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ÖZET 

Yaşamın İlk Ayında Eritrosit Transfüzyonu Yapılmış Çok Düşük Doğum 

Ağırlıklı Bebeklerde Demir Profilaksi İhtiyacının Değerlendirilmesi 

Giriş: Çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerin önemli (ÇDDA) bir kısmında 

yaşamlarının ilk ayında eritrosit transfüzyonu ihtiyacı ortaya çıkmaktadır. Bu 

bebeklerde hem eritrosit ömrünün kısa olmasına bağlı artmış hücre yıkımı hem 

de tekrarlanan transfüzyonlar ile vücutta demir birikimi artmaktadır. 

Amaç: Yaşamının ilk ayında tekrarlayan eritrosit transfüzyonu ihtiyacı olan ÇDDA 

bebeklerde taburculuk süresine kadar ortaya çıkabilecek demir profilaksi 

ihtiyacının değerlendirilmesi amaçlandı. 

Metod: Şubat-Haziran 2015 tarihleri arasında doğan ve yaşamın ilk ayı 

içerisinde en az bir kere eritrosit transfüzyonu alan gebelik haftası <32 hafta ve 

doğum ağırlığı <1500 gram olan bebekler prospektif olarak izlendi. Anemi tespit 

edilen bebekler sıralı randomizasyon ile demir profilaksisi alan ve demir 

profilaksisi almayan olmak üzere iki gruba ayrıldı. Tüm hastalardan postnatal 

1.ayda tam kan sayımı, ferritin ve transferrin reseptör düzeyi için örnek alındı ve 

demir profilaksisi alan gruba 2 mg/kg/gün oral demir desteği başlandı. Aynı 

tetkikler her iki grup için 2. ayda tekrarlandı. Hastaların demografik özellikleri, 

eritrosit transfüzyon ihtiyaçları, prematürite ilişkili morbiditeleri tıbbi kayıtlardan 

takip edildi.  

Bulgular: Çalışma kriterlerine uyan ve istatistiksel analizi yapılan hasta sayısı 30 

olup, demir profilaksisi alan çalışma grubu 14, kontrol grubu ise 16 hastadan 

oluştu. Çalışma (n=14) ve kontrol (n=16) grubunda gebelik haftası, doğum 

ağırlığı ortanca olarak sırasıyla 27,5 (IQR 26-29) hafta, 1000 (IQR 815-1180) g 

ve 28 (IQR 26-29) hafta, 835 (IQR 715- 1107) g olup istatistiksel olarak fark 

yoktu (p= 0.76, p= 0.2 sırasıyla). Çalışma grubunda 12 (% 86), kontrol grubunda 

13 (% 81) hastanın çalışmaya alındıktan sonra eritrosit transfüzyonu ihtiyacı oldu 

(p=0.74). Çalışma ve kontrol grubunda ferritin ve transferrin reseptör düzeyi 

ortanca olarak sırasıyla 241 (98-379) ng/ml, 17.6 (15.9-20.7) nmol/l ve 281 (39-

538) ng/ml, 19.7 (14.9-25.1) nmol/l olup, istatistiksel olarak benzerdi (p= 0.84, 
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p=0.76 sırasıyla). Her iki grup arasında prematürite ile ilişkili morbiditeler ve 

hastanede yatış süresi açısından anlamlı fark bulunmadı.   

Sonuç: Yaşamlarının ilk ayı içerisinde tekrarlayan eritrosit transfüzyonu alan çok 

düşük doğum ağırlıklı prematüre bebeklerde demir profilaksisi gereklidir. Demir 

profilaksisine başlama zamanı ve dozunu belirleyecek geniş vaka serili 

randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.   

Anahtar kelimeler: Prematüre, demir profilaksisi, eritrosit transfüzyonu 
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ABSTRACT 

Evaluation of the requirement of iron prophylaxis in very low birth weight 

infants who had erythrocyte transfusion in the first month of life 

Background: Most of the very low birth weight (VLBW) infants received 

erythrocyte transfusion in the first month of life. In these babies, iron 

accumulation is increased in the body by increased cell depletion due to the 

shortened half life of erythrocytes and repeated erythrocyte transfusions. 

Objectives: The aim of this study was to evaluate the need for iron prophylaxis 

in patients with recurrent erythrocyte transfusions at the first month of life until 

discharge. 

Methods: The preterm infants with <32 weeks and birth weight <1500 grams 

who had erythrocyte transfusion in the first month of life, born between February 

and June 2015 were recruited in this prospective study. Patients with anemia 

were divided into two groups by sequential randomization, one with iron 

prophylaxis and one without iron prophylaxis. Blood samples were taken at 1 

month postnatal age for complete blood count, ferritin and transferrin receptor 

levels. Oral iron prophylaxis (2 mg/kg/day) was started to the study group. The 

same examinations were repeated at 2 months of age for both groups. Patients' 

demographic characteristics, erythrocyte transfusion requirements, and 

prematurity associated morbidities were followed from the medical records.  

 Results: The number of patients who met the study criteria and analyzed 

statistically was 30, consisted of 14 patients in prophylaxis and 16 patients in the 

control group. In the study group (n = 14) and control group (n = 16), the median 

gestational ages and birth weight was 27,5 (IQR 26-29) weeks, 1000 (IQR 815-

1180) g and 28 (IQR 26-29) , 835 (IQR 715-1107) g, and the groups were similar 

(p = 0.76, p = 0.2 respectively). Twelve (86%) patients in the study group and 13 

(81%) patients in the control group required erythrocyte transfusion after the 

randomization (p = 0.74). In the study group and control group the ferritin and 

transferrin receptor levels were median 241 (98-379) ng/ml, 17.6 (15.9-20.7) 

nmol/l and 281 (39-538) ng/ml, 19.7 (14.9-25.1) nmol/l and the groups were 
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similar (p =0.84, p=0.76 respectively). No significant difference was found 

between the two groups in terms of prematurity related morbidities and duration 

of hospitalization. 

Conclusion: Iron prophylaxis is necessary for very low birth weight premature 

infants who received recurrent erythrocyte transfusions within the first month of 

life. Randomized controlled trials with large case series are needed for 

determining the optimal time and dose of initiation of iron prophylaxis.  

Key words: Premature, iron prophylaxis, erythrocyte transfusion 
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SİMGELER ve KISALTMALAR 

ADDA : Aşırı düşük doğum ağırlıklı 

BPD : Bronkopulmoner displazi 

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure): Sürekli pozitif havayolu basıncı 

ÇDDA : Çok düşük doğum ağırlıklı 

DDA : Düşük doğum ağırlığı 

ENS : Erken neonatal sepsis 

EPO : Eritopoetin 

ErT : Eritrosit transfüzyonu 

GNS : Geç neonatal sepsis 

Hb : Hemoglobin 

İKK : İntrakranial kanama 

MCV : Ortalama eritrosit hacmi  

MCH : Ortalama eritrosit hemoglobini  

PVL : Periventriküler lökomalazi  

RDS : Respiratuar distres sendromu 

ROP : Prematüre retinopatisi 

TfR : Transferrin reseptörü 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Demir birçok hücresel fonksiyonda, büyüme ve gelişmede rol oynayan esansiyel bir 

mikrobesindir. Prematüre bebekler doğumda düşük demir depolarına sahip olmaları 

ve term bebeklere göre kırmızı küre hücrelerinde hızlı büyüme için daha fazla demire 

ihtiyaç duyduğundan demir eksikliği anemisi gelişimine daha yatkındırlar. Fetal 

kırmızı küre hücrelerinin yaşam süresinin kısa olması, dolaşımdaki düşük 

eritropoetin düzeyleri, laboratuvar tetkikleri için sık kan örneği alınması, cerrahi ve 

tıbbi durumlara bağlı kan kaybı olması düşük doğum ağırlıklı (DDA) bebeklerde 

demir eksikliği anemisi gelişimine katkıda bulunan diğer faktörlerdir. Demir 

eksikliği anemisi fiziksel büyümede gecikme, nörogelişimsel kötü sonuçlar, 

gastrointestinal bozukluklar, tiroid disfonksiyonu, immunitede bozulma, vücut 

ısısında instabilite gibi birçok önemli soruna yol açabilir. Yapılan birçok çalışmada 

prematüre veya düşük doğum ağırlıklı bebeklerde demir profilaksisinin hematolojik 

değerlerde ve vücut demirinde yükselmeye, anemi veya demir eksikliği oranında 

azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. Ancak prematüre bebekler hem demir 

eksikliği hem de demir yüklenmesi açısından risk altındadır. Literatürde çok düşük 

doğum ağırlıklı (ÇDDA) bebeklerin yaklaşık %80’inin, aşırı düşük doğum ağırlıklı 

(ADDA) bebeklerin %95’inin hastanede yatış döneminde eritrosit transfüzyonuna 

(ErT) ihtiyaç duydukları gösterilmiştir. Her 1 ml ErT ile 0.5-1 mg demir vücuda 

girmektedir. Transfüzyon sonrasında prematüre bebeklerde demir yüklenmesinin 

olduğu birçok çalışma ile kanıtlanmıştır. Çoklu ErT yapılan prematüre bebeklerde 

demir profilaksisi yapılmadan demir depolarını 6 aya kadar idame ettirebildiklerini 

kanıtlayan çalışmalar yayınlamıştır. Vücuttaki demir düzeyini değerlendirmek için, 

sıklıkla serum demir düzeyi, demir bağlama kapasitesi ve ferritin düzeyi 

kullanılmaktadır, ayrıca prematüre bebeklerde transferrin reseptör düzeyinin de 

güvenilir bir belirteç olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda transfüzyonlara bağlı 

demir yüklenmesi açısından risk altında olan ÇDDA prematüre bebeklerde 

taburculuk dönemine kadar demir profilaksisi ihtiyacının değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Intrauterin Hematopoez 

