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OZET

ERDEM DURSUN,ZE., Umbilikal Kord Kani IRF Degerinin Perinatal Olaylar
fle Mliskisinin arastrilmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Kirikkale,2015.

Yenidoganda hematopoez yetiskin bireylerden farklilik gostermektedir. Son yillarda
teknolojideki son ilerlemeler ile klinisyenlere daha kesin retikiilosit sayimlar1 ve dnemli
deger tasiyabilecek yeni retikiilosit parametreleri kullanima girmistir. Eritropoezin bagimsiz
bir parametresini temsil eden, yeni bir parametre olan retikiilosit olgunluk indeksi veya
IRF, gelecek i¢in biiyiikk bir iimit vermektedir. Bu ¢alismada yenidoganlarda IRF’ nin
klinikte kullanimi igin bebeklerin ve annelerinin klinik ve demografik 6zelliklerine gore

kullanilabilir referans araliklarinin olusturulmasi planlamistir.

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde dogan calismaya
alinma kriterlerini tagiyan 123 bebek dahil edilmistir. Dogumhanede ¢alismaya alinan tiim
bebeklerden umbilikal ven6z kan 6rnegi kordon klemplendikten hemen sonra plasenta
tarafindan uygun tiiplere alinarak laboratuvara gonderilmistir. Tam kan ve IRF parametreleri
icin Beckman Coulter LH 780 ®, Kan gazi parametreleri icin Siemens Rapidlab 348 ®

kullanilmugtir.

Caligmaya 59’ u kiz, 64’ {i erkek olmak {izere 123 bebek alinmigtir. Bebeklerin 24’ ii
preterm, 99° u term olarak dogmus, dogumlarin 32’ si normal dogum ile, 91’ 1 sezaryen ile
gergeklesmistir. Bebeklerin dogum persantillerine bakildiginda 19’ u SGA, 98’1 AGA, 6
st LGA bebekti. Annelerin 10’ unda preeklampsi, 7’ sinde diyabet, 4’ tinde ¢ogul gebelik,
14’ {inde sigara Oykiisii vardir. Bebeklerin gestasyonel haftasi disindaki degiskenlere gore
kord kani IRF degeri arasinda anlamli bir fark yoktur. Term bebeklerde ortanca IRF degeri
preterm bebeklerden daha yiiksek bulunmustur. Grup genelinde ortanca IRF degeri ve
referans aralig1 sirasiyla 0.51 ve 0.16-0.85, preterm grupta 0.34 ve 0.16-0.73, term grupta
0.52 ve 0.17-0.89 bulunmustur. Degiskenlere gore diger tam kan ve kan gazi parametreleri

arasinda anlaml1 farkliliklar bulunmaktadir.
Caligma sonuglarinin literatiirdeki benzer ¢alisma grubuna sahip yayinlarin sonuglari

ile benzer sonuclar, farkli ¢aligma grubuna sahip yaymlar ile farkli sonuglar gdstermesi

pediatrik grup i¢in farkli referans degerlerinin gerekliligini gostermistir.



Anahtar Sozciikler: Umbilikal kord kani, yenidogan, yeni parametre, immatiir retikiilosit

fraksiyonu, IRF



ABSTRACT

ERDEM DURSUN,ZE., Investigation of The Relationship Between Umbilical
Cord Blood IRF Level and Perinatal Events, Kirikkale University, Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics. Thesis of Speciality, Kirikkale, 2015

Newborn hematopoiesis show differences from adults. By the advances in
technology, exact reticulocyte counts and new reticulocyte parameters can be calculated
which carry significant value to clinicians. A new parameter, IRF -reticulocyte maturity
index- which representing an independent parameter of erythropoiesis gives a great hope for
the future. In this study, establishment of reference intervals of IRF for newborns was
planned for use in the clinics according to available clinical and demographic characteristics
of the baby and mother.

Study was conducted at the Kirikkale University Medical Faculty Hospital with 123
newborn who carry criteria of inclusion. Umblical venous blood samples are taken into
suitable tubes immediately after cord clamping in the delivery room and send to the hospital
laboratory. Beckman Coulter LH 780 ® is used the CBC and IRF parameters and Siemens
Rapidlab 348 for blood gas parameters. For the reference ranges, 2.5 and 97.5 percentiles

were used.

Study group was consisted of 59 female and 64 male newborns. 24 of the babies
born as preterm and 99 of the babies as term. 32 of the babies born with vaginal birth while
91 of them with caesarean section. As percentiles of birth, 19 of the baby was SGA, 98 of
them AGA and 6 of them LGA. There was a history of preeclampsia in 10 mothers, diabetes
in 7 mothers, multiple pregnancy in 4 mothers and smoking in 14 mothers. There was no
significant difference between groups for IRF, but gestational week. Term newborns have
higher median IRF values than preterm ones. IRF median value and reference range was
0.51 and 0.16-0.85 for general group, 0.34 and 0.16-0.73 for preterm newborns and 0.52 ve
0.17-0.89 for term newborns, respectively. There was significant differences between groups

for CBC and blood gas parameters.

The results of this study showed that newborns need their special reference ranges
for IRF by showing similar results with the literature which has similar study populations

while showing differences from the literature which has not similar study populations.



Keywords: Umbilical cord blood, newborn, new parameters, immature reticulocyte
fraction, IRF
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1. GIRIS VE AMAC

Yenidoganda hematopoez yetiskin bireylerden farklilik gostermektedir. Yetiskin
bireylerde kemik iligi biiyiik rol iistlenirken bebeklerde gestasyonel haftalara gore
ozellikle eritroid seride farkliliklar gozlenmektedir. Antenatal donemde yolk salk,
aortanin ventral yiizli, karaciger ve kemik iligi kan tiretimde rol alirken gebeligin
ilerleyen zamanlarinda eritrosit tretimi kemik iligine kaymaktadir. Eritrosit
serilerinin klinikte sik kullanilan formlar1 retikiilositler ve olgunlasmis eritrositlerdir.
Retikiilosit oOlgiimleri icerisinde de olgunlasmamis retikiilositlerin 6l¢iimii  giin

gectikce yayginlagmaktadir.

Retikiilosit olgunlagsmamis eritrositlerin en son sathasidir. Retikiilosit veya
olgunlasmamis RNA iceren c¢ekirdeksiz eritrosit sayimi, kemik iliginin anemi gibi bir
fizyolojik duruma yanit olarak, eritrosit sentezleme ve dolasima verme kapasitesi
hakkinda yararhi bilgiler vermektedir. Retikiilositler ilikten kana gectikten bir giin
sonra RNA’larii kaybeden olgunlasmamis eritrositler oldugundan, retikiilosit sayisi
eritrosit tiretim hizinin bir gostergesidir. Retikiilosit sayis1 kemik iliginin eritropoetik
aktivitesi hakkinda fikir verir ve MCV gibi anemilerin siniflandirilmasinda kullanilan

klinige yardimci 6nemli bir parametredir.

Son yillarda teknolojideki son ilerlemeler ile klinisyenlere daha kesin retikiilosit
sayimlar1 ve onemli deger tasiyabilecek yeni retikiilosit parametreleri kullanima
girmistir. En fazla imit veren parametrelerden biri tibbi uygulamalarda pratik yarar
saglayan olgunlagsmamuis retikiilosit fraksiyonudur. IRF, plazma transferrin reseptorii
veya serum eritropoetin diizeyleri gibi daha karmasik ve daha pahali testlere gore

daha ekonomik bir alternatif olabilir.

Retikiilosit olgunluk indeksi veya IRF, eritropoezin bagimsiz bir parametresini
temsil eden, retikiilositlerdeki orantili RNA 6l¢limii olarak tarif edilebilir. Retikiilosit
olgunluk Ol¢limiinii saglayan bu parametre olgunlasmamis hiicrelerin toplam
retikiilositlere veya eritrositlere oram1 olarak da tanimlanir. Olgunlagsmamis
retikiilositler degisime ugramis veya strese olmus hiicreler olarak adlandirilir.

IRF eritrositlerin sola kaymis hiicreleri olarak da adlandirilir.



Bu yeni parametre gelecek i¢in biiyiik bir iimit vermektedir ve klinisyenlere ve

aragtirmacilara eritropoez dinamikleri hakkinda daha fazla bilgi verebilir.

Yerli ve yabanci literatiir incelendiginde retikiilosit parametreleri iizerinde
yapilan ¢alisma sayisi fazla degildir. IRF ise heniiz yeni sayilabilecek bir parametre
olmasi nedeniyle bu konuda yapilan bilimsel ¢alisma yerli ve yabanci ¢aligma sayisi
oldukga azdir. Yapilan ¢alismalarda IRF degeri i¢in olusturulan belirli bir referans

aralig1 yoktur.

Yenidoganlarda ve c¢ocuklarda parametre belirlemek ve referans degeri
olusturmak i¢in uygun birey se¢imi yapmak yetigkinlere goére daha da giig
olmaktadir. Yenidoganlar igin normal referans degerlerini incelemek alinan
numunelerin hepsinin saglikli yenidoganlardan ve ayni siire igerisinde alinmamasi
nedeniyle kolay degildir. Ayrica yenidogan ve cocuklarda yas kavrami oldukca
bliyllk 6nem arz etmektedir. Yenidoganlarda hizla degisen metabolizma, hizla
gerceklesen organ gelisimleri ve fonksiyonlari, strese verilen farkli viicut yanitlart
nedeniyle yetiskinlerde yillar ile 6lgiilen yas kavrami yenidoganlarda giinler ile ifade

edilebilmektedir.

Toplumlarin  kendi bolgelerine goére referans araliklarini belirlemesi ve
yenidogan bebekleri kendi referans araliklarinda degerlendirmesi gerektigi bir¢ok

caligmada onerilmektedir (1, 2).

