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1.GIRIS

:--:Uzun yillardan beri yenidoganlarin kanlarinda ¢ekirdekli
kan hiicrelerinin oldugu bilinmektedir ve gekirdekli kirmiz
crelefinin klinik 8nemleri ve fonksiyonu hakkinda arastirmalar

maktadir.

Il-kkez 1941° de Anderson bu hticreleri intrauterin asfiksive
mis yenidoganlarin plasentasinda saptamistir (1). Phelan ve

da yaptiklari ¢alismalar ile fetal asfiktik yenidoganlardan

iferik kan dreklerinde ¢ekirdekli kirmmzi kan hiicrelerinin

gtinu gostermiglerdir (2).

eeklempsi ve intrauterin gelisme geriligi yiiksek mortalite
if_te:ile seyreden ciddi gebelik komplikasyonlaridur. Bilindigi
;‘ekiiéﬁlpsi ve intrauterin gelisme geriliginin ortak noktalar: her
1gm da etyolojisinin kesin olarak aydinlatilamamis olmakla
Iﬂ*b_n_ik fetal hipoksi ve asidoza yol agcan plasental yetmezlik
elistikleri bilinmektedir. Her iki durumda da hematopoetik
ulara saglanan oksijen kapasitesinin yiikselmesi i¢in eritrosi
"llif:arak hipoksik ortama uyum saglamaya ¢alisip periferik
fiﬁosit serisinin olgunlasmamis formlarininda; ¢ekirdekli

sayilarinda artis saptanir.



Kronik hipoksinin hematolojik etkileri eritrosit kitle’siﬁ.dé R
mizl hiicre serisinde prekiirsorlerinde artisa neden olarak oksijeh |

g kapasitesini arttirmaya yoneliktir (3).

Yenidoganlarda yiiksek sayida ¢ekirdekli kirmizi kan hiicresi
nmast intrauterin gelisme geriligi, preeklempsi, maternal diabet,

oganmn hemolitik hastalig1 ve perinatal beyin hasar ile yakindan

re éginci persentilin altinda olan) fetuslardan kordosentez yoluyla
o7 kan ornegi almuslardir ve bu Srneklerde gekirdekli kirmizi kan
Jerinin sayisinda artis ile asidoz, hiperkapni ve fetal hipoksi

inda dogru orant1 oldugunu belirtmislerdir(4).

Baschat ve arkadaslarinin intrauterin gelisme gerilidi olan
nidoganda yaptif1 gozlemsel calismada, ¢ekirdekli kirmizi kan
re degerlerinin yitkselmesinin artmus perinatal komplikasyonlarla

kili oldugunu belirtmislerdir(5).

Kathleen M. ve arkadaslar1 ise, otuzyedinci gebelik haftas:
tizerinde dogan 1561 olgu {izerinde galismislar ve kord kami pH
Efie;rinin 720 den diisitk olan yenidoganlarda ¢ekirdekli kirmiz:
ﬁbl"elel"inde yiikselme oldugunu saptamislar ve yiiksek ¢ekirdekli
1112:1 kan hiicre sayilarinin fetal asidemi ve artmis neonatal yogun

Im ihtiyac ile iliskili oldugunu belirtmisler(6).
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Bu calismalar ile akut ve kronik hipoksiye yanit olarak
féﬁk dolasimda cekirdekli kirmizi kan hilcrelerinin sayilarmin
-1g1; saptanmustir ve bu bilgiler gekirdekli kirmizi kan hiicrelerinin

0k$i belirteci olarak kullamlabilecegini giindeme getirmisgtir.

Bu calismanin amact intrauterin gelisme gerilifi olan

1do§anlar ile vaktinde ve saghklt yenidoganlarin gekirdekh kirmizi

hicreleri, ph degerleri ve fetal komplikasyon ve fetal yogun

aklm ihtiyaclarinin karsilastiridmasidir.
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.GENEL BiLGiLER

flk kez 1871 de venidoganlarin kanlarinda saptanan (7)
i kirmizi kan hiicrelerinin yenidoganlardaki insidansi ve

shbégma bir tartisma konusu olmustur.
__2”'-"'1.Cekirdeldi Kirmizi Kan Hiicreleri

:C_ekir‘dekli kirmizi kan hiicreleri immatiir eritrositlerdir. Bu
_ ﬁ1$ hiicreler degisik sekil ve boyutta olabilirler ve normal
"ﬁ_tfbsitlerine gore cok daha kisa yari dmiire sahiplerdir (8§)
anlié:ﬁn periferik kanlarinda bu olgunlasmamis formlarin

etal-:'ﬁipoksik ortanun gostergesi olarak kabul edilir (9).