 Gelişmekte olan embriyo ve fetüste hematopoez mezoblastik, hepatik ve 

myeloid (kemik iliği) olmak üzere üç evrede gerçekleşir. Mezoblastik hematopoez 

ekstraembriyonik yapılarda özellikle yolk sak’ta gebeliğin 10 ile 14. haftası arasında 

gerçekleşir. Ekstraembriyonik hematopoez 10 ile 12. haftada sonlanır, hepatik 

hematopoez başlar. İkinci trimesterde ise hepatik hematopoez yavaşlar ve myeloid 

hematopoez artar.  

Fetal hayatta 8. haftadan sonra embriyonik hemoglobinler (Hb) olan Gower-

1,Gower-2 ve Portland Hb yapılır. 9. haftada majör Hb olan Hb F oluşur, Hb A 

yaklaşık olarak fetal hayatın 1.ayında oluşur ancak doğum sonrasında Hb F düzeyi 

düşmeye başladıktan sonra baskın Hb olur. Fetal Hb, gebeliğin 6. ayından sonra 

Hb’in %90’ını, doğumda %70’ini oluşturur. Postnatal 6. aya kadar Hb dağılımı 

yetişkin değerlerine ulaşmaz. Normal Hb dağılımı ≥%95 Hb A, ≤%3.5 Hb A2 ve 

<%2.5 Hb F’dir. Hb F invivo olarak Hb A’ya göre oksijen molekülüne affinitesi 

daha fazladır (1).  

2.2. Demir eksikliği anemisi 

Prematüre infantlarda birçok faktör negatif demir dengesinin oluşmasına 

neden olmaktadır. Demir gibi birçok besinin plasental geçişi 3.trimesterde devam 

ettiğinden preterm doğumlarda demir depoları azdır (2). Kırmızı küre hücrelerinin 

yaşam süresinin kısa olması, dolaşımdaki düşük eritropoetin (EPO) düzeyleri, 

laboratuvar tetkikleri için kan örneği alınması, cerrahi ve tıbbi durumlara bağlı kan 

kaybı olması, düşük doğum ağırlıklı bebeklerde demir eksikliği anemisi gelişimine 

katkıda bulunan diğer faktörlerdir (3).  

Yenidoğanda anemi Hb miktarının ya da Hb konsantrasyonun normale göre -

2 standart deviasyonun (-2SD) altında olması olarak tanımlanır. Yenidoğanda anemi 

etiyolojisi üç başlık altında toplanabilir; kan kayıpları, artmış yıkım ve azalmış 

yapım. (4) (Tablo 2. 1) 

 



 
 

3 

Tablo 2.1. Yenidoğanda anemi nedenleri 

     1. Kan kayıpları 

A. Doğum öncesi 

 Fetomaternal kanama 

 Fetoplasental kanama 

 İkiz ikiz transfüzyon sendromu 

B. Doğum sırasında 

 Umblikal kord malformasyonları 

 Vasa previa 

 Hematom 

 Anevrizma 

 Nukal kord 

 Plasenta malformasyonları 

 Plasenta previa 

 Plasenta ablasyonu  

 Obstetrik komplikasyonlar 

 Sezaryen esnasında plasentanın yanlışlıkla insizyonu 

 Travmatik amniosentez 

 Umblikal kord rüptürü 

C. İnternal kanama 

 Sefal hematom 

 Subdural kanama 

 İntraventriküler kanama 

 Subgaleal kanama 

 İntraabdominal kanama 

 Karaciğer, dalak, böbrek veya adrenal bez rüptürü 

 Retroperitoneal kanama 

 Pulmoner kanama 

D. İyatrojenik 

 Flebotomi kayıpları 

2. Azalmış eritrosit yapımı 

A.Kemik iliği bozuklukları (hipoplastik anemi) 

 Diamond-Blackfan anemisi 

 Fankoni anemisi 

 Çocukluk çağının geçici eritroblastopenisi 

B. Enfeksiyonlar 

 Parvovirüs B19, HIV, sifiliz, CMV, rubella 

 Viral, bakteriyel sepsis 

C. Besin eksiklikleri 

 Demir, folat, vitamin B12, protein 

D. Konjenital lösemi 

3. Artmış eritrosit yıkımı  

A.İmmun hemolitik anemi 

 Rh, ABO ve subgrup uyuşmazlıkları 

 Maternal otoimmun bozukluklar 

 Sistemik lupus eritematozus 

 Otoimmun hemolitik anemi 

 İlaç ilişkili:penisilin, valproik asit 

B. Eritrosit enzim bozuklukları 

 Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliği 

 Pirüvat kinaz eksikliği 

 Glikolitik eksiklikler 
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Tablo 2.1. (Devam) Yenidoğanda anemi nedenleri 

B. Eritrosit enzim bozuklukları 

 Eritrosit nükleotid eksiklikleri 

C. Eritrosit membran defektleri 

 Herediter sferositoz 

 Herediter eliptositoz 

 Herediter stomatozis 

 Poikilositozis 

D. Hemoglobin defektleri  

 Talasemi sendromları  

E. Vitamin E eksikliği 

F. Enfeksiyonlar 

 Bakteriyel veya viral sepsis 

 Konjenital enfeksiyonlar (TORCH) 

G. Prematüre anemisi 

H. Dissemine intravasküler koagülasyon (DIC) 

I.Kalıtsal metabolik hastalıklar 

 Galaktozemi 

 Osteopetrozis 

J. Stabil olmayan hemoglobinopatiler 

 HbE 

 Konjenital Heinz body hemolitik anemisi 

 

Demir eksikliği anemisi ilerledikçe biyokimyasal ve hematolojik olaylar 

gelişir. İlk önce dokudaki demir depoları boşalır, bu ferritin düzeyinde düşüklük ile 

kendini gösterir. Serum demir düzeyi düşer, demir bağlama kapasitesi (serum 

transferrin) artar ve transferrin saturasyonu azalır. Demir depoları azalınca demir, 

hem oluşumuna katılmak için protoporfirin ile bağlanamaz. Serbest eritrosit 

protoporfini artar, Hb sentezi bozulur. Bu aşamada demir eksikliği, demir eksikliği 

anemisine ilerlemiş olur. Kırmızı küre hücrelerinin boyutu küçülür, ortalama eritrosit 

hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) azalır, eritrosit dağılım 

aralığı (RDW) artar. Kırmızı küre sayısı azalır. Retikülosit yüzdesi normal veya hafif 

yüksek olabilir.  

Karaciğerde sentezlenen transferrin molekülünün 2 adet demir bağlama 

bölgesi bulunur ve transferrin demiri dolaşımda ve ekstravasküler sıvılarda non-

reaktif olarak tutar ve transferrin reseptörü (TfR) aracılığı ile hücrelere sunar (5). Tfr 

özellikle eritroid öncülleri, tümör hücreleri ve aktive lenfositler gibi demir 

gereksinimi yüksek olan hücrelerde yüksek oranda bulunur. Demir eksikliği ve 

inefektif eritropoezde TfR konsantrasyonu artmıştır (6). Tf-TfR kompleksi 

membrandan endositoz yolu ile hücre içine alınır ve Tf-TfR kompleksindeki demir 
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kompleksten ayrılır. Serbest kalan Fe+3, ferrik redüktaz Steap3 proteini ile Fe+2’ye 

redükte edilerek endozomdan hücre sitoplazmasına geçer. Sitoplazmaya geçen 

demir, hem biyosentezi, Fe/S komplekslerinin oluşması, depolanma ya da başka 

hangi amaçla kullanılacaksa o şekilde değerlendirilir. Kullanılmayacak olan demir 

ferritin seklinde depo edilir. Transferrin-transferrin reseptör kompleksi degradasyona 

uğramaz ve TfR hücre yüzeyine tekrar döner ve başka sikluslarda demirin hücre 

içine alınmasını sağlar. Transferrin ise dolaşıma katılır (6).  

