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1.GIRIS

Uzun yillardan beri yenidoganlarin kanlarinda ¢ekirdekli
kirmiz1 kan hiicrelerinin oldugu bilinmektedir ve ¢ekirdekli kirmizi
kan hiicrelerinin klinik 6nemleri ve fonksiyonu hakkinda aragtirmalar

yapilmaktadir.

Ik kez 1941° de Anderson bu hiicreleri intrauterin asfiksiye
maruz kalmis yenidoganlarin plasentasinda saptamistir (1). Phelan ve
arkadaglar1 da yaptiklari ¢galigmalar ile fetal asfiktik yenidoganlardan
almmis periferik kan 6rneklerinde ¢ekirdekli kirmizi kan hiicrelerinin

artmis oldugunu gostermislerdir (2).

Preeklempsi ve intrauterin gelisme geriligi yliksek mortalite
ve morbidite ile seyreden ciddi gebelik komplikasyonlaridir. Bilindigi
gibi preeklempsi ve intrauterin gelisme geriliginin ortak noktalar1 her
iki hastaligin da etyolojisinin kesin olarak aydinlatilamamis olmakla
beraber kronik fetal hipoksi ve asidoza yol agan plasental yetmezlik
zemininde gelistikleri bilinmektedir. Her iki durumda da hematopoetik
sistem dokulara saglanan oksijen kapasitesinin yiikselmesi i¢in eritrosi
kitlesini arttirarak hipoksik ortama uyum saglamaya ¢alisip periferik
dolasimda eritrosit serisinin olgunlasmamis formlarininda; g¢ekirdekli

eritrositlerin sayilarinda artig saptanir.



Kronik hipoksinin hematolojik etkileri eritrosit kitlesinde
ve kirmizi hiicre serisinde prekiirsorlerinde artisa neden olarak oksijen

tasima kapasitesini arttirmaya yoneliktir (3).

Yenidoganlarda yiiksek sayida ¢ekirdekli kirmizi kan hiicresi
bulunmasi intrauterin gelisme geriligi, preeklempsi, maternal diabet,
yenidoganin hemolitik hastalig1 ve perinatal beyin hasar1 ile yakindan

iligkilidir.

Soothill ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢aliymada intrauterin
gelisme geriligi saptanan (abdomen ¢evresi Ol¢iimii gestasyonel yasa
gore besinci persentilin altinda olan) fetuslardan kordosentez yoluyla
vendz kan o6rne8i almislardir ve bu orneklerde ¢ekirdekli kirmizi kan
hiicrelerinin sayisinda artis ile asidoz, hiperkapni ve fetal hipoksi

arasinda dogru orant1 oldugunu belirtmislerdir(4).

Baschat ve arkadaslarinin intrauterin gelisme geriligi olan
298 yenidoganda yaptig1 gozlemsel ¢calismada, ¢ekirdekli kirmizi kan
hiicre degerlerinin yiikselmesinin artmis perinatal komplikasyonlarla

iligkili oldugunu belirtmiglerdir(5).

Kathleen M. ve arkadaslar1 ise, otuzyedinci gebelik haftasi
ve lizerinde dogan 1561 olgu iizerinde calismislar ve kord kam1 pH
degerlerinin 7.20 den diisiik olan yenidoganlarda g¢ekirdekli kirmizi
kan hiicrelerinde ylikselme oldugunu saptamislar ve yiiksek ¢ekirdekli
kirmizi kan hiicre sayilarinin fetal asidemi ve artmis neonatal yogun

bakim ihtiyaci ile iligkili oldugunu belirtmisler(6).



Bu caligmalar ile akut ve kronik hipoksiye yanit olarak
periferik dolasimda ¢ekirdekli kirmizi kan hiicrelerinin sayilarinin
arttig1 saptanmustir ve bu bilgiler ¢ekirdekli kirmizi kan hiicrelerinin

hipoksi belirteci olarak kullanilabilecegini giindeme getirmistir.

Bu calismanin amaci intrauterin gelisme geriligi olan
yenidoganlar ile vaktinde ve saglikli yenidoganlarin ¢ekirdekli kirmizi
kan hiicreleri, ph degerleri ve fetal komplikasyon ve fetal yogun

bakim ihtiyaclarinin karsilagtirilmasidir.



2.GENEL BiLGiLER

[lk kez 1871 de yenidoganlarin kanlarinda saptanan (7)
cekirdekli kirmizi kan hiicrelerinin yenidoganlardaki insidansi ve

Oonemi baslibasina bir tartisma konusu olmustur.

2.1.Cekirdekli Kirmiz1 Kan Hiicreleri

Cekirdekli kirmizi kan hiicreleri immatiir eritrositlerdir. Bu
olgunlasmamis hiicreler degisik sekil ve boyutta olabilirler ve normal
yetiskin eritrositlerine gore cok daha kisa yar1 dmiire sahiplerdir (8).
Yenidoganlarin periferik kanlarinda bu olgunlasmamis formlarin

varligi fetal hipoksik ortamin gostergesi olarak kabul edilir (9).

Gebeligin altinc1 ve yedinci haftalarina kadar biitiin fetal
kirmiz1 kan hiicreleri ¢ekirdeklidir(10). Gebeligin onikinci haftasindan
itibaren gebeligin sonuna dogru yaklasildik¢a ¢ekirdekli kirmizi kan
hiicrelerinin sayilarinda azalma olur (11). Cekirdekli  kirmizi kan
hiicreleri primer eritropoetine yamit olarak fetal kemik iliginde
uretilirler ve olgun eritrosit ve retikiilosit Onciileri olarak fetal
kemik iliginde depolanir (12). Kirmizi  kan hiicrelerinin yapimini
eritropoetin regiile eder(13). Eritropoetini ise dolagimdaki oksijen
seviyesi diizenlemekte dir. Eritropoetin plasentayr gegemez ancak
fetal asidemi saptanan vakalarda gobek kordonu eritropoetin
seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur (13) . Bircok akut ve kronik
stimilus eritropoetik aktivite artisina neden olarak ya da kemik iligi

depolarindan hizli bir sekilde olgunlasmamis eritrosit  formlarmin



salimmmima neden olarak kan dolasimindaki ¢ekirdekli kirmizi kan

hiicrelerinin artirir (14).