”'é.beligiﬁ alinci1 ve yedinci haftalarina kadar biitiin fetal

in hiicreleri ¢ekirdeklidir(10). Gebeligin onikinci haftasindan

ebéligin sonuna dogru yaklagildik¢a cekirdekli kirmizi kan
nin '-Sayllar'lnda azalma olur (11). Cekirdekli kirmizi kan
pbrimer eritropoetine yamit olarak fetal kemik iliginde

‘ve olgun eritrosit ve retikiilosit 6nciileri olarak fetal

'ilr_lde depolanir (12). Kirmizt  kan hiicrelerinin yapimini
in regile eder(13). Eritropoetini ise dolasimdaki oksijen

ﬂzenlelnekte dir. Eritropoetin plasentayr gecemez ancak

Sidemi  saptanan vakalarda gobek kordonu eritropoetin
yiiksek  olarak bulunmustur (13) . Bir¢ok akut ve kronik
Ntropoetik aktivite artisma neden olarak va da kemik iligi

an hizl bir sekilde olgunlasmamis eritrosit  formlarinn



en “olarak kan dolasumundaki ¢ekirdekli kirmizi kan




yxsialr'.( Cekirdekli kirmizi hiicre sayist / mm *ya da gekirdekli
sere sayist/L gibi). Ancak birgok laboratuvar ve aragtirmaci
sayismt 100 beyaz kan hiicresine gore belirtmenin daha uygun
gorustindedirler; cekirdekli kirmizi kan hiicreleri / 100 16kosit
k CKKH lerinin 100 18kosit basma belirtilmesini total

 sekilde belirtildiginde (CKKH / 100 16kosit) total 16kosit
jran patolojiler CKKH sayisinin diistik b ulunmasina yol
'.--Ifikosit sayisini azaltan patolojiler de CKKH sayilarinin

iksek bulunmasina neden olur (20).
'2.3.Cekirdekli Kirmizi Kan Hiicreleri ve Plasenta

- Plasental damarlarda CKKH leri gebeligin ilk yansinda sik
1urkén, gebeligin ge¢ dénemlerinde nadiren goriiliirler ve siklikla
de bulunmazlar va da ¢ok disiik oranda bulunurlar. Term
enta da yliksek miktarda CKKH saptanmasi non-spesifiktir ve
uﬂ_a':ké .patolqjik bir olayla ilgilidir. Bu patolojiler; akut veya kronik
an- ._etal hipoksi, maternal diabetes, fetal anemi, kongenital
ORCH grubu infeksiyonlar ( toxoplazma, diger viriisler, rubella,

V, herpes) olabilir ( 21). Fox ‘ un caligmasinda, ytiksek CKKH

ptanan yirmi bes plasentamin 17 sinde (%68) akut asfiksi bulgulan
<en, normal CKKH saptanan 549 plasentanin 16 (%3) sinda akut
fiksi bulgular1 saptanmis (16).
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2.4.Normal Yenidogan CKKIH Degerleri

1924 te Lippman, hayatlarmin ilk giiniinde 42 yenidoganin
niﬁ kaninda CKKH lerinin oldugunu tespit etmistir. Bu hiicrelerin
21k mm® te 500 CKKH (500 CKKH /mr? ) va da yenidogandaki
ysitlerin ylizde biri oldugunu  saptamistir(12). Daha sonra birgok
1rfﬁac1 da dogumda ve dogumdan hemen sonra benzer degerleri
-i‘rm:istir‘.‘ Bu arastirmalara gore, saglikli, vaktinde dogmus yeni
: ::la hayatinin ilk birka¢ saatinde saptanabilecek CKKH degeri
1 ;f'ia 500 CKKH/mm? tiir. 1000 CKKH /mm? ti asan degerler
61‘0j:'ik olarak kabul edilebilir. Baska bir ifadeyle, 0-10 CKKH / 100
osit normal kabul edilirken, 10-20 CKKH /100 l6kosit yiikselmis
‘ak kabul edilir. (Her ne kadar bu degerler total 16kosit sayisina

c—_:k dlgilide bagimliysa da)

| Gestasyonel yas arttikca g:ekirdekli kirmizs kan hiicrelerinde
s"-gé‘)rﬁlijr" Postterm infantlarda ise termlere gore daha fazla sayida
_ 1 si saptanir (23,24,25,26,27). Prematiire yenidoganlarda ise
"Ia_l olarak 10.000 CKKH /mm? saptanabilir.

Normal yenidoganda, CKKH’ leri dogumdan sonra hizla
n dolasimdan temizlenirler. Yasamin onikinci saatinde sayilar % 50
i_'iger ve kirksekiz saat sonra sadece 20-30 normosit /mm? bulunur,
__g_likll ve vaktinde dogmus yenidoganlarda hayatin liglincii va da
Iniinde CKKH*si saptanamazken, prematiire yenidoganlarda birinci

a sonuna kadar diistik oranlarda saptanabilitler (28,29).




;4.:,'1'\.Tormal CKKH sayilar: (M.C.Hermansen)

CiZeEge 2.4 ‘te glinimlize kadar yapilmis olan ¢alismalar

narak yenidoganda normal normosit deZerleri gésterilmistir.

_ ;(.jmek sayisi CKKH Yas Dojg. Ag./Ges vas
84 919 (1425 1 saat Term
560(771) a 6 saat
102 400(1300) a 12-24 sa 37-41 hf
84 2307 b kord kam 2500-3500 ar
33 412.4) b kord kani term
83 34(3.0)b kord kam >37hf
ndberg 1112 8.5(10 3)b kord kani  37-41hf
26 2900(3600)a I.glin 23-26 hf
37 1200(1800) 1 giin 27-29 hf
86 1000(900)a 1.giin 30-32 hf
47 8521(1620)a kord kan 24-27 hf
185 4548(473)a kord kam 28-36 hf
105 689(290a kord kani 37-41 hf
304 3.7(median)b kord kam 261-289¢
6.5(median)b kord kam >290 glin

