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PRENATAL VE POSTNATAL DONEMDE
EKSTRAMEDULLAR HEMOPOEZ

Serdar Yardimci® Mustafa Cihat Avunduk®® Ahmet Ergiin®

Ekstramedullar hemopoez (EMH) kemik jliginin kan hucrelerinin
uretiminde yetersiz kaldigt durumlarda ortaya ¢ikabilen bir fenomen-
dir. Karaciger, dalak, lenf nodilleri ve daha az olarak yag dokusu,
trombiis ici, bdbrek, strrenal begz, kartilajlar, tiroid, deri, duramater
ekstramedullar hemopoezin tesbit edilebildigi baslica boélgelerdir.
Ekstramedullar hemopoezin gorilebildigi durumlar cok gesgitli olup
bunlar arasimnda radyasyon alma, eritroblastozis fetalis, pernisiydz ane-
mi, thalassemia, orak hiicre anemisi, herediter sferositoz, losemiler,
miyelofibrozis ve aplastik anemi sayilabilir. Ancak adi gegen hasta-
liklara yakalanan ve radyasyon alan tum vakalarda gortlmesi sart
degildir. Bu galismada, intrauterin hayatta ve bebeklik ¢aginda dlen
ve otopsi bulgusu olarak EMH tesbit edilen vekalardaki EMH etkenle-
rinin, organlara ve hastaliklara gére EMH'in goérulme sikhiklarinm tes-
bit edilmesi amaclandi. Otopsi vakalarinda EMH, intrauterin 5. ay-
dan, dogum sonrasi 7. aya kadarhk bir dénemde belirlendi. Normal
canli populasyonunda EMH'in gériilme sikhigim belirlemek amaciyla
¢alismanin deneysel kismi planlandi. Caligma kolaylhigr nedeniyle al-
bino fareler secildi, prenatal ve postnatal donemlerdeki farelerde EMH
taramas: yapildi. Her iki ¢alismadan elde edilen sonuglar birlikte de-

gerlendirildi.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada A.U.T.F. Patoloji Anabilim Dalma 1977-1989 yillari
arasmda farkl kliniklerden gonderilen otopsi vakalarmmin sonuglari
tarandi. EMH goriilen vakalar ayrldi. Oliim nedenleri ve yaslarina
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gore gruplandirildi. Otopsi vakalarinin hematoksilen-eosin (HE) ke-
sitleri tekrar gézden gegirildi, Gereken vakalarda doku giemsa’s1 (mo-
dification of Lannert, 1961) uygulandi. Ayrica Fizyoloji Anabilim Da-
linda, prenatal ve postnatal donemde 30 albino farede yapilan deney-
sel calismalarin sonuglar: degerlendirildi. Bunun icin yaklagsik 21 gun
stiren hamileliklerinin 14. ve 21. ginlerinde ve dogumdan sonraki 7
gunlik dénemde, perirenal yag dokusunda EMH arastirildi. Prenatal
dénemde 14, 186, 18, 20 gunlik fare fetiisleri ve postnatal dénemde de
9, 1, 3, 5 ve 7 glinliik fare yavrular tizerinde galisildi. Deney hayvan-
larindan alinan dérnekler ise % 10'luk formaldehitle fikse edildiktien
sonra parafinde bloklanip 6 mikronluk kesitler hazirlandi. Boyamalar
HE ve doku giemsa’s: ile yapildi. Isitk mikroskobu ile degerlendirildi.

BULGULAR

1977-1980 yillar: arasinda yapiimis olan toplam 162 otopsiden 45'in-
de EMH'in teshit edilmis oldugu saptand:. Otopsi vakalarimmin yaslar:
intrauterin 5 ayhktan 70 yasa kadar degismekle birlikte EMH goéru-
lenler prenatal 5. aydan, postnatal 7. aya kadarlik bir dénemde siir-
hivda. EMIH goriilen 45 otopsi vakasinin yaslarina goére dagilimi Tab-
lo 1'de gérilmektedir. Bu vakalarin 3’0 prematiir, 12'si miyada yakin
6l dogum, 21 vaka dogumdan sonra 1. aya kadar, 9 vaka da dogum-
dan sonra en fazla 7. aya kadar yvasamis olanlardir.

