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KISALTMALAR

YD

Epo
CFU-GM
CFU-GEMM

CFU-E
BFU-E
CFU-Eo
CFU-Baso
CFU-Meg
G-CSF
GM-CSF

M-CSF
SCF
IL-1
IL-3
IL-4
IL-5
IL-6
IL-9
IL-11
IL-12
TNF-a

Yenidogan

Eritropoietin
Colony-forming-unit-granulocyte, macrophage
Colony-forming-unit-granulocyte, erythrocyte,
macrophage and megakaryocyte
Colony-forming-unit-erythrocyte
Burst-forming-unit-erythrocyte
Colony-forming-unit-eosinophil
Colony-forming-unit-basophil
Colony-forming-unit-megakaryocyte
Granulocyte' colony-stimulating-factor
Granulocyte-macrophage colony-stimulating-
factor

Macrophage colony-stimulating-factor

Stem cell factor

Interleukin-1

Interleukin-3

Interleukin-4

Interleukin-5

Interleukin-6

Interleukin-9

Interleukin-11

Interieukin-12

Tumor necrosis factor-o.



TGF-8 Tansforming growth factor-8

Tpo Th_rorhbopoietin

MIP-1 Macrophage inflammatory peptide-1
EpoR Erythropoietin-receptor

EpoR-F Erythropoietin-receptor-full-length
EpoR-T Erythropoietin-receptor-truncated
PG Prostaglandin

IUGR Intrauterin growth retardation

DAC Diabetik anne ¢ocugu

GDM Gestasyonel diabetes mellitus
IDDM insulin dependent diabetes mellitus
SGA Small for gestational age

AGA Apropriate for gestational age

LGA Large for gestational age

RDS Respiratuar distres sendromu

HIE Hipoksik iskemik ensefalopati

RIA Radioimmunoassay

ELISA Enzyme-linked-immunosorbant assay
USG Ultrasonografi

BBT Bilgisayarli beyin tomografisi

MRG Manyetik rezonans gértntileme
SPECT Single photon emisyon computer tomografi
CPK-BB Creatin phosfokinase-BB

FKH Fetal kalp hizi
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GIRIS VE AMAG

Perinatal asfiksi (hipoksi, anoksi), doguma yakin bir strede, dogum sirasinda
veya dodumu izleyen dakikalarda bebegin oksijensiz kalmas! olarak tanimlanir.
Oksijen eksikligi sonucu 6lu dogum, erken neonatal 6iim olabilir ya da hipoksik-
iskemik ensefalopati tablosu ve bunun sekelleri gelisebilir. Perinatal asfiksi insidansi
%2-10 arasinda de@ismektedir. Bu oran sosyoekonomik diizey dustikce artmaktadir
(1-4). Gunumulzde tum teknik imkanlara ragmen, fetusun maruz kaldigi hipoksinin
zamanini, slresini ve siddetini belirlemede zorluklar mevcuttur. Fetusa yeterli
oksijenin saglanabilmesi i¢in olusturulan kompansasyon mekanizmalarindan biri de
artmig eritropoiezisdir. Akut ve kronik hipoksinin.ayirminda, kord kaninda gekirdekli
eritrosit ve eritropoietin (Epo) seviyesinin 6lcimimun bu konuda faydali olabilecegi
one sUrlimektedir. (5,6).

Saglikl yenidoganlarda (YD) kord kanindan yapilmig periferik yaymalarda 100
l6kosite karsilhik ortalama 10 c¢ekirdekli eritrosit saptanmaktadir. Prematirite, Rh
uygunsuziugu, diabetik anne c¢ocugu, intrakranial kanama, erken sepsis,
koryoamniyonitli anne g¢ocudu, intrauterin gelisme geriligi ve asfiktik YD’larda
cekirdekli eritrosit sayisinin 10’dan fazla oldugu gézlenmistir (5,7-17). Son yillarda
cekirdekli eritrositlerin kordon kanindaki miktari ve periferden kaybolma siresi ile
asfiksinin tipi vel/veya asfiksiye maruz kalma zamani ve prognozunun belirlenmesi
konusunda yogun caligmalar yuratuimektedir (18,19).

Epo, eritroid 6nct hacrelerin (eritroid progenitor cells) cogalmasini ve olgun
eritrositlere farklilasmasini dizenler. Erigkin insanlarda, cogunlukla bébreklerde,
fetusta ise karacigerde ve Uglnclu trimesterin son haftalarinda bébreklerde yapilan,
sicaklik ve pH degisimlerine dayanikli o, globulin fraksiyonunda, sialo-glikoprotein
yapisinda bir hormondur. Epo 19. gebelik haftasindan sonra tim kord kanlarinda



tespit edilebilir. 24. haftadan sonra ise anemiye, asfiksiye veya intrauterin
trahsfuzyoria fizyolojik olarak cevap verebilir (20).

Artmis kord Epo seviyeleri akut, kronik hipoksiye maruz kalmig
yenidodanlarda ve postmatir bebeklerde rapor edildigi gibi, ayrica preeklampsili,
diabetli, Rh uygunsuzlugu olan ve sigara icen anne bebeklerinde de bildirilmigtir
(6,21-26). Epo duzeyinin élciminde daha dnceden kullanilan bioassay yonteminin
duyarlilk ve 6zgulligu dusuk, proseduri uzun oldugu igin rutin olarak tayin
edilmemekteydi. GuUnUmizde, Radioimmunoassay (RIA) ve Enzyme-linked-
immunosorbant assay (ELISA) yontemleri ile eritropoietin 6lgimunun yapilabilmesi,
duyarlihk ve 6zgullugu yuksek, daha ucuz ve daha hizl sonuglar elde etmemize
neden olmustur (20,27).

Calismanin amaci; normal ve riskli yenidoganlarda, cekirdekli eritrosit ve
eritropoietin dlzeylerinin hangi riskli gruplarda prognozla daha yakindan iligkili

oldugunu saptamaktir.
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GENEL BILGILER

l. FETAL HEMATOPOIEZIS

A) Pluripotent ve multipotent kdk hiicreler

insan embriyogenezinde pluripotent kék hicrelerin farklilagmasi embriyonik
hemoglobin tagiyan c¢ekirdekli eritrositler ve makrofajlarla sinirlandiriimigtir. Sar
keseden (yolk sac) kaynaklanan eritroid éncll hucrelerin tam olarak farklilagabilmesi
icin gerekli zaman aralidi, erigkin kemik iligi hlicreleri i¢in gereken slireden belirgin
olarak daha kisadir. Yolk sac'da grantlosit ve makrofaj éncli hicreleri bol miktarda
bulunmasina ragmen, bu hUcreler terminal farklilagsmaya gidemezler. |

Hematopoiezis 5 ile 8. gebelik haftasinda karacigere tasindiginda eritroid
elemanlarin farklilagsmasi én plandadir. Yolk sac’a gére total hematopoietik dncil
hicre sayilart 10 ile 100 kez daha fazla oldugundan farklilasan hicre sayilari da bu
oranda yuUksektir. Yolk sac’takine benzer olarak miyeloid o6ncll htcrelerinin
olgunlagmasi fetal karacigerde de az olarak devam eder. Gergekte, colony-forming-
unit-granulocyte, macrophage (CFU-GM) sayisi hematopoiezisin karacigere gegis
déneminde azalma gobsterir. Fetal karacigerdeki granllopoetik aktivitenin
duraksamasi, fetal karaciger mikro gevresindeki granilositik blyGme faktérlerinin
olmamasina sekonder gelisebilecedi gibi, fetal karacigerin CFU-GM
granulositopoetik bliyime faktérlerlerine duyarsizligi sonucu da olabilir.

intrauterin hayatin Gglnci trimesterinde hematopoiezis karacigerden kemik
iligine geger. Insanda, kemik iligi, postnatal yagam boyunca hematopoiezisin baglica
anatomik bdlgesi olarak kalir. Kemik iligindeki hematopoietik mikro cevre,
hematopoietik pluripotent kdék hicrelerin  farklilagmasi, ¢odalmasi ve kendi

kendilerine yenilenebilmelerine olanak taniyan, bag dokusu hicreleri, yardimci
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hticreler ve bunlarin drinlerini igeren iyi sinirlanmig bir yapiya sahiptir (Sekil 1)
(28,29).
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$ekil 1: Embriyo ve fetusta hematopoiez (28)

Gebelik boyunca karaciger, kemik iligi ve kandaki hicre sayimlan
Tablo 1A, IB,IC’de gésterilmektedir (29).

Nétrofil, eritrosit, makrofaj ve megakaryositleri iceren klonlari gelistiren
multipotent kék hicrelere colony-forming-unit-granulocyte, erythrocyte, macrophage
and megakaryocyte (CFU-GEMM) adi verilir. Bu koloniler bazen eozinofil ve mast
hlcreleri igerirler. Bunlar gergek pluripotent kok hicreden, daha sinirli kendini
yenileme 6zellikleri ve bir seriye farkiilagma gérevleri ile ayrilirlar. CFU-GEMM'den
nesilleri olugturma gérevi almig Gnipotent kék hlcreler; colony-forming-unit-
erythroyte (CFU-E), CFU-GM, colony-forming-unit-eosinophil (CFU-Eo), colony-
forming-unit-basophil (CFU-Baso) ve colony-forming-unit-megakaryocyte (CFU-Meg)
olugur (Sekil 2).

Pluripotent, multipotent ve Gnipotent kék hiicrelerin farklilagmasi ve kendi
kendilerine yenilenme mekanizmasinin rastgele oldugu dastnilmesine ragmen,
hematopoietik htcrelerin  olusan nesillerinin yasamini devam ettirmesi ve
¢ogalmasinin, hematopoietik buyume faktérleri ile duzenlendigi gértlmektedir. Pek
cok hematopoietik biyiime faktérii ve sitokin tanimlanmig ve bunlarin genleri

Klonlanmisgtir.
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PLURIPOTENT KOK HUCRE Ji‘

SCF
IL-3
iL-6
11
iL-12

G-CSF

CFU-GEMM

TimosiT

0 0 ©
CFUMEG
BFU-E CFU-Eo CFU-Baso IL-1
iL-2
-3 IL-3 iL-4
IL-9 GM-CSF IL-6
GM-CSF iL-3 IL-6
Epo IL-6 IL-7
iL-7 IL-9
O ' 11 | IL-2
CFU-GM IL-3 Tpo L-13
CFU-E IL-3 IL-5 iL-3 §IL-14
IL-3 GM-CSF GM-CSF
GM-CSF | IL-3 G-CSF v

Epo GM-CSF
\ 4

O

lEpo GM-CSF M-CSF ﬁ'

0 L0 0>
| i) (B hiicresi] T hiicresi
lEritrosit

(Eo_) (Baso)

Sekil 2: Pluripotent hematopoietik kdk hiicreler, hematopoietik bilylime fakttrierinin destegi ile klonal
genisleme ve farkiilasmaya giden yéniendiriimis hematopoietik 6ncii hiicrelerin olusumunu saglarlar.
Bilyiime faktérierinin olmamasi durumunda, y6nlendirilmis éncii hiicreler apopitosise gider. Sekilde
uyariimis onciil hiicrelerin (CFU-GEMM) eritroid seriye (Eritrosit) ve monositleri (Mo), nétrofilleri
(PNL), eozinofilleri (E0), bazofilleri (Baso) ve trombositleri (Plt) igeren miyeloid seriye ¢ogalmasi ve
farkhlasmasi i¢in gerekli bilyiime faktérleri gdsterilmektedir. Aynca sekilde hematopoietik bilyiime
faktdrlerinin lenfohematopoietik dncii hiicrelerin B ve T hiicrelerine maturasyonunu da destekledikleri
gosterilmekiedir (28).




Tablo I'de hematopoietik blylme faktbrlerinin kismi bir listesi, bunlarin
molekul adirliklar,, genomik yerlesim yerleri ve bilinen hedef hticre populasyonlari
verilmigtir (28). Bu faktérler tek bir faktér olarak kultlr ortaminda incelendiginde, ya
uyarici ya baskilayici etkilerine ragmen, gogu diger buyime faktérleri ile birlikte daha
karmagik fonksiyonlar gosterirler. Pek ¢ok faktérin hematopoietik sistem diginda
diger sistemlerde de énemli fonksiyonlari vardir (30).

Kemik iliginin hematopoietik ¢evresini olugturan hicresel elemanlar; bag
dokusu htcreleri (yag hicreleri, endotelyal hlcreler, fibroblastlar ve makrofajlar) ve
yardimel hicreler (T lenfosit ve monositler)'dir. Bag dokusunun baglica hlcreleri
fibroblastlardir. Bu hucreler vendz sinlslerin etrafinda bulunurlar ve endotelin
luminal ylzeyinin etrafinda bir kabuk olustururlar. Diger fibroblastlar, ilik
kordonlarinda yerlegmiglerdir ve iligin c¢esitli bélimlerinde bulunan, olgunlasmis
hematopoietik hicrelerle yakin iligki kuran, ince uzantilar olusturmuslardir. Bag
dokusunun fibroblastlardan sonraki basglica elemanlarini makrofajlar olusturur. Bu
hicreler presintzoidal alanda eritroblastoid adaciklarin iginde, merkezde yer alirlar
ve olgun hematopoietik hiicrelerle yakindan iligkilidirler (31). Eritroid adaciklarin
ortasinda yer aldiklar! i¢in hiicreler arasi iletisimi direkt olarak saglayan ve eritroid
olgunlagsma igin gerekli blyUme faktdrlerini Ureten yardimci hlcre g6revi
gérduklerine inanilir. Hematopoietik hicrelerin arasina yayilmis olan diger
makrofajlar éncl hucrelerin  olgunlagmasini  destekleyen blylme faktérierini
dizenlerler. Presinlizoidal yerlesimli makrofajlarin gérevi ise, dolagimdaki yaslanmig
hicreleri uzaklagtirmaktir. Yag ve endotel hicreleri de keza bagd dokusunun énemli
komponentleridir. Yag hocreleri kemik iliginin buyUk bir kismini doldururur ve
muhtemelen blylme faktérlerini Gretme yetenekleri mevcuttur. Endotel hiicreleri de
ilikteki kan damarlarini olugtururlar.

Bag dokusu htcreleri pek ¢ok farkli mekanizmayla hematopoiezisi diizenlerler.
Bu htcreler direkt olarak hicre-hiicre iligkisini saglayabilir, ekstraselliler matriksi
olusturur ve ayrica hem eriyebilen hem de membrana-bagl blylme faktérieri
Uretirler. Yapilan in vivo ve in vitro galismalarin ¢ogdu 6nc kék hticrelerin klonal
geniglemesinin baslamasi i¢in bagd dokusu hucreleri ile iliskide olmalarinin gerekli
oldugunu ortaya koymustur. Mikrogevreyi, kollagen, fibronektin, laminin ve
z
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Tablo ll: Hematopoietik bliytme faktérleri (28)

Molekiiler |Kromozomal

Faktor agirlik (kD) | lokalizasyon |Hedef hiicre

Kok hicre [ 28-35 1294.3-12 Tam hematopoietik énctl htcreler

faktéra (SCF)

Eritropoietin 34-39 7q11-22 CFU-E, olgun BFU-E, fetal BFU-E

Trombopoietin |35 3g26-27 CFU-MEG, megakaryosit

GM-CSF 18-30 5q23-31 CFU-GM, CFU-MIX, BFU-E, CFU-
GEMM, makrofaj, nétrofil

G-CSF 20 17911.2-21 CFU-G, nétrofil, CFU-GM, CFU-MIX,
CFU-GEMM, BFU-E

M-CSF 70-90 5033.1 CFU-M,CFU-GM, makrofaj, plasenta

IL-1 17 (beta)2g13-21 | Hepatosit, endotel hicre, osteoklast,

(alfa)2g13 nétrofil, makrofaj, Th, lenfosit

IL-2 15.5 4q026-27 T lenfosit, sitotoksik lenfosit

IL-3 15-30 5023-31 CFU-GEMM, CFU-MIX, CFU-MEG,
CFU-GM, BFU-E, sitotoksik lenfosit,
makrofaj

IL-4 16-20 531 T lenfosit, B lenfosit

IL-5 46 (dimer) |5g31 CFU-Eo, B lenfosit

IL-6 19-21 7q15 CFU-GEMM, CFU-MIX, T lenfosit, B

' lenfosit, fetal CFU-GM, fetal BFU-E,
hepatosit, makrofaj, ndral hiicre

IL-7 25 8912-13 B lenfosit

IL-8 8-10 4 Notrofil, endotelyel hiicre, T lenfosit

IL-9 16 5q31-32 BFU-E, CFU-GEMM, CFU-MIX, fetal
CFU-GM

IL-10 35-40 1 T lenfosit, B lenfosit, mast hiicresi

IL-11 20 19913.3-13.4 |CFU-GEMM, CFU-MIX, fetal BFU-E

IL-12 70-75 - T lenfosit

(dimer)

IL-13 9 5g23-31 Pre-B lenfosit, makrofaj

IL-14 53 - B lenfosit

IL-15 14-15 - B lenfosit, T Ilenfosit, sitotoksik
lenfosit

IFNy 1545 12 CFU-GEMM, CFU-GM, BFU-E,
makrofaj

Makrofaj 8-10 17q11-21 CFU-GEMM, CFU-E, BFU-E,

inflamatuar makrofaj, nétrofil, T lenfosit

protein-1a

TGF-8 25 19 CFU-GEMM, CFU-MIX

TNF-o 17 6p23 CFU-E,makrofaj, T lenfosit,sitotoksik
lenfosit
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proteoglikandan olusan eksraselliler matriks meydana getirir. Bunlar ve diger
eksraselltler matriks molekulleri, yalnizca iligin 6zel yapisini olugturmakla kalmayip,
ayrica aktif olarak hematopoiezise katilirlar ve hematopoietik blyume faktérlerinin
baslica kaynagidirlar (32,33).

Kemik iligi mikrogevresi icinde bulunan T lenfositleri ve makrofajlar gibi
yardimci hucreler, enflamatuar uyan veya enfeksiyon aninda verilecek cevap gibi
artmig kan htcre ihtiyacinin bulundugu durumlarda blyGme faktér miktarini arttirirlar.

Sitokinler ve kemik iligindeki hematopoietik hucreler arasindaki iligkiler
oldukga karmagiktir. Bir sitokinin veya bazi sitokinlerin kombinasyonunun
fonksiyonu, yainizca bunlarin kombinasyonu veya konsantrasyonuna bagli olmadigi
gibi kék hicre veya 6ncil hucrelerin 6zelliklerine de bagh degildir. Ayrica kemik
iliginde sitokin Greten hicreler, lokal olarak Uretilen sitokinler tarafindan
duzenlenirler (30).

B) Pluripotent, Multipotent ve Unipotent Kok Hiicreleri Etkileyen
Hematopoietik Bilyiime Faktorleri

a) Pluripotent k6k hicrelerin siklise girmelerini uyaran faktérier:

Primitif hematopoietik pluripotent kék hlcrelerin hareketsiz durumda kalmasi
icin bazi buyume faktérleri gereklidir. Buna karsilik, diger bazi buyume faktérieri de
farklilagsma yoluna girmis kék hicrelerin ¢ogalmasini uyarmaktadiriar. Granulocyte
colony-stimulating-factor (G-CSF), interleukin (IL)-3 ve stem cell factor (SCF) fare
hematopoietik kék hicrelerde yasamsal faktérler olarak rol aldiklari in vitro
saptanmigtir. Diger taraftan ise zenginlestiriimis fare kemik iligi kullanilarak yapilan
calismalarda, IL-3 ve SCF (G-CSF dahil degil), Go 6ncul hucrelerin yasamini
desteklemektedirler. Calismalar IL-3 ve granulocyte-macrophage colony-stimulating-
factor (GM-CSF)'un primitif insan pluripotent kék hicrelerinin Go fazinda yagamlarini
devam etmede yardimci olduklarini, buna karsilik in vitro olarak, bu hicrelere ilave
edilen IL-6, IL-11 ve G-CSF’nin hicrelerin yasamasi icin katki saglamadiklarini
gostermigtir (34,35).

Pek cok faktdrin, hareketsiz hematopoietik hlcreleri uyararak bélinmeye
baglamalarinda gérev aldiklari tespit edilmigtir. IL-1 ve IL-3 fare hematopoietik kdk
hGcrelerin ¢ogalmasini desteklemede birlikte etki gosterirler. Ayrica IL-11, IL-12, G-
CSF ve SCF’nin hareketsiz kék htcrelerin koloni olugturmasinda sinerjik etki
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g6stermektedir (30). IL-1 ve IL-3'Un insan kemik iligi k6k hicrelerinin uyariimasinda
da birlikte gérev'aldlklarl saptanmistir (34).

SCF, siklust kontrol etmede rol alan faktdrler arasinda en 6nemlisidir. Bu
faktér, hematopoiezisin oﬁa kisminda rol alan IL-3 ve GM-CSF ile sinerjik etkiye
sahiptir. IL-6, IL-11, IL-12, G-CSF ve SCF birlikte pek ¢ok nesil kolonisinin
olusumunu saglarlar.

b) Hematopoiezisin orta kisminda rol alan soya 6zgu olmayan faktérier:

Soya 6zgu olmayan ve hematopoiezisin orta kisminda rol alan faktérler IL-3,
IL-4 ve GM-CSF'dir. Bu faktérler multipotent kék hicrelerin gogalmasini desteklerler.
Etkili olabilmeleri icin, hematopoietik hicrelerin  hareketsiz durumdan ¢ikmasi
gereklidir. Suda ve ark.lari (35) fare multipotent kék hucrelerinin [L-3 varli§inda,
birkag gin icinde asenkronize gekilde blastik hiicre kolonilerine dénustuklerini
saptamiglardir. Buna karsilik IL-3 ilavesi gecikirse, multipotent koloni olugumu durur,
asenkronize sekilde gelismeye devam ederler. Sonug¢ olarak, 1L-3 siklise girmeyi
baglatmaz, esas gérevi multipotent kék hicre cogalmasini desteklemektir. IL-3 tek bir
faktér olarak hematopoietik hicrelerin terminal ¢ogalmasini desteklememektedir.
Hem insan hem de fare hematopoiezis modellerinde multipotent kék hicreler
farklilagtiklarinda IL-3’e cevaplari kaybolur.

GM-CSF, ilk olarak grantlosit-monosit hlcre soyunun ¢ogalmasini
destekieyen soya 6zgl bir faktér olarak tanimlanmigtir. Fakat daha sonraki
calismalarda, bu faktérin hematopoiezisin orta kismina etkili bir faktér oldugu
saptanmigtir. Fare kaltar sisteminde, GM-CSF muitipotent kék hlcrelerin mitozisini
destekler. insan galigmalarinda da GM-CSF ve IL-3'Un fonksiyonlari i¢ ice gegmigtir
(30).

IL-4'te soya 6zgil olmayan faktérler arasinda yer alir. in vitro Epo gibi soya
6zgl faktorle birlikte fare soy kolonilerinin gogalmalarini saglar (28,30).

c) Hematopoiezisin ge¢ kismina etki eden soya 6zgii faktorier:

Soya 6zgu faktorler, farklilagsmig Gnipotent kék htcrelerin olgunlagsmasini ve
cogalmasini sadlarlar. Bu grubun uyeleri arasinda Epo, G-CSF, IL-5, macrophage
colony-stimulating-factor (M-CSF) ve trombopoietin (Tpo) yer almaktadir. Epo
eritropoiezisin fizyolojik dizenleyicisidir. IL-5 ve M-CSF eozinofil ve makrofaj/monosit

Gnipotent kok hicrelerine 6zgil faktorlerdir. Trombopoietin de trombositlerin
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Unipotent kék hicresi megakaryositlere spesifiktir. G-CSF nétrofillerin Gnipotent
hacrelerinin olgunlagmasini desteklemekle birlikte, primitif pluripotent kék hicreler
Uzerinde de etkili bir faktérdr (28).

d) Hematopoiezisi inhibe eden faktérier.