Bu calisma ile hem bebek ve anne 6zelliklerine gore yenidoganin kan gazi,
plazma ve anne kani plazma degerlerinin karsilastirilmasini, hem de yenidoganlarda
IRF’ nin klinikte kullanimi i¢in bebeklerin ve annelerinin klinik ve demografik

ozelliklerine gore kullanilabilir referans araliklarinin olusturulmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

Hematopoetik onciil hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi ile kan hiicrelerinin
olusumuna hematopoez denir. Kemik iligi eriskin bir insanda en biiyiik organlardan
biri ve hematopoezin en dnemli yeridir. Normal bir erigskinde kemik iligi yaklasik
500 milyar hiicre tiretir. Fetal hayatta ve dogumdan sonraki donemde hematopoezin

yeri ve diizenlenmesi eriskinden ¢ok farklidir (3).

Yetiskinde hematopoetik regiilasyonun esas fonksiyonu homeostatik devamlilik
iken, embriyo ve fetusta hematopoezin tiim evreleri siirekli degisimler ile
karakterizedir. Gelisimsel eritropoez boyunca, fetus siirekli biiyiir ve bunun neticesi
olarak artan kirmizi hiicre ihtiyaci1 fazladan bir eritropoetik caba gerektirir. Ayrica
fetal dokunun yiiksek metabolik hizindan bagka nispeten diisiik oksijen basinglar1 da

yetiskinlerde var olandan farkli bir dagitim sistemi gerektirir (4).

2.1 Gelisimsel Hematopoez

Gelisimsel hematopoez mezoblastik, hepatik ve myeloid olmak iizere 3 anatomik
devrede meydana gelir. Mezoblastik hematopoez gestasyonun 8-14. giiniinden
itibaren yolk kesesi ve daha sonraki donemde aort/gonad/mezonefroz bdlgesinde
olusur. Yolk kesesi mezoderm ve endoderm kaynakli hiicrelerin olusturdugu 2
tabakal1 bir yapidir. Yolk kesesindeki mezodermal hiicreler embriyoda "kan adalar1”
olarak adlandirilan kan hiicreleri toplulugunu yapar. Kan adalarindan ilk yapilan
eritrositler niikleus igerir (primitif, embriyonik eritrositler). Primitif eritrositler daha
sonra yapilan eritrositlerden (fetal ve erigkin eritrositler) daha biiyiik, hemoglobin
miktarlar1 6 kat fazla, farkli globin genleri ve farkli biiylime faktorii sinyallerine
bagimli olan hiicrelerdir. Yolk kesesinden hematopoez sonucu definitif eritrositler ile

birlikte makrofaj ve megakaryositler yapilir (3).

Aort/gonad/mezonefroz bolgesinde ise hematopoetik kok hiicreler ¢ogalma ve
farklilasma gostermez. Bu bolgenin yolk kesesi kaynakli hematopoetik kok

hiicrelerin fetal timus, kemik iligi ve karacigere gecis yolu oldugu disiiniilmektedir.



Karaciger gebeligin 6-8. haftalarindan 20-24. haftalarina kadar en Onemli
hematopoetik organdir (hepatik faz). Doguma dogru bu gorev biter.

Fetusta kemik iligi bosluklart 5. haftadan itibaren baslar, 8-10. haftalarda
genisler. Gebeligin yedinci ayindan itibaren ana hematopoez yeri kemik iligi
olur(myeloid faz). Dogumda ve infant doneminde kemik iligi bosluklar1 tamamen
hematopoetik hiicrelerle doludur (kirmizi kemik iligi). Cocuk biiyiidilkce uzun
kemiklerin diyafizlerinde yag hiicreleri goriiliir ve giderek artmaya baslar (sar1 kemik
iligi). Eriskinlerde hematopoez uzun kemiklerin proksimali, kafa kemikleri, omurlar,

kostalar, sternum ve pelvik kemikler ile sinirlidir (3).

Postnatal donemde oldugu gibi intrauterin dénemde de gebelik yast veya
anatomik lokalizasyona bagli olmaksizin tiim hematopoetik hiicreler mezodermden
kaynaklanan pluripotent kok hiicrelerden yapilir. Bu hiicreler hematopoetik biiyiime

faktorleri ile gesitli kan hiicrelerine farklilasir.

Uterustaki eritropoez sadece fetus tarafindan iretilen eritroid biiyiime
faktorleriyle kontrol edilir. Eritropoetin (EPO) insanlarda plasentayr gecemez, bu
yiizden maternal EPO {iiretiminin uyarilmasi fetal kirmizi hiicre uyarilmasina sebep
olmaz. Bununla birlikte maternal eritropoezin hipertransfiizyonla baskilanmasi, fetal
eritropoezi baskilamaz. Fetal karaciger birinci ve ikinci trimester boyunca, esas
olarak monosit/makrofaj orjinli hiicreler tarafindan EPO iiretir. 3.trimester ve
yasamin ilk birka¢ haftasi icinde bir zamanda, EPO iiretiminin anatomik yeri
karacigerden bdbrege kayar. EPO iiretiminin karacigerden bobrege gecisi ig¢in
spesifik uyar1 bilinmemektedir, fakat dogumda olan arteriyal oksijen basincindaki

ciddi degisimler buna sebep olabilir (5).

Intrauterin donemde her hematopoetik organda, farkli hiicre serileri daha fazla
yapilir (3). Ornegin gestasyonun 18-20. haftalarinda fetal karacigerdeki hiicrelerin
%85’inden fazlasi eritrosittir ve notrofil goriilmez. Bununla birlikte ayni siire iginde
kemik iligindeki hiicrelerin %40’ 1indan azi eritroid seridir ve %15 kadar1 notrofildir.
Ayrica, karaciger ve kemik iliginde bulunan I6kositlerin alt gruplar1 gestasyonla

farklilik gosterir.



Eritroid seri indeksleri gestasyon boyunca degisir ve yasamin ilk yilinda
degismeye devam eder. Dolagan eritrosit miktar1 2. ve 3. trimester boyunca giderek
artar. Artan eritrosit konsantrasyonuna paralel olarak 2. trimester boyunca hematokrit
diizeyi %30-40’1n Ustiline ¢ikar ve 3. trimesterin kalan siiresinde de term degerlerine
kadar artmaya devam eder. Term hematokritleri %50-63 arasinda degisir (Gecikmis

gobek bagi kesilmesi ve ornek alinan yere bagl olarak degisir) (5).

Makrofajlarin olusumu hem kemik iligi hem de karacigerde, graniilositlerin
olusumundan 6nce baglar ve makrofajlarin graniilositlere orani1 gestasyon ilerledikce
azalir. Bu nedenle, gestasyon boyunca hematopoezin sadece yeri degismekle kalmaz
bu yerlerde olusturulan hiicre popiilasyonu da farklilik gdsterir. Gestasyonel yas veya
anatomik yeri ne olursa olsun hematolojik dokularin iiretimi ¢ok yonlii (multipotent),
kendini yenileyebilme ve tiim kan dizilerini olusturabilme yetenegi olan kok

hiicrelerle baslar (4).

Gebeligin ikinci ve ti¢iincii trimesterinde eritrosit ve graniilosit yogunlugu artar,
makrofajlar azalir. Trombosit sayisi ise 18. haftadan itibaren sabit kalir (150000-
400000/mm3) (3).

Ortalama eritrosit hacmi (OEH) gestasyon ve hiicrelerin yasam siiresi ile ters
orantilidir. Eritrositlerin ortalama hiicre hacmi embriyoda 180 fL’den daha fazladir,
gebeligin ortalarinda 130 fL civarina diiser, daha sonra 40. gebelik haftasinda 115
fl'ye kadar azalir (6).

Ortalama trombosit hacmi dogumda 10-12 fL arasinda degisir ve bazen azalmis
trombosit sayisinin esasen azalmis iretiminden mi (diisik MPV) veya artmis
yikimdan m1 (normal ya da artmis MPV) kaynaklandigin1 belirlemeye yardimei
olabilir (3).



Tablo 1: intrauterin Dénemde ve Dogumda Hematolojik Degerler (3)

Gebelik Lokosit Eritrosit
Haftas1
18-21 2,57+0,42 2,85+036 11,69+1,27 37,3+4,3 131,1 £ 11
22-25 3,73 £2,17 3,09 +0,34 12,2 £ 1,60 38,6 £3,9 125,1 £7,8
26-29 4,08 +0,84 3,46 £0,41 1291 +1,38 409+44 118,5+8,0
>30 6,40 = 2,99 382+0,64 13,64+221 43,6+72 114,4+93
Term  18,1(9,0-30,0) 4,70+040 165+1,50 51,0+4,5 108,0+5,0

Hb(g/dL)  Hct(%)  OEH(fL)

2.2 Kemik iliginin Yapisi ve K6k Hiicre Farkhlasmasi

Kemik i¢indeki meduller bosluklarda vaskiiler alanlar, hematopoetik hiicreler ve
kemik 1iliginin destek dokusunu olusturan 06zel stromal hiicreler bulunur.
Hematopoetik kok hiicreler kemik iliginde 1/10.000, periferik kanda 1/100.000,
kordon kaninda ise 1/100 oranindadir. Morfolojik olarak lenfosite benzeyen ancak
mikroskopta kesin ayrimi miimkiin olmayan belirgin niikleoluslu, bazofilik ve

graniilsiiz sitoplazmali hiicrelerdir(5).

