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KISALTMALAR

CAD:Cold agglutinin disease
CVID:Common variable immunodeficiency
E:Erkek

ES:Evans Sendromu

fL: Femtolitre

Hb: Hemoglobin

HIV: Human Immunodeficiency Virus

Ig: immiinglobiilin

IVIG: Intravendz immiinglobiilin

iv: Intravenoz

K:Kadin

KLL: Kronik lenfositik 16semi

LDH: Laktat dehidrogenaz

MCV:Mean Corpuscular Volume

MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
M. pneumoniae: Mycoplasma pneumoniae
OIHA: Otoimmiin hemolitik anemi

Or : Ornek

PCH: Paroxysmal cold hemoglobinuria
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PNH: Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri
RBC: Red Blood Cell

RDW: Red Cell Distribution Width

RES: Retikiiloendotelyal sistem
RSV:Respiratuar sinsitiyal virlis

Vb: Ve benzeri
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1.GIRIS VE AMAC
Otoimmiin hemolitik anemi(OIHA) otolog eritrositlerdeki antijenlere kars1 antikor
gelismesi ile karakterize edinilmis heterojen otoimmiin bir hastaliktir. Tahmini insidans1

yilda 100.000 kiside 1 ile 3 vaka olan nispeten nadir bir hastaliktir(1).
Hastaligin altinda yatan patolojik mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

Otoimmiin hemolitik anemi tanis1 genellikle basittir ve su laboratuvar bulgular takip
esasina gore konur: normositik veya makrositik anemi, retikiilositoz, diisiik serum
haptoglobin diizeyleri, yiikselmis laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi, artmis indirek
bilirubin diizeyi, immiinoglobiilin ve komplemana kars1 gelismis genis spektrumlu

antikorlu bir pozitif direkt antiglobulin testi.

Tedavi kararlar1 dikkatli tan1 degerlendirmesine dayanmalidir. Tan1 aninda sekonder
nedenler ekarte edilmelidir. Primer sicak antikorlu otoimmiin hemolitik anemi, steroidlere
1yi yanit verir, ancak ¢cogu hasta steroid bagimli kalir ve ¢ogu ikinci basamak tedavi
gerektirir. Glinlimiizde splenektomi en etkili ve en 1yi degerlendirilen ikinci basamak
tedavi olarak kabul edilebilir, ancak hala uzun siireli etkinlik ve yan etkilere iliskin sinirl
veriler bulunmaktadir. Monoklonal anti-CD20 antikoru rituksimab, belgelenmis kisa
donem etkinligine sahip ikinci bir tedavi yontemidir ancak uzun siireli etkinlik ve yan
etkiler konusunda sinirl bilgi bulunmaktadir. Primer soguk antikorlu otoimmiin hemolitik
anemi rituksimab'a iyi yanit verir ancak steroidlere ve splenektomiye direnglidir. Ikincil
otoimmiin hemolitik anemilerin en yaygin nedenleri maligniteler,immiin hastaliklar veya
ilaglardir. Primer otoimmiin hemolitik anemilere benzer bir sekilde, immiinsiipresanlar

veya altta yatan hastaligin tedavisi ile tedavi edilebilirler(2).

OIHA nin 6zellikleri, seyri ve tedaviye cevaplari ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sayilart
oldukga sinirlidir. Bu nedenden dolay1 polikinik takibimizde olan