Pek ¢ok sitokinin hematopoiezisi inhibe ettikleri gésterilmistir. Bunlar arasinda
interferonlar, macrophage Inflammatory peptide-1 (MIP-1), tumor necrosis factor-o
(TNF-o) ve transforming growth factor-B (TGF-B) sayilabilir. interferonlar ve TNF-a
hematopoiezisi soya 6zgul olmadan inhibe ederier. TGF-B ise hematopoiezisin erken
dénemine etkili bayime faktérleri ile etkileserek primitif pluripotent kék htcrelerin
cogalmasini inhibe eder. MIP-1'in de primitif hematopoietik kok hicrelerin
cogalmasini inhibe ettigi rapor edilmistir (30).

e) Erigkin ve fetal multipotent ve Unipotent kGk hiicreler arasindaki geligimsel
farkiar:

Cesitli kaynaklardan elde edilen hematopoietik multipotent kék hucreler
arasinda gelisimsel birtakim farklar tespit edilmistir. Ornegin, fetal karaciger kaynakli
kék htcreler ile erigkin kemik iligi kaynakl kék htcreler arasinda pek cok fark
mevcuttur. Fetal karaciger kék hucreleri, hizli ¢odalma, hizh havuz genisliklerini
arttirma, in vitro olgunlagma zamanini hizlandirma, Epo’ya artmis duyarlihk ve GM-
CSF'ye azalmig duyarliik 6&zelliklerine sahiptirler (36). Ayrica, umbilikal kord
kanindaki kék hiicreler erigkin insan kemik iligindeki hiicrelerden farklidirlar. Rodman
ve ark.’l‘(37), fetal insan kok hlcre kultarlerine deksametazon ilave edildiginde, daha
az eritroid koloni ve her kolonide daha az normoblast gelistidini, buna kargilik ayni
durumda  erigkin  hlcrelerin  deksametazona  cevabinin  degismedigini
gbzlemlemiglerdir. Benzer olarak, Christensen ve ark.i (38) da in vitro yiksek
konsantrasyonda Epo'in fetal CFU-GM'den doza badimh olarak daha az nétrofil
Uretimine neden oldugunu, erigkinde ise bunu géziemediklerini rapor etmiglerdir.
Emerson ve ark’1 (39), Valtieri ve ark.’1 (40) ve Umemura ve ark (41) da Epo’in tek
bagina embriyonik ve fetal burst forming unit-erythrocyte’'i (BFU-E) uyarabildigini,
fakat erigkin kaynakli BFU-E igin Epo ile birlikte IL-3 ve GM-CSF'nin de gerektigini

saptamislardir.
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II. FETAL ERITROPOIEZiS

A) Embriyo digi eritropoiezis

Gebeligin 14. guniunde fetal yolk sac'da baglar. Cekirdekli kan hicrelerinin
kicuk kumeleri yolk sac'in mezenkimal ve endodermal yapraklari arasinda
bulunmaktadir (29). Bu kirmizi kan hicreleri (hematositoblastlar) énclil megaloblastik
eritropoiezisin Grlnudurler ve gebeligin ileri dénemlerinde, nihai normoblastik
eritropoiezis meydana geldigi zaman eritrositiere farkhlagirlar. Onct eritroblastlar
makrositik, cekirdekli, 20- 25 uM c¢apinda ve 180 fl ortalama hucre hacmine
sahiptirler. Bu hucrelerin kromotinleri ince, bol hemoglobin igceren polikromotofilik
sitoplazmalari mevcuttur. Kirmizi kan hicreleri embriyonik dolagima 3 ile 4. gebelik
haftasinda gecerler.

B) Embriyo i¢i eritropoiezis

Fetusun son normoblastik eritropoiezisi ilk trimester boyunca karacigerde
baglar. 6 ile 8 . gebelik haftasinda, karaciger kirmizi kan htcre dretiminde baglica
bolge olarak yolk sac'in yerini alir. Yapilan bazi deneyler sonucunda, yolk sac'in
vaskuler sisteminden éncii hiicrelerin, fetal karadigere goc ettigi ve kolonize oldugu,
bu nedenle de fetal hematopoiezisin devami igin yolk sac’in saglam olmasi gerektigi
saptanmistir (31). 10 ile 12. gebelik haftasinda embriyo digi eritropoiezis durur.
Karacigerdeki kirmizi kan huicre Gretimi ikinci trimesterde azalmaya baglar. Bu sirada
kemik iligindeki eritropoiezis artar. Kemik iliginde eritroblastlar, ilk olarak 8 ile 9.
gebelik haftasinda gérulebilir. Uglinc trimesterin sonunda eritropoiezisin tamama
yakini burada yer alir (Sekil 1).

C) Eritropoiezis morfolojisi

Kemik iliginde bulunan pluripotent kék htcrelerden, her tip kan hicresi
gelisebilir. Bu hilcreler kisinin yagami boyunca kan hucresi Uretirler, fakat sayilari
yasla azalir. Kék hicreler unipotent kdk hicrelere dénlgerek eritrosit, I16kosit veya
trombosit gibi belirli tip hucrelerin gelismesini saglarlar. Bu hiicrelere yéniendirilmis
“committed” hiicreler denir.

Unipotent kdk hicrenin eritrosite dénusimlne kadar gecen evreler, farkli

blastik evrelerin olusumu ile agiklanir. llikte kék hicre ile eritrositler arasindaki farkl
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isimlerle adlandirilan ttm hicre dizisine “eritron” adi verilir. insanlarda en ilkel, tek
bir seriye sartlanmig eritroid progenitér “burst-forming-unit erythrocyte® (BFU-E)’dir.
BFU-E, Epo ve IL-3 veya GM-CSF kombinasyonuna in vitro bir yanit olarak “colony-
forming-unite erythrocyte” (CFU-E) olusturmak igin bir kag kere bélunir. Daha sonra
onlardan her biri daha matur eritroblastlar ve hatta retiktlosit olugturmaya devam
eden blyuk bir proeritroblast kolonisi olugturur. Tim stre¢ in vitro olarak iki haftadan
daha uzun bir streyi gerektirmektedir (Sekil 3) (29).

BFU-E’nin normalde in vivo olarak siddetli anemi durumlari hari¢ eritroblast
olusturmadidina inanilir. Bunun yerine in vivo olarak bélinen tek CFU-E'ye mature
olur. Dustik Epo konsantrasyonlar altinda tek ve géreceli olarak kigik eritroblast
kolonileri olustururlar. Bu streg ise in vitro olarak yaklasik bir haftadir.

Matir BFU-E ve CFU-E membraniari CD-34, CD-33 ve DR pozitiftir. Bu
ozellikleri kullanilarak, pozitif ve negatif ayiklama ydntemleriyle insan fetus
karacigerinden BFU-E ve CFU-E saflastirilarak elde edilebilir (30).

Proeritroblast kolonisindeki hiicrelerin mikroskopik ayirimi

Proeritroblast: Proeritroblastlar en erken taninabilen hucrelerdir. Bunlar
bolunir ve yodunlasma (kondansasyon), nikleusun hicre digina atiimasi
(ekstriizyon) ve hemoglobin birikmesini kapsayan degisik evrelerden gegirerek
olguniasir. Ortalama olarak her bir eritroblast yaklasik 8 retiktlosit olusturur.
Sitoplazmas! bazofilik olup, ¢ekirdek ince kromatin agina sahiptir. Cekirdekte bir
veya daha fazla c¢ekirdek¢ik vardir. Elektron mikroskobu ile incelendiginde,
sitoplazmada poliribozom, bol miktarda mitokondri, endoplazmik retikulum ve ferritin
molekuilerin bulundugu gézlenir.

Bazofilik normoblast: Sitoplazma bazofilik olup, c¢ekirdekte kromatin agi
kabalagmistir. Cekirdekcik kaybolmustur.

Polikromatofilik normablast: Kromatin kUmeler halinde toplanmisgtir.
Hemoglobin olusumu bu safhada baglar. Hemoglobin igeridi yUkseldikge mitokondri
sayisi azalr.

Ortokromatik normoblast [Cekirdekli eritrosit-Nucleated red blood cell (NRBC)]:
Nikleus kugik ve koyu olup piknotik dejenerasyon baglamigtir. Nikleusa oranla

daha genis olan sitoplazma hemoglobin i¢erigi nedeniyle pembe boyanir.
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Eritroblastik hlcrenin gelisimi 72 saatte tamamlanir. Ortokromatik eritrobast
nukleusunu kaybeder ve retikulosit haline dénﬁgﬁr.

Retikulosit: ~Retikulositlerde mitokondriler hlicre ¢evresinde gruplanir.
Ribozom, mitokondri ve golgi gibi organeller bir iki gin iginde kaybolur. Dejenere
organellerin sindiriminden sonra, eritrositler meydana gelir. Dolasimda %0.1-1.5
oraninda retikulosit gézlenebilir (42).

D) Eritropoiezisin regiilasyonu

insan fetusunda eritropoetik dizenleme erigkinden oldukea farklidir. Embriyo
ve fetusun somatik blyume orani yUksek oldudundan, kirmizi kan htcre katlesinin de
bu oranda artmasi igin buytk bir eritropoetik ¢abaya ihtiyég vardir. Ayrica nisbeten
disik oksijen basincina ragmen, fetal dokunun yuksek metabolizmasi oksijen
dagiim sisteminin erigkinden farkli olmasini gerektirir.

Pluripotent kék hicreden matir kirmizi kan htcresi Gretimi pek gok buyume
faktéra tarafindan yénlendirilir. Eritropoetik bllytme faktérleri karaciger makrofajlari
ve kemik iligi stroma hucreleri gibi yardimei hiicrelerden tretilir ve kirmizi kan hticre
Uretiminin cesitli evrelerinde mattrasyon, bluyime ve farklilasmayi uyarirlar. Tim
blyGme faktbrlerinin kan yapimini kolaylastirmalarina ragmen, en énemli gérev
Epo’indir.

Epo digindaki diger buyame faktorleri icerisinde GM-CSF, SCF, IL-3, IL-6 ve
IL-9 yer almaktadir. Bu faki6rler Epo ile sinerjik olarak BFUs-E ve CFUs-GEMM’in
cogalmalarini ve farklilagmalarini uyarirlar.

SCF gok y6nlh bir blyime faktértl olup, diger faktorlerle birlikte hematopoietik
6nct hlcrelerin klonal maturasyonunu destekler. Erigkinlerden farkli olarak, SCF tek
basina &6nch hicreleri uyarabilmektedir. Ayricafetusta éncii hicreler SCFye
erigkinden daha duyarhdirlar. GM-CSF ve IL-3 ile SCF sinerjik etki icindedir.

Term yenidoganlarin dolagiminda bulunan eritroid énct hiicreler IL-6 ve IL-9'a
erigkin onct hicrelerinden daha duyarlidiriar. IL-6, 22 ile 26 kDa agirhginda
glikoprotein yapili, ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir. B-lenfositleri uyararak
immanglobulin dretimine, akut faz reaksiyonlarina ve sikliste olmayan hematopoietik
hicreleri (Go) siklis (S) fazina gegmelerini uyanr. IL-6 ayrica yenidogan kord
kaninda bulunan BFUs-E ve CFUs-MIX'in maturasyonlarini destekler. IL-9'da ¢ok
yonla bir sitokin olup, IL-6 gibi ilkel 6nct eritroid hicreleri uyarabilir. IL-9 ile ilgili
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olarak yapilan galismalar, bu sitokinin IL-3 ve GM-CSF ile birlikte fetal dncll hiicreler
Ozerine genis bir spektrumda etkili oldugunu goéstermistir. GM-CSF ve IL-3 ile
uyarildiktan sonra olgunlagsmayan multipotent kék hicrelerin ortama IL-Q ilavesinden
sonra koloni olusturdugunu ve olgunlastiklar saptanmigtir (43).

E) Fetus ve yenidoganda kirmizi kan hiicre degerleri

Fetusta kirmizi kan hicre de@erleri, gebelik boyunca degisir ve bu degisim
dogumdan sonraki ilk yil icinde de devam eder. Dolagimdaki kirmizi kan hucre
miktan ikinci trimester boyunca yavas yavag artar, 18 ile 21. gebelik haftalarinda
2.85 + 0.36 x 10°ulden 30. haftada 3.82 + 0.64 x 10%ul ye yukselir. Term
yenidoganlarda, dolagimdaki kirmizi kan hticre miktari 5.0 ile 5.5 x 10%/uldir. Buna
paralel olarak hematokrit dederleri de ylksektir. Term yenidoganda hematokrit
degerleri %50 ile %63 arasinda saptanir. Hematokrit dég‘;erleri kanin alindidi bolge
ile ve kordonun dogumdan sonraki baglanma suresi ile yakindan iligkilidir (29,44).
Tabilo lil'te gebelik boyunca eritrositer seri degerleri verilmigtir.

Normal fetusta, hemoglobin konsantrasyonu ve eritrosit sayisi lineer olarak
artarken, eritroblast sayisi eksponansiyal olarak azalir ve retikllosit sayisi da
gebelikle birlikte lineer olarak duser (9).

Hemoglobin konsantrasyonu, gebelik boyunca kademeli olarak artar.
Prematlre erkek yenido@anlar kizlara gbére daha erken term kord hemoglobin
seviyesine ulagirlar. Muhtemel nedenin testosteronun eritropoetik etkisi olabilecegi
dustntimektedir. Gebeligin ilerlemesiyle umbilikal venéz kan O, basincinda (PO;)
lineer bir azalma meydana gelir. Fetal eritropoiezisdeki artig bu fizyolojik hipoksiyi
kompanse etmeye yoéneliktir. Eritrosit sayisi ve hemoglobin konsantrasyonu artar ve
umbilikal venéz kan oksijen icerigi sabit kalir. Eritrosit sayisinda ve hemoglobin
konsantrasyonunda bifazik yikselme mevcuttur. 12. haftadan 25. haftaya dogru hizli
bir yiikselme olur. Bundan sonraki ylkselme yavastir. ikinci hizl ylukselme 40.
haftadadir. Bu dénemindeki artigin zamanla yaglanan plasentanin yetersizligi sonucu
olugan hipoksiye fetal eritropoiezisin cevabi oldugu dustuntimektedir (9). Son 7 ile 8.
haftalarda hemoglobin miktari kismen sabit kalir ve term yenido§anlarda ortalama
16-17 g/dl'dir (20). Pek ¢ok yenidoganda dogumdan 2 saat sonra, hemoglobin

miktarinda plazma voliumundeki azalma nedeniyle artma meydana gelir. Postnatal 8
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ile 12. saatlerde hemoglobin seviyesi kismen sabitlesir. Dodumu takiben oksijen
miktarinin artigiyla Epo Uretimi blylk 6l¢lide azalir ve buna bagl olarak da kirmizi
kan hicre Uretiminde dugme meydana gelir.

Dogum eylemine girdikten sonra dodan yenidoganlarda hemoglobin
konsantrasyonu artig gdsterir. Fakat bu artigin akut olarak artmis kord plazma Epo
seviyesi ile iligkili olmadigi plasental transfUzyonun rolinin olabilecegi
dUsunulmektedir (45).

Gebelik yasina gére tartisi %10'un altindaki intrauterin blayume geriligi'
(intrauterin growth retardation=IUGR) olan yenidoganlarin hemoglobin degerleri
genellikle yUksektir. Ayrica annesi sigara icen veya annesi diabetik olan
yenidoganlarin da dogumda hemoglobinleri yllksek olarak saptanmaktadir (23,26).
Annesi hipertansif [IUGR yenidoganlarda plasentanin kan saglamasi ve oksijen
tasima kapasitesi azalmigtir. Fetusa yeterli oksijenin saglanabilmesi igin olusturulan
kompansasyon mekanizmalarindan biri de artmig eritropoiezisdir. Diabetik anne
cocuklarinda (DAC), artmis glikoz varh@indan dolayi, fetusun metabolizmasi
hizlanmigtir ve bu da oksijen ihtiyacinda artigsa sebep olur. Artmig oksijen miktarini
da saglayabilmek icin, bu bebeklerde hemoglobin miktarinda artis olur. DAC'da
hemoglobinin ylksekligi ile annenin HbA1c miktari arasinda bir iligski saptanmamisgtir
(11). Sigara icen anne bebeklerinde, fetal karbon monoksitte artis ve buna bagl
olarak hemogiobinin mevcut oksijenden yararlanamamas! kompansatuar olarak
hemoglobinde artisa neden olmaktadir (26).

Geligim boyunca kirmizi kan hicrelerinin hacmi giderek duser. Ortalama hiicre
volimi (MCV) embriyoda 180 fl iken, gebeligin ortasinda 130 fl, gebeligin sonunda
da 115 fi'dir. MCV ilging olarak preterm yenidoganlarda dogumdan sonra hizla term
yenidoganlardaki gibi azalir. Bu nedenle MCV'deki degisikliklerin gebelik yasina gére
degil, kronolojik yasa gére oldugu gésterilmistir (29). Tablo IV’te dogum sonrasinda
term yenidogan ve st ¢ocuklarinda eritrositer serideki degisiklikler gésterilmektedir
(29).

Kan volum kordonun klamplenmesi ile yakindan iligkili olmakia birlikte
ortalama 72 mi/kg'dir. Preterm yenidodanlarda term yenidodanlara gére daha fazla
plazma volimu oldugundan kan volumleri de miktar olarak fazladir (89-105 mi/kg)
(29).
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lll. GEKIRDEKLI ERITROSITLER

Fetal hayat boyunca, kirmizi kan hucrelerinin geligim evrelerini igeren
hicreleri hepatik parankim ve sintzoidlerde bulmak mumkandlr. Ekstrameduller
hematopoiezisin dijer bélgelerinde oldugu gibi, karacijerde de normoblastiarin
dolagima girmesini énleyen bir mekanizma yoktur. Kemik iliginde ise c¢ekirdekli
eritroid prekursérier hematopoiezisin yer aldigi parankim tarafindan gevrilidirler. Bu
nedenle kemik iligindeki hematopoiezis sirasinda dolagima deformobilite ve motilitesi
daha yuksek olan retikllosit cikabilir, dolayisiyla eritroblastlar yalnizca
ekstrameduller bélgelerden dolasima salinirlar ve ekstrameddller eritropoiezisin
indirekt bir gostergesidirler. Buna karsilik retikllositler hem mediller hem de
ekstrameduller eritropoiezisin Grtnudurler ve retikllosit sayisinin gebelik haftasi
ilerledikgce azalmasi meduller hematopoiezisin olgunlagsmasinin géstergesidir (9).
Sonug olarak, gebelik yasi ilerledikge eritroblast sayisi eksponansiyel, retikllosit
sayis! ise lineer olarak duser.

Cekirdekli eritrositler tam kan sayiminda lékositlerle birlikte sayildikiar igin,
sayllarinin tespitinde periferik yaymadan yararlaniimaktadir. Her 100 I6kosit ile
birlikte sayilan ¢ekirdekli eritrositlerin miktari, 100 |6kositteki cekirdekli eritrosit sayisi
seklinde belirtilir. Lokosit sayisi su formul ile dtzeltilir: Dlzeltilmig Lékosit = Total
Loékosit x 100/(¢ekirdekli eritrosit + 100). Mutlak cekirdekli eritrosit sayisi: dizeltilmis
I6kosit x 100 I6kosite karsilik tespit edilen ¢ekirdekli eritrosit sayisidir.

Normal YD'larda kord kanindan yapilmig periferik yaymalarda 100 |6kosite
kargilik ortalama 10 cekirdekli eritrosit saptanmaktadir. Prematdrite, Rh
uygunsuziugu, diabetik anne c¢ocugu, intrakranial kanama, erken sepsis,
koryoamniyonitli anne c¢ocugu, intrauterin blyUime geriligi ve asfiktik YD’'larda
cekirdekli eritrosit sayisinin 10°’dan fazla oldugu goézlenmistir (5,7-17). Yakin
dénemde yapilan ¢alismalarda, cekirdekli eritrositlerin kordon kanindaki miktarinin,
periferden kaybolma slresinin annedeki riskli durumun bebekte meydana getirdigi

hasarin prognozunu belirlemede de faydali olabilecegi bildiriimektedir (18,19).
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lil. ERITROPOIETIN

Eritropoiezisi duzenleyen hormonal bir faktéran variig ilk kez 1906 yilinda
Carnot ve Deflandre tarafindan anemik tavsanlarin serumlarinin, normal tavsanlarda
polisitemi meydana getirdigi gézlenerek ortaya konmus ve bu maddeye Hemopoietin
adi verilmigtir. Daha spesifik bir terim olan eritropoietin ise 1948°'de Bonsdorff ve
Jalavisto tarafindan kullaniimigtir (46). 1957 yilinda, Jacobson ve ark.’lari (46)
bilateral nefrektomili erigkin memeli hayvanlarda, kanamayi takiben plazmanin
eritropoetik aktivitesinde artig olmamasi ile, Epo’in esas olarak bébrekte'n
salgilandiini 6ne surmuglerdir. 1985 yilinda ise 7. kromozomdaki Epo geni
klonlanarak, rekombinant DNA teknidiyle elde edilerek tedavide kullaniimaya
baslanmisgtir (47).

Epo eritroid éncl hcrelerin (eritroid progenitor cells) cogalmasini ve olgun
eritrositlere farklilagmasini dizenleyen, erigkin insanlarda, ¢ogunlukla bébreklerde,
fetusta karacigerde ve Gglncl trimesterin son haftalarinda bébreklerde yapilan,
sicakhk ve pH degisimlerine dayanikli o, globulin fraksiyonunda, sialo-glikoprotein
yapisinda bir hormondur.

insan Epo’in molekil agirhd 34 kDa olup, molekilin %39'unu karbonhidratlar
olusturmaktadir. Bu kisimda mikroheterojenite géstermekte olup cogunlugunu sialik
asitin olusturmasi yaninda bir miktar N-asetil glukozamin, mannoz, galaktoz ve
fruktoz icermektedir. Yapisinda ¢ yerde N-glikozilasyon, bir yerde O-glikozilasyon
bulunmaktadir. Bunun G¢ amaci vardir; birincisi, yapimi ve sekresyonu igin
glikozilasyon sarttir; glikozile olmayan Epo molekill, daha htcre icinde iken
pargalanir. ikincisi; glikozilasyonun tam olmamasi veya hi¢ olmamasi Epo’in in vivo
biolojik aktivitesini ortadan kaldirmaktadir. Uglinciisti ise yapisindaki sialik asit Epo’in
hepatositler tarafindan dolagimdan cekilmesini engellemeye ydneliktir. Sialik asit
icerigi tam olan Epo’in dolagimda kalma sUresi asialo Epo’e gére daha uzun oimasi,
hedef hicre ile daha kolay ve uzun sure iligkide bulunmasini ve in vivo biolojik
aktivitenin mevcudiyetini saglar. Asialo Epo’in in vitro eritropoetik aktivite yetenegi
mevcuttur (48).

Epo molekiltnin protein kismi oldukga homojendir ve 166 amino asit igerir;
molekil agirhgi 18.3 kDa olup glikozilasyon noktalari 38-83. asparajin ve 126. serin

aminoasitleridir (48).
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a) Fizyolojisi

izole tavsan bébreginin perfuzyon sivisinda ve in vitro bébrek hicre
kiltarlerinde eritropoietik aktivite saptanmasinin yanisira, Epo duzeyi ¢ok dusiuk
Uremik hastalara basaril bir bébrek nakli sonrasinda Epo ve Hct dizeylerinde artis
olmasi, Epo’in bébrekte yapildigini distindirmagtar. Anefritik farelerin serumundaki
Epo’nun, hepatotektomi sonrasi kaybolmasi, parsiyel hepatektomi sonrasi anemiye
cevap olarak olusan Epo dizeyinin karacigerin rejenerasyon derecesi ile korele
olmasi, ekstrarenal Epo kaynaginin karaciger oldugunu gésteren ipuglaridir. Buna ek
olarak koyunlarda fetal hayatta karacigerin Epo sentezleyen primer bdlge oldugu
tespit edilmistir (49). Konjenital renal agenezili fetuslarda Hb ve Hct dlizeyinin normal
olmasi, intrauterin hayatta renal kaynakli Epo’in ihmal edilebilir duzeyde oldugunu
gb6stermektedir (48).

Onceleri Epo’in bir proeritropoietin olarak (Eritrogenin) inaktif bigimde
salgilandig! ve dolasimda bir o globulinle pargalanarak aktif Epo’e dénUstugu 6ne
sGriimigse de, son zamanlarda Epo mRNA'sinin bébrekte saptanmasi ile, Epo’in
bobrekte tam ve aktif bir sekilde yapildigi ispatlanmigtir. Epo’in depolanmadigy,
uyarana cevap olarak hemen bir saatlik bir sirede sentezlenip sekrete edildigi
glsterilmistir (49).

Epo’in bdbreklerde spesifik imminolokalizasyonunu saptamak ¢ok zordur,
glunki Epo hem bébreklerde, hem de kanda bulunur. in situ hibridizasyon ve
otoradyografi ile tubuler bazal memranin dig kismindaki tubuler intersitisyel
hiucrelerin hem bazal durumda, hem de hipokside Epo-m-RNA kapsayan renal
hicreler oldugu goésterilmistir. Bu hicreler en ¢ok korteksin i¢, daha az miktarda da
dis kisminda ve medullada bulunmaktadirlar ve bunlarin peritubtler kapiller endotel
hiicreleri oldugu dustntimektedir. Bu interstisyel hicrelerin sayilarinin Epo-m-RNA
ve serum Epo dlzeylerine paralel olarak artti§i saptanmigtir. Bu nedenle, Epo
yapimindaki artigin hiicre bagina digsen Epo-m-RNA yapimindaki degisiklikten degil,
Epo salgilayan hicrelerin sayilarindaki artistan kaynaklandigi sonucuna variimistir
(48).

Epo'in erigkin insanda ekstrarenal dokularda yapim yeri hala tartigma
konusudur. Serumda bulunan Epo’in %15 kadar ekstrarenal kaynakiidir (50). Fetal

yasamda en 6nemli Epo kaynagi karaciger olup, fetus karacigerinde é6nemli miktarda
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Epo mRNA's! tespit edilmigtir. ileri derece hipoksiye maruz birakilan hayvanlarin
‘ beyin, iskelet kasi, akciger ve dalaklarinda az da olsa Epo mRNA’sina rastlénrhlstlr
(561-53).

Serum Epo konsantrasyonu primer olarak renal Gretim orani ile iligkilidir ve
hipoksi durumunda, hemoglobin dustikce eksponansiyel olarak artar. Fakat yapilan
calismalarda hemoglobin seviyesi ne olursa olsun, kirmizi kire énctl htcrelerinin
sayisi ne kadar yuksekse, serum Epo konsantrasyonu da o kadar dusik tespit
edilmistir. Bu da, serum Epo seviyesinin yalnizca renal tretim orani ile degil eritroid
hacreler tarafindan kullaniima orani ile de regtile edildigini géstermektedir (54).

