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Anemia of prematurity defines a pathological condition unlike the physiologic
anemia of the newborn. Multiple physiologic and non-physiologic factors
contribute to the anemia of prematurity. Especially very low birth weight
infants frequently undergo allogenic erythrocyte suspension (ES) transfusions
as part of their care in the neonatal intensive care unit. The benefit of
transfusing allogenic ES for anemia of prematurity is a controversial issue,
except for disturbances in tissue oxygenation. Restrictive transfusion guidelines
have been proposed over the last decade due to a greater perception of the
risks and benefits of ES transfusions. Preventive approaches for anemia have
been raised, especially in premature newborns. The basic principle of these
approaches depends on providing high hemoglobin levels for premature
infants in the delivery room. This review summarizes the pathophysiology,
treatment and preventative strategies of anemia of prematurity in light of
the current literature.

Key words: anemia of prematurity, erythropoietin, erythrocyte suspension, delayed
cord clamping, umbilical cord milking.

OZET: Prematiire anemisi, yenidoganin fizyolojik anemisinden farkli olarak
patolojik bir durumu tamimlamaktadir. Bir¢ok fizyolojik ve fizyolojik olmayan
faktorler prematiire anemisine katkida bulunmaktadir. Ozellikle, ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebekler yenidogan yogun bakim iinitelerindeki tedavisinin
bir parcasi olarak siklikla allojenik eritrosit siispansiyonu (ES) transfiizyonu
almaktadirlar. Prematiire anemisinde allojenik ES transfiizyonunun yararlari
doku oksijenlenmesinin bozuldugu durumlar disinda tartigmalidir. ES
transfiizyonlarinin riskleri ve yararlarinin daha iyi algilanmasi nedeniyle son
on yilda daha kisitli transfiizyon semalar: kullanilmaktadir. Bu nedenlerle
prematiire anemisini engelleyici yaklasimlar giindeme gelmistir. Bu yaklasimlarin
temeli bu prematiire bebeklerin yiiksek hemoglobin diizeyi ile dogmalarini
saglamaktir. Boylece transfiizyon gereksinimlerinin azaltilmasi veya engellemesi
planlanmaktadir. Bu derlemede prematiire anemisinin patofizyolojisi, tedavisi
ve Oonleme yontemleri bu alanda yapilan yeni arastirmalarin sundugu bilgiler
15181nda 6zetlenecektir.

Anahtar kelimeler: prematiire anemisi, eritropoetin, eritrosit siispansiyonu, kordon
klemplenmesinin geciktirilmesi, goébek kordonu sivazlanmasa.

Dogum agirligr 1000 gr’in altinda ve/veya gebelik
yas1 29 haftadan kii¢iik olan prematiire bebeklerin
yarist yasamlarinin ilk iki haftasi i¢inde eritrosit
siispansiyonu (ES) transfiizyonu gereksinimi
gostermektedirler.1:2 Bu transfiizyonlarin %901
bebekler yenidogan yogun bakim {initesinden
taburcu olmadan, bebek basina en az bir
kez olmak {izere gerceklesmektedir. Amerika

Birlesik Devletleri’nde her hafta 600 asir1
diisiik dogum agirlikli bebek dogdugu, bunlarin
hastane yatis dénemlerinde, %80’i ilk 3-4 hafta
icinde olmak iizere, yaklasik 3240 adet ES
transfiizyonu aldig1 belirtilmektedir.> Ulkemizde
her yil dogan 1.3 milyon bebegin yaklasik
%10’unun diisik dogum agirlikli oldugu
ve bunlarin icte ikisinin prematiire oldugu
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bilinmektedir.# Burada, 6zellikle asir1 diisiik
dogum agirlikli bebekler icin biiyiik bir sorun
olusturan prematiire anemisi giincel bilgiler
15181nda gozden gegirilecektir.

Tanim

Yenidogan déneminde hemoglobin (Hb) ve
hematokrit degerleri diger yas gruplarindan
daha yiiksektir, ancak bu degerler yasamin
ilk haftasindan itibaren azalmaya baslar ve
bu azalma 6-12. haftalara kadar devam eder.
Bu azalmaya birden ¢ok fizyolojik faktor etki
eder. Zamaninda dogmus saglikli bebeklerde
hemoglobin genellikle dogum sonras1 8-12.
haftalarda alt sinir1 olan 9-11 gr/dl’ye
kadar diiser. Zamaninda dogmus bebekler
hemoglobindeki diisiisii iyi tolere ederler. Bu
durum tedavi gerektirmez ve ‘yenidoganin
fizyolojik anemisi’ olarak tanimlanir. Ancak,
prematiire bebeklerin hemoglobindeki diisme,
¢ogu yenidogan yogun bakim {initelerine yatmak
zorunda olan bu bebeklerde kaginilmasi gii¢
olan iatrojenik flebotomi kayiplar1 hi¢ olmasa
bile ¢ok daha hizlidir. Ortaya ¢ikan anemi
semptomatiktir ve ¢ogu zaman allojeneik ES
transfiizyonu gerektirir. Bu nedenle ‘prematiire
anemisi’ tanimu fizyolojik degil patolojik bir
klinik durumu tanimlamaktadir.>¢ Hemoglobin
siklikla 7-8 gr/dl’ye kadar diiser ve ortaya
¢ikan anemi normositik, normokromik ve
hipoproliferatif bir anemidir. Prematiire
anemisinin baslica klinik belirti ve bulgulari;
tasikardi, takipne, apne, oksijen gereksiniminde
artis, enteral yoldan beslenme giicliigii, kilo
alamama olarak siralanabilir.67 Gebelik yasi
kiiclildiikce prematiire anemisinin derinligi
artar ve belirtileri daha ¢ok ortaya ¢ikmaya
baslar. Strauss ve arkadaslari® tarafindan, Iowa
Universitesi Cocuk Hastanesi'nde 2000-2005
yillar1 arasinda izlenen dogum agirlig1 1000 gr'in
altindaki bebeklerde en az 1 transfiizyon alma
oraninin yillara gére %77-91, ayni gereksinimin
1000-1500 gr dogan bebeklerde ise yillara gore
%35-54 arasinda degistigi saptanmuistir.