2.2 Terminoloji

Cekirdekli kirmizi kan hiicreleri , eritroblast , normoblast
ya da normosit olarak da isimlendirilebilirler.Genellikle normoblast
terimi kemik iligindeki ¢ekirdekli kirmizi kan hiicreleri i¢in kullanilir,
normosit terimi de dolasimdaki ¢ekirdekli kirmizi kan hiicreleri ig¢in
kullanilir (15). Bu ¢alismada da ¢ekirdekli kirmizi kan hiicreleri igin
CKKH kisaltmasi kullanilacaktir.

Yapilan calismalarda, eritroblastosis fetalis, konjenital kalp
hastaligl, uzamis dogum eylemi, dogum asfiksisi, dogum travmasi, olii
dogum, gestasyonel yasa gore kii¢iik yenidoganlarda, maternal diabet
ya da preeklempsi ile komplike olan yenidoganlar ile prematiirelerde
yiiksek normosit degerleri bulunmustur (17,18). Normositlerde artig
saptanan fetuslarin yogun bakim ihtiyaglarinin daha fazla oldugu da
belirtilmistir. Bu vakalarin her birinin ortak 06zelligi etyolojilerinde
intrauterin hipoksinin olmasidir. Bu bulgular biz normosit sayilariin
intrauterin hipoksinin zamaninin ve derecesinin tahmininde faydal
oldugunu diiglindiirmektedir (19). Yine yapilan calismalarda yiiksek
normosit degerlerinin perinatal beyin hasari ve uzun siireli norolojik

patolojilerle ilgili oldugu gosterilmistir (19).

Saglikli yenidoganlarda CKKH lerinin normal degerlerinin
genis bir deger araliginda oldugu bulunmustur. Klinikte ¢ekirdekli

kirmiz1 kan hiicrelerinin en 1yi1 ifade sekli birim hacime diisen absolute



hiicre sayisidir.( Cekirdekli kirmiz1 hiicre sayis1 / mm *ya da ¢ekirdekli
kirmiz1 hiicre sayisy/L gibi). Ancak bir¢ok laboratuvar ve arastirmaci
CKKH sayisii 100 beyaz kan hiicresine gore belirtmenin daha uygun
olacag goriisiindedirler; ¢ekirdekli kirmizi kan hiicreleri / 100 16kosit
gibi. Ancak CKKH lerinin 100 I6kosit basina belirtilmesini total
16kosit sayisini etkileyen bir¢ok faktoriin olmasi sinirlar. CKKH
sayilar1 bu sekilde belirtildiginde (CKKH /100 16kosit) total 16kosit
sayisini arttiran patolojiler CKKH sayisinin diisiik b ulunmasina yol
acarken, l0kosit sayisin1 azaltan patolojiler de CKKH sayilariin

daha yiiksek bulunmasina neden olur (20).

2.3.Cekirdekli Kirmiz1 Kan Hiicreleri ve Plasenta

Plasental damarlarda CKKH leri gebeligin ilk yarisinda sik
goriiliirken, gebeligin ge¢c donemlerinde nadiren goriiliirler ve siklikla
termde bulunmazlar ya da ¢ok diisiik oranda bulunurlar. Term
plasenta da yiliksek miktarda CKKH saptanmasi non-spesifiktir ve
mutlaka patolojik bir olayla ilgilidir. Bu patolojiler; akut veya kronik
olan fetal hipoksi, maternal diabetes, fetal anemi, kongenital
TORCH grubu infeksiyonlar ( toxoplazma, diger viriisler, rubella,
CMV, herpes) olabilir ( 21). Fox ¢ un caligmasinda, yiiksek CKKH
saptanan yirmi bes plasentanin 17 sinde (%68) akut asfiksi bulgulari
varken, normal CKKH saptanan 549 plasentanin 16 (%3) sinda akut
asfiksi bulgular1 saptanmis (16).



2.4.Normal Yenidogan CKKH Degerleri

1924 te Lippman, hayatlarinin ilk giiniinde 42 yenidoganin
41’ inin kaninda CKKH lerinin oldugunu tespit etmistir.Bu hiicrelerin
yaklagik mm? te 500 CKKH (500 CKKH /mm? ) ya da yenidogandaki
eritrositlerin yiizde biri oldugunu saptamistir(12). Daha sonra bir¢ok
arastirmaci da dogumda ve dogumdan hemen sonra benzer degerleri
bildirmistir. Bu aragtirmalara gore, saglikli, vaktinde dogmus yeni
doganda hayatinin ilk birka¢ saatinde saptanabilecek CKKH degeri
ortalama 500 CKKH/mm? tiir. 1000 CKKH /mm? ii asan degerler
patolojik olarak kabul edilebilir. Bagka bir ifadeyle, 0-10 CKKH / 100
16kosit normal kabul edilirken, 10-20 CKKH /100 16kosit ylikselmis
olarak kabul edilir. (Her ne kadar bu degerler total 16kosit sayisina

yiiksek Ol¢iide bagimliysa da)

Gestasyonel yas arttikca ¢ekirdekli kirmizi kan hiicrelerinde
diisiis goriiliir. Postterm infantlarda ise termlere gore daha fazla sayida
CKKH’ si saptanir (23,24,25,26,27). Prematiire yenidoganlarda ise
normal olarak 10.000 CKKH /mm? saptanabilir.

Normal yenidoganda, CKKH’ leri dogumdan sonra hizla
kan dolasimdan temizlenirler. Yasamin onikinci saatinde sayilar1 % 50
ye diiser ve kirksekiz saat sonra sadece 20-30 normosit /mm? bulunur.
Saglikli ve vaktinde dogmus yenidoganlarda hayatin {giincii ya da
giiniinde CKKH*si saptanamazken, prematiire yenidoganlarda birinci

hafta sonuna kadar diisiik oranlarda saptanabilirler (28,29).



Cizelge 2.4 ‘te gliniimiize kadar yapilmis olan ¢alismalar

baz alinarak yenidoganda normal normosit degerleri gosterilmistir.