Kemik iligindeki hematopoetik kok hiicreler :

1. Kendini yenileyebilir (Self renewal),

2. Cok yonlii farklilasabilir (Pluripotent),

3. Kemik iliginden dolasima gegebilir (Mobilizasyon) veya tam tersi
dolasimdan kemik iligine donebilir (Homing),

4. Apoptoza gidebilir,

5. Ozel sartlarda non-hematopoetik hiicrelere farklilasabilir (plastisite) (5).

Mezensimal kaynakli adiposit, fibroblast, osteoblast gibi stromal hiicreler kemik
iligindeki kok hiicreler i¢in mikrogevreyi olusturur. Kemik iliginin mikrovaskiiler
yapist olan siniizoidlerin duvarim tek tabaka halinde endotel hiicreleri yapar. Bu
nedenle de hayli gecirgendirler. Hematopoetik onciil hiicreler son yillarda daha iyi

anlasilan, nis olarak da bilinen bu fizyolojik mikrogevre ile karmasik bir iliski



icerisindedir. Mikrogevrenin kemik iliginde kok hiicreleri istirahat fazinda tutma,
kendini yenileme, farklilagma, stresten ve asir1 ¢ogalmadan koruma gibi 6nemli

gorevleri vardir. Kisacasi nis kok hiicrenin aktivitelerini denetler (7).

iki tip nis vardir.

1. Osteoblastik (endosteal) nig: Osteoblastlar ve hematopoetik hiicrelerden
olusur. Hematopoetik kok hiicrelerinin osteoblastlara adezyonu kok
hiicreyi kemik iliginde istirahat fazinda tutar (7).

2. Vaskiiler nig: Sinuzoidal endotelyum ve hematopoetik hiicreler vaskiiler
nisin Ogeleridir. Hematopoetik kok hiicrelerinin ¢ogalmasi, farklilasmasi ve

transendotelyal go¢iiniin oldugu nistir (7).

Hematopoetik kok hiicrelerinin  osteoblastik nisten ¢ikist (mobilizasyon),
aktivasyon, cogalma, farklilasma ve vaskiiler nise girmeleri, vaskiiler nisten kemik
iligine osteoblastik nise doniisleri (homing) cok karmasik molekiiler olaylardir. Bu
sirada cesitli biiylime faktorleri, hiicre adezyon ve yilizey molekiilleri, enzimler ve

iyonlar karsilikli iligkiye girer.

Hematopoetik kok hiicrenin istirahat halinde (Go fazi1) tutulmasinda osteoblastik
nisten Angiopoetin-1 sinyali ve kok hiicredeki bir tirozin kinaz olan Tie-2 reseptorii
gereklidir. Angiopoetine ek olarak glikoprotein yapisindaki osteopoetin de
angiopoetin gibi hematopoetik kok hiicrenin ¢ogalmasmi kisitlar ve kok hiicreyi
osteoblastik niste istirahat fazinda tutar. Osteopoetinin hematopoetik kok hiicredeki

reseptori ise o ve B integrindir (7).

Endotel hiicreleri, osteoblast ve diger stromal hiicrelerde stromal kaynakli
faktor-1 (SDF-1) ve hematopoetik kok hiicrelerde ise bunun reseptorii kemokin
reseptor-4 (CXCR4) mevcuttur. Osteoblastik hiicre yiizeyinde SDF-1 fazla ise
hematopoetik kok hiicrelerinin kemik iligine gidisi (homing) artar. SDF-1'in endotel
hiicrelerinden salinmimi fazla ise kok hiicrelerinde transendotelyal gbdg¢ baslar

(mobilizasyon).



Klinikte yaygin kullanilan bir biiylime faktorii olan Graniilosit koloni stimule
edici faktér (G-CSF) notrofillerden elastaz, katepsin gibi proteolitik enzimlerin
salinimini saglar. Bunlar da SDF-1'1 inaktive ederek hematopoetik kok hiicrelerinin

kemik iliginden kana mobilizasyonuna neden olur (7).

Tiim kan hiicrelerini yapan ve kemik iliginde az sayida bulunan pluripotent
hematopoetik kan hiicreleri (CD 34+) kendilerini yenileyebilme 6zelligine sahiptir
(selfrenewal). Cogu hiicre siklusunda istirahat (G0) fazindadir. Bu hiicreler bazi
bliylime faktorleri ile 6nce myeloid ve lenfoid Onciil hiicrelere yonelirler, sonra
birden fazla asama ile giderek bir seri hiicreye dogru farklilasip olgun kan hiicrelerini

meydana getirirler (7).

2.2.1 Graniilositopoez

Graniilositler (nétrofiller, eozonofiller ve bazofiller hem antimikrobiyal hem de
inflamatuvar yanitta ¢ok onemli olan, yasam siiresi kisa hiicrelerdir. Graniilositler,

ozellikle notrofiller periferik kanda 3-6 saat yasar (5).

Insan vitellus kesesi nétrofil iiretimiyle ilgili degildir. insan fetal karacigeri de
cok az notrofil iiretir insan fetal karacigerinde goriilen bu az miktardaki noétrofiller
gelisen hepatik eritroblastlar gibi hematopoetik adalar halinde yerlesmemislerdir.
Fakat baska bir yerde yapildiklarin1 ve dolasimla karaciere tasindiklarini

diigiindiirtircesine genellikle damar kenarlarina genisce yayilmiglardir (4).

Benzer sekilde insan fetal dalaginda noétrofil liretimi olmaz. Dalakta goriilen
notrofiller, fetal karacigerdeki noétrofiller gibi baska bir yerde iiretilip ve oraya
dolasimla tagindigini diigiindiirtircesine ¢ogunlukla olgun ve tamamen dagilmistir.
Notrofiller fetusta 5. haftadan itibaren aort civarinda kiiciik kiimeler halinde ortaya
cikar. Bu hiicreler myeloperoksidaz igerirler ve parcali c¢ekirdekli hiicrelere
olgunlagirlar. Fakat bunlar ve yetigkinlerin notrofiller arasinda benzerlikler

bildirilmemistir. Fetal kemik iligi boslugu 8. haftada gelismeye baslar fakat



nétrofiller kemik iliginde ancak 10,5. haftada goriiliir. Terme kadar kemik iliginde
nétrofiller hakimdir. Bu ilk ilik ndtrofillerinin yuvarlak ¢ekirdekleri vardir,
myeloperoksidaz igerir ve miyeloblast ve promiyelositlerin ylizey 06zeliklerini
tagirlar. Makrofajlar fetusta heniiz kemik iligi bosluklar1 gelismeden yolk kesesi,

karaciger, akciger ve beyinde goriilmeye bagslar (4).

Graniilosit ve makrofaj kolonileri stimiile eden faktor (G-CSF ve M-CSF) fetusta
gebeligin 6. haftasinda kemikte ve 8. haftasinda karacigerde belirir. Granulosit
makrofaj koloni stimiile eden faktér (GM-CSF) ve kok hiicre faktorii (SCF) insan

fetal dokularinin ¢ogunda bulunur (3).

Gebeligin 3. trimesterinde fetusun dolasiminda birkag¢ nétrofil bulunur. Yirmi
haftalik fetusun dolasiminda ortalama nétrofil sayist 190/mm3'dur. (0-490/mma3).
Notrofil sayisinin diisiik olmasinin nedeni noétrofil onciil hiicrelerinin sayisal veya
farklilasma yeteneginin az olmasindan degil, nétrofil tiretimi i¢in en dnemli sitokin
olan G-CSF'in yetersiz miktarda iretilmesindendir. Eriskin kanindan elde edilen
monositler bakteriyel lipopolisakarit veya interlokin 1 (IL-1) gibi inflamatuvar
maddelerle stimiile edilince G-CSF yaparlar. Buna karsilik preterm infantin kordon
kani, gestasyonun 24. haftasindan kiiciik fetuslerin karaciger ve kemik iliginden izole

edilen monositler LPS veya IL-1 uyarisindan sonra ¢ok az G-CSF yaparlar (3).

Bu diisik G-CSF olusturma kapasitesine ragmen yenidoganlarin ndtrofil
yiizeylerindeki G-CSF reseptorleri, sayr ve afinite bakimindan yetiskinlerin
notrofilleriyle aymidir (4). G-CSF diizeyinin disiik olmasi ise ¢ok kiiciik
prematiirelerde notrofil sayisinin diisiik olmasina ve enfeksiyon riskinin de artmasina
neden olur. Fetusta G-CSF, M-CSF, GM-CSF ve SCF sadece hematopoeziste gorevli
degildir. Bu biiyiime faktorlerinin reseptorleri fetusun santral sinir sistemi ve
gastrointestinal sistem gibi farkli bolgelerinde de mevcut olup bu bolgelerin

gelismesine katkida bulunur (3).



2.2.2 Trombopoez

Trombositler fetal dolasimda post-gestasyonal 5-6. haftalarda goriilmeye
baslanirlar. ilk trimesterin sonunda ortalama trombosit sayis1 150000, ikinci trimester
stiresinde de bu deger 175000 ila 250000 civarinda olur(8).

Trombositler kemik iligindeki megakaryositlerden yapilir. Megakaryositler
birden ¢ok loblu ¢ekirdegi olan genis ince graniillii, agik mavi sitoplazmal1 biiyiik
hiicrelerdir. Megakaryositler ¢cok ¢ekirdekli, biiyiik hiicrelerin olusmasini saglayan
endoreplikasyona ugrarlar ve bu morfolojik &zellikleri nedeniyle kolayca taninirlar
(4). Normalde erigkinde kemik iliginde megakaryosit, 2000 niikleuslu hiicrede bir

oranda goriiliir.

Megakaryositlerden  trombosit ~ yapimina  trombopoez  denir  (3).
Megakaryositlerin kemik iliginde en onciil olan1 "burst forming unit-megakaryocytes
(BFU-MK)’dir. BFU-MK, 50'den fazla megakaryosit igeren biiyiik multifokal
kolonidir. BFU-MK'dan sonraki safha olan CFU-MK daha kii¢ik ve 3-50
megakaryosit iceren unifokal kolonilerdir. BFU-MK'da CD34+, HLA-DR-,
CFUMK'da ise CD34+, HLA-DR+'dir. Bunlardan gelisen megakaryositler
olgunlastik¢a biiyiiyerek kii¢iik mononiiklear hiicrelerden biiyiik polipoid niikleuslu
hiicreler haline gelirler (3, 4, 9, 10).