Serum Tfr düzeyi erişkinlerde total vücut demir düzeyini değerlendirmek için 

kullanılan bir belirteçtir, akut faz yanıtından etkilenmez ve biyolojik değişkenliğinin 

düşük olduğu gösterilmiştir. Schiza ve ark. formula ile beslenen gestasyon haftası 32-

36 hafta olan 181 prematüre bebekte kronolojik yaş olarak 2. ve 6. haftada, 3. 6. 9. ve 

12. ayda Hb, MCV, retikülosit, demir, ferritin, serum Tfr değerlendirmiş ve demir 

durumunu değerlendirmek için serum Tfr düzeyinin iyi bir belirteç olduğunu 

bildirmişlerdir (7). 

2.3. Yenidoğanda fizyolojik anemi 

Yenidoğan ilk nefesini aldığı zaman, hemoglobine daha fazla oksijen bağlanır 

ve hemoglobin oksijen saturasyonu %50’den %95 ve daha üzerine çıkar. Düşük 

oksijen bağlama kapasitesine sahip olan fetal eritrositler, yüksek oksijen bağlama 

kapasitesine sahip olan erişkin hemoglobinlere dönüştükçe dokulara daha fazla 

hemoglobine bağlı oksijen taşınır. Doğumdan kısa süre sonra kan oksijen içeriğinin 

ve dokulara oksijen sunumunun artması EPO salınımını dolayısıyla eritropoezi 

baskılar. Hemoglobin konsantrasyonundaki düşüş, dokulara dağıtılan oksijen miktarı 

doku düzeyindeki gereksinimi karşılayamadığı zaman son bulur. Zamanında doğan 

bebeklerde hemoglobin değeri 9-11 g/dl’ye, prematürelerde 7-9 g/dl’ye kadar 

düşebilir. Hipoksi oluştuğu zaman böbrek ve karaciğerde bulunan reseptörler ve EPO 

sentezi uyarılır, eritropoez tekrar başlar. Zamanında doğan bebeklerde bu dönem 

klinik belirti ve bulgu vermez ve "fizyolojik anemi dönemi" olarak adlandırılır (4). 

Buna karşın, prematürelerde, gebelik yaşı küçüldükçe daha da derinleşen anemi 

klinik belirti ve bulgulara neden olabilir ve bu durum "prematüre anemisi" olarak 

tanımlanır (8). 
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2.4. Prematüre anemisi 

Prematüre bebeklerde doğumda azalmış eritrosit kitlesi, laboratuvar tetkikleri 

için kan örneği alınması sonucu gelişen iyatrojenik kayıplar, kırmızı küre 

hücrelerinin kısa yaşam süresi, yetersiz EPO üretimi ve hızlı büyüme fizyolojik 

anemiyi şiddetlendirir. Demir depoları postnatal 6-8. haftada hızla tükenir ve bu 

dönemde eritropoez ve hızlı büyüme başlar (9-11). Prematüre anemisi transfüzyon 

gerektirecek kadar ağır ve semptomatik olabilir (12). Çalışmalarda 1000 gramın 

altında olan ADDA bebeklerin %50'sinde yaşamın ilk iki haftasında, %80'inde ise 

yenidoğan yoğun bakım ünitesindeki yatışları sırasında kan transfüzyonu ihtiyacı 

olduğu gösterilmiştir (13). Gebelik yaşı azaldıkça prematüre anemisinin şiddeti 

artmaktadır (14).  Hemoglobin düzeyinin gebelik haftası 28-32 hafta olan prematüre 

infantlarda, gebelik haftası 33-36 hafta olan infantlara göre daha erken dönemde 

düştüğü, ancak 9-12. haftalar arasında hemoglobin konsantrasyonlarının benzer 

olduğu gösterilmiştir (15).   

Prematürelerde folat, vitamin B12 ve vitamin E düzeylerinin düşük olması 

anemiyi şiddetlendirir. Vitamin E eritrositlerin bütünlüğünün sağlanması için gerekli 

olan antioksidan bir vitamindir, eksikliğinde lipid peroksidasyonu gelişir ve eritrosit 

membran hasarı olur. Vitamin E (15 IU/gün) verilen prematüre infantların kontrol 

grubuna göre daha yüksek hemoglobin ve daha düşük retikülosit düzeyine sahip 

olduğu gösterilmiştir (16)  

Prematüre bebekler daha hızlı geliştikleri için ve bu bebeklerde aneminin 

daha derin ve daha uzun sürmesi nedeniyle, klinik olarak anlamlı anemi gelişme riski 

daha fazladır, fizyolojik ve/veya patolojik birçok faktör prematüre anemisinde de rol 

oynamaktadır. Aşağıda anemi gelişimine katkıda bulunan faktörlerden 

bahsedilecektir. 

 Flebotomi kayıpları:  

Yenidoğan bebekte aneminin en önemli nedenlerinden biri flebotomilere 

bağlı iyatrojenik kayıplardır. Özellikle preterm bebeklerde 1 ml kan total kan 

hacminin %1’ni oluşturmaktadır. Doğum ağırlığı 1500 gr’ın altında olan bebeklerden 

8-10 ml kan alınması, total vücut kan hacminin %8-10’nun kaybı anlamına gelir (4) 
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 Sepsisten kaynaklanan oksidatif hemoliz:  

Sepsiste hücre düzeyinde oksidatif hasar oluşmaktadır. Özellikle ÇDDA’lı 

prematüre yenidoğanlarda eritrosit içi glutatyon peroksidaz, katalaz ve superoksit 

dismutaz enzim aktivitelerinin yetersiz olması, eritrosit membranlarının zamanında 

doğan bebeklere göre daha kırılgan olması, antioksidan etkisi olan E vitamin 

düzeylerinin düşük olması oksidatif hasara bağlı anemi riskini arttırmaktadır. Ayrıca 

sepsiste doku düzeyinde oluşan hipoksi ve asidoz eritrositler içindeki proteine bağlı 

olmayan demiri serbestleştirmekte, açığa çıkan demir eritrosit membranında protein 

yapısını bozmakta ve lipid peroksidasyonuna katkıda bulunarak hemolizi 

tetiklemektedir (17,18). 

 Endojen eritropoetin eksikliği:  

Fetal hayatta karaciğerde üretilen EPO son trimesterden itibaren böbrek 

interstisyumunda üretilmeye başlar. Yenidoğan döneminde bu geçiş tam 

gerçekleşemez ve karaciğer az miktarda (erişkinin %10’u kadar) EPO üretmeye 

devam eder (14,19,20). Karaciğerin hipoksiye duyarlılığı azdır, karaciğer böbreğin 

sentezlediği EPO’nun % 10 kadarını sentezleyebilir ve bu yanıtı verebilmesi için 

daha uzun süre hipoksiye maruz kalması gerekir (20-22). Böbrekteki oksijen 

algılayıcıları hipoksiye çok daha fazla duyarlıdır. İntrauterin yaşamda oksijen 

algılayıcılarının böbrekte olmayışı, fetusu polisitemi ve hiperviskoziteden korur (23). 

Gebelik haftası ne kadar küçükse EPO sentezinin karaciğerden böbreğe geçişi o 

kadar gecikmeli olur ve yapım eksikliğinin artmış etkisiyle anemi derinleşir. 

 Hızlı büyümeye bağlı gelişen protein ve demir eksikliği 

Hemoglobin sentezi için gerekli olan protein ve demir gereksinimi 

prematürelerde zamanında doğan bebeklere göre daha fazladır. Çok hızlı büyüme 

evresinde olan prematüre infantlarda demir depoları çabuk tükenir, bu durum 

özellikle hızlı büyümeyi yakalayan grup olan immatür bebeklerde daha fazla görülür. 

Prematüre infantlarda endojen demir depoları dış kaynaklarla güçlendirilmedikçe, 

vücuttaki demir depoları doğum ağırlığının ikiye katlanmasına kadar olan dönemde 

yani yaklaşık yalnızca 2-3 aylık sürede demir taleplerini karşılamaya yetecek 

düzeydedir (24). Bu nedenle Amerikan Pediatri Akademisi eritropoezi desteklemek 
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amacıyla durumu stabil olan prematüre bebeklerde postnatal 1. ayda anne sütü 

alanlarda 2 mg/kg/gün, formüla ile beslenenlerde 1 mg/kg/gün dozunda demir 

profilaksisi başlanmasını önermektedir (25). 

