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Cekirdekli Kirmizi Kan Hiicre Sayisi Orta-Agir Hipoksik iskemik
Ensefalopati Tanisinda Yararli Olabilir mi?

Could Nucleated Red Blood Cell Count Be Useful in the Diagnosis of
Moderate to Severe Hypoxic-ischemic Encephalopathy?
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oz
Amag: Orta-agir hipoksik iskemik ensefalopatili (HIE) yenidoganlarda cekirdekli kirmizi kan hiicre
(CKKH) sayisinin tanisal roltintin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Ocak 2020 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda tglncl basamak bir yenidogan yogun bakim
Unitesinde orta-agir HIE nedeniyle tedavi alan yenidoganlar calismaya dahil edildi. Calisma retrospektif
kohort olarak dizayn edildi. Terapotik hipotermi tedavisi alan HIiE'li yenidoganlarda tedavi 6ncesinde
ve sonrasinda, kontrol grubu olarak saglikli yenidoganlarda dogum aninda CKKH sayilari, kan gazi,
demografik ve klinik 6zellikleri kayit altina alindi. Saglikli kontrol ve orta-agir HIE olan gruplarin sonuclari
karsilastinldi.

Bulgular: Kontrol grubunda 45 ve HIE grubunda 45 olmak tizere toplam 90 bebek calismaya dahil edildi.
Orta-agir HIE ve kontrol gruplarinda sirasiyla ortalama gestasyon haftalari 38,4%1,8 ve 38%1,1 hafta, dogum
agirliklari (DA) 3.164%539 gram ve 3.167+433 gramdi. Gestasyon haftasi, DA, dogum sekli ve cinsiyetleri
acisindan gruplar benzerdi (p>0,05). HIE grubunda hipotermi éncesi CKKH sayisi, kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu (p=0,001). Hipotermi tedavisi sonrasi HIE grubunda CKKH sayisi anlamli olarak
azaldi (p=0,001) ve kontrol grubu ile sonuglar benzer bulundu. ROC analizlerinin sonucuna gére egri
altinda kalan alan 0,983 olarak saptandi. %95 giiven araliklari HIE'yi ngérmede CKKH (x103/mm?) igin
maksimum duyarlilik ve 6zgiilliik ile esik degeri 0,63 olarak bulundu. HIE olup CKKH sayisi esik degerin
altinda ve Ustiinde olanlarin amplitiid elektroensefalografi paternleri, kraniyal manyetik rezonans
goéruntilemede diflizyon kisitlamasi ve nébet varlig arasinda bir iliski bulunmadi.

Sonug: Ulasilmasi kolay ve hizli sonug veren bir test olan CKKH sayisi klinik pratikte de orta-agir HiE
tanisini desteklemek amaci ile kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Asfiksi, hipoksik iskemik ensefalopati, yenidogan, ¢cekirdekli kirmizi kan hicresi

ABSTRACT

Objective: We determined the diagnostic role of nucleated red blood cell (NRBC) count in neonates
with moderate to severe hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE).

Methods: Newborns treated for moderate-to-severe HIE in a neonatal intensive care unit between
January 2020 and January 2021 were included in the study. The study was designed as a retrospective
cohort. NRBC counts, blood gas, and demographic and clinical characteristics were recorded before and
after treatment in newborns with HIE who received therapeutic hypothermia treatment and in healthy
newborns as a control group. The results of the healthy control and moderate-severe HIE groups were
compared.

Results: A total of 90 infants, 45 in the control group and 45 in the HIE group, were included in the
study. The groups were similar in terms of gestational week, birth weight, type of delivery and gender
(p>0.05). The NRBC count before hypothermia was significantly higher in the HIE group than in the
control group (p=0.001). After hypothermia treatment, NRBC count decreased significantly in the HIE
group (p=0.001), and the results were similar in the control group. According to the results of the ROC
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analysis, the area under the curve was determined as 0.983. Maximum sensitivity and specificity and the threshold value for NRBC (x103/mm?) in

predicting HIE was found to be 0.63 with 95% confidence intervals.

Conclusion: NRBC count, which is an easy and a fast test, can be used in clinical practice to support the diagnosis of moderate-severe HIE.