Patogenez

Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde
prematiire anemisi patogenezinde flebotomiler
onemli bir yer tutsa da bir¢ok fizyolojik ve/veya
baska patolojik faktorler de rol oynamaktadir.

Fizyolojik faktorler

Eritrositlerin yasam siiresi: Dolasimdaki
eritrositlerin yasam siiresi eriskinlerde ortalama
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120 giin iken zamaninda dogan bebeklerde
60-70 giin, CDDA’l1 prematiire bebeklerde ise
35-50 giindiir. Yenidoganlarda eritrosit yasam
siireleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda, eritrositler
SICr ile isaretlenerek yar1 Omiirlerine bakilmis
ve gebelik haftasi kiiglildiikge eritrosit yasam
siiresinin kisaldig1 gosterilmistir.?

Hemoglobinin yapisi: Fetal hayatta hemoglobin
molekiiliinlin globin zincirlerinin ¢ogunlugu
daha fazla oksijen ilgisi olan ve yar1 omri
daha kisa olan HbF’den (a,y,) olusur. Fetal ve
eriskin dénemdeki hemoglobin tipleri Tablo I'de
goriilmektedir. Zamaninda dogan bebeklerde
dolasimdaki eritrositlerin %70-80’i HbF iken,
prematiirelerde bu oran %97’dir. HbF’in
oksijene ilgisinin fazla olmasi nedeniyle doku
diizeyinde nispi hipoksi olusmaktadir. Ancak
bu hipoksik ortamda yeterince eritropoietin
(EPO) yaniti olusamamaktadir. Ciinkii EPO
sentezinin karacigerden bdbrege gecisi
heniiz tamamlanmamistir ve hepatik oksijen
algilayicilarinin yaniti renal algilayicilara gore
daha az ve daha ge¢ olmaktadir.10:11

Prematiire yenidoganlarda eritroid onciilleri
yeterli sayidadir. Onciil hiicrelerin invitro
ortamda EPO ve diger hematopoetik biiyiime
faktorlerine yanitlart normal diizeydedir. Bu
bebeklerde EPO ve diger biiylime faktorleri
goreceli olarak eksiktir. Bu durumun oksijen
algilayicilar1 ve diger eritropoetik biiylime
faktorlerinin genlerindeki gelisimsel olarak
kontrol edilen bir baskilanma sonucu olustugu
diisiintilmektedir.10.12 Yenidoganin gebelik
yas1 azaldikca, olusan anemiye EPO yaniti da
azalmaktadir. Ayrica EPO’ya invivo duyarsizlik
olabilecegi de 6ne siirtilmektedir.!3

Endojen eritropoietin eksikligi: Fetal hayatta
karacigerde {iiretilen EPO gebeligin son ii¢
ayinda bobrek interstisyumunda iiretilmeye
baslar. Koyunlarda yapilan g¢alismalarda EPO
sentezinin karacigerden bobrege gecisinin
yavas oldugu, gebeligin ii¢lincii ayindan
itibaren baslayip, dogumundan sonra alti
hafta siiresince devam ettigi gosterilmistir.
Yenidogan déneminde karaciger az miktarda
(erigkinin %10’u kadar) EPO {iretmeye devam
eder.!1.14 Gebeligin yirminci haftasinda fetal
karacigerde ¢ok miktarda EPO mRNA’sinin
gosterilmesi ve bilateral renal agenezi ile
doganlarda dogumda anemi olmamasi, insanda
EPO sentez yerinin karacigerden bobrege
gecis yaptigini dogrulamaktadir.8.10 Karacigerin
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hipoksiye duyarliligi azdir. Ayni diizeyde
hipoksiyle daha uzun siire kars1 karsiya kalarak
bobregin sentezlediginin ancak %10’u kadar
EPO sentezledigi gosterilmistir.14-16

Fetal dolasimin 6zelligi olarak, plasentadan
gelen oksijenlenmis kan umbilikal ven ve
sonra duktus venozus aracilig ile karacigere
ugramadan kalbe ulasmaktadir. Karaciger fetal
yasamda goreceli olarak hipoksik bir ortamda
oldugundan hepatik oksijen algilayicilar1 EPO
tiretimi yoniinde uyarilmaktadir. Ugiincii
trimesterin son dénemlerinde duktus venozus
incelir ve karacigere daha ¢ok oksijenlenmis
kan gelir. Duktus venozusun daralmasi1 EPO
sentezinin karacigerden bobrege gegisiyle es
zamanlidir. Dogumdan sonra ise duktus venozus
kapanir, bobreklere gelen oksijenlenmis kan
miktari artar.!> Bobrekteki oksijen algilayicilar
hipoksiye ¢ok daha duyarlidir. Intrauterin
yasamda oksijen algilayicilarinin bébrekte
olmayisi, fetusu polistemi ve hiperviskoziteden
koruyucu bir mekanizma olarak yorumlanabilir.
Gebelik haftasi ne kadar kiiciikse EPO sentezinin
karacigerden bobrege gecisi o kadar gecikmeli
olur ve yapim eksikliginin artmis etkisiyle
anemi derinlesir.10

Hizl1 biiyiimeye yetersiz yanit: Biiylimenin
¢ok hizli oldugu dogum sonrasi ilk bir aylik
siirede, biiyiime ile orantili kan hacmindeki
artisa karsin kemik iliginden yeterli eritrosit
cevabr alinamamas: nedeniyle anemi daha da
artmaktadir.®

Demir depolarinin azlii: Genellikle intrauterin
yasamin son ii¢ ayini yasayamadan dogan
CDDA’l6 bebeklerde eritropoez icin gerekli
demirin anneden fetusa gegisi ve yeterince
depolanmasi olmamaktadir.’