Epo Uretiminin dizenlenmesindeki hipotezlerden biri; indiferansiye hem
proteininin oksijen basincina duyarli oldugu ve deoksi formunda olduju zaman
bébrek veya karaciger hucrelerinde Epo mRNA toplanmasini uyardigidir. Ayrica hem
sentezinin inhibisyonu, hipoksinin uyardigi Epo Uretiminde beg kat azalmaya neden
olur. In vivo deneylerde hipoksinin prostaglandin E; (PG-E4) salgilanmasina ve buna
bagli olarak cAMP yapimina yol a¢tidi, cAMP’nin ise intraselltler kalsiyum miktarinda
azalma ile birlikte Epo yapimini arttirdigi gésterilmigtir. Bununla birlikte kalsiyum
kanal blokerlerinin veya PG inhibitérierinin insanlarda Epo dizeyinde degisikliklere
yol actigina dair herhangi bir veri yoktur (48).

Hipoksi sirasinda Epo-m-RNA dlizeyinin plazma ve bébrek Epo dlzeyi ile
paralellik géstermesi, Epo’nun hipoksiye cevap olarak sentezlendigini isaret eden bir
bulgudur. Fare bébreklerinde hipoksi ortadan kalkinca U¢ saat igcinde Epo-m-RNA
dizeyinin 6lgllemeyecek kadar digmesi ¢ok kisa bir yarilanma émri oldugunu
gdstermektedir (55).

Ekstrarenal mekanizmalarin Epo yapiminda potansiyelize edici etkileri vardir.
Hipotalamusun renal Epo yapimini kontrol eden en &6nemli ekstrarenal merkez
oldugu dusinulmektedir. Hipotalamo-hipofizer sistemin endokrin fonksiyonu, hem
bazal hem de hipoksiye Epo yanitini idame igin gereklidir. Hipoksik stres sirasinda
sempatik sinir sisteminin aktivasyonu da Epo yapimini arttirmaktadir (46).

Proeritroblasttan dolagima retikllositin ¢ikmasina kadar gegen ortalama siire
yaklagik 5 gundar. Akut anemi durumunda, bu gegis zamani 1-2 gune kadar

azalabilir. Ortaya cikan bu kirmizi hlcreler makrositiktir ve ylzeylerinde i antijeni
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bulundururlar. Ayrica kemik iligindeki gegig stresi kisa oldugu icin bu hlcreler diger
fetal hucre 6zelliklerini de tagirlar (29,30). |

Kandan Epo’in kaybolma hizi laboratuar hayvanlarinda hipertransfizyondan
sonra 6lguimistir ve 3 ile 6 saat arasinda kayboldugu saptanmigtir. Insanda
rekombinant Epo’in yarilanma siresi 4 ile 5 saat arasindadir. Epo’in eritropoetik
dokular tarafindan tuketildigi 6ne surGimustar. Kemik iligi hipoplazisi olan hastalarda
yarilanma suresi uzundur. Bu da aplastik anemili olgularda serumda Epo miktarin
fazla olmasini agiklayabilir. Buna karsilik diger calismalar, Epo katabolizmasinin
kemik iligi aktivitesinden bagimsiz oldugunu ve karaciderin muhtemel Epo
yikkimindan sorumlu oldugunu ortaya koymustur. Cok az bir kism da idrarla
atiimaktadir. Klirens hizi 0.1-0.7 uM/dK’dir (48).

Epo fetal eritropoiezisi 6zellikle gebeligin sonunda kontrol eden baglica
faktérdar (56). Epo fetus tarafindan uretilir ve plasentadan gegmez (57,58). Fetal ve
erken neonatal dénemde, baglica Epo Ureten organ karacigerdir (53). Bébrekten
Uretimi ise dogumdan hemen sonra baslar (50). Karacigerdeki Epo yapim yeri hentiz
bilinmemekle birlikte, hem hepatositlerde hem de Kupffer hicrelerinden
salgilandigini kanitlayan bazi veriler mevcuttur. Epo Gretimini kontrol eden esas
mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte, karaciger ve bébrekte mevcut olan
oksijene duyarli bir mekanizmanin varhdi dastnilmektedir. Hipoksi ve aneminin
mRNA kopyalanmasini ve Epo protein Uretimini uyararak eritropoiezisi arttirdidi
bilinmektedir. Karacigerdeki duyarli mekanizma hipoksiye karg! daha az duyarlidir.
Ayrica Epo Uretiminin uyarilabilmesi igin, karacigerin daha uzun streli hipoksiye
maruz kalmasi gereklidir. Epo Gretimini etkileyen diger fakiérler testosteron, éstrojen,
tiroid hormonlari, prostoglandinler, vitamin E ve lipoproteinlerdir (29).

Epo Uretiminin fetusta karacigerden bébrege gegisini diizenleyen faktérlerin
neler oldugu heniiz bilinmemektedir. Zanjani ve ark.larinin (50) yarattikleri bir
caligmada, Epo uUretiminin karacigerden bébreklere gegisinin in utero basladigi ve
cinsiyet hormonlarindan bagimsiz oldugu, fakat tiroid hormonlari ve kronik stresten
belirgin olarak etkilendigi saptanmistir.

Epo 19. gebelik haftasindan sonra tim kord kanlarinda tespit edilebilir. 24.
haftadan sonra ise anemiye, asfiksiye veya intrauterin transflizyona fizyolojik olarak

cevap verebilir (20).
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Epo miktar Gglncl trimester boyunca kord kaninda 6lguldigunde, bu
seviyenin gittikge artti@i gértlmektedir (20). Bu délcimler dogum eylemine girmis,
normal yolla dogumu gergeklesen gebelerin bebeklerinde ve dogum baglamadan
sezeryan ile dogumu gerceklestirilen gebelerin bebeklerinde ayri ayri tekrarlanmis,
kisisel kord Epo seviyelerinin, baglica dogum seklini ve dogum sirasindaki hipoksik
stresi yansittigi gézlenmistir. (59). Buna karsilik Forestier ve ark. (31) Epo
seviyesinin gebeligin 2. ve 3. trimesterleri boyunca ¢ok dugtk seviyelerde oldugunu
ve ilging olarak da farkli gebelik haftalarinda Epo seviyesinde artis gézlemediklerini
rapor etmiglerdir. Ayni  c¢alismacilar yUkselmis Epo seviyelerini Rh
alloimminizasyonlu olgularda ve siddetli intrauterin blytme gerilidi olan olgularda
tespit etmiglerdir. Dogumdaki serum Epo miktarlari 5-100 mU/ml arasindadir ve
saghikli bebeklerde dogumdan sonra élgllemeyecek duzeylere duser. Dogumdan
sonra Epo uretimindeki bu dugme hayatin ilk 5-6 haftasina kadar devam eder ve st
cocugunun fizyolojik anemisi ile iligkilidir. Artmis kord Epo seviyeleri postmatur
bebeklerde rapor edildigi gibi, ayrica preeklampsili anne bebeklerinde, diabetli anne
bebeklerinde, Rh uygunsuzlugu olan anne bebeklerinde ve sigara icen anne
bebeklerinde de bildirilmigtir (6,21-26).

Millard ve ark.lari (60) eritropoietinin yalnizca fetal hemoglobinin belirgin
olarak dustigi zaman arttigini gézlemlemisglerdir. Epo cevabinin olugmasinda
gebelik yasinin énemli bir faktér oldugu géritimektedir. immatir fetuslar belirgin
anemiye sahip olsalar bile, daha olgun fetuslara gére serum Epo miktan fazla
artmamaktadir. Epo parakrin etki goésterir ve dolasimdaki seviyesi Uretimini
yansitmamaktadir. Bu nedenle, fetal oksijen tasima kapasitesi belirgin olarak
digmedikge, plazma Epo seviyesi artmaz. Soothill ve ark.lari (61) fetal kompansatuar
kardiyovaskuler mekanizmalarin, fetal hemoglobin 4 gr/dL altina distukten sonra
yeterli doku oksijen dagitimini surdiremedigini g&stermiglerdir. Bu seviyedeki
hemoglobine Epo cevabi da en ylksek seviyede olmaktadir.

b) Etkiledigi hiicreler

Eritroid seride etkiledigi pek ¢ok hiicre olmasina ragmen, esas olarak iki ana
hicre grubunu etkilemektedir. Kemik iliginde taninabilen eritroblastlardan farkli olan
bu hicre gruplari, CFU-E ve BFU-E’dir.
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a. CFU-E'nin olugmasi igin kaltar ortaminda ¢ok kiglk konsantrasyonda
(0.01-1 U) Epo'e ihtiyag vardir. Ortama Epo konulunca insanlarda 7 gun
icinde 8-49 hucrelik eritroblast kolonileri olugsmaya baslar; 24-48 saat sonra
ise “hem” igine demir alinip Hb sentezi baglamaktadir. Gergcekte CFU-E'nin
bir proeritroblastlar toplulugu oldugu savunulmaktadir.

b. BFU-E’nin olugsmasi igin ise yuksek konsantrasyonda Epo gerekmektedir.
Ortama Epo ilavesinden yaklagik 15 gun sonra 500 veya daha fazia
eritroblasttan olugan buyuk koloniler meydana gelir.

Anemide Epo ile birlikte kemik iliinde CFU-E artigi, hipertransflizyonda ise

Epo ile birlikte CFU-E'nin azaligi gérulmektedir. Ayni gbzlem, BFU-E igin gecerli
degildir.

Fetal 6ncl hacreler, erigkin 6énclh hicrelerinden farkhi olarak Epo'ya daha
duyarhdiriar. Ozellikle fetal orijinli BFUs-E daha hizli eritroid koloni gelistirir ve bu
koloniler erigkindekilere goére daha fazla normoblast igerir. BFUs-E, erigkinde
olgunlagabilmek icin Epo ile birlikte diger faktérlerden IL-3 ve GM-CSF’ye de ihtiyag
duyarken, fetal BFUs-E yalnizca Epo varliginda olgunlasabilir (29,48).

c) Epo Reseptorleri

Epo hicrelerde bulunan hicre ylizey reseptérieri olan Epo reseptérieri (EpoR)
aracih@i ile etkisini géstermektedir. Hematopoietik hticrelerde EpoR, BFU-E, CFU-E
ve megakaryositlerde mevcut oldugu halde, monosit ve lenfositlerde
bulunmamaktadir. Hematopoietik olmayan htcreler veya organlar arasinda ise
EpoR, fare plasentasinda, fare embriyonik kék hucrelerinde ve insanda beyin,
akcider ve iskelet kaslari digindaki endotelyal hiicrelerinde tespit edilmistir. Ohneda
ve ark.lar fetal karaciger stroma hticrelerinde de EpoR tespit etmigler ve geligim
boyunca Epo’in fetal eritropoetik mikrogevrenin olusumuna katkida bulundugunu éne
surmuslerdir (52).

Eritroid maturasyon gdsteren hucrelerin, “yiksek” ve “dlustk” afiniteli olmak
Gzere iki tip Epo reseptéri meveuttur. Tek bir genin Grini olan bu iki tip reseptériin
polipeptid kismi ayri, karbonhidrat kismi farklidir (48).

Fetal hucrelerde eritroid olgunlagmanin erken dénemlerinde EpoR’leri

mevcutken, daha sonra erigkin dénemde reseptérler yalnizca olgun BFU-E ve CFU-
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E'de saptanabilmektedir. Fetal gelisim boyunca EpoR’leri CFU-MIX gibi daha
immatdr miyeloid-eritroid éncul hacrelerinde bulunuyor olabilir.

Epo-R'nun iki dominant formu; “full-length” (EpoR-F) ve “truncated” (EpoR-T)
formlart saptanmigtir. EpoR-T immatlr eritroid 6nct hicrelerinde bol miktarda
eksprese edilmekte ve hicre serilerinde, ¢ogalma ve anti-apopitosis icin Epo
sinyallerinin negatif duzenleyicisi olarak rol almaktadir. EpoR-T'nin asiri eksprese
eden transgenik farelerin anemik oldugu saptanmigtir ve akut anemiden dolay
iyilesmede defekt gézlenmigtir (62).

d) Etki mekanizmas

Epo, hedef hicre ylzeyindeki reseptéri ile birleserek, Jak2 tirozin kinazin
uyariimasini saglar. Jak2 tirozin kinazin aktivasyonu ile birlikte Epo reseptéri ve
bircok diger proteinin tirozin fosforilasyonu olur. Sonu¢ olarak bir c¢ok farkl
intraselltler yol aktive olmusg olarak, nukleusta birbirinden farklh pek ¢ok RNA
molekdlinun sentezini arttirmaktadir (63). Farkli zamanlarda olusan ve farkl
sediment hizina sahip RNA’lar Epo’in hicredeki etkisinde anahtar roll
oynamaktadiriar. Nikleus i¢cinde baslayan RNA sentezi ribozomal RNA'ya oradan
globin RNA’ya, orada da DNA sentezinde artmaya yol agmakta; daha sonra hiicrede
bélinme, Hb sentezi ve olgunlagma meydana gelmektedir. Epo olmadidi durumlarda,
eritroid ©6nct hicrelerinde apopitosis yani programlanmis hicre 6lumu
hizlanmaktadir (48).

e) Epo ve megakaryositopoiezis

Epo’in arttigi pek ¢ok klinik durumda trombositoz gézlenmektedir. Diamond-
Blackfan anemisi buna en iyi 6rnektir. Buna kargilik trombosit Gretimi Gzerine Epo’in
etkisini géstermeye yonelik yapilan tam deneysel ¢aligmalar bu iligkiyi géstermede
basgarili olamamiglardir. Megakaryositler zerinde Epo igin ylksek afiniteli baglanma
bélgesi mevcut olmasina ragmen, trombositler zerinde béyle bir bdige yoktur.
Yuksek konsantrasyonda rekombinant Epo, serbest serum kiltUrlerinde
megakaryosit hacminde, megakaryosit koloni olusumunda ve miks eritroid-
megakaryosit kolonilerinde artma olusturur. Fakat megakaryosit koloni olugumu
Uzerine Epo’in etkisi tartigmalidir. in vivo caligmalarda, kemirgenlerde, gercekte gok

yiksek doz Epo’in trombosit Gretimini uyardigi gosterilmistir. Aslinda, hipoksi

‘f-nmlusvow MERKER)
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tarafindan uyarilan fizyolojik doz Epo fare kemik ili§i ve dalaginda magakaryosit
koloni olugturan hicrelerin sayisini azaltmaktadir (30).

Agir Rh hemolitik hastalikli ve ¢ok yuksek Epo seviyesine sahip yenidoganiar
nétropeni ve trombositopeni ile dogarlar. Ayni sekilde rekombinant Epo alan
prematire yenidoganlarda nétropeni gelistigi bilinmektedir. in vitro olarak Epo’in
yuksek konsantrasyonlari CFU-GM koloni sayisini azaltmakta ve koloni basina
dagen granulosit sayisini da dugtrmektedir. Bu etkiye yenidoganin 6nclt hicreleri,
erigkin éncul hucrelerinden daha duyarlidir (25).

f) Epo tayin yéntemleri

1. Biyoassay (biyolojik yéntemle tayin): In vivo yéntemde fareler, in vitro

yontemde ise Kkaltarh yapilmig hemopoietik hicreler kullamilir. Test
materyalinin etkisi ile her ikisinde de Fe59 radioizotopunun kullanilan
miktarinin hesaplanmasi ile indirekt olarak 6lguldr.

2. immunoassay (immanolojik yéntemle tayin): RIA ve ELISA yéntemi ile Epo

molekuline kargi antikorlar kullanilarak yapilir.

Biyolojik ydntem daha zahmetli, pahali, zaman isteyen bir yéntemdir. Ancak en
blyuk avantajl, eritroid aktiviteyi 6lcmesidir. immanolojik ydntem ucuz, kolay ve kisa
slrede yapilabilir. Daha duyarli olmasina ragmen, biyolojik aktivitesi olmayan Epo

molekullerini de élgmesi dezavantajidir (20,27).
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V.RISKLI  YENIDOGANLARDA ERITROPOIETIN VE CEKIRDEKLI
ERITROSIT DUZEYLERI

A. Diabetik anne gocuklari (DAG)

Maternal diabetin iyi kontrol edilmesi, fetusun mortalite ve morbiditesini
belirleyen en iyi faktérdar. Diabetli gebenin takipsiz oldudu veya diabetinin iyi kontrol
edilmedigi durumlarda, yenidoganlarda olabilecek hipoglisemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi, perinatal asfiksi, respiratuar distres sendromu, diger respiratuar
sorunlar, hiperbilirubinemi, polisitemi, renal ven trombozu, makrosomi, dogum
travmalari ve konjenital malformasyon gibi komplikasyonlar agisindan hazirhikii
olunmalidir. Guniimizde diabetik gebeliklerdeki patofizyolojinin daha iyi anlagiimasi
ile, bu komplikasyonlar taninabilmekte ve tedavi edilebilmektedir.

Insidansi

Gebelikte instline bagimhi diabetes mellitus (IDDM) insidansi; %0.2-0.3,
gestasyonel diabet insidansi ise %1-3 arasinda degigsmektedir.

Siniflama

a) White siniflamasi: White ilk kez, diabetin baslangi¢ yasi, stresi ve maternal
vaskller hastaligin agirh@ ve derecesini géz 6nine alarak, gebelikte diabet
siniflamasi yapmistir (Tablo V) (64).

Tablo V: White siniflamast (64)

Simif Tamim

A Gebelikten 6nce veya gebelik sirasinda glilkkoz tolerans testinin
anormal olmasi

B Diabetin baglangici 20 yasindan sonra ve siiresi 10 yidan az

C Diabetin baslangici 10-19 yas arasi

D1 Diabetin baglangici 10 yagindan énce

D2 Siiresi 20 yidan uzun

D3 Bacak damarlarinda kalsifikasyonun olmasi

D4 Benign retinopati

D5 Hipertansiyon

E Pelvik damarlarda kalsifikasyon

F Nefropati

G Gebelijin olusmamasi ‘

H Cocuk dogurma sirasinda vaskiiler lezyonlarin gelismesi, kardiopati

R Malign retinopati

b) Ulusal Diabet Bilgi Toplama Grubu’nun siniflamasi: Bu siniflama; diabetik
gebelerin ozelliklerini daha iyi ©zetledigi ve daha basit oldugu igin White

siniflamasinin yerini almigtir (65) (Tablo VI).
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Tablo VI: Ulusal diabet bilgi toplama grubu siniflamasi (65)
SINIF TANIM

Tip I: insiiline bagimh Diabetes Mellitus | Ketosise egilim mevcut. Adacik hiicre kaybindan
dolayi insiilin yetersiz. Spesifik HLA tipleriyle, viral
(IDDM). insiilinitisle veya otoimmiin fenomen ile iligkilidir.
Herhangi bir yasta ortaya cikabilir. Siklikla
enclerde gorilir
Tip Il: .insiiline Bagli Olmayan Diabetes | Ketosise direngli. Erigkinde daha sik gdriilmesine
ragmen her hangi bir yasta da ortaya gikabilir. OD
Mellitus (NIDDM) seklinde ailesel bir gegis tespit edilebilir. Stres
sirasinda insiilin ihtiyaci gdsterebilir. Gebelikte
insilline mutlaka ihtiyag g0sterir.
Gestasyonel DM (GDM) Diabet gebelikte taninir. Perinatal komplikasyon
riski normalden fazladir. Glilkkoz intoleransi gegici
olabilir fakat siklikla tekrarlar.
Tarama
1. Plazma gliikoz dlgiimii
2. 50 gr oral gliikoz, 24-28. Haftalarda giiniin
herhangi bir saatinde, yemek oglniinden
bagimsiz
3. 1 saat sonra vendz plazma gliikoz Slgiimii
=140 mg/dl: anormal sonug—tani
Teshiste;
3 saat siiren oral glikoz tolerans testi (100 g
glitkoz) kullanilir. En az 2 anormal plazma glitkoz
degeri gereklidir.
Aclik kan sekeri: 105 mg/dl veya lizeri

1. Saat : 190 mg/dl veya lizeri
2. Saat : 160 mg/dl veya lizeri
3. Saat : 145 mg/dl veya lizeri

Patofizyoloji

a. Makrosomi:

Makrosomi; dodum tartisinin gebelik yasina gére olan persentil egrisinde
%90"1n Gzerinde veya 4000 gr'dan daha fazla olmasi seklinde tanimlanir. Makrosomi,
Pedersen tarafindan tarif edilen maternal hiperglisemi-fetal hiperinstlinemi yolu
boyunca olugan biokimyasal olaylarin sonucunda meydana gelir (66,67). Yapilan
calismalarda, artmig fetal instlinin yaninda instlin benzeri buyume faktér-I'in (IGF-1)
de DAC'da infantil makrosomiden sorumlu oldugu ve instlin benzeri bliyime faktori
baglayan proteinlerinin (IGFBP), fetal Gretimlerindeki degisikliklerin ( dzellikle de
IGFBP-2 ve IGFBP-3) insulin ve IGF’lerin etkilerini modile ettigi saptanmigtir (67).
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b. Intrauterin biyime geriligi (IUGR):

IUGR diabetik gebeliklerin %20’sinde meydana gelir. Nedenleri 1. Siki
metabolik kontrol amaglanmis (ortalama kan glukozu <86 mg/dl) GDM’lu gebeler, 2.
Preeklampsi ve toksemi varli§inda uterin kan akiminin azalmasi. 3. Diabetik vaskuler
hastaligi olan ( White F sinifi ve daha yukarisi) gebeler.

c. DAC'da s:kllk/a gérilen spesifik sorunlar:

1. Metabolik sorunlar;

En sik kargilasilan metabolik sorunlar: 1. Hipoglisemi, 2. Hipokalsemi,
3. Hipomagnezemi dir.

2. Kardiorespiratuar sorunlar:

En sik kargilagilan kardiorespiratuar sorunlar. 1. Perinatal asfiksi, 2. Hiyalen
membran hastahgi (RDS), 3. Diger solunum gucgligine neden olan durumlar, YD'in
gegici tasipnesi, hipertrofik kardiyomiyopati, mekonyum aspirasyonu ve polisitemidir.

3. Hematolojik sorunlar:

1. Polisitemi ve hiperviskozite ve 2. Hiperbilirubinemidir.

4. Morfolojik ve fonksiyonel problemler:

1. Makrosomi ve dogum travmasi ve 2. Konjenital malformasyonlardir.

DAGC'lar LGA (large for gestational age) veya annede vaskuler hastalik varsa
gebelik yasina gére kugik (SGA) olabilirler. Pek ¢ok yenidodan gebelik yasina
uygun dogmasina ragmen, eger makrozomi mevcutsa dogum travmasina maruz
kalabilirler.

DAC’larinda yakindan takip edilmesi gerekli parametreler: 1. Serum gliikoz
seviyesi, 2. Serum kalsiyum seviyesi, 3. Hematokrit deg@erleri, 4. Serum bilirubin
degerleri, 5. Klinik olarak gerekli géraldiigunde arteriyal kan gazi seviyeleri, tam kan
sayimi, kaltir ve gram boyama alinmalidir. Kardiak, respiratuar veya iskelet ile ilgili
problemler olmadik¢a radyolojik tetkiklere gerek yoktur (68).

DAC’da Eritropoiezis

DAC'da, dodumdan sonraki ilk glnlerde, normal yenidodanlarla
karsilagtinidiginda eritrositoz, artmis c¢ekirdekli eritrosit sayisi ve ekstrameduller
eritropoiezis gézlenmektedir. Yine DAC’'nin dogumdan hemen sonra alinan kord kani

caligsmalarinda artmig Epo, Hb ve eritroblast sayisi rapor edilmektedir. Muhtemel
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mekanizma, maternal hipergliseminin fetal hiperglisemiye ve fetal hiperinstlinizme
neden olarak, fetal metabolizmanin artmasina ve mevcut oksijenin bu artigsa gére
yeterli olmamasi sonucu da, fetal doku hipoksisine yol agmasidir. Ayrica in vitro
caligmalar insulinin eritrojenik aktivitesinin oldugunu géstermektedir. Artmig Epo hem
fetal doku hipoksisine hem de hiperinsulinizme baglidir (23). Epo’nun etkisi ile de
eritroblastosis ve takiben de hemoglobin ve hematokritte artig (polisitemi) meydana
gelir.

Yapilan galismalarda, DAC’da kord kaninda bakilan pH, Epo ve Hb degerleri
arasinda iligki saptanamamigtir (23). Epo ve ¢ekirdekli eritrositler arasindaki iligki
konusunda ise c¢eligkili sonuglar mevcuttur (11). C}all§ma0|lér, azalmig fetal kan
pH’sinin doku hipoksisinin kisa dénemli oldugunun, buna karsilik, artmis Epo ve Hb
konsantrasyonlarinin ise orta ve uzun doénemli doku hipoksisinin gdstergesi
oldugunu belirtmektedirler (23)

B. Gebelik Haftasina Gore Kiiglik Dogan Bebekler (Small for

gestational age=SGA) veya intrauterin Biiyiime Geriligi (IUGR)

[UGG veya SGA terimleri siklikla birbirinin yerine kullaniimaktadir. Buyume
geriligi olan bir yenidoganin tarifini yapan pek gok farkli tanim mevcuttur. UGG
fetusun kendisinde bir anormalligi veya fetusun normal buylmesini etkileyen bir
patoloji ile karsilastigini belirtmektedir (69). [IUGG, keza gebelik yasina gére dogum
agirhdinin %10’un altinda veya gebelik yasina gére ortalama agirliin 2 standart
deviasyon altinda oimasi geklinde de tanimlanir.

insidansi; tum gebeliklerin %3-10'unda IUGG mevcuttur. Ol dogumlarin
%20’sinde de gelisme geriligi tespit edilmistir. Perinatal mortalite orani gebelik
yasgina uygun tartili (appropriate for gestational age=AGA) bebeklere gére 4-8 kat
daha fazladir ve yagayan SGA yenidoGanlarda, ciddi kisa ve uzun dénemli morbidite
mevcuttur. ABD’de IUGG’nin en 6nemli nedeni uteroplasental yetmezliktir. Intrauterin
enfeksiyonlar olgularin %10’un altta yatan nedendir. IUGG olan yenidoganlarin %5-
10’unda kromozomal veya diger genetik hastaliklar rapor edilmistir (70).