Keywords: Asphyxia, hypoxic ischemic encephalopathy, newborn, nucleated red blood cell

GIiRiS

Perinatal dénemdeki hipoksik iskemik hasar fetus ve
yenidogan bebekte plasental ve pulmoner gaz degisiminin
etkilenmesi ile olusur. Sistemik hipoksi ve serebral kan
akimindaki degisim sonucu basta santral sinir sistemi
olmak Uzere tim doku ve organlarda (renal, kardiyak,
hepatik ve hematolojik sistem) hasarlanmaya neden olur."3

Perinatal slregte gelisen doku hipoksisi eritropoietin
(EPO) duzeyinde artisa neden olur. EPO duzeyindeki
artis fetal hematopoetik sistemi uyarir ve kemik iliginde
cekirdekli kirmizi kan hucre (CKKH) yapimi artar. Term
saglikli yenidoganlarda dogumdan 12 saat sonra CKKH
sayisi yarl yartya azalir ve dogumdan sonraki 3. ve 4.
glnlerde kan dolasiminda saptanmaz. Ancak pretermlerde
az miktarda ilk hafta icerisinde saptanabilir. Dogum
sonrasi normal gegis sUreci yukaridaki gibi tamamlanirken
hipoksemi durumlarinda ise EPO artisi ve kemik iliginden
normoblastlarin periferik dolasima akut gecisi ile CKKH
artmaktadir. Dolayisiyla hipokseminin derinligi ile CKKH
arasinda bir iliski olabilir.*

Yenidoganlarda hipoksik iskemik ensefalopati (HIE)
tanisi icin arastirilan ve Onerilen biyobelirteclerin sayisi
artmaktadir’ HiE tani ve prognozu ile CKKH sayisinin iliskisi
hakkinda literatiirde az sayida c¢alisma bulunmaktadir.
Hastaneye yatirilan tim bebeklerde rutin tetkikler arasinda
yapilan tam kan sayiminda CKKH kolay ulasilabilir ve diistik
maliyetli bir tetkiktir. Ozellikle hipoksemisi olan hastalarda
hastaligin derecesi ile olan iligkisinin degerlendirilmesi
gereklidir. Calismamizda orta-agir HiE'li yenidoganlarda
CKKH sayisinin tanisal rolint degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM

Calismamiz Gg¢lncl basamak yenidogan yogun bakim
Unitesinde Ocak 2020-Ocak 2021 tarihleri arasinda orta-
agir HIE nedeniyle yatarak izlenen yenidoganlar ile saglikli
kontrol grubunu Uzerinde retrospektif kohort olarak
yapildi. Calisma o6ncesinde Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay
alinmistir (protokol no: E2-21-235, tarih: 24.03.2021).

Tum hastalarin gestasyon haftalari (GH), dogum agirliklar
(DA), cinsiyetleri, dogum sekilleri, 1. ve 5. dakika APCAR
skorlari, dogum sonrasinda ilk 1 saatte alinan kan gazinda
pH, baz fazlaligi (BE), laktat dizeyleri, tam kan sayiminda
CKKH degerleri ve HIE olan hastalarda amplitiid
elektroensefalografi (aEEC) paternleri, kraniyal manyetik

rezonans (MR) goéruntulemede difuzyon kisitlamasi ve
ndbet dykusu verileri kayit edildi.