Patolojik faktorler

Flebotomiler: fatrojenik flebotomiler prematiire
bebeklerin ES transfiizyon gereksinimini arttiran
en 6nemli faktorlerdendir. Prematiirelerde 1 ml
kan total kan hacminin %1’ini olusturmaktadir.
Dogum agirligs 1500 gr’in altinda olan
bebeklerden 8-10 ml kan alinmasi, total viicut
kan hacminin %8-10’unun kayb: anlamina
gelmektedir.” Flebotomilerin azaltilmas: i¢in
kullanilan yontemler ile kaybin yaklasik %50
oraninda azaltildig: belirtilmektedir.® Literatiirde
2000°li yillardan 6nce yapilan ¢alismalarda,
yenidogan yogun bakim {initelerinde, durumu
stabil olmayan kritik hasta prematiire bebeklerde
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glinde ortalama 0.8-3.6 ml/kg kanin laboratuvar
incelemeleri i¢in kullanildig: belirtilmektedir.6-17
Madsen ve arkadaslari!® 32 hafta altindaki
99 CDDA bebegin flebotomi kayiplarinin en
sik yasamin ilk haftasinda oldugunu, dort
haftalik izlem sonunda bu bebeklere 37.1
ml/kg flebotomi yapildigini ve 33.1 ml/kg ES
transfiizyonu verildigini bildirmislerdir.

Sepsisten kaynaklanan oksidatif hemoliz:
Tim diinyada yenidogan bebeklerde enfeksiyon
hastaliklar1 en 6nemli 6liim nedenlerinden
biridir. Yasamin ilk {i¢ giinii icinde sepsis riski,
dogum agirlig1 2500 gr'in iizerindekilere gore,
1500-2000 gr olanlarda ii¢ kat, 1500 gr’in
altinda olanlarda yedi kat ve 1000 gr’in altinda
olanlarda ise 26 kat daha yiliksektir. Gelismis
tilkelerde, yenidogan servislerine yatirilan 34
haftalik prematiire bebeklerin %2’sinde, 30
haftalik olanlarin ise %10’unda hastane kaynakl1
enfeksiyonlar goriilmektedir.4

Sepsiste hiicre diizeyinde oksidatif zedelenme
olusmaktadir. Eritrositler, membran
gecirgenlikleri ve hiicre i¢i antioksidan enzim
kapasiteleri nedeni ile insan viicudunda gesitli
metabolik olaylar sonucu agiga c¢ikan serbest
oksijen radikallerinin, basta kendileri olmak
tizere diger hiicre ve dokulara zarar vermesini
Onleyebilen hiicrelerdir.1920 Eritrositlerdeki
antioksidan enzim aktivitelerinin, eriskinlere
gore cocuklarda ve kadinlara gore erkeklerde
daha diisiik oldugu bildirilmistir.20 Ozellikle
CDDA'l1 prematiirelerde eritrosit i¢i glutatyon
peroksidaz, katalaz, ve siiperoksit dismutaz
enzim aktivitelerinin yetersiz olmasi, eritrosit
membranlarinin zamaninda dogan bebeklere
gore daha kirilgan olmasi, antioksidan etkisi
olan vitamin E diizeylerinin diisiik olmasi
gibi nedenler oksidatif hasara bagli anemi
riskini arttirmaktadir.29.21 Ayrica sepsiste, doku
diizeyinde olusan hipoksi ve asidoz eritrositler
icindeki proteine bagli olmayan demiri
serbestlestirmekte ve aciga cikan demir eritrosit
membraninda protein yapisint bozmakta ve lipid
peroksidasyonuna katkida bulunarak hemolizi
tetiklemektedir.?? Sepsis ataklar1 sirasinda
yinelenen akut faz reaktani ve mikrobiyolojik
kiiltlir kontrolleri de flebotomi kayiplarini
arttirarak anemiye katki saglamaktadir.

Yetersiz protein, vitamin, eser element ve
kalori alimi: Hemoglobin sentezi i¢in yeterli
protein ve demir basta olmak iizere, diger
eser elementler, B;, ve E vitaminleri ile folik
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[ Prematiire anemisine yaklasim

Ciiibek

sivazlanmasi

Sekil 1. Prematiire anemisi icin tedavi edici ve onleyici
yaklasimlar.

asitin uygun alimi yaninda, alinan kalorinin de
yeterli olmasi gerekmektedir. Ozellikle cok hizli
bliylime evresinde olan prematiire bebeklerin
demir depolarinin yetersiz olmasi nedeniyle
postnatal 14. giinde 2-4 mg/kg/glin demir
baslanmasi 6nerilmektedir. Yine bu donemde
alinmasi gereken uygun protein miktar1 3.5-4
mg/kg/glin’diir. Hemoglobin yapisini olusturan
protein ve demir mutlaka desteklenmeli,
ayrica antioksidan etkileri olan ve eritroid
serinin iiretim basamaklarinda kilit rol oynayan
vitaminlerin de erken beslenme stratejisi icinde
bebege verilmesi gerekmektedir.>-7

Prematiire anemisine yaklasim tedavi edici
ve Onleyici yaklasimlar olmak iizere iki temel
baslikta incelenecektir (Sekil 1).

Tedavi edici yaklasimlar

Prematiire anemisi i¢in gliniimiizde kabul edilen
tedavi yontemi ES transflizyonlaridir. Eritrosit
siispansiyonlar1 geleneksel olarak eriskin
dondrlerden alinan tam kandan plazmanin
ayristirilmasi ile elde edilir.?2 Allojenik ES
transfiizyonlar1 esas tedavi ydontemi olsa
da dogum sirasinda plasenta ve umbilikal
kordondan toplanan kandan elde edilen otolog
ES’lerin prematiire anemisinde kullanimi ile
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ilgili calismalar da vardir.2!