Cizelge 2.4.Normal CKKH sayilar1 (M.C.Hermansen)

Referans Ornek sayis1 CKKH Yas Dog.Ag./Ges.yas
Naeye 84 919 (1425)a 1.saat Term
560 (771) a 6.saat
Gren 102 400(1300) a 12-24 sa. 37-41 hf.
Sinha 84 23 (0.7) b kord kani 2500-3500 gr
Shivhare 33 4.124) b kord kam term
Phelan 83 343.0)b kord kani >37hf
Hanlon-Lundberg 1112 8.5(10.3)b kord kan1 37-41 hf
Green 26 2900(3600)a 1.giin 23-26 hf
37 1200(1800) 1.giin 27-29 hf
86 1000(900)a 1.giin 30-32 hf
Buonocore 47 8521(1620)a kord kan1 24-27 hf
185 4548(473)a kord kam 28-36 hf
105 689(290)a kord kam 37-41 hf
Axt 304 3.7(median)b kord kani 261-289¢g
6.5(median)b kord kani >290 giin
a: CKKH / mm3 g:gilin
b: CKKH /100 Lokosit hf:hafta

2.5.Yenidoganda artmis CKKH ‘lerinde ayirici tam

Yiksek

normosit degerleri akut veya kronik hipoksik

olaylara yanit olarak eritropoetinin stimiile ettigi eritropoezis, kemik

iliginde depolanmig normoblastlarin salinimi, ve idiopatik artislara

bagli olabilir. Cizelge 2.5 ‘te CKKH lerinde ayirici tan1 6zetlenmistir.




Artmus ¢ekirdekli kirmizi kan hiicrelerinin baglica nedenleri:
prematiirite, kronik hipoksiye bagli artmis eritropoez, anemi, maternal
diabetes, kemik iliginden akut strese bagli salinimin artis1 ve postnatal
hipoksidir. Ekstrem artiglar idiopatik olabilir (30). Doku hipoksisi epo
seviyelerinde artisa neden olarak eritropoezin stiimilasyonu yoluyla
cekirdekli kan hiicrelerinin artisina neden olur. Yapilan ¢calismalarda
umbilikal kord eritropoetin seviyelerindeki artig intrauterin gelisme
geriligi ( 31,32), maternal hipertansiyon ( 33 ), preeklempsi (34, 35)
annede sigara i¢imi ( 36 ), Rh uygunsuzlugu ( 37) ve maternal diabet

(38, 39,40 ) ile iliskili oldugu belirtilmistir.

2.6. Intrauterin Gelisme Geriligi

Intrauterin gelisme geriligi bilindigi gibi kronik hipoksinin
bir gostergesidir. Intrauterin gelisme geriligi, viicut agirhigi veya
kitlesinin normalin altinda olmasi olarak tanimlanir. Gestasyonel
Olctimleri % 3 veya % 10 persentilin altinda olan fetuslarda gelisme
geriligi oldugu kabul edilmektedir. Yine, yapilan ¢alismalarda gelisme
geriligi olan preterm ve term infantlardaki ¢ekirdekli kirmizi hiicreleri
degerlerinin saglikli term bebeklerin yaklasik iki kati kadar yiiksek
oldugunu gostermistir (41, 42 ). Bu degerler kotii arteryel ve venoz

doppler flow dl¢limleriyle artis gosterirler (43).

2.7.Preeklempsi

Preeklempsi, endotelyal hasar, trombosit aktivasyonu ve

intravaskiiler koagiilasyonla karakterizedir. Bu patolojiler



neticesinde plasental perfiizyonda azalma olur ve bunun sonucu
olarak da fetal gelisme geriligi ve fetal asfiksi gelisir (43, 44 ).
Preeklemptik anne bebeklerinde beraberinde gelisme geriligi olsa da

olmasa da yiiksek normosit degerleri bulunmustur( 45).

Annede sigara igiciliginin de kronik hipoksiye neden oldugu
biliniyor. Yeruchimovic ve arkadaglari, annesi sigara i¢en, gelisme
geriligi olmayan term infantlarla normal kontrol grubunu
karsilagtirmis ve annesi sigara igen yenidoganlarda daha yiiksek
sayida normosit degerleri bulmus. Giinde i¢ilen sigara sayis1 arttik¢a
normosit degeri de artiyormus (46). Annede pasif icicilik ise
normosit  degerlerinde hafif artisa yol agcmis ( 47). Biitiin bu
caligmalardan da gorildiigii gibi fetal hipoksi eritropoezi arttirarak

cekirdekli eritrositleri arttirir.

Kan kayb1 ve hemoliz eritropoetinin potent stimiilatorleridir
ve bu yolla ¢ekirdekli eritrositlerin artigina neden olurlar. Ayni sekilde
herhangi bir nedene bagli hemoliz de normosit degerlerinde artiga yol

agar.

Cekirdekli eritrosit sayisini arttiran diger daha az goriilen
nedenler arasinda 16semi, down sendromu ve TORCH infeksiyonlari
gelir (48). Kongenital toxoplazmozis, sifiliz, rubella, CMV ve parvo
virlis enfeksiyonlarinda da artmis ¢ekirdekli eritrosit degerleri artar.
Kongenital sfilizli bebeklerde normosit sayis1 SOOCKKH/100 l6kosite
kadar artabilir. Bu da muhtemelen aktif hemolizin ve ekstramediiller

hematopoezisin sonucudur (49).
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Cizelge 2.5. Yenidoganda cekirdekli eritrositlerin ayirici tanisi

1.Fizyolojik
a.Dogum eylemi
b.Preterm yenidoganlar
c.Postterm yenidoganlar
2-Artmis eritropoez
a.Kronik hipoksi
aa. Gelisme geriligi
ab.Preeklempsi
ac. Annede sigara iciciligi
b. Anemi
ba. Kan kayb1
bc.Hemoliz (ABO uyusmazligi )
c.Maternal diabetes
d. Digerleri
da. Losemi
db. Down sendromu
dc.Torch infeksiyonlari
3.Akut stres
a. akut hipoksi
b.subakut hipoksi
c.koryoamniyonitis
4.Postnatal hipoksi
a.styanotik kalp hastalig
b.pulmoner yetmezlik

5.1diopatik
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1944 ‘te ilk kez Miller et all diabetik anne bebeklerinde
ekstamediiller hematopoezise baglh artmis ¢ekirdekli eritrositleri
gostermiglerdir (50). Daha yeni olarak Gren ve Mimouni de yaptiklari
calismalarda diabetik anne bebeklerinde ¢ekirdekli eritrositlerde artis
oldugunu gostermislerdir( 51). Hanlon-Lundberg et all diabetik anne
bebeklerinde ortalama cekirdekli eritrosit sayisini 14.6 (CKKH / 100
16kosit ), anneleri diabetik olmayan kontrol grubunda ise 8.3 olarak
bulmuslardir ( 52 ). Ayn1 zamanda yapilan ¢alismalarda, diabetik anne
bebeklerinde ve gestasyonel yasa gore biliyiik olan bebeklerde daha
yiiksek cekirdekli eritrosit degerlerine rastlanilmig(53). Artmis epo

seviyeleri eritropoez artisina neden olur(54).