Patofizyoloji; fetal bllyime fetal, maternal ve plasental faktérlerden etkilenir.
1. Fetal faktérler, genetik faktérler, kromozomal anomaliler, konjenital anomaliler,

fetal kardiyovaskuler anomaliler, konjenital infeksiyon ve metabolik hastaliklar.



35

2. Maternal faktérler, uteroplasental kan akiminin azalmasi, maternal beslenme,
cogul gebelikler, sigara, alkol, eroin ve kokain kullanimi, maternal hipoksemi,
annede boy kisaliginin olmasi, kiglk veya buytk maternal yas, dusik
sosyoekonomik durum, primiparite ve gebelikte tarti aliminin az olmasi.
3. Plasental fakt6rier, plasental yetmezlik ve anatomik problemier (70).

IUGG; simetrik ve asimetrik IUGG seklinde siniflanabilir. Simetrik iIUGG; bas
gevresi, boy ve tarti esit oranda azalmigtir. Simetrik IUGG ya fetusun konjenital
infeksiyonu ve genetik hastaliklarinin potansiyel buyumeyi azaltmasi ya da gebeligin
erken déneminde dis etmenlerin aktif etkisi ile meydana gelir. Asimetrik IUGG'de;
fetal agirlik, boy ve bas g¢evresinden orantisiz olarak azalmigtir. Bag gevresi ve boy
gebelik yasi icin beklenen persentile yakindir. En sik nedenler; uteroplasental
yetmezlik, annenin malnitrisyonu veya dig etmenlerin gebeligin son trimesterine etki
etmesidir (71).

Tanr: 1.Gebelik yasinin tayini, 2. Fetal degerlendirme (kinik tani, hormonal
deg@erlendirme ve ultrasonografi ile yapilir) 3. Yenidodanin degerlendirimesi (a. son
adet tarihine gbére hesaplanan haftaya gére distk tarili olmasi, b. Lubchenco
tablolar deg@erlendirmede kullanilabilir (72), ¢. Ponderal indeks 2500 g tizerinde
dogum tartisi olan {UGG'li yenidodanlarin tespitinde faydalidir (70), d. gebelik yasi
Ballard skorlama sistemi kullanilarak degerlendirilebilir (71)).

Komplikasyonlar: 1. Hipoksi, 2. Hipotermi, 3. Metabolik sorunlar (hipoglisemi,
hipokalsemi), 4. Hematolojik bozukluklar (polisitemi ve hiperviskozite).

UGG olan YD’a yaklagim: IUGGnin antenatal olarak tespiti takip ve
tedavideki basariy! arttiracaktir. Obstetrisyenin detayli olarak anamnez almasi fetal
blyime geriliginin muhtemel nedenini tespit etmesine ve dilzeltilebilecek bir
sorunsa muidahale etmesine yol acacak, ayrica pediatristi erken uyarabilecektir.
Dogumda resusitasyon konusunda deneyimli bir ekibin olmasi, hipoterminin
énlenmesi, hipoglisemi ve santral hemotokritin yakin takibi geréklidir. IUGG olan
YD’lann timinde konjenital enfeksiyon bulgulan aranmali ve serolojik testler

istenmelidir.
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fUGG olan YD’larda Eritropoiezis

Doppler ultrasonografi incelemeleri ve kordosentezle fetal kan &érneklerinin
alimini igeren antenatal caligmalar, I[UGR olan YD'da en az iki faktérin doku
hipoksisine neden oldugunu géstermistir. liki; azalmig uteroplasental perflzyonun ve
fetusa oksijen transportunun neden oldugu hipoksemik hipoksi (kan oksijen iceriginin
distk olmast), ikincisi; beyin, kalp ve adrenallere daha fazla kan gitmesini saglamak
icin fetal kan akimindaki redistriblisyon sonucu, dalak, bébrek, akciger ve kas-iskelet
sisteminde olusan iskemik hipoksidir. Siddetli IUGR ile komplike olmug gebelerden
kordosentezle alinan kan 6rneklerinde plazma Epo'in belirgin olarak arttigi, artis
derecesinin de fetal asideminin derecesi ile iligkili oldugu saptanmigtir (73,74). Doku
hipoksisine, insan fetusunun Epo artigi ile cevap vermesi en erken 24. gebelik
haftasindan sonra olmaktadir. Son yillarda kordosentez ile IUGR olan fetuslardan
alinan kan drneklerinde, artmig Epo Uretimi eritroblastozis ile iligkili bulunmasina
ragmen, artmig eritrosit sayisi ile iligkili bulunmamigtir (73). Benzer bir bagka
galismada, doppler ile diastol sonu akimi tersine dénmuis olan veya olmayan IUGR'li
bebeklerden alinan fetal kan &rneklerinde, bu bebeklerin metabolik asidozda
olduklari, mevcut ortamin eritropoiezis igin stimulus olusturarak ¢ekirdekli eritrosit
sayisinin atmasina neden oldudu saptanmigtir (75). Ayni calismada, UGG olan
bebeklerde hematokrit ve hemoglobin degerleri normal degerlere yakin bulunurken,
trombosit sayisi ise digtk saptanmistir. Eritropoiezisin artmig olmasinin Hb ve Hctlyi
artirmamas! ve trombositlerin de dusik olmasi, plasentada trombotik olaylarin
varigina baglanmigtir. Buna karsilik, iIUGR olan insan ve hayvan galigmalarinin
bazilarinda ise Hct ve Hb'in artmis oldugu saptanmistir. Sonu¢ olarak kronik
hipoksiye fetusun cevabi kompleks bir olaydir. Kordosentez ile tek bir kez alinan kan
6érneginin fetal iyiligi géstermedigi ve asit-baz durumu ile kan tablosunun korele
olmayabilecegi, olugabilecek degisikliklerin daha iyi anlagilabilmesi icin antenatal

birkac¢ érnegin alinmasinin gereklili§i Uzerinde durulmaktadir (75-77).
C. Preterm Yenidoganlar

Agirhg1 gebelik yagina uygun, normal gebelik sUresinden erken dogan

yenido§anlara preterm veya prematire denir. Pretermler gebelik yaglarina gére ileri
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derecede preterm (gebelik yasi 24-31 hafta), orta derecede preterm (gebelik yas| 32-
36 hafta) ve sinirda preterm (36-37) olmak tGzere Ug¢ gruba ayrilirlar. |

Dastk dogum tartili yenido@anlar tim dogumlarin %1.7’sini, bunlarin yaklagik
%70’ini de preterm yenidoganlar olusturmaktadir.

Preterm dogumlarin bir kisminda neden belirlenememekle Dbirlikte,
saptanabilen nedenler arasinda fetus ile ilgili nedenler; fetal distress, ¢ogul gebelik,
eritroblastosis, hidrops, plasenta ile ilgili nedenler; plasenta previa, ablasyo plasenta,
uterus ile ilgili nedenler, bicorne uterus, serviks yetersizligi, anne ile ilgili nedenler,
preeklampsi, kronik hastalik, infeksiyon, ila¢ kullanimi, digtk sosyoekonomik-kultir
duzeyi, stk dogum, anne yasinin <16 veya >35 yag olmasi, annede asemptomatik
bakteriri sayilabilir.

Prematiure yenidoganda neonatal 6lum orani ylksektir. Mortalite ve morbidite
oranlarini etkileyen 6nemli nedenler asfiksi, solunum gugluga sendromu, infeksiyon
ve apnedir. PrematUrenin diger 6nemli sorunlarn; termoregullasyon bozukluklar, intra
ve periventrikiler kanama, hipoglisemi, ikter, retinopati ve ductus arteriosus’un agik
kalmasidir (78).

Preterm dogumlar tOmuyle o6nlenemez. Ancak daha iyi beslenme, sik
dogumlarin énlenmesi, anne sagliginin dizeltiimesi, sosyoekonomik ve sosyokuiltirel
yapinin iyilestiriimesi, gebelik stresince ¢ok iyi izleme ile prematurelik azaltilabilir.

Preterm bebeklerde rastlanan baglica sorunlar; beslenme guglugu,
infeksiyona egilim, hiyalen membran hastaligi, anemi, apne ve bradikardi, retinopati,
nekrotizan enterokolit ve patent ductus arteriosustur.

Preterm yenidoganin bakiminda ana ilkeler infeksiyondan ve hipotermiden
koruma, metabolik dengenin ve uygun beslenmenin saglanmasidir.

Preterm Yenidoganlarda Eritropoiezis

insan fetusunda gebelik yaginin artigi ile birlikte umbilikal venéz pO. lineer
olarak azalir. Bu fizyolojik hipoksiye kompansatuar cevap olarak fetal eritropoiezis
artar. Eritrosit sayisi ve hemoglobin konsantrasyonu lineer olarak artarak, umbilikal
ven6z kan oksijen miktarinin ayni seviyede kalmasi saglanir. Gebelik haftalarina
gbre hematopoiezis, eritropoiezis, Epo ve gekirdekli eritrosit bélimlerinde Epo ve

eritrositer seri degigikliklerinden bahsedilmistir.
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D. Asfiktik Yenidoganlar

Perinatal asfiksi, fetal veya neonatal gaz aligveriginin bozulmasina yo! agan
sebeplerle olusan; hipoksi, hiperkapni ve asidozun eslik ettigi patolojik bir durumdur.
Bu durum sonucunda, oksijenizasyon ve perfizyonun bozulmasiyla dokularda
hipoksik-iskemik hasar meydana gelir. The American Academy of Pediatrics and the
American Collage of Obstetricians and Gynecologists 1992’de perinatal bakim i¢in
ana noktalar adli bildirisinde, perinatal asfiksi teghisinde tarif edilen 4 klinik kriterin
timanan olmasi gerektigini rapor etmiglerdir. Kriterler: 1. Umbilikal kord arterial kan
6érneginde derin metabolik veya mikst asidemi (pH<7.0), 2. Apgar skorunun 5. dk.’da
< 0-3 devam etmesi, 3. YD déneminde konvulziyon, hipotoni, koma veya hipoksik-
iskemik ensefalopati bulgularinin mevcudiyeti, 4. YD déneminde multiple organ
yetmezligi bulgularinin olmast (4,79,80).

Perinatal asfiksi insidanst %2-10 arasinda degismektedir. Bu oran
sosyoekonomik dizey dustikge artmakta; ayrica gebelik yasindan da
etkilenmektedir. Prematiire dodan bebeklerde bu oran %9-15 arasinda degisirken,
miyadinda dogan bebeklerde %0,5’e kadar dusmektedir (3).

Etyoloji

Etyolojide antepartum, intrapartum ve postpartum risk faktérleri sorumlu
tutulmustur. Antepartum risk faktérieri arasinda, fetal sebepler olarak, dustuk dogum
agirhg ve prematurite, fetal enfeksiyonlar, fetal anemi, fetal kalp atim bozukluklari;
maternal sebepler olarak, annenin kétl beslenmesi, multiparite, annenin derin
anemisi, preeklampsi/eklampsi (gebelik toksikozu), annede hipoksiye sebep
olabilecek nérolojik, pulmoner ve kardiovaskiler hastaliklar, maternal diabet,
maternal enfeksiyonlar gibi durumlar séz konusu iken, infrapartum sebepler arasinda
uzamis travay, kordon patolojileri (sarkmasi, dolanmasi, digumlenmesi veya distan
basi) ablasyo plasenta, plasenta previa, plasenta infarktlsleri, maternal kanama;
postpartum sebepler arasinda ise yenidoganin agir pulmoner hastalklan,
tekrarlayan apneler, konjenital kalp hastaliklar, kardiovaskuler kollapsla seyreden
sepsis gibi durumlar kargimiza ¢ikmaktadir. Perinatal asfikside rol oynayan bu risk
faktdrlerinin %51'i antepartum, %40'1 intrapartum, %9'u ise postpartum dénemi

ilgilendirmektedir (4).
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Patogenez; asfiksi, akut veya kronik; total veya parsiyel olarak meydana
gelebilmektedir. Akut asfiksi, ilk 10 dakika sureyle asfiksiye maruz kalma sonucunda
ortaya ¢ikar. Vicudun hayati organlara daha fazla kan génderebilmek igin yeniden
duzenleme yapacak zamani olmaz. Bu nedenle talamus, bazal ganglionlar ve beyin-
sapi 6nemli derecede etkilenmis olmasina karsin, serebral hemisferler nispeten iyi
korunmustur. Beyin édemi genellikle gérilmezken, 24 saatlik sessiz ddnemden sonra
beyin sap! islev bozukluklari (sabit pupiller, okllosefalik refleks, kornea refleksi,
6gurme refleksi kaybi ve dilde fasikllasyon) ortaya ¢ikar (79).

Kronik kismi asfiksi ise saatler; hatta gtnler, haftalarca asfiksiye maruz kalma
sonucunda olusur. Kan akiminda yeniden dizenlemeye yetecek kadar zaman vardir.
Once kalp, beyin ve adrenaller gibi hayati 6nemi olan organlara daha fazla kan
gbénderebilmek igin bébrekler, gastrointestinal sistem, karaciger, kas ve deriye giden
kan akimi azalir. Ancak hipoksik dénem devam ederse beyin igindeki kan akiminda
da yeniden dizenleme olur; talamus, bazal ganglionlar, beyin-sapi ve serebelluma
daha fazla kan génderilmeye caligilir. Bu nedenle hastalarda 6-12 saatlik sessiz bir
dénemden sonra ortaya gikan konvilziyonlar ve 24-48 saat iginde gelisen beyin
6demi géralar.

insanlarda olay genellikle bu iki tablonun degigik derecelerde birlikte
bulunmasiyla ortaya ¢ikar. En sik rastlanan tablo kronik kismi asfiksi zemin Gzerinde
geligmis, akut tam asfiksidir. |

Hipoksik-iskemik (Hi) zedelenmede beyinin yanisira hastalarin Ggte ikisinde
en az iki organ etkilenmistir; %40’inda bobreklerde, %25'inde miyokardda ve
%25'inde akcigerlerde Hi zedelenme bulgulari vardir (4).

Hastalarda patolojik bulgu olarak kortikal degisiklikler saptanabilir. Kortikal
atrofi siddetli ise mikrosefali ile sonuglanabilir. Ayrica term bebeklerde daha fazla
olmak Gzere, selektif néronal nekroz, status marmoratus, parasagital serebral hasar
tespit edilebilir. Preterm yenidoganlarda ise periventrikiler |6komalazi daha siktir.
Ge¢ dénemde porensefali veya hidrosefali saptanabilir (3).

Hipoksi belirtileri fetal dénemden itibaren ortaya c¢itkmaktadir. Dodum
6ncesinde fetal distres bulgularinin varhd uyaricidir. Dogum aninda, Apgar

skorlarinin dastkliGga asfiksi sonucunda ortaya c¢cikmig bir bulgu olabilir. Apgar
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skorlamasi perinatal asfiksiyi ideal 6lglide yansitmadigi halde kolay uygulanabilir,
standartize bir yc‘inte.m oldugu igin halen yaygin olarak kullaniimaktadir (3).

Dogum sonrasinda ortaya ¢ikan klinik bulgular; gebelik yasi, etkilenme sirresi
ve tutulan sistem veya organa gére degisiklik géstermektedir. Asfikside, santral sinir
sistemi en fazla tutuldugu igin bu sisteme ait belirtiler 6n planda olmaktadir. Bununia
birlikte diger tutulan sistemlere ait bulgular da eslik edebilir.

Term bebeklerde beyindeki hasarin derecesine gore ilk kez Sarnat & Sarnat
tarafindan bir evreleme sistemi olusturulmus, daha sonra bu sistem modifiye edilerek
gelistirilmistir (81). ‘

Etkilenen term bebeklerde 3 grup dikkati gekmektedir. Bunlar; normal tonusiu
bebekler, hiperalert (cogu kez hipertonik) bebekler, hipotonik bebekler seklindedir.
Hiperalert grupta kas tonusu normal veya hafif artmis bulunabilir. Genelde ekstansér
postlre meyillidirler. Zayif emme refleksine ragmen, diger yenidogan refleksleri ve
derin tendon refleksleri abartili bigcimde artmigtir. Hafif midriazis ve tasikardi eslik
edebilir. Bu grupdakilerin cogu normal olarak gelisirler. Bu grup Sarnat & Sarnat HIE
Evreleme Sistemine gére 1. Evreye karsilik gelir. Ancak bu hastalarin bir kisminda
ileri evreye gegis gézlenebilir, konvilzif nébetler ve letarji ortaya cikabilir (81-84).

Pretermler igin asfiksi belirtileri daha farklidir. Gebelik yagi 34 haftadan daha
kliglk olan bebeklerde klinik belirtiler belirgin olmayip, hi¢ bir klinik belirti
gérulmeyebilir. Preterm bebeklerde, uyaranlara zayif yanit, apne, bradikardi genelde
sik gérilen belirtilerdendir. Bu bebeklerde ileride serebral palsi, gérme ve isitme
problemieri geligebilir.

Tani koymada, perinatal dénem ve dodum 6ykist, fizik muayene ve
laboratuar yoéntemleri kullanilir. Tami, intrauterin dénemde velveya postnatal
dénemde konulabilir.

Perinatal ddnemde; fetus hareketlerinin sayimi, fetal kalp hiz tesbiti, nonstres
test, kontraksiyon stres test, biofizik profil, amniotik sivi indeks tayini gibi yéntemler
tani ve takip igin kullaniimaktadir. Burada Ultrasonografi ile uterusun ve fetusun
gézlemienmesi, Doppler Ultrasonografi yardimiyla uterus kan akimi ve umbilikal kan
akiminin él¢limesi de tanida yardimci tetkikler olarak kullaniimaktadir (81-84).
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intrapartum tani koymada fetal kalp hizi monitérizasyonu, fetal skalp kapiller
ve umbilikal kord kan o&rneklerinin degerlendiriimesi, erken doénemde yogun
mekonyum gikiginin gézlenmesi yardimct olabilir.

Her ne kadar dodum éncesi dénemde tani yéntemleri olsa da olgularin ¢cogu
ge¢ bagvurmaktadir. Dogum sonrasinda perinatal asfiksi tanisini, tim teknik

geligmelere ragmen tek bir parametre ile koymak dogru olmaz. Bu nedenle perinatal
asfiksi tanisi konulurken birden fazla kritere ihtiya¢ duyulmaktadir. Apgar skorlama
sistemi, umbilikal kord kaninin asit-baz analizleri, baz defisitinin hesaplanmasi,
kanda ve beyin omurilfk sivisinda pekgok anormal metabolitin tespiti dogum
sonrasinda asfiktik bebegi tanimamiza yardimci olur.Tanidan ziyade prognozun
belirlenmesinde kranial ultrasonografi (USG), bilgisayarli beyin tomografi (BBT),
kranial magnetik rezonans goéruntileme (MRG), tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi (SPECT) yardimci olmaktadir (85,86).

Perinatal asfiksinin gelismesini énleme, tedaviden daha énemli bir konudur.
Cunkl olay gerceklestikien sonra yapilacak seyler sinirli olup, etkinlikleri de
tartismalidir.

Perinatal tani ydntemleri ile risk faktérlerinin ortadan kaldiriimasi, risk altindaki
bebegdin dogumu aninda yeterli bir canlandirma ekibinin bulunmasi ve iyi bir yogun
bakim sayesinde perinatal asfiksi ve sonuclarini énlemek mimkin olabilir. Her ne
kadar kesin HIE tanisi konmus bir hastada iyilestirici bir tedavi yéntemi olmasa da,
destek tedavisi ve kismen gelisen olaylart ©6nleyici tedavi yoéntemleri
uygulanmaktadir.

Asfikside geligsen olaylar; ézetle, hipoksi, hipotansiyon ve perflizyon azhgi,
substrat ve enerji eksikligi, asidoz, sitotoksik ve vazojenik édem (eksitatér aminoasit,
serbest. oksijen radikalleri, Ca iyonu, Nitrik oksit, sitokinler, trombosit aktive edici
faktor vs. etkisine bagh), hicre éluml ve apoptozis olduguna gére bunlari énleyici
tedaviler uygulanmalidir.

Tedavideki agsamalar; 1. Yeterli ventilasyon ve perfuzyonun saglanmasi ve
idame ettirilmesi, 2. Hipotansiyon ve dolasimin dlzenlenmesi, 3. Serebral 6deme
yonelik tedavi, 4. Konvilziyonlara yénelik tedavi seklinde siralanabilir (87).

Prognozu belirleyen en é6nemli durum, gebelik yagi ve asfiksinin stresidir. 20.

dakikada bile Apgar skorunun disuk seyretmesi, spontan solunumun baglamamasi
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kotl prognoz kriteri olarak kabul edilmektedir. HIE evresi arttikga prognoz
kétulesmekte 6lim ve sekel orani artmaktadir. Klinik olarak koma suresinin uzamasi,
hipotoninin varligi, tekrarlayan apne ve konvulziyonlarin varlidi, renal tutulumu da
icine alan multiorgan yetmezligi, nérolojik belirtilerin 2 haftadan uzun strmesi ile kétl
prognoz arsinda iliski kurulmustur. Laboratuar verilerinden BOS’ta yiiksek laktik asit
seviyesinin varlidi, kreatin kinaz-beyin izoenzimi (CPK-BB) seviyelerinde ylikseklik
olmasi, Grik asit/kreatinin oraninin, néron spesifik enolazin ytksekligi kétl prognoz
igaretleridir. Ayrica hipoglisemi de prognozu kétulestirmektedir. Fetal kan érneginde,
dustk pH ve dustuk PO2'nin mevcudiyeti, elektrik fetal monitorizasyonda ve Doppler
USG’de serebral akimin distkligt, Teknesyumlu serebral scan’de, BBT ve MR'da
genis hipoksik-iskemik alanlarin mevcutiyeti, kranial USG'da erken ventrik{l
dilatasyonunun saptanmasi; EEG de multipl odaklarin bulunmasi velfveya voltaj
supresyonunun bulunmasi kétl prognoz delilleri olarak kabul edilmektedir (81-84).

Asfiktik yenidoganlarda eritropoiezis

Asfiksi akut veya kronik olarak meydana gelir ve fetusta hipoksiye neden olur.
Hipoksi, Epo Gretimini arttirarak eritropoiezisi uyarir ve dolayisiyla oksijen kapasitesi
artar. Ganumuizde tim teknik imkanlara ragmen, fetusun maruz kaldigi hipoksinin
zamanini, sUresini ve siddetini belirlemede zorluklar mevcuttur. Akut ve kronik
hipokside, kord kaninda Epo seviyesinin 6lgimimin bu konuda faydal olabilecegi
6ne suralmagtur (6).

Akut asfiksi olugturulmus koyun fetuslarinda, Epo seviyesinin hipoksinin 4. ve
5. saatlerinde bazal seviyenin Uzerine ¢iktigi saptanmistir. Ayni galismada fetuslarda
belirgin laktik asidemi de olugtugu icin, Epo Uretiminin primer olarak laktik asidozla
iligkili olup olmadigi arastirimig, laktik asit infizyonu yapilan fetuslarda Epo
seviyesinde bir degisiklik saptanmamigtir (49). Erigkin tavsanlarda da Epo, hipobarik
hipoksiye maruz kaldiktan 3-6 saat sonra ylUkselmeye bagladi§i, strekli hipoksiye
cevaben serum Epo diizeyinin maksimal seviyeye 24 saat iginde ulastidi ve daha
sonra digmeye basladi§ bildirilmistir (59).

Kitanaka ve ark.lar1 (88) kronik hipoksiye maruz kalmig fetal koyunlarin, bu
duruma artmig hemoglobinle ve Epo’de gecici bir yUkselmeyle cevap verdiklerini
saptamiglardir. Bu ylkselme hipoksemik dénemin basglangicindan 1 gin sonra

baglamis ve 7. ginde kontrol grubunda olgllen seviyenin biraz (zerinde tespit
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edilmistir. Ek olarak, fetal ve neonatal kuzularin erigkinlere gére daha kisa Epo
yarilanma slresine ve klirense sahip olduklari belirlenmigtir.

insan fetus kord kaninda yapilan cgaligmalarda, fetal distres altindaki
yenidoganlarin kord kanlarinda Epo seviyesi normal yenidoganlara gére anlamli
olarak yUksek tespit edilmistir (89). Fetusun intrapartum durumunu degerlendirmede
elektronik fetal kalp hizi (FKH) monitorizasyonu rutin olarak kullaniimasina ragmen,
risk altindaki fetusun taninmasinda bu teknigin sensitivitesi ylksek, fakat spesifitesi
dusuktar. Fetusun hipoksiye Epo yanitinin dogumdan 4 saat énce baglanan FKH
takiplerinde kaydedilen anormal sonuclarla (anormal sonuglar skorlanmig) olan
iligkisi arastiriimis, en ylksek Epo seviyesinin FKH anormallik siddeti ile iligkili
oldugu saptanmistir. Ayni galigmada, FKH skoru yuksek olup, Epo seviyesi normal
YD da tespit edilmistir. Normal saptanmasinin muhtemel nedenlerden birisinin;
kompansatuar fizyolojik mekanizmalarin Epo sentezini uyarmak igin gerekli, kritik
doku hipoksi seviyesini énlemis olabilecegi, bir digeri ise Epo sentezinin olabilmesi
icin gerekli strenin yeterli olmayabilecegidir, ki bazi hayvan c¢alismalarinda Epo'in
yukselebilmesi igin birkag saatlik bir stire gerektigi tespit edilmistir (21).