Allojenik eritrosit siispansiyonu
transfiizyonlar

Amerika Birlesik Devletleri lowa Universitesi’nde
2000-2005 yillar1 arasinda yapilan, asir1 diisiik
dogum agirlikli (<1000 gr) bebeklerin ES
gereksiniminin incelendigi ¢alismada, her
bebegin ortalama 5.4 transfiizyon aldigi, 1001-
1500 gr arasinda dogan her bebegin ise ortalama
1.1 transfiizyon aldig1 gosterilmistir.® Tiim
yas gruplari i¢cinde yenidoganlar en ¢ok kan
transfiizyonu uygulanan gruptur.”8

Prematiirelerde transfiizyon, alinan kani yerine
koymak ve bebegin klinik durumuna uygun
olan hematokrit diizeyine ulasmak igin yapilir.
Yerine koyma amaci ile yapilan transfiizyonlar
tim transfiizyonlarin digte ikisini, hematokrit
ylikseltmek icin yapilanlar ise iigte birini
olusturur.10.23

Ozellikle respiratuvar distres sendromu, kalp
yetmezligi, biiyiime geriligi, preoperatif ve
postoperatif bakim nedeniyle hematokriti
%30-40’1n iizerinde tutacak sekilde kan
transfiizyonu yapilmaktadir.!-2 Burada amag
doku oksijenlenmesini daha iyi bir diizeye
tasimaktir. Doku oksijenlenmesini anlaml
oranda diizeltebilecek tek hematolojik tedavi
olan kan transfiizyonunu uygulamadan once,
bu parametreyi sinirlayan durumun hemoglobin
diisiikliigline bagli dokulara birakilan oksijen
miktarindaki yetersizlik oldugunu o6lgerek
gostermek gerekir. Ancak giinliik pratikte bu
Ol¢iim kullanilmamakta, sadece hemoglobin
degeri Ol¢lilmektedir. Bu nedenle birgok
transfiizyon, gegerli kanitlara dayandirilmaksizin
klinik deneyimlere ve bireysel hekim kararlarina
gore farkli sekillerde uygulanmaktadir.7.2324 Bu
konuda evrensel bir fikir birligi olmamasinin
diger nedenleri perinatal dénemdeki eritropoez
ile ilgili bilgilerin sinirli olmasi, bebeklerin
anemiye fizyolojik uyum yanitlarinin tam
olarak anlasilamamis olmasi, birbirine zit
ve tartismali transfiizyon ilkelerinin degisik

Tablo I. Fetal ve eriskin yasamda hemoglobinler.

Hemoglobin tipi Tetramerik yapi Eriskin Yenidogan
Fetal 2 alfa, 2 gama < %l %380
Eriskin
Hb A, 2 alfa, 2 beta %95-98 %20-30
Hb A, 2 alfa, 2 delta %2-3 %0.2
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calismalar ve uzman goriisleri ile belirlenmesi
olarak siralanabilir.® Ancak getirdigi riskler
dikkate alinarak son zamanlarda ozellikle
prematiireler i¢cin daha kisitlayici allojenik
trasfiizyon kriterleri uygulanmaya baslanmistir
(Tablo II).

Cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde kisitl
ve liberal allojenik ES transfiizyonunun etkilerini
karsilagtiran iki biiyiik randomize kontrollii
calisma (Iowa ve PINT) bulunmaktadir.2526 Bu
iki caligmanin karakteristik 6zellikleri ile kisitl
ve liberal ES transfiizyon endikasyonlar: icin
kullanilan hemoglobin diizeyleri Tablo III'te
belirtilmistir. Her iki ¢alismada transfiizyon
algoritmasi solunum destek ve oksijen
gereksinimleri ile hemoglobin ve hematokrit
arasinda baglantiya dayanilarak olusturulmustur.

Iowa calismasindaki liberal transfiizyon
grubunda transfiizyon ic¢in endikasyon kabul
edilen hemoglobin diizeyi PINT ¢alismasindan
yliksektir ve PINT calismasindaki liberal
ile kisitlr tedavi yaklasimlari arasindaki
hemoglobin farki yalnizca 1 gr/dl’dir. Iki
calismanin primer sonuglar1 da farklidir.
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Iowa c¢aligsmasi primer olarak, transfiizyon
sayisindaki farki degerlendirmis ve transfiizyon
sayisinin kisitli grupta anlamli olarak azaldigi,
ancak dondr karsilasmasi agisindan iki grup
arasinda fark olmadig1 gosterilmistir. Ayrica
kranial ultrasonografi ile kisitli endikasyon
grubunda daha fazla parankimal kanama veya
periventrikiiler I6komalazi (PVL) saptanmistir.
PINT calismasinda ise primer olarak
karsilastirilan 6liim, prematiire retinopatisi
(ROP), bronkopulmoner displazi (BPD) ve
beyin zedelenmesi (ventrikiilomegali, PVL,
intraparankimal ekodansiteler) gibi sonuglar
acisindan liberal ve kisith endikasyon gruplari
arasinda anlamli fark saptanmamigtir.25.26

PINT calismasinda kisitli ve liberal endikasyon
gruplari arasinda ES transflizyon orani
bakimindan anlamli fark saptanmamis, ancak
ortalama transfiizyon sayist kisitli endikasyon
grubunda anlamli diisik bulunmustur.
Iowa calismasi yiiksek hemoglobinin apneyi
azalttigini gosterse de PINT calismasinda bu
gosterilmemistir.2.25.26 Literatiirde kisitli ve
liberal ES tedavilerinin uzun dénem sonuglarini
veren tek ¢alisma olan PINT-sonuglar ¢alismasina

Tablo II. Prematiire yenidoganlarda ES transfiizyon endikasyonlar:.*

Hemoglobin (gr/dl)

Mekanik ventilasyon veya anemi belirtileri

Eritrosit hacmi

11 veya < 11

10 veya < 10

8 veya < 8

Iiml1 veya belirgin mekanik ventilasyon gereksinimi
(MAP >8 ¢cmH,0 ve FiO, >0.4)

Minimal mekanik ventilasyon gereksinimi
(CPAP > 6 cmH,O ve FiO, >0.4)

Mekanik ventilasyon gereksinimi yok ve asagidakilerden biri
veya birkacinin eslik ettigi durumlar