Megakaryositlerin, megakaryosit progenitorlerinin aksine dizi olusturma
kapasiteleri yoktur. Onun yerine kiigiik tek cekirdekli hiicrelerden, biiyiik c¢ok
cekirdekli hiicrelere doniiserek olgunlasmaya giderler. Ayrica endomitoz denen bir
islemle (hiicre boliinmesi olmaksizin gelisen kromozom kopyalanmasi) DNA

miktarlarini normalin 32-64 katina kadar arttirirlar (3, 4).
Normal eriskin kemik iliginde megakaryosit ploidisi 16 N'dir. Fetus ve

yenidoganda megakaryositler daha kiiclik, ploidisi daha azdir ve eriskine gore

yenidoganda daha az trombosit iiretirler.
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Gobek bagi kaninda yetiskin kanindan daha yiiksek konsantrasyonda
megakaryosit vardir. Biiyilk megakaryositler kiigiik megakaryositlerden daha ¢ok
trombosit Uretirler, bu yiizden yenidoganin megakaryositlerinin yetigskinlerden daha
az trombosit iirettigi var sayilir. Kemik iliginde megakaryositlerden olusan kiigiik
tomurcuklanmalar protrombositleri olusturur. Bunlar daha sonra koparak dolasima

girer (3).

Trombopoetin (TPO) megakaryositlerin en énemli fizyolojik bliyiime faktoriidiir
ve geni 3026.3-3q27'de bulunmaktadir. Megakaryositlerin 6nciil hiicrelerden yapimi,
cogalmasi, olgunlagmasi, ploidinin artmasi ve protrombositlerden trombosit yapimi
gibi birgok gorevi vardir. En ¢ok karaciger olmak iizere bobrek ve kemik iligi
stromasinda da yapilir. Olgun molekiil 332 aminoasitten olusur. Trombopoetin
reseptorii olan c-mpl megakaryositler ve trombositlerin {izerinde bulunur. TPO
kemik iligindeki megakaryositler ve dolasimdaki trombositlerin yiizeyindeki
reseptorli c-mpl'ye baglanarak bu hiicreler icinde pargalanir ve serum trombopoetin
diizeyi diiser. Buna karsilik megakaryositler azalmigsa ve trombositopeni varsa
trombopoetin diizeyi yliksektir. Trombosit yapimini interferon, platelet faktor 4 ve
transforming growth faktor f azaltir. Trombopoetin sadece megakaryositleri degil,

eritroid, myeloid ve multipotent hiicreleri de stimiile eder (4).

2.2.3 Eritropoez

Kemik iligi hiicreleri in vitro kiiltiir ortaminda 5-7 giinde 30-100 normoblast
iceren, eritropoetine (EPO) hassas, eritroid onciillerini yapan koloniler (CFU-E)

gelistirir.

Oniki-ondort giin sonra ise her biri 200-10000 hiicreden olusan, "burst-forming
units, erythroid" (BFU-E) olarak adlandirilan, CFU-E'den daha ilkel eritroid hiicre
topluluklart goriiliir. Morfolojik olarak taninan eritroid onciil hiicreler CFU-E'lerin
maturasyonu sonucu ortaya ¢ikar ve eritroblast adini alir. Eritroblastlarin olgunlasma
stirecinde Hb sentezi baslar. Eritroblastlar giderek niikleusunu kaybedip ©nce

retikiilosit, sonra olgun eritrosit haline doniisiir (3, 9, 10).
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Intrauterin donemde de eritropoezin kontroliinde en dnemli rolii EPO oynar (11).
EPO eritroid prekiirsorleri tizerindeki spesifik reseptorlere baglanan ve onlarin olgun
eritrositlere farklilasmasini uyaran 30-39 kd agirliginda bir glikoproteindir. EPO gen
ekspresyonunun diizenlenmesi oksijen duyarli bir mekanizma igerir ve hem hipoksi
hem de anemi mRNA transkripsiyonunu ve EPO iretimini uyararak eritropoezi
uyarir (4). Reseptorleri en fazla eritroblastlarda olup retikiilosit ve eritrositlerde

yoktur.

Eritropoetin plasentadan ge¢mez, bu nedenle maternal EPO yapimi fetal eritrosit
yapimini  stimule etmez. Keza annenin hipertransfiizyon ile eritropoezinin
baskilanmasi fetal eritropoezi baskilamaz (3). Kirmizi kan hiicresi iiretimi makrofaj,
lenfosit ve stromal hiicreler gibi aksesuar hiicreler tarafindan iiretilen ¢esitli biiyiime
faktorleri tarafindan kontrol edilir. Bu hiicreler ve hiicre iirtinleri eritropoetik mikro
cevreyi olusturur ve kirmizi kan hiicresi liretiminin cesitli evrelerinde olgunlasma,
biiyiime ve farklilasmay1 uyarir. Eritropoezi uyaran faktorlerin hi¢birinin EPO’dan
daha 6nemli diizenleyici rolii yoktur (4). EPO mRNA {iretimi, hipoksiye yanit veren
promoter ve 3’enhancer bolgelerindeki cis-acting elemanlar ile diizenlenir. iki faktor
hepatik niikleer faktor-1 (HNF-1) ve hipoksi ile indiiklenen faktor-1 (HIF-1), EPO ve
hipoksi ile indiiklenen diger genler i¢in transkripsiyonel aktivasyon gosterir. HIF-1
esasen HIF-1a ve HIF-1fB alt iinitelerinden olusan, cis-acting hipoksiye cevapli
elementlere baglanan ve EPO transkripsiyonunu indiikleyen heliks-lup-heliks
transkripsiyon faktoriidiir (11). HIF-1 birgok hiicrede eksprese edilir ve gesitli
hipoksik olarak diizenlenen proteinlerin upregiilasyonunda yer alir. Bu transkripsiyon
aktive edici faktorlerin fetus ve prematiire bebeklerdeki gelisimi, hala aydinlatilmasi
gereken bir konudur. HIF-1’in tamamen olmadig1 farelerde 11. giinde gelisim

durmasi ve fetal 6liim gergeklesmektedir (12).
Bu farelerde noral tiip defektleri, kardiyak malformasyonlar ve sefalik

mezenkimde hiicre 6limleri meydana gelir (12). Birinci ve ikinci trimesterda fetal

karacigerde esas olarak monosit/makrofaj orijinli hiicreler tarafindan EPO
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sentezlenir. Dogumla birlikte EPO yapimi karacigerden bobrege gecger, EPO iiretimi

tamamen biter ve eritrosit iiretimi ¢ok azalir (3, 4).

EPO iiretiminin fetal karacigerden bobrege geg¢is mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Fakat hayvan deneylerinden ve dogadan elde edilen birkag¢ ipucu
vardir. Ornek olarak fetal ve yenidogan koyunlarda, kronik anemi ve troidektomi

sonrasi EPO iiretiminin karacigerden bobrege gecisi anlamli olarak gecikmistir (13).

EPO gen ekspresyonu fetal glukokortikoid seviyesi ile iliskililidir erken
gestasyonel donemde deksametazon ile tedavi goren annelerin fetal karaciger ve
bobreklerinde EPO mRNA ekspresyonu azalirken gec gestasyonel donemde tedavi

alanlarda sadece bobrek EPO tiretimi azalmaktadir.

Eritropoezde endokrin organlarla birlikte sinir sisteminin de gorev aldigini
gosteren gesitli deneysel sonuglar hipofizektomi yapilan farelerle gosterilmistir (14).
Hipofizektomi troidektomi ve adrenalektomi ile kombine edildiginde ise anemi ¢ok
daha ciddi olmaktadir (14). Halvorsen hipotalamusu elektriksel olarak uyarilan
farelerde retikiilosit sayisinda ve kirmizi kiire kiitlesinde artis saptanmigtir (15).
Mirand ve ark. hipotalamusun supraoptik niikleusunun ve mesensefalonun
peripendikuler ¢ekirdeginin ve laterna genikulat ¢ekirdegin elektrik uyarimi sonrasi
EPO konsantrasyonunda artig saptamistir. EPO {iretiminin fetal karacigerden bobrege
gecis mekanizmasinin bir diger nedeni ise hipoksinin EPO {iiretimini indiiklemesinin
bobrekte karacigere gore daha fazla olmasidir. Hipoksik uyarida karacigerin EPO
tiretimi ayn1 kosullarda bobregin tiretiminin yaklasik %10’u kadardir ve karacigerde
EPO sentezi igin gerekli olan siire daha uzundur (16). Ayrica fetal eritrositlerin
yagsam siiresi 60-90 giin iken, biiyiik ¢ocuklarda 120 giindiir. Dogumdan sonraki ilk
aylarda biiylimenin c¢ok hizli olmasi, bununla orantili olarak eritrosit yapiminin
artmast gerekirken eritropoezin durmasi ve eritrosit yart Omriiniin kisa olmasi

nedeniyle Hb degerinde giderek diisme gozlenir.