Akut ve kronik fetal hipoksi sonrasi dogan yenidoganlarda serum Epo’in erken
postnatal degisikliklerinin degerlendirmek igin yurGtilen bir ¢alismada, hastalardan
kordon kani ve dogumdan sonraki ilk 8. saatte alinan kan &rneklerinde, Epo’in
polisitemili YD'da ortalama yarilanma slUresi 2.6 + 0.5 saat, preeklampsili anne
bebeklerinde 3.7 + 0.9 saat olarak saptanmigtir (22).

Umbilikal venéz kanda Epo konsantrasyonu ve fetal hipoksinin klinik bulgular
arasindaki iliskinin arastirildigi bir ¢alismada, yuksek Epo konsantrasyonunun uzun
sureli fetal hipoksiyi gésterdigi sonucuna variimistir. Ayni calismada Epo seviyesinin,
fetal hipoksi klinik bulgusu olmayan ve umbilikal asidozu olan YD'i birbirinden
ayirmadaki sensitivitesinin %75, spesifitesinin ise %90 oldugu tespit edilmistir (27).

Maier ve ark.’larinin (74) yaptigi bir ¢calismada, fetal hipokside umbilikal venéz
Epo, umbilikal arteriyal pH ve morfolojik plasental anomaliler arasindaki iligki
arastirnimistir. Calismada fetal Epo’in birka¢ saatlik hipoksi sonrasinda Gretiminin
arttigi ve bunun da eritropoiezis artigina neden oldugu tespit edilmistir. Plasental
muayenenin, umbilikal ven6z Epo ve umbilikal arterial pH sonuglar ile kombine

edildiginde erken fetal hipoksi hakkinda bilgi verebilecedi énerilmektedir.
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Epo mekonyumlu amniotik sivisi olan ve olmayan iki YD grubunda
incelendiginde, mekonyumiu amniotik sivisi olan YD'larda belirgin olarak daha
yuksek bulunmus, ayni calismada kord kani pH'si, laktat, hipoksantin ile
mekonyumun varhidi arasinda korelasyon saptanmamigtir. Calismacilar, kord kani
pH’sinin, laktat ve hipoksantinin akut asfiksi géstergesi oldugunu, Epo’in ise kronik
asfiksiyi daha iyi yansittigi sonucuna varmiglardir (90).

Fahnenstich ve ark.’lar (6), akut ve kronik stres gibi farkh hipoksik durumlar
altinda dogurtulan YD’larin kord kaninda Epo miktarini élgerek, kontrol grubu olarak
sectikleri normal YD’larla kargilastirmiglardir. Stres altindaki YD'larin kord kaninda
Epo’in kontrollere gére 5-6 kat daha yuksek oldugunu, fakat bu degerlerin akut ve
kronik hipoksi arasinda ayinm yapamadigini, cink( her iki grubun da yuksek Epo
degerlerine sahip oldugunu saptamiglardir. Ayrica yuksek Epo degerlerinin ters
etkiyle kendi sentezini azalttigini, bu iglemin birka¢ gin surdtgind, bu nedenle de
kronik stres durumunda Epo’in akut stres durumuna gére daha dusuk
bulunabilecegini belirtmigler ve caligmalarinda da kronik grubun Epo degerlerini akut
gruba gére daha dustk tespit etmiglerdir. Epo degerleri ile Hb, Hct, umbilikal pH ve
Apgar skoru arasinda korelasyon gbzlenmemis ve sensitivite %59, spesifite %92
olarak hesaplanmigtir (6). Epo seviyesinde artig olugmasi i¢in hipoksinin en az 30
dakika surmesi gerektigi saptanmigtir. Bu bulgular dogum sirasindaki orta siddette
hipoksik uyarinin, Epo retiminin akut artigina sebep oldugu seklinde yorumlanabilir
(24). Stevenson ve ark’lari (45) tarafindan yapilan bir ¢alismada da, dodum
eyleminin kord plazma Epo seviyesinde artisa neden oldugu saptanmistir. Widness
ve ark.’lari (91) da dogum eylemi sonrasinda dogan yenidoganlarin, dogum eylemine
girmeden sezeryan ile doganlardan daha ytksek serum kord Epo seviyelerine sahip
olduklarini tespit etmiglerdir.

Fetal distres akut veya kronik hipoksi sonucu gelisir. Fetus ve yenidogan
hipoksisi eritropoiezisi uyarir ve buna bagl olarak da oksijen tagsima kapasitesi artar.
Hipoksik uyarinin baglamasindan ortalama 90 dk. sonra serum Epo seviyesi artar.
Epo sentezinin hem karaciger hem de bdbrekte yer alan oksijen durumunu algilayan

reseptdrler tarafindan baglatildi§i saniimaktadir. Epo Uretiminin karacigerden
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boébre§e gecigi gebelik yasina baglidir. Epo Gretiminin miktari da yine fetusun
maturasyonu ile iligkilidir. (24).

Sonu¢ olarak; calismacilar kord kaninda Epo igin gavenilir referans
degerlerinin olusturulmasinin oldukga glg oldugunu, ¢unkl fetal distres igin tipik
biokimyasal parametre olan arteriyal kan gazlarinin strekli 6lgulmesi gerektigini
vurgulamislar ve bunun pratik olmadigini belirtmiglerdir (6).

Son yillarda eritroblastlarin kordon kanindaki miktari ve periferden kaybolma
suresi ile asfiksinin tipi ve/veya asfiktik uyarinin zamani ve prognozunun belirlenmesi
konusunda yodun ¢alismalar yaratiimektedir (5).

ik kez Anderson ve ark.’lar (92) erken ve ge¢ dusik olgularinda, term,
preterm ve problemli gebelerden dogan bebeklerde kordon kanindan yapilan
periferik yaymada ¢ekirdekli eritrosit saymiglar, ayrica calismaya katilan tim
gebelerin plasentalarini da incelemiglerdir. Erken ve ge¢ dusik olgularinda, preterm
YD'larda, term YD’larda sirasiyla ortalama 100 I6kosite karsihik 101, 21, 7.3
gekirdekli eritrosit tespit etmiglerdir. intrauterin 6limlerde ve do§duktan sonraki ilk 10
gln i¢inde 6len, siddetli solunum sikintisi olan, konjenital anomalili YD’larda daha
yUksek deg@erler gézlemislerdir. Bu konuda sonraki yillarda daha detayl planlanmis
caligmalar olmamasina ragmen, kisith sayida akut ve kronik hipoksik bebekte ylksek
sayida gekirdekli eritrosit varligini saptayan yayiniar mevcuttur (93).

GUniUmuzde cekirdekli eritrosif sayisinin, hipoksiden ve beyin hasari olugturan
iskemiden sonraki 2 saat icinde mm™te 2000 ve daha fazla artti§i ve 24-36 saatte
normale déndugl saptanmig, periferden kaybolma siresinin uzun olmasinin
prognozla iligkili oldugu tespit edilmigtir (5,18,19,94). Ayrica kisa sureli asfikside
cekirdekli eritrosit sayisinin, uzun stire hipoksiye maruz kalan fetuslara gére daha az
arttigi, periferde daha kisa slre kaldiklari gézlenmigtir (18). Phelan ve ark.’lar
asfiktik term YD'larin, retrospektif olarak FKH paternlerini ve cekirdekli eritrosit
sayllarini inceledikleri galismalarinda, hastaneye gelmeden 6nce persistan non-
reaktif FKH olan grupla, tagikardisi olan gruptaki YD’larin normale yakin sayida
¢ekirdekli eritrosite sahip olduklart, buna karsilik geliste akut reaktif olup, daha sonra
doguma kadar uzamis deselerasyonu olan grupta ise normoblast sayisinin

normalden yuksek oldugunu saptamiglardir.
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Yapilan baz c¢alismalarda klinik ve histolojik korioamnionitli preterm
yenidoganlarda da gekirdekli kirmizi kan hucrelerinin arttidr saptanmis, bu artisin

fetal doku hipoksisine degil, enflamasyona kargl bir cevap olabilecedi 6ne

sUrlGimastar (15).
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GEREG VE YONTEMLER

Bu c¢alisma, Temmuz 1998 ve Nisan 1999 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakulitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali veya cevre
béige hastanelerinde dodan ve dodumdan sonraki ilk 12 saat igerisinde Trakya
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklan Yenidogan Servisine sevk
edilen 67 riskli bebekte gerceklestirildi. Kontrol grubunu Universite Hastanemizde
spontan vajinal yolla ve sezeryan ile dogan yenidogan 37 term bebek olusturdu. Tum
olgularin ailelerine bilgi verilerek izinleri alind.

Gahsma Gruplan igin galismaya alinma kriterleri

Hastanemizde dodan veya cevre hastanelerden Unitemize sevk edilmig tim
riskli bebekler, annelerin detayli gebelik anamnezi, kan grubu ve tam kan sayimlari
ile birlikte olgularin kan grubu, direkt Coombs testleri degerlendirilerek, Rh
sensitizasyonu, ABO uygunsuzlugu, direkt Coombs testi pozitifligi, fetal anemi, majér
konjenital anomali, dismorfik yliz géruntisi ve intrauterin enfeksiyonu tespit edilenler
disinda calisma grubuna alindi. Galisma grubu 4 alt gruba ayrildi.

Grup 1: Lubchenco egrisi (zerinde gebelik yagina gére 10. persentilin altinda

olan (SGA) yenidoganlardan olustu (72). Bu grupta 14 olgu vardi.

Grup 2: Annenin son adet tarihine gére ve/veya dogduktan sonra uygulanan

Dubowitz skorlama (78) yéntemine gére 37 hafta + 6 giinden énce
dogan ve gebelik haftalarina uygun tartiya sahip 25 preterm
yenidogandan olustu.

Grup 3: 1. dakika Apgar skoru <3, 5. dakika Apgar skoru <6, erken neonatal

dénemde hipoksik iskemik ensefalopati bulgulari bulunan veya bu

dénemde multiorgan yetmezIigi olan 18 asfiktik yenidogani icerdi.
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Grup 4: Ulusal diabet bilgi toplama grubu’'nun siniflamasina gére gestasyonel
diabetli, Tip 1 ve Tip 2 diabetli annelerden dodan 12 yenidogani

icerdi (65).

Kontrol Grubu i¢in galigmaya alinma kriterleri

1) Normal gebelige sahip annelerden dogan bebekler;

a) Annenin 18- 35 yas arasi olmasi,

b) Anemisinin (gebelik sirasinda hematokritin <%30 veya hemoglobinin <10
gr/dl) oimamasi,

c) Hipertansiyonunun (gebelik sirasinda bir defadan fazla diastolik kan
basincinin >90 mm Hg) olmamasi,

d) Sigara icmemesi,

e) Kan grup uygunsuzlugunun, proteintri (>1+ Labstix ile) ve glukozUri (>1+
Labstix ile) olmamasi,

f) Kronik bir hastaliginin olmamasi.

2) Gebelik haftasinin >37 hafta +6 gin olmast,

3) Dogum tartisi >2500 gr olmasi,

4) Apgar skorunun 1. ve 5. dakikalarda >7 olmasi,

5) Bebegin anemisinin olmamasi (hemotokrit > 45),

6) intrapartum fetal kalp hizi paterninin normal olmast,

7) Amnion sivisinin mekonyumiu olmasi,

8) Taburcu olurken nérolojik muayenesinin normal olmasi kosullar arandi.

Kontrol grubu dogum sekline gére iki alt gruba ayrildi.

Grup 5: Sezeryan sonucu dogdan term yenidoganlardan,

Grup 6: Normal spontan vajinal (NSV) yolla dodan term yenidoganlardan

olugturuldu.
Olgulann takibi ve degerlendirilmesi
Tum olgulann cinsiyet, doum agirli§i, boy uzunlugu, dogum tipi, gebelik yasi
(son adet tarihine veya Dubowitz skorlamasina gére), gebelik yasina gére tarti
durumu, Apgar skorlari, anne ve bebe@e ait risk faktérieri [aktif sigara icimi,

preeklampsi (diastolik TA>90 mmHg, proteinari ve 6dem varh@) ve erken membran
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riptir (>24 saat)), asfiktik bebeklerin HIE evresi (Sarnat&Sarnat'a gére) ve prognoz
(tam sifa, minér veya majér sekel ve 8lum) agisindan veriler kaydedildi.

Calisma grubundaki olgular (Grup 1, 2, 3, 4) taburcu olana kadar her gun,
taburcu olduktan sonra 3. ve 6. aylarda 6zellikle nérolojik bulgular agisindan klinik
degerlendiriimeye tabi tutuldular. Ailenin getirmemesi, gé¢, bagka tedavi
kurumlarindan takip edilme gibi sebeplerle izlenemeyen olgularin sonuglari yapilan
en son fizik muayene ve tetkiklere gére degerlendirildi. Tani ve izlemde yardimci
olarak Denver Geligsimsel Tarama Testi (DGTT), BBT gibi yontemler uygulandi.
Kontrol grubundaki olgulara hastanede kaldiklari strece klinik degerlendirme yapildi
ve 3. ve 6. aylarda DGTT tabi tutuldular.

Orneklerin alinmasi ve galigiimasi

Grup 1, 2, 3 ve 4 . gruptaki olgularin ttminden kan &rnekleri ilk 12 saatte ve
3. gunde alinirken, 7. gunkl kan &rnekleri élenler ve istenilen tarihte kontrole
gelmeyen olgular digindakilerden alinabildi. Grup 5 ve 6'daki olgularin timinden kan
6rnekleri ilk 12 saatte, 3. ve 7. gtnlerde alindi. Tam kan sayimi, retikllosit sayisi,
periferik yayma degerlendirmesi, direkt Coombs ve kan grubu tayini ve Epo
duzeylerinin belirlenmesi igin ilk venéz kan 6rnekleri alindi. ikinci ve Gginci kan
6érnekleri ise, riskli gruplarda tam kan sayimi, Epo dizeylerinin belirlenmesi,
retikblosit sayimi ve periferik yayma degderlendirmesi icin, kontrol gruplarinda ise
yalnizca Epo duzeylerinin tayini, retikllosit sayimi ve periferik yayma
degerlendirmesi igin alind.

Tam kan sayimi igin periferik venden EDTA'l tuplere 2cc kan toplandi ve
otomatik sayicida (Medanic CA 610) sayim gerceklestirildi. Retikulosit sayimi; esit
miktarda kan ve kristal viyole karistirilip 15 dakika bekletildikten sonra immersiyon
mikroskobunda 1000 eritrosit icerisindeki retikllosit sayisi saptanarak orani
hesaplandi. Direkt Coombs ve kan grubu hematoloji laboratuarinda sirasiyla
antiglobulin test ve lam ydntemi ile caligiidi.

Cekirdekli eritrosit sayimi igin periferik yayma May-Grinwald-Giemsa metodu
ile boyanarak, hastalarin hangi gruptan oldugunu bilmeyen bir hematolojist
tarafindan 100 lokosit icerisindeki cekirdekli eritrosit sayisi belirlendi ve bu say
I6kosit sayisindan g¢ikarilarak beyaz kire sayisi dizeltildi (Duzeltilmis 16kosit = Total
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Lokosit x 100/(cekirdekli eritrosit + 100). Mutlak cekirdekli eritrosit sayisi: duzeltilmis
|6kosit x 100 I6kosite karsilik tespit edilen ¢ekirdekli erititrosit olarak belirlendi.

Eritropoietin icin 3 ml vendz kan, kuru tube alinarak,30-35 dakika oda
sicakliginda pihtilagmasi beklendikten sonra 3500 devir/dk’da 10 dakika santrifQj
edilerek serumlar ayrildi ve -20 °C’de derin dondurucuda saklandi. Tim kanlar
toplandiktan sonra, Epo seviyeleri Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Nukleer Tip
Anabilim Dali laboratuarinda “Solid-faz Chemiluminescent Enzim Immunoassay”
yéntemi ile IMMULITE® EPO (Diagnostic System Laboratories, Los Angeles) kit'i
kullanilarak, calisma prensiplerine uygun sekilde &lgllda (kit Trakya Universitesi
Arastirma Fonu tarafindan karsilandi). Bu yéntem, diger yontemlere gére daha az
hata payina sahip olmasi, radyoaktif madde gerekmemesi ve daha ucuz olmasi
nedeniyle tercih edilmistir (95). Kullanilan kitin en dustk o&lgebildigi miktar 0.24
mU/ml, intraassay degisikligi 37 mU/mL icin %7.2'dir.

Tam olgular domografik veriler, tam kan sayimiari, retikGlosit sayilari, serum
Epo degerleri ve gekirdekli eritrosit sayilari agisindan kargilastirildi.

istatistiksel degerlendirme

Degerler, ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi. Parametrelerin
karsilagtiriimasinda “Student-Newman-Keuls, Duncan veya oneway ANOVA (non-
parametric Kruskal-Wallis test) sonrasi post-hoc testleri ve iki parametre arasindaki
iligkiyi ortaya koymada ise “Spearman Korelasyon Testi” kullanildi. Serum Epo
degerleri ve ¢ekirdekli eritrosit sayilan ile 1. ve 5. Apgar degerleri, gebelik yasi,
dogum sekli, annenin hipertansif olup olmadi§i ve annenin sigara kullanimi
arasindaki iligkiyi de@erlendirmek icin stepwise lineer regresyon analizi yapild.
Eritropoietin konsantrasyonlarinin ve cekirdekli eritrosit sayilarinin dagihmiarini
normalize etmek igin, ANOVA ve korelasyon testleri dncesinde degerlere log
transformasyonu uyguland. istatistiksel veriler “p” degeri 0.05'in (p<0.05) altinda
olmasi halinde anlaml kabul edildi. Tum hesaplamalar Trakya Universitesi Tip
Fakultesi Dekanlik Bilgi islem’de SPSS 8.0 istatistik programi kullanilarak yapildi
(lisans numarasi; 30774 68082 95980 31212 68891 2712).

WMW bk o
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BULGULAR

Calisma gruplarini Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dali veya gevre bdlge hastanelerinde dodan ve dogumdan sonraki
ilk 12 saat icerisinde Trakya Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghd ve Hastaliklari
Yenidogan servisine sevk edilen 14 SGA (Grup 1), 25 prematur (Grup 2), 18 asfiktik
YD (Grup 3) ve 12 diabetik anne ¢ocugu (Grup 4) olusturdu. Kontrol gruplarina
Universite Hastanemizde sezeryan dogum ile dodan 19 (Grup 5) ve spontan vajinal
yolla dogan 18 (Grup 6) yenidogan term bebek alindi. Tim olgularin (n = 106)
demografik ézellikleri Tablo VIl A ve B’de gésterilmistir.

Grup 1'deki olgularin 5'i (%36) erkek, 9'u (%64) kiz, Grup 2'deki olgularin 13’
(%52) erkek, 12'i (%48) kiz, Grup 3’teki olgularin 10'u (%56) erkek, 8'i (%44) kiz,
Grup 4'teki olgularin Q'u (%75) erkek, 3’0 (%25) kiz, Grup 5teki olgularin 10'u (%53)
erkek, 9'u (%47) kiz, Grup 6’daki olgularin 5'i (%28) erkek ve 13’0 (%72) kizd.
Olgular, cinsiyet bakimindan karsilastinidiginda gruplar arasinda anlamh farklilk
saptanmadi.

Olgularin ortalama gebelik yaglari Grup 1’de 36.6 + 3.1, Grup 2'de 33.8 £ 2.2,
Grup 3'te 39.1 + 1, Grup 4'te 36.6 + 2.8, Grup 5'te 39.3 + 1, Grup 6'da 39.3 +£ 0.8
hafta idi. Gruplar arasinda Grup 2 en kiglik gebelik yagina, Grup 3, 5 ve Grup 6
benzer ve en bliylk gebelik yasina sahiptiler (p<0.0001). Gruplardaki ortalama
dogum agirliklari sirasiyla 1752 + 495, 1816 + 415, 3218 + 567, 3329 + 793, 3422 +
386, 3569 + 387 gramdi. Grup 1 ve Grup 2'deki olgular diger gruplardaki olgulara
gbre en dasuk dogum tartisina sahiptiler(p<0.0001). Olgularin gebelik yagina gére
dogum agirhidi incelendiginde Grup 1’deki olgularin ttmia SGA (2'si simetrik, 12’si
asimetrik) , Grup 2'deki olgularin tima AGA, Grup 3'teki olgularin 1'i (%6) SGA
(asimetrik), 16's1 (%89) AGA ve 1'i (%6) LGA, Grup 4'teki olgularin 6'si (%50) AGA,
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6's1 (%50) LGA, Grup 5'teki olgularin 17’si (%90) AGA, 2’si (%10) LGA ve Grup
6’daki olgularin 15’1 (%83) AGA, 3't (%17) LGA idi.

Olgularin anne yas ortalamalari sirasiyla 25.8 + 2.9, 24 + 4.7, 25.9 + 5.3, 29.6
+7.8,27.31£5.2, 27.7 £ 4.6 idi. Grup 2'deki anne yas ortalamasi en kiguk, Grup 4'de
anne yasg ortalamasi en buyUk olarak tespit edilmistir (p<0.049). Serum Epo dlzeyini
ve cekirdekli eritrosit sayisini intrapartum etkileyebilecek risk faktérleri olarak
annenin sigara icmesi ve tansiyon arteriyal élcimleri sorgulanmig, maternal sigara
icimi Grup 1’de 5 (%36), Grup 2'de 6 (%24), Grup 3'te 1 (%6), Grup 4'te 1 (%8)
vakada saptanmigtir. Tansiyon arteriyal durumlart incelendiginde Grup 1'deki
gebelerin 8'i (%57), Grup 2'dekilerin 5'i (%20), Grup 4'tekilerin 2'si (%17) hipertansif
olarak tespit edilmig, hipertansif gebelerden 2’si (Grup 2’den 1 ve Grup 4'ten 1 gebe)
digsindakiler preeklamptik olarak degerlendirilmiglerdir. Grup 1'deki hipertansif gebe
orani diger gruplara gére daha fazlaydi (p=0.001) Grup 5 ve 6'da g¢alismaya alinma
kriterleri nedeniyle gebelerin higbiri sigara icmiyordu ve tansiyon arteriyelleri normal
sinirlardaydi. Grup 4’teki diabetik gebelerden 2’si Tip | DM, diger 10’'u gestasyonel
DM'tu.

Dogum sekilleri agisindan olgular incelendiginde Grup 1‘deki 7 olgu (%50)
seksiyo, 7 olgu (%50) NSV, Grup 2'deki 16 olgu (%64) seksiyo, 9 olgu (%36) NSV,
Grup 3'teki 7 olgu (%39) seksiyo, 11 olgu (%61) NSV, Grup 4'teki 9 olgu (%75)
seksiyo, 3 olgu (%25) NSV, Grup 5'teki tim olgular seksiyo, Grup 6'daki tim olgular
da NSV yolla dogurtulmustu. Galisma gruplarn arasinda dogum sekilleri agisindan
istatistiksel anlamli fark yoktu. Erken membran riptara (EMR) Grup 1,4 ve 6'da
olgularin hi¢ birinde mevcut degilken, Grup 3'te 1 (%6)olguda, Grup 5'te 2 (%10)
olguda ve Grup 2'de 6 (%24)olguda saptandi.

Olgularin dogumdaki Apgar skorlari degerlendirildiginde, 1. dakika Apgar
skoru ortalamasi [ortancas! (minimum - maksimum)] sirasiyla, 7.3 = 0.7 [7 (6-8)], 5.8
+22[6(1-8)],1.8+£09[1.5(1-4)],70+16[8(3-8)],7.2+1.6[8(38)]ve 7.7 +0.7
[8 (6-8)], 5. dakika Apgar skoru ortalamasi sirasiyla 8.8 £ 0.7 [9 (7-10)], 7.9 £ 1.6 [9
(2-9)], 5.1 £ 1.3 [6 (2-6)], 8.8 + 0.9]9 (6-10)], 9.0 £ 0.9 [9 (6-10)] ve 8.9 £ 0.2 [9 (8-9)]
idi. Gruplar arasinda 1. ve 5. dakika Apgar skorlari agisindan Grup 3’ten

kaynaklanan istatistiksel fark mevcuttu (p<0.0001).
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Asfiktik gruptaki olgularin 11°i (%61) HIE Evre |, 6's1 (%33) Evre 1l ve 1'i (%6)
Evre (il olarak de@erlendirildi. Gruplar arasinda prognoz incelendiginde Grup 1’deki
9 olgu (%64) sifa, 1 olgu (%7) 6lum ile sonuglanirken 4 (%29) olgunun takiplere
gelmedigi saptandi. Grup 2'de 19 olgu (%76) sifa, 1 olgu (%4) sekel, 2 olgu (%8)
élum ve 3 olgu (%12) takiplere gelmezken, Grup 3'te 8 olgu (%44) sifa, 4 olgu (%23)
sekel, 2 olgu (%11) 6lum ve 4 olgu (%23) takiplere gelmedi. Grup 4'te ise 9 olgu
(%75) sifa ile iyilesirken, 3 olgu (%25) takiplere gelmedi. Grup 5 ve 6'daki tim
olgular takiplere geldi ve gelisimleri normaldi. Gruplar prognoz agisindan
degerlendirildiklerinde Grup 3'te diger gruplara gére daha fazla sekel ve 6lim orani
mevcuttu (p=0.0015) (Tablo VIIA ve VIIB).