00 Lokosit

. Yiiksek

sgiin

hf:bhafta

| 2.5.Yenidoganda artmis CKKH ‘lerinde ayiricr tam

normosit deZerleri akut veya kronik hipoksik
ra yanit olarak eritropoetinin stimiile ettigi eritropoezis, kemik
'depolanmls normoblastlarm salinim, ve idiopatik artislara

Ol-abilil‘. Cizelge 2.5 ‘te CKKH lerinde ayiric1 tan Ozetlenmistir,




‘Artmis cekirdekli kirmizi kan hiicrelerinin baslica nedenleri:

ri’fé,- kronik hipoksiye bagli artmis eritropoez, anemi, maternal

'k'émik iliginden akut strese bagh salinimin artig1 ve postnatal
‘Ekstrem artislar idiopatik olabilir (30). Doku hipoksisi epo
erinde artisa neden olarak eritropoezin stlimilasyonu yoluyla

Ika.n hiicrelerinin  artisina neden olur. Yapilan calismalarda

1 kord eritropoetin seviyelerindeki artig intrauterin gelisme
31,32), maternal hipertansiyon ( 33 ), preeklempsi (34, 35)
e s1é,ara jcimi ( 36 ), Rhuygunsuzlugu (37) ve maternal diabet

) ile iligkili oldugu belirtilmistir.
i-‘a_ﬁferin Gelisme Geriligi

_'j Intrauterin gelisme geriligi bilindigi gibi kronik hipoksinin

_fgesidir.‘ Intrauterin gelisme geriligi, viicut aguhi@n veya

.o_i'augu kabul edilmektedir. Yine, yapilan ¢alismalarda gelisme
1._01_é_in preterm ve term infantlardaki ¢cekirdekli kirmizi hiicreleri
e ﬁ_in saglikli term bebeklerin yaklasik iki kat: kadar yiiksek
1w gostermistir ( 41,42 ). Bu degerler kotii arteryel ve vendz

1‘ﬂow dlclimleriyle artis gosterirler (43).
:'-"'2.7.Preeklempsi

Preeklempsi, endotelyal hasar, trombosit aktivasyonu ve

iskiiler koagiilasyonla karakterizedir. Bu patolojiler




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

olmasa da yiiksek normosit degerleri bulunmustur( 45).

Annede sigara igicilifinin de kronik hipoksiye neden oldugu
biliniyor. Yeruchimovic ve arkadaslari, annesi sigara igen, gelisme
geriligi olmayan term infantlarla normal kontrol grubunu
karsilastirmig ve annesi sigara igen yenidoganlarda daha yiiksek
sayida normosit degerleri bulmus. Glinde igilen sigara sayis: arttik¢a
normosit degeri de artiyormus (46). Annede pasif  igicilik ise
normosit  degerlerinde hafif artisa yol acnus ( 47). Biitlin bu
caligmalardan da gorildiigi gibi fetal hipoksi eritropoezi arttirarak

cekirdekli eritrositleri arttirir.

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

acar.

Cekirdekli eritrosit sayisim arttiran diger daha az gériilen
nedenler arasinda 16semi, down sendromu ve TORCH infeksiyonlar
gelir (48) Kongenital toxoplazmozis, sifiliz, rubella, CMV ve parvo
virlis enfeksiyonlarinda da artmis ¢ekirdekli eritrosit degerleri artar.
Kongenital sfilizli bebeklerde normosit sayis1 SO0CKKH/100 lokosite
kadar artabilir. Bu da muhtemelen aktif hemolizin ve ekstramediiler

hematopoezisin sonucudur (49).
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o ‘5. Yenidoganda gekirdekli eritrositlerin ayirici tanist
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1944 ‘te ilk kez Miller et all diabetik anne bebeklerinde
kstamediiller hematopoezise bagli artmus cekirdekli eritrositleri
sstermislerdir (50). Daha yeni olarak Gren ve Mimouni de yaptiklari
'é.hémalarda diabetik anne bebeklerinde cekirdekli eritrositlerde artis
id:ugunu gostermislerdir( 51). Hanlon-Lundberg et all diabetik anne
beklerinde ortalama ¢ekirdekli eritrosit sayisini 14.6 (CKKH / 100
skosit ), anneleri diabetik olmayan kontrol grubunda ise 8.3 olarak
bulmuslardir (52). Ayni zamanda yapilan ¢alismalarda, diabetik anne
'-:E;ébekier'inde ve gestasyonel yasa gore biiyiik olan bebeklerde daha
ﬁksek ¢ekirdekli eritrosit degerlerine rastlanilmig(53). Artmis epo

ev.'iyeler‘i eritropoez artisina neden olur(54).

Yaygin olarak sadece kronik olaylarin ¢ekirdekli eritrosit

1s1na neden oldugu kabul edilir ancak akutve subakut hipokside de

normositlerde artis gozlenir 1970‘te Merenstein et all. akut asfiksiye
aruz kalan ti¢ infantta gekirdekli eritrositlerin yiikseldigini buldular
_55). Bunu takip eden diger calismalarda da akut asfiksiden sonra
kordon kaninda gekirdekli eritrositlerin arttigy gésterilmistir(56, 57,
58) Akut asfiksiyi takiben ¢ekirdekli eritrosit sayilarinda artis, asfiksi
_s__iddetine ve siiresine baghidir. Hanlon-lundberg ve arkadaslari kordon
I{ém ¢ekirdekli eritrosit sayilarin, ph degerleri ve apgar skorlarmi
kar'§1la§t1ra1'ak asfiksinin ciddiyeti ile ¢ekirdekli eritrositlerde artis
arasindaki dogru iliskiyi ortaya koydular. Yiiksek cekirdekli eritrosit
dégerleri asidoz ve distik apgar skorlariyla iliskiliydi( 59). Akut
asfiksiyi takiben cekirdekli erjtrositlerin hizli saliimim tetikleyen
ﬁlekanizmada muhtemelen eritropoetinin ¢cok énemli bir rol tstlendigi