Normal term bebeklerde, en diisiik hemoglobin degeri 8-12. haftalar arasinda

gozlenir ve 11.04 + 0.9 g/dL civarindadir. Prematiire bebeklerde daha erken
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donemde, daha fazla diigme goriiliir. En diisiik hemoglobin degerlerine 4-8. Haftalar
arasinda ulagilir ve 7-8 g/dl civarindadir. Bu dogal siire¢ "fizyolojik anemi" olarak
tanimlanir ve prematiire bebeklerde daha agir seyredebilir. Hb degerindeki bu diisiis
doku hipoksisine yol agarak bobrekten EPO sentezini uyarir. Bdylece eritropoez

tekrar aktiflesir ve Hb degeri yiikselmeye baslar (3, 4).
Fetal Kan

Fetal kan kompozisyonu; ikinci ve lglincii trimester sirasinda belirgin bir
sekilde degisir. Fetusta ortalama hemoglobin, progresif olarak 10’uncu haftada 9-
0+2.8 g/dl den 39’uncu haftada 16.5+4.0 g/dl’ye artar. Fetal eritrositlerle birlikte
MCYV degeri de azalir; gestasyonun 18’inci haftasinda MCV degeri ortalama 134
fl/hiicre degerinde iken 30’uncu haftasinda MCV 118 fl/hiicre degerine diiser. Orta
trimester sirasinda total 16kosit sayisi; 4 ile 4.5x10%1 arasinda, lenfosit sayisinin
baskinligt %80 ile %85 iken noétrofil sayist %5-10 oranindadir. Dolasimdaki
cekirdekli hiicre sayis1 gestasyonun 18’inci haftasinda ortalama % 12°den 30’uncu
haftada %4’ec dismistiir. Trombosit sayisi; gestasyonun 15’inci haftasindan

doguma kadar 150.000/p1 den daha biiyiiktiir (5).

Fetal kanda ¢ok sayida hematopoietik progenitdrler dolasir. Gestasyonun 12-
19’uncu haftasinda fetoskopi(prenatal tani igin fetusun direkt incelenmesi) ile elde
edilen kan oOrnekleri; ortalama 20.450 BFU-E/ml ve 12.490 CFU-GM/mIl olarak
aciklanmistir. bu deger yetiskinlerin periferik kani ile karsilasturldiginda oldukga
yiksek bir degerdir. 26 ile 28 haftalik gestasyonda fetal hematopoeitik
progenitorlerin  dongli hizi; olduk¢a hareketsiz olan(0-5%) yetiskin iliginden

tiiretilen progenitorlerle karsilagtirildiginda neredeyse maksimumdur( %70-80) (5).

2.3 Yenidogan Hematolojisi

2.3.1 Gelisimsel Hematopoez

Embriyonik dénemde hematopoez mezoblastik, hepatik ve myeloid donem

olmak iizere iice ayrilir. Tiim kan hiicreleri mezenkimden kdken almaktadir (3).
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Primitif eritropoez genis CD34- eritroblastlar (>20um), kan damarlarindan
farklilasan, c¢ekirdekli, agirlikli olarak embriyonik hemoglobin igeren ve
eritropoetinden bagimsiz hiicreler ile karakterizedir (17, 18). Buna Kkarsin asil
hematopoez 20um’den kiigiik ve CD34+ fetal ve yetiskin hemoglobin iiretebilen
eritroblastlardan olusur ve EPO’ya yiiksek derecede bagimlhidir (19). Primitif
eritroblastlar Janus kinaz 2 olmayan farede hayatta kalabilirlerken asil eritroblastlar
hayatta kalamaz (18). Janus kinaz EPO ve diger hematopoetik sitokinler igin sinyal

transdiiksiyonunda 6nemli bir rol alir (20).

Yolk Salk: Yolk salk kendi i¢inde primer ve sekonder olarak ikiye ayrilan
ekstraembriyonik bir dokudur. Primer yolk salkin hematopoetik islevi yoktur ve
gecicidir.  Gestasyonun  7-8. giinlerinde  primitif endodermal hiicrelerin
¢ogalmasindan ve farklilasmasindan olusur. Bu endodermal hiicreler mezodermal
prekiirsorlere yol acar. Primer yolk salk kiiciik vezikiillere ayrilir ve geriye
kalanlardan gebeligin 12-15. giinleri arasinda sekonder yolk salk olusur. Sekonder
yolk salkta hematopoez gergeklesir (21). Eritropoez en erken, konsepsiyondan
sonraki 3. ve 4. haftada izole bir odak halinde ekstraembriyonik mezoblastik dokuda,
yolk salkta goriilmektedir (3, 4).

Konsepsiyondan sonraki 16. giinde mezodermal katmanda primitif hematopoetik
hiicreler endotele yapisik sekilde bulunur. Bu hematopoetik-endotelyal hiicre
kiitlelerine kan adaciklar1 denmektedir (22). Konsepsiyondan sonraki 6. haftada yolk
salkta asil eritroblastlar tespit edilir. Gestasyonun sekizinci haftasindan sonra yolk
salkta hematopoez azalmaya baslar (21). in vivo olarak hematopoetik hiicreler ile
karaciger kaynakli hiicreler arasina hematolojik potansiyel agisindan fark vardir.
Yolk salk kaynakli hematopoetik hiicrelerin kisitli bir potansiyeli vardir ¢iinki
burada sadece kirmizi kiireler ve makrofajlar vardir (23). Karacigerdeki progenitor

hiicrelerde ise hematopoetik hiicrelerin tamami vardir (23, 24).
Yolk salk kaynakli kok hiicrelerin in vitro kiiltlirlerinde veya transplantasyon

sonrasinda multipotent oldugu gorilmistir, bu da mikrogevrenin hiicre

cesitliligindeki onemini gosterir (19). Yolk salktaki kan adaciklart 2 farkli yonde
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diferansiye olmaktadir. Periferik hiicrelerden damar duvarlari, merkezdeki

hiicrelerden ise primitif kan hiicreleri gelismektedir (3).

Aortanin ventral yiizii: Erken eritropoezin bir diger bolgesi de periumbilikal
bolgedeki aortanin ventral yiizlidiir. Bu bolge bircok vertebrali tiirde (para) aort,
genital ¢izgi ve mezonefroz bolgesine karsilik gelir. Bu bolgenin kesin hematopoetik
hiicrelerin ana kaynagi mi1 oldugu yoksa yolk salktan buraya, karacigere ve kemik
iligine goc ettigi kesin degildir. Gebeligin 40. gliniinde bu bolgedeki hematopoez
durur (11).

Karaciger: Dolasim bagladiktan kisa bir siire sonra (gestasyonun 4-5.
haftalarinda), karacigerde eritropoez baslar. Yolk salkta oldugu gibi erken donemde
primitif eritroblastlar hakimdir (25). Dort hafta sonra kesin eritrositler hakim hale
gelir. Bu siire igerisinde karaciger kiitlesi 40 kat artar ki bu kiitlenin % 60’1 gebeligin
11-12. haftalarinda hematopoetik hiicreler tarafindan olusturulur (26). Ayn1 zamanda
diger hematopoetik hiicrelerinde {iretimi devam etmektedir. Yolk salkin tersine,
hepatik hematopoezin pik yaptigi zamanda (6-18 gestasyonal haftalar) tiim
hematopoetik hiicrelerin (eritrosit, makrofaj, megakaryosit, granulosit ve lenfosit)
tretimi gerceklesir. Gestasyonun 18. ve 21. haftalarinda karacigerdeki hematopoez
azalir fakat karaciger doguma kadar eritropoetik organ olarak gdrevini siirdiiriir.
Embriyoda olusan ilk kan hiicresi kirmizi hiicrelerdir. Bes ile altinc1 gestasyonel
haftada karacigerde kan yapimi baslamaktadir. Karaciger, 5-10. haftalar arasinda
baslica hematopoetik organ olup islevi dogum sonras1 1-2 haftaya kadar devam
etmektedir. Fetal hayatin 3. haftasindan itibaren dalak, timus ve lenf nodlarinda da

hematopoez goriilmektedir (3).

Kemik iligi: Hepatik eritropoezin azalmasi sonrasinda kemik iligi eritropoezin
ana merkezi haline gelir ve dogum sonrasi hayatta da bu gdrevine devam eder.
Kemik iligindeki eritropoez 8. haftada yine primitif eritropoez olarak baglar (25).
Haftalar gectikge kesin eritropoezise kayma goriiliir ve 14. haftaya gelindiginde
sadece kesin eritroblastlar bulunur. Karacigerde oldugu gibi tiim hematopoetik

hiicrelerin tiretimi kemik iliginde de gerceklesmektedir. Hematopoetik hiicreler
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gestasyonun 12. haftasinda kemik iliginin %35’ini olusturur bu oran daha sonra %20
ile %30 seviyesine geriler (27). Son trimesterde fetal kan yapiminin sefi haline gelir.
Kemik iligi seliilaritesi ise 30. gestasyon haftasindan sonra kazanilmaktadir (3, 4).
Ekstrameduller hematopoez: Karaciger, dalak, adrenal bezler, pankreas, tiroid,
endokardiyum, testis, uterus, deri ve beyin gibi bircok dokuda hematopoezin
gelismesidir. Kemik iligi eritropoezin ana merkezi haline geldikten sonra patolojik
olaylar sonucu ekstrameduller hematopoez gelisir. Bu olay fetal CMV enfeksiyonu,
fetal parvovirus B19 enfeksiyonu veya ciddi kemik iligi yetmezligi sonrasi
geligebilir. Bu dokularda ekstrameduller hematopoezin nasil gergeklestigi kesin
degildir ¢iinkii bu dokular dolasimdan hematopoetik kok hiicrelerin gegemeyecegi
diisiiniilen bir bariyer ile ayrilmistir. Bir hipoteze gore hematopoetik kok hiicrelerin
degisimlerini ve kolonizasyonlarini destekleyen bu dokulara go¢ edebildigidir. Bir
diger hipoteze gore hematopoetik kok hiicreler farkli dokulara miikkemmel sekilde

uyum saglayarak ortaya ¢ikabilmektedir (22).

2.3.2 Hemoglobin

Yasam i¢in gerekli olan aerobik solunum i¢in dokularin siirekli ve yeterli
miktarda oksijen almasi1 gerekir. Hemoglobin demir iceren hem gruplar1 ve protein
icerikli globinden olusan kompleks bir proteindir. Hemoglobin molekiilii her bir
zincirine bir demir grubunun baglandig: ikiser ¢ift polipeptid zincirinden olusan bir
tetramerdir. Degisik globin zincirlerinde, hem say1r hem de siras1 farklidir ve bunlarin

sentezi farkli genler tarafindan kontrol edilir (4).