Yaygin olarak sadece kronik olaylarin ¢ekirdekli eritrosit
artisina neden oldugu kabul edilir ancak akutve subakut hipokside de
normositlerde artig gézlenir. 1970‘te Merenstein et all. akut asfiksiye
maruz kalan ii¢ infantta ¢ekirdekli eritrositlerin yiikseldigini buldular
(55). Bunu takip eden diger calismalarda da akut asfiksiden sonra
kordon kaninda ¢ekirdekli eritrositlerin arttigi gosterilmistir(56, 57,
58). Akut asfiksiyi takiben ¢ekirdekli eritrosit sayilarinda artis, asfiksi
siddetine ve siiresine baglidir. Hanlon-lundberg ve arkadaslar1 kordon
kan1 c¢ekirdekli eritrosit sayilarin, ph degerleri ve apgar skorlarimi
karsilagtirarak asfiksinin ciddiyeti ile c¢ekirdekli eritrositlerde artis
arasindaki dogru 1iliskiyi ortaya koydular. Yiiksek ¢ekirdekli eritrosit
degerleri asidoz ve diisiik apgar skorlariyla iligkiliydi( 59). Akut
asfiksiyi takiben c¢ekirdekli eritrositlerin hizli salimimini tetikleyen
mekanizmada muhtemelen eritropoetinin ¢ok énemli bir rol iistlendigi

diisiiniilmektedir.Hayvan ve insan deneylerinde elde edinilen bilgilere
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gore hipokside bir ila dort -saat iginde eritropoetin seviyesi yiikselir
(60,61 ). Akut asfiksiyi takiben kordon kaninda eritropoetin seviyesi
yiikselir (62).

Akut asfikside dolasimda saptanan cekirdekli eritrositlerin
kaynag1 eritropoetine bagli kemik iligi depolarindan normoblastlarin
salinimidir. Eritropoetinin artis1 normoblastlarin mitotik boliiniisiinii
arttirir, kemik iliginden dolasima kan ge¢isini arttirir,ve kemik iliginin
intrastriiktiirel yapisini genisleterek biiyiik ve rijid normoblastlarin
salimmmint  kolaylastirir (63, 64, 65). Fanaroff ‘un yaptigi calismada,
normoblastlarin ciddi hipoksik olaylardan sonra 30 dakika i¢inde
dolagimda saptandigini gosterilmistir (66). Naeye et all da neonatal
hipoksinin baslangicindan 20 dakika sonra dolasimda ¢ekirdekli
eritrositlerin yiikseldigini belirtmistir Kongenital diyafragma hernili
infantlarda da muhtemelen, postnatal kemik iliginden salinimin

sonucu olarak artmis ¢ekirdekli eritrositler bulunmustur (67).

Dogum sirasindaki akut hipoksi dakikalar i¢inde ¢ekirdekli
eritrositlerde artisa neden olurken, postnatal hipokside c¢ekirdekli
eritrositlerde hizli bir yiikselme olur. Ciddi pulmoner hastalik ve
siyanotik kalp hastalig1 olan yenidoganlarda hayatlarinin 1. haftasinda
yiiksek eritropoetin seviyeleri saptanir (68). Naeye ve Localio’ nin
calismasinda pndémoni ya da siyanotik kalp hastaliginda bagh ciddi
hipoksemik infantlarda mm3’ te 2000 in lizerinde ¢ekirdekli eritrosit

bildirmislerdir( 69 ).

Akut koryoamniyonit de yiiksek eritropoetin seviyeleri ve

artmis ¢ekirdekli eritrosit sayisi ile iligkilidir. Maier in ¢alismasinda
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plasentalarinda koryoamniyonit bulgular1 olan yenidoganlarda anlaml
oalarak yiiksek cekirdekli eritrosit saptamistir (70). Leikinin yaptigi
calismada klinik bulgular1 olmasa bile histolojik koryoamniyonitin
bulgular1  varliginda da cekirdekli eritrosit sayisinin yiikseldigini
belirtmiglerdir (71). Salafia et all., yiiksek c¢ekidekli eritrosit sayisinin
fetal hipoksiye degil de inflamasyona sekonder gelistigini belirttiler
(72).

Normal yenidoganlarin yaklasik %1-2 sinde ¢ekirdekli
eritrositlerde idiopatik artiglar saptanmaktadir. Hanlon-Lundberg et all
yaptig1 calismada 1112 term yenidogan kord kaninda ¢ekirdekli
eritrosit sayist calisilmig ve bunlardan dokuzunda yiiksek c¢ekirdekli
eritrosit sayisinda artig saptanmig (100 normosit / 100 16kosit ) ve bu
yenidoganlarda ¢ekirdekli eritrosit sayisinda artisa neden olabilecek
nedenler bulunamamig(73). Naeye ve Localio® nun calismasinda ise
seksen dort normal term yenidogandan iki tanesinde yliksek CKKH
degerleri bulunmus(74). Gren et all. ¢alismasinda ise yiiz iki normal

yenidoganin %35 ‘inde yiiksek CKKH degerleri varmig(75).