dﬁ$iinijllnektedi1'.Hayvan ve insan deneylerinde elde edinilen bilgilere



pokside bir ila dort -saat i¢inde eritropoetin seviyesi yiikselir

Akut asfiksiyi takiben kordon kaninda eritropoetin seviyesi

Izl'r';:_(62)~-

Akut asfikside dolasimda saptanan c¢ekirdekli eritrositlerin
agl j:eritr'opoetine bagli kemik iligi depolarindan normoblastiarin

dir. Eritropoetinin artist normoblastlarin mitotik béliiniisiini

r; kemik iliginden dolagima kan gegisgini arttirir,ve kemik iliginin
astr | i(tﬁr‘el yapisin  genisleterek biiylik ve rijid normoblastlarin
mmint  kolaylagtirir (63, 64, 65). Fanaroff ‘un yapti§1 ¢alismada,
blastlarin ciddi hipoksik olaylardan sonra 30 dakika i¢inde
da saptandigimi gosterilmistir (66). Naeye et all da neonatal
f sinin baslangicindan 20 dakika sonra dolasimda ¢ekirdekli

sitlerin yiikseldigini belirtmistir Kongenital diyafragma hernili
ntlarda da muhtemelen, postnatal kemik ilifinden salinimin

nucu olarak artmis c¢ekirdekli eritrositler bulunmustur (67).

Dogum swasindaki akut hipoksi dakikalar i¢inde ¢ekirdekli
sitlerde artisa neden olurken, postnatal hipokside ¢ekirdekli
itr ':é.itlerde hizli bir yiikselme olur. Ciddi pulmoner hastalik ve
a-’n’_étik kalp hastalig1 olan yenidoganlarda hayatlarimin 1. haftasinda
kSék eritropoetin  seviyeleri saptanir (68). Naeye ve Localio’ nin
ismasinda pnémoni ya da siyanotik kalp hastah@inda bagl ciddi
pdksemik infantlarda mm3’ te 2000 in lizerinde ¢ekirdekli eritrosit

irmislerdir( 69 ).

Akut koryoamniyonit de yiiksek eritropoetin seviyeleri ve

mis cekirdekli eritrosit sayisi ile iliskilidir. Maier in cahismasinda
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: alarmda koryoamniyonit bulgular1 olan yemdoganlarda anianihg_i.
yﬁksek cekirdekli eritrosit saptamugtir (70). Leikinin yap‘ugl
"-ada Klinik bulgulan olmasa bile histolojik koryoamniyonitin IR
varliginda da cekirdekli eritrosit sayisinin yiikseldigini

rtm1§1etdlf (71). Salafia et all ,yitksek ¢ekidekli eritrosit saylsinin

1pok51ye degil de inflamasyona sekonder gelistigini belirttiler

Normal yenidoganlarin yaklasik %1-2 sinde cekirdekli

tlerde idiopatik artiglar saptanmaktadir. Hanlon-Lundberg et all

" (;ahg,mada 1112 term yenidogan kord kaninda ¢ekirdekli

sit’ sayist calistimig ve bunlardan dokuzunda yiiksek cekirdekli

sinda artis saptanmug (100 normosit / 100 ldkosit ) ve bu
labilecek

osit say!
doganla:rda cekirdekli eritrosit sayisinda artisa neden o
denler bulunamamis(73). Naeye ve Localio® nun caligmasinda ise
eksen dért normal term yenidogandan iki tanesinde yiksek CKKH
egerléri bulunmus(74). Gren et all. caligmasinda ise ytz iki normal

nidogamn %5 ‘inde yiiksek CKKH degerleri varmig(75).

Bu calismanin amaci, intrauterin gelisme geriligi olan yeni

'éfé_i_llarla, saglikli ve 37-40 gebelik haftasmda dogan yenidoganlarda

liir_dekli kirmizi hiicre sayilari, ph degerlerl ve neonatal yogun

akim ihtiyaclarins kar silagtirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

3.1.Bireyler

-' giyls 2004 ve Mayis 2005 tarihine kadar olan dénemde
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum A.D.
"p'bliklinigine bagvuran ve yapilan tetkiklerinde intrauterin

e géi’iligi saptanan olgular dahil edilmistir. Kontrol grubu ise

___eiik haftalar1 arasinda dogan, saglikli, dogum agitlii 2500
3¢ de olan olgulardan olusturuldu. Her iki grupta dogumda
. nra aliman kordon kaninda CKKH ve ph calisildi ve her iki
a fetal komplikasyon oranlari ve fetal yogun bakim ihtiyac
an 'ékip edildi.