15 cc/kg, 2-4 saat

15 cc/kg, 2-4 saat

20 cc/kg, 2-4 saat

<7

24 saat veya daha uzun siiren tasikardi ve takipne
(KTA > 180/dk, SS > 80/dk)

Son 48 saattir artmis olan oksijen gereksinimi
Laktat diizeyinin yiikselmesi (2.5 mEq/L ve iizeri)

100 kcal/kg/giin enerji verilmesine ragmen son 4 gilindiir
kilo aliminin < 10 gr/gilin olmasi

Tedavi dozlarinda metilksantin grubu ilacglar verilmesine
ragmen apne ve bradikardi ataklarinin artmasi

(24 saat iginde 10 ve lizeri ya da 24 saat iginde 2 kez PBV
gerektiren apne bradikardi ataklarinin olmasi)

Cerrahiye hazirlik

Semptom yok, mutlak retikiilosit sayis1 < 100.000 hiicre/uL
(RBC x %retikiilosit sayimi)

15 cc/kg, 2-4 saat

*Kaynak 7’den degistirilerek hazirlanmistir.
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Tablo III. Iowa ve PINT calismalarinin karakteristik 6zellikleri ile kisith ve liberal ES transfiizyon
endikasyonlar1 icin kullanilan hemoglobin diizeyleri karsilagtirilmasi.*

Iowa Calismasi

PINT Calismasi

Merkez Tek merkez

Cok merkezli

Primer amag

Dogum agirlig1 500-1300 gr
Hb (gr/dl) Kisitlt Liberal
Yiiksek 11.3 15.3
Diisiik 7.3 10
Ortalama Hb 8.3 11
Ortalama Hb farki 2.7

Transflizyon sayisini azaltmak

Oliim veya BPD, beyin hasar1 ve ROP

< 1000 gr
Kisith Liberal
11.5 13.5
7.5 8.5
10.1 11.2
1.1

*Kaynak 2’den degistirilerek hazirlanmistir.

gore Oliim veya belirgin engellilik [Bayley MDI
(Mental Developmental Index) <2 SD, serebral
palsi veya korliik veya sagirlik] agisindan
anlamli fark bulunmamistir. Ancak post-hoc
analizinde Bayley MDI <1 SD olan hastalarin
kisith endikasyon grubunda anlamli olarak daha
fazla oldugu gdsterilmistir.6:27

Cok distik dogum agirlikli prematiire
bebeklere verilen ES transfiizyonlarinin biiyiik
¢ogunlugunun hematokritinin %60-70 oldugu
ve koruyucu soliisyon ile depolandiklar:
goriilmektedir. Allojenik ES’ler ¢ogunlukla
10-20 ml/kg hacminde, yani kii¢iik hacimli ve
2-4 saatte yayilarak uygulanmaktadir. Bu ES’ler
modern koruyucu antikoagiilan soliisyonlar
(AS) olan AS-1, AS-3, AS-5 ile 42 giin, eski
koruyucu soliisyonlardan olan CPDA (Sitrat-
Fosfat-Dekstroz-Adenin) ile 35 giin boyunca
kullanilabilmektedir. Kii¢iik hacimle yapilan
transfiizyonlarda yeni ve eski koruyucularin
birbirine tstlinligii gosterilmemistir.>6 Ancak
ES’lerin hiicre disi sivi miktar1 ¢ok az oldugu
icin diisiik hacimlerde ve yavas transfiize
edilmeleri Onerilmektedir. Antikoagiilan ve
koruyucu soliisyonlarin prematiire bebeklerin
¢ogu icin goriinen bir zarar1 yoktur. Cogu
merkez eskiden yalnizca taze ES (<7
gilin) kullanirken, giinlimiizde ¢oklu verici
ile karsilagsma riskini azaltma amaciyla tek
vericiden hazirlanan ve 42 giin saklanabilen
ES’lerden kii¢iik hacimli torbalara ayrilmis
olanlar1 yeglenmektedir. Ancak, uzun siire
saklanabilen ES’lerin biiyiik hacimde (>25 ml/
kg) ve hizli transfiizyonlari, yiiksek potasyumlu
plazma yiikiine, eritrositlerin i¢inde azalan

2,3-DPG, mannitol ve adenin ile artmis
deforme eritrositlerin dolasima verilmesine
yol acabilmektedir.628 Sonug olarak, ES’lerin
bagislandiktan sonra 42 giin saklanmas etkinlik
ve giivenilirlik bakimlarindan &zellikle 10-20
ml/kg gibi kii¢iik hacimle transfiizyonlarda
sorun olusturmamaktadir.®

Son zamanlarda, CDDA’l1 bebeklerde ES
transfiizyonlarinin nekrotizan enterokolit
(NEK) ile iligkisi giindeme gelmistir. Prematiire
anemisi, ES transflizyonu ve NEK iliskisini
arastiran Singh ve arkadaglarinin?? ¢alismasinda
diisiik hematokrit diizeylerinin NEK riskini
arttirdigl, ES transfiizyonlarinin ise NEK
baslangici ile zamansal iliski gdsterdigi ve
transfiizyondan sonraki 24 saat icinde NEK
riskinin 7.60 kat, 48 saatte 5.55 kat arttig1
g6sterilmistir. Demirel ve arkadaslarinin3©
calismasinda ise transfiizyonun NEK i¢in
bir risk faktorii oldugu ancak bu durumun
birlikte bulunan baska faktorlere de bagh
oldugu gosterilmistir. Transfiizyon 6ncesindeki
aneminin derinliginin transfiizyon ile ortaya
cikan reperfiizyon zedelenmesinin belirleyicisi
oldugu, eritrositlerin hemoglobin yapisi ve
uyarilan bagisiklik sisteminin transfiizyon
sirasindaki durumunun transfiizyon iliskili NEK
icin olast mekanizmalar oldugu belirtilmektedir.
Bu nedenle prematiire bebeklerde o6zellikle
gec donemde yapilan transfiizyonlarda
transfiizyon sonras1 NEK agisindan yakin izlem
Onerilmektedir.3!