Hemoglobin demir iceren hem gruplari ve protein icerikli globinden olusan
kompleks bir proteindir. Hem ve globin arasindaki dinamik etkilesim hemoglobine
reversibl oksijen transportunda, onun benzersiz Ozelliklerini verir. Hemoglobin
molekiilii her bir zincirine bir demir grubunu baglandig, ikiser cift polipeptid
zincirinden olusan bir tetramerdir.(Sekil-1) Degisik hemoglobinlerin polipeptid
zincirleri kimyasal olarak farkli tiptedirler. Normal bir eriskinin majér hemoglobini
(HbA) bir cift alfa (o) ve bir ¢ift beta (B) polipeptid zincirinden olusur ve o232
seklinde gosterilir (6).
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Sekil 1: Hemoglobin tetramerinin 3D molekiili

Turuncu ve sar1 renkli seritler alfa globin zincirlerini, gri ve mavi arka iskelet
parcalar1 beta globin zincirlerini temsil etmektedir. Kirmizi renkli toplar ve pargalar

“heme” molekiilleridir (28).

Degisik globin zincirlerinde, aminoasitlerin hem say1 hem de siras1 farklidir ve
bunlarin sentezi farkli genler tarafindan kontrol edilir. Alfa zincirleri i¢in olan 2 gen
grubu insan 16. kromozomunda yer almaktadir. 2 ¢ift allel alfa zincirinin yapisi i¢in

genetik bilgi saglar. B,y,0 genleri 11. kromozom iizerinde sikica baglanmislardir (6).

Embriyo, fetus, ¢ocuk ve eriskin eritrositlerinin i¢inde normalde 6 farkli
hemoglobin tespit edilebilir; embriyonik hemoglobinler, Gower -1 (£2€2), Gower-2
(a2€2), ve Portland({2y2), fetal hemoglobin HbF(02y2); eriskin hemoglobini
HbA(a2B2) ve HbA2(0262) (Tablo 2). Hemoglobinlerin elektroforetik hareketliligi
kimyasal yapilarma gore degisir. Hemoglobinler arasindaki nicel baglantilar ve

goriilme zamanlar1 kompleks gelisimsel olaylar tarafindan belirlenir (6).

Embriyonik Hemoglobinler

Erken insan embriyosunun kan1 Gower-1 ve Gower-2 gibi iki tane yavas hareket
eden ve HbF benzeri hareketliligi olan Hb Portland’1 icerir. Hb Portland ve Gower-
I’in zeta({) zincirleri yapisal olarak o zincirlerine olduk¢a benzemektedir. Her iki

Gower hemoglobini de tek tip polipeptid zinciri igerir, epsilon zinciri (€). Hb Gower
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-1 (262, Gower-2 02¢2 yapisindadir. Hb Portland {2y2 yapisindadir. 4-8.
Gestasyon haftasindaki embriyolarda Gower hemoglobinleri hakimdir fakat 3. ayda

yok olurlar (6).

Tablo 2: Embriyonik hemoglobinler (29)

Zincir Primer Yenidogan Eriskin
pozisyonu yeri Degeri Degeri

Donem  Hemoglobin

Embriyonik  Gower | G e Yolk salk 0 0

Embriyonik  Gower 11 02 €2 Yolk salk 0 0

Embriyonik  portland Gy Yolksalk 0 0
Fetal F 02y2 Karaciger %80 <%l
Eriskin A w2B2  Kemik iligi %20 %97
Eriskin A2 02 2 %0.5 %2.5

Fetal hemoglobin

Fetal hemoglobin, fetusun karaciger, kemik iligi ve periferik kaninda bulunan
eritroid prekiirsorlerden yapilmaktadir. Fetusta ilk olusan globin zinciri, yapisal
olarak B zincirine benzeyen ¢ zinciridir. Hb F, HB A daki B zincirlerinin yerine y
polipeptid zincirleri igerir. Diger zincirlerin yapimi baglamadan & ve { zincirinin
olugsmasiyla hemoglobin (Hb) Gower-1({2¢2) ortaya ¢ikmaktadir. Daha sonra a ve y
zincir yapiminin baglamasi ile Hg-Gower-2 (a2¢2) ve Hg Portland (£2y2), fetal
hemoglobin (HbF) (a2y2) olusur (Sekil 2) (27).
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Sekil 2 : Embriyonik dénemden erken bebeklik donemine kadar olan hemoglobin ve
globin degisiklikleri

Dalak

San Kese

- (.4
50

)

>~

= 9038 .

7 B

s 308 .

S 20F

= ‘.0

E 108 R : -

—Q-. P\ geapdaua 8 —

52 0= " 1 ] S ya— 1 ] 1 ! 1 J
6 12 18 24 30 36 6 12 18 24 30 36 42 48

Hafta Dogum Hafta

Sekilde gortildiigii gibi 6.haftada epsilon ve zeta zincirlerinin iiretimi hemen
azalmakta, Hemoglobin F ise dogumla birlikte diismeye baslamakta ve 6.aydan
itibaren %1’ e diismektedir.

Bu hemoglobinlerin elektroforetik gocleri kimyasal yapilarina bagli olarak
farklidir. Gebeligin 8. haftasindan sonra HbF artmaya baglar ve 24. haftada total
hemoglobinin %90'1 HbF, %5-10 HbA'dir. Gebeligin sonlarma dogru beta zinciri
yapilmaya baslandigindan, HbF hizla azalmaya bagslar; yenidoganin hemoglobininin
yaklasik %70't HbF'tir, %30'u HbA’dir. Alti-on aylik infantin HbF'i ¢ok diisiiktiir
(<%2). HbA2 ise dogumda <%]1 iken 12 aylikken erigkin normal diizeyine ulasir (3,
4). HbF heterojendir, 136. Pozisyonda glisin vaya alanin bulunmasina gore farklilik

gosterir. Yenidoganlarda, glisin alanine yaklasik orani 3:1°dir (6).

Cesitli hastaliklarda farkli hemoglobinlerin diizeyleri degisir, 6rnegin trizomi
13'de Hb Gower, homozigot alfa talasemide ise Hb Portland kord kaninda yiiksektir.
HbF diizeyi heterozigot B talasemi (  talasemi trait) olgularinin %50'sinde %?2'den
yiiksektir. Homozigot B talasemi veya herediter kalict HbF yiiksekligi hastaliginda
HbF %20-95 gibi oldukg¢a fazladir. Beta globin zincirini tutan hemoglobinopatilerde
(HbSA, SC), rekombinan EPO tedavisi uygulananlarda, zorlanmis eritropoezlerde
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(hemolitik anemi, 16semi, aplastik anemi) HbF diizeyi normalden yiiksek olabilir.
Alfa talasemi sendromlarinda y zinciri ( y4, Hb Barts) veya B zinciri ( 4, HbH)
bulunabilir (28).

Normal eriskinde HbA2 diizeyi %2-3'tiir. HbA2 beta talasemi trait ve B12 veya
folik asit eksikligine bagli megaloblastik anemilerde %3-4’{in iistiine yiikselir. Demir

eksikligi anemisi veya alfa talasemilerde ise HbA2 diiser (3, 4).

Fetus ve yenidogan eritrositleri, erigskin eritrositlere gore daha kisa
Omiirlidiir(45-70glin) makrositik (MCV= 110-120 fl) ve osmotik parcalanmaya daha
direnglidirler (3). Gebeligin 8.Haftasindan sonra hakim olan hemoglobin HbF’dir.
Gebeligin 24. haftasinda total hemoglobinin %90’m1 HbF olusturur, 3. trimester
boyunca yavas¢a azalma olur. Dogumda HbF yaklasik %70 kadardir. HbF sentezi
dogum sonrasi hizla azalir ve 6-12 aylikken ¢ok az miktar tespit edilir (30).

Dogumdan sonraki ilk birka¢ giin i¢inde hemoglobin sentezi ve kirmizi kiire
yapimi dramatik olarak azalmaktadir. Ote yandan dogumla birlikte dokulardaki
oksijen diizeyinde ani ylikselme olmasi da plazmadaki eritropoetin diizeyini
baskilamaktadir. Hemoglobin term infantta 8-12. haftada 11 g/dl'ye, prematiirelerde
de 4-6. haftada 7-10 g/dl'ye fizyolojik olarak disiis gostermektedir (3).

Kemik iligindeki ¢ekirdekli eritrositler, aktif protein sentezini iceren, cesitli
metabolik fonksiyonlara katilirlar. Cekirdegin yok olmasindan sonra protein

sentezini de igeren bu fonksiyonlarin ¢ogu kaybolur.

Cekirdegin kaybolmasi eritrositi oksijen transportu i¢in daha iyi tasiyict hale
getirir fakat eritrosite sinirli bir 6miir biger, ¢linkii hiicre sinirh vital enzimatik

proteinlerini yerine koyamaz veya tamir edemez (4).
Olgun eritrositler metabolik olarak hareketsiz degildir. Ayrica mitokondrileri

yoktur ve ATP iiretimi Krebs siklusunun oksidatif fosforilasyon reaksiyonlarinda

olmaz. Ama glikoz hiicre igine alinir ve anaerobik glikolizle (Embden-Meyerhof
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yolu) laktik asit iiretilir. Yaklasik glikozun %10’u pentoz fosfat yolu ile oksidatif

olarak metabolize olur.

Glukoz metabolizmasi ile tiretilen bu ATP hiicre yasanabilirligi i¢in gerekli olan
5 fonksiyon ig¢in vazgecilmezdir. Bunlar elektrolit gradyam1 devamliligi, enerji
tiretiminin baslamasi, eritrosit membrant ve seklinin devamliligl, indirgenmis
formdaki (ferz) Hem demirinin devamliligi ve son olarak eritrosit i¢indeki 2,3

difosfogliserat ve ATP gibi organik fosfat diizeylerinin devamliligini saglamaktir (4).