Bu calismanin amaci, intrauterin gelisme geriligi olan yeni
doganlarla, saglikli ve 37-40.gebelik haftasinda dogan yenidoganlarda
cekirdekli kirmizi hiicre sayilari, ph degerleri ve neonatal yogun

bakim ihtiyaclarii karsilastirmaktir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Bireyler

Mayis 2004 ve Mayis 2005 tarihine kadar olan donemde
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum A.D.
obstetri poliklinigine basvuran ve yapilan tetkiklerinde intrauterin
gelisme geriligi saptanan olgular dahil edilmistir. Kontrol grubu ise
37-40. gebelik haftalar1 arasinda dogan, saglikli, dogum agirlig1 2500
gr ve lizerinde olan olgulardan olusturuldu. Her iki grupta dogumda
hemen sonra alinan kordon kaninda CKKH ve ph ¢alisildi ve her iki
grup da fetal komplikasyon oranlar1 ve fetal yogun bakim ihtiyact

acisindan takip edildi.
3.2.Calismaya alinma ve ¢calisma dis1 birakilma

Toplam 75 yenidogan calismaya alindi. Hasta grubunu 35
yenidogan, kontrol grubunu ise 40 yenidogan olusturdu.Hasta grubunu
olusturan 35 yenidoganin 25  inde intrauterin gelisme geriligiyle
beraber maternal preeklempsi mevcuttu. Kontrol grubunu ise 37-
40. gebelik haftalar1 arasinda dogan, saglikli, dogum agirlig1 2500 gr
ve lizerinde olan yenidoganlar dahil edildi. 40. gebelik haftasindan
sonra dogan ve intrauterin asfiksiye neden olabilecek intrauterin

gelisme geriligi ve preeklempsi disindaki risk faktorleri olan bebekler

15



(maternal diabetes, fetal anomaliler, anormal fetal karyotip, c¢ogul

gebelikler, koryoamniyonit bulgulari) ¢galismaya dahil edilmedi.

Gestasyonel yas, son adet tarihine gore ve yirminci gebelik
haftasindan once yapilmis ultrasonografik Ol¢limlere gore belirlendi.
Yirminci gebelik haftasindan dnceki ultrasongrafik olgiimleri olmayan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Yapilan ultrasonografik Olciimlerde,
karin ¢evresi Ol¢lisii gestasyonel yasa gore besinci persentilin altinda

olan yenidoganlara intrauterin gelisme geriligi tanis1 konuldu.

Maternal kan basinct > 140/90 mmHg olan ( iki ve daha
fazla 6l¢timlerde) ve beraberinde idrar analizinde bir yada daha fazla
pozitif proteiniiri olan veya 24 saatlik idrarda 300 miligramin {izerinde
protein olan gebelere preeklempsi tanis1 konuldu. Calismaya dahil edil
me kriterleri ¢izelge 3 te ve ¢alisma dig1 birakilma kriterleri cizelge 4

te gosterilmistir.

3.3.Laboratuvar islemleri

Calismaya dahil edilen tiim yenidoganlardan dogumdan
hemen sonra gobek kordonu ¢ift klemplendikten sonra umbilikal ven
den etilendiaminotetraasetik asit iceren tibe CKKH sayimi icin ve
umbilikal arterden kan gazi analizi ic¢in heparin igeren enjektore kan
alindi. Numuneler bekletilmeden c¢alisilmasi icin hemen laboratuvara
gonderildi. Kan gazi, kan gazi analizatoriinde ¢alisildi. CKKH sayimi

otomatik olarak ¢alisildi.
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Cizelge 3.2a. Calismaya alinma kriterleri

3.2a.Calismaya alinma Kriterleri:

1.Preeklemptik anne bebekleri

2.Intrauterin gelisme geriligi saptanan yenidoganlar

Cizelge 3.2b. Calisma dis1 birakilma kriterleri

3.2b.Calisma dis1 birakilma Kriterleri:

1.Postmatiire yenidoganlar
2.Maternal diabetes mellitus
3.Fetal anomaliler
4.Anormal fetal karyotip
5.Koryoamniyonit bulgulari
6.Cogul gebelikler

Her iki grupta da karsilastirmalar i¢in anne yasi, parite, dogum
yast, dogum agirligi, dogum sekli, birinci ve besinci dakika APGAR
skorlar1 kaydedildi. Her iki grup da neonatal yogun gereksinimleri ve

neonatal komplikasyonlar acisindan takip edildi.

7-10 arasindaki APGAR skorlar1 referans araligi olarak
alindi.Umbilikal kord arterial ph degeri i¢in referans olarak 7.35-7.39
alindi.Umbilikal vende CKKH sayis1 otomatik analizator ile yapildi ve
CKKH / 100 I6kosit olarakbelirtildi.Daha 6nce yapilan ¢aligmalar baz
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almarak, 10 CKKH / 100 lokositin tizerindeki degerler yiiksek olarak
kabul edildi.

3.4.Calismamn Tipi

Bu calsma prospektif, gozlemsel bir calismadir.Mayis 2004
ile Mayis 2005 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.D. obstetri poliklini§ine basvuran 75
yenidogan c¢alismaya dahil edildi. Bu yenidoganlarin 35’1 intrauterin
gelisme geriligi olan olgulardi.Kontrol grubu ise 40 saglikli, vaktinde

ve 2500 gramin ilizerinde dogmus olgular olusturdu.

3.5.istatistiksel analiz

Bu c¢alismanin istatistiksel analizinde SPSS  for
Windows, versiyon 13 kullamldi. 1ki  grup arasinda yapilan
karsilagtirmalarda nonparametrik testlerden Mann-Whitney testi
(dogum yasi, dogum agirhg, CKKH sayisi), T-Test (APGAR
skorlarmin  karsilastirilmasi), Chi-square test (dogum sekillerinin
karsilastirilmasi,  parite, neonatal yogun  bakim  riskinin

karsilastirilmasi) kullanildi.
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4.BULGULAR

Kontrol grubunun ve hasta grubunun demografik 6zellikleri
benzer nitelikteydi. Her iki grubun demografik ve obstetrik 6zellikleri

cizelge 5 de gosterilmistir.

Hasta grubunda ortalama anne yas1 28.31+0.86 (21-42)
iken kontrol grubunda 27.824+0.76(19-39) olarak bulundu.Her iki grup

arasinda maternal yas agisindan anlamli fark yoktu.(p>0.005)

Parite acisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu.
Hasta grubunda ortalama dogum sayis1 1.7 (1-4), kontrol grubunda ise

ortalama dogum sayis1 1.6 (1-4) olarak bulundu (p>0.005).

Dogum haftalar1 agisindan karsilastirma yapildiginda, hasta
grubunda ortalama dogum haftas1 35.2 £ 03 (30.0-40.0) bulunurken,
kontrol grubunda ise ortalama 38.0+£0.19 (35.0- 40.0) olarak bulundu.
Hasta grubunda anlamli olarak (p<0.05) dogum haftas1 daha diisiiktii.