Yine son zamanlarda, prematiire retinopatisi ile
de ES transfiizyonlarinin bir iliskisi olabilecegi
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diisiiniilmektedir. Transfiizyonla artis gdsteren
transferrine bagli olmayan plazma demiri ve
eriskin hemoglobinin oksijene diisiik afinitesi
prematiire retinopatisi etiyopatogenezinde
suclanmaktadir.3? Ancak bu konuda daha ileri
calismalara gereksinim vardir.

Allojenik kan transfiizyonlarinin daha fazla
bilinen komplikasyonlar1 immiinolojik ve
enfeksiyonla iliskili komplikasyonlar olarak
siniflandirabilir. Immiin reaksiyonlarin cogu
transfiizyonla verilen eritrositler, 16kositler,
trombositler veya plazma proteinlerinde var
olan yabanc alloantijenlerin antikor olusumunu
uyarmasl ile gelisir. Olusan alloimmiinizasyon,
daha sonra bu antijenleri igeren eritrositler
ile transfiizyon yapildiginda immiinolojik
reaksiyonlara yol agabilir. Bu reaksiyonlar
eritrosit uygunsuzlugunun yol ag¢tig1 hemolitik
reaksiyonlar, 16kosit ve trombosit antijenlerinin
yol actig1 febril veya pulmoner reaksiyonlar,
plazma proteinleri ile reaksiyona giren
antikorlarin neden oldugu alerjik veya anaflaktik
reaksiyonlar, immiin yetmezlikli alicilara verilen
lenfositlerin engrafmani ile gelisen graft-versus-
host hastaligit (GVHH) olarak sayilabilir.33:34
Bu komplikasyonlar yenidoganlarda ve
ozellikle prematiire bebeklerde oldukca seyrek
goriilmektedir. Bir calismada gebelik yaslari
32 haftanin altinda olan sekiz prematiire
bebekte allojenik kan transfiizyonundan sonra
hemoglobiniiri ve/veya ciddi sarilikla seyreden
hemolitik reaksiyon bildirilmistir.3>

Enfeksiyonla iliskili komplikasyonlar kan
irlinlerinin fiziksel veya kimyasal 6zellikleri,
tirlinlerde sitokinlerin varlig1 ve enfeksiyon
ajanlariyla bulagsma sonucu olusur. Kan iyi
bir besi yeri oldugundan mikroorganizmalarin
tasinmasi i¢in uygun bir ortam saglar. Viruslar
basta olmak iizere bakteriler, parazitler, riketsiya
ve az da olsa mantarlar transfiizyonla bulasabilir.
Tim tarama testlerine karsin kan ve kan
triinleri ile virus bulagma riski giiniimiizde az
da olsa devam etmektedir. Transfiizyonla baslica
hepatit B, C ve HIV viruslari bulasirken, daha az
siklikla ise CMV, EBV, Parvovirus B19, Human
T hiicre lenfotropik virusu bulasabilir. Bakteriyel
ajanlar daha ok vericiden degil, hazirlama
sirasinda disaridan bulasirlar. Transfiizyonlar
sirasinda gelisen bakteriyel enfeksiyonlarin
kaynag1 en sik stafilokoklar, streptokoklar,
E. coli, serratia, enterobakter ve yersinia
tlirleridir.36.37
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Transfiizyonlar sirasinda sivi yiiklenmesi,
hipotermi, elektrolit ve asit-baz dengesizligi,
demir yiiklenmesi, serbest oksijen radikallerine
bagli zedelenme gibi yan etkilerle de sik
karsilasilmaktadir.10.21

Ozet olarak ES’ler prematiire anemisi tedavisinde
halen en 6nemli tedavi seklidir. Ancak hangi
endikasyonlar ile hangi hemoglobin ve/veya
hematokrit esik degerinde verilmesi gerektigi,
ayrica kisa ve uzun dénem sonuglar ile ilgili
tartismalar devam etmektedir. Bu nedenlerle,
prematiire anemisini tedavi etmek yerine
Onleyici yaklasimlar ile engellemek son
zamanlarda daha fazla giindeme gelmektedir.

Otolog eritrosit siispansiyonu transfiizyonlar

Kordon kani toplanmasi ve saklanmasi
konusundaki gelismeler bu kandan ES
siispansiyonu elde edilmesini ve prematiire
anemisinde kullanilmasini giindeme
getirmistir.3839 Arastirmalar kordon kaninin
toplanmasinda ve kullanilmasinda bazi giigliikleri
ortaya koymustur. Bu giicliiklerden biri agik
sistem ile toplama sirasinda yiiksek oranda
bakteriyel bulasma olasiligidir.#0-41 Kordon
kaninin kok hiicre kaynagi olarak kullanilmaya
baslamasindan sonra kapali sistemle kordon kani
toplama yontemi gelistirilmis ve daha standart
kurallar uygulanmaya baslanmistir. Bu sekilde
bakteriyel bulasma orani %10’dan yaklasik
%1.8’e diismiistiir.21.42 Bircok arastirmaci
tarafindan bildirilen diger bir olumsuz y&n ise
kordon kanmnin toplandiktan sonra 1-14. giinler
arasinda kullanilmas: zorunlulugudur.38:42:43
Ancak bircok calismada prematiirelerin daha
cok 14. giin ve sonrasinda kan transfiizyonu
gereksinimi oldugu g6sterilmigtir.40-42