 Fizyolojik anemi dönemi: 

Dolaşımdaki eritrositlerin yaşam süresi erişkinde 120 gün, term bebeklerde 

60-70 gün, prematüre bebeklerde ise 35-50 gündür. Yapılan çalışmalarda gebelik 

haftası küçüldükçe eritrosit yaşam süresinin kısaldığı belirtilmiştir (26). Term 

bebeklerde dolaşımda %70-80 Hb F varken, bu oran prematüre bebeklerde %97’ye 

varan oranlardadır (27). Hb F’in oksijene bağlanma kapasitesi daha yüksek 

olduğundan göreceli olarak doku hipoksisi oluşur ancak EPO sentezi yeterli değildir 

ve immatürite arttıkça anemiye EPO yanıtı da azalmaktadır (28). Bu nedenlerle 

yenidoğan bebeklerde görülen fizyolojik anemi prematüre bebeklerde daha belirgin 

ve semptomatik olabilir. 

2.5 Demir eksikliği anemisinin prematüre bebeklere etkisi 

 Demir eksikliği anemisi birçok organı ve sistemi yaygın olarak etkiler. 

ÇDDA bebeklerde demir eksikliği anemisi, fiziksel gelişme geriliği, gastrointestinal 

bozukluklar, tiroid disfonksiyonu, immun sistemde değişiklikler ve vücut ısısında 

instabiliteye sebep olabilir. (29). Anemi sıklıkla geç bir bulgudur ve demir 

depolarının ciddi bir şekilde tükendiğini gösterir.  

Erken infant döneminde demir destek tedavisi yapılmasına rağmen diyetle 

demirin yetersiz alınması, uzun dönem nörogelişimsel bozukluk ile ilişkili 

bulunmuştur (30). Yenidoğan döneminde demir eksikliği anemisi, term bebeklerde 

uzun dönemde kognitif fonksiyonlarda bozukluklara, pretem bebeklerde ise motor 

defisitlere neden olur (31,32).  

2.6 Prematüre anemisi önlenmesi ve tedavisi 

Prematüre anemisinde korunma ve tedavi için bebeklere uygun protein, 

kalori, vitamin desteği yapılmalı; flebotomi ile kayıpların önlenmesi için laboratuvar 

tetkikleri yalnızca gerekli hallerde alınmalı; bu bebeklerin yüksek hemoglobin 

düzeyleri ile doğmasını sağlayabilmek için kordon geç klemplenmeli; 1.aydan 
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itibaren uygun demir desteği sağlanmalı ve eritrosit transfüzyonu stratejileri 

geliştirilmelidir. 

 Demir profilaksisi 

Birçok çalışmada demir profilaksisinin hematolojik belirteçlerde veya demir 

depolarında artışa neden olup, ÇDDA prematüre infantlarda demir eksikliği 

anemisini azalttığı gösterilmiştir (3,32). Fakat demir profilaksisi ile serbest ferröz 

demirin serbest radikal oluşumuna sebep olup, oksidatif stresi arttırabileceğine 

yönelik görüşler de vardır (29). Demir eksikliğini önlemek kadar önemli olan diğer 

bir konuda vücutta fazla demir birikimini engellemektir. Çok düşük doğum ağırlıklı 

prematüre bebeklerde demir profilaksisine başlama zamanı konusunda netlik yoktur. 

Farklı kılavuzlarda, profilaksiye başlama zamanı için farklı önerilerde 

bulunulmaktadır. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme 

Komitesi profilaktik enteral demir desteğinin 2 ile 6. hafta arasında başlanmasını 

(34), Kanada Pediatri Komitesi 1000 gram altında doğan bebeklere 6 ile 8. hafta 

arasında total 3-4 mg/kg/gün olacak şekilde demir desteği başlanmasını önermektedir 

(35). Amerikan Pediatri Akademisi ise prematüre bebeklerde postnatal 1. ayda anne 

sütü alanlarda 2 mg/kg/gün, formüla ile beslenenlerde 1 mg/kg/gün dozunda demir 

profilaksisine başlanmasını önermektedir (25).  

 Kan transfüzyonu 

Yenidoğanlarda en sık transfüzyon nedenleri flebotomi ya da akut/kronik 

kanamalara bağlı kan kaybı, hemoliz ve prematüre anemisidir. Yenidoğan yoğun 

bakım ünitelerinde transfüzyon kararı yetersiz doku oksijenizasyonu ile ilişkili 

semptomatik aneminin tedavi edilmesi için gerçekleştirilmekte olup, hangi bebekte 

hangi hemoglobin düzeyinde transfüzyon uygulanacağı ile ilgili net ve kesin veriler 

bulunmamaktadır. Transfüzyondaki esas amaç doku oksijenizasyonunun 

düzeltilmesidir. Bu nedenle günümüzde doku oksijenizasyonunun normal olarak 

sürdürülebildiği en düşük Hb değeri kritik ya da eşik Hb değeri olarak 

tanımlanmakta ve sıklıkla bu değere ve eşlik eden klinik bulgulara göre transfüzyon 

kararı verilmektedir (13). Zamanında doğan bebekler için eritrosit transfüzyon 

kriterleri değişmezken, prematüre ve ÇDDA’lı yenidoğanlar için daha kısıtlayıcı 
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kriterler tanımlanmıştır (36). Bu yeni transfüzyon rehberleri dikkate alınarak değişen 

hasta özelliklerine göre klinik endikasyonlar geliştirilmiştir (Tablo 2). 

Tablo 2.2. Prematüre yenidoğanda eritrosit transfüzyonu endikasyonları (4) 

Hemoglobin 

(g/dl) 

Mekanik ventilasyon veya anemi 

Belirtileri 

Eritrosit 

volümü 

11 veya < 11 

 

Ilımlı veya belirgin mekanik ventilasyon 

gereksinimi (MAP > 8 cmH2O ve FİO2 > 0.4) 

15 cc/kg, 2-4 

saatte 

10 veya < 10 
Minimal mekanik ventilasyon gereksinimi 

(CPAP > 6 cmH2O ve FİO2 > 0.4) 

15 cc/kg, 2-4 

saatte 

8 veya < 8 

Mekanik ventilasyon gereksinimi yok ve 

aşağıdakilerden biri veya birkaçının eşlik ettiği 

durumlar 

• 24 saat veya daha uzun suren taşikardi ve 

takipne (KTA > 180/dk, SS > 80/dk) 

• Son 48 saattir artmış olan oksijen gereksinimi 

• Laktat düzeyinin yükselmesi (2.5 meq/L ve 

üzeri) 

• 100 kcal/ kg/ gün enerji verilmesine rağmen son 

4 gündür kilo alımının < 10 gr/ gün olması 

• Tedavi dozlarında metilksantin grubu ilaclar 

verilmesine rağmen apne ve bradikardi 

ataklarının artması (24 saat içinde 10 ve üzeri ya 

da 24 saat içinde 2 kez PBV gerektiren apne 

bradikardi ataklarının olması) 

• Cerrahiye hazırlık 

20 cc/kg, 2-4 

saatte 

< 7 
Semptom yok, mutlak retikulosit sayısı < 

100.000 hücre/uL (RBC x %retikulosit sayımı) 

15 cc/kg, 2-4 

saatte 
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Çalışmalarda, ÇDDA’lı prematürelerin % 65-80’inin hayatlarının ilk 2 

haftasında en az bir kez eritrosit transfüzyonuna gereksinim duydukları gösterilmiştir 

(37-39). Verilen eritrositler erişkin eritrositi olduğu ve prematüre bebeklerde 

transfüze edilen eritrositin yarı ömrü daha kısa olduğu için eritrositlerin yıkımı artar 

ve vücutta demir birikimine ve tekrarlayan transfüzyon ihtiyacına neden olur (40). 

Her 1 ml eritrosit süspansiyonu transfüzyonu ile vücuda 0.5-1 mg demir girmektedir 

(41,42). Preterm infantlarda çoklu transfüzyonlar sonrasında serum demir, ferritin 

konsantrasyonlarında ve karaciğerde demir konsantrasyonlarında sıklıkla artış 

görülür (43-45). Çoklu transfüzyon ihtiyacı olan prematüre infantların demir 

profilaksisi yapılmaksızın vücut demir depolarını 6 aya kadar idame ettirebildikleri 

gösterilmiştir (29,44) 

Demir eksikliği gibi vücutta fazla demir yükü olması da birçok organ 

sistemini etkiler. Çoklu ErT ile prematüre retinopatisi (ROP) ve bronkopulmoner 

displazi (BPD) arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (43,46). Her iki durumun 

insidansı ve ciddiyeti ile eritrosit transfüzyon sayısı ve volümü ilişkili bulunmuştur 

(43,44). Proteine bağlanmamış olan serbest demirin, antioksidan kapasitesi zayıf olan 

prematürelerde reaktif oksijen radikali ve bunun sonucunda oksidatif strese neden 

olup BPD ve ROP’ u başlattığı veya hızlandırdığı düşünülmektedir (44,47). 

