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Amag: Cekirdekli eritrositler (NRBC) saglikl eriskinlerde dolasimda bulunmayan immatur eritrositler olup, agir
hastallk durumlarinda saptanmalari, artmis mortalite ve kotli prognoz ile iligkilendiriimektedir. Bu ¢alismada
retrospektif olarak NRBC varliginin mortalite ile iliskisinin arastirilmasi amacglanmistir. Yontem: Hastanede yatan
hastalardan 1 yil siresince laboratuvara gelen 93833 6rnekte (39522 hasta) cekirdekli eritrosit varligi sorgulandi.
Ayrica, yogun bakimda yatan 757 hastanin sonuglari retrospektif olarak incelendi. Bu olgulardaki ¢ekirdekli
eritrosit duzeyleri ve organ iglev bozukluklari ile iligkili diger laboratuvar parametreleri I6kosit, trombosit,
hemoglobin, CRP, dizeyleri, mortalite durumuna gére karsilastirildi. Bulgular: 93833 6rnegin 4209’'unda (%
4.49), 39522 hastanin 2125’inde (% 5.38) tam kan sayiminda dolasimda NRBC varligi saptandi. Yogun bakimda
yatan ve 6lim ile sonuglanan olgularda, hayatta kalan olgulara kiyasla, NRBC, I6kosit ve CRP istatistiksel olarak
anlamli derecede yiksek, trombosit ve hemoglobin ise anlamli diguk bulundu. Sonug: Yodun bakim hastalarinda
saptanan cekirdekli eritrositlerin mortalite ile iligkisi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak, cesitli yayinlarda
cekirdekli eritrosit varliginin siddetli enfeksiyon, hipoksi, akut ve kronik anemi ile iliskili oldugu bildiriimektedir.
Bulgularimiz, yogun bakim hastalarinda, c¢ekirdekli eritrositler ile mortalite arasinda bir iliski oldugunu
desteklemektedir. Oliimden 6nce prognostik gésterge olabilecek dolasimdaki gekirdekli eritrositlerin yiiksek riskli
hastalari ayirt etmedeki rolli, daha kapsamli ¢alismalarla incelenmelidir.
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Indicative role of nucleated red blood cells on inhospital mortality risk

Objective: Nucleated red blood cells (NRBCs) are not present in circulation of healthy adults and NRBCs in
severe disease states are frequently correlated with poor prognosis and mortality. Here we aimed to investigate
relationship between circulatory NRBCs and mortality retrospectively. Methods: NRBC counts were determined
in 93833 samples from 39522 inpatients in a hospital along a year. Results of 757 inpatients of ICU of a hospital
were analyzed retrospectively. NRBC, leukocyte, platelet counts and CRP levels of patients who died were
compared with survivors’. Results: NRBC was determined in 4209 (4.49%) of 93833 samples, 2125 (5.38%) of
39522 inpatients. NRBC, leukocyte counts and CRP levels were found significantly higher and platelet count and
hemoglobin levels were found significantly lower in the cases resulted with death compared with the survivors.
Conclusion: Prognostic significance of NRBC detection of ICU patients is not understood yet. But its correlation
with severe infections, hypoxia, acute and chronic anemia were reported. Our results support a relationship with
NRBC detection and mortality. Further studies are needed to clarify the role of NRBC screening as an early
mortality indicator determining the cases at high risk of dying.
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Cekirdekli eritrositler, immatiir eritrositler olup,
fizyolojik olarak yenidogan doneminde ve kiigiik
bebeklerde dolasimda bulunabilmektedirler.
Cekirdekli eritrositler, dolasimda saptandiklar1 diger
tim durumlarda, siddetli stres altindaki veya
hastalikli bir eritropoezin gostergesi olarak kabul
edilmektedirler. Dolagima salinmalarinda ise birincil
olarak hipoksi ve eritropoietinin rol oynadig
disiiniilmektedir (1). Yetiskin yaslarda cekirdekli
eritrositler kronik miyeloproliferatif hastaliklar, solid
kanserlerin kemik iligi metastazlari, talassemi ve yeni
dogan hastaliklarinda periferik kanda
goriilebilmektedirler (2). Bu hastaliklarda immatiir
eritrositlerin ~ dolasgimda  bulunma  nedeninin,
ekstramediiller =~ hematopoez,  kan-kemik iligi
bariyerinin bozulmasi, eritroid hiperplazi olabilecegi
belirtilmektedir (2). Periferik kandaki c¢ekirdekli
eritrositlerin patolojik
aydinlatilmamigtir, ancak son yillarda c¢ekirdekli
eritrositlerin agir bir hastalik gegiren bazi hastalarda
dolagimda saptanabildikleri ve bu durumun gegici
olsa bile siklikla kotli prognoz ile iliskili oldugu
belirtilmektedir(3,4).  Bu  gozlemlerde  rutin
caligmalarda kullanilan otomatize tam kan sayimi
cihazlarindaki teknolojik gelismelerin, c¢ekirdekli
eritrositlerin  tanimlanip, sayilabilmesine olanak
saglamasi, biliylik onem tasimaktadir. Gliniimiizde
dolagimdaki ¢ekirdekli eritrositler hacimlerine gore
ya da c¢ekirdegi boyayan boyalar kullanilarak
Olciilmektedir (5).