3.2.Calismaya alinma ve cahsma disi birakilma

-.'Toplam 75 yenidogan c¢alismaya alindi Hasta grubunu 35

Ogan, kontrol grubunu ise 40 yenidogan olusturdu.Hasta grubunu
_-__ran'_:j 35 yenidoganin 25 ‘inde intrauterin gelisme geriligiyle
‘maternal preeklempsi mevcuttu. Kontrol grubunu ise 37-
____elik haftalari arasinda dogan, saglikli, dogum agirhg: 2500 gr
nde olan yenidoganlar dahil edildi. 40. gebelik haftasindan
dogan ve intrauterin asfiksiye neden olabilecek intrauterin

'ne geriligi ve preeklempsi disindaki risk faktdrleri olan bebekler



éslf fetal anomaliler, anormal fetal karyotip, ¢ogul

yonit bulgular1) ¢alismaya dahil edilmedi

Sammni

6 nel yas, son adet tarihine gére ve yirminci gebelik

y'apllmlg ultrasonografik &lciimlere gore belitlendi.
haftasindan énceki ultrasongrafik dlgitimleri olmayan
151 birakildl. Yapilan ultrasonografik &lgiimlerde,
tisit gestasyonel yasa gore besinci persentilin altinda

intrauterin gelisme geriligi tanisi konuldu.

él kan basimcit > 140/90 mmlg olan ( iki ve daha
'é beraberinde idrar analizinde bir yada daha fazla
olan veya 24 saatlik idrarda 300 miligramin lizerinde
ere preeklempsi tanisi konuldu. Calismaya dahil edi]

lge 3 te ve ¢alisma dis1 birakilma kriterleri cizelge 4

oratuvar Islemleri

_E?ya dahil edilen tim yenidoZanlardan dogumdan
bek kordonu cift klemplendikten sonra umbilikal ven
Qtetr'aasetik asit igeren tilbbe CKKH sayimi igin ve
en kan gazi analizi i¢in heparin igeren enjektére kan
er bekletilmeden calisilmasi i¢cin hemen laboratuvara
gé_m, kan gazi analizatdriinde ¢alisildi. CKKH sayim:

alisild:.

i6




Cizclge 3.2a. Calismaya alinma kriterleri

3.2a.Cahsmaya alinma kriterleri:

1.Precklemptik anne bebekleri

2 Intrauterin gelisme geriligi saptanan yenidoganlar

Cizelge 3.2b. Calisma dis1 birakilma kriterleri

3.2b.Cahsma 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 karsilagtirmalar i¢in anne yasi, parite, dogum

s1, dogum agirhigl, dogum sekli, birinci ve besinci dakika APGAR
skorlar1  kaydedildi. Her iki grup da neonatal yogun gereksinimleri ve

l}éonatal komplikasyonlar agisindan takip edildi.

_ 7-10 arasindaki APGAR skorlar1 referans aralidi olarak

~alind1.Umbilikal kord arterial ph degeri icin referans olarak 7.35-7.39
E_l_lmdl‘Umbilikal vende CKKH sayisi otomatik analizator ile yapildi ve
CKKH /100 18kosit olarakbelirtildi.Daha dnce yapilan ¢calismalar baz
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arak, 10 CKKH /100 lokositin tzerindeki degerler yiiksek olarak
ul edildi.

3.4.Calismanin Tipi

Bu ¢alsma prospektif, gozlemsel bir ¢alismadir Mayis 2004
Mayis 2005 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
dm Hastaliklar1 ve Dogum A D. obstetri poliklinigine bagvuran 75
"ﬁ.l'.dogan calismaya dahil edildi. Bu yenidoganlarin 35’1 intrauterin
'e’_héfne geriligi olan olgulardi.Kontrol grubu ise 40 saghkly, vaktinde

2500 gramun iizerinde dogmus olgular olusturdu.
3.5.1statistiksel analiz

Bu c¢ahsmamn istatistiksel analizinde SPSS  for
Vindows, versiyon 13 kullanildi. Iki  grup arasmda yapilan
arsilastirmalarda nonparametrik  testlerden Mann-Whitney testi
um yasi, dogum agirhg, CKKH sayisi), T-Test (APGAR
korlarinin ~ karsilagtirilmasi), Chi-square test (dofum sekillerinin
. , parite, neonatal yoZun bakim  riskinin

arsilastirilmasi) kullanildi,
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4. BULGULAR

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

izelge 5 de gosterilmistir.

_ Hasta grubunda ortalama anne yast 28.3130.86 (21-42 )
iken kontrol grubunda 27.82+0.76(19-39) olarak bulundu Her iki grup
rasinda maternal vas agisindan anlaml fark yoktu.(p>0.005)

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

,6rtaiama dogum sayis1 1.6 (1-4) olarak bulundu (p>0.005).

Dogum haftalan a¢isindan karsilastirma yapildiginda, hasta
‘grubunda ortalama dogum haftas: 35.2 = 03 (30.0-40.0) bulunurken,
_.kontr ol grubunda ise ortalama 38.0+0.19 (35.0- 40.0) olarak bulundu.
Hasta grubunda anlamli olarak (p<0.05) dogum haftas1 daha digiiktii

Dogum agirhiklann  karsilagtirldiginda, hasta grubunda
‘ortalama dogum agurhg 2095+113.8(890-3675), kontrol grubunda
: ortalama 3395 (2660 -4415) bulundu. Hasta grubunda doZum kilosu
‘anlamli olarak daha diisiiktii(p<0.005).