Hematokrit

Kordon kaninda normal hemotokrit ortalama degerleri %51.3 - 56.0 arasinda
degisir. Ik haftalarda hemotokrit hemoglobine paralel artis ve azalis gosterir. Birinci

haftada kapiller hematokrit degeri vendz hematokritten %2 daha yiiksektir (29).

Eritrosit

Dogum sirasinda hemoglobin ve hematokrit degerlerinde oldugu gibi eritrosit
sayisinda da biiyiik farklar olabilir ve ilk haftada hemoglobine paralel degisiklikler
goriiliir. Eriskinde 120 giin olan ortalama yasam siiresi zamaninda dogmus
bebeklerde 60-80 giin, prematiirelerde ise 30-50 giin civarindadir. Neonatal
eritrositlerde 8-9. Haftaya kadar sferosit, target hiicreleri, parcalanmig eritrositler
biciminde sekil bozukluklar1 belirgin makrositoz ile anizositoz goriilebilir; yine

pretermlerde bu degisiklikler daha fazladir (29).

Eritrosit indeksleri

MCV: Ortalama eritrosit hacmidir.

MCH: Eritrosit i¢i ortalama hemoglobin miktarin1 gosterir.

MCHC: Ortalama eritrosit i¢i hemoglobin konsantrasyonudur.

RDW: Eritrosit hacmi dagilimimin 6l¢iilmesi. Otomatik cihazlarda “Red cell

Distribution Width” olarak tanimlanan bu veri eritrosit hacminde degisimin

22



gostergesi olarak % halinde verilmektedir. Anizositozun kantitatif gostergesidir.
Normal degeri %13.4 + 1.2°dir. Demir eksikligi anemisinde, megaloblastik

anemilerde ve kronik hastalik anemilerinde artmistir (31).

Normoblast (Eritroblast)

Hiicre ¢ekirdegi barindiran bir eritrosit tipidir. Normal bir eritrositin anlik
onciulidiir.

4 tipi vardir:

Pronormoblast (proeritroblast): Pronormoblastin ¢apt 14-19 mikrondur,
sitoplazma dar bir halka seklinde ve koyu bazofiliktir. Sadece ¢ekirdegin disinda
kiigiik bir soluk saha vardir. Cekirdek ag¢ik morumsu, vezikiiler ve graniiler

goriinimdedir. Bir veya daha ¢ok niikleolus bulunur.

Bazofilik Normoblast (erken normoblast veya eritroblast): Bazofilik normoblast
cap1 12-17 mikrondur. Bazen kromatin dizilisi ¢ekirdege araba tekerlegi gériinimii

verir. Niikleolus kaybolmustur.

Polikromafilik Normoblast (ara normoblast, geg eritroblast): Cap1 15-12 mikron
olup sitoplazma daha az bazofilik olup az miktarda hemoglobin olusumu nedeni ile

alacali goriiniimdedir. Cekirdek biiziilmiis, mavimsi-siyah renktedir .

Ortokromik Normoblast (ge¢ normoblast): Cap1 8-12 mikron olup sitoplazma
tamamen hemoglobinle doludur. Ge¢ sekilleri kirmizi veya eozinofilik olabilir.
Cekirdek icinde kromatin yogun, koyu renkte homojen vasifta piknotik denilebilecek
bir kitleye doniistir (29).

Lokositler

Tim kanin sekilli elemanlarinin % 1’ini olustururlar. Yasa gore lokosit

sayillarinin normal degerleri Tablo 3’de gosterilmistir (47). Lokositler ve
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l6kositlerden kaynaklanan doku hiicreleri viicudun enfeksiyonlara kars1 koymasinda
rol alirlar. Viicudun savunma sisteminin hareketli birimleridir. Kismen kemik
iliginde kismen de lenfoid dokularda olusurlar. Dolasimda 4-8 saat kadar bulunurlar,

dokularda bulunanlar ise 4-5 giin kadar yasarlar (29).

Yenidoganda l16kosit sayisi kan 6rnegi alindig1 yere, fizik aktiviteye ve yasa gore
degisir. Vendz kanda lokosit sayisi kapillerdeki sayisinin %82’°sidir. Siddetli
aglamadan sonra %146 artis ve sola kayma goriilebilir. Dogumdan sonraki ilk 12
saatte total notrofil sayisi artar daha sonra yavas yavas azalarak 4. giinde bir plato
cizmeye baslar. Pretermlerde 16kosit sayist daha diisiiktiir. Ortalama noétrofil sayisi
ilk 12 saatte 37. haftadan sonra doganlarda 12000/mm3, 32-37. hafta gestasyon yasi
olanlarda 8000/mm3 ve 32 haftadan kii¢iiklerde 6000/mm3’°diir. Yasamin 4.

giiniinden itibaren bu fark ortadan kalkar (29).

Ik giinlerde polimorfoniikleer nétrofiller gogunluktadir. Nadiren promiyelosit
veya miyelosit de goriilebilir. Bu immatiir sekillere pretermlerde daha fazla rastlanir.
Yasamin 4-7. giinleri arasinda lenfosit sayis1 artarak ilk 4-5 yasta predominan hiicre

olarak kalir (31).

Tablo 3: Term ve Preterm yenidoganda l6kosit sayisi (10* hiicre/mm?) (31)

Notrofil Band/Meta Lenfosit Monosit Eozinofil

Term

0 10.0-26.0 5.0-13.0 0.4-1.8 3.5-8.5 0.7-1.5 0.2-2.0
12 13.5-31.0 9.0-18.0 0.4-2.0 3.0-7.0 1.0-2.0 0.2-2.0
72 5.0-145  2.0-7.0 0.2-0.4 2.0-5.0 0.5-1.0 0.2-1.0
144 6.0-145 2.0-6.0 0.2-0.5 3.0-6.0 0.7-1.2 0.2-0.8
Preterm

0 5.0-19.0 2.0-9.0 0.2-2.4 2.5-6.0 0.3-1.0 0.1-0.7-
12 5.0-21.0 3.0-11.0 0.2-24 1.5-5.0 0.3-1.3 0.1-1.1
72 5.0-14.0 3.0-7.0 0.2-0.6 1.5-4.0 0.3-1.2 0.2-1.1
144 5.5-175  2.0-7.0 0.2-0.5 2.5-75 0.5-15 0.3-1.2

24



Grantilositler (graniil ihtiva ederler); noétrofil, eozinofil ve bazofillerdir.
Notrofiller; 16kositlerin % 62’sini olustururlar, fagositoz yetenekleri vardir, 9-12
mikron ¢apinda, sitoplazmasi pembe renkte ve graniilleri pembe veya mavi menekse
boyanir. Cekirdek koyu mor renkte, 2-5 loblu olup, loblar kromatin flamanlar ile
baghidir (31).

Eozinofiller; lokositlerin % 2,3’unu olustururlar, noétrofilden biraz daha
bliyiikgedir. Sitoplazmada eosin boyasini alan biiylik, yuvarlak portakal rengi
graniiller vardir. Cekirdegi orter. Graniiller peroksidaz negatiftir. Sitoplazma pembe
veya leylaktir. Cekirdek yuvarlak veya bobrek seklindedir. Hiicre heparin ve
histamin igerir. Bunlar anafilaktik veya lipemi temizleme reaksiyonlari sirasinda

saliirlar. Parazitleri, antijen-antikor kompleksini yok ederler, fagositoz yaparlar .

Bazofiller ise 16kositlerin % 0,4’unu olustururlar. Heparin, histamin, seratonin

icerirler, allerjik reaksiyonlarda rol alirlar (29).

Agranulositler monosit ve lenfositlerdir. Monositler; l6kositlerin % 5.3’unu
olustururlar, dolasimdaki fagositlerdir ve en biiylik kan hiicreleridir. Cap1 12-18
mikrondur. Hiicre hareketsiz pseudopota benzer ¢ikintilar gosterir. Sitoplazma koyu
bazofilik ve grimsi mavi sahalar vardir. Sitoplazmada vakuoller vardir, fakat graniil
yoktur. Cekirdek biiytik yuvarlak
veya bobrek seklindedir. Kromatin ince ve gevsektir. Olgun monositten daha agik
renkte boyanir. Bazen g¢ekirdekg¢ik olabilir. Peroksidaz pozitiftir. Cekirdek gevsek
yapidadir. Kromatin dagmiktir. Cekirdek sekli katlanmig — goériiniimde gayri
muntazamdir. Bu hiicre hareketli ve yavas ameboid hareketlidir. Monositler dokulara
gecerek  makrofaj adini alirlar. Monosit ve makrofajlar yabanci materyalin

sindirilmesinde rol alirlar (31).

Lenfositler; tek c¢ekirdekli 16kosit alt grubudur, tiim lokositlerin % 30’unu
olustururlar, 8-20 mikron ¢apindadir. Sitoplazma az ve dardir. A¢ik mavi veya koyu
bazofiliktir. Peroksidaz negatiftir. Cekirdek biiylik, yuvarlak veya ovaldir. Graniiler

kromatin kirmizi-mora boyanir. Bazen ¢ekirdek yariklidir. Cekirdek membrani bariz,
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1-2 mikron ¢apinda, sitoplazma koyu bazofilik ve graniilsiizdiir. Kromatin iplikleri
arasinda acik sahalar vardir ve niikleolus siliktir. Viicudun bagisiklik sisteminden
sorumludurlar, B hiicreleri ve T hiicreleri olmak iizere iki lenfosit alt grubu vardir. B
hiicreleri, kemik iliginden koken alir ve lenfoid dokularda olgunlasirlar, humoral
bagisikliktan sorumludurlar. T hiicreleri ise timus bezinden koken alirlar ve hiicresel

bagisikliktan sorumludurlar (29).