Dogum agirliklart karsilastirildiginda, hasta grubunda
ortalama dogum agirhigit 2095+113.8(890-3675), kontrol grubunda
ortalama 3395 (2660 -4415) bulundu. Hasta grubunda dogum kilosu
anlamli olarak daha diisiikt{i(p<0.005).

Iki grup arasinda dogum sekilleri karsilastirildi. ASS oram
hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. Hasta grubunda ASS
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oran1 % 97.1 iken kontrol grubunda % 40 di(p<0.005).

Hasta grubunda ¢ekirdekli eritrosit sayilari anlamli olarak
yiiksekti (p<0.05). Hasta grubunda ortalama CKKH /100 16kosit 14.5
+ 1.9 olarak bulundu (0.0-42.10). Kontrol grubunda ise ortalama
CKKH /100 16kosit 2.5+0.4 (0.0-9.20) bulundu.

Cizelge 4.1. Gruplarin demografik 6zellikleri

Pre/iugr Kontrol
Anne Yasi 28.31+0.86 (21-42) 27.82+0.76(19-39)
Parite 1.7 (1-4) 1.6 (1-4)

Dogum haftasi 35.2+ 03 (30.0-40.0) 38.0+0.19 (35.0- 40.0)

Dogum Agirlig 2095+113.8(890-3675)  38.0+£0.19 (35.0- 40.0)

ASS Orani % 97.1 % 40

Hasta grubunda kordon kan ph s1 ortalama 7.2+0.013 (7.10-
7.39), kontrol grubunda 7.35+0.006 (7.25-7.42) bulundu. ph degerleri
hasta grubunda anlamli olarak daha diistiktii.(p<0.005)
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Birinci dakika Apgar skorlar1 hasta grubunda 5.314+0.30 (3-
8) iken kontrol grubunda 8.1 +0.19 ( 7-10 ) olarak bulundu. Hasta
grubunda anlamli olarak 1. dakika Apgar skorlar1 diigtiktii (p<0.005).
Besinci dakika Apgar skoru hasta grubunda ortalama 7.24+0.34(4-10),
kontrol grubunda 9.9 + 0.48 ( 9-10 ) bulundu. Besinci dakika Apgar
skorlar1 anlamli olarak hasta grubunda daha diisiik bulundu(p<0.005).

Fetal komplikasyonlar agisindan iki grup arasinda anlaml
derecede fark bulundu(p<0.005). Fetal yogun bakim ihtiyaci da yine
anlamli olarak hasta grubunda daha yiiksek bulundu (p<0.005). Hasta
grubunda 20 yenidoganin neonatal yogun bakim gereksinimi olurken,

kontrol grubundan hic¢bir infant neonatal yogun bakima yatirilmadi.

Cizelge 4.2. CKKH ve pH degerleri

Pre / TUGR Kontrol

CKKH 145+1.9 2.5+0.4
(CKKH/ 100 I6kosit)  (0.0-42.10) (0.0-9.20)
pH 7.2+0.013 7.35+0.006
(7.10-7.39) (7.25-7.42)
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5.TARTISMA

Fetal hipoksi ile ¢ekirdekli eritrositlerde artis oldugunu
gosteren ilk ¢aligmalar 1930 ve 1940 ‘larda yapilmis. Bu caligmalarda,
fetal hipoksi ve diger anormal kosullar ile g¢ekirdekli eritrositlerin
yiikseldigi plasentanin histopatolojik kesitlerinde ve kord kaninda
gosterilmis. Daha sonra yapilan kiiciik, vaka kontrollii birgok baska
calismada yiiksek CKKH degerleri ile kotli gebelik sonuglari, 6zellikle

hipoksi arasindaki iliski gosterilmistir.

Bilindigi gibi hem, intrauterin gelisme geriligi hem de pre
eklempsi kronik fetal yetersizlige neden olarak fetusta hipoksemiye ve
kronik hipoksinin sonucu olarak ¢esitli patolojilere yol acarlar. Bu
bebeklerde ayni zamanda siklikla erken dogum ve ¢esitli postpartum

komplikasyonlar gelisir(76,77).

Hipoksinin indiikledigi eritropoetin seviyesinin artigina
yanit olarak CKKH’ lerinde artis olur (78). Ancak fetal hipoksinin ne
kadar siirede CKKH a rtisina neden oldugu bilinmemektedir. Bu
konuda yapilan hayvan deneylerinde hipoksinin baslangicindan sonra
24 - 48 saat icinde CKKH’ lerinde artis oldugu bildirilmistir. Yine
fetal koyunlarda yapilan bir calismada hipoksiya bagli eritropoetin
iretiminin artisindan en erken 48 saat sonra kemik iliginde CKKH

tiretiminde artis oldugu gosterilmistir (74).
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Cekirdekli kirmizi kan hiicrelerinin saglikli yenidoganlarin
periferik kanlarindaki konsantrasyonlar1 nadiren 10 CKKH /100
16kositin lizerine ¢ikar. Daha once yapilan calismalar yenidoganlarin
periferik kaninda saptanan artmis eritrosit prekiirsorleri ile intrauterin
hipoksemi arasinda iliski oldugu belirtilmisti. Gelisme geriligi olan
yenidoganlarin kordon kaninda yapilan incelemelerde de benzer sonug

bulunmustur.

Preeklempsi ve intrauterin gelisme geriligi gibi kronik
hipoksiye yol agan olaylar fetal plasma eritropoetin konsantrasyon
larinda artisa neden olur. Eritropoetin diizeylerindeki bu artisa yanit
olarak da hematopoezde artig goriiliir veya hematopoetik hiicrelerin
immatur formlariin periferik dolasima salinimi gergeklesir. Periferik
kanda immatur eritrosit formlarinin goriilmesi 6zellikle fetal karaciger
de baslayan ekstramediiller hematopoezi destekler. Ciinkii fetal kemik
iligi bu yiiksek miktarlardaki biiyiik, immatiir hiicreleri hizli bir
sekilde periferik dolasima gecirecek gecirgenlige sahip degildir. Artan
meduller hematopoez ile birlikte ekstrameduller hematopoezin de
gorliilmesi ¢ekirdekli kirmizi kan hiicrelerinin kronik hipoksinin

belirtegleri oldugunu gosterir (78).