Iki grup arasinda dogum sekilleri karsilastirildi. ASS orani

hasta grubunda anlaml olarak yliksek bulundu Hasta grubunda ASS
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9% 97.1 iken kontrol grubunda % 40 di(p<0.005). |

Hasta grubunda cekirdekli eritrosit sayilart anlamh olarak

_._5_51{& (p<o0.05). Hasta grubunda ortalama CKKH /100 16kosit 14.5

9 olarak bulundu (0.0-42 10). Kontrol grubunda ise ortalama
17100 16kosit 2.5%0.4 (0.0-9.20) bulundu

jzelge 4.1. Gruplarin demografik ozellikleri

Pre/iugt Kontrol
e Yast 28.31+0.86 (21-42) 27.82+0.76(19-39)
1.7 (1-4) 1.6 (1-4)

ogum haftasi 35.2 + 03 (30.0-40.0) 38.0+£0.19 (35.0- 40.0)
-Dogum Agirhigi 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 7.3540.006 (7 25-7.42) bulundu. ph degerleri
hasta grubunda anlamh olarak daha diistiktii (p<0.005)




Birinci dakika Apgar skorlar1 hasta grubunda 5.31+0.30 (3-

). iken kontrol grubunda 8.1 =0.19 ( 7-10 ) olarak bulundu. Hasta
g:rubunda anlamli olarak 1. dakika Apgar skorlart digiikti (p<0.005).
Besinci dakika Apgar skoru hasta grubunda ortalama 7.2+0.34(4-10),
ontrol grubunda 9.9 = 0.48 (9-10 ) bulundu Besinci dakika Apgar
g.i;:or-lan anlamli olarak hasta grubunda daha diisiik bulundu(p<0.005).

Fetal komplikasyonlar ag¢isindan iki grup arasinda anlamh
aer‘ecede fark bulundu(p<0.005). Fetal yogun bakim ihtiyaci da yine
aniamh olarak hasta grubunda daha yiiksek bulundu (p<0.005). Hasta
grubunda 20 yenidoganin neonatal yogun bakim gereksinimi olurken,

kbntrol grubundan hi¢bir infant neonatal yogun bakima yatirilmad:

Cizelge 4.2. CKKH ve pH degerleri

Pre / IUGR Kontrol

CKKH 145+1.9 2.5+0 4
(CKKH/ 100 I8kosit)  (0.0-42.10) (0.0-9.20)
pH 7.240.013 7.35+0 006
(7.10-7.39) (725-742)




5. TARTISMA

Fetal  hipoksi ile gekirdekli eritrositlerde artis oldugunu
1k.-: calismalar 1930 ve 1940 ‘larda yapilmis. Bu ¢alismalarda,
poksi ve diger anormal kosullar ile cekirdekli eritrositlerin
plasentanin histopatolojik kesitlerinde ve kord kaninda
i"g_.:Daha sonra yapilan kiiciik, vaka kontrollii birgok baska
: r"yﬁksek CKKH degerleri ile kotii gebelik sonuglari, zellikle

rasindaki iliski gosterilmistir.

:B':i_iindigi gibi hem, intrauterin gelisme geriligi hem de pre
onik fetal yetersizlige neden olarak fetusta hipoksemiye ve
oksinin sonucu olarak ¢esitli patolojilere yol agarlar. Bu
aym1 zamanda siklikla erken dogum ve gesitli postpartum

onlar gelisir(76,77).

-1p‘§ksinin indiikledigi eritropoetin seviyesinin artigmna
akCKKH’ lerinde artis olur (78). Ancak fetal hipoksinin ne
CKKHa rtigina neden oldugu bilinmemektedir. Bu
llan hayvan deneylerinde hipoksinin baslangicmdan sonra
iginde CKKH’ lerinde arti oldugu bildirilmistir Yine
aljfi_a yapilan bir ¢aligmada hipoksiya bagh eritropoetin
r‘-jt;.lsll‘ldan en erken 48 saat sonra kemik iliginde CKKH
art1§ oldugu gosterilmistir (74).



kll kirmizi kan hiicrelerinin saghkli yenidoganlarin
ndaki konsantrasyonlart nadiren 10 CKKH/ 100
. ll.kar,, Daha 6nce vyapilan ¢alismalar yenidoganlarin
_Séptanan artmis eritrosit prekiirsorleri ile intrauterin
a iliski oldugu belirtilmisti. Gelisme geriligi olan

on kaninda yapilan incelemelerde de benzer sonug

fempsi ve intrauterin gelisme geriligi gibi kronik
acan olaylar fetal plasma eritropoetin konsantrasyon
ec n olur. Eritropoetin diizeylerindeki bu artisa yanit
poezde artig gdriiliir veya hematopoetik hiicrelerin
periferik dolasima salinimi gergeklesir. Periferik
osit formlarinin goriilmesi 6zellikle fetal karaciger
amediiller hematopoezi destekler. Ciinkii fetal kemik
miktarlardaki bulyiik, immatiir hiicreleri hizhi bir
lolasima gecirecek gegirgenlige sahip degildir. Artan
poez ile birlikte ckstrameduller hematopoezin de
é_'_kii kirmzi kan hiicrelerinin kronik hipoksinin

f.{,unu gosterir (78).

alismada intrauterin gelisme geriligi olan bebeklerle,
500 gr’ n iizerinde dogmus saglikli bebeklerin

kan  hiicreleri, ph degerler1 ve neonatal

b2
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1sidoz bulgularnin gelistigini gdsteren ¢alismalar: destekler

Term infantlarin dolasiminda yiiksek sayida normosit
1asi, préeklempst, intrauterin gelisme geriligi, maternal diabet

ganin hemolitik hastaligi,ve perinatal beyin hasar1 ile ilgilidir.