Trombosit

Multifonksiyonel hiicre olan trombositler 2 mikron c¢apinda, dolasimda disk
seklinde ve cekirdeksiz olarak bulunan en kiigiik kan hiicreleridir. Kemik iligi en
biiyiik hiicreleri olan megakaryositlerin sitoplazmik pargalar1 olan trombositlerin
omrii 8-10 gilindiir. Empedans veya optik sagilma ile sayilir. Ortalama trombosit
hacmi (MPV) 7,8-11 fI’dir. Kan sayimi sonuglarinda en fazla kullandigimiz
parametreler trombosit sayist ve MPV’dir. Term ve preterm yenidoganlarda
trombosit sayis1 daha biiylik ¢ocuklar ve yenidoganlardan farkli degildir. Bu nedenle
gestasyonel yasa bakilmaksizin  150000/mm?® altindaki trombosit sayisi
trombositopeni olarak, 450.000/mm3’nin iizerinde olmasi trombositoz olarak
degerlendirilir (29).

Tablo 4: Normal trombosit sayisi (31)

Mm?*’de trombosit sayisi

(ortalama+SD)
Preterm 27-31 haftahk 275 000 £ 60 000
Preterm 32-36 haftahk 290 000 £ 70 000
Term 310 000 + 68 000
Eriskin ve Cocuk 300 000 + 50 000
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Retikiilosit ve Cekirdekli Eritrositler

Normal eritrositten biraz daha biiyiik olup c¢ekirdek disa atilmistir. Retikulum
degisik miktar ve diizenlemede olup metilen mavisi ile koyu maviye boyanir.
Retikulum ribozomal RNA’nin ¢6kmiis materyalinden olugsur. Hizli eritrosit yapimi
sirasinda olusan retikiilositler normal durumda olusan retikiilositten farklidir. Bunlar
dolasima katilabilmek i¢in gerekli zamandan 6nce dolasima katilmis retikiilositler
olup, stres veya sift retikulositi olarak adlandirilir. Daha biiyiiktir ve daha
bazofiliktir. Daha fazla retikulum ve ATP igerir, fakat yogunlugu normal
retikiilositten daha diisiiktiir. Yaklasik stres retikiilositlerinin %25°1 10 giin i¢inde

tahrip olur.

Dogumda retikiilosit sayisi aktif eritropoez nedeniyle yiiksektir. (ortalama %S5,
dagilimi %3-7). Bu yiikseklik ilk 3 giin devam ettikten sonra hizla diismeye baslar ve
7. Giinde % 1 bulunur. Retikiilositozun devam etmesi kan kaybi, hipoksi veya
hemolize isaret eder. Postnatal 4. giine kadar her 10000 eritrosit i¢in 1 ¢ekirdekli
eritrosit bulunur (%0.01). Periferdeki g¢ekirdekli eritrosit sayisi genellikle 16kosit
sayisina oranla ifade edilir ve pretermlerde daha yiiksek olmak iizere ortalama %7,3

(dagilimi10-24)’diir(29).

Tablo 5: Term yenidoganda ilk iki haftada normal hematolojik degerler (31)

Kordon " " " "
Kant 1.giin 3.giin 7.giin 14.giin

Hb (g/dl) 16.8 18.4 17.8 17.0 16.8
Hct (%) 53.0 58.0 55.0 54.0 52.0
Eritrosit (mm?®) 5.25 5.8 5.6 5.2 51
MCV (fl) 107 108 99.0 98.0 96.0
MCH (pg) 34 35 33 32.5 31.5
MCHC (g/dl) 31.7 32.5 33 33 33
Retikiilosit (%) 3-7 3-7 1-3 0-1 0-1
Cekirdekli )
eritrosit(mm?) 500 200 0-5 0 0
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2.4 Yenidoganda Hematolojik Patolojiler

2.4.1 Fetal anemi

Tanisal ve terapotik tekniklerdeki gelismeyle birlikte fetusta aneminin erken
tespiti miimkiin hale gelmistir. Fetal aneminin en 6nemli nedenleri fetusun hemolitik

hastaliklari, hemoglobinopatiler ve enzim defektleridir (3).

2.4.2 Yenidogan anemisi

Anemi hemoglobin ve hematokritin yasa gore referans degerlerin altinda
olmasidir. Yenidogan doneminde herhangi bir yas grubundan daha sik goriiliir ve
yogun bakim {initesinde izlenen ¢ok diisiik dogum agirlili (CDDA) bebekler daha
fazla risk altindadir. Yenidoganlarda anemi yasami tehdit eden akut bir olay
olabilecegi gibi, tesadiifi bir bulgu da olabilir. Bu iki duruma yaklasim farklidir. Tk
tabloda birincil amag bebegi stabilize etmek iken; ikinci tabloda klinisyen tedavi
edici yaklasimdan 6nce taniya yonelik tetkikler yapmalidir. Ozellikle anneye ait aile
Oykiisii ve ayrintili gebelik anamnezi, yenidogan anemisinin arastirilmasinda énemli

temel noktalardir.

Yenidoganda anemi nedenleri 3 ana grupta toplanabilir.
1. Kan kaybina bagli anemiler
2. Hemolitik olaylara bagli anemiler

3. Eritrosit yapim azligina bagl anemiler

Anemik dogan bebek akut ya da kronik anemi olusuna bagli olarak bulgu
vermektedir. Akut gelisen anemide yenidogan soluk, tasikardik, takipneik, kalp
yetmezligi ya da sok tablosunda olabilir. Hb ilk saatlerde normal iken daha sonra
diisiik bulunabilir, eritrositler morfolojik olarak normokrom normositerdir. Kronik
gelismis anemide ise dogum kilosu diisiik olan bebek, soluk goriiniimlii olup kalp
yetmezligine bagli hepatomegali tespit edilebilir. Ayrica hipokrom-mikrositer,

anizositoz, poikilositoz gosteren eritrosit morfolojisi mevcuttur (3, 4).
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Tablo 6: Kordon kanina ait normal hemoglobin diizeyleri (6).

Gestasyonel yas (haftalar)

Hemaoglobin (g/dl)

28-29 15.00+2.45 13.60£2.16
30-31 15.91+1.34 14.73£1.07
32-33 16.29+1.86 15.21+£2.64
34-35 16.20+2.20 15.82+2.43
36-37 16.22+2.24 15.88+2.45
38-39 16.68+2.23
39-40 16.56+1.65

Genellikle dogumdan sonra ilk birkag¢ giin icinde ortaya ¢ikan anemi, siklikla
hemoliz (ABO, Rh uygunsuzlugu) nedeniyledir. Daha nadir olarak kanama (genis
sefal hematomlar, kafa i¢i kanama, subkapsuler kanama) da olabilir. Daha ge¢
donemde olan anemilerde ise konjenital hemolitik anemiler (herediter sfreositoz, vb),
herediter nonsferotik anemi (G6PD), yaygin damar ici pihtilasma (YDIP) ve diger
hemolitik anemiler akla gelmelidir (3).

2.4.3 Yenidoganda Anemi Nedenleri

Kan kaybi: Hayatin ilk giinlerinde goriilen anemi nedeni olup dogumdan 6nce,
dogum sirasinda veya dogum sonrasinda geligebilir. Umbilikal kord riiptiirii, plasenta
previya, plasenta abrupsiyo, plasentaya insizyon, fetustan anneye kanama, ikizden
ikize kanama, i¢ organ kanamalar1 (intrakranyal kanama, sefal hematom, karaciger,
dalak, intestinal kanama) laboratuar incelemeleri icin sik kan alinmasi, bu

nedenlerden baslicalaridir .
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Fetomaternal kanama: Fetal kanin maternal dolasima gegmesi sonucu anemi
gelisir, ancak genellikle kanama c¢ok agir olmadik¢a klinik olarak anemi goriilmez.
Tim gebeliklerin  %50’sinde  fetal hiicreler maternal dolasimda tespit
edilebilmektedir ve bu voliim gebeliklerin 2 ml’den az olmaktadir. Daha biiyiik
miktarda kanama ise amniosentez, eksternal sefalik eversiyon gibi travmatik islemler
sirasinda  gelisebilmektedir. Fetal Hb ve eritrosit, maternal dolasimda akim
sitometrisi, Kleiheur Betke Testi veya hemoglobin elektroforezi ile
saptanabilmektedir (3). Kleiheur Betke testi ile anne kaninda fetal eritrositlerin
varlig arastirilir. Asit ortamda maternal kan “eozin” ile boyandiginda aside direngli

fetal eritrositler koyu renkli boyanir.

Sekil 3: Kleiheur Betke testi periferik kan yaymasinda eozin ile boyanmis maternal
ve fetal eritrositler

- e~

Kleiheur Betke testi periferik kan yaymasinda eozin ile boyanmis maternal ve fetal
eritrositler goriilmektedir. Pembe boyanmis eritrositler maternal(hayal hiicre) koyu

kirmizi boyanmuig eritrositler ise fetal eritrositlere isaret etmektedir.
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Ikizden ikize kanama: monozigotik monokoryonik plasentali coklu
gebeliklerde gelismektedir. Bir ikizin arterinden diger ikizin venine akut ya da kronik
olarak kan gecisi olmaktadir. Alic1 fetus, pletorik ve biiyiik, verici olan ise anemik ve
kiigiiktiir. Bu sendromda kronik olgularda genellikle ikizler arasinda 5 g/dl Hb ve
%20 tart1 farki olur. Ikiz gebelikte maternal hidroamnios varhig fetal transfiizyon
sendromunu akla getirmelidir. Bu olasili§i 6ngorerek verici olan ikize kan
transflizyonu yapmak veya alic1 ikize flebotomi yapmak hayat kurtarici olabilir.
Verici ikizin rahim i¢inde olumu, masere olan bu fetusun tromboplastinden zengin
kaninin alic1 fetusa gegmesine neden olur. Bu durum alic1 ikizin kiigiik arteriollerinde
yaygin fibrin trombiisleri gelisimiyle sonuglanabilir