PC Ng ve ark (45) yaşamın ilk 6 ayında ölmüş 17 ÇDDA’lı doğan bebeğin 

ölmeden 1 hafta önceki demir, demir bağlama ve ferritin düzeyleri ile postmortem 

karaciğer demir konsantrasyonlarını incelemişler ve <100ml ve >100ml eritrosit 

transfüzyonu alan hastaları karşılaştırmışlar. Yüz ml’den fazla eritrosit transfüzyonu 

alan grupta serum demir, ferritin ve karaciğer demir konsantrasyonu anlamlı olarak 

daha yüksek saptanmış, karaciğer demir konsantrasyonunun serum ferritin düzeyi ve 

transfüzyon miktarı ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. Yapılan otopsilerde, ≤ 180 ml 

transfüzyon yapılanlarda ciddi karaciğer demir birikimi görülmemiş ancak ≥180 ml 

yapılanlarda ciddi birikim tespit edilmiştir (kuru demir >40 mmol/g ya da 

histokimyasal gradelemede ≥2). Yazarlar transfüzyon miktarı fazla olan gruptaki 

hastaların hayatta kaldıkların takdirde demir profilaksisine ihtiyaçlarının olmadığını 

ileri sürmüşlerdir (45). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu prospektif, tek merkezli çalışma Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesinde Şubat-Haziran 2015 

tarihleri arasında yürütüldü. Çalışma hastanemiz etik kurulu tarafından onaylandı 

(ETİK KURUL NO: 20/2014) ve çalışmaya dahil edilen bebeklerin ailelerinden 

onam alındı. Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

1. Doğum ağırlığı <1500 gr ve/veya gebelik haftası ≤32 hafta olması 

2. Hastanede yatışı sırasında yaşamının ilk 1 ayı içerisinde en az bir kere ErT 

ihtiyacı olması 

3. Major konjenital anomalisi ve siyanotik konjenital kalp hastalığı olmaması, 

4. Direkt coombs testi poziftifliği ve parsiyel kan değişimi yapılmamış olması 

5. Enteral beslenmenin  ≥ %50 anne sütü ile olması, 

Çalışma dışı bırakılma kriterleri: 

1. Postnatal 1 ay içinde kaybedilen veya sevk edilen bebekler 

2. İlk 1 ay içinde ErT ihtiyacı olmayan bebekler 

3. Ailesinden onam alınamayan bebekler 

Çalışmaya dahil olma kriterlerini karşılayan bebekler sıralı randomizasyon ile 

iki gruba ayrıldı. Postnatal 1.ayda tam kan sayımı, ferritin, demir bağlama kapasitesi 

ve transferrin reseptör düzeyi için örnek alındı ve çalışma grubuna (demir profilaksisi 

alan) 2 mg/kg/dün oral demir desteği (Ferrum Hausmann damla, Abdi İbrahim İlaç 

Sanayi) başlandı. Aynı tetkikler her iki grup için 2. ayda tekrarlandı. Hastaların 

demografik özellikleri, eritrosit transfüzyon ihtiyaçları, prematürite ilişkili 

morbiditeleri tıbbi kayıtlardan takip edildi. Hastalara klinik durumlarına ve Türk 

Neonatoloji Derneği Kan Ürünleri Transfüzyon Rehberi’ne uygun olarak eritrosit 

transfüzyonu uygulandı (13).   

Tam kan sayımı aynı gün yenidoğan biyokimya laboratuvarında, demir, 

demir bağlama kapasitesi ve ferritin düzeyleri ise 2 cc periferik venöz kan 

örneğinden elde edilen serum ile Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim Araştırma 

Hastanesi Biyokimya laboratuvarında Cobas 501 ve Cobas e411 otoanalizatörleri 

(Roche ®,ABD) ile çalışıldı. Transferrin reseptör düzeyi için 1 cc kan örneğ 3500 

rpm hızda 10 dakika santrifüj edildikten sonra elde edilen serum analiz yapılana 
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kadar -80 C’de dondurularak saklandı. Daha sonra transferrin reseptör düzeyi, 

Ankara Numune Eğitim Araştırma Hastanesi Biyokimya Kliniği’nde ELISA kiti ile 

(R&D System ®, Elisa Transferrin reseptör kiti, A.B.D) çalışıldı.  

Demir düzeyi için referans değeri 59-158 µg/dl, demir bağlama kapasitesi 

için referans değeri 228-428 µg/dl, ferritin için referans değeri 24-336 ng/ml olarak 

verilmiştir.  

 

İstatistiksel analiz 

İstatistik analizler SPSS versiyon 17 yazılımı kullanılarak yapıldı. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (Histogram) ve analitik yöntemler 

(Kolmogrov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) ile incelendi. Tanımlayıcı analizler 

normal dağılmayan değişkenler için ortanca ve çeyreklerarası aralık kullanılarak 

verildi. Normal dağılım göstermediğinden değişkenler gruplar arasında Mann-

Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. P-değerinin 0.05’in altında olduğu 

durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar şeklinde değerlendirildi.       
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4. BULGULAR 

Çalışmaya Şubat-Haziran 2015 tarihleri arasında hastanemizde doğum 

ağırlığı <1500 g ve/veya gebelik haftası 32 hafta altı doğan 133 bebekten kriterlere 

uyan 30 hasta alındı. Hastaların postnatal 1. ayda tam kan sayımı, demir, total demir 

bağlama kapasitesi ve ferritin düzeyine bakıldı ve serum transferrin reseptör düzeyi 

için daha sonra analiz edilmek üzere 1 cc serum santrifüj edilerek -80ºC’de saklandı. 

Hastalar sıralı randomizasyona göre demir profilaksisi alan (çalışma grubu) ve demir 

profilaksisi almayan (kontrol) olmak üzere 2 gruba ayrıldı,  çalışma grubundaki hasta 

sayısı 14, kontrol grubunda ise 16 idi.  

Çalışmaya alınan tüm hastaların 13’ü (% 43.3) erkek, 17’si  (%56.6) kız idi. 

Çalışma grubundaki hastaların %36’sı, kontrol grubundakilerin %50’si erkekti. 

Gruplara göre çalışmaya alınan hastaların klinik özellikleri Tablo 4.1’de 

gösterilmektedir. 

Tablo 4.1. Hastaların klinik özellikleri ve morbiditeleri 

 Çalışma grubu 

(n=14) 

Kontrol grubu 

(n=16) 

 

P 

Doğum ağırlığı (g) 1000 (815-1180) 835 (715-1107) 0.29 

Gebelik yaşı (hafta) 27.5 (26-29) 28 (25.5-29) 0.76 

Erkek cinsiyet, n (%) 5 (36) 8 (50) 0.43 

Sezaryan, n (%) 10 (71) 13 (81) 0.52 

CRIB skoru 4 (1-5.25) 5 (2-6) 0.41 

Antenatal steroid, n (%) 9 (64) 11 (68) 0.79 

5.dak APGAR skoru 7 (6-8) 7 (7-8) 0.49 

PDA, n(%) 6 (43) 3 (19) 0.15 

RDS, n(%) 8 (57) 8 (50) 0.69 

ENS, n(%) 5 (36) 4 (25) 0.52 

GNS, n(%) 11 (79) 14 (88) 0.51 

BPD, n(%) 8 (57) 8 (50) 0.69 

İKK, n(%) 6 (43) 6 (38) 0.69 

ROP, n(%) 8 (57) 10 (63) 0.76 

Yatış süreleri (gün)  77 (52-93) 66 (51-79) 0.67 

Mekanik ventilasyon süresi (gün) 0(0-6) 1(0-14) 0.31 

CPAP süresi (gün) 4 (2-20) 4 (1-10) 0.47 

Solunum desteği süresi (gün) 29 (10-59) 40 (15-55) 0.70 

Taburculukta vücut ağırlığı (gr) 2135 (1855-2655) 2110 (1960-2395) 0.92 

*ortanca ( 25p-75p) 
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Hastaların postnatal 1. aydaki (randomizasyon öncesi) eritrosit ve demir 

indekslerinin ortanca değerleri incelendiğinde, çalışma grubunda hastaların Hb 11.3 

(10-12.6) g/dl, ferritin 211 (102-335) ng/ml, transferrin reseptör düzeyi 15.3 (13.4-

24.4) nmol/l, kontrol grubunda ise Hb 12.1 (10-14) g/dl, ferritin 309 (107-497) 

ng/ml, transferrin reseptör düzeyi 16.4 (12.9-21.4) nmol/l olarak saptandı. Her iki 

grup arasında Hb, ferritin, transferin reseptör düzeyleri açısından istatiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (sırasıyla p=0.39, p=0.13, p=0.76). Yaşamın ilk 1 ayında ErT 

sayısı çalışma grubunda ortanca 1 (minimum-maksimum 1-2), kontrol grubunda 

ortanca 1 (minimum-maksimum 1-4) idi. 