Kan Orneklerinin Sonuglan

Tam Kan Sayimimin Degerlendirilmesi

llk 12 saat iginde alinan birinci kan érnedinde, eritrosit sayilari Grup 1'de
4.321.430 + 1.257.070 /mm°, Grup 2'de 4.361.600 + 547.820 /mm’, Grup 3'te
4.554.445 + 431.350 /mm°, Grup 4'te 4.625.830 + 540.000 /mm®, Grup 5'te 4.395.790
+ 565.855 /mm°, Grup 6'da 4.408.330 + 312.770 /mm’ olarak saptandi. Gruplar
arasinda, ilk 12 saatte eritrosit sayilari agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi.
ikinci kan érnegindeki eritrosit sayilari, Grup 1'de 4.542.500 + 640.000 /mm®, Grup
2'de 4.772.105 + 724.000 /mm®, Grup 3'te 4.567.272 + 579.138 /mm°, Grup 4'te
4.966.000 + 174.000 /mm® idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu.
Ugiinci kan érneklerindeki eritrosit sayilar, Grup 1’de 4.417.500 + 592.518 /mm’,
Grup 2'de 4.497.000 + 655.415 /mm®, Grup 3'te 4.038.000 + 563.000 /mm?® ve Grup
4te 5106666 + 50.332 /mm’ olarak saptandi.. Calisma grubunda, {glncl
6rneklerdeki eritrosit sayilar) benzer tespit edildi.

Gruplar Hb degerleri agisindan incelendiginde; ilk érneklerdeki Hb degerleri
Grup 1'de 17.95 + 1.8 g/dl, Grup 2'de 16.2 + 2 g/dl, Grup 3'te 16.4 + 1.9 g/d|, Grup
4'te 16 + 1.4 g/dl, Grup 5'te 15.3 + 1.6 g/dl, Grup 6'da 15.8 = 1.4 g/d| olarak saptand..
Grup 1’in Hb degerinin digerlerinden daha yiiksek olmasi nedeniyle gruplar arasinda
istatistiksel farkllik tespit edildi (p=0.007). lkinci érneklerde Hb degerleri sirasiyla
17.2 £ 1.6 g/dl, 16.3 £ 4.5 g/dl, 16.4 + 1.8 g/dl ve 16.3 + 0.7 g/dl bulundu ve gruplar
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arasinda istatistiksel farkliik saptanmadi. Uglnc érneklerdeki Hb degerleri de
sirasiyla 16.7 + 2 g/dl, 16.0 + 1.2 g/dl, 14.3 + 2.5 g/dl ve 16.5 + 0.7 g/dl idi. Riskii
gruplardaki Gglnch dérneklerde saptanan Hb degerleri arasinda da farkhlik tespit

edilmedi.

Tablo VII: Olgu gruplarinin demografik ézellikleri

Tablo VIIA: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3'un demografik ézellikleri

Grup 1 (n=14) | Grup 2 (n =25) | Grup 3 (n = 18)
Cinsiyet (Erkek)* 5 (36) 13 (52) 10 (56)
Gebelik Yasi**(hafta) 36.6 + 3.1 33.8+22° 39.1 + 1
Dogum Tartisi** 1752 + 495° 1816 + 415° 3218 + 567
AGA/SGA/LGA -4/ - 25/ -/ - 16/1/1
Anne Yagi** 25.8+2.9° 24+ 47 259+5.3
Maternal HT* 8 (57)° 5 (20) 0
Maternal Sigara Igimi* 5 (36) 6 (24) 1 (5.6)
Dogum Sekli (NSV)* 7 (50) 9 (36) 11 (61)
Apgar 1**/** 7.3+0.7 58+2.2 1.8+0.9°
7 (6-8) 6 (1-8) 1.5 (1-4)
Apgar 5**/** 7.3+07 79+16 51113
9 (7-10) 9 (2-9) 6 (2-6)
EMR* J 6 (24) 1 (6)
Prognoz* .
Sifa 9 (64) 19 (76) 8 (44)°
Sekel - 1(4) 4(22)
Oliim 1(7) 2 (8) 2 (11)
Ulagilamayan 4 (29) 3(12) 4 (23)

*olgu sayisi (%)

** ortalama + SD

*** ortanca (min-max)

*Grup 2 vs Grup 1,3,4,5,6 (p<0.001)
° Grup 2 vs Grup 4 (p<0.049)

¢ Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p<0.001)
9 Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p=0.0015)

® Grup 1,2 vs Grup 3,4,5,6 (p<0.001)
4 Grup 1 vs Grup 2,3,4 (p=0.001)
" Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p<0.0001)
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Grup 4n=12) | Grup 5(n =19) | Grup 6(n = 18)
Cinsiyet (Erkek)* 9 (75) 10 (53) 5 (28)
Gebelik Yagi**(hafta) 36.6 +2.8 39.3+1 39.3+0.8
Dogum Tartisi** 3329 +£ 793 3422 + 386 3569 + 387
AGA/SGA/LGA 6/ - 16 171 - 12 15/ - 12
Anne Yagi** 296 +7.8° 27.3+5.2 27.7+46
Maternal HT* 2 (17) 0 0
Maternal Sigara igimi* 1 (8) 0 0
Dogum $ekli (NSV)* 3 (25) 0 18 (100)
Apgar 1**/*** 7.0£1.6 7.2+16 7707
8 (3-8) 8 (3-8) 8 (6-8)
Apgar 5**[*** 8.8+09 9.0+£0.9 8.9+0.2
9 (6-10) 9 (6-10) 9 (8-9)
EMR* - 2 (10) -
Prognoz*
Sifa 9 (75) 19 (100) 18 (100)
Sekel - - -
Olim - - -
Ulagilamayan 3 (25) - -

*olgu sayisi (%)

2Grup 2 vs Grup 1,3,4,5,6 (p<0.001)
¢ Grup 2 vs Grup 4 (p<0.049)
¢ Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p<0.001)

** ortalama + SD

*** ortanca (min-max)

® Grup 1,2 vs Grup 3,4,5,6 (p<0.001)

4 Grup 1 vs Grup 2,3,4 (p=0.001)

9 Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p=0.0015)

" Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p<0.0001)

Gruplari Het degerleri agisindan inceledigimizde, ilk Het degerleri Grup 1'de %

52. 4 + 5.6, Grup 2'de % 46.7 + 5.6, Grup 3'te % 47.6 + 5.4, Grup 4’te 47.8 £ 5.1,
Grup 5'te % 45.5 £ 5.3, Grup 6'da % 45.9 + 3.8 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda
Grup 1’den kaynaklanan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.013).
ikinci 6rneklerdeki Hct dederleri sirasiyla % 50.1 + 4.4, % 48.8 +7, % 47.5 + 49 ve
% 48.8 + 1.8 idi. Olgularin tgtincli Het degerleri de sirasiyla % 48.9 + 6, % 45 + 5.5,
% 43.4 + 6.4 ve % 48.6 + 2.3 tespit edildi. Risk gruplarinin ikinci ve Ug¢lncli Hct

degerleri arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.
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Gruplar l6kosit sayilari bakimindan degerlendirildiginde, ilk 6rneklerdeki
" I6kosit sayilari Grup 1’de 14.750 +6.460 /mm®, Grup 2'de 12.316 + 4.737 /mm’, Grup
3'te 18.994 + 7.000 /mm®, Grup 4’te 17.058 + 7.030 /mm°®, Grup 5'te 13.042 + 2.810
/mm® ve Grup 6'da 15.870 + 5417 /mm® idi. Gruplar arasinda Grup 3'ten
kaynaklanan istatistiksel olarak anlamli farkhiiik mevcuttu (p=0.005). Riskli gruplarin
ikinci orneklerdeki I6kosit sayilari sirasiyla 9.390 + 4.840 /mm°, 11.160 + 3.650 /mm’,
13.780 + 4.847 /mm’ ve 13.260 + 4.430 /mm’ saptand:. Grup 1, 2, 3 ve 4 arasinda
Grup 3'ten kaynaklanan istatistiksel olarak anlamh farkhlik tespit edildi (p=0.045).
Olgularin Gglincti 6rneklerdeki I6kosit sayilar da sirasiyla 9.025 + 2.400 /mm’,
13.135 + 7.950 /mm®, 10.780 + 5.920 /mm’ ve 9.040 + 2.480 /mm’ idi ve gruplar
arasinda Gguncl lékosit sayilari bakimindan anlamli farkhlik yoktu.

Cekirdekli eritrositler, tam kan sayiminda I6kositlerle birlikte sayildiklarindan,
I16kosit sayilarinin dlzeltiimesi gereklidir. Bununla birlikte, gekirdekli eritrositler itk 24
saatten sonra hizla azaldikiari i¢cin dizeltme 3. ve 7. glinde saptanan lo6kosit
sayilarina yapimamistir. Olgularin duzeltiimig I6kosit sayilan Grup 1'de 12.296 +
5.778 /mm’, Grup 2'de 10.076 + 3.905 /mm’, Grup 3'te 17.605 + 6.557 /mm°®, Grup
4'te 13.686 + 4.194 /mm°, Grup 5'te 12.939 + 2.887 /mm’ ve Grup 6'da 15.451 +
5.336 /mm°® olarak hesaplandi. Gruplar arasinda yine Grup 3'ten kaynaklanan
anlamli farklihk mevcuttu (p=0.0002).

Olgular trombosit sayilari agisindan degerlendirildiginde, ilk 6&rnekteki
trombosit sayilan Grup 1'de 176.500 + 74.787 /mm°, Grup 2'de 231.800 + 117.322
/mm?>, Grup 3'te 231.000 + 90.870 /mm’, Grup 4’te 208.083 + 78.823 /mm’, Grup 5'te
254.105+ 75.635 /mm’ ve Grup 6'da 233.944 + 73.101 /mm’ idi. Gruplar arasinda
farklihk yoktu. Riskli gruplarin ikinci érneklerindeki trombosit sayilari Grup 1'de
125.080 + 62.636 /mm’, Grup 2'de 200.315 + 89.018 /mm°, Grup 3'te 234.363 +
112.110 /mm® ve Grup 4'te 214.800 + 61.787 /mm’ olarak tespit edildi. Gruplar
arasinda Grup 1 en dustk ve Grup 3 ise en yuksek trombosit sayisina sahip
oldugundan 2. degerlerde anlamh farklilik saptandi (p=0.027). Uglinct érneklerdeki
trombosit sayilari ise sirasiyla 198.625 + 118.757 /mm’, 264.062 + 133.963 /mm’,
214.200 + 118.032 /mm® ve 253.666 + 108.518 /mm’ idi ve gruplar arasinda



57

istatistiksel farkhlik yoktu. Tablo VIIIA ve VIlIB'de gruplarin tam kan sayimi

sonuclarinin degerlendirilmesi gésterilmektedir.

Tablo Vill: Olgularin tan kan sayimi sonuglari

Tablo VIIIA: Grup 1, 2 ve 3'teki olgularin tam kan sayimi sonuglari*

Grup1(n=14) | Grup 2 (n=25) | Grup 3 (n = 18)
Eritrosit Sayisi’ (f/mm®) 4.321.430 + 1.257.070 |4.361.600 + 547.820 | 4.554.445 + 431.350
Eritrosit Sayisi® (/mm°) 4.542.500 + 640.376 |4.772.105 + 724.000 | 4.567.272 + 579.138
Eritrosit Sayisi® (fImm°) 4.417.500 + 592.518 |4.497.000 + 655.415 | 4.038.000 + 563.000
Hb miktan' (g/dl) 17.95 + 1.8 16.2+2 16.4+1.9
Hb miktan® (g/dl) 172116 16.3+4.5 16.4+1.8
Hb miktan® (gldl) 16.7 +2 16.0+1.2 143125
Het' (%) 52.4+56° 46.7+56 476+54
Hct® (%) 50.1 + 4.4 488 +7 475+ 49
Hct3 (%) 489+6 45155 43.4+6.4
Lokosit' (fmm°) 14.750 + 6.460 12,316 + 4.737 18.994 + 7.000°
Lékosit® (/mm°) 9.390 + 4.840 11.160 + 3.650 13.780 + 4.847°
Lokosit® (f/mm?) 9.025 + 2.400 13.135 + 7.950 10.780 + 5.920
Diizeltilmis I6kosit(lmm3) 12.296 + 5778 10.076 + 3.905 17.605 + 6.557°
Trombosit' (/mm°®) 176.500 + 74.787 | 231.800 + 117.322 | 231.000 + 90.870
Trombosit® (f/mm®) 125.080 + 62.636 200.315 +89.018 | 234.363 + 112.110
Trombosit® (/mm?®) 198.625 + 118.757 | 264.062 +133.963 | 214.200 + 118.032

* ortalama + SD

* Grup 1 vs Grup 2,3,4,5,6 (p=0.007)
® Grup 1 vs Grup 2,3,4,5,6 (p=0.013)
¢ Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p=0.005)
? Grup 3 vs Grup 1,2,4 (p=0.045)

€ Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p=0.0002)
" Grup 1,4 vs Grup 2,3 (p=0.027)




Tablo VIIIB: Grup 4, 5 ve 6'daki olgularin tam kan sayimlar*
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Grup4(n=12) | Grup 5 (n=19) | Grup 6 (n=18)
Eritrosit Sayisi’ (/mm°) 4.625.830 + 540.000 | 4.395.790 + 565.855 | 4.408.330 + 312.770
Eritrosit Sayisi® (/mm°) 4.966.000 + 173.580 - -
Eritrosit Sayisi® (/mm®)* 5.106.666 + 50.332 - -
Hb miktan’ (g/dl) 1614 153+ 1.6 15.8 + 1.4
Hb miktan” (g/dl) 16.310.7 - .
Hb miktan® (g/dl) 16.5+0.7
Het' (%) 47.8£5.1 455153 459138
Het? (%) 48.8+1.8 - -
Het® (%) 486+23 - :
Lokosit' (fmm®) 17.058 +7.030 13.042 + 2.810 15.870 + 5.417
Lokosit* (/mm®) 13.260 + 4.430 - :
Lékosit® (/fmm°) 9.040 + 2.480 - -
Diizeltilmis I6kosit(/mm®) 13.686 + 4194 12,939 + 2.887 15.451 + 5.336
Trombosit' (f/mm?) 208.083 + 78.823 | 254.105+75.635 | 233.944 +73.101
Trombosit* (/mm®) 214.800 + 61.787" - S
Trombosit® (fmm°) 253.666 + 108.518 - -

* ortalama + SD

* Grup 1 vs Grup 2,3,4,5,6 (p=0.007)
® Grup 1 vs Grup 2,3,4,5,6 (p=0.013)
¢ Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p=0.005)
4 Grup 3 vs Grup 1,2,4 (p=0.045)

® Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p=0.0002)
"Grup 1,4 vs Grup 2,3 (p=0.027)
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Retikiilosit sayisi, C,‘ekirdekli eritrosit sayisi ve serum Epo seviyelerinin
degerlendiriimesi

Retikiilosit sayisi

ilk érneklerdeki retikiilosit sayilari Grup 1'de % 5.7 + 2.0, Grup 2'de % 7.6 +
2.5, Grup 3'te % 6.5 + 3.6, Grup 4'te % 7.7 £ 2.6, Grup 5'te % 4.9 + 2.3 ve Grup 6'da
% 5.1 £ 2.2 idi. Gruplar arasinda Grup 2 ve Grup 4'ten kaynaklanan belirgin farklilik
mevcuttu (p=0.001). ikinci érneklerdeki retikilosit sayilar Grup 1'de % 4.5 + 3.1,
Grup 2'de % 5.6 + 3.5, Grup 3'te % 5.5 + 3.5, Grup 4'te % 6.3 £ 1.6, Grup 5'te % 3.0
+ 1.2 ve Grup 6'da % 3.4 + 1.3 saptandi ve Grup 2,3 ve 4'Un retiktlosit sayilarinin
diger gruplara gére yluksek seyretmesi nedeniyle, gruplar arasinda belirgin farklilik
tespit edildi (p=0.006). Ucgiincl: érneklerdeki retikilosit sayilar ise sirasiyla % 0.8 +
05 %12+07,%1.4+13 %1.7+1.9, %0.9+04ve%0.9+0.6idi ve gruplar
arasinda Uglnci retiktlosit sayimlar bakimindan anlamli farkhilik yoktu. Beklendigi
gibi, retikiilosit sayilari zaman iginde tedrici olarak dugmustl. Retiktlosit sayilarinda
gunler igerisindeki degisiklikler Sekil 6 A ve B’de gésterilmektedir.

Gekirdekli Eritrosit sayilan

Olgularin ilk 6érneklerdeki ¢ekirdekli eritrosit sayisi/100 I6kosit ortalama olarak
Grup 1'de 25.6 + 39.8 [ortanca: 8 (0-122)], Grup 2'de 30.4 + 55 [ortanca: 8 (0-200)],
Grup 3'te 22.4 + 68.0 [ortanca: 3 (0-190)], Grup 4'te 28.2 + 53.9 [ortanca: 6 (2-190)],
Grup Ste 2.7 + 3.2 [ortanca: 2 (0-12)] ve Grup 6'da 3.0 + 3.3 [ortanca: 3 (0-12)] idi.
Gruplar arasinda Grup 5 ve 6'daki olgularin gekirdekli eritrosit sayilari disik
oldugundan anlaml olarak farkhlik mevcuttu (p=0.002). Riskli gruplar (Grup 1, 2, 3
ve 4) cekirdekli eritrosit sayilar agisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda ise
anlamh bir farkhlik saptanmadi. Ikinci érneklerdeki gekirdekli eritrosit sayilari Grup
1'de 25.3 * 90.6 [ortanca: 0 (0-340)], Grup 2'de 15.8 + 41.7 [ortanca: 0 (0-180)],
Grup 3'te 3.7 + 9.8 [ortanca: 0 (0-42)], Grup 4'te 18.6 + 46.9 [ortanca: 1.5 (0-160)],
Grup 5'te 0.6 + 0.9 [ortanca: 0 (0-2)] ve Grup 6'da 0.1 + 0.5 [ortanca: 0 (0-2)] olarak
tespit edildi. Gruplar arasinda yine Grup 5 ve 6'dan kaynaklanan belirgin farkhik
mevcuttu (p=0.02). Ugtincti rneklerdeki gekirdekli eritrosit sayilari da sirasiyla 0.4 +
08,63+£27.7,1.4+49,05+09, 0. £ 0, 00 idi. Gruplar arasinda farklilik yoktu.
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Cekirdekli eritrosit sayilari zaman igerisinde tedrici olarak dugmusta. Cekirdekli
eritrositlerin zaman igerisindeki degisimleri Sekil 7 A ve B’'de gésterilmektedir.

Olgularin mutlak cekirdekli eritrosit sayilart Grup 1'de 2.321 + 3.983 /mm°
[ortanca: 1.300 (0-13.000)], Grup 2'de 2.188 + 3.988 /mm’ [ortanca: 900 (0-14.800)], ‘
Grup 3'te 1.333 + 2.145 /mm? [ortanca; 200 (0-6.900)], Grup 4'te 3.300 + 6.071 mm’
[ortanca: 800 (0-21.000)], Grup 5'te 200 + 388 /mm® [ortanca: 0 (0-1.300)] ve Grup
6'da 383 + 531 /mm’® [ortanca: 150 (0-1.900)] idi. Gruplar arasinda Grup 4'ten
kaynaklanan istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edildi (p=0.003).

Serum Epo degerleri

Olgulardan ilk 12 saatte alinan kan érneklerindeki serum Epo degerleri Grup
1'de 62.6 = 77.76 mU/mL [ortanca: 23.95 (2.1-200)], Grup 2'de 37.1 + 63.9 mU/mL
[ortanca: 8.9 (1.6-200)], Grup 3'te 36.5 + 52.1 mU/mL [ortanca: 15.7 (1.1-200)], Grup
4'te 51.3 + 61.3 mU/mL [ortanca: 18.1 (3.2-200)], Grup 5te 18.4 + 7.3 mU/mL
[ortanca: 18.2 (6.9-33.3)] ve Grup 6'da 29.2 + 31.9 mU/mL [ortanca: 20.7 (3-142)]
saptandi. Epo miktarlari acgisindan, gruplar arasinda farkhilik yoktu. ikinci
érneklerdeki Epo seviyeleri sirasiyla 19.8 + 52 mU/mL [ortanca: 4.85 (2-200)], 17.6 +
44.8 mU/mL [ortanca: 4 (2-200)], 29.0 £ 62.5 mUImL [ortanca: 6.4 (2.7-200)], 21.6 +
56.3 mU/mL [ortanca: 4.7 (1.9-200)), 4.6 + 1.4 mU/mL [ortanca: 4.7 (2.2-7.3)] ve 5.4
+ 1.8 mU/mL [ortanca: 5.2 (2.5-8.9)] idi ve yine gruplar arsinda istatistiksel olarak
farklilik mevcut degildi. Uctincir érneklerdeki Epo seviyeleri ise Grup 1'de 4.0 £+ 2.5
mU/mL [ortanca: 3.6 (1.5-10)], Grup 2'de 3.4 £ 1.4 mU/mL [ortanca: 3 (2-8.8)], Grup
J'te 8.7 £ 10.6 mU/mL [ortanca: 6.8 (1.8-49.6)], Grup 4'te 3.9 + 1.5 mU/mL [ortanca:
4 (1.8-6.1)], Grup 5te 4.1 + 2.2 mU/mL [ortanca: 3.6 (1.8-10)] ve Grup 6'da 4.5 + 1.2
mU/mL [ortanca: 4 (2.8-7.1)] saptandi ve Grup 3 diger gruplara gére daha yiuksek
serum Epo de§erine sahipti (p=0.001). Epo tUm gruplarda zamania tedrici olarak
diglhs gostermistir. Zaman icerisindeki Epo degisiklikleri Sekil 8 A ve B'de
gosterilmektedir.

Grup 2'deki olgular EMR varligina gére iki alt gruba ayrihp serum Epo
dizeyleri agisindan incelendiklerinde anlamli farklihk saptanmadi (serum Epo
dlzeyleri ortalamasi EMR (+) 6 olguda 2 + 4 mU/mL, EMR (-) 19 olguda 7.8 + 32
mU/ml). |
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Cahigsma gruplarindaki gifa ile iyilegen olgularin serum Epo ortalamalan 39.11
+ 57.79 mU/ml, sekel ile iyilesen ve élen olgularin serum Epo ortalamalan 71.97 +
79.13 mU/ml idi ve istatistiksel olarak anlamlik tespit edilmedi (p=0.056). Buna
karsilik, caligma gruplarindaki sifa ile iyilegen olgularin ¢ekirdekli eritrosit sayilar
ortalamalarnn 20 + 43 /100 I6kosit, sekel ile iyilesen ve &élen olgular birlikte
degerlendirildiginde cekirdekli eritrosit sayisi ortalamasi 51.8 + 90.1 /100 |6kosit
olarak tespit edildi. Cekirdekli eritrosit sayisi, sifa ile iyilegenlerde diderlerine goére
daha duglkta (p=0.01). 3. gun alinan érneklerdeki gekirdekli eritrosit sayisi sifa ile
iyilesen grupta 7.67 + 29.82 /100 |6kosit iken, sekel ile iyilegen ve 6len olgulardaki
cekirdekli eritrosit sayisi ortalamasi 44.4 + 105.2 /100 I6kosit idi. Sifa ile iyilegen
olgularda cekirdekli eritrositler periferden daha erken kaybolmuslardi (p=0.02).

Olgularin retiktlosit, ¢cekirdekli eritrosit sayilari ve serum Epo seviyeleri Tablo
IXA ve IXB'de gésterilmektedir.