HIE grubu dogum sonrasi ilk 6 saati icinde olan ve 236 GH
bebeklerden; kord kan gazinda ya da dogumdan sonraki
ilk bir saat icerisinde bakilan pH <7,00 ya da BE <£-16
mmol/L olan, 10. dakika APGAR skoru <5 ya da devam eden
resusitasyon ihtiyaci 0ykUsU ya da klinik degerlendirmede
orta-agir ensefalopati bulgulari saptanan ve terapdtik
hipotermi (TH) tedavisi alan hastalardan olusmaktadir.?
Kontrol grubuise; calisma ddneminde dogan 236 GH saglikli
ve yenidogan yogun bakim yatisi gerektirmeyen, anne
yaninda rutin izlemi gerektiren bebeklerden olusuyordu.
Sepsis ve/veya kromozomal/konjenital anormallikleri olan
bebekler calismaya dahil edilmedi. Mutlak CKKH sayisini
etkileyebilecek degiskenleri elimine etmek amaciyla
herhangi bir kronik veya gestasyonel hastaligi (gebelik
diyabeti, oligohidramniyos, intrauterin gelisme geriligi,
endokrin hastaliklari, hipertansif gebelik hastaliklari, 18
saattenfazlaerken membranriptird), plasentalanomalileri
olan annelerin bebekleri de ¢alisma disi birakildi. Saglikli
kontrol grubu ve HIE grubunda dogumdan sonraki 1 saat
icinde, HIE grubunda TH tedavisi sonrasinda alinan tam kan
sayimindaki CKKH degerleri dosya verileri Uzerinden kayit
altina alindi. Demografik, klinik ve diger laboratuvar verileri
tibbi dosyalardan elde edildi. HIE grubunda tedavi &ncesi
veriler ile kontrol grubu verileri karsilastirildi. Hipotermi
tedavisi dncesi ve sonrasi ile hipotermi sonrasi ve kontrol
grubu CKKH sayisi karsilastirildi. Ayrica, HIE grubunda CKKH
esik degeri altinda ve Uzerindeki hastalarin aEEG paternleri,
kraniyal manyetik rezonans (MR) gériintiilemede diflizyon
kisitlamasi ve nébet varligi verileri kargilastirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences,
version 15, Inc, USA paket programi kullanildi. Strekli
degiskenler ortalamatstandart sapma ve (minimum-
maksimum) olarak verildi. Kategorik degiskenler siklik ve
ylUzdeler ile ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygun
olup olmadigini ortaya koymak amaciyla Kolmogorow-
Smirnov ve Shapiro-Wilk gibi normallik testleri yapildi.
Parametrik veriler; Student's t-testi ve paired t-testi
ile, parametrik olmayan veriler; ki-kare testi ve Mann-
Whitney U testi ile analiz edildi. Uygun olan yerlerde
Pearson ve Spearmen korelasyon testleri kullanildi. HIE'yi
tahmin etmek icin CKKH sayisinin optimal esik degerini,
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duyarliigini ve 6zgulligtini hesaplamak icin ROC analizi
kullanildi ve egri altinda kalan alan (AUC) hesaplandi. Tum
istatistiksel analizler icin <0,05 p degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 90 bebek (HIE grubunda 45 ve kontrol grubunda
45 olmak Uzere) calismaya dahil edildi. HIE ve kontrol
gruplarinda sirasiyla ortalama GH 38,4%1,8 ve 38%1,1 hafta,
DA3.164%539 ve 3.167+433 gramdi. Gruplar arasinda GH, DA,
dogum sekli ve bebeklerin cinsiyetleri karsilastirildiginda
sonuclar benzer saptandi (p>0,05) (Tablo 1). HIiE grubunda
pH, BE degerleri, APCAR skorlari kontrol grubuna gore
anlamli dustkken, laktat degerleri istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 1). HIE grubunda
tedavi oncesinde CKKH sayisi kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). HIE grubunda
hipotermi tedavisi sonrasi CKKH sayisi anlamli olarak azald
(p=0,001). HIE grubunda tedavi sonrasi CKHH sayisi kontrol
grubu ile benzer bulundu (p=0,235) (Tablo 2) (Sekil 1). ROC
analizlerini takiben, AUC degerleri ve %95 gliven araliklari
Tablo 3'te gosterilmistir (Sekil 2). HIiE'yi 6ngérmede CKKH
(x103/mm?) icin maksimum duyarlilik ve 6zgulluk ile optimal
esik degeri 0,63 idi (p<0,001) (Tablo 3). HIE grubunda CKKH
sayisi £0,63 ve >0,63 olan hastalarin ile aEEG paternleri,

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve laboratuvar
verilerinin karsilastirilmasi