EMH tesbit edilen vakalarda organ tutulumu Tablo 1'de verildi.
Buna gére prematir, 614 dogum, 1. aya ve 7. aya kadar yasayan her
4 grupta da karaciger EMH'in en fazla goraldigi organdir. 45 vaka-
nm timinde karacigerde hemopoez teshit edildi.

Ikinci sirayl dalak almaktadir. Prematirlerde dalakta EMH hic
gorilmezken, 6l dogumlarin sadece birinde, 1. aya kadar yasayan
grupta 7 vakada, 7. aya kadar yasayan grupta ise 3 vakada EMIH tes-
bit edildi. Toplam 11 vakada dalakta EMH mevcuttu.

Uciincii sirada bobrek ve akciger gelmektedir. Akciger ve bobrek-
te benzer sekilde EMH 6lii dogumlarin birinde, 1. aya kadar yasayan-
Jarin ticliinde olmak tlizere toplam 4 vakada gortilmektedir.

Dérdiincii sirada ise mide, siirrenal ve pankreas gelmektedir. Bi-
rinci aya kadar yasayan bir vakada midede, 1 prematiirde pankreas-
ta ve 7. aya kadar vasayan gruptan 1 vakada da silirrenalde EMH
teshit edildi.
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Tablo 1 : EMG gérilen vakalarda yaslara gére gruplandirma ve EMH'in organlara
gire goriilme sikhgr.

0-1 ay 1-7 ay
Prematiir Oliidogum Yasayanlar Yasayanlar Toplam
1_’; 3 12 21 9 45
Karaciger 3 12 21 9 45
Dalak e 7 3 11
Bébrek —_ 3 - 4
Akciger — 1 3 — 4
Mide — — 1 - 1
Strrenal 1 — — 1 1
Pankreas 1 — — — 1

EMH goriillen vakalarm olim nedenleri klinisyenler tarafindan
Tablo 2'deki sekilde bildirilmistir. Bu tablodan anlasildig: tizere sade-
ce 2 vakada kan hastaligi tanis1 konmustur. Bunlardan birisi thalas-
semia digeri de eritroblastozis fetalis tamisi almistir. Diger 0lim ne-
denleri arasinda EMH'e neden olan etkenler yver aimamalktadir. Fa-
reler Uizerinde yapilan arastirmada ise dogumdan sonra 3 gtnlik yav-
rulardan sadece birinde perirenal yag dokusunda EMH teshit edildi.

Tablo 2 : EMH tesbit edilen vakalarin dliim nedenleri

0-1 ay 1-7 ay
Oliim Nedenleri Prematiir  Oliidogum Yasayanlar Vasayanlar Toplam
Dolasim Yetmezligi 1 6 4 15
Solunum Yetmezligi 1 2 5 4 12
Sepsis — — 1 e 1
Thalassemia — — — 1 1
Hepatorenal Yetmezligi — —_ 1 — 1
Stirrenal Kanamasi - —— 2 — 2
Surrenal Enfeksiyonu — 1 - —_ 1
Eritroblastozis Fetalis — — 1 -— 1
Nedeni Belli Olmayan 1 1 —_ — 2
Diger Cesitli Hastl. — 4 5 — 9
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TARTISMA VE SONUC

Hemopoetik stem hiicreleri embriyonal mezodermden koken alir-
lar (1,10,20). i1k Kez vitelliis kesesinde insanda hamileligin yaklasik
19. glniinde ortaya cikarlar (2,4,6,10,15,16). Hamileiigin yaklagik 6.
haftasinda vitelliis kesesinden eritrositlerin yapimi azalir, 10. hafta-
da da 6nemsiz bir seviyeye diiger. Vitellis kesesinden eritrositlerin
iretimi azalirken karacigerde yaklasik 6. haftada, dalakta yaklasik
12. haftada, kemik iliginde de yaklasik 20. haftada hemopoez goru-
liir (20). Karaciger hamileligin 6. aymma kadar en énemli hemopoetik
bolge olma 6zelligini korur (4,7,14,15,17), doguma kadar da kan hiic-
relerinin tretimi azalarak devam eder (15). Eriskin karacigerinde ise
hemopoetik stem hiicreleri normal kosullarda son derece az sayida bu-
lmurlar (20). Dalakta da hemopoez hamileligin 7. ayina kadar sirer
(15).