Onemi heniiz

Altta yatan hastaliklar g0z oniinde
bulunduruldugunda dolasimdaki cekirdekli
eritrositlerin degisik yayinlarda, kanser, konjestif
kalp yetmezligi, akut ve kronik anemi, enfeksiyonlar,
yaniklar ve primer hematolojik hastaliklarla iligkili
oldugu bildirilmistir (4). Ancak dolasimdaki
cekirdekli eritrositlerin patolojik bir uyarana mi
yoksa kemik iligindeki bir hasara m1 bagli olarak
ortaya ¢iktigi heniiz tam olarak aydinlatilmamistir
(4). Ayrica, inflamatuvar yanitin aracilart olan
sitokinlerin bu olaylarda nasil bir rolii oldugu da
heniiz tam olarak aciklanmis degildir. Bu konuya
aciklik getirmek amaci ile dolagimdaki retikiilosit,
eritropoietin, hipoksi ve inflamasyon ile iliskili
olduklart bilinen sitokinlerden IL-3, IL-6 ve IL-
12p70’in dizeyleri arastirilmistir (4). Ek olarak
kanda sitokin diizeyleri ile birlikte
degerlendirildiginde ¢ekirdekli eritrositlerin, hipoksik
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ve inflamatuvar hasarin genel bir belirleyicisi
olabilecegi diisiiniilmektedir (6). Herhangi bir
hematolojik bozuklugu bulunmayan ve periferik
kanlarinda ¢ekirdekli eritrosit saptanan hastalarda
sitokin diizeylerinin 6l¢iildiigii bir ¢alismada da, bu
hiicrelerin hipoksik ve inflamatuvar hasarin genel bir
gostergesi olabilecegi goriisiine vartlmstir (7).
Ayrica giincel bir yayinda yogun bakimda yatan
hastalarda  giinlik takipte tesadiifen NRBC
saptanmasimnin kot prognozla iliskili  oldugu
bildirilmig, dolasimda NRBC saptanmasinin artmis
mortalite riskinin erken bir gostergesi olabilecegi ve
bu durumun ortalama 1-3 hafta Oncesinde ortaya
ciktig belirtilmistir (6).

Bu 6n bilgilerin 1518inda, bu ¢aligmada, rutin tam kan
sayimu sirasinda periferik kanda bir hesaplama islemi
ile saptanabilen ¢ekirdekli eritrositlerin mortalite ile
iligkisinin arastirilmasi amaglandi.