Çalışma grubunda 12 (% 86), kontrol grubunda 13 hastanın (% 81) postnatal 

1. aydan sonra ErT ihtiyacı oldu (p=0.74). Transfüzyon günleri çalışma grubunda 

ortanca 38,5 (minimum- maksimum 31-58) gün, kontrol grubunda ise 39 (minimum-

maksimum 31-58) gün olup gruplar arasında transfüzyon günü açısından fark 

saptanmadı (p=0.97).  Postnatal 1. aydan sonra gerçekleşen ErT öncesi Hb değerleri 

çalışma grubunda ortanca 8.1 g/dl (7.7-8,6), kontrol grubunda ise 8 g/dl (7.3-8,6) 

olup, istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmadı (p=0.33). 

Hastaların yatış Hb düzeyleri ve 1.ve 2. aydaki demir parametreleri Tablo 

4’de gösterilmektedir. Çalışma grubundaki hastaların 2. aydaki serum demir, demir 

bağlama kapasitesi ve ferritin düzeyleri ile kontrol grubundaki hastaların düzeyleri 

benzerdi (Tablo 4).  
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Tablo 4.2. Gruplara göre hastaların hemoglobin ve tekrarlanan demir parametreleri 

düzeyleri 

 Çalışma Grubu 

n:14 

Kontrol Grubu 

n:16 

p 

Hb g/dl (yatış) 15.5 (14.2-17.2) 17.3 (15.2-19) 0.10 

Hb g/dl  (1.ay) 11.3 (10-12.6) 12.1 (10-14) 0.39 

Hb g/dl (2.ay) 10.3 (8.9-10.5) 10.4 (8.2-13.8) 0.57 

Ferritin ng/ml (1.ay) 211 (103-335) 309 (107-497) 0.13 

Ferritin ng/ml (2.ay) 241 (98-379) 281 (39-538) 0.84 

Demir g/dl  (1.ay) 85 (69-97) 86 (76-114) 0.46 

Demir g/dl   (2.ay) 79(68-120) 103(79-122) 0.62 

Demir bağlama 

kapasitesi g/dl  (1.ay) 
214 (182-268) 207 (153-264) 0.73 

Demir bağlama 

kapasitesi g/dl   (2.ay) 
185 (160-299) 224 (197-246) 0.85 

TfR  nmol/l (1.ay) 15.3 (13.4-24.4) 16.4 (12.9-21.4) 0.76 

TfR  nmol/l (2.ay) 17.6 (15.9-20.7) 19.7 (14.9-25.1) 0.76 
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5. TARTIŞMA 

Çok düşük doğum ağırlıklı prematüre bebekler için prematüre anemisi sık 

karşılaşılan ve tedavi gerektiren önemli bir sorundur.  Bu bebeklerin % 65-80’inin 

hayatlarının ilk 2 haftasında en az bir ErT ihtiyacı olduğu bildirilmektedir (37-39). 

Eritrosit transfüzyonunda amaç Hb düşüklüğüne bağlı dokulara bırakılan oksijen 

yetersizliğini ve doku oksijenlenmesini iyileştirmektir.  

Çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde ErT ihtiyacının en önemli iki nedeni 

iyatrojenik kayıplar ve prematüre anemisidir (48,49). İyatrojenik kayıplar, yenidoğan 

yoğun bakım ünitelerinde uzun süreli izlenen ve özel bakım gerektiren bu 

bebeklerden sık veya fazla miktarda alınan kan örneklerine (flebotomi) bağlı 

gelişmektedir. Özellikle prematüre bebeklerde (doğum ağırlığı 1000 g ise) 1 ml kan 

toplam kan hacminin %1’ni oluşturmaktadır (13). Bu nedenle anemiyi önleyici 

yaklaşımların benimsenmesi transfüzyon gereksinimlerini azaltabilir. Plasental 

transfüzyonu arttırmak için kord klemplenmesinin geciktirilmesi, göbek kordonunun 

sıvazlanması ile bebeklerde hayatın başlangıcında daha yüksek Hb seviyeleri 

sağlanabilmektedir. Diğer yandan, doğumdan hemen sonra yapılacak laboratuvar 

testleri için plasental/kordon kan örneğinin kullanılması, laboratuvar çalışmalarının 

yalnızca gerekli olduğu hallerde olabildiğince az kan örneği ile yapılması, santral 

kataterlerin erken çekilmesi flebotomi ile kayıpların azaltılması için uygulanabilecek 

yaklaşımlardır (50). 

Günlük pratikte ErT endikasyonları için kullanılan Hb değerlerine uygun 

transfüzyon yapmak her zaman mümkün değildir, klinisyenler deneyimlerine ve 

bebeğin o anki kliniğine uygun olarak transfüzyon kararı alabilmektedir. Hangi 

bebekte hangi Hb düzeyinde transfüzyon uygulanacağı ile ilgili net ve kesin veriler 

bulunmamaktadır. Özellikle son zamanlarda prematüre bebekler için kan 

transfüzyonuna bağlı gelişebilecek yan etkilerden dolayı kısıtlı transfüzyon kriterleri 

kullanılmaktadır, daha düşük Hb düzeylerinde gerçekleştirilen transfüzyonlar kısıtlı, 

daha yüksek Hb değerlerindeki transfüzyonlar ise liberal transfüzyon olarak 

tanımlanmıştır. Türk Neonatoloji Derneği tarafından hazırlanan “Kan Ürünleri 

Transfüzyon Rehberi”nde benzer şekilde kısıtlı ve liberal ErT için öneriler mevcuttur 

(13). Çalışmamıza dahil edilen hastalara %84 oranında “TND Kan Ürünleri 
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Transfüzyon Rehberi” önerilerine uygun ErT yapıldığı saptandı. Kısıtlı ve liberal kan 

transfüzyonunu karşılaştıran iki büyük randomize kontrollü çalışma (IOWA ve 

PINT) bulunmaktadır. Tek merkezli olarak gerçekleştirilen IOWA çalışmasında 

transfüzyon sıklığının azaltılması amacıyla 100 ÇDDA bebek kısıtlı (ortalama Hb: 

8.3 g/dL) ve liberal (ortalama Hb: 11 g/dL) transfüzyon gruplarına ayrılarak 

karşılaştırılmış, gruplar arasında transfüzyon sıklığının değişmediği ancak kısıtlı 

transfüzyon grubunda parankimal kanama, periventriküler lökomalazi (PVL) ve apne 

sıklığının daha fazla olduğu saptanmıştır. Bu bebeklerin 56 tanesinin dahil edildiği 

uzun süreli izlemde liberal transfüzyon uygulanan grupta nörokognitif sonuçların 

olumsuz ve daha düşük beyin hacmi olduğu gösterilmiştir. Araştırmacılar liberal 

transfüzyon uygulanan bebeklerdeki daha kötü nörogelişimsel sonuçların EPO 

salınımının baskılanması sonucu nöroprotektif etkinliğin azalmasına bağlı 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir. PINT çalışmasında kısıtlı ve liberal transfüzyon 

uygulanan gruplar arasında transfüzyon oranı açısından anlamlı fark saptanmadığı 

ancak kısıtlı grupta ortalama transfüzyon sayısının daha az olduğu gösterilmiştir. 

Ölüm, ROP, BPD, beyin zedelenmesi açısından gruplar arasında farklılık 

bulunmamıştır (51-53). Bu çalışmanın uzun dönem sonuçlarına bakıldığında ölüm 

veya engellilik açısından belirgin farklılık bulunmadığı ancak kısıtlı transfüzyon 

grubunda Bayley MD<1 SD olan hastaların sayısının daha fazla olduğu görülmüştür 

(48,54).  