Bugiin icin hemopoetik stem hiicrelerinin baslica 2 farkli bolge-
den kaynaklandiklar: bilinmektedir. Bunlardan birincisi vitelliis ke-
sesi, digeri ise karacigerdir (20). Embriyonal hayatta hemopostik hitic-
reler vitelliis kesesinden tretilivor ve diger hemopoetik bolgelere gog
edivor (2,14,17,20) veyahut da embriyonda farkl bolgelerden gelisiyor
olabilirler (2,20). Mamafih yapilan calismalar ile hem vitellis kese-
sinden ve hem de embriyonal karacigerden gelisen stem hiicrelerinin
hemopetik bdlgeler arasinda goc edebildikleri gosterilmistir (20).

insanda hamileligin 6. ayindan itibaren kemik iligi en 6nemli he-
mopoetik organ haline gelir (5,15,19). Dogumdan sonra ve yasam bo-
yunca da kemik iligi tiim kan hicrelerinin Uretildigi yegane yer ol-
ma Ozelligini korur (4,16). Bebek ve gocuklarda, aktif hemopoez he-
men hemen biitiin kemiklerin iliklerinde yaygin olarak goriiliirken,
normal eriskinde vertebralar, kostalar, sternum, pelvis, skapula, ka-
fatas1 ve uzun kemiklerin proksimal kesimlerinde bulunan epifizler-
deki kemik iligi ile simirhidir. Ekstremitelerdeki kemik kavitelerinin
diger kesimleri yag hiicreleri ile doludur (15,20).

Kemik iliginin radyasyona bagl haraplanmasindan sonraki iyi-
lesme ddneminde, polisitemia vera gibi yapimin arttig: durumlarda
veya hemolitik anemiler gibi yikimin arttigl hastaliklarda yagh ke-
mik iliginin yerini aktif hemopoetik doku alabilir. Yag hiicreleri kay-
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bolurken parankimal hiicreler gogalir. Hiicresel olgunlasma hizlanir
(20). Dogumdan sonra kemik iliginin kan hiicrelerine olan ihtiyaci kar
silayamamasi durumunda EMH gelisebilir (5,13,18,19). EMH'in en
fazla siklikla goridldigl organlar fetal yasamda hemopoetik sistemin
elemam olanlardir (1,3). Yasin ilerlemesi ile EMH’in gortlme sikhigi
azalir (15). Karaciger ve dalak EMH’in en fazla gorildiigli organlax
olmakla birlikte, lenf nodillerinde, daha az yaygin olarak da vag
dokusu, trombis igi, bébrek, silirrenal bez, kartilajlar, tiroid, deri ve
duramaterde hemopoezin gorilebildigi bilinmektedir (1,3,5,7,11,12,13,
14,18,18,20,21). Bizim degerlendirmeye aldigimiz otopsi sonuglarinda
da karaciger ve dalak EMH'in en yaygin olarak goriildigi bolgeler-
dir. Bobrek, akciger, mide, slirrenal, pankreasta da daha az olmakla
hirlikte EMH tesbit edilmistir.

Mediasten (5) ve intratorasik boélge (13,20), paraaortik (1), peri-
renal (1,5), retroperitoneal bélgeler (13), pelvis boslugu (13) hatta
intrakranial bélge (5,11) EMH'in tutulum alanlar: igindedir. Bu EMH
adalarinda eritrositer, graniilositer veya megakaryositer seri hiicre-
leri saf olarak veya birlikte bulunabilirler (20).

Genellikle EMH; eritroblastozis fetalis, pernisivéz anemi, thalas-
semia, orak hiicre anemisi, herediter sferositoz (5,16,12.19,20), parget
hastalig1 (13), polisitemia vera ve losemiler gibi miyeloproliferatif has-
talhiklar (1,11,12,14,19), hemolitik anemiler, immun trombositopsniler
(11,13,19), kronik enfeksivonlar ve miyelofibrozis (14) ile birlikte bu-
lunabilir. Mamafih bu hastaliklara yakalanan tiim hastalarda EMH
gorulmeyebilir (16,20). Aplastik anemide ise nadiren meydana gele-
bilir (20).