HIE (n=45) :ff:"zrs‘;l P
Gestasyonel yas, haftat 38,4%1,8 38,111 0,945
Dogum agirligl, gram* 3164%539 3167+433 | 0,247
Erkek cinsiyet, n (%) 30 (56,6) 25 (50) 0,504
Sezaryen dogum, n (%) 27 (60) 22 (48,8) | 0,122
1. dakika APCAR skoru* | 5 (4-6) 8 (8-9) <0,001
5. dakika APGAR skoru* |7 (6-7) 10 (9-10) | <0,001
itk kan gazi pH* 6,95+0,13 7.32+0,14 | <0,001
ilk kan gazi BEf -19,4%5,3 -3,1£2,2 <0,001
ilk kan gazi laktat? 8,913,40 1,3t0,85 <0,001
fOrtalamatstandart deviasyon, *medyan (ceyrekler arasi).
HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati, BE: Baz acigl

MR gorintilemede diflizyon kisitlamasi ve ndbet varlig
acisindan sonuglar benzer bulundu (p>0,05).

TARTISMA

Calismamizda HIE'li bebeklerde hipotermi tedavisi
oncesi CKKH sayisinin yluksek oldugu, hipotermi tedavisi
sonrasinda anlamli derecede azaldigi ve kontrol grubu ile
benzer degerlere distigl tespit edildi. CKKH (x103/mm?3)
>0,63 lzerinde olan degerler orta ve agir HIE icin tanisal
olarak anlamli kabul edildi. Orta ve agir HIiE olup esik
degerin Uzerinde ya da altinda CKKH degerlerinin aEEG,
difizyon kisitlamasi ve nébet ile iliskisi bulunmadi.

Akut ve kronik olaylarin eritropoietik aktivite Uzerinden
GCKKH sayisini artirabilecegi bilinmektedir” Yenidoganlarda
yapilan calismalarda intrauterin hipoksi sonucunda benzer
mekanizma Utzerinden CKKH yaniti olabilecegi ve bunun
asfiksi belirteci hatta ndrogelisim igin dngdriicu olabilecegi
bildirilmistir® Ancak HIE olan bebeklerde HIE'nin agirlig
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Sekil 1. Hipotermi tedavi 6ncesi, sonrasi ve kontrol
grubunun CKKH sayilari Box plot grafikleri; medyan ve
ceyrekler arasini gosterir, yildizlar ile aykiri degerler
gosterilmektedir. P degerleri farkli gruplar arasindaki
istatistiksel karsilastirmayi gostermektedir

CKKH: Cekirdekli kirmizi kan hiicresi

Tablo 2. Calisma gruplarinin CKKH sayisinin karsilastirilmasi

HIE (n=45) Kontrol
Hipotermi 6ncesi Hipotermisonrasi | p (n=45) P P
CKKH (103/mm?3)* 2,61£2,26 0,35+0,31 0,001° 0,39+0,38 | 0,001° 0,235¢

*Ortalamatstandart deviasyon.

“Hipotermi dncesi ve sonrasi degerler karsilastirldi.

PHipotermi 6ncesi ile kontrol grubunun degerleri karsilastirildi.
‘Hipotermi sonrasi ile kontrol grubunun degerleri karsilastirildi.

CKKH: Cekirdekli kirmizi kan hiicresi, HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati
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ve hangi CKKH degerlerinin HIE acisindan anlamli oldugu
konusunda yeterli kanit yoktur. Calismamizda CKKH
sayisinin HiE'yi éngérmede yiksek duyarlilikta etkili bir
parametre oldugu bulundu. Yenidogan yogun bakimda
izlenen tUm hastalardan rutin bakilan tam kan sayimindaki
parametrelerden tlretilen oranlarin  uygun sekilde
yorumlanmasi HIE tanisi icin degerli olabilir