Bu calismada intrauterin gelisme geriligi olan bebeklerle,
zamaninda ve 2500 gr’ 1n ilizerinde dogmus saglikli bebeklerin
cekirdekli  kirmmuzi kan  hiicreleri, ph degerleri ve neonatal

prognozlari karsilastirilda.

Bizim sonuglarimiz daha Once intrauterin gelisme geriligi

ve preeklemptik anne bebeklerinde CKKH’ lerinin arttigini ve kordon
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kaninda asidoz bulgularinin gelistigini gésteren c¢alismalar1 destekler

niteliktedir.

Term infantlarin dolasiminda yiliksek sayida normosit
saptanmasi, preeklempsi, intrauterin gelisme geriligi, maternal diabet

yenidoganin hemolitik hastaligi,ve perinatal beyin hasar1 ile ilgilidir.

Baschat ve arkadaslarinin yaptigr 298 intrauterin gelisme
geriligi olan yenidoganla yaptiklar1 caliymada, intrauterin gelisme
geriligi olan yenidoganlarda CKKH sayis1 arttikca respiratuar distress
sendromu, bronkopulmoner displazi, intraventrikuler hemoraji,
nekrotizan enterokolit gibi perinatal komplikasyonlarin arttigi
belirtilmistir (79). CKKH sayis1 dogum anindaki gestasyonel yasa ve
hipoksinin ciddiyetine baghdir (79).

CKKH’ leri nadiren neonatal dolasimda bulunurlar. Saglikli
term yenidoganlarin periferik kanlarinda 10/ 100 I6kositin lizerinde
CKKH bulunmas: siklikla kronik hipoksik olaylarla iligkilidir. Daha
once yapilan ¢calismalarda yenidoganlarin periferik kanlarinda ve kord
kaninda yiiksek CKKH degerlerinin bulunmasinin intrauterin hipoksi
isareti oldugu gosterilmistir. Artmus CKKH degerleri prematiirite,
kronik nedenlere bagli artmis eritropoez, akut strese bagl kemik iligi
depolarindan salinim ve postnatal hipoksidir (80). Ekstrem artiglar ise
idiopatik olabilir (80). Akut ve subakut asfikside CKKH artis1
asfiksinin siddetine ve siiresine baghdir. Ancak, asfiksi her zaman
CKKH artisina yol agmayabilir. Idiopatik CKKH artis1 da olabildigi
icin CKKH artis1 kronik hipoksnn 6nemli bir géstergesidir ancak tek
belirleyicisi degildir .
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Bizim caligmamizda intrauterin gelisme geriligi  olan
yenidoganlardan alinan kordon kanlarinda ( ort: 14.5 £ 1.9 ) saglikh
gruba gore daha yiiksek seviyelerde ( ort: 2.5+0.4) c¢ekirdekli kirmizi
kan hiicreleri bulundu. CKKH’ lerinin genis bir deger araligina sahip
olmasi1 ve bazen idiopatik artiglarin da goriilmesi hangi degerin normal
hangi degerin ise patolojik kabul edilecegi konusunda tartigsmalara
neden olmustur. Ancak bu konuya CKKH* lerinin saglikli yenidogan
degerlerinin bulunmasiyla son nokta konulmustur. Bu caligmalara
gore 0 - 10 CKKH / 100 l6kosit normal kabul edilirken, 10-20 CKKH
/100 16kosit yiikselmis olarak kabul edilir. Kathleen M. Hanlon -
Lundberg ‘in ¢alismasinda 1112 term, saglikli yenidoganda dogumdan
hemen sonra umbilikal venden CKKH calisilmis. Ortalama CKKH
degeri ( CKKH/ 100 16kosit) 8.55, ( SD;10.27, range 0-89) bulunmus.
Bu deger, maternal sigara ya da madde bagimliligiyla, anemi, fetal
prezentasyon ve dogum sekli ile degismemis. Maternal diabet Oykiisii

ve mekonyum yiiksek CKKH degerleri ile birlikteymis, p<0.01(69).

Soothill ve arkadaslarinin ¢alismasinda gelisme geriligi
olan fetuslardan kordosentez ile vendz kan Ornegi alinmus ve fetal
hipoksemi, asidoz ve hiperkapni ile dogru orantili olarak CKKH’
lerinin arttig1 gosterilmis(80).

Bizim ¢alismamizda, CKKH degerleri anlamli olarak intra
uterin gelisme geriligi olan fetuslarla preeklemptik anne bebeklerinde
normal yenidoganlara gore yiiksek bulundu. Ayni zamanda intrauterin
gelisme geriligi olan bebeklerde ve preeklemptik anne bebeklerinde

saglikli yenidoganlara gore daha diisiik pH, diisiik po2, yiiksek pco2
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degerleri saptandi. Biitiin bu bulgular bize preeklemptik anne
bebeklerinin ve intrauterin gelisme geriligi olan bebeklerin kronik
hipoksiye maruz kaldigim1 gosterir. Bu risk faktorlerini  tasiyan
bebekler dikkatlice monitorize edilmeli ve dogum i¢in en uygun
zaman ve en uygun dogum sekli planlanmalidir. Yine intrauterin
gelisme geriligi olan yenidoganlarda 1. ve 5. dakika APGAR
skorlar1 diisiiktiir ve bu degerler yogun bakim gereksinimi ile dogru
orantilidir. Daha 6nce yapilan  ¢aligmalarda  dogum  seklinin
CKKH’ lerinde degisiklige neden olmadigir belirtilmisti. Bizim
calismamizda da saglikli yeni doganlarda ASS ve normal vaginal
yolla dogan bebekler arasinda CKKH’ leri acisindan anlamli bir

fark bulunamadi.