Degerlendirdigimiz otopsi bulgularima gére hamileligin son ay-
larinda ve erken bebeklik déneminde élen vakalarda EMH'e sikca rast-
lanmaktadir. Bu sonug¢ dolasim yetmeszligi, solunum vetmezligi, sensis
gibi yaygin gdrilen 6lim nedenleri ile tan1 almis vakalarda gizli kal-
mis bir hematolojik hastaligin mevcutiyetini akla getirmektedir. Bu
vakalardan otopsi istenmesi de dlimin stpheli bulundugunu goster-
mektedir. Normalde EMH’in hamileligin son aylarinda gok énemsiz
bir seviyeye geldigi ve dogumda kan hicrelerinin hemen hemen ye-
gane Uretim yerinin kemik iligi olduguna dikkat edildiginde &¢lu do-
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gum ve erken bebeklik déneminde 6len vakalarda EMH nedenlerinin
¢ok daha fazla bir siklikla 6ltim sebebi olabilecegi akla gelmektedir.
Nitekim EMH nedenlerinden énemli bir kisminin kan hastaliklar: ol-
dugu goéz éniine alindiginda, bebegini kaybetmis anne, baba ve ¢o-
cuklan ile bundan sonra dogacak cocuklarin saglgl i¢in ¢ok yoénli
bir arastirmanin geregi kaginilmaz olmaktadir.

Farelerde dogumdan birkac¢ hafta sonrasina kadar karaciger he-
mopoetik yonden aktif bir bélge olma, 6zelligini korumaktadwr (20).
Bu nedenle EMH’in nadiren goruldiagt bir bolge olan perirenal yag
dokunun incelenmesine karar verildi. Fare fetlisleri ve yavrular tize-
rinde yapilan deneysel galismada fare yavrularindan yalniz birinde;
3 giinlitk olanda perirenal yag dokusunda EMII tesbit edildi. Normal-
de gorilmemesi gereken yerde veya zamanda EMH’in mevcudiyeti
buna sebep olan bir patolojiyi akla getirmelktedir. Nitekim bu fare
{izerinde taniya yonelik daha ayrintihi bir incelemenin yapilmas: da
gerekmektedir.

Postnatal donemde hemoepoezin kemik iliginde simirli kalmasinin
nedeni acik degildir. Hepatik mikrogevrenin degisikligi, muhtemelen
hepatik hemopoezin kaybina neden olurken, haz olumlu sartlardan
dolay1 kemik iligi hemopoetik stem hticrelerinin gelisimi i¢in daha ca-
zip bir bolge haline gelmektedir (20). Fetal hepatik hemopoez déne-
minde karacigerin hemopoezi stimiile edici faktorler trettigi tesbit
edilmis fakat bunlar hentiz purifiye edilememistir (4). Dogumdan

sonra ise hepatositlerin hemopoezi inhibe edici bir etkinlik gésterme-
leri ihtimali oldugu bildirilmektedir (20). Postnatal dénemde kan htic-
relerine olan talebin artmas: ile, intrauterin hayatta hemopoezin go-
raldiigt organlarda bazi degisiklikler ortaya c¢ikabilmekte ve tekrar
aktif hemopoetik bolgeler haline gelebilmektedirler.

EMH kanda ancrmal immatiir hiicrelerin gbrilmesine neden ol-
maktadir. Bunun nedeninin normal kemik iliginden immatir hiicrele-
rin salimminin mikrogevrede bulunan hazi faktorierce inhibe edil-
mesi, ekstramedullar hemopoetik bolgelerde ise bu dlizenlemenin bu-
lunmamas oldugu bildirilmektedir (20).

Bir baska goris de sudur. Hiperaktif kemik iliginde ortaya ¢ikan.
cok sayida hiicre, kemik iligi sintisoidlerindeki ince porlara dogru
itilmekte ve endotelival bariver zedelenmektedir. Boylece immatiir
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hiicreler kana ¢ikmaktadir. Bu geng ve yapiskan hticreler kemik iligi
disinda tutunabilmekte ve buralarda birka¢ mitotik boliinmeye ug-
rayarak gecici hemopoetik odaklar olusturabilmektedir (19).