OGRETIM KURUL &
RORONANTASY i PERKEE!
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Tablo IX: Olgularin retikllosit, cekirdekli eritrosit sayilar

ve serum Epo seviyeleri
Tablo IXA: Grup 1, 2 ve 3'Un retikUlosit, ¢ekirdekli eritrosit saytlari

ve serum Epo seviyeleri*

Grup1(n=14) | Grup 2 (n=25) | Grup 3 (n=18)
Retikiilosit' (%) 57+20 76+25° 6.5+3.6
Retikiilosit® (%) 45+3.1 56+35° 55+3.5°
Retikiilosit® (%) 0.8+05 12407 14+1.3
Gekirdekli Eritrosit’ 256 +39.8 30.4+55 22.4+68.0
(/100 l16kosite)** 8 (0-122) 8 (0-200) 3 (0-190)
Gekirdekli Eritrosit? 25.7 +90.6 158 +41.7 37+98
(/100 I6kosite)** 0 (0-340) 0 (0-180) 0 (0-42)
Gekirdekli Eritrosit’ 04408 6.3+27.7 14+49
(/100 16kosite)
Mutlak Cekirdekli 2.321+3983 | 2188+3988 | 1.333+2.145
Eritrosit (/mm®)** 1.300 (0-13.000) | 900 (0-14.800) | 200 (0-6.900)
Epo’ (mU/mL)** 62.6 +77.76 37.1+63.9 36.5+52.1
23.95(2.1-200) | 8.9(1.6-200) | 15.7 (1.1-200)
Epo’ (mU/mL)** 19.8 + 52 17.6+44.8 29 +62.5
(2-200) 4 (2-200) 6.4 (2.7-200)
Epo® (mU/mL)** 40+25 34+14 8.7+ 10.6'
3.6 (1.5-10) 3(2-8.8) 6.8 (1.8-49.6)

*ortalama £+ SD

** ortanca (min-max)

# Grup 2,4 vs Grup 1,3,5,6 (p=0.001)
® Grup 2,3,4 vs Grup 1,5,6 (p=0.006)
° Grup 5,6 vs Grup 1,2,3,4 (p=0.002)
4 Grup 5,6 vs Grup 1,2,3,4 (p=0.02)

¢ Grup 4 vs Grup 1,2,3,5,6 (p=0.003)
" Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p=0.001)




63

Tablo IXB: Grup 4, 5 ve 6’Un retikllosit, cekirdekli eritrosit sayilar

ve serum Epo seviyeleri*

Grup4(n=12) | Grup5(n=19) | Grup 6 (n=18)
Retikiilosit' (%) 7.7+26° 49+23 51422
Retikiilosit® (%) 6.3+16° 30+1.2 34+13
Retikiilosit® (%) 1.7+1.9 0.9+0.4 09+06
Gekirdekli Eritrosit' 28.2+53.9 2.7+32° 3.0+3.3°
(/100 l6kosit)** 6 (2-190) 2 (0-12) 3(0-12)
Cekirdekli Eritrosit? 18.6 +46.9 0.6 +0.9¢ 0.1 +0.5°
(/100 lokosit)** 1.5 (0-160) 0(0-2) 0 (0-2)
Cekirdekli Eritrosit® 0.5+0.9 0.+0 0+0
(/100 l6kosit)
Mutlak Gekirdekli 3.300 +6.071° 200 + 388 383 + 531
Eritrosit (/mm®)** 800 (0-21.000) 0 (0-1.300) 150 (0-1.900)
Epo' (mU/mL)** 51.3+61.3 18.4+7.3 292 +31.9
18.1 (3.2-200) | 18.2(6.9-33.3) | 20.7 (3-142)
Epo’ (mU/mL)** 21.6 £+ 56.3 46+1.4 54+1.8
4.7 (1.9-200) 47 (22-73) | 52(2.5-8.9)
Epo® (mU/mL)* 39115 47 +£2.2 45+1.2
4 (1.8-6.1) 3.6 (1.8-10) 4(2.8-7.1)
*ortalama + SD ** ortanca (min-max)

* Grup 2,4 vs Grup 1,3,5,6 (p=0.001)
® Grup 2,3,4 vs Grup 1,5,6 (p=0.006)
¢ Grup 5,6 vs Grup 1,2,3,4 (p=0.002)
4 Grup 5,6 vs Grup 1,2,3,4 (p=0.02)

¢ Grup 4 vs Grup 1,2,3,5,6 (p=0.003)
" Grup 3 vs Grup 1,2,4,5,6 (p=0.001)
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Sekil 6B: Gunler icerisinde retikulosit sayisindaki degisikliklerin gosterilmesi
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Sekil 7A: Gunler icerisinde gekirdekli eritrosit/100 l6kosit sayisindaki degisikliklerin

gosterilmesi

Log Ckirdekli Etrosit /100 lokosit
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Sekil 7A: Gunler igerisinde cekirdekli eritrosit/100l6kosit sayisindaki degisikliklerin

gosterilmesi
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Sekil 8B: Gunler igerisinde Epo konsantrasyonundaki degisikliklerin gosterilmesi
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Log serum Epo konsantrasyonlan, c¢ekirdekli eritrosit sayilan ile
demografik veriler arasindaki korelasyon

Tam gruplar birarada degerlendirildiginde serum Epo konsantrasyonu ile
demografik veriler arasinda korelasyon saptanmazken, ¢ekirdekli eritrosit sayisi ile
dogum agirlig1 ve gebelik yasi arasinda negatif, orta derecede bir korelasyon tespit
edildi (sirasiyla r=0.36, p=0.001; r=0.33, p=0.003) (Sekil SA ve B).

Log serum Epo konsantrasyonlar, gekirdekli eritrosit sayilan ile diger
parametreler ve prognoz arasindaki korelasyon

ilk érneklerdeki serum Epo konsantrasyonlari ile Hct, Hb ve eritrosit sayisi
arasinda korelasyon tespit edilmezken, beyaz kure ile pozitif, trombosit ile negatif,
zayif, orta derecede korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.25, p=0.01; r: -0.25, p=0.08)
(Sekil 10A ve B). Cekirdekli eritrositler ile de Hct ve Hb arasinda korelasyon
bulunmazken, eritrosit sayisi ile negatif, zayif, dizeltilmis I6kosit ve trombosit ile
negatif ve retikilosit sayisi ile de pozitif, orta derecede korelasyon tespit edildi (r: -
0.22, p=0.049; r: -0.37, p=0.001; r: -0.27, p=0.012; r=0.38, p<0.001) (Sekil 11A, B, C
ve D). Ayrica Epo ile hem 100 I6kosit icerisinde sayilan c¢ekirdekli eritrosit sayisi,
hem de mutlak gekirdekli eritrosit sayisi arasinda pozitif, orta derecede korelasyon
mevcuttu (r=0.33, p=0.003; r=0.39, p<0.001) (Sekil 12A ve B). Serum Epo
konsantrasyonlari ve ¢ekirdekli eritrosit sayilari ile prognoz arasinda pozitif, zayif,
orta derecede korelasyon saptandi (r= 0.22, p=0.03; r=0.35, p=0.003) (Sekil 13A ve
B).

Gruplann herbirinin Log serum Epo konsantrasyonlan, c¢ekirdekli
eritrosit sayillan ile demografik veriler ve diger parametreler arasindaki
korelasyon

Grup 1: SGA grupta, serum Epo konsantrasyonlari ile demografik veriler ve
diger parametreler arasinda korelasyon saptanmazken, ¢ekirdekli eritrosit sayilarn ile
dogum tartisi ve duzeltiimis |6kosit arasinda negatif, glcli korelasyon mevcuttu
(sirasiyla r: -0.73, p=0.009; r: -0.61, p=0.042).

Grup 2: Preterm grupta serum Epo konsantrasyonlari ile 1 ve 5. dakika Apgar
skorlar arasinda negatif ve mutlak cekirdekli eritrosit sayisi ile pozitif, orta derecede
korelasyon mevcutken (r: -0.46, p=0.019; r. -0.43, p=0.029; r=0.48, p=0.015),

gﬁmmmﬂ?m BRI
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cekirdekli eritrosit sayilari ile yalnlzca dizeltiimis 16kosit sayilar arasinda negatif,
orta derecede korelasyon tespit edildi (r: -0.49, p=0.023).

Grup 3: Asfiktik grupta serum Epo konsantrasyonlar ve ¢ekirdekli eritrosit
sayilari ile demografik veriler ve diger parametreler arasinda korelasyon saptanmadi.

Grup 4: DAC’larindan olugan grupta serum Epo konsantrasyonlari ile
retiktlosit, ¢ekirdekli eritrosit ve mutlak gekirdekli eritrosit degerleri arasinda pozitif,
gigla, Hb degerleri ile negatif, gug¢lu korelasyon saptanirken (r=0.65, p=0.021;

=0.72, p=0.007; r=0.68, p=0.014; r=0.72, p=0.007), c¢ekirdekli eritrosit sayilari ile
beyaz kire arasinda pozitif, guglu korelasyon tespit edildi (r=0.61, p=0.033).

Grup 5: Seksiyo ile dodumu gergeklesen kontrol grubunda Epo
konsantrasyonilar ile retikilosit sayilari arasinda negatif, orta derecede korelasyon
mevcutken (r=0.47, p=0.041), ¢ekirdekli eritrosit sayilari ile demografik data ve diger
parametreler arasinda iligki saptanmadi.

Grup 6: Normal spontan yolla dodan kontrol grubunda serum Epo
konsantrasyonlari ve cekirdekli eritrosit sayilarn ile demografik veriler ve diger
parametreler arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Stepwise lineer regresyon analizi sonucunda, serum Epo konsantrasyonunu
belirleyen en glclt gbstergenin preeklampsi oldugu saptandi (y=1.443 +
preeklampsi X 1.22). Buna karsilik serum Epo konsantrasyonu ile dogum sekli, 1 ve
5. dk Apgar skorlari, annenin sigara icmesi, gebelik yagi ve dogum tartisiyla iligki
tespit edilemedi. Ayni analiz, cekirdekli eritrosit sayilari icin de yapildidinda,
¢ekirdekli eritrositlerin gebelik yagi ve preeklampsi ile gtgl iligkisi oldugu bulundu
(y=1.81 + 0.55 X preeklampsi - 0.042 X gebelik yasi). Buna kargilik ¢ekirdekli
eritrositlerin dogum sekli, 1 ve 5. dk Apgar skorlari ve dodum tartis: ile iligkisi

saptanmadi.
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TARTISMA

Normal ve riskli yenidoganlarda, serum Epo seviyelerinin ve ¢ekirdekli eritrosit
sayilarinin saptanmasinin ve bu iki parametrenin hangi riskli gruplarda prognozla
daha yakindan iligkili oldugunu tespit edilmesinin amaglandigi bu ¢calismada, ¢aligma
ve kontrol gruplari arasinda dogumdan sonraki ilk 12 saat i¢inde ve 3. giinde &lgulen
serum Epo konsantrasyonlari arasinda fark saptanmadi. 7. giinde 8igtlen serum Epo
degerleri asfiktik grupta (Grup 3) diger gruplara gére belirgin olarak yuksekti. Epo
degerleri tUm gruplarda gunler igerisinde tedrici olarak disme gésterdi. Epo degerleri
ile demografik veriler arasinda korelasyon mevcut degilken, trombosit sayilan ile
negatif, I6kosit sayisi, ¢ekirdekli eritrosit sayisi, mutlak g¢ekirdekli eritrosit sayisi ile
pozitif korelasyon oldugu tespit edildi. Ayrica, lineer regresyon analizi sonucunda
Epo kontrasyonunu belirleyen en gicla géstergenin preeklampsi oldugu, serum Epo
seviyelerinin dogum sekli, 1.ve 5. dk Apgar skorlari, annenin sigara icmesi, gebelik
yasi ve dogum tartisindan etkilenmedigi saptandi.

YD’larda serum Epo konsantrasyonu ile ilgili yurttilen pek cok galisma
olmasina ragmen, calisma metodlari ve ydntemleri arasinda birgok farklilik
mevcuttur. Bu ¢alismaya kismen benzer gruplar olusturularak serum Epo dizeyi ile
fetal distres durumunu biyokimyasal olarak monitérize etmeyi amaclayan
Fahnenstich ve ark.’larinin (6) calismasinda, kontrol grubu 54 saglikh term YD’'dan,
calisma gruplari 77 problemi olmayan preterm YD’dan ve 75 akut ve kronik hipoksiye
maruz kalmig YD'dan olusturulmustur. Kontrol grubundaki YD’larin serum Epo
dazeyleri 20.02 + 6.4 mU/ml olarak saptanmigtir. Bu gruptaki olgularin vajinal/seksiyo
ile dogum orani 16/28 olup, vajinal yolla dogan YD'larin serum Epo seviyeleri
seksiyo ile doganlara gére hafifce ylksek tespit edilmigtir. Bu sonuclar ¢alismadaki

sonuglarla uyumludur. Preterm grubunu olugturan olgular gebelik yaglarina gére alt
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gruplara ayriimis ve serum Epo dizeyinin 30. gebelik haftasinda en digtk oldugu
(ortalama 11.69 mU/mL) ve gebelik haftasi artﬁkg;a yUkseldigi (35-37 gebelik
haftasinda ortalama 33.47 mU/mL) tespit edilmig ve preterm YD'in Epo seviyeleri
degerlendirilirken ¢ok dikkatli olunmasi gerektigi, cinkl prematiritenin tek basina
fetal distres kayna@i oldugu bildirilmistir. Kronik fetal hipoksiye maruz kalan
pretermierde ise serum Epo seviyesi matur YD'lara benzer olarak bulunmustur. Ayni
caligmada akut ve kronik hipoksiye maruz kalmig YD’larin kordon serum Epo
degerleri sirasiyla 153.4 + 418 mU/mL ve 102.6 £ 127 mU/mL saptanmigtir. Degerler
kontrol grubuna goére 5-6 kat ylksek bulunmasina ragmen, bu iki durumu
birbirlerinden ayirt etmede yetersiz kaldigi gibi, kronik hipokside akut hipoksiye gére
daha dusgtk tespit edilmigtir.

Birgok calismada kordon kaninda saptanan serum Epo seviyelerinin postnatal
saatler veya gunler igerisinde dustagu bildiriimistir (96,97). Bu ¢alismada da serum
Epo duzeyi glnler iginde azaldi ve 7. gin en duguk seviyesine ulagti. 7. gln alinan
kan érneklerinde en yuksek serum Epo degeri asfiktik grupta saptandi, bu sonug¢
asfiktik grupta serum Epo konsantrasyonunun diger gruplara gére daha yavasg
azaldidini veya hipoksinin postnatal donemde devam ettigini disOndtrdi.

Bu g¢aligmada serum Epo konsantrasyonu ile trombosit sayisi arasinda ters,
lokosit sayisi ile pozitif korelasyon tespit edildi. Hipoksi tarafindan uyarilan fizyolojik
dozlardaki Epo’'in megakaryosit koloni sayisini azalttigi bilinmesine ragmen, I6kosit
sayisina olan etkisi belirsizdir (36,38,48). Buna karsilik, ylksek doz Epo’in nétropeni
olusturdugu, agir intrauterin hemolitik anemili fetuslarda ve rekombinan Epo tedavisi
sirasinda godzlenmektedir (25,47). Ayrica bu calismada serum Epo dizeyi ile
cekirdekli eritrosit sayisi ve mutlak cekirdekli eritrosit sayisi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Galismacilar, doku hipoksisinin normal fizyolojik kompansasyon
mekanizmalari ile saglanamadiginda serum Epo konsantrasyonunun artti§ini ve bu
artigin hizlanmig eritropoieze yol agarak hipoksinin azaldigini, bu nedenle artmisg
Epo seviyesinin kan kordon pH'dan ¢ok cekirdekli eritrosit seviyesi ile korele
oldugunu géziemiglerdir (94,23,73). Bu ¢alismada keza preeklampsinin serum Epo
seviyesinin iyi bir gostergesi oldugu bulundu. Ruth ve ark'larinin (22) ¢alismalarinda
da preeklamptik anne bebeklerinde, dogum asfiksisi olsun veya olmasin serum Epo
seviyeleri yUksek tespit edilmistir. Maier ve ark.’larinin (27,74) caligmasinda
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saptanan sonuglara benzer sekilde bu galismada da serum Epo dizeyi ile 1. ve 5.
dk. Apgar skorlari arasinda korelasyon saptanmadi.

Bu caligmada, vajinal ve seksiyo ile dogan YD’larin benzer serum Epo
seviyelerine sahip oldugu tespit edildi ve bu sonu¢ komplike olmayan gebeliklerde
dogum eyleminin fetal Epo seviyesinde artiga neden oldugunu savunan Widness ve
ark.(21) ile Stevenson ve ark’larinin (45) c¢aligmalarindaki bulgularin tersine
olmasina ragmen, Fahnenstrich ve ark.lart (6) ile Thomas ve arklarinin (20)
sonuglari ile benzerdi.

Bu calismadaki SGA grubu (Grup 1) dider gruplarla karsilagtirildiginda en
yuksek Epo degerine sahip olmasina ragmen, istatistiksel olarak gruplar arasinda
farklilik tespit edilmemigtir. Bunun nedenlerinden biri gruptaki olgu sayisinin azligi
olabilir. Bir diger neden ise kronik hipoksiye maruz kalan olgulardaki ylkselmig Epo
degeri, doku oksijenizasyonu saglandiktan sonra negatif etki ile kendi Gretimini
azaltmig olabilecegidir ve bu slreg¢ ortalama bir kac gin surmektedir (76). Bu
gruptaki olgularin Hb ve Hct degerleri diger gruplara gére anlamli olarak ytksek
bulunmustur. Dolayisiyla, olgulardaki hipoksik durumun Hb ve Hct artigtyla azalmig
oldugu ve Epo seviyesinin digmeye basladigi bir ddsnemde 6érnek alinmig olabilecegi
dustnuldo.

SGA olgularinda kordon serum Epo konsantrasyonlarini ve Hb dizeylerini
AGA term YD’larla kargilagtiran Meberg ve ark.’lan (98), Hb konsantrasyonunu term
SGA YD’larda term AGA YD’lara gére belirgin olarak yuksek tespit etmiglerdir. Buna
karsilik serum Epo konsantrasyonlari preeklamptik anne bebeklerinde ve postmattr
dogan YD’larda digerlerine gore yiksek olmasina ragmen, SGA ve AGA YD’larin
Epo degerleri benzer olarak saptanmigtir. Bu ¢alismada Epo hicre kaltar assay ile
Olgulmustir. Aragtirmacilar AGA ve SGA gruplarda Epo degerlerinin benzer olarak
saptanmasini, bozulan oksijenizasyonun Epo ile eritropoiezisi uyardigini ve eritrosit
kitlesinin arttirmasiyla hipoksiyi iyilestirdikten sonra Epo’in normal seviyelere
doénmesi sonucu olabilecegini 6ne sirmuslerdir.

Maier ve ark.’lan (74) morfolojik plasenta anomalileri ve kordon kani serum
Epo degerleri arasindaki iligkiyi arastirdiklart ¢alismalarinda, SGA’ll olgularda Epo
degerlerini (71.2 mU/mL) AGA'll olgulara gére (32 mU/mL) belirgin olarak yiksek
tespit etmislerdir. Epo degerleri gekirdekli eritrositlerie korele bulunmasina ragmen,
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pH ile korele saptanmamistir. Fetal hipoksinin morfolojik belirteci oldugu duastnalen,
plasental mekonyum fagositozu ile Epo konsantrasyonlar arasindaki iligki
degerlendirildiginde ise, plasental fagositozun erken doénemlerinde Epo’in hafifge
yUkselmis oldugu, mekonyum fagositozu birka¢ saatlik ise Epo'in belirgin olarak
arttigi, eger birkac gunlik ise Epo konsantrasyonunun dismeye bagladigi
saptanmisgtir.

Snijders ve ark.’'lari (73) da 33 SGA olgudan kordosentezle aldiklari kaniarda,
serum Epo miktari, ¢ekirdekli eritrosit sayisi ve kan gazi degerlerini inceledikleri
calismalarinda AGA fetuslara gére serum Epo degerlerini anlamh olarak yuksek
tespit etmiglerdir. Ayrica ortalama cekirdekli eritrosit sayisi da AGA fetuslara gére
yUksek bulunmustur. Epo dizeyinin g¢ekirdekli eritrosit sayisi ile pozitif cok gugla bir
korelasyon gdsterdigi, buna karsilik pH ile negatif glglu bir korelasyonun oldugu
saptanmistir. Benzer sekilde yapilan bir diger ¢alismada da, SGA preterm fetuslarin
serum Epo degerleri AGA’lI gruba gére yiksek tespit edilmigtir (76)

Bu calismada, serum Epo seviyesi preterm grupta diger gruplarla benzer
tespit edildi. Ayrica serum Epo seviyesinin 1. ve 5. dk Apgar skorlan ile negatif ve
cekirdekli eritrosit sayilari arasinda ise pozitif korelasyon saptandi. Bu sonuglar,
pretermlerin hipoksiye cevap olarak serum Epo seviyesini arttirabildiklerini
gdstermektedir. Bu gruptaki YD’larin annelerinin kontrol grubuna gére daha fazla
oranda preeklamptik olmalari da sonuglari etkiliyor olabilir. Kordosentezle, sorunsuz
fetuslarda gebelik haftalarina gére serum Epo degerlerinin saptanmasi, preterm
YD'nin dogduktan sonra elde edilecek serum Epo seviyelerine gére daha dogru
sonuglar verecektir. Maier ve ark.larimin (74) normal ve riskli olgularda ELISA
yéntemiyle serum Epo dlzeylerini kargilagtirdiklar caligmalarinda da, preterm ve
term YD’larda benzer serum Epo degeri saptanmistir (sirasiyla 28 mU/mL, 37.1
mU/mL).

Rollins ve ark.’larinin (59) calismasinda seksiyo ile dogan term AGA YD’larin
ortalama serum Epo degerleri bu calismadakine benzer gekilde, 23 £ 9 mU/mL
olarak tespit edilmig ve cinsiyetler arasinda fark saptanmamgtir. Ayrica 18 preterm
YD’nin (ortalama gebelik yaglan 34 hafta) kord serum Epo degerleri ortalamasi 36 +
8 mU/mL tespit edilmisti. Bu calismadakine benzer gekilde, preterm gruptaki

ortalama Epo degerleri term grubtakinden ylksek olmasina ragmen, istatistiksel
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olarak farkli bulunmamigtir. Calismacilar, pretermlerde saptanan bu degerlerden
dolay! serum Epo dlzeyinin gebelik haftasi arttikga ylkseldigini dneren Thomas ve
ark.'larinin (20) géruslerine katiimadiklarini belirtmiglerdir.

Bu calismada, asfiktik grupta serum Epo seviyesinin hem kontrol grubu ile
hem de diger riskli gruplarla benzer oldugu saptandi. Bu sonug Rollins ve ark’larinin
(59), Fahnenstich ve arklarinin (6) sonuglari ile ¢eligmektedir. Serum Epo
seviyesinin hipoksik uyaridan ortalama 90 dk sonra artmaya baslamasi ve hipoksi
ortadan kalktidinda 24 saat sonra normal seviyeye dusmesi, asfiktik olgulardan
alinacak kan 6rne@inin hangi saatte alindigini énemli kilmaktadir. Bir calismada,
serum Epo konsantrasyonunun ¢esitli gruplardaki postnatal degisiklikleri incelenmis,
kontrol ve akut asfiksiye maruz kalan grupta dogumdaki ve dogumdan sonraki 8.
saat serum Epo degerlerinin degismedigi saptanmigtir (sirasiyla 20 - 16 mU/mL, 122
- 72 mU/mL). Buna kargilik polisitemili, preeklamptik hem asidotik hem de asidotik
olmayan gruplarda ve postnatal hipoksisi olmayan akut asfiksili grupta belirgin olarak
azalma saptanmistir (sirasiyla kordon ve 8. saat Epo degerleri 123 - 24 mU/mL, 176
-38 mU/mL, 78 - 26 mU/mL, 58 - 30 mU/mL) (22). Bu g¢alismada serum Epo
konsantrasyonlarinin ilk 12 saatte 6lglimesi amaglandifindan kanlarin erken veya
ge¢ alinmasi farkl sonuglara yol agmis olabilir. Fetal hipoksi ve buna Epo’in cevabi
arasindaki strenin belirlenmesinde, dogum éncesinde kordosentezle alinan kordon
kani ve fetal sagh deri kan 6rneklerinde ve dogum sirasinda kordon kan érneklerinde
serum Epo tayini yapiimasi daha uygun olacaktir.

Bu calismadaki riskli gruplardan bir digeri de DAG’lari (Grup 4) idi. Bu grubun
serum Epo seviyeleri SGA’lI olgularin serum Epo seviyelerine yakin olarak saptandi,
fakat gruplar arasinda istatistiksel farkhlik yoktu. Ayrica serum Epo degerlerinin
retikllosit, gekirdekli eritrosit ve mutlak gekirdekli eritrosit sayilari ile pozitif, gugli
korelasyon, buna karsilik kordon kani Hb degerleri ile negatif glglu korelasyonu
tespit edildi. Hb degeri ile Epo’in negatif korelasyonunun nedeni agiklanamadi. Bu
gruptaki Hb degerleri ortalamasi diger gruplardan farkh degildi. Olgularin retiklosit
sayilari ve absolu gekirdekli eritrosit sayilar ise difer gruplardan belirgin olarak
yUksekti. Bu sonuglar DAC’da artmig eritropoez oldugu gérusini desteklemektedir.
Bu konuda, Witness ve ark.'larinin (11) yaptig: bir ¢alismada, 61 DAG’nun 39'unun
plazma Epo degerlerinin normal sinirlarda oldugu buna karsilik 22 DAG’unun plazma
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Epo degerlerinin kontrol grubundan yuksek oldugu tespit edilmigtir. Retikllosit sayisi
bu grupta kontrol grubuna gére anlamli yuksek bulunurken, gekirdekli eritrositlerin
saylsi normalden fazla saptanmasina ragdmen istatistiksel farkhlik tespit
edilememistir. Plazma Epo seviyesi ile kirmizi kure, retikulosit veya cekirdekli
eritrosit sayilari arasinda korelasyon saptanmamistir.

Salvensen ve ark.’'larn (23) DAC'da fetal plazma Epo seviyesini benzer gebelik
yasina sahip AGA fetuslarla karsilagtirdiklarinda, umbilikal venéz kan pH’sinin
dusuk, pCO,, laktat, Epo, Hb degerleri ve cekirdekli eritrosit sayilarinin ytksek
oldugunu saptamiglardir. Ayrica fetal Epo ile ¢ekirdekli eritrosit sayisi, fetal ¢ekirdekli
eritrosit sayisi ile fetal Hb, fetal Hb ile maternal glikolize Hb orani ve maternal glikoz
ile fetal gltikoz, pH ile laktat arasinda korelasyon tespit edilmistir.

