Grup 3 (n:10) (n:10)
(E:5/K:6) (E:5/K:4) (E:5/K:5)

0. 6 43 ad 415 ad 6 0,01

(2-50) (20-510) (18-510) (0-20)

12. 3 21 33 ad 6 <0,05
(2-30) (6-450) (7-510) (1-16)

24. S 5 34 ab,d 4 <0,05
(0-35) (2-18) (6-449) (1-17)

36. S 4 19,5 a,b,d 5,5 <0,05
(1-30) (2-15) (2-420) (1-9)

48. 2 4 14 6 <0,05
(1-20) (2-22) (3-210) (1-12)

a P<0,05; grup 1 ile kiyaslandiginda
b P<0,05; grup 2 ile kiyaslandiginda

¢ P<0,05; grup 3 ile kiyaslandiginda

d P<0,05; kontrol grubu ile kiyaslandiginda



Tiirk Ped Arg 2010; 45: 334-8
Turk Arch Ped 2010; 45: 334-8

Altuner Torun ve ark. 337
Hipoksk-iskemik ansefalopati ve eritropoetin/Hypoxic-ischaemic encephalopathy

insanlarda hipoksi ile EPO ilikisi tespit edildikten sonra
hipoksi ile fetal risk arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in kordon
kani EPO duzeyi Uzerinde caligmalara baglanmistir. Kakuya
ve ark.’lari (21), dogum 6ncesi ve sirasinda EPO diizeyleri ile
fetal stres arasindaki iliskiyi gostermek icin fetal kalp hizi
anormal (n=14) ve saglikli (n=99) olan kadinlarda amniyon
sivisi ve kordon kanindan EPO dizeyleri calismiglardir.
Apgar skoru disuk olan ve belirgin hipokside kalmis
yenidoganlarda hem amniyon sivisi hem de kordon
kanindaki EPO duzeyleri belirgin olarak ylksek
bulunmustur. Heinze ve ark.’lar (22) tarafindan yapilan
calismada apgar skoru distk olan, elektif sezeryan ile
dogan, dodum sonrasi asidozu, annede hipertansiyon
ve diyabeti olan ve saglikli bebeklerin dogum sirasinda
kordon kanlar alinarak EPO dtizeyleri ¢alisiimis olup, apgar
skoru dusik, asidozu olan ve belirgin hipoksi ve iskemide
kalmis bebeklerde EPO duzeyleri yiksek dlguimistir. Ruth
ve ark.’lan (23) perinatal beyin zedelenmesinin gdstergesi
olarak kordon kaninda EPO, hipoksantin ve plazma arjinin
vazopresin dizeylerini 6lgtiklerinde; asfiktik yenidoganlarda
EPO dlzeyinin yiksek oldugunu ve bu durumun beyin felci
veya Olum riskinde artisin bir go&stergesi olarak
degerlendiriimesi gerektigini bildirmislerdir. Bu ¢alismalarda
EPO olcuimi kordon kaninda yapilirken, c¢alismamizda
yenidoganda ve dogum sonrasi tekrarli 6lgtimler yapilmistir.
Bu calismalara benzer olarak HIE tanisi alan yenidoganlarda
EPO duzeyleri yiksek tespit edilmistir.

Eritropoietin tedavisinin zamanlamasi acisindan hipoksi
ve iskemi sonrasi EPO ve EPO almag¢ duzeyinin artig
zamanini belirlemek Uzere yapilan calismalarda Wen ve
ark.’lari (24) hipoksiye maruz birakilan 20 sican yavrusunda
iskemi bdlgesinde EPO almacinin 6. saatten itibaren arttigini
tespit etmislerdir. Spandou ve ark.’lari (25) tek tarafl karotid
arterlerini baglayarak yedi yavru sicanin beyinlerini bir saat
kadar hipokside biraktiktan sonra 24 saat ile doért giin sonra
beyinlerini incelediklerinde kortikal infarkt ile bazi alanlarda
néron kaybinin EPO ve EPO almag sisteminin uyariimasi ile
dizeltiimeye caligildigini bildirmislerdir. Melendez ve ark.’lan
(26) gebe koyunlarin umblikal kordonlarini 10 dakika kadar
baglayarak  hipokside biraktiklari zamaninda dogacak
yavrularin 48 saat sonra beyinlerini incelediklerinde en fazla
korteks ile ventrikll cevresinde EPO ve EPO almag artisiyla
karsilasmiglardir. Umblikal kordon 10’ar dakika iki defa
baglandiginda ise beynin incelenen tim alanlarinda EPO
artisini tespit etmiglerdir.