Belirtilmis olan sinirliliklara karsin otolog
kan transfiizyonlarinin sayisiz yararlari
bulunmaktadir. Otolog kan transfiizyonlari; allo-
immoiinizasyon, febril ve alerjik reaksiyon, GVHH
risklerini barindirmayip, kan grubu belirlenmesi,
capraz karsilagtirma, tarama testleri, filtreleme
ve 1sinlama gerektirmemektedir. Altas ve
arkadaslarinin?! CDDA’l1 prematiirelerde
otolog kordon kani transfiizyonunun etkinlik
ve giivenilirligine ile ilgili ¢alismalarinda,
otolog kordon kani kullaniminin prematiire
yenidoganlarin transfiizyon gereksinimini
timiyle karsilayamadigi, ancak allojenik
transfiizyonlart %21 oraninda azalttig1 ve
herhangi bir komplikasyona yol agmadigi
gosterilmistir. Buna karsin otolog transflizyon
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icin kordon kani toplanmasinin deneyimli
bir ekip gerektirmesi, siklikla prematiirelerin
transfiizyon gereksiniminin tiimiinii karsilayacak
yeterli hacmin elde edilememesi, islem sirasinda
%1 oraninda bakteriyel bulasma riskini
barindirmas: ve kullanilmama durumunda
maliyetinin yiliksek olmasi gibi kisitlayici yonleri
vardir. Otolog transfiizyon alan olgularin uzun
donemdeki klinik sonuglarinin degerlendirilecegi
caligmalara da gereksinim bulunmaktadir.?!

Onleyici yaklagimlar

Prematiire anemisini Onleyici yaklasimlarin
temeli bu bebeklerin yiiksek hemoglobin diizeyi
ile dogmalarini saglamak ve dogumdan sonra
kan kayiplarini azaltarak hemoglobin diizeylerini
yliksek tutmaya dayanmaktadir. Bu sekilde
transfiizyon gereksinimlerini azaltmak veya
engellemek hedeflenmektedir.?

Flebotomi kayplarimin azaltilmas:

Yenidogan yogun bakim {initelerinde yatan
ciddi klinik duruma sahip prematiire bebeklerde
laboratuvar incelemeleri icin glinde ortalama
0.8-3.6 ml/kg kan kullanilmaktadir.6:17

Flebotomi kayiplarini engelleme stratejileri;
ilk kan o6rnekleri i¢cin kordon kaninin
kullanimi, santral kateterlerin olabildigince
erken cekilmesi, laboratuvar calismalarinin
yalnizca gerekli hallerde yapilmasi, flebotomi
kayiplarinin dikkatlice kaydedilmesi ve diisiik
hacimlerde kan Ornegi ile calisabilen hasta
basi laboratuvar aygitlarinin kullanimi olarak
siralanabilir.16 Ozellikle hasta basi veya POC
(point of care) monitorlerinin kullanimi ile 1000
gr’'in alt1 bebeklerde ES transfiizyonlarinin %43
azaltilabildigi belirtilmektedir.#4 Umbilikal arter
kateterinin igindeki algilayicilarin kullanilmasi
ile kan 6rnegi almadan kan gazi, hematokrit ve
sinirll sayida elektrolitin tespit edilmesi ile de
transfiizyon oraninin azaltildig1 gosterilmistir.4>

Rekombinant insan eritropoetini (r-HuEPO)
kullanmim

Cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde
r-HuEPO postnatal 2-14. giinlerde ‘erken’
ve postnatal 2-3. haftada ‘ge¢’ tedavi
olarak iki sekilde kullanilagelmistir.2 Ohls
ve arkadaglarinin4® yaptiklari ¢ok merkezli
randomize kontrollii ¢alismada, 1250 gr’in alt1
prematiire bebeklere erken dénemde r-HuEPO
verilmesinin transfiizyon gereksinimini
azaltmadigr belirtilmistir. Yirmi ii¢ ¢alismanin
incelendigi iki meta-analizde ise transfiizyon
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hacminde ¢ok kiiciik bir azalmanin oldugu
gosterilmistir.47:48 r-HuEPO’nun hematopoetik
etkilerinin yaninda vaskiiler biiylimeye,
dolayisiyla gelismekte olan insan gozi
{izerine etkilerinin oldugu gosterilmistir.4 Ik
retrospektif ¢alismalar da r-HuEPO kullanimi
ile ROP gelisimi arasinda bir iliski oldugunu
diistindirmiistiir. -HuEPO’nun ROP insidansini
artirdigini gosteren randomize kontrollii bir
calisma olmasa da, 2006’da yayinlanan

meta-analiz ile yasamin ilk haftasinda uygulanan
r-HUEPO’nun agir ROP insidansini artirdigi
belirtilmistir.47-4¢ Buna karsin, r-HuEPO’nun
noroprotektif etkisi ilk olarak hayvan
calismalarinda gdésterilmis, ardindan yiiksek
serum r-HuEPO konsantrasyonuna sahip
CDDA'l1 bebeklerin diizeltilmis 18-22. aylik
kontrollerinde serum r-HuEPO konsantrasyonu
diisiik olanlara gore daha iyi MDI skorlarinin
oldugu saptanmistir.’® Sonug olarak, r-HuEPO
potansiyel bir ndroprotektif etkiye sahip olsa
da erken veya ge¢ kullaniminda transfiizyon
gereksinimini belirgin olarak azaltmamaktadir.
Bu nedenle prematiire anemisini 6énlemede
rutin kullanimi 6nerilmemektedir.2

Plasental transfiizyonu artirict yontemler

Dogum sirasinda bebegin dogumu ile umbilikal
kord klemplenmesine kadar gegen siirede
kanin plasentadan bebege transferi ‘plasental
transfiizyon’ olarak tanimlanmaktadir>°.
Prematiire anemisini 6nleme amaciyla
tanimlanmis iki tiir plasental transfiizyon
yontemi vardir. Bu ydntemler kordon
klemplenmesinin geciktirilmesi (KKG) ve gobek
kordonunun sivazlanmasidir (KS). Hosono ve
arkadaglarinin®! 54 CDDA’l1 prematiire bebek
tizerinde yaptig1 calismada, 15 gr/dl/’nin
tizerinde hemoglobin ile dogan olgularin,
belirgin daha az ES transflizyonuna gereksinim
duyduklar1 belirtilmis ve yiiksek hemoglobin
ile dogmanin bu grupta mortaliteyi ve agir
intraventrikiiler kanamay1 (IVK) azalttigi
gosterilmistir.