Bu calismada sifa ile iyilesen olgularin serum Epo de@erleri sekelle iyilegen
veya dlen olgulara gére daha disik olmasina ragmen, istatistiksel olarak belirgin
farklihk saptanmamustir. Maier ve ark.’lannin (74) c¢alismasinda ise yogun bakim
ihtiyaci gésteren YD’larin Epo deg@erleri, yodun bakim ihtiyaci géstermeyenlere gére
yuksek olarak bulunmustur (sirasiyla 53.6 mU/mL, 32.5 mU/mL). Bir diger ¢calismada
yine yodun bakim Unitesinde takibi gereken olgularin kordon kani degerlerinin
ortalamasi 43 + 7 mU/mL tespit edilmis olup, yoGun bakim Unitesine ihtiyag
gostermeyen olgularin Epo de§erlerinden belirgin olarak yuksek tespit edilmigtir.
Ruth ve ark’larinin (99) yUrattGga bir ¢aligmada ise kord kaninda tespit edilen
yUkselmis serum Epo duzeylerinin preeklamptik anne bebeklerinde prognozla iligkili
olmadigi, bunun yalnizca intrauterin hipoksinin kompansasyon mekanizmasini
yansittigi, buna karsilk akut dogum asfiksisi sonrasinda ylkselmis kord Epo
konsantrasyonlarinin artmig beyin hasari riskini gésterdigini saptamiglardir.

Bu calismada, calisma gruplar ile kontrol gruplar arasinda gekirdekli eritrosit
sayilari agisindan anlamli farklilik saptandi. Ayrica ikinci érneklerdeki cekirdekli
eritrosit sayilari da riskli gruplarda yuksekti. Her iki kontrol grubundaki cekirdekli
eritrosit sayisi arasinda fark yoktu. Kontrol gruplarinin sonuglari Green ve ark.’larinin
(12), Korst ve ark’larinin (19) ve Phelan ve ark’larinin (5,18) yuruttukleri
caligmalardaki kontrol gruplarinin sonuglari ile uyumludur (5,12,18,19). Calisma
gruplari arasinda en yuksek gekirdekli eritrosit sayisi pretermlerde ve DAC’larinda
tespit edilmesine ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak belirgin farklilik yoktu.
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Mutlak cekirdekli eritrosit sayilarn kontrol gruplarinda (Grup 5,6) en dusuk
bulunurken, riskli gruplar (Grup 1,2,3,4) arasinda en yldksek DAC grubunda‘
saptand..

Literatirde tim bu gruplan c¢ekirdekli eritrositler acgisindan bir arada
degerlendiren bir caligmaya rastlanmamigtir. Tek tek veya iki riskli grubu bir arada
degerlendiren ve kontrol gruplar ile karsilagtiran galigmalarda, bu riskli gruplarin
kontrol gruplarindan daha ylksek c¢ekirdekli eritrosit sayisina sahip oldugu
saptanmigtir. Oregin, Mcintosh ve ark.’lan (7) ileri derecede dusik dogum tartili
YD’'larda yuritttkleri bir ¢alismada, 1000 gramin altinda yuzkirki¢ YD caligmaya
alinmigtir. Bunlarin 101'i preterm AGA, 42’si preterm SGA olarak degerlendirilmigtir.
Ortalama Hb degerleri SGA YD'larda AGA YD'lara gbre belirgin olarak yiksek
saptanmistir. Ayrica SGA grupta nétrofil ve trombosit sayilari AGA gruba gére
belirgin olarak dusik tespit edilmistir. Buna karsilik cekirdekli eritrosit sayilari,
dogumda SGA grupta AGA gruba gére anlamli derecede yUksek olarak bulunmus ve
hayatin ilk 6 giniunde ylUksek seyretme egiliminde olduklari gézlenmistir. SGA grupta
Hb degderlerinin yiksek olmasi, olgularin kronik hipoksiye maruz kaldiklarini,
oksijenizasyonun iyilestirilebilmesi icin in utero kemik iligi veya hepatositlerin kirmizi
seri hlcrelerini daha fazla Urettikleri, buna kargilik beyaz kire ve trombosit Gretiminin
azalmis olabilecedi ve c¢ekirdekli eritrosit sayilarinin ylksek saptanmasi da bu
hipoteze destek olarak gosterilmigtir (7). Bu c¢alismada da tUm olgular bir arada
degerlendirildiginde cekirdekli eritrositlerle gebelik yagi ve dogum agirhg: arasinda
negatif orta derecede korelasyon mevcuttu. Ayrica retikulositlerle pozitif orta, eritrosit
sayislyla negatif zayif, dUzeltiimig 16kosit ve trombosit sayilari ile negatif orta, Epo
degerleri ile pozitif orta derecede korelasyon tespit edildi. Lineer regresyon analizine
gore cekirdekli eritrosit sayisini belirleyen en gigli géstergenin preeklampsi ve
gebelik yasi oldugu bulundu.

Philip ve Tito’'nun (16) Mcintosh ve ark.’larinin (7) galismasina benzer olan
celismalarinda, ¢ok dustk agirhklii SGA YD'larda AGA YD’lara gére gekirdekli
eritrosit sayisi yiksek saptanmig ve kronik hipoksiye bagh olarak arttiklar
gbsterilmigtir. Lokopeni ve trombositopeninin SGA grubunda nadir olmadigi ve
genellikle artmig cekirdekli eritrositlerle iligkili oldugu belirlenmigtir. Ayrica cekirdekli
eritrosit sayisi belirgin yiksek olan olgularin Het'lerinin artmadi§i ve olgularin bir kagi
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diginda digerlerinin 18. aydaki gelisimlerinin normal oldugu tespit edilmistir.
Calismacilar, ¢ekirdekli eritrosit sayisinin artmasina neden olan hipoksik uyarinin
Hect artisina neden olmadidi igin subakut bir uyan olmasi gerektigini 6ne
surmuglerdir. AGA grupta da bazi olgularda artmig c¢ekirdekli eritrosit sayisi
saptanmis olup, infeksiyon veya anemiye sekonder gelistigi dusuniaimastar (16).
Soothill ve ark’lari (10) ile Bernstein ve ark.’larinin (75) ¢aligmalari da bu bulgulari
destekler niteliktedir.

Bu calismada, SGA’li olgularin ¢ekirdekli eritrosit sayilari ortalamasi diger risk
gruplarindan farkli saptanmamis olsa da, kontrol gruplarina gére belirgin olarak
yUuksekti. Ayrica SGA'll olgularin ¢ekirdekli eritrosit sayilan ve duzeltiimis i6kosit
sayilar1 arasinda negatif glcli korelasyon mevcuttu.

Bu calismada, asfiktik gruptaki olgularin ortalama cekirdekli eritrosit sayilarn
diger riskli gruplardadaki olgulara gére istatistiksel olarak belirgin farklilik olmasa da
nisbeten duguk"s‘aptandl. Asfiktik olgulardaki cekirdekli eritrosit sayilari, periferden
kaybolma zamanlari ve bunlarin prognozla iligkisini aragtiran ¢alismalarda, Naeye ve
Localio (96) asfiktik uyaridan sonraki 2 saat iginde gekirdekli eritrositlerin arttigin ve
periferde gbézlenebildigini, 24-36 saat sonra ise normal dlzeye indigini
saptamiglardir. Dider bir ¢alismada, Phelan ve ark.’lari nérolojik bozukluga sahip
olgularin kontrol gruplarina gére daha fazla sayida ¢ekirdekli eritrosit sayisina sahip
olduklarini ve asfiktik uyari ne kadar doguma yakinsa sayinin o kadar az ylkseldigini
gézlemiglerdir (5,18).

Bu calismada, DAG'larinin (Grup 4), preterm gruptaki olgulara benzer sayida
ve istatistiksel olarak belirgin olmasa da diger gruplardan daha fazla cekirdekli
eritrosit sayisina sahip olduklari saptandi. Bu grup mutlak ¢ekirdekli eritrosit sayisi
acisindan incelendiginde ise diger gruplardan istatistiksel olarak daha yuksek
degerlere sahipti. Green ve ark.’larinin DAG’larini asfiktik ve asfiktik olmayan iki alt
grupta inceledigi ve bu iki grubu kontrol grubu ile gesitli parametreler agisindan
karsilagtirdiklari caligmalarinda, her iki DAG alt gruplarindaki olgularin kontrol
gruplarina gére daha yUksek sayida c¢ekirdekli eritrosite sahip olduklarini tespit
etmiglerdir. En yUksek mutlak cekirdekli eritrosit sayisi ise asfiktik alt grupta tespit

edilmesine ragmen, iki alt grup arasinda istatistiksel anlamhi farklilik



83

saptamamiglardir. Calismada normal grupta saptanan, mu’glak cekirdekli eritrosit
sayisi bu ¢alismadakine benzer gekilde < 1000 mm?® bulunmustur (12). '

Phalen ve ark.’lar (5,18) ile Korst ve ark.’'larinin (19) yaptiklari ¢alismalarda
artmisg c¢ekirdekli eritrosit sayisinin, intrauterin fetal asfiksiyle iligkili oldugu ve
prognozun ve asfiksinin zamaninin belirlenmesinde ¢ekirdekli eritrosit sayilarinin
periferden kaybolma zamaninin kullanilabilecegi belirtiimektedir. Ornegin, cekirdekli
eritrosit sayis! yuksek ve periferden kaybolmalari ge¢ ise fetusun maruz kaldig
asfiksi dogumdan 6nce ve uzun sureli, ayrica prognoz da daha kétl beklenmelidir
(5).

Bu g¢aligmada olgular prognoz agisindan incelendiklerinde, sifa ile iyilesen
olgular ile sekel ile iyilegsen ve 6len olgularin ¢ekirdekli eritrosit sayilari belirgin
olarak farkhlik géstermekteydi. Ayrica sifa ile iyilesen olgularda gekirdekli eritrosit
sayisi normal diizeye diger gruba gére daha ¢abuk dénmustu.

Akut ve kronik hipoksinin ayiriminda, kordon kaninda Epo seviyesinin ve
¢ekirdekli eritrosit sayisinin saptanmasinin faydali olabilecegini 6ne stren caligmalar
mevcut olmasina ragmen, bu konuda celigkili sonuglar bildirilmistir (5,6). Fetusun
maruz kaldi§i asfiktik bir durum yokken, maternal diabetes mellitus, prematirelik ve
intrauterin blyume geriligi varliginda gekirdekli eritrosit sayisi artmis bulunabilir. Bu
acikea klinik tabloyu karigtirabilir ve bu fetuslardan hangisinin asfiksiden daha fazla
etkilendigine karar vermede zorluga neden olabilir (18).

Sonug olarak bu ¢aligsmada, ¢aligma gruplari ile kontrol gruplari arasinda ve
bu gruplarin kendi iglerinde serum Epo dlzeyleri kargilagtirildiinda istatistiksel
anlamli farkliik saptanmadi. Buna karsilik, caligma gruplarinin kontrol grupiarina
gore cgekirdekli eritrosit sayilari istatistiksel olarak belirgin yUksek tespit edildi, fakat
riskli gruplarin kendi aralarinda gekirdekli eritrosit sayilari agisindan farklilik yoktu.
Tuam gruplar igerisinde hem serum Epo hem de cekirdekli eritrosit sayilarinin
prognozla iligkisi saptanmasina ragmen c¢ekirdekli eritrositlerin prognozia olan iligkisi

daha belirgindi.
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SONUCLAR

Bu calismada, normal ve riskli yenidoganlarda, serum Epo seviyelerinin ve
cekirdekli eritrosit sayilarinin saptanmasi, bu iki parametrenin hangi riskli gruplarda
prognozla iliskisi oldugu konusunda su sonuglara variimigtir:

1. Caligma gruplari ve kontrol gruplan arasinda dogumdan sonraki ilk 12
saatte ve 3. gin 6élgtlen serum Epo konsantrasyonlari agisindan istatistiksel olarak
farklilik tespit edilmedi. 7. gin saptanan serum Epo degerleri asfiktik grupta (Grup 3)
diger gruplara gére belirgin olarak yiksek bulundu (p=0.001). Epo tum gruplarda
tedrici olarak zaman iginde digsme gésterdi.

2. Tam gruplar birarada degerlendirildiginde serum Epo konsantrasyonu ile
demografik veriler arasinda korelasyon saptanmazken, beyaz kire sayisi ile pozitif,
trombosit sayisi ile negatif, cekirdekli eritrosit/100 I6kosit ve mutlak cekirdekli eritrosit
sayilari ile pozitif korelasyonu mevcuttu.

3. Gruplar tek tek ele alindiginda, prematire grupta (Grup 2) serum Epo
degerleri ile 1. ve 5. dk Apgar skorlari arasinda negatif ve gekirdekli eritrosit/100
l6kosit sayilan arasinda ise pozitif korelasyon mevcuttu. DAG’larinin serum Epo
degerleri ile retiktlosit, gekirdekli eritrosit ve mutlak c¢ekirdekli eritrosit sayilari
arasinda pozitif, gugl, Hb degerleri arasinda ise negatif korelasyon tespit edildi.

4. Stepwise  lineer regresyon analizi sonucunda, serum Epo
konsantrasyonunu belirleyen en guglu géstergenin preeklampsi oldugu saptandi
(y=1.443 + preeklampsi X 1.22). Buna karsilik serum Epo konsantrasyonu ile dogum
sekli, 1 ve 5. dk Apgar skorlari, annenin sigara igmesi, gebelik yast ve dogum
tartisiyla iligki tespit edilemedi.

5. Galismada sifa ile iyilesen olgularin serum Epo degerleri ile minér veya
major sekel ile iyilesen ve 6len olgularin serum Epo konsantrasyonlar arasinda

sinirda farkhhik mevcuttu (39 + 58 mU/mL vs 72 + 79 mU/mL). Ayrica serum Epo
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konsantrasyonu ile prognoz arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi. Serum Epo
dlzeyi arttiyinda prognoz kétﬁlesiyordu.

6. Galigma ve kontrol gruplan arasinda dogumdan sonraki ilk 12 saatte ve 3.
glinde belirlenen gekirdekli eritrosit/100 I6kosit sayilari, kontrol gruplarinda galisma
gruplarina gére belirgin olarak dustktl. Galigma gruplan kendi aralarinda gekirdekli
eritrosit sayilari agisindan kargilastirildiginda ise belirgin farklilik saptanmadi. 7.
gindeki cekirdekli eritrosit sayilari kontrol ve caligma gruplari arasinda farkli
bulunmadi. Gekirdekli eritrosit sayilari zaman igerisinde tedrici olarak dugtd.

7. DAC'larinda (Grup 4) mutlak gekirdekli eritrosit sayisi dider gruplara gére
istatistiksel olarak yuksek saptandi.

8. Tum gruplar birarada degerlendirildiginde cekirdekli eritrosit sayisi ile
dogum adirhd: ve gebelik yagi arasinda negatif korelasyon tespit edildi. Ayrica
eritrosit, duzeltilmis |6kosit ve trombosit sayilari ile negatif, retikilosit sayist ile pozitif
korelasyonu mevcuttu.

9. Gruplar tek tek ele alindiginda Grup 1'de (SGA'll olgular) gekirdekli eritrosit
sayisi ile dogum tartisi ve dizeltiimig I6kosit sayilan arasinda ters bir korelasyon
mevcuttu. Grup 2'de (preterm grubu) cekirdekli eritrosit ile duzeltilmig I6kosit sayisi
arasinda negatif bit korelasyon vardi. Grup 4'te (DAG’lar grubu) cekirdekli eritrosit
sayisi ile beyaz kure sayisi arasinda korelasyon tespit edildi.

10. Lineer regresyon analizi sonucunda, ¢ekirdekii eritrositlerin gebelik yagi ve
preeklampsi ile guglt iligkisi oldugu bulundu (y=1.81 + 0.55 X preeklampsi - 0.042 X
gebelik yagi). Buna karsilik ¢ekirdekli eritrositlerin dodum sekli, 1 ve 5. dk Apgar
skorlari ve dogum tartisi ile iligkisi saptanmadi.

11. Caligmada sifa ile iyilegen olgularin ¢ekirdekli eritrosit sayilar ile minor
veya major sekel ile iyilegen ve 6len olgularin gekirdekli eritrosit sayilari arasinda
istatistiksel olarak belirgin farklilik vardi (20 + 43 /100 I6kosit vs 52 + S0 /100 I6kosit).
3. giin alinan kan drneklerindeki ¢ekirdekli eritrosit sayisi gifa ile iyilegsenlerde daha
dusukta (8 + 30 /100 I6kosit vs 44 + 105 /100 l6kosit). Sekel ile iyilegsen ve dlen
olgularda cekirdekli eritrosit sayilari periferden daha ge¢ kaybolmasina ragmen, tiim
olgularda c¢ekirdekli eritrositlar zaman igerisinde tedrici olarak dusth. Ayrica
cekirdekli eritrositler ‘ile prognoz arasinda, serum Epo dederleri ile prognoz

arasindaki korelasyondan daha gugli pozitif bir korelasyon tespit edildi.
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OzET

Amag: Normal ve riskli yenidoganlarda (YD), ¢ekirdekli eritrosit ve serum
eritropoietin (Epo) duzeylerini tespit etmek ve bu iki parametrenin hangi riskli
gruplarda prognozla daha yakin iligkili oldugunu saptamak.
Gere¢ ve Yontem: Bu galisma, Temmuz 1998-Nisan 1999 tarihleri arasinda, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Sagli§i ve Hastaliklari ABD Yenidogan Yogdun
Bakim Unitesinde prospektif olarak yGritildd. Galisma grubu 4 alt gruptan olustu.
Grup 1'de (n=14) gebelik yasina gére dogum tartisi dustk (SGA YD grubu), Grup
2'de (n=25) prematire, Grup 3'te (n=18) asfiktik YD'lar, Grup 4'te (n=12) diabetik
anne cocuklari yer aldi. Kontrol grubu da iki alt gruba ayrildi. Grup 5 (n=19) seksiyo
sonucu dogan ve Grup 6 (n=18) normal spontan vajinal yolla dogan term saghkh
YD'lari icerdi. Calisma ve kontrol grubunda yer alan yenidoganlardan serum Epo
konsantrasyonlarinin ve ¢ekirdekli eritrosit sayisinin saptanmasi i¢in kan érnekleri ilk
12 saatte, 3. ve 7. gunlerde ahndi. Serum Epo duzeyleri “Solid-faz
Chemiluminescent Enzim Immunoassay” yéntemi ile IMMULITE® EPO (Diagnostic
System Laboratories, Los Angeles) kit'i kullanilarak o6lguldd. Cekirdekli eritrosit
sayimi icin periferik yayma boyanarak 100 Iékosit icerisindeki ¢ekirdekli eritrosit
sayisi belirlendi. Dlzeltiimis |6kosit sayisi su formile gére hesaplandi: Dlzeltilmig
I6kosit = Total Lokosit x 100/(cekirdekli eritrosit + 100). Mutlak ¢ekirdekli eritrosit
sayisi: duzeltilmis |6kosit x 100 I6kosite karsilik tespit edilen normoblast olarak
belirlendi. Tum olgular domografik veriler, tam kan sayimlari, retiktlosit sayilari,
serum Epo degerleri ve gekirdekli eritrosit sayilar agisindan karsilagtirid.

Bulgular: Calisma grubunda dogumdan sonraki ilk 12 saatte Slgllen serum
Epo degerleri Grup 1'de 62.6 + 77.76 mU/mL, Grup 2'de 37.1 + 63.9 mU/mL, Grup
Jte 36.5 £ 52.1 mU/mL, Grup 4'te 51.3 + 61.3 mU/mL idi. Kontol gruplarinda ise
Grup 5te 184 + 7.3 mU/mL ve Grup 6'da 29.2 + 31.9 mU/mL olarak saptand:.
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Dodumdan sonraki ik 12 saat igerisinde saptanan ¢ekirdekli eritrosit/100 |6kosit
sayllar ise sirasiyla 25.6 + 39.8, 30.4 £ 55, 22.4 + 68.0, 28.2+539,27+32ve3.0
+ 3.3 idi. Olgularin mutlak eritroblast sayilan sirasiyla 2.321 + 3.983 /mm?>, 2.188 +
3.988 /mm®, 1.333 + 2.145 /mm’, 3.300 + 6.071 mm’, 200 + 388 /mm° ve 383 + 531
/mm> idi. Epo dlzeyleri acgisindan, gruplar arasinda farklihk yoktu. Serum Epo
degerleri gunler icerisinde dugme gosterdi. Gekirdekli eritrositler agisindan gruplar
arasinda Grup 5 ve 6'daki olgulardan kaynaklanan belirgin farklihk mevcuttu
(p=0.002). Buna karsilik, riskli gruplar (Grup 1, 2, 3 ve 4) kendi aralarinda
degerlendirildiginde farkliik saptanmadi. Cekirdekli eritrosit sayilari zaman icerisinde
tedrici olarak dustd. Mutlak eritroblast sayisi agisindan gruplar arasinda Grup 4'ten
kaynaklanan istatistiksel -olarak anlamh farkhilik tespit edildi (p=0.003). Prognoz
acisindan serum Epo degerlerinin gifayla iyilegen olgular ile sekelle iyilesen ve élen
olgular arasinda sinirda farklilik oldugu saptandi. Sifayla iyilesen olgularin ¢ekirdekli
eritrosit sayilari sekelle iyilesen ve 6len olgulara gére daha dugukta (p=0.01).

Sonug: Bu cgalisma, serum Epo dlzeylerinin riskli yenidoganlari, saglikli
yenido@anlardan ayirmada ve prognozu belirlemede yetersiz, ¢ekirdekli eritrosit
sayisinin ise riskli ve saglkli yenidogani ayirmada yeterli, ancak risk gruplarinin
ayinminda yetersiz oldugunu, bununla birlikte prognozu belirlemede serum Epo

duzeylerine gére daha iyi bir gésterge oldugunu ortaya koymustur.
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SUMMARY

THE VALUE OF NUCLEATED RED CELL COUNTS AND ERYTHROPOIETIN
LEVELS IN THE DETECTION AND FOLLOW-UP OF HIGH RISK NEONATES

Objective: To determine nucleated red cell counts and erythropoietin (Epo)
levels in normal and high risk neonates, and to evaluate the value of their detection
in the follow-up of high risk neonates.

Subjects and methods: This study was carried out prospectively between
October 1998 and April 1999 in the Neonatal Intensive Care Unit of Pediatrics
departmant of Trakya University Faculty of Medicine. The study group comprised of
four subgroups. Group 1 included infants that were small for gestational age (SGA)
(n=14), Group 2 comprised of infants born premature (n=25), Group 3 included term
infants with asphyxia and Group 4 comprised of infants of diabetic mothers (n=12).
Control group consisted of two subgroups. Group 5 included healthy, term infants
delivered with cesarean section (n=19) and Group 6 comprised of healthy, term
infants born with normal labor (n=18). In the study and control groups three blood
samples were obtained from each infant within 12 hours, 3 days and 7 days after
birth to measure the nucleated red cell counts and Epo levels. The serum Epo levels
were determined by using IMMULITE® Epo kit which is a “Solid-phase
Chemifuminescent Enzyme [Immunoassay” method. Nucleated red blood cells
(NRBC) were determined by an examination of the blood smear for the differential
white blood cell count (WBC), and expressed as number/100 leucocytes. The WBC
count was corrected for the NRBC count. Absolute NRBC counts were derived by
muitiplying the corrected WBC count by the percentage of NRBC's. All cases were
compared in terms of complete blood counts, reticulocyte counts, serum Epo

concentrations and NRBC counts.
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Results: In the study and control groups, the mean serum concentrations of
Epo within 12 hours after birth were 62.6 + 77.76 mU/mL for Group 1; 37.1 + 63.9
mU/mL for Group 2; 36.5 + 52.1 mU/mL for Group 3; 51.3 + 61.3 mU/mL for Group 4;
18.4 £ 7.3 mU/mL for Group 5 and 29.2 + 31.9 mU/mL for Group 6. The mean
numbers of NRBC/100 leucocyte of sample one were 25.6 + 39.8, 30.4 + 55, 22.4 +
68.0, 28.2 £ 53.9, 2.7 + 3.2 and 3.0 + 3.3 respectively. Whereas, the numbers of
absolute erythroblasts were 2.321 + 3.983 /mm’, 2.188 + 3.988 /mm°, 1.333 + 2.145
/mm?, 3.300 + 6.071 mm®, 200 + 388 /mm® and 383 + 531 /mm® respectively. There
was no statistically significant difference among the groups with regard to Epo
concentrations of sample one. A decrease in Epo levels was seen in all groups with
advance in postnatal age. The number of NRBC of sample one was significantly
lower in Groups 5 and 6 compared with other groups (p=0.002). However there was
no significant difference among the study groups (Group 1,2,3 and 4) with regard to
the number of NRBC of sample one. A decrease in NRBC count was seen in all
groups with advance in postnatal age. The absolute number of erythroblast of
sample one was significantly higher in Group 4 compared with other groups
(p=0.003). With respect to outcome, the value of serum Epo concentrations in the
detection of patients with sequela and those without sequela, achieved only
borderline significance. On the other hand, the patients who had no pathological
outcome during follow-up had lower NRBC counts when compared to the patients
who were observed to have sequela or died (p=0.01 and p=0.02 respectively).
Conclusion: The results of this study demostrate that serum Epo
concentrations do not seem to be efficient in the discrimination of high risk neonates
from healthy ones as well as in the evaluation of prognosis of those infants. NRBC
count discriminate high risk neonates from healthy ones however does not allow the
inter group discrimination of high risk neonates. On the other hand NRBC count is
better than serum Epo concentrations in the determination of prognosis in high risk

neonates.
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