Yontem

Bir yillik bir siiregte Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde yatarak tedavi goren 39522 hastadan
elde edilen 93833 ornekte, tam kan sayimi sonuglari
taranarak, dolagimlarinda cekirdekli eritrosit bulunan
orneklerin miktart literatiir verilerinde yer alan
oranlarla karsilastirildi. Ayrica Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali  Yogun Bakim
Biriminde yatarak tedavi goren ve 317’si &liimle
sonug¢lanan 705 olguda, ¢ekirdekli eritrosit varliginin
mortalite 6ngoriisii ile olan iliskisi incelendi. Bu
amagla Olimle sonuglanan ve sag kalan olgular
arasindaki, ¢ekirdekli eritrositler ile diger organlarin
islevlerine yonelik olarak dl¢iimii yapilan laboratuvar
parametrelerinden, 16kosit, trombosit, hemoglobin,
C-reaktif protein diizeyleri ve alanin aminotransferaz
aktivitesi arasindaki farkliliklar arastirildi.

Lokosit, trombosit, hemoglobin ve ¢ekirdekli eritrosit
sayimlar1 tam otomatik LH 750 (Beckman Coulter,
Inc., CA, USA) kan sayim cihazinda, C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri ise rutin yoOntemler ile
Olympus AU2700 (Olympus Medical Systems Corp.,
Tokyo, Japan) cihazinda o6lg¢iildi. Cekirdekli
eritrositlerin  dl¢glimiinde 16kosit sayimi igin bir
diizeltmenin yapildig1 bilgisayar algoritmasi ile
birlikte, impedans, hacim farki, iletkenlik, 11k
sacilimi gibi 6zellikler bir arada kullanildi. Bu islem
sirasinda tam kan sayimi igin kullanilan ¢ozeltiler
disinda ek bir ¢6zelti kullanilmadi.
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Veriler, SPSS v13.0 (Chicago, IL, USA) programi
kullamlarak  degerlendirildi. Ilk  olarak  tiim
parametreler igin tanimlayict istatistik ¢alismasi
yapildi. Parametreler arasindaki karsilastirmada
Independent Samples t-test kullanildi. Sensitivite,
spesifite, dolagimlarinda ¢ekirdekli eritrosit bulunan
hastalarda mortalite orani, dolagimlarinda g¢ekirdekli
eritrosit bulunmayan hastalarda sag kalim orani ve
rolatif risk hesaplamalari asagida yer alan formiillere
gore yapildi:

Sensitivite (%) = 100 x NRBC pozitif, 6limle
sonu¢lanan/(NRBC pozitif, oliimle sonuglanan +
NRBC negatif, 6liimle sonuglanan)

Spesifite (%) = 100 x NRBC negatif, sag
kalan/(NRBC negatif, sag kalan + NRBC pozitif, sag
kalan)

NRBC pozitif hastalarda Mortalite  (Pozitif
prediktif deger) (%) =100 x NRBC pozitif, 6liimle
sonu¢lanan/(NRBC pozitif, oliimle sonuglanan +
NRBC pozitif, sag kalan)

NRBC negatif hastalarda Sag kalm olasih@:
(Negatif prediktif deger) (%) =100 x NRBC
negatif, sag kalan/(NRBC negatif, sag kalan + NRBC
negatif, 6liimle sonuglanan)

Rolatif Risk (%) = (NRBC pozitif, oOlimle
sonuglanan x NRBC negatif hastalar)/(NRBC
negatif, 6liimle sonuglanan x NRBC pozitif hastalar)