Merkezi sinir sistemi hilicrelerini hipoksiye karsi koruyan
EPO’nun klinikte uygulama zamani ile ilgili yapilan
calismalarda Gonzalez ve ark.’lar (27) cerrahi olarak orta
serebral arter ttkanmasi olusturulan yenidodan sicanlara
(n=10) ya tek doz (5U/g) veya 0. saat, 24. saat ve 7. giin-
lerde U¢ doz (1U/g) EPO uygulanmis olup U¢ dozda EPO
verilenlerde hemisfer hacimlerinde artig, hiicre tamiri ve
¢ogalmasini sagladigi icin EPO tedavisinin gerekliligini
bildirmislerdir. Bernaudin ve ark.’larn (28) farelerde kalic

bolgesel beyin iskemisi olusturduklar c¢alismalarinda,
iskemiden sonraki birinci glinde endotelyal hcrelerde,
G¢lncl glinde mikrogliya ve makrofaj benzeri hiicrelerde, 4.
ve 7. glnlerde ise astrositlerde EPO ekspresyonunda artis
oldugunu saptamiglardir. Kumral ve ark.’lar (29) 2,5 saat
hipoksiye maruz kaldiktan sonra sistemik olarak 1000 U/kg
dozunda EPO uygulanan (n:11) ve EPO verilmeden hipoksiye
maruz kalan sicanlar (n:11) karsilastinidiginda 72 saat sonra
EPO alan grubun infarkt alaninin daha kigtk oldugunu
tespit etmislerdir. Sun ve ark.lari (30) EPO uygulanma
zamani ile ilgili bir calismada 90 dakika hipokside biraktiklari
yedi gunlik siganlarin bir kismina hipoksi dncesinde ve
sonrasinda 5 U/gr dozunda EPO sistemik olarak, sonraki
dozlari ise bir glin ara ile iki defa uygulandiginda hipoksiden
24 saat sonra dahi EPO’nun, beyni korudugunu tespit
etmiglerdir. Brines ve ark.’lar (31) sicanlarin sag orta
serebral arterlerini bir saat kadar baglayarak olusturduklari
iskemi 6rneginde 24 saat dnce, 3, 6, 9 saat sonra sistemik
olarak EPO uyguladiklarinda iskemiden &énce ve alti saat
sonra infarkt alaninda belirgin azalma oldugu ancak
dokuzuncu saatte 6énemli bir etkinin olmadigi tespit
etmislerdir.

Son yillarda yapilan bir calismada Zhu ve ark.’lari (7) orta
ve agir HIE gecirmis olan 83 yenidogana rekombinan insan
EPQO’sunu deri alti olarak 300 U/kg (n=52) veya 500 U/kg
(n=31) ginasin, dogum sonrasi 1-48 saat’den (ortalama
20-24 saat) itibaren iki hafta sure ile ve 84 yenidogana ise
geleneksel tedavi uygulamiglardir. Tekrarlanan, disik doz
EPO tedavisinin orta derecede HiE’'de etkili oldugunu
bildirmislerdir. Eritropoietinin uzun dénem etkisi hakkinda
bilgi elde edebilmek icin hastalarda 18 aylik olana kadar alti
ayda bir nérolojik muayene yapilmis olup 6lim ve sakatlk
acisindan belirgin bir farkliik saptanmamistir. Bu calismada
serum EPO seviyelerine tedavi sonrasi yeterli EPO diizeyinin
saptanmasi amaci ile bakimis olup ilk enjeksiyon zamani
hakkinda herhangi bir yorumda bulunulmamistir. Calismamizda
EPO tedavisinin evre 2’de 12 saat, evre 3’de 24 saat sonra
uygulandiginda daha etkili olabileceginin bulunmasi en iyi
zamanlama acisindan 6nemlidir. Eritropoietin tedavisi 12
saat sonra basladigi takdirde orta diizeyde HIE olan
hastalardaki dizelmenin daha belirgin olabilecegini
diusiinmekteyiz. Ayrica bilgilerimize gére calismamiz HIE
sonrasi evrelerine gore ardisik EPO dlgciminin yapildigr ilk
calismadir. Calismamizin baslica kisitliliklar olgu sayisinin
fazla olmamasi ve EPO degerinin degistigi zamanin belirlen-
mesi i¢in daha sik araliklarla kan alinamamis olmasidir.

Sonug olarak, beyni hipoksi ve iskeminin zararl etkilerine
karsi koruyan ve endojen savunma sisteminin pargasi olan
EPO’nun etkisinin gérilmesi igin endojen Uretimin azaldigi agir
HIE'de 24 saat, orta derecede HiE’de 12 saat sonra
veriimesinin daha etkili olabilecegini dislinmekteyiz.
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