:‘Baschat ve arkadaslarinin yaptigi 298 intrauterin gelisme
olém yenidoganla yaptiklar: calismada, intrauterin gelisme
lan yenidoganlarda CKKH sayisy arttikca respiratuar distress
1, bronkopulmoner displazi, intraventrikuler hemoraji,
zan enterokolit gibi perinatal komplikasyonlarm arttig:
istir (79). CKKH sayis: dogum anindaki gestasyonel yasa ve

iin ciddiyetine baglidir (79).

- CKKH’ leri nadiren neonatal dolagimda bulunurlar. Saglikl
"nidoganlar'1n periferik kanlarinda 10/ 100 l6kositin iizerinde
ulunmasi siklikla kronik hipoksik olaylarla iliskilidir. Daha
‘apilan galismalarda yenidoganlarin periferik kanlarinda ve kord
,_?c_‘_t"_}fiiksek CKKH degerlerinin bulunmasinin intrauterin hipoksi
dldugu gosterilmistir. Artmus CKKIH degerleri  prematiirite,
nedenlere bagh artmis eritropoez, akut strese bagh kemik iligi
dan salinim ve postnatal hipoksidir (80). Ekstrem artislar ise
Uk olabilir (80). Akut ve subakut asfikside CKKH artisi
i siddetine ve siiresine baghidir. Ancak, asfiksi her zaman
.}':él"[i:}ma yol agmayabilir. Idiopatik CKKH artis1 da olabildigi
KKH artist kronik hipoksnn dnemli bir gostergesidir ancak tek

Yicisi degildir



Bizim calismamizda intrauterin gelisme geriligi olan -
: enidoganlardan alinan kordon kanlarnda ( ort: 14.5+ 1.9 ) saglikls
.fuba gore daha yliksek seviyelerde (ort: 2.5£0.4) ¢ekirdekli kirmizi
. hiicreleri bulundu. CKKH’ lerinin genis bir defer aralima sahip
jmas1 Ve bazen idiopatik artislarin da goriilmesi hangi degerin normal
éngi degerin ise patolojik kabul edilecegi konusunda tartismalara
ieden olmustur. Ancak bu konuya CKKH¢ lerinin sagliklr yenidogan
degerlermm bulunmasiyla son nokta konulmustur. Bu calismalara
¢ 0 - 10 CKKH /100 18kosit normal kabul edilirken, 10-20 CKKH
00 lokosit yiikselmis olarak kabul edilir. Kathleen M. Hanlon -
Lundberg ‘in calismasinda 1112 term, saghkli yenidoganda dogumdan
hémen sonra umbilikal venden CKKH ¢alisilmis. Ortalama CKKH
egeri ( CKKH/ 100 lkosit) 8.55, ( SD;10.27, range 0-89) bulunmus.
Bu deger, maternal sigara ya damadde bagimlihigiyla, anemi, fetal

prezentasyon ve dogum sekli ile degismemis. Maternal diabet Sykiisti

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

Soothill ve arkadaslarnin calismasinda gelisme geriligi
olan fetuslardan kordosentez ile vendz kan ornegi alinnus ve fetal
“hipoksemi, asidoz ve hiperkapni ile dogru oranfili olarak CKKH’

erinin arttigl gosterilmis(80).

Bizim calismamizda, CKKH degerleri anlamli olarak intra
“uterin gelisme geriligi olan fetuslarla preeklemptik anne bebeklerinde
“normal yenidoganlara gore yliksek bulundu. Ayni zamanda intrauterin
~gelisme geriligi olan bebeklerde ve preeklemptik anne bebeklerinde

- saglikls yenidoganlara gére daha diistik pH, diisiik po2, yiiksek pco2
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ptan:dl'- RBiitiin  bu bulgular bize preeklemptik anne

& intrauterin gelisme geriligi olan bebeklerin kronik

. kaldigim gosterir. Bu risk faktdrlerini tasiyan
Latﬁce monitdrize  edilmeli ve dogum ig¢in en uygun
en uygun dogum sekli planlanmalidir. Yine intrauterin
ligi olan yenidoganlarda 1. ve 5.  dakika APGAR
ur ve bu degerler yogun bakim gereksinimi ile dogru
Daha once yapilan  caligmalarda  dogum  seklinin

‘rmdé degisiklige neden olmadigi belirtilmisti. Bizim

a da saghikll yeni doganlarda ASS ve normal vaginal
.._bébekler arasinda CKKH’ leri ac¢ismndan anlamli bir
_____adl.,

ufér'in gelisme geriligi olan grupta dofum yasi (35.2
.0 - 40.0), kontrol grubuna gore (38.0+0.19, range 35.0
mil1 olarak daha dusiiktii (p<0.005). Dogum haftas: ile
tils blarak hasta grubunda dogum agirhklar: da anlamli arak
Daha 6nce yapilan calismalarda diistik dogum agurlikls
" '_:_"bebeklerde de CKKH’ lerinin arttigr gdsterilmistir. F.
e .'fkadaglarmm calismasinda, 25 prematiire bebekten ve 21
ik bebek ve 50 saglikli bebekte kordon kaninda CKKII
p_i"ematiire ve preeklemptik grupta saglkli gruba gore
anlamli  olarak  yiksek CKKH sayist bulunurken
e preeklemptik bebekler arasindaki CKKH sayilarmda
i'félr'k bulunmamuis (81).