Transfüzyon ilişkili enfeksiyonlar, lökositlere bağlı yan etkiler 

(immünomodülasyon, alloimmünizasyon, GVHH, transfüzyon ilişkili akciğer hasarı, 

akut volüm veya elektrolit bozuklukları ile kan grubu uyuşmazlıkları (yanlış grupla 

transfüzyon) transfüzyonun en önemli risklerini oluşturmaktadır (13). Prematüre 

anemisi açısından risk altında olan ÇDDA bebeklerde ErT ile ilişkili olabilecek bir 

başka durum da çoklu transfüzyona bağlı demir birikimi riskidir. Normalde 1 ml 

eritrosit transfüzyonu 1 mg demir içermekte, çoklu transfüzyon uygulanan hasta 

gruplarında serum demir düzeyi artışı ile transferin saturasyonu normalin %30 ile 

%100 ve üstüne artış gösterebilmektedir. Organizmada demiri uzaklaştıracak 

mekanizmalar kısıtlıdır ve transferrine bağlı olmadan biriken serbest demir, 

antioksidan sistemi immatür olan prematüre bebeklerde oksidan hasara neden 

olmaktadır (29). Vücutta fazla demir birikimi birçok organı etkilemektedir. Çoklu 
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ErT ile ROP ve BPD arasında ve bu iki morbiditenin insidansı ve ciddiyeti ile ErT 

sayısı ve hacminin ilişkili olduğu gösterilmiştir (43,44,47). Antioksidan sistemi zayıf 

olan prematüre infantlarda, serbest demirin indüklediği oksidatif hasarın BPD ve 

ROP gelişimini başlatabileceği veya progresyonuna olumsuz etki edebileceği iddia 

edilmektedir (44,47). Vücuttaki fazla demir retiküloendotelyal sistemde, karaciğer, 

kalp ve endokrin dokuların parankim hücrelerinde birikmektedir, neden oldukları 

serbest radikallerle organel, DNA ve hücre membranına zarar vermektedir (29). Bu 

nedenle çoklu ErT uygulanan prematürelerde demir birikimi dikkate alınmalıdır (13). 

Flebotomi ile kayıpların azaltılması ve postnatal 2. haftadan itibaren demir 

profilaksisi başlanması, demir eksikliği anemisi açısından risk altında olan preterm 

bebekleri korumaya yönelik stratejilerdir. Ancak bu bebeklerde demir profilaksisine 

başlama zamanı konusunda netlik yoktur. Farklı kılavuzlarda, profilaksiye başlama 

zamanı için farklı önerilerde bulunulmaktadır. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, 

Hepatoloji ve Beslenme Komitesi profilaktik enteral demir desteğinin 2 ile 6. hafta 

arasında başlanmasını (34), Kanada Pediatri Komitesi 1000 gram altında doğan 

bebeklere 6 ile 8. hafta arasında total 3-4 mg/kg/gün olacak şekilde demir desteği 

başlanmasını önermektedir (35). Amerikan Pediatri Akademisi ise prematüre 

bebeklerde postnatal 1. ayda anne sütü alanlarda 2 mg/kg/gün, formüla ile 

beslenenlerde 1 mg/kg/gün dozunda demir profilaksisine başlanmasını önermektedir 

(25). Hem demir eksikliği anemisi açısından hem de çoklu transfüzyonlara bağlı 

demir yüklenmesi açısından riskli olan ÇDDA bebeklerde demir profilaksisi 

gerekliliği ve profilaksi başlama zamanı, önemli bir araştırma konusudur. 

Çalışmamızda yaşamlarının ilk ayında ErT yapılmış olan ÇDDA bebeklerin 1. 

ayında hemogram ve demir parametreleri değerlendirildi ve çalışma kriterlerini 

karşılayan hastalar demir profilaksisi alan (çalışma grubu) ve demir profilaksisi 

almayan (kontrol grubu) olmak üzere randomize edildi. Çalışma grubu ve kontrol 

grubunda bulunan hastaların yatış Hb düzeyleri ile yatıştaki hastalık şiddeti açısından 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.10). Postnatal 1. ayda bakılan hemogram, demir, 

ferritin, demir bağlama kapasitesi ve Tfr düzeyleri açısından da her iki grup benzerdi. 

İzlemde postnatal 1 ve 2. ay arasında çalışma grubunda 12 (% 86), kontrol grubunda 

13 hastanın (% 81) ErT ihtiyacı oldu (p=0.74). Postnatal 1 ve 2. ay arasındaki 

transfüzyon günleri çalışma grubunda ortanca 38,5 (minimum- maksimum 31-58) 
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gün, transfüzyon öncesi hemoglobin, 8.1 g/dl (IQR 7.7-8,6), kontrol grubunda 

ortanca 39 (minimum-maksimum 31-58) gün, transfüzyon öncesi hemoglobin 8 g/dl 

(IQR 7.3-8,6) olup, istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmadı (sırasıyla p=0.97, 

p=0.33). Sonuç olarak, yaşamın ilk ayı içerisinde ErT alan ÇDDA bebeklerde 1. ayda 

başlanılan demir proflaksisinin sonraki ErT ihtiyacını azaltmadığı tespit edildi. 

Literatürde demir profilaksisine başlama zamanını değerlendiren çalışmalar 

mevcuttur. Joy ve ark.nın (55) 104 ÇDDA bebeği aldığı çalışmada, 46 bebeğe erken 

(2. hafta) ve 47 bebeğe geç (6.hafta) dönemde demir profilaksisi başlanmış, vücuttaki 

demir depoları ferritin düzeyi ile takip edilmiş. Çalışmaya alınan hastaların bazal 

ferritin, Hb düzeyleri, gebelik haftaları ve antropometrik ölçümleri benzer olarak 

bildirilmiş ve erken dönemde profilaksi başlanan hastaların 12. haftada ferritin 

(p<0.001), Hb ve MCV düzeylerinin (p<0.001) anlamlı olarak daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Önemli neonatal morbiditelerin (NEK, PVL, ROP vb) sıklığı, yatış 

süresince izlenen antropometrik ölçümler ve kan transfüzyonu ihtiyacı açısından iki 

grup arasında fark görülmediği belirtilmiştir. Franz ve ark.’nın doğum ağırlığı 1301 

gramın altında olan 133 bebeği randomize ettiği çalışmada bir gruba tam enteral 

beslenmenin sağlandığı gün, diğer gruba da postnatal 61. günde demir profilakisisi 

başlanmış. Geç başlanan grupta demir eksikliği anemisinin ve 14. günden sonra ErT 

ihtiyacının daha fazla olduğu saptanmıştır. Postnatal 61. günde ferritin düzeylerine 

bakılmış, geç başlanan grupta daha fazla ErT yapılmış olmasına bağlı olarak ferritin 

düzeyleri yüksek bulunmuş, ancak iki grup arasında ferritin düzeyleri açısından 

anlamlı farklılık bulunmamış. Erken demir profilaksisine başlanmış olmasına bağlı 

olarak artmış oksidatif stresin mi, demir eksikliğine bağlı artmış nörogelişimsel 

gerilik riskinin mi, artmış kan transfüzyonu ihtiyacı ve beraberinde gelişebilecek 

transfüzyon ilişkili viral enfeksiyonların mı prematüre bebek için daha tehlikeli 

olabileceğinin öngörülemeyeceği vurgulanmıştır (56). 

Sankar ve ark.’nın Kuzey Hindistan’da ÇDDA 46 preterm bebeği dahil ettiği 

çalışmada Franz ve ark.’nın yaptığı çalışmaya benzer olarak bir gruba en az 100 

ml/kg/gün beslenmeye geçildiği 14.gün, diğer gruba postnatal 60.günde demir 

profilakisisi başlanmış. İki grup arasında 60. günde serum ferritin, hematokrit 

değerleri ve ErT ihtiyacı, neonatal morbiditeler, hastaneye tekrar yatış ihtiyacı ve 

postnatal 2. aydaki vücut ağırlıkları açısından farklılık bulunmadığı gösterilmiş (4). 
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Arnon ve ark. kısıtlı ErT yapılmış ve yapılmamış olan ÇDDA prematüre 

infantlara postnatal 4. haftada profilaksi amacıyla 5 mg/kg demir 3-hidroksit 

polimaltoz kompleksi başlamış, ErT yapılmış olan hastaların 2.,4. ve 8. haftadaki Hb, 

demir, ferritin düzeylerinin daha yüksek olduğu, serum transferrin reseptör düzeyinin 

4.ve 8. haftada daha düşük olduğu gösterilmiştir (p<0.05) (57).  Çalışmamızda ise 