Son olarak da EMH'in ortaya ¢ikmasima neden olarak intraute-
rin hemopoetik organlarda kalan az sayida hemopoetik stem hiicresi
gosterilmektedir (20).

Fetal karaciger kaynakli hemopoetik stem hticreleri, erigkin ke-
mik iligi kaynakl olanlar ile karsilastirildiginda ¢nemli farkliliklarin
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Fetal karaciger kokenli stem hiicreleri
daha buyiiktiirler. DNA sentezi gdsterenlerin oram daha fazladir (20).
Kan hiicrelerine farklilasma sireleri daha kisadir (2,20). Sturekli ve
hizli bir sekilde gogalabilirler (2). Radyasyona daha hassastirlar (20).
Cogunlukla eritrositer seriye farklilasirlar (2). Farkhlagtiklar: erit-
rositler cekirdekli ve buytuk hucrelerdir. Bu ylizden hemopoezin sti-
miilasyonu ile fetal karacigerin hemopoetik cevabi, erigskin kemik ili-
ginden daha kuvvetli olabilmektedir (20). Her ne etki ile meydana
gelirse gelsin, postnatal dénemde ortaya ¢ikan EMH amaca uygun
olarak kan hiicrelerine olan ihtiyaci karsilamada énemli bir rol tst-
lenebilmektedir. Bununla birlikte ortaya c¢iktigi bolgeye goére semptom-
suz seyredebildigi gibi ¢ok gesitli sikayetlere de yol agabilmektedir.
EMH’e neden olan, ciddi ve uzun siiren kan hastaliklarinda ise EMH
cevab1 yetersiz kalabilmekte ve kan hucrelerine duyulan ihtiya¢ kar-
silanamamaktadir,

OZET

Retrospektif ve deneysel olarak ekstramedullar hemopoez (EMH)'i
inceleyen bu galismada ,intrauterin hayatta ve bebeklik ¢aginda élen
otopsi vakalarinda dokular yeniden incelendi. 162 vakanin 45'inde ge-
sitli organlarda ekstramedullar hemopoetik odaklar tesbit edildi. Ay-
rica calismamin deneysel kisminda, farelerde prenatal dénemin 14.
gliniinden postnatal donemin 7. ginine kadarhk kesiminde, perire-
nal yag dokusunda EMH arastirildi. EMH tesbit edilen 45 otopsi va-
kasinda, karaciger ve dalakta tutulumun en fazla oldugu belirlendi.
Bu otopsi vakalarinin sadece ikisinde 6liim nedenlerinin hematolojik
bir hastalik olarak kondugu dikkati ¢ekti. Farelerde yapilan ¢alisma-

da ise sadece 1 vakada perirenal yvag dokusunda EMH belirlendi. Ge-
rek otopsi vakalar1 ve gerekse hayvan deneylerinden elde edilen so-
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nuglara goére EMH oldukga sik rastlanilan bir fenomendir ve belirlen-
mesi, teshis edilmemis hematolojik bir hastaligin isareti olabilir. Bu
nedenle EMH tesbit edilen olgularda aile i¢i hematolojik incelemenin
gerekli oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler : Hemopoez, ekstramedullar hemopoez, hemo-
poetik kok hiicreleri.

SUMMARY

«Extramedullary hemopoeisis in prenatal and postnatal life»

In this research, extramedullary hemopoesis (EMH) was investi-
gated retrospectively and experimantely. Tissues were examined over
again in autopsy cases who died intrauterine life and babyhood peri-
od. Extramedullary hematopoetic focuses determined in 45 cases that
of 162. Furthermore, in experimental part of the study, mice were
used. In mice, EMH was examined in perirenal fat tissue at a period
of which was from 14th day of prenatal life until 7th day of postna-
tal life. 45 autopsy cases in which EMH were determined; extramedul-
lary hematopoietic focuses were seen the most in liver and spleen. But
in only 2 cases, dead cause was the hematologic diseases. On the ot-
her hand, in experimental part of the study EMH was determined in
only case in perirenal fat tissue in mice. As a result, EMH is common
phenomenon and it may be a sing of an undefined hematologic dise-
ase, For this reason, cases in which EMH were determined, hematolo-
gic examine should be done in patients and their family.

Key Words : Hemopoesis, extramedullary hemopoiesis, hemopo-
ietic stem cells.
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