Bu nedenlerle, prematiire anemisini onlemek
ve prematiire bebeklerin dogum sonrasi uyum
siirecine olumlu katki saglamak i¢in, plasental
transflizyonu artirici yontemler giiniimiizde
olduk¢a 6nem kazanmistir.

Kordon kemplenmesinin geciktirilmesi: Dogum
sonrast KKG ile transfiizyon hacimleri ¢ok
farklilik gostermesine ve bir¢ok calismada



222 Alan ve Arsan

anlamli yiiksek hemoglobin degerleri elde
edilememesine karsin prematiire bebeklerde
plasental transfiizyon i¢in KKG ydnteminin
uygulanmasi 6nerilmektedir.50.52-5¢ Mercer
ve arkadaglar1,®3.>4 KKG yonteminin 24-32
hafta arasi prematiire bebeklerde anlamli bir
hemoglobin veya hematokrit farki olusturmasa
da, uygulanabilir oldugunu, erken dénemde
kan basincinda diizelme sagladig1 ve ileri
dénemde IVK ve ge¢ baslangicli sepsisten
koruyucu oldugunu gostermislerdir. Aladangaly
ve arkadaslarinin®? c¢alismasinda, vajinal
dogumlarda 30 saniye KKG ile kontrol grubuna
gbre ortalama kan hacminde belirgin artis
saptanmasina karsin sezaryen dogumlarda
belirgin fark elde edilememistir. Plasental
transfiizyonu artiric1 yontemler ile ilgili 2012
yilinda yayinlanan Cochrane meta-analize
gbre 30-120 saniye siireyle KKG uygulanan
prematiirelerin gébek kordonu erken klemplenen
prematiirelere gore daha az transfiizyon ve
dolasim destegi gereksinimlerinin oldugu,
IVK ve NEK risklerinin azaldig1 belirtilmistir.
Bu meta-analizde 15 calismadan toplam 738
prematiire bebek degerlendirilmis olsa da
1000 gr alt1 bebek sayisi azdir ve KKG’nin
uzun doénem etkileri ile ilgili calismalar son
derece yetersizdir.>>? Mercer ve arkadaslarinin®>
calismasinda KKG uygulanmis olan 32.
gebelik haftasindan erken dogmus erkek
prematiirelerin diizeltilmis yedinci ayda Bayley
PDI (Psychomotor Developmental Index)
skorlarinin, uygulanmamis olanlara gére anlaml
yiiksek oldugu gosterilmistir. ilging olarak, ayni
fark kiz olgularda gosterilememistir.>> Kisith
kaynaklara sahip gelismekte olan {lkelerdeki
zamanina yakin dogan prematiire bebekler i¢in
KKG kuvvetle 6nerilmektedir.56 Ancak 6zellikle
CDDA’ll prematiire bebeklerde, KKG ile
kaybedilen zamanin resiisitasyonda gecikmeye
ve hipotermiye yol agabilecegi tartismalar1 halen
devam etmektedir.57,58

Gobek kordonunun sivazlanmasi: Dogum
sirasinda, gobek kordonu i¢indeki kanin
sivazlanarak plasental ugtan bebege dogru
gonderilmesidir. Bu islem ile plasentadan bebege
daha fazla kanin ge¢mesi ve yenidoganlarin daha
yiiksek hemoglobin ile dogmalar1 amaglanir.
KKG’den farkli olarak KS daha az zaman
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almaktadur. Tlk kez 1941 yilinda Beck® tarafindan
giindeme getirilmistir. Zamaninda ve zamanina
yakin dogan prematiire bebeklerde yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada giivenli ve
etkin oldugu gosterilmis, alt1 haftalik ¢alisma
sliresince hemoglobin ve demir diizeyleri
anlamli olarak yiiksek bulunmustur.50

Hosono ve arkadaslar1®® gebelik yas1 29 haftadan
kiiciik olan prematiire bebekleri dogumda
plasenta diizeyinin altinda veya plasenta
diizeyinde tutarak, yaklasik 20 cm’lik umbilikal
kord kismini saniyede 10 cm’lik hizla, kuvvetlice
2-3 kere sivazlayarak plasental transfiizyon
uygulamislardir. Bu uygulama sonucunda
dogumda hemoglobin degerleri KS grubunda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yine bu
calismada, yasamin ilk dort haftasinda ES
transfiizyon gereksinimi hi¢ olmayan olgularin
KS grubunda belirgin olarak daha fazla oldugu
ve bu olgularin postnatal ilk {i¢ haftalarinda ES
transfiizyon sayilarinin anlamli diisiik oldugu
gosterilmistir. Bu arastirmacilar KS yénteminin
KKG’ye alternatif olarak giivenli ve etkin bir
yontem oldugunu gostermislerdir. Hosono ve
arkadaslarinin®! bir diger ¢alismasinda ise ayni
olgularin yasamlarinin ilk 120 saatindeki kan
basinglar1 ve idrar c¢ikiglarinin KS grubunda
belirgin olarak daha iyi oldugu saptanmustir.

Rabe ve arkadaslari®? tarafindan gebelik yasi
33 haftadan kii¢iik olan prematiirelerde KS
ile KKG karsilastirilmis ve dogum sonrasi
ilk saatte alinan hematokrit degerleri benzer
bulunmustur. Bu c¢alismada uygulanan KS
yontemi, gébek kordonunun yaklasik iigte
ikilik kismim1 doért kez kuvvetlice sivazlama
seklinde belirtilmektedir. Bu yontemle 30-40
ml kanin plasentadan bebege transfiize edildigi
diisliniilmiis ve toplam sivazlama isleminin
10-12 saniyede tamamlandig1 belirtilmistir. ES
transfiizyon gereksinimi olan olgu sayisi ve ilk
42 giin ES transflizyon sayilar1 bakimindan
KS ve KKG yontemleri arasinda anlamli fark
saptanmamigtir.

Sonug¢ olarak dogum salonunda plasental
transfiizyon hangi ydntemle uygulanirsa
uygulansin, prematiire anemisinin énlenmesi i¢in
umut verici bir uygulama olarak goériinmektedir.
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