4.haftada ölçülen Hb, serum demir, demir bağlama kapasitesi ve transferrin reseptör 

düzeyleri benzer bulundu. Demir profilaksisinde çalışmamızda Arnon ve ark’nın 

kullandıkları dozun %50 azaltmış dozu kullanılmış olup demir miktarının düşüklüğü 

sonucu etkilemiş olabilir. Bu çalışmada ErT yapılmış ve demir profilaksisi başlanmış 

hastalarda bile serum ferritin düzeyinin 8. haftada kord kanı ferritin düzeyinden daha 

düşük olduğu gösterilmiştir. Her iki grup arasında ROP, NEK, İVK, BPD, PVL 

açısından farklılık saptanmamıştır (57). Bu sonuç, postnatal demir depolarının 

yetersizliğinin demir yüklenmesinden daha sık karşılaşılan bir sorun olacağını işaret 

etmektedir. Yaşamlarının erken döneminde fazla miktarda ErT ihtiyacı olan 

bebeklerde transferrine bağlı olmayan ferröz pro-oksidan demirin daha fazla olması 

ve buna bağlı serbest oksijen radikallerinde artışa bağlı olarak ROP ve BPD 

oluşumuna neden olacağı ileri sürülmektedir (43,46). Fakat çalışmamızda olduğu 

gibi randomize klinik çalışmalarda prematüre ilişkili morbiditeler ile ErT arasında 

ilişki bulunmamıştır (58). Başka bir çalışmada oksidatif stres ile kronik akciğer 

hastalığı riskinde artış görülmemiştir (44). Arnon ve ark.’nın yaptığı çalışmada da 

ErT yapılmış hastalarda demir profilakisisinin hemolizi arttırmadığı, vitamin E 

düzeylerinde düşme veya prematüre ilişkili morbiditelerde artışa neden olmadığı 

gösterilmiştir (57). Braekke ve ark.’nın ÇDDA 21 bebeğe 6. haftada 18 mg/gün 

demir tedavisi başlayıp 1 hafta sonra oksidatif stres belirteçlerini ve antioksidan 

durumu değerlendirdiği çalışmada sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, demir 

başlanan grupta oksidatif stres ve antioksidan durum açısından farklılık olmadığı 

gösterilmiştir. Demir tedavisi başlandıktan 1 hafta sonra serum demir ve transferrin 

saturasyonunun anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir (59). 

Prematüre infantların endojen antioksidan sisteminin immatür olması 

nedeniyle ErT sonrası dokularda serbest radikal birikimine bağlı organ hasarı 

gelişme riski fazladır. Bu durum hastalara verilen demir profilaksisinin demir yükünü 

arttırabileceği düşüncesini akla getirmektedir. Çalışmamızı tasarlarken ErT yapılmış 
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olan ÇDDA prematüre bebeklerde transfüzyon yapılmamış bebeklere göre daha fazla 

demir yüklenmesi olabileceğinden, bu hastalarda demir profilakisisi gerekliliğinin 

değerlendirilmesi amaçlandı. Ancak demir profilaksisi alan ve almayan grup arasında 

postnatal 1 ve 2. ay arasında tekrarlayan ErT ihtiyacı ve ErT yapılan gün açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Ancak vücuttaki demir düzeylerini doku 

düzeyinde gösterecek bir belirteç olmadığı için transfüzyonlara bağlı vücutta biriken 

demirin hangi organda ne düzeyde biriktiğini göstermek mümkün değildir.  

Eritrosit transfüzyonu prematüre anemisinde halen en önemli tedavi şeklidir 

ancak hangi bebekte hangi Hb düzeyinde ErT uygulanacağı ile ilgili net ve kesin 

veriler bulunmamaktadır. Uygulamalar klinikten kliniğe, hekimden hekime farklılık 

göstermektedir. Transfüzyon kararı verilirken kan kaybının akut veya kronik olması, 

doğum haftası, postnatal yaş, solunum ve dolaşım desteği ile oksijen ihtiyacı ve 

klinik bulgular, kilo alımı gibi kriterlere göre belirlenen eşik Hb değerlerinin 

tanımlandığı kılavuzlar kullanılmalıdır. Prematüre anemisi açısından risk altında olan 

bu grupta demir profilaksisi ile demir eksikliği anemisi gelişmesi önlenmektedir ve 

rutin önerilmelidir. 

Sonuç olarak, ÇDDA prematüre bebeklerde yaşamın ilk ayında uygulanan 

tekrarlayan ErT, demir profilaksi ihtiyacını geciktirmemektedir. Çok düşük doğum 

ağırlıklı bebeklerde demir profilaksi ihtiyacının zamanı ve dozunu inceleyecek geniş 

vaka serili, randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇLAR 

1.  Çalışmaya Şubat-Haziran 2015 tarihleri arasında hastanemizde doğum ağırlığı <1500 

g ve gebelik haftası 32 hafta altı doğan 133 bebekten kriterlere uyan 30 hasta alındı. 

Çalışmaya alınan tüm hastaların 13’ü ( % 43.3 ) erkek, 17’si  ( %56.6) kız idi. Çalışma 

grubundaki hastaların %36’sı, kontrol grubundakilerin %50’si erkekti. 

2.  Çalışma (n=14) ve kontrol (n=16) grubunda gebelik haftası, doğum ağırlığı ortanca 

olarak sırasıyla 27,5 (IQR 26-29) hafta, 1000 (IQR 815-1180) g ve 28 (IQR 26-29) 

hafta, 835 (IQR 715- 1107) g olup gruplar birbirine benzerdi (p= 0.76, p=0.2 

sırasıyla).    

3.  Çalışma ve kontrol grubunun C/S oranı, CRIB skorları, antenatal steroid uygulanma 

oranı ve 5. dakika APGAR skorları benzerdi. 

4.  Çalışma ve kontrol grubu arasında PDA, RDS, ENS, GNS, BPD, İKK ve ROP gibi 

prematürite ilişkili morbiditeler açısından farklılık bulunmadı. 

5.  İki grup arasında hastanede yatış süresi, mekanik ventilasyon, CPAP ve oksijen 

desteği süresi, taburculukta vücut ağırlığı açısından anlamlı fark bulunmadı. 

6.  Hastaların postnatal 1. aydaki eritrosit ve demir indekslerinin ortanca değerleri 

incelendiğinde, çalışma grubunda hastaların Hb 11.3 (10-12.6) g/dl, ferritin 211 (102-

335) ng/ml, transferrin reseptör düzeyi 15.3 (13.4-24.4) nmol/l, kontrol grubunda ise 

Hb 12.1 (10-14) g/dl, ferritin 309 (107-497) ng/ml, transferrin reseptör düzeyi 16.4 

(12.9-21.4) nmol/l olarak saptandı (sırasıyla p=0.39, p=0.13,p=0.76). 

7.  Çalışma grubunda 12 (% 86), kontrol grubunda 13 hastanın (% 81) postnatal 1. aydan 

sonra ErT ihtiyacı oldu (p=0.74). Transfüzyon günleri çalışma grubunda ortanca 38,5 

(minimum-maksimum 31-58) gün kontrol grubunda ise 39 (minimum-maksimum 31-

58) gün olup, gruplar arasında fark saptanmadı (p=0.97).   

8.  Postnatal 1. aydan sonra gerçekleşen ErT öncesi Hb değerleri çalışma grubunda 

ortanca 8.1 g/dl (7.7-8,6), kontrol grubunda ise 8 g/dl (7.3-8,6) olup, istatistiksel 

açıdan anlamlı fark bulunmadı (p=0.33). 

9.  Çalışma grubundaki hastaların serum demir, demir bağlama kapasitesi, ferritin ve 

transferrin reseptör düzeyleri 1 aylık profilaksi sonrası kontrol grubundaki hastaların 

düzeylerinden farklı bulunmadı (sırasıyla p=0.62, p= 0.85, p=0.84, p=0.76) 
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EKLER 

Ek 1. Hasta Takip Formu 

Hasta adı-soyadı  

Kabul numarası  

Doğum tarihi  

Doğum ağırlığı  

Baş çevresi  

Doğum haftası  

Erkek/kız  

Anne yaşı  

Doğum şekli  

Annede preeklampsi/eklampsi/DM  

Çoğul gebelik mi?  

5.dakika APGAR  

Doğumdaki Hb   

Solunum desteği süresi  

CPAP süresi  

Mekanik ventilasyon süresi  

RDS   

NEK   

ROP   

PDA   

ENS/GNS  

İKK   

BPD   

Yatış süresi (gün)  

Taburculukta vücut ağırlığı   

1.ay- 2.ay arası transfüzyon var/yok   

1.ay- 2.ay arası transfüzyon gün  

1 ay. transfüzyon öncesi Hb (g/dl)  

1.ay-2. Ay arası transfüzyon öncesi Hb (g/dl)  

Demir profilaksisi başlama zamanı   
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 1. ay 2.ay 

Vücut ağırlığı   

Hemoglobin   

Demir   

Demir Bağlama Kapasitesi   

Ferritin   

Transferrin Reseptör 

Düzeyi 
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Ek 2. Tez Konusu Onay Formu 
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