Ipoksi varliginda fetal eritropoetin salmimi artar ve

I’;l_den eritrositlerin erken salininnna neden olur , boylelikie
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motokrit degerleri dolayisiyla da kanin oksijen tasima kapasitesi

Hematopoetik sistem hipoksiye eritropoetini  arttirarak

ey_ap verir bu da eritroid serinin artmasina ve dolasima daha az olgun
:mﬂarm gecmesine neden olur. Georgief ve arkadaglarinm hayvan
o&elinde, akut veya kronik hipoksiden sonra ve erifropoietinin
srilmesinden sonra anlaml retikiilositozis bulunmustur (82). Bu
gé};g_mada retikitlositozis stimilusun baslamasindan sonra 4. giinde
p1_k;:_yapm1§.. Intrapartum fetal hipoksi eritropoezi stimile ederek
_01?11‘1’13 hem immatiir 16kositlerin hem de immatiir CKKH’ lerinin
_l_:n:__lmma neden olur (83). Hipoksi bagumli eritropoetin salinimina
k"’losit yaniti hipoksiden sonraki ikinci ya da tiglineti giine kadar
Imez (84). Dogumdaki akut hipoksi kord kanm CKKH degerlerini
's'.'eltmez ancak neonatal dénemde CKKH artisina neden olur. Akut
subakut asfiksiyle beraber vilksek CKKH saptandiginda, bu artisin
'Vijési asfiksinin siddetine ve siiresine baghdir. Ancak, asfiksi her
man CKKH yiikselmesiyle sonuglanmayabilir, ve asfiksi olmadan

ekstrem artislar olabilir.



ONUC

Calismamiz, prospektif gdzlemsel bir calismaydi. Ancak bu
aa daha genis hasta sayist olan ve daha fazlarisk faktdriiniin

arada karsilastirildigi calismalarin yap11més1 gerekmektedir.

Calismamiza, etyolojilerinde kesin olarak kronik hipoksinin
ugu ve fetusun kronik hipoksemik c¢evieye maruz kaldig: bilinen
cklemptik ve intrauterin gelisme gerilikli yenidoganlar alindi. Bu
-dén bu yenidoganlarda yiiksek bulunan CKKH degerleri kesin
fetal hipoksinin belirteci olarak kabul edildi. Bu bebeklerde
--.-'zamanda fetal asidoz bulgularinin varligi da kronik hipoksinin

__bulgusudurv

Sonug olarak, intrauterin gelisme geriligi veya preeklemptik
e bebeklerinde cekirdekli kirmizt kan hiicrelerinde artis oldugu
.m‘nlstlr‘. Aynt zamanda CKKH’ lerindeki yiikselme perinatal
omplikasyonlarda artis ile yakindan iligkilidir. Cekirdekli kirmiz1 kan
releri saglikli ancak dogum agurh@ diisik bebeklerin intrauterin
elisme geriligi olan bebeklerden klinik olarak ayrilmasinda Onem
anabilir. Yine ciddi gelisme geriliginde ve preeklempside plasental
ar gelismekte ve boylelikle fetal hiicreler annenin kan dolagimina
'ébilmektedir‘, CKKH ‘lerinin erken dénemde maternal dolasimda
spiti bize ileriki dénemlerde gerceklesebilecek intrauterin gelisme
iligi veya preeklempsi hakkinda bilgi verebilir. Ancak tabii ki, bu

Ucrelerin maternal serumdaki normal seviyeleri ve fetusta kronik



angi asamasindan sonra CKKH’ lerinin artmaya basladig

é;ahglnalarm yapilmasi gereklidir.

kli kirmuzi kan hticreleri kronik hipoksi belirtecidirler

KK H sayilar ylksek bulunan yenidoganlarda, neonatal

1-31}_ ve neonatal yogun bakim ihtiyaci artar. Cekirdekli

fj”.relel"i neonatal prognozla da yakindan iliskilidirler.

% lerinin pratik olarak klinik kullanimdaki yerinin

g:ih daha genis kapsamli ve fazla sayida ¢alismalara



ma1n1zda intrauterin gelisme gerilikli ve preeklemptik

term ve saglikli yenidoganlar arasinda gekirdekli

d;. Calismaya 35 hasta ve 40 kontrol olmak {izere toplam
ahil edildi.Her iki grup arasindaki maternal demografik
nzerdi. Yenidoganlardan, gdbek kordonu klemplendikten
.Xfenéiz kanda c¢ekirdekli eritrosit, arteryel kanda pH
tiksel incelemeler SPSS for Windows, versiyon 13 ile
fa grubunda ortalama c¢ekirdekli eritrosit sayist
13.8 (0-42), ortalama ph 7.2, kontrol grubunda ise
_kirdekli eritrosit sayist 2.4, ortalama ph 7.34 ti.
itrosit sayisi, ortalama ph degeri, fetal komplikasyon
al yogun bakim ihtiyaci hasta grubunda anlamli olarak
du Sonug¢ olarak, CKKH’ leri  kronik hipoksik
artmaktadirlar  ve intrauterin gelisme  geriligi ve
.jgibi yiiksek mortalite ve morbiditeye yol agan
n .éfken teshisinde kullanilmasi i¢in daha genis kapsamli

htiyag vardir.

eler: Cekirdekli kumizi kan hucreleri, intrauterin

iligi, preeklempsi
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