CKKH periferik yayma ile de tespit edilebilir. Bu islem
zaman alan ve glg bir yontemdir. Ayrica hiicre sayiminda
bireysel hatalarda olabilir. Fakat son yillarda kullanilan
otomatik hematolojik analizérler CKKH sayisini yuksek
oranda, mikemmele yakin olarak saptayabilir. Bu durum
klinik kullanim kolayligi saglamaktadir® Calismamizda
CKKH sayimi otomatik olarak yapilmistir. Calismamizda
periferik yayma Uzerinden NRBC sayimi yapilmamis
olsa da bu analizérlerin glvenirliginin yuksek olmasi
verilerimizin dogrulugunu ve glvenilirligini artirabilir. Ek
olarak, HIE gibi tanisal ve tedavi zamanlamasinin kritik
oldugu hastalarda erken sonuc veren tanisal testlerin klinik
olarak kullanilmasinin degeri ytksektir. Bu agidan CKKH
klinisyene tanisal zamanlama ve kolay erisim agisindan
avantaj saglayabilir.
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Sekil 2. Hipoksik-iskemik ensefalopatiyi CKKH sayisi ile
tahmin etmek icin ROC egri analizi

CKKH: Cekirdekli kirmizi kan htcresi, AUC: Egri altinda
kalan alan

Karmasik patofizyolojisi olan bir hastalik olan HIE icin
en ylUksek tanisal tahmin degerine sahip CKKH sayisini
belirlemek zor olabilir. Boskabadi ve ark?’ tarafindan
42 HIE'li hastanin dahil edildigi calismada >0,7 CKKH
(x10*/mm?) varliginda tani icin %83,4 duyarlilk ve %73,5
6zgullugun oldugu saptanmistir. Bizim calismamizda
ise HIE tanisi icin >0,63 CKKH (x103/mm?) degerinde %93
duyarlilik ve %78 6zgulluk olup literatlr ile uyumlu sekilde
tespit edilmistir.

Serebral palsinin (SP) énemli nedenlerinden biri HIE'dir
yakin zamanda Celik'® tarafindan yapilan bir calismada TH
uygulanan hastalarin %19'unda SP saptanmistir. EPO kronik
fetal hipoksi ortamlarinda indiklenen hematopoetik
bir sitokindir, beyin hasari sonrasi noéroprotektif
etkilerinin oldugu da bilinmektedir" CKKH yUksekliginin
bir parametresi olarak EPO'nun da yutksek oldugunu
gosterir. Ancak calismamizda EPO duzeyi olcilememistir.
Boskabadi ve ark.* calismasinda CKKH sayisi daha fazla
olan grupta nérogelisimsel prognozun daha kot oldugunu
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise erken ddénem
bulgularini goésteren kraniyal MR gériintilemede diflizyon
kisitlamasi varligl, nébet ve aEEG ile CKKH ytksekligi
arasinda iliski bulunmamistir. Uzun dénem ndrogelisim
sonuglarimizin olmamasi sonuglarimizin yorumlanmasini
glclestirmektedir. Dolayisiyla patofizyolojisi  oldukga
karmasik olan HIE hastalarinda CKKH degerinin ek
parametreler ve daha genis hasta sayisi ile yapilan
calismalar ile beraber degerlendirilmesi gereklidir.

Calismanin Kisituliklari

Tek merkez ve retrospektif bir calisma olmasi ve CKKH
sayisi ile bebeklerin ndrogelisimsel sonuglari gibi uzun
vadeli prognoz arasindaki iliskinin degerlendirilememis
olmasidir.

SONUC

CKKH sayisi rutin tam kan sayimi analizi ile otomatik olarak
kisa surede elde edilir, tekrarlanabilir ve ek zaman ya da
personel gerektirmez. Calismamizda CKKH sayisinin HiE
acisinda anlaml tanisal degeri oldugu bulundu. Erken
tani ve tedavinin cok 6nemli oldugu HIE hastalarinda
CKKH gibi hizli sonug¢ veren testin daha genis olgu
serileri ile, prospektif randomize kontrold calismalarla
degerlendirilmesi gereklidir.

Tablo 3. HIE'li yenidoganlarda CKKH esik degeri, duyarllik,

ozgiilliik ve egri altinda kalan alan degerleri

Esik deg Duyarliik Ozgiilliik AUC %93 GA *

1 eger aruu Z o

sticdes s e Alt Ust P
CKKH (x10¥/mm?)t >0,63 %93 %78 0,938 0,869 0,977 <0,001

HIE: Hipoksik iskemik ensefalopati, CKKH: Cekirdekli kirmizi kan hticresi, AUC: Egri altindaki alan, GA: Giiven araligi
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