Intrauterin gelisme geriligi olan grupta dogum yas1 (35.2
+ 03, range 30.0 - 40.0), kontrol grubuna gore (38.0+0.19, range 35.0
- 40.0) anlamlhi olarak daha diisiiktli (p<0.005). Dogum haftas1 ile
dogru orantili olarak hasta grubunda dogum agirliklar1 da anlamli arak
daha diisiiktii. Daha Once yapilan ¢aligmalarda diisiik dogum agirlikl
ve prematiire bebeklerde de CKKH’ lerinin arttig1 gosterilmistir. F.
Akercan ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, 25 prematiire bebekten ve 21
preeklemptik bebek ve 50 saglikli bebekte kordon kaninda CKKH
calisilmig, prematiire ve preeklemptik grupta saglkli gruba gore
istatistiksel ~anlamli  olarak  yiikksek CKKH sayist bulunurken
prematiire ve preeklemptik bebekler arasindaki CKKH sayilarinda
istatistiksel fark bulunmamis (81).

Hipoksi varliginda fetal eritropoetin salinimi artar ve

kemik iliginden eritrositlerin erken salinimina neden olur , boylelikle
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hemotokrit degerleri dolayisiyla da kanin oksijen tasima kapasitesi

artar.

Hematopoetik sistem hipoksiye eritropoetini  arttirarak
cevap verir bu da eritroid serinin artmasina ve dolasima daha az olgun
formlarin ge¢mesine neden olur. Georgief ve arkadaslarinin hayvan
modelinde, akut veya kronik hipoksiden sonra ve eritropoietinin
verilmesinden sonra anlamli retikiilositozis bulunmustur (82). Bu
caligmada retikiilositozis stimilusun baslamasindan sonra 4. giinde
pik yapmus. Intrapartum fetal hipoksi eritropoezi stimile ederek
dolasima hem immatiir l0kositlerin hem de immatiir CKKH’ lerinin
salinimina neden olur (83). Hipoksi bagimli eritropoetin salintmina
retikiilosit yamit1 hipoksiden sonraki ikinci ya da ti¢ilincii giine kadar
goriilmez (84). Dogumdaki akut hipoksi kord kan1t CKKH degerlerini
yiikseltmez ancak neonatal donemde CKKH artisina neden olur. Akut
ve subakut asfiksiyle beraber yiiksek CKKH saptandiginda, bu artisin
seviyesi asfiksinin siddetine ve siiresine baglidir. Ancak, asfiksi her
zaman CKKH yiikselmesiyle sonu¢lanmayabilir, ve asfiksi olmadan

da ekstrem artislar olabilir.
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SONUC

Calismamiz, prospektif gozlemsel bir ¢alismaydi. Ancak bu
konuda daha genis hasta sayis1 olan ve daha fazla risk faktoriiniin

bir arada karsilastirildig caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamiza, etyolojilerinde kesin olarak kronik hipoksinin
oldugu ve fetusun kronik hipoksemik c¢evreye maruz kaldigi bilinen
preeklemptik ve intrauterin gelisme gerilikli yenidoganlar alindi. Bu
ylizden bu yenidoganlarda yiiksek bulunan CKKH degerleri kesin
olarak fetal hipoksinin belirteci olarak kabul edildi. Bu bebeklerde
aynt zamanda fetal asidoz bulgularmin varligi da kronik hipoksinin

bir bulgusudur.

Sonug olarak, intrauterin gelisme geriligi veya preeklemptik
anne bebeklerinde cekirdekli kirmizi kan hiicrelerinde artis oldugu
saptanmistir. Aynt zamanda CKKH’ lerindeki yiikselme perinatal
komplikasyonlarda artis ile yakindan iliskilidir. Cekirdekli kirmizi kan
hiicreleri saglikli ancak dogum agirhig1 diisiik bebeklerin intrauterin
gelisme geriligi olan bebeklerden klinik olarak ayrilmasinda 6nem
kazanabilir. Yine ciddi gelisme geriliginde ve preeklempside plasental
hasar gelismekte ve boylelikle fetal hiicreler annenin kan dolasimina
gecebilmektedir, CKKH ‘lerinin erken donemde maternal dolasimda
tespiti bize ileriki donemlerde gerceklesebilecek intrauterin gelisme
geriligi veya preeklempsi hakkinda bilgi verebilir. Ancak tabii ki, bu

hiicrelerin maternal serumdaki normal seviyeleri ve fetusta kronik
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hipoksinin hangi agsamasindan sonra CKKH’ lerinin artmaya basladig1

hakkinda genis caligmalarin yapilmasi gereklidir.

Cekirdekli kirmizi kan hiicreleri kronik hipoksi belirtecidirler
ve yiiksek CKKH sayilar1 yiiksek bulunan yenidoganlarda, neonatal
komplikasyonlar ve neonatal yogun bakim ihtiyaci artar. Cekirdekli

kirmizi kan hiicreleri neonatal prognozla da yakindan iliskilidirler.
CKKH’ lerinin pratik olarak klinik kullanimdaki yerinin

belirlenmesi icin daha genis kapsamhi ve fazla sayida caligmalara

gereksinim vardir.
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OZET

Calismamizda intrauterin gelisme gerilikli ve preeklemptik
yenidoganlarla  term ve saglikli yenidoganlar arasinda c¢ekirdekli
eritrositler, ph, fetal komplikasyon orani ve fetal yogun bakim ihtiyaci
karsilagtirildi. Calismaya 35 hasta ve 40 kontrol olmak iizere toplam
75 yenidogan dahil edildi.Her iki grup arasindaki maternal demografik
ozellikler benzerdi. Yenidoganlardan, gobek kordonu klemplendikten
sonra alman vendz kanda ¢ekirdekli eritrosit, arteryel kanda pH
calisild1. Istatistiksel incelemeler SPSS for Windows, versiyon 13 ile
calisildi. Hasta  grubunda ortalama c¢ekirdekli eritrosit sayisi
ortalama 13.8 (0-42), ortalama ph 7.2, kontrol grubunda ise
ortalama  ¢ekirdekli eritrosit sayist 2.4, ortalama ph 7.34 ti.
Cekirdekli eritrosit sayisi, ortalama ph degeri, fetal komplikasyon
siklig1 ve fetal yogun bakim ihtiyaci hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek bulundu. Sonug¢ olarak, CKKH’ leri  kronik hipoksik
olaylarda  artmaktadirlar  ve intrauterin gelisme  geriligi ve
preeklempsi gibi  yiikksek mortalite ve morbiditeye yol acan
hastaliklarin erken teshisinde kullanilmasi i¢in daha genis kapsamli

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Cekirdekli kirmizi kan hiicreleri, intrauterin

gelisme geriligi, preeklempsi
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