Bulgular

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yatarak
tedavi goren hastalardan bir yil siiresince Klinik
Biyokimya Bilim Dali Laboratuvarina tam kan
sayimi i¢in gonderilen 93833 6rnegin 4209’ unda (%
4.49); 39522 hastanin ise 2125’inde (% 5.38)
cekirdekli eritrosit varligi saptandi (Tablo 1). ARYB
birimine 1 yil i¢inde yatirilan 757 hastanin
laboratuvar verileri incelendi. Bunlar arasinda, sag
kalanlardan 2 mortalite ile sonuglananlardan 50
olmak {iizere toplam 52 hastadan kan sayimi analizi
istenmedigi goriildii, bu nedenle bu hastalar arastirma
disinda birakildi. Oliim ile sonuglanan 317 olgu, yatis
tanilaria gore ayrildiginda, 80 (% 25.34) olgunun
cerrahi, 79 (% 24.8) olgunun travma ve 158 (%49.86)
olgunun dahili hastaliklar nedeni ile yogun bakima
alindig1 goriildii (Tablo 2). Oliim ile sonlanan
olgularmm klinik tanilari incelendiginde 98 (% 31.06)
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olgunun enfeksiyon, 68 (% 21.53) olgunun GIS
hastaliklari, 87 (% 27.52) olgunun kardiyovaskiiler
hastaliklar, 46 (% 14.44) olgunun travma, 42 (%
13.08) olgunun kanser, 23 (% 7.36) olgunun bobrek
yetmezligi, 22 (% 6.81) olgunun KOAH, 19 (% 5.99)
olgunun SSS hastaliklari, 14 (% 4.36) olgunun DM
tanisi aldig belirlendi (Tablo 3). ARYB biriminde 1
yil siiresince tedavi goren ve 6liim ile sonuglanan 317
hastanin 59’unda (% 18.6), tedavi sonucu hayatta
kalan 388 hastanin 16’sinda (% 4.1) c¢ekirdekli
eritrosit saptandi (Tablo 4). Mortalite 6ngoriisiinde,
NRBC’nin sensitivitesi % 18.4, spesifitesi % 95.88
iken, NRBC pozitif hastalarda mortalite yiizdesi
(pozitif prediktif deger) % 78.67, NRBC negatif
hastalarda sag kalim yiizdesi (negatif prediktif deger)
% 59.0 idi. NRBC pozitif hastalarin mortalite
acisindan rolatif riski ise 1.92 olarak hesaplandi (CI
% 95). ARYB biriminde yatarak tedavi gdren ve
6liim ile sonuglanan olgularda, hayatta kalan olgulara
kiyasla, NRBC, l6kosit ve CRP diizeyleri istatistiksel
olarak yiiksek (sirast ile p=0.011, p=0.001, p=0.002),
hemoglobin ve trombosit diizeyleri ise diisik
bulundu (sirasi ile p=0.000, p=0.000).

Tablo 1. Yatarak tedavi géren hastalarda periferik
kanda NRBC goriilme siklig

Kan Ornekleri Hastalar
n NRBC pozitif (%) n NRBC pozitif (%)
93833 4209 (4.49) 39522 2125 (5.38)

Tablo 2. ARYB de 6liim ile sonlanan olgularin
etiyolojik siniflamasi

n %
Cerrahi 80 25,34
Travma 79 24,8
Dahili 158 49,86

Tablo 3. ARYB de oliim ile sonlanan olgularin klinik
tanilar

n %
Enfeksiyon 98 31,06
GIS Hastaliklari 68 21,53
Kardiyovaskiiler Hastaliklar 87 27,52
Travma 46 14,44
Kanser 42 13,08
Bobrek Yetmezligi 23 7,36
KOAH 22 6,81
SSS Hastaliklari 19 5,99
DM 14 4,36
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Tablo 4. ARYB de oliim ile sonlanan olgularda
periferik kanda NRBC insidansi

Olgular n NRBC pozitif (%)

Sag kalim 310 16 (5.2)

Oliim 317 59 (18.6)
Tartisma

Cekirdekli eritrositlerin dolagimda saptanmas: ile
ilgili ¢esitli ¢aligmalar bulunmaktadir. Ancak bu
caligmalarin biiyiik bir boliimii yenidogan donemi ile
iliskili olup, miyeloproliferatif hastaliklar ve solid
kanser metastazlar1  diginda, farkli  hastalik
gruplarinda erigkinlerde yapilan arastirmalarin sayisi
olduk¢a azdir. Bu durumun nedeni muhtemelen kisa
bir siire Oncesine kadar ¢ekirdekli eritrositlerin
dolasimda ancak goreceli olarak zahmetli bir teknik
olan periferik yayma ile saptanabilmesi ve bu tetkikin
her hasta i¢in rutin olarak uygulanmamis olmasidir.
Ancak gelismis tam kan sayim cihazlarinda bu
hiicrelerin hi¢ bir ek islem ve masraf gerektirmeden
hesaplanarak rapor edilmesi, bu hiicrelerin degisik
hastaliklar nedeni ile tedavi goren eriskin hastalarda
da varligima dikkat cekmistir. Bu c¢alismada Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yatan tiim
hastalar ve Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali
Yogun Bakim iinitesinde tedavi goren hastalarin
dolagimlarinda ¢ekirdekli eritrosit varligt ve bu
hiicrelerin  prognoz  Ongoriisiindeki  olas1t  rolil
arastirildi. Bu amacgla hastane genelinde yatarak
tedavi goren hastalarin NRBC saptanma oranlar1 ve
ARYB biriminde yatan hastalarda 6liimle sonuglanan
ve sag kalan olgularin NRBC saptanma oranlar1 ile
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif deger hesaplamalar1 kullanildi. Bu olgularda
NRBC pozitif hastalarin mortalite agisindan 1.92 kat
rolatif riske sahip olduklari belirlendi.

Hastanede yatarak tedavi goren hastalardan gelen
orneklerin % 4.49; hastalarin ise % 5.38’unun tam
kan sayiminda dolasimda g¢ekirdekli eritrosit varligi
saptandi. Stachon ve ark. da genel ve kardiyotorasik
cerrahi, noroloji ve dahiliye birimlerinde yatan
hastalardan alinan 6rneklerde, bu oranlari sirasi ile %
76 ve % 7.5 olarak bildirmektedirler (8).
Caligmamizda hastane genelindeki tiim servislerden
gelen hastalarin dahil edilmesi NRBC saptanma
oranlarindaki diistikligiin secilen hasta
popiilasyonundaki  farkliliktan ve tim olgular
arasinda kritik derecede hasta olanlarin sayisinin
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daha diisiik olmasindan kaynaklanabilecegi seklinde
yorumlandi.

Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali yogun
bakim iinitesinde tedavi goren hastalarda ise, 6lim
ile sonuglanan 317 hastanin 59’unun (% 18.6),
hayatta kalan 388 hastanin ise 16’simin (% 4.1)
dolasiminda NRBC saptandi (Tablo 4). Gruplar
arasindaki  bu farklilk  (p=0.011)
dolasimlarinda NRBC saptanan hastalarin mortalite
yoniinden daha yiiksek bir riske sahip oldugunu
goriislinii  desteklemekte olup, eriskin hastalarda
yapilan diger ¢aligmalarda da bulgularimizla benzer
sonuclar elde edilmistir (3,8,9). Bu c¢alismalarin
birinde, dolasimdaki NRBC varliginmn yiiksek
mortaliteye sahip olan hastalarda erken bir gosterge
olabilecegi ve NRBC’lerin dliimden ortalama 13 giin
once dolasimda saptandigi bildirilmistir. Ayrica,
dolasimda NRBC varliginin, hastalarin  yogun
bakimdan ¢ikarilma karar1 verilitken faydali
olabilecegi belirtilmistir (3). Diger bir caligmada
hastanede yatan hastalarda goriilen 6liimlerde NRBC
saptanmasmin tanisal degeri Olglilmiis ve NRBC
saptanmasi ile mortalite arasinda pozitif bir iligki
bulunmustur (8). Satchon ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada, cerrahi yogun bakim servisinde yatan
hastalarda, dolasimda NRBC saptananlarda mortalite
orani % 44 iken, saptanmayanlarda bu oran % 4
olarak hesaplanmig ve yogun bakimdan servise
alindiklart giin dolasimlarinda NRBC saptanan
hastalarda, saptanmayanlara kiyasla mortalite 3 kat
yiiksek bulunmustur (10,11).

anlamh

Mortalite ongdriisiinde, NRBC varliginin sensitivitesi
% 18.4, spesifitesi % 95.88, NRBC pozitif hastalarda
mortalite (pozitif prediktif deger) % 78.67, NRBC
negatif hastalarda sag kalim (negatif prediktif deger)
% 59.0, NRBC pozitif hastalarin mortalite agisindan
rolatif riski ise 1.92 olarak hesaplandi. Calismaya
dahil edilen hastalarin trafik kazalari ve travma
hastalarinin  yogunlukta oldugu bilinen bir yogun
bakim biriminden se¢ilmis olmasi (Tablo 2),
sensitivitenin diisiik ve negatif prediktif degerin
gorece yiksek olmasini kismen aciklamaktadir.
Benzer bir c¢alismada trafik kazast ve travma
hastalarinda NRBC negatif hastalarin mortalite
oranlarimin dahiliye yogun bakim ve kardiyotorasik
cerrahi hastalar1 gibi diger hastalik gruplarina kiyasla
daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (3).
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Anestezi ve Reanimasyon A.D. yogun bakim
biriminde tedavi goéren ve Olim ile sonuglanan
olgularda, hayatta kalan olgulara kiyasla, ¢ekirdekli
eritrositlerin varligit yani sira, 16kosit ve CRP
diizeyleri yiiksek (siras1t ile p=0.011, p=0.001,
p=0.002), hemoglobin ve trombosit diizeyleri ise
diisiiktii (swrast ile p=0.000, p=0.000). Stachon ve
arkadaslarinin yaptigi benzer caligmalarda (3,12)
16kosit, CRP, hemoglobin ve trombosit diizeylerinde
saptanan farkliliklar, lojistik regresyon analizi ile
incelenmis ve bu verilerin NRBC varliginin
prognostik degerini destekledigi belirtilmistir.

Bu bulgular ¢ekirdekli eritrositlerin bazi agir
hastaliklarda, hastalarin risk altinda oldugunu
gostermesi yoniinden degerli olarak yorumlanmistir.
Calismamizda, 6liim riski incelenen hastalarin, 6liim
oranlariin olduk¢a yiiksek oldugu, en kritik
olgularin takip edildigi bir yogun bakim biriminden
secilmis olmasi, ¢ekirdekli eritrositlerin hastane
Olimlerinde risk belirleme agisindan  diisiik
sensitiviteye sahip olmasini bir miktar aciklayabilir.
Incelenen hasta grubunun, diger yogun bakim
birimlerinin  dahil edilerek  genisletilmesi  ve
hastalarin hastaneye yatirilma etiyolojisine yonelik
siniflama ile daha yiiksek sensitivite degerleri elde
edebilecegimiz goriisiindeyiz.

Yogun bakim hastalarinda dolagimda saptanan
NRBC’nin mortalite ile iliskisinin mekanizmasi tam
olarak anlagilamamistir. Ancak ¢esitli yayinlarda bu
durumun siddetli enfeksiyonlar, hipoksi, akut ve
kronik anemi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (6).
Bilindigi gibi eritropoez, eritropoietin (EPO) yam
sira, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF), interlokinler (IL), tiimér nekroz faktdr
(TNF), glukokortikoidler gibi cesitli faktorlerin etkisi
ile diizenlenmektedir. Eritropoietinin temel kaynagi
bobrek olup, hipoksi ile tiretimi uyarilmaktadir. EPO
kemik iligi hiicresel elemanlarinin erken saliniminda
da etkili olmaktadir (9). Akut hipoksi 1,5 saat i¢inde
bir eritropoietin yaniti olusturabilmektedir. Degisik
calismalarda, sepsis ve septik soku olan ¢ocuklarda
plazma EPO ve IL-6 diizeylerini yiiksek oldugu
bildirilmistir (13,14). Ayrica eriskin septik hastalarda
anemiye yanit olarak eritropoietin yanitinin da
koreldigi bildirilmistir (9).

Sonug¢
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Bu calismada, 6liimle sonuglanan olgularda akut faz
yanitinin erken gostergeleri arasinda yer alan CRP
ayrica  lokosit yiiksek,
hemoglobin ve trombosit disiik
saptanmast inflamatuvar mediatorlerin ¢ekirdekli
eritrositlerin liretim ve salinimindaki roliinii destekler
nitelikte olup, ayrica ¢oklu organ islev bozuklugu ile
dolagimdaki ¢ekirdekli eritrosit varlignin iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Oliimden énce erken
bir bulgu olarak gosterilen dolasimda NRBC
saptanmasinin yiiksek riskli hastalart ayirici roliinii
ortaya koyacak ve bunun olasi mekanizmalarini
aydinlatacak daha kapsamli c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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