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OZET
Gokmen Z, Prematiire bebeklerde umbilikal kord klempleme zamaninin periferik kan
degerleri ve periferik hematopoetik kok hiicre diizeylerine etkisi. Baskent Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Yandal
Uzmanhk Tezi, 2010

Dogumda gobek baginin baglanmasi ve kesilmesi yenidogan bebeklerdeki en eski ve
en yaygin kullanilan tibbi miidahaledir. Buna ragmen, gébek baginin en uygun baglanma
zamani uzun yillardan beri tartisgmalidir ve bu konuda tam bir fikir birligi yoktur. Erken
baglandiginda bebege hemen resusitasyon yapilmasi miimkiin olurken ge¢ baglama
durumunda plasentadan bebege daha fazla kan transfiizyonu séz konusu olmaktadir.
Yenidogan yogun bakim tiinitelerinde enfeksiyonlar morbidite ve mortalite nedenleri arasinda
onemli bir yer tutarlar. Enfeksiyonlar hem iyatrojenik sebepler hem de yenidoganin
hematopoetik  hiicre  havuzunun eksikliginden ve immiin sisteminin yeterince
olgunlasmamasindan kaynaklanabilir. Hematopoetik kok hiicreler gebeligin 2. trimesterinde
karacigerden kemik iligine dolasim vasitasiyla tasindigr i¢in 32. gebelik haftasindan once
gobek kordonunda yiiksek miktarda hematopoetik kok hiicre bulunur. Prematiire dogan
bebeklerde kord baglanmasinin biraz geciktirilerek plasental transfiizyona izin verilmesi,
kemik iligi kok hiicre havuzunun gelismesini saglayarak neonatal immiinitenin ilerlemesine
katkida bulunabilir. Bu g¢alismada 32 gebelik haftasindan erken dogan bebeklerde kord
klempleme zamaninin neonatal periferik kandaki hematopoetik kok hiicrelerine diizeyine
etkisi aragtirildi. Calisma grubu 24 ile 32 gebelik haftalar1 arasinda dogan toplam 42 prematiire
bebekten (25 kiz, 17 erkek) olustu. Caligmamizda, gébek bagi dogumdan sonra ilk 10
saniyede klemplenenler erken kord klempleme (EKK) grubunu, 30-45 saniye geciktirildikten
sonra klemplenenler ise ge¢ kord klempleme (GKK) grubunu olusturdu. Dogumdan sonra ilk
30 dakika icerisinde rutin kanlar1 alinirken ek olarak EDTA igeren tiiplere 2ml kan alind1 ve
kan orneklerinden akim sitometri cihazinda 6zgiin antikorlar kullanilarak kok hiicre sayimi
yapildi. Caligmaya alinan hastalarin maternal ve neonatal demografik ozellikleri birbirine
benzerdi. Calisma grubumuzda neonatal periferik kandaki tiim kok hiicre sayilar
beklentimizin disinda EKK grubunda daha yiiksekti. Common myeloid progenitor (CMP)
degerleri EKK grubunda 93,8 + 144,6/ml iken, GKK grubunda ise 14,9 + 31,1/ml idi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi ( p = 0.00 ). Grantilosit-makrofaj progenitor (GMP)
degerleri EKK grubunda 1778,6 + 2532,6/ml iken, GKK grubunda ise 1047,7 = 811,3/ml idi
ve aradaki fark yine istatistiksel olarak anlamli idi ( p = 0.05 ). Megakaryosit-eritroid



progenitor (MEP) degerleri de EKK grubunda daha yiiksek olmakla birlikte sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonug¢ olarak calismamizda her iki grubun gestasyonel
ozellikleri, dogum agirliklar1 ve kan alinma zamanlari benzer olmasi nedeniyle, GKK
grubunda hematopoetik hiicre sayisin1 yiiksek beklerken diisiik bulmamizin plasental
faktorlerin (stromal cell derived faktér-1 = SDF-1 ve stem cell faktor = SCF gibi)

hematopoetik kok hiicrelerin kinetik 6zelliklerini degistirmesinden kaynaklandigi diisiindiik.

Anahtar kelimeler: Prematiirite, umbilikal kord klempleme zamani, hematopoetik kok hiicre



ABSTRACT

Gokmen Z, Effects of delayed umbilical cord clamping on peripheral hematological
parameters and peripheral blood haematopoietic stem cells in premature neonates.
Baskent University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division of

Neonatology, Thesis, Ankara,2010.

Clamping and cutting of the umbilical cord at birth is the most prevalent and oldest
intervention in humans. In spite of that, the optimal timing of cord clamping is controversial
in both preterm and term neonates. Immediate cord clamping provides rapid resussitation, but
delayed cord clamping provides more blood tranfusion from placenta to baby. Infections are
the most important reasons of neonatal morbidity and mortality in NICU. Poor hematopoietic
cell pool and immaturity of immune system of neonates may be the reasons of neonatal
infections. Transport of hematopoietic stem cells at 2" trimester of pregnancy from liver to
bone marrow is ensured by circulation, therefore umbilical cord involves too much
hematopoietic cells before the gestation weeks 32. Delayed cord clamping in preterm
neonates may support the neonatal immunity by improving the bone marrow stem cell pool
due to the more placentofetal transfusion. We investigated the effects of delayed umbilical
cord clamping on peripheral hematological parameters and peripheral blood hematopoietic
stem cells in premature neonates. The study comprised of 42 preterm infants (male:17,
female:25) was born between 24 and 32 weeks of gestation. Patients were divided into two
groups as immediately cord clamping (ICC) and delayed cord clamping (DCC) groups. For
the ICC group, the obstetrician clamped the umbilical cord immediately (<10 seconds) after
birth. For the DCC group, the obstetrician clamped the cord at 30 to 45 seconds after birth.
After management of the newborn in NICU, 2 ml blood sample was taken with an ethylene
diamine tetra acetic acid (EDTA) containing tube while taking routine blood samples 30
minutes of life. Hematopoietic progenitor cells measured by three-colour flow cytometry
using monoclonal antibodies. There were no any significant differences in either maternal
and neonatal demographics between the ICC and DCC groups. In opposition to our
expectance all haematopoietic stem cell counts were higher in ICC group. Common-myeloid
progenitor cell (CMP) counts were 93,8 + 144,6/ml in ICC, and 14,9 + 31,1/ml in DCC group
(p=0.00). Granulocyte-macrophage progenitor cell (GMP) counts were 1778,6 + 2532,6/ml in



ICC, and 1047,7 = 811,3/ml in DCC group (p=0.05). Megakaryocyte-erytroid progenitor
cell (MEP) counts were higher in ICC group without any significant difference.

In conclusion, in opposition to our expectance, all hematopoetic stem cell counts were lower
in DCC group. We suggested that some placental factors such as stromal cell derived factor-

1 and stem cell factor may change the hematopoietic stem cell kinetics.

Key words: Prematurity, umbilical cord clamping time, hematopoietic stem cell
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CMP, common myeloid progenitor
CXCR4, kemokin reseptor-4

EKK, erken kord klempleme
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GMP, graniilosit-makrofaj progenitor
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Htc, hematokrit

ICAM-1, interselliiler adezyon molekiilii-1
IFN, interferon
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IL, interlokin

IVH, intraventrikiiler hemoraji

MEP, megakaryosit-eritroid progenitor
MLS, mutlak lenfosit say1s1

MmoS, mutlak monosit sayis1

MNS, mutlak notrofil sayisi

NEK, nekrotizan enterokolit

PDA, patent duktus arteriozus

PMN, polimorf niiveli 16kosit

PVL, periventrikiiler Ickomalazi
ROP, prematiire retinopatisi

SCF, stem cell faktor
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TNF, tiimor nekrozis faktor
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1. GIRIS

Dogumda gobek kordonunun baglanma zamani (GBZ) ile ilgili farkli goriisler
mevcuttur. Erken baglandiginda bebege gerektiginde hemen canlandirma yapilmasi miimkiin
olurken ge¢ baglama durumunda plasentadan bebege daha fazla kan ge¢isi s6z konusu olur
(1). Son 10 yilda yapilan 9 randomize, kontrollii ¢caligmada diisikk ve ¢ok diisik dogum
agirlikli bebeklerde kordun ge¢ baglanmasi giivenilir ve etkin bulunmustur (2,3). Gebeligin
30. haftasinda feto-plasental dolasimda 110-120 ml/kg kan olup bunun yaklasik yarisi
plasenta tarafinda iken termde 90 ml/kg’lik kan voliimiiniin daha yiiksek orani (2/3°1i) fetusa
aittir. Prematiire olarak dogan bir bebekte kordun hemen baglanmasi, term bebege kiyasla
bebegi daha fazla miktarda (50-60 ml/kg) potansiyel bir kan kaynagindan mahrum birakir
(4,5).

Yenidogan yogun bakim {initelerinde enfeksiyonlar, morbidite ve mortalite nedenleri
arasinda Onemli bir yer tutarlar. Enfeksiyonlar kateterizasyon, entubasyon, parenteral
nutrisyon gibi iyatrojenik sebepler yaninda yenidoganin hematopoetik hiicre havuzunun
eksikliginden ve immiin sisteminin olgunlasmamasindan da kaynaklanabilir. Fetusta
hematopoetik kok hiicreler yolk kesesinden koken alir ve dolasim ile diger hematopoetik
organlara tasinir. ikinci trimesterde ana hematopoetik organ karaciger iken 34. haftadan sonra
kemik iligi esas hematopoetik organ gorevini Ustlenir. Hematopoetik kok hiicreler 2.
trimesterde karacigerden kemik iligine dolasim wvasitasiyla tasindigi i¢in 32. gebelik
haftasindan once gdbek kordonunda yiiksek miktarda hematopoetik kok hiicre bulunur (6,7).
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada kord baglanmasinin biraz geciktirilerek plasental fazla
kan gecisine izin verilmesinin neonatal sepsis insidansini azalttigi goriilmiis ve bu durumun
preterm bebeklerin kord kanimin yiiksek miktarda kok hiicre igermesine bagli olabilecegi
distinilmistir (3). Bu g¢alismada 32 gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerde kord
klempleme zamanimin neonatal periferik kandaki hematopoetik kok hiicrelerine etkisinin

aragtirilmasi planlanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Plasenta, gobek kordonu ve fetal dolasim

Doéllenmeden kisa siire sonra zigot bolinmeye baglar; once ‘morula’ sonrada
‘blastosist’ ad1 verilen ¢ok hiicreli yapilar gelisir. Ortasinda kistik alan igeren blastosist i¢ ve
dis olmak tizere iki hiicre tabakasindan olusur; i¢ hiicre tabakasina embriyoblast, dis hiicre
tabakasina da trofoblast ad1 verilir. Trofoblasttan fetal zarlar ve plasentanin fetuse ait kismi
gelisir. Dollenmeden yaklasik 6 giin sonra blastosist i¢ hiicre kitlesine yakin yerden
endometriyal epitele tutunur ve implantasyon 2. haftanin sonunda tamamlanir. Déllenmeden
sonraki 19.giinde plasenta ve embriyo arasinda direk damarsal baglanti gelisir ve gebeligin

5% haftasinda ise iki yap1 arasinda umbilikal dolasim belirginlesir.
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Resim 2.1: Plasental dolagim

Plasenta, anne ile fetus arasindaki besleyici maddeler ve gaz degisiminin yapildig
baslica yerdir (Resim 2.1). Koryon kesesinden gelisen fetal kisim ve endometriumdan kéken
alan maternal kisim olmak {iizere iki elemani bulunan plasenta; 15-20 cm ¢apinda, 2-3 cm
kalinliginda ve ortalama 500-600gr agirliginda bir organdir. Fetus ve anne dolagiminin
karsilastig1 ¢cok ince bir zar olan plasenta zarinda madde degisimi yapilir ve ¢ok sayida koryon
villus dallar1 bu bolgede genis bir yiizey saglar. Oksijenden fakir kan fetustan ¢ikar ve
umbilikal arterlerden gecerek plasentaya ulasir. Kan damarlart villuslar i¢cinde yogun bir
arteriyo-vendz kapiller sistem olusturur, boylece fetus kani ile anne kani birbirine ¢ok

yaklagirlar. Bu sistem anne ve fetus kan akimlariin arasindaki metabolizma ve gaz



degisiminin gerceklesmesini saglar fakat normalde bu siirecte anne ile fetiis kani hi¢bir zaman
birbirine karismaz. Fetus kapillerlerindeki bol oksijenli fetal kan, gébek bagina tutundugu
koryon arterlerini izleyen ince duvarli venlere gecer; bu venler de birleserek umbilikal veni
olusturur. Bu biiyiik damar da fetusa oksijenden zengin kani tasir.

Gebelik boyunca anne ile fetus arasinda baglantiy1 saglayan gébek kordonu; termlerde
ortalama 40 gram agirliginda, 30-90 cm (ortalama 55 cm) uzunlugunda ve 1-2 cm ¢apinda bir
bagdir. D1 kismi amniyotik bir zarla gevrili olan gdbek kordonu 2 arter ve 1 ven igerir.
Umbilikal damarlarin gébek bagindan uzun olmasi nedeniyle damarlarin kivrilip biikiilmeleri
yaygindir. Damarlar ve dis zar arasinda Warton’s jeli ad1 verilen 6zel embriyonik bag dokusu
bulunur. Warton’s jeli i¢indeki damarlarin biikiilmesi, basilanmasi ve torsiyonunu dnleyerek
anne ile bebek arasindaki dolagimin devamini saglar. Gobek baginin plasentaya tutunmasi
genellikle fetal yiizlin ortalarina yakin bir yerden olur, fakat bagka herhangi bir noktadan da
olabilir. Asir1 uzun gobek baglarinin sarkmaya ve fetus etrafinda dolanmaya bir egilimi
vardir. Cok kisa bir gobek bagi ise dogum sirasinda plasentanin uterus duvarindan erken
ayrilmasina neden olabilir. Gebeliklerin yaklasik %1’inde goriilen gercek gobek bagi

digtimleri ise fetal anoksi ve fetus dliimiine yol agabilirler (8,9).

2.2 Fetal hematopoez

Hematopoez hem farklilasma hem de ¢ogalma 6zelligine sahip olabilen bir kok hiicre
popiilasyonunun birden fazla kategorideki kan hiicrelerine farklilasmasiyla meydana gelen
kompleks bir siirectir. Hematopoez erken embriyonik yagamda baslar ve embriyonik 7. giinde
yolk-sac’ta ilk hematopoetik kok hiicreler (HKH) olusur. Bu kok hiicreler mezoderm orjinli
olan hemanjioblastlardan koken alirlar ve dolagim vasitasiyla tim diger hematopoetik
organlara tagindiklarina inanilir. Embriyonik 10. giinde aortada goriilen kok hiicreler aktif
tasinmayla karacigere go¢ ederler (10). Gebeligin 5-10 haftalar1 arasinda HKH fetal
karacigerde belirgin olarak artis gosterirlerken yolk-sac’ta azalirlar. Fetiiste 2. trimesterin
sonuna kadar primer hematopoetik organ olarak fetal karaciger gorev yapar. Birinci
trimesterin sonunda bazi kemiklerde kemik iligi boslugu gelismesine ragmen hematopoetik
progenitor hiicreler ilk olarak 15-16. haftalar civarinda kemik iliginde goriilmeye baslarlar.
HKH’lerin dolagim araciligi ile bir hematopoetik organdan digerine tagindiklarina inanilir.
Fetal karacigerde 20-22. haftaya kadar HKH konsantrasyonu artarken 24. haftadan sonra
azalmaya baglar ve 32. haftadan sonra en alt seviyelere diiser. Bu donemde HKH fetal

dolasimda yiliksek konsantrasyonlarda bulunurlar. HKH dolasgim araciligr ile fetal



karacigerden kemik iligine aktif transferi 25-31. haftalar arasinda en {ist seviyeye ulasir ve
34. haftada bu transfer biiylik 6l¢iide tamamlanir. Kemik iligi 34. haftadan sonra primer

hematopoetik organ goérevini istlenir (6,7).

2.3 Fetal ve neonatal immiinoloji
Fetal ve neonatal immiin sistem 2 ana baslikta incelenir;
1. Dogal immiin sistem
2. Edinsel immiin sistem

Inflamatuvar yamit esnasinda primer fonksiyon gosteren polimorf niiveli (PMN) l8kositler,
monosit ve makrofajlar ile kompleman-kinin-koagiilasyon sistemleri dogal immiin sistemi
olustururken, hiimoral ve hiicresel aracilikli immiin yanitta gérev yapan T ve B lenfositler ise
edinsel immiin sistemi olustururlar. Dogal ve edinsel immiin sistem bir stres aninda
birbirleriyle yakindan iligkili ve bagimli olarak calisirlar. Fetal hayatta immiin sistemin
gelisimi hematolojik sistemin gelisimi ile parelellik gosterir. Fetusta immiin sistemin gelisim
basamaklari kisaca soyle 6zetlenebilir:

- Gebeligin 4. haftasinda yolk-sac’ta ilk kan merkezleri belirir

- Gebeligin 5.5 haftasinda kompleman sentezi baslar

- Gebeligin 7. haftasinda periferik kanda lenfositler gortiliir

- Gebeligin 7-9. haftalarinda timusta lenfositler goriilmeye baslar

- Gebeligin 11. haftasinda karaciger ve dalakta B lenfosit maturasyonu baglar

- Gebeligin 12. haftasinda antijen tanima gosterilebilir

- Gebeligin 17. haftasinda serum IgM diizeyleri tespit edilebilir

- Gebeligin 20. haftasinda sekonder lenfoid merkez goriiliir

- Gebeligin 20-25. haftalar1 arasinda kandaki lenfosit sayis1 yaklasik

10000/mm?’e ulasir

- Gebeligin 22. haftasinda serumda kompleman diizeyleri tespit edilebilir

- Gebeligin 30. haftasinda serum IgA diizeyleri tespit edilebilir.
Dogal ve edinsel immiin sistemlerde kalitatif ve kantitatif anormallikler yenidogan bebegi,
ozellikle de prematiire dogan bebegi ciddi olarak etkileyebilir. Yenidogan bebekte diger yas
gruplariyla karsilagtirildiginda savunma sistemlerinde enfeksiyonlara egilimi artiran bazi
eksiklikler vardir:

- Dogum esnasinda veya invaziv islemler sirasinda anatomik bariyer olarak

gorev yapan cilt biitiinliigii kolayca bozulabilir



- PMN I6kosit depo havuzu kiigiiktiir
- PMN I6kositlerin aderhans fonksiyonlar1 zayiftir
- PMN Iokositler ve monositlerin kemotaksi fonksiyonlart zayiftir
- Stres altindaki yenidoganda PMN I6kositlerin hiicre i¢i 6ldiirme kabiliyetleri
zayiftir
- Stres altindaki yenidoganda fagositoz kabiliyeti zayiftir
- Stres altindaki yenidoganlarin PMN I6kosit sayisini artirabilme kapasiteleri
azdir
- Compleman diizeyleri yetersizdir
- IFN-y, TNF-a ve IL-12 gibi sitokinlerin diizeyleri yetersizdir
- T hiicrelerinin immiinoregiilasyon fonksiyonlar1 zayiftir
- IgA ve IgM diizeyleri yetersizdir
- Ogzellikle prematiire yenidoganlarda IgG diizeyleri yetersizdir
- Antikorlarin fonksiyonel 6zellikleri zayiftir .
Yenidogan immiin sistemindeki bu eksiklikler prematiire dogan, 6zellikle de 32 haftadan
kii¢iik dogan prematiire bebeklerde daha belirgindir ve enfeksiyonlar bu bebeklerde mortalite
ve morbiditenin halen en ©onemli nedeni olmaya devam etmektedirler. Yenidogan ve
prematiire bebeklerin immiin sistemlerindeki bu immatiiriteyi azaltmak ve destek olmak icin
antimikrobiyal tedavi yaninda intravendz Ig, graniilosit transfiizyonu ve hematopoetik

sitokinler gibi ¢esitli tedaviler verilmekte ve cesitli tedaviler de arastirilmaktadir (11,12).

2.4 Gobek kordonunun baglanmasi

Dogumda gobek bagimin baglanmasi ve kesilmesi yenidogan bebeklerdeki en eski ve
en yaygin kullanilan tibbi miidahaledir. Buna ragmen, gébek baginin en uygun baglanma
zamant uzun yillardan beri tartismalidir ve bu konuda tam bir fikir birligi yoktur (1,13,14).
Gobek bagmin baglanmasi dogumun 3. evresinin bir parcasidir ve diinya genelinde gobek
baglama pratigi degisik olmakla birlikte, batili {lilkelerde dogumdan sonra gobek baginin
hemen klempe edilip kesilmesi yaygin olarak kabul goren uygulamadir (13).

Dogumdan sonra gobek baginin baglanmas: hemen (erken kord klempleme) yada bir
stire geciktirilerek (gec kord klempleme) yapilabilir. Dogumdan sonra goébek baginin ilk 5-10
saniyede yada bazi pratiklerde ilk 20 saniyede baglanmasi EKK olarak kabul edilirken, 30-60
saniye yada bazi pratiklerde 1-5 dakika kadar geciktirildikten sonra gobek baginin baglanmasi
ise GKK olarak adlandirilir (1,15). Dogumda gobek bagmin hemen baglanmasi



resusitasyonda gec¢ikmeye ve hipotermiye neden olmamak igindir. Fakat son 10-20 yilda
yapilan ¢ok sayida randomize calismada gobek baginin geciktirilerek baglanmasinin hem
term hem de preterm dogumlarda perinatal asfiksi, solunum ve kardiyovaskiiler problemler,
polisitemi, intraventrikiiler hemoraji gibi sorunlarda artisa neden olmadig1 gosterilmistir(1-

3,14,15,18).

2.5 Gobek kordonu baglanma zamaninin neonatal etkileri

2.5.1 Kardiyovaskiiler ve dolasimsal etkileri

Feto-plasental dolasimdaki toplam kan voliimii term bir gebelikte yaklasik 90 ml/kg
iken 30-32 hafta civarinda bu voliim yaklagik 110-115 ml/kg fetal agirlik kadardir. Term bir
gebelikte bu kan voliimiinlin yaklagik 2/3°1 fetusa ait iken, pretermlerde ise yarisi kadari
fetusa aittir. Fetal kardiyak atimin yaklasik %40°1 plasentaya giderken %8-10 kadar1 fetal
akcigere ulasir. Dogumdan hemen sonra pulmoner kan akimi artar ve pulmoner vaskiiler
yatagin kardiyak out-put’tan aldigi kan volimii %40-45 ‘e ulasir. Dogumdan sonraki bu
kardiyo-respiratuvar adaptasyon pretermlerde term bebeklere gore daha yavas gerceklesir.
Dogum sonrasindaki dolasimsal degisikler ve postnatal stabilizasyon sirasinda kan voliimii
onemlidir; dogum sonrasi ilk giin yenidogan bebekler hipovolemi agisindan risk altidadirlar,
bu risk prematiire bebeklerde daha da ciddidir (4,5,14,18).

Term gebeliklerde gobek baginin 30-60 saniye gegiktirilerek baglanmasinin total kan
voliimiinde %11, eritrosit voliimiinde ise %23 kadar artis sagladig1 gosterilmistir (16). Takip
eden ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmustur. Preterm gebeliklerde yapilan ¢alismalarda
da gdbek bagmin 30-45 saniye ge¢ baglanmasinin; 10-30 ml/kg kadar ilave plasental kan
tranfiizyonu saglayarak, total kan voliimiinde %8-30 artisa yol actigi saptanmistir (1-
4,14,15,17). Gobek baginin ge¢ baglanarak kan voliimiinde artis saglanmasi Ozellikle
prematiire dogan bebeklerde kardiyovaskiiler stabilizasyonda olumlu etkiler gosterir. Bu
etkiler:

- Hipovolemi ve buna bagli hipotansiyon riski azalir
- Doku ve organ perflizyonu daha iyi olur
- Hipotansiyon ve hipovolemi tedavisi i¢in kullanilan voliim genisletici ve
pozitif inotropik ajan ihtiyaci azalir.
GKK ile kardiyovaskiiler sistemdeki bu olumlu etkiler sayesinde prematiire bebeklerde hem

morbidite hem de mortalitede iyilesme saglanabilir.



2.5.2 Hematolojik ve immiinolojik etkileri

Term yenidoganlarda gobek bagmin 1-3 dakika geciktirilerek baglanmasinin
yenidoganin Hgb ve Htc diizeylerinde artisla ve anemik infant oraninda ciddi azalmayla
sonuclandigi gosterilmistir (19-21). Cernadas ve arkadaslar1 (20) 276 yenidoganda yaptiklari
calismada gobek bagi 1-3 dakika gec baglanan grupta 6.-24. ve 48. saatteki Htc degerlerinde
anlamlhi artis saptamiglardir. Term yenidoganlarda yapilan 15 kontrolli ve 3 kontrollii
caligmanin dahil edildigi 2 farkli meta-analizde de ge¢ kord baglanan grupta hem 24. ve 48.
saatteki Hgb diizeylerinde anlamli artis saptanmis hem de bu artisin 2. ve 4. aydaki Hgb
kontrollerinde de devam ettigi gosterilmis; ayrica EKK ve GKK karsilastirildiginda
yenidogan demir depolarinda ve 2-3. aylardaki ferritin diizeylerinde de anlamli artis
saptanmistir (13,19). Term yenidoganlardaki bu hematolojik iyilesmeler 6zellikle sosyo-
ekonomik olarak geri kalmis iilkelerde daha 6nemli olarak goriinmektedir (21).

GKK ile saglanabilecek hematolojik iyilesmeler prematiire bebeklerde termlere gore
daha da Onemlidir. Prematiire dogan bebeklerin %60-80’1 ilk 6 haftada en az 1 kez kan
transflizyonuna ihtiya¢ gosterirler. Gobek baginin ge¢ baglanmasi prematiire bebeklerde hem
kan voliimiinde hem de eritrosit voliimiinde 6nemli derecede artis saglayarak kan ve eritrosit
transflizyon ihtiyacini azaltir; dolayisiyla da bebegi tranfiizyona bagli olasi risklerden korur ve
stabilizasyonunu hizlandirir (1-3,18,21). Prematiire bebeklerde yapilan pek ¢ok ¢alismada
EKK ile GKK gruplar1 arasinda kan voliimiinde ve eritrosit voliimiinde belirgin farklilik
saptanmasina ragmen Hgb ve Htc degerleri ile ilgili sonuglar farklilik gostermektedir. Ultee
ve arkadaslar1 (22) ile Strauss ve arkadaslarinin (23) ¢aligmalarinda dogum sonrast 1.-4.
saatteki Hgb ve Htc degerleri GKK grubunda artmis bulunmusken; Rabe ve arkadaslar1 (24)
ile Aladangady ve arkadaglarinin (17) yaptiklar1 ¢alismalarda ise farklilik saptanmamustir.
Prematiire bebeklerde GKK ile hematolojik parametrelerde saglanan iyilesmeye ikincil olarak
santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve diger sistemlerde de fonksiyonel iyilesme
saglanarak neonatal morbidite ve mortalitede ilerleme saglanabilmektedir (21).

Gebeligin ikinci 3 aylik doneminde esas fetal hematopoetik organ karaciger olup
gebeligin 32. haftasindan sonra ana hematopoez gorevini kemik iligi {istlenmeye baglar.
Fetiiste hematopoetik kok hiicrelerin bir hematopoetik anatomik bolgeden digerine dolasim
aracilifiyla tagindigina inanilir (6,7). Clapp ve arkadaslar1 (6) 13 preterm (25-36 hafta arasi)
ve 10 term bebegin dogum esnasinda kord kanlarindan yaptiklar1 ¢alismada, gebelik haftasi
ilerledikce kord kanlarinda hematopoetik kok hiicrelerin 6nemli derecede azaldigim

gostermislerdir. Haneline ve arkadaslar (7) da ¢alismalarinda; 23-31 hafta arasindaki pretem



bebeklerin kord kanlarinin term bebeklerinkine gore 3 kat daha fazla hematopoetik kok hiicre
icerdigini saptamislardir. Prematiire bebeklerde GKK ile plasental transflizyona izin
verilmesi, kemik iliginde kok hiicre havuzunun gelismesine olanak saglayabilir (25). Mercer
ve arkadaslar1 (3) 32 haftanin altinda dogan bebeklerde yaptiklar1 ¢alismada, GKK grubunda
EKK grubuna gore anlamli derecede diisiik oranda gec¢ baslangigli neonatal sepsis
saptamiglardir. Neonatal sepsisteki bu diislisii bu haftalarda kord kaninin yiliksek oranda
hematopoetik kok hiicre icermesine ve bu hematopoetik kok hiicrelerin prematiire bebegin
immiinitesini gelistirmesine baglamiglardir. Kugelman ve akadaslar1 (26) ise 35 haftanin
altinda dogan prematiire bebeklerde yaptiklar1 calismada EKK ve GKK gruplarinda
immiinglobulin, komplemen diizeyleri ve enfeksiyon parametrelerinde herhangi bir fark
saptamamislardir. Fakat bu ¢alisma Mercer ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore daha biiyiik
bebeklerde yapilmistir. Prematiire bebeklerde gobek baglama zamaninin enfeksiyonlar ve
bunlara bagli neonatal morbiditede bir iyilesme saglayip saglamadigr ile ilgili ileri ve daha

bliylik caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (3,26).

2.5.3 Santral sinir sistemi ve diger sistemlere etkileri

GKK, ozellikle prematiire dogan bebeklerde, kan ve eritrosit voliimiinde artig
saglayarak kardiyovaskiiler stabilizasyon ve doku-organ perflizyonunda ciddi iyilesmeler
saglar (2,3). Kan voliimiiniin artmas1 ve dolasimsal iyilesmeler hem beyin kan akimini hem
de beyne ve diger organlara oksijen saglanmasini olumlu olarak etkiler (27). Baenziger ve
arkadaslar1 (28) 24-32 hafta arasinda dogan prematiire bebeklerde yaptiklari ¢alismada, gobek
bagimin 60-90 saniye gec¢ baglanmasinin serebral kan akimmi ve serebral doku
oksijenasyonunu olumlu olarak etkiledigini gostermislerdir. Mercer ve arkadaslar (3), 24-32
hafta arasinda dogan prematiire bebeklerde yaptiklari ¢calismada gobek bagi 30-45 saniye gec
baglanan grupta EKK grubuna gore evre 3-4 intraventrikiiler hemorajiyi (IVH) anlamli
derecede diisiik oranda bulmuslardir. Son 10 yilda yapilan 297 prematiire bebegin dahil
edildigi 7 randomize kontrollii ¢alismanm dahil edildigi meta-analizde; GKK’nin IVH
insidansinda Onemli derecede azalma sagladigi saptanmis, 1 c¢alismada ise ek olarak
periventrikiiler 16komalazi (PVL) insidansini da azalttigi gosterilmistir (18). GKK’nin kan
voliimiinii artirarak kardiyovaskiiler stabiliteyi artirdigi, beyin kan akiminin daha iyi olmasin
sagladig1 ve serebral hipoksiyi azaltarak prematiire bebegi IVH ve PVL’ye kars1 korudugu
distintilmektedir (1,3,4,18).



Prematiire bebeklerde GKK ile kan voliimiinde artis saglanmasi dogum sonrasinda
hem kardiyovaskiiler stabiliteyi hizlandirir hem de pulmoner adaptasyonu artirir. Son 20-30
yilda yapilan ¢aligmalarda GKK’ nin respiratuvar distres sendromu iizerine etkisi ile ilgili
farkli sonuglar bildirilmis olup, bu konu tartismahidir (4,14,25). Kinmond ve arkadaslar1 (25)
27-33 hafta arasindaki prematiire bebeklerde yaptiklar1 ¢alismada, GKK grubunda ortalama
arterio-alveolar oksijen basincini daha yiiksek ve oksijen ihtiya¢ siiresini ise daha diigiik
bulmuslardir. Mercer ve arkadaslar (4) da calismalarinda 24-32 hafta arasindaki prematiire
bebeklerde GKK grubunda diizeltilmis 36. haftada ve taburculukta oksijen ihtiyacin1 daha
diisiik bulmusglar fakat ventilasyon ihtiyaci giin sayis1 ve oksijen ihtiyaci giin sayisinda bir fark
saptamamislardir. Bu konuda daha biiyiik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Prematiire bebeklerde yapilan c¢aligmalarda kord baglama zamani ile nekrotizan
enterokolit (NEK), patent duktus arteriozus (PDA), prematiire retinopatisi (ROP) ve
bronkopulmoner displazi gelisimi ile ilgili veriler yetersiz olup, bu konudaki sonuglar farklilik
gostermektedir. Gobek baglama zamani ile ilgili calismalar arttikca bu konularda da daha

kesin verilere ulasilacaktir (1,3,4,18).

2.6 Ge¢ kord klemplemenin istenmeyen neonatal etkileri
Dogumda gobek baginin hemen baglanmas: genellikle preterm dogumlarda
resusitasyonda gecikmeye neden olmamak, termlerde ise hipotermi ve hipervolemiye yol
acmamak i¢in yapilir (1,14,15,18). Bu konuda yapilan ¢aligmalarin meta-analizinde; EKK ile
GKK gruplari arasinda kord pH ve laktat diizeylerinde, 1. ve 5. dakika APGAR skorlarinda ve
yogun bakima kabul viicut 1silar1 arasinda herhangi bir fark saptanamamistir. GKK ile bebek
Oliimleri arasinda da higbir iliski bulunmamistir (1,18). GKK, caligmalarda giivenli
bulunmasina karsin, istenmeyen olumsuz etkiler olarak halen tartigilan konular:
- Polisitemi ve buna bagl komplikasyonlar
- Hipervizkozite ve buna bagli komplikasyonlar
- Hiperbiliiribiinemi
- Yenidoganin gegici takipnesi ve diger solunumsal sorunlardir (14).
Gobek bagi baglama zamani ile ilgili yapilan ilk c¢aligmalarda, GKK grubunda
polisitemi insidansinda artis endise yaratmistir. Fakat son 20 yilda hem term hem de preterm
bebeklerde yapilan caligmalarin meta-analizinde EKK ile GKK arasinda semptomatik

polisitemi acisindan higbir fark bulunmamistir. Ayn1 meta-analizlerde preterm bebeklerde Htc



degerinin %65’1n iizerinde olmasi agisindan EKK ile GKK gruplar1 arasinda herhangi bir fark
saptanmamugtir (14,18).

Hipervizkozite genellikle polisitemi ile iligkilidir. Plasental transfiizyon ve kan
transfiizyonu yenidoganlarda kan vizkositesini artirabilir. Iki farkli kan reoloji galismasinda
GKK bebeklerde kan vizkositesinde belirgin artis saptanmistir. GKK bebeklerdeki vizkosite
artig1 vaskiiler rezistansta belirgin diisme ile birlikte olup, vaskiiler rezistanstaki bu diisme
dogum sonrasi dolasimdaki degisikler icin sarttir. Sonraki donem ¢alismalarda da GKK
bebeklerde polisitemi ve hipervizkozite ile iligkili olumsuz bir sonug saptanmamustir (18).

Prematiire bebeklerde bilirubin yiiksekligi ¢ok yaygin goriiliirken, anne siitii ile
beslenen term bebeklerde ise gec baslangi¢h hiperbilirubinemi oldukga sik ortaya ¢ikar. Eski
bir calismada GKK prematiire bebeklerde hiperbilirubinemide artis saptanmis, fakat bu
caligmada gebelik haftasina gore kiiclik (SGA) olan bebekler de ¢alismaya dahil edilmistir
(29). Son 20 yilda yapilan ¢alismalarda sonuglar daha farkli olup; hem 409 term bebegin dahil
edildigi 4 randomize c¢alismada EKK ve GKK bebeklerde bilirubin diizeyleri agisindan bir
fark saptanmamis (14), hem de prematiire bebeklerde yapilan 7 randomize ¢aligmada erken ve
gec gobek bagi baglanan gruplar arasinda bilirubin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir (2,14,24,25,30-33).

Gobek baglama zamaninin solunum sistemi iizerine etkisiyle ilgili ¢alisma sonuglari
tartismalidir. GKK bebeklerde yenidoganin gegici takipnesi insidansinda artis oldugunu
bildiren birkag eski ¢alisma olmasina ragmen, ¢alismalardan ¢ikan genel sonu¢ gébek baginin
gec baglanmasimin dogum sonrasi pulmoner adaptasyonu hizlandirdigi ve solunum sistemi
problemlerini azalttifi yoOniindedir. Fakat bu konuda daha biiyiikk c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (4,14,25).
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta Populasyonu ve Klinik Protokol

Calisma grubu Eyliil 2008 - Nisan 2009 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Konya
Arastirma ve Uygulama Hastanesinde, 24 ile 32 gebelik haftalar1 arasinda dogan toplam 42
prematiire bebekten (25 kiz, 17 erkek) olustu. Calismadan dnce Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi etik kurulundan onay alindi. Dogumdan en az 2 saat dnce aileden yazili izin alind1.
Calisma son adet tarihi ve/veya erken obstetrik ultrasonografiye gore gebelik haftas1 < 32 hafta
olan, prematiire dogan bebeklerde yapildi. Calisma dis1 birakma kriterleri sunlardi:

- Ciddi maternal hastalik

- Major konjenital anomali

- Resusitasyondaki gecikmenin tehlike yaratabilecegi hastaliklar.

Calismaya dahil edilen bebekler rasgele 6rneklem yontemi ile erken ve gec kord klempleme
grubu olarak ikiye ayrildi. Calismamizda, gbébek bagi dogumdan sonra ilk 10 saniyede
klemplenenler EKK grubunu, 30-45 saniye geciktirildikten sonra klemplenenler ise GKK
grubunu olusturdu. GKK grubunda, hem normal hem de sezeryan seksiyo ile dogumlarda,
bebekler vajen seviyesinde 30-45 saniye bekletildi.

Dogumdan sonra yenidogan yogun bakim iinitesine kabul edilen bebeklerden ilk 30
dakika igerisinde rutin kanlar1 (tam kan sayimi, C-reaktif protein ve kan grubu) alinirken ek
olarak EDTA igeren tiiplere 2ml kan alindi. Hematoloji Aragtima Laboratuvarina +4°C’de
ulagtirilan kan 6rneklerinden akim sitometri cihazinda 6zgiin antikorlar kullanilarak kok hiicre
sayimi yapildi.

Calismamizin esas amaci, gobek bagi baglama zamanmin prematiire dogan bebeklerin
periferik kanlarindaki kok hiicre sayisini etkileyip etkilemedigini tespit etmek idi. Yan
bulgular olarak da ¢alismaya dahil edilen bebeklerde:

- Yogun bakima kabuldeki ilk viicut 1s1lar

1. saatteki kan gaz1 degerleri

1. ve 5. dakika APGAR skorlan

- Ik 24 saatteki kan basinc1 degerleri
- Ilk 3 giin inotropik ajan ihtiyaci

- Solunum durumu

- Ventilasyon stiresi

- Oksijen tedavi siiresi

- NEK
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- Sepsis

- IVH

- ROP

-  PDA varhig

- En yiiksek bilirubin diizeyi

- Transfiizyon sayisi

- 1.-3.- 7. giinlerdeki hemoglobin, hematokrit ve 16kosit sayilar1 kaydedildi.
Tim oOrneklerde Cell-Dyne 3700 (Abbott Lab., IL, USA) tam kan saymm cihazi
kullanilarak 16kosit sayilar1 belirlendi. Lokosit formiiliinden gidilerek mutlak notrofil
sayist (MNS), mutlak lenfosit sayist (MLS) ve mutlak monosit sayilart (MmoS)
hesaplandi. Gobek bagi baglama zamaninin bu parametreleri etkileyip etkilemedigi de

arastirildi.
Akim sitometri incelemeleri

Orneklerin Hazirlanmasi
Hastalara ait tam kan Ornekleri EDTA igeren tiiplerde +4°C’de Hematoloji
Arastirma Laboratuvarina ulastirildi. Progenitor hiicrelerin immunofenotipik 6zelliklerini
gostermek amaciyla akim sitometri cihazinda 6zgiin antikorlar kullanildi. Antikor paneline bu
hiicrelere 6zgli CD45 RA-FITC, CD34-ECD, CD25-PE, CD38-PC5 monoklonal antikorlari
kullanildi. Caligmalar Beckman Coulter Epics XL-MCL cihaz1 ile yapildi ve analizler EXPO
32 ADC (Beckman Coulter Inc., Miami, FL, USA) yazilim1 kullanilarak ¢6ziimlendi. Akim
hiz1 saniyede yaklasik 200 hiicre olacak sekilde her bir 6rnekten 200.000 hiicre sayildi.
Cahisma Prosediirii
1.TUP: CD45 RA FITC/CD25 PE / CD34 ECD / CD38 PC5
e Her tiipe konulacak monoklonal antikorlardan 10’ar pL eklendi.
e EDTA tiiple gelen periferik kan drneklerinden her tiipe 100 pL (5x10° 16kosit olacak
sekilde) eklendi ve 5 saniye hafifce karistirildi (I6kosit sayis1 yiiksek olan hastalarda,
PBS ile diliisyon yapilarak 1okosit sayis1 5x10°/uL’ye ayarlandr).
e (Oda sicakliginda ve karanlikta 20 dakika inkiibasyona birakildi.
e Siire sonunda her bir tiipe 2 ml lizis soliisyonu eklendi ve 5 saniye vorteksle
karistirildi.
e 13 dakika oda sicakliginda ve karanlikta bekletildi.

e Siire sonunda akim sitometride okutularak analiz edildi.
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Grafiklerin Yorumlanmasi

1. Grafik: Forward Scatter (FS)/ Side Scatter (SS) grafiginde mononiikleer
hiicreler se¢ildi (A kapist)

2. Grafik: A kapisindaki hiicreler CD34/SS grafigine tanmitildi ve CD34 pozitif
hiicreler se¢ildi (B kapisi).

3. Grafik: B kapisindaki hiicreler CD38/SS grafigine tanitildi ve CD34 ve CD38
pozitif hiicreler se¢ildi (C kapisi)

4. Grafik: C kapisindaki hiicreler CD25/SS grafigine tanitildi. CD25 pozitif
hiicreler D kapis1 ve CD25 negatif hiicreler E kapisi olarak tanimlandi.

5. Grafik: CD25 pozitif hiicreler (D kapis1) CD45RA /SS grafigine tanitildi. Bu
grafikte CD45RA pozitif hiicreler GMP hiicreler olarak tanimlandi. CD45RA negatif hiicreler
ise CMP hiicreler olarak tanimlanda.

6. Grafik: Dordiincii grafikte CD25 negatif olan hiicreler (E kapis1) CD45 RA/SS
grafigine tanitild1 ve CD45 RA negatif olan hiicreler MEP hiicreler olarak tanimland.
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Istatistiksel Analiz

e Istatistiksel analiz icin “SPSS 11.0 for Windows” paket programi kullanildi.

e Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama, ortanca, standart sapma ve
%095 giivenilirlik aralig1, kesikli degiskenler ise say1 ve yiizdeler olarak verildi.

e Bir gruptaki hasta sayist 30’un altinda oldugu i¢in siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda non-parametrik testlerden “Mann Whitney-U” kullanildi.

e Yiizdelerin karsilastirilmasinda “ki-kare testi” kullanildi.

e Tam kan sayimi parametrelerinin zamanla degisiminin gruplar arasi farkliligini test

etmek i¢in “tekrarlayan olgiimler varyans analizi” yapildi.
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4. SONUCLAR

Degerlendirmeye alinan hastalar ve hasta ozellikleri

Calisma 24 ile 32 gebelik haftalar1 arasinda dogan 26 kiz ve 18 erkek toplam 44
prematiire bebekte yapildi. 24 ve 25 haftalik iken dogan ve ilk 24 saatte perinatal asfiksi ve
intraventrikiiler kanama nedeniyle o6len 2 bebek c¢alismadan ¢ikarildi. Caligmaya alinan
hastalarin maternal demografik 6zellikleri tablo 4.1°de verilmistir. Her iki grubun maternal
demografik ozellikleri birbirine benzerdi. Ortanca anne yas1 EKK grubunda 30 iken GKK
grubunda ise 26 idi. Erken dogumun en sik nedenleri her iki gruptada benzer olup; erken

eylem, erken membran riiptiirii (EMR) ve preeklampsi idi.

Tablo 4.1 Maternal Demografik Ozellikler

Grl:]pjzliKK Grt;}p-:22($KK b - Degeri
31,2+6,5 27,7+4)9
Anne Yasi (22-40) (22-38) 0,10
( median =30) ( median =26 )

Antenatal Steroid Kullanim

Tek doz 10 (% 48) 8 (% 38) 0,35

Tam doz 8 (% 38) 12 (% 57) 0,16
Erken Membran Raptird

12-24 saat arasi 3 (% 14) 4 (% 19) 0,91

24 saat'den uzun 7 (% 33) 7 (% 33) 0,87
Dogum Nedeni

Erken eylem 3 (% 14) 6 (% 29)

EMR 9 (% 43) 10 (% 48)

Koryoamnionit 1 (% 5) -

Preeklampsi 8 (% 38) 4 (% 19)

Pl Previya - 1(% 5)
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Calismaya dahil edilen bebeklerin 6zellikleri tablo 4.2°de verilmistir. Her iki grubun

incelenen Ozellikleri birbirine benzerdi. EKK grubunda ortalama dogum agirligi 1323 + 358
gr iken, GKK grubunda ise 1360 + 413 gr idi. Dogum haftas1 EKK grubunda 29,4 + 1,5 hafta
iken, GKK grubunda ise 29,3 & 1,2 hafta idi. Erkek/kiz oran1 ve 1. ile 5. dakika APGAR

skorlar1 her iki grupta da birbirine benzerdi.

Tablo 4.2 Neonatal Ozellikler

Grup-1 EKK Grup-2 GKK L
n =21 n =21 p - Degeri
1323 + 358 1360 + 413
Dogum agirhigi (750 - 2040) (720 - 2140) 0,87
( median = 1250 ) ( median = 1260 )
294 +15 29,3+1,2
Dogum haftasi (26 - 31) (27 - 31) 0,18
(median =29) ( median =29)
Erkek / Kiz 8/13 10/ 11
APGAR
1. Dakika 6,5+0,9 6,3+1,6
5. Dakika % 100'G 5 ve lGzerinde % 95'i 5 ve Uzerinde
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Degerlendirmeye alinan hastalarda neonatal veriler

Hastalarin yenidogan yogun bakim {initesine kabul edilmelerinden sonraki ilk 24
saatteki sonuglar tablo 4.3’te verilmistir. Hastalarin yogun bakima kabullerindeki viicut 1silar
birbirine benzerdi. Yogun bakima kabuldeki ortalama kan basinct degerleri GKK grubunda
anlamli olarak daha yiiksek olup ( p = 0.05 ), 2. ve 24.saatteki ortalama kan basinct degerleri
ise her iki grupta birbirine benzerdi (Sekil 4.1). Bu sonuglara paralel olarak hastalarin ilk 3
giindeki inotropik ajan ihtiyact EKK grubunda GKK grubuna gore daha fazla olma egiliminde
idi. Hastalarin 1. saatteki kan gazi1 degerleri ( pH, HCO3, laktat) her iki grupta da birbirine

benzer olup, perinatal asfiksi yoniinden iki grup arasinda herhangi bir fark yoktu.

Tablo 4.3 ilk 24 Saatteki Neonatal Sonuglar

Grup-1 EKK Grup-2 GKK - Dederi
n =21 n =21 p-bed
Vucut IsisI 36,1+0,2 36,1+0,2 0,91
Kan basinci (ortalama)
Kabul 39,4+8,9 42,8 +6,5 0,05
2. Saat 38,8 + 8,1 39,8+7,2 0,56
24, Saat 45,1 +6,2 448+ 74 0,28
inotropik ajan ihtiyaci
Yok n=14 n=18 0,28
Var n=7 n=3
Kan gazi
pH 7,3+0,1 7,3+0,1 0,30
HCO; 204125 206 +4 0,76
Laktat 34+1,8 2929 0,89
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(Paralel gizgiler transfiizyon hacmi i¢in

ortalama degerlerdir)

Hastalarin yenidogan yogun bakim iinitesinde yatiglar1 esnasindaki morbidite sonuglari
tablo 4’te verilmistir. Hastalarin yatiglar1 siiresince transfiizyon ihtiyaglart EKK grubunda 9,8
+ 3,1 ml, GKK grubunda ise 12,1 £ 4,6 ml ( p = 0.67) idi, hem voliim hem de transfiizyon
sayist olarak her iki grup birbirine benzerdi (Sekil 4.2). Hastalarin izlemlerinde saptanan en
yiiksek bilirubin diizeyi GKK grubunda daha yiiksek olup, EKK grubunda maksimum
bilirubin diizeyi 13,0 + 2,6 iken GKK grubunda ise 14,2 + 5,3 idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi ( p = 0.004). Solunum sistemi ile ilgili olarak hastalarin ventilasyon siiresi
ve oksijen tedavi siireleri birbirine benzer idi. NEK gelisme insidansi her iki grupta
birbirinden farkli degil iken, gram (-) sepsis gelisme insidanst GKK grubunda daha yiiksek
olma egiliminde olup istatistiksel olarak ise anlaml1 degildi. IVH ve PDA gelisme siklig1 her
iki grupta birbirine benzer olup, ROP gelisme insidans1 ise EKK grubunda daha yiiksek
olmaya egilimli ( p = 0.08 ) olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 4.4 Neonatal Morbidite Sonuclari

Grup-1 EKK Grup-2 GKK

n=21  n=21 p - Deger
Maksimum bilirubin diizeyi (mg/dl) 13,0+2,6 14,253 0,004
Transflizyon sayisi 0,7+1,3 0,7+1,2 0,46
NEK 0,82
Yok n=16 n=16
Evre 1 n=3 n=2
Ever 2 ve Uzeri n=2 n=3
Sepsis 0,20
Yok n=16 n=13
Gram (-) n=2 n=6
Gram ( +) n= n=2
Gram (-ve +) n=2
iVH 0,20
Yok n=21 n=18
Grade 2 ve Uzeri n=2
PVL n=1
PDA 0,47
Yok n=15 n=17
Var n==6 n=4
ROP 0,08
Yok n=16 n=20
Var n=>5 n=
Ventilasyon suresi ( gin ) 22148 1,6 £ 3,1 0,42
O, tedavi siresi ( giin ) 21,8+24,3 17,0+ 20,6 0,56

Hastalarin hematolojik degerlendirmeleri tablo 4.5 de verilmistir. 1. giin Hgb
degerleri GKK grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiiksekti.
Ucgiincii ve 7. giinkii Hgb degerleri yine GKK grubunda anlamli olarak daha yiiksekti ( p =
0.01 ve 0.02 ). Benzer sekilde Htc degerleri de GKK grubunda daha yiiksek olup; Htc
degerleri acisindan istatistiksel olarak farklilik sadece 7. giin Htc degerlerinde saptandi ( p =
0.04). Hemoglobinin zamanla degisimine gobek klempleme zamaninin etkisi tekrarlayan
Olglimler varyans analizi ile incelendiginde hem Hgb, hem de Htc icin farkli bulundu ( p =
0.007, p = 0.002 ) (Sekil 4.3, 4.4). Hastalarin 16kosit sayilar1 her iki grupta da benzer olmakla
birlikte; GKK grubunda 1. giin 16kosit sayilar1 daha diisiik, 3. ve 7. giinde ise daha yliksek

olmaya egilimli idi (Sekil 4.5). Lokosit degisimine grup etkisi ise anlamli degildi. Hastalarin

21




16kosit alt gruplar incelendiginde; hem 1. hem 3. hem de 7.giinlerdeki MNS, MLS ve MMoS

her iki grupta birbirine benzer olmakla birlikte, MNS 3. ve 7. giin GKK grubunda daha
yiiksek olmaya egilimli idi. (Sekil 4.6, 4.7 ve 4.8). MNS, MLS ve MmoS degerlerine grup

etkisi bakildiginda ise sadece MLS i¢in 1. ve 3. giin arasindaki degisim her iki grupta farkl

idi ( p=0.02 ). Trombosit sayilar1 ise 1. giin GKK grubunda anlamli olarak diisiik ( p = 0.05)

olmakla birlikte 3. ve 7. giinkii trombosit degerleri a¢isindan anlamli fark yoktu (Sekil 4.9) ve

7. glinkii trombosit degerleri her iki grupta birbirine ¢cok yakin degerde idi ( EKK = 279286 +

148050, GKK = 253162 + 138320 ). Trombosit degisimine grup etkisi anlamli bulunmadi

(p>0.05).
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Tablo 4.5 Orneklem giinlerindeki hematolojik degerler

Grup 1-EKK Grup 2-GKK .
n=21 n =21 P~ Degen

Hgb (g/dl) 1. gin 16,7+ 1,4 17,513 0,94
3. gln 153+ 1,5 16,925 0,01

7.9ln 135+1,9 15,2+ 2,6 0,02

Htc (%) 1. gin 453+ 4,1 49,0+ 4,1 0,96
3. gln 41,7146 46,7+7,0 0,08

7.9ln 36,6 £ 5,2 41674 0,04

Lokosit (K/ul) 1. giin 10285 + 4605 8064 + 3320 0,62
3. glin 7345 + 2415 8151 + 3052 0,18

7.gln 9786 + 3327 10250 + 4019 0,39

ANS (K/pl) 1. gin 2269 + 1222 2158 + 1144 0,76
3. gln 2460 + 1655 3136 + 1809 0,21

7.gln 3084 + 1676 3683 + 3264 0,46

ALS (K/ul) 1. gun 6832 + 4281 5000 + 2540 0,10
3.gln 3135+ 1168 3469 + 1136 0,35

7.g0n 4428 + 1813 4495 + 2325 0,92

AMoS (K/ul) 1. gln 495 + 340 448 + 329 0,65
3. glin 799 + 395 917 £ 747 0,53

7.gln 1392 + 733 1334 + 789 0,81

Trombosit 1. gin 231952 + 55302 197852 + 83358 0,05
(K7ul) 3.gln 257200 + 179555 202410 + 87937 0,30
7.gln 279286 + 148050 253162 + 138320 0,87
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Degerlendirmeye alinan hastalarda akim sitometri sonuclari

Calismamizin asil amaci, gobek kordonu klempleme zamaninin prematiire dogan
bebeklerde kok hiicre sayilarini etkileyip etkilemeyecegini tespit etmek idi. Dogumdan
sonraki ilk 1 saatte bebeklerden alinan kanlarin akim sitometri ile ¢alisilmasi ile saptanan kok
hiicre ( CMP, GMP, MEP ) degerleri tablo 4.6’da verilmistir. Calisilan tiim kok hiicre sayilart
beklentimizin disinda EKK grubunda daha yiiksek idi (Sekil 4.10, 4.11, 4.12). CMP degerleri
EKK grubunda 93,8 + 144,6/ml iken, GKK grubunda ise 14,9 + 31,1/ml idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi ( p = 0.00 ). GMP degerleri EKK grubunda 1778,6 + 2532,6/ml
iken, GKK grubunda ise 1047,7 £ 811,3/ml idi ve aradaki fark yine istatistiksel olarak
anlaml idi ( p = 0.05 ). MEP degerleri de EKK grubunda daha yiiksek olmakla birlikte

sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 4.6 Gébek Klemplenmesi ve Akim Sitometri Sonuglari

Grup-1 EKK Grup-2 GKK .

n =21 n =21 P — Degeri
Lokosit 10285 + 4605 8064 + 3320 0,62
CMP 93,8 £ 144,6 14,9 + 31,1 0,00
GMP 1778,6 + 2532,6 1047,7 + 811,3 0,05
MEP 21771 + 20868 15049 + 13262 0,08
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5. TARTISMA

Dogumda gobek baginin hemen baglanmasi genellikle preterm dogumlarda
resusitasyonda gecikmeye neden olmamak, termlerde ise hipotermi ve hipervolemiye yol
acmamak i¢in yapilir (1,14,15,18). Bu konuda yapilan ¢aligmalarin meta-analizinde; EKK ile
GKK gruplar arasinda kord pH ve laktat diizeylerinde, 1. ve 5. dakika APGAR skorlarinda ve
yogun bakima kabul viicut 1silar1 arasinda herhangi bir fark saptanamamis, GKK ile bebek
Oliimleri arasinda da higbir iligki bulunamamistir (1,18). Buna benzer sekilde ¢alismamizda
da; 32 haftadan kiiciik dogan prematiire bebeklerde erken ve ge¢ klemplenen gruplar arasinda
1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 ile bebeklerin 1.saatlerindeki kan pH ve laktat diizeyleri
arasinda herhangi bir fark saptanmamis olup, calisma grubumuzda GKK prematiire
bebeklerde giivenli bulunmustur.

Gobek baginin ge¢ baglanmasi prematiire bebeklerde hem kan voliimiinde hem de
eritrosit voliimiinde 6nemli derecede artig saglayarak kan ve eritrosit transfiizyon ihtiyacini
azaltir; dolayisiyla da bebegi tranfiizyona bagli olasi risklerden korur ve stabilizasyonunu
hizlandirir (1-3,18,21). Calismamizda bebeklerin yogun bakima kabullerindeki ortalama kan
basinci degerleri GKK grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p = 0.05). Bu bulgu GKK
grubunda daha fazla plasento-fetal kan gegisine izin verilmesine baglandi. Buna karsilik
yogun bakimda yatiglar1 siiresince eritrosit transfliizyon ihtiyaci (hem voliim hem de say1
olarak) her iki grupta da benzerdi. Bu durum calisma grubumuzun kiigiikliigline ya da
hastalarimizin 32 haftadan kiigiik olup yogun bakimda uzun siire yatmalarina bagli olabilir.

Prematiire bebeklerde yapilan pek c¢ok calismada EKK ile GKK gruplari arasinda
plasento-fetal kan transfiizyonuna bagli olarak kan voliimiinde ve eritrosit voliimiinde belirgin
farklilik saptanmasina ragmen Hgb ve Htc degerleri ile ilgili sonuglar farklilik gostermektedir.
Ultee ve arkadaglar1 (22) ile Strauss ve arkadaslarinin (23) calismalarinda dogum sonrasi 1.-4.
saatteki Hgb ve Htc degerleri GKK grubunda artmis bulunmusken; Rabe ve arkadaslar1 (24)
ile Aladangady ve arkadaslarinin (17) yaptiklar1 ¢alismalarda ise farklilik saptanmamustir.
Calismamizda da Ultee ve Strauss’ un bulgularina benzer olarak Hgb degerleri GKK
grubunda daha yiiksekti. Benzer sekilde Htc degerleri de GKK grubunda daha yiiksekti. Kan
saymmi degerlerinden 16kosit sayisi acisindan iki gurup arasinda fark olmamasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli olmasa da 3. ve 7. giin Olglimlerinde MNS degerleri GKK
grubunda daha yiiksek bulundu. Her ne kadar iki grubun da MNS degerleri normal sinirlarda

olsa da GKK grubunun MNS degerlerinin fazla olusu infeksiyon agisindan fark yaratabilir.
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Calisma grubumuzdaki bebeklerin sayisinin az olmasi nedeniyle, bu durumun neonatal sepsis
iizerine etkisinin izlenmedigini diisiinmekteyiz. Calismamizda ilk giinkii trombosit sayisi
EKK gurubunda anlamli olarak daha yiiksek ( p = 0.05 ) idi. Buna karsin 7.giinkii trombosit
sayis1 her iki grupta birbirine yakin degerlerde idi ( EKK = 279286 + 148050, GKK = 253162
+ 138320 ). GKK grubunda ilk giin trombosit sayisinin diisiikliigii beklenmedik bir bulgu
olup, bu durum hgb degerinin GKK grubunda daha yiiksek ve daha polisitemik degerlere
yakin olmasindan kaynaklanabilir. Benzer durum term ve preterm SGA’ll yenidogan
bebeklerin ilk giin tam kan saymmi degerlerinde de goriilebilmektedir (34). Literatiirde
polisitemi ve trombositopeni iliskisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
hipervizkozite ve intravaskiiler kolloid basincin artmasinin bu durumdan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (35). Bizim degerlerimizde ne polisitemi ne de trombositopeni olmadigi
distintildiigiinde, gorece diisiik trombosit sayis1 ve yiiksek hgb miktari, viskosite farklilig: ile
aciklanabilir.

Caligmamizda gobek baglama zamanmnin neonatal morbidite iizerine etkisi de
degerlendirilmistir. Daha Once yapilan calismalarda kord baglama zamani ile NEK, PDA,
ROP ve bronkopulmoner displazi gelisimi ile ilgili sonuglar farklilik gostermektedir
(1,3,4,18). iIVH ve PVL ciddi neonatal morbiditelerden olup, GKK’nin 6zellikle prematiire
dogan bebeklerde, hem beyin kan akimimi hem de beyne ve diger organlara oksijen
saglanmasii olumlu olarak etkiledigi diisiiniilmektedir (27). Son 10 yilda yapilan 297
prematiire bebegin dahil edildigi 7 randomize kontrollii ¢alismanin incelendigi meta-analizde;
GKK’nin IVH insidansinda énemli derecede azalma sagladigi saptanmis, 1 ¢alismada ise ek
olarak PVL insidansini da azalttig1 gosterilmistir (18). Calismamizda neonatal morbiditeler
acisindan her iki grup arasinda herhangi bir fark saptanmamis olup, bu konularda daha biiytik
gruplarda caligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamizin sonuglarina gore, bu hasta grubunda kord
baglama zamaninin neonatal morbiditeyi etkilemedigi s6ylenebilir.

GKK, calismalarda giivenli bulunmasina karsin, istenmeyen olumsuz etkiler olarak
polisitemi, hipervizkozite, hiperbilirubinemi ve yenidoganin gecici takipnesi gibi sorunlar
bildirilmistir (14). Calismamizda istenmeyen etkiler agisindan sadece bilirubin diizeyi GKK
gurubunda anlamli olarak yiiksek bulunmus fakat bu nedenle higbir hastada kan degisimi
yapilmast gerekmemisti. Gobek baglama zamani ve bilirubin diizeyi ile ilgili olarak farkl
veriler olmasina karsin son yillarda prematiire bebeklerde yapilan 7 randomize calismada
erken ve ge¢ gobek bagi baglanan gruplar arasinda bilirubin diizeyleri arasinda anlaml

farklilik bulunmamustir (2,14,24,25,30-33). Bilirubin ile ilgili sonuglarimiz son donem yapilan
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caligmalardan farklilik gostermektedir. Ancak c¢alisma grubumuz hiperbilirubinemi
etiyolojileri ve fototerapi siireleri agisindan ayrintili incelenmemistir.

Caligmamizin asil amaci gobek baglama zamaninin prematiire dogan bebeklerin
periferik kanlarindaki kok hiicre diizeylerini karsilastirmak idi. Fetiiste hematopoetik kok
hiicrelerin bir hematopoetik anatomik bdlgeden digerine dolasim araciligiyla tasindigina
inanilir (6,7). Clapp ve arkadaslar1 (6) 13 preterm (25-36 hafta aras1) ve 10 term bebegin
dogum esnasinda kord kanlarindan yaptiklar1 caligmada, gebelik haftasi ilerledik¢e kord
kanlarinda hematopoetik kok hiicrelerin 6nemli derecede azaldigini gostermislerdir. Haneline
ve arkadaslar1 (7) da ¢alismalarinda; 23-31 hafta arasindaki pretem bebeklerin kord kanlarinin
term bebeklerinkine gore 3 kat daha fazla hematopoetik kok hiicre i¢erdigini saptamislardir.
Prematiire bebeklerde GKK ile plasental transfiizyona izin verilmesi, kemik iliginde kok
hiicre havuzunun gelismesine olanak saglayabilecegini spekule etmislerdir. (25). Mercer ve
arkadaslar1 (3) 32 haftanin altinda dogan bebeklerde yaptiklar1 ¢alismada, GKK grubunda
EKK grubuna gore anlamli derecede diisiik oranda ge¢ baslangicli neonatal sepsis
saptamiglardir. Neonatal sepsisteki diisiisii, bu haftalarda kord kanmin yiiksek oranda
hematopoetik kok hiicre icermesine ve bu hematopoetik kok hiicrelerin prematiire bebegin
immiinitesini gelistirmesine baglamiglardir. Calismamizda 32 haftadan kiigiik dogan
prematiire bebeklerden ilk 30 dakika igerisinde periferik kan 6rnegi alinarak akim sitometri
cihaz1 ve 9zgiin antikorlar ile 16kosit kok hiicre sayimi yapildi. Kok hiicre sayimi sonucunda
hem CMP hem de GMP degerleri beklentimiz disinda EKK grubunda GKK grubuna gére
anlaml olarak daha yiiksek bulundu. MEP degerleri de EKK grubunda daha yiiksek olmakla
birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hematopoetik kok hiicreleri diger hiicrelerden aywran en Onemli Ozellikleri
repopiilasyon (kendini yenileme ve ¢ok kokene ayrisma) ve yuvalanma (homing)
yetenekleridir. Kok hiicrelerin yuvalanma yetenegi hem fetal hayatta hematopoetik organlarin
gelisiminde hem de kok hiicre transplantasyonunda kritik Oneme sahiptir (36,37).
Hematopoetik kok hiicrelerin go¢ etme ve repopiilasyon mekanizmalar1 glinlimiizde heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Bu hiicrelerin salimimi, go¢ etmesi ve kemik iligine
yuvalanmasi; farkli mobilizasyon yollari, hematopoetik hiicreler, stromal hiicreler, proteolitik
enzimler, sitokinler, kemokinler ve adezyon molekiilleri arasindaki karsilikli etkilesimi igeren
kompleks bir olaylar zinciri seklinde gerceklesmektedir (38). Yuvalanma olduke¢a hizli bir
olay saatler i¢cinde olur siire¢ 2 giinii gegmez. Dolagimdaki hematopoetik hiicreler aktif olarak
endoteliumu gecerek kemik iligi veya diger ekstravaskiiler hematopoetik dokulara yerlesir

(36). Li ve arkadaslar1 (39) term bebeklerde yaptiklar1 ¢alismada, kord kaniyla
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karsilagtirildiginda, dogumdan hemen sonra alinan neonatal periferik kanda CD34+ hiicrelerin
hizla azaldigim1 ve azalmanin devam ederek 2 - 48. saatler boyunca devam ettigini
gostermislerdir. Gonzalez ve arkadaglar1 (39) ise ¢alismalarinda CD34+ hiicrelerin dogumdan
sonraki 3. saatte % 25 + 29, 12. saatte ise % 51 + 42 oraninda azaldigin1 saptamislardir. Son
donemde yapilan pek ¢ok calismada cok ge¢ antijen-4 (VLA-4), kemokin reseptor-4
(CXCR4), I-Selektin ve interselliller adezyon molekiili-1 (ICAM-1)  gibi adezyon
molekiilleri ve kemokin reseptdrlerinin hematopoetik kok hiicre yuvalanmasinda énemli role
sahip olduklar1 6ne siiriilmiistiir (36,40,41). Yuvalanma siirecinde 6nemli bir diger organ da
plasentadir. Plasenta 6nemli bir hematopoetik organ olarak tanimlanmakta, ayrica plasenta
tarafindan salgilanan bazi kemokinlerin hematopoetik kok hiicrelerin yuvalanmasinda énemli
rol oynadig1 6ne siiriilmektedir (40,42). Coulomb-L’Hermine ve arkadaslar1 (43) plasental
hiicreler tarafindan kok hiicrelerin hareketlerinde anahtar rol {stlenen SDF-1’in
sentezlendigini saptamiglardir. Kemik iligi stromal hiicreleri ve osteoklastlar tarafindan da
sentezlenen SDF-1" in reseptorii ise CXCR4 kemokin reseptoriidiir. CXCR4 reseptorii CD34+
hiicrelerin yiizeyinde olusur ve hematopoetik kok hiicrelerin homing’inde 6nemli rol oynar.
SDF-1 ve onun reseptorii olan CXCR4 arasindaki etkilesim, hematopoetik hiicreler ile
plasental dokunun tam bir koordinasyon i¢inde bulundugunu gosterir (42). Kauma ve
arkadaslar1 (44) ise ¢alismalarinda, hematopoetik hiicrelerin yasam siireleri, proliferasyonu ve
hareketleri iizerine etki eden SCF’nin plasenta tarafinda da sentezlendigini bildirmislerdir.
Calismamizda GKK grubunda hematopoetik kok hiicre sayis1t EKK grubuna gore beklentimiz
disinda anlamli olarak diisiik bulundu. Her iki grubun gestasyonel o6zellikleri, dogum
agirliklar1 ve kan alinma zamanlar1 benzer olup, GKK grubunda hematopoetik hiicre sayisini
yiiksek beklerken diigiik bulmamiz, muhtemelen bu grupta kok hiicre homing’ini etkileyen ve
plasenta tarafindan sentezlenen SDF-1 ve SCF gibi kemokinlerin diizeyinin daha yiiksek
olmasiyla aciklanabilir. Kim ve arkadaslar1 (42) c¢alismalarinda kord kaninda, neonatal
periferik kanla karsilastirildiginda daha yiiksek oranda CD34+ ve CD34CXCR4+ hiicreler
saptamislar ve dogumdan sonrada bu hiicrelerin oraninin tedrici olarak azaldigini tespit
etmisler ve bu degisikliklerin hematopoetik kok hiicrelerle plasental dokular arasindaki
kordinasyonu gosterdigini One slirmiislerdir. Calismamizdaki sonuglarda bu iliskiyi
desteklemektedir.

Term bebeklerin kord kani1 kok hiicre transplanstasyonunda kullanilmakta ve kinetik
ozellikleri daha iyi bilinmektedir. Preterm bebeklerin kord kanindan elde edilen hematopoetik
kok hiicrelerin homing ve repopiilasyonu ile ilgili ise ¢ok az bilgi bulunmaktadir (45). Surbek

ve arkadaglar1 (46) kord kani c¢alismalarinda, gebelik yasi ilerledikgce CD34+ hiicrelerin

31



iizerindeki adezyon molekiilii reseptorlerinin olusumunun artigin1 gostermislerdir. Nakajima
ve arkadaslar1 (45) ise term bebeklerin kord kanindaki CD34+ hiicrelerde CXCR4 kemokin
reseptorii olusum oraninin preterm bebeklerin kord kanindaki CD34+ hiicrelerdekine gore
onemli ol¢iide daha yiiksek oldugunu gdstermisler ve term bebek kord kaninin preterm bebek
kord kanina gore kok hiicre transplantasyonu icin daha uygun oldugunu savunmuslardir.
Calismamizda her iki grupta benzer olarak prematiire bebeklerden olusmakta olup, iki grup
arasinda degisen tek faktor gobek baglanma zamani idi. ki grup arasinda kok hiicre
sayisindaki ¢ok anlamli farkliligin; ge¢ baglama sonucu gecen kanin hematopoetik kok
hiicrelerinin  plasental  faktorlerin  etkisiyle kinetik  ozelliklerinin ~ degismesinden
kaynaklandiginm diisiindiik.

Sonu¢ olarak, calisma grubumuzdaki prematiire bebeklerde; kord klempleme
zamaninin neonatal morbidite lizerine etkisi gdzlenmedi. GKK grubunda hematopoetik hiicre
sayist EKK grubuna gore diisiik bulundu. Bu farkliligin plasental faktorlerin hematopoetik
hiicrelerin kinetik 06zelliklerini degistirmesinden kaynaklandigi diisliniildi. Bu konuda,
prematiire bebeklerde kord klempleme zamaninin kemik iligi kok hiicre havuzunu ve
plasental kemokin ve sitokin diizeylerini etkileyip etkilemedigi ile ilgili yeni arastirmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak bu calismada ilk kez prematiire bebeklerde goébek kordonu baglama
zamaninin neonatal periferik kandaki hematopoetik kok hiicre diizeyine etkisi arastirildi.
Kok hiicre sayimi sonucunda hem CMP hem de GMP degerleri beklentimiz disinda EKK
grubunda GKK grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ancak bu farkliligin
plasental faktorlerin hematopoetik hiicrelerin kinetik 6zelliklerini  degistirmesinden
kaynaklandig: diislintildii. Ayrica ¢aligma grubunda kord klempleme zamaninin neonatal

morbidite lizerine etkisi olmadigi izlendi.

Oneriler:

1. Prematiire bebeklerde GBZ’ nin neonatal immiinite ve kemik iligi hematopoetik kok
hiicre diizeyine etkisini tam degerlendirebilmek igin saglikli yenidoganda kemik
iligi incelemesi yapmak etik olmayacagi i¢in hayvan caligmalari yapilmasi daha
kesin bilgilere ulagilmasina katkida bulunabilir.

2. GBZ’nin plasental kemokin ve sitokin diizeylerini etkileyip etkilemedigi ile ilgili
daha c¢ok hastay1 kapsayan yeni aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

3. GKK’nin prematiire bebeklerde, hem ilk giin hemodinamik stabilizasyonda, hem
eritrosit indeks degerlerinde hem de hematopoetik kok hiicrelerin kemik iligi
havuzunda iyilesmeye yardimci olabileceginden dolay1 preterm dogumlarda gobek

kordonunun rutin olarak ge¢ klempe edilmesi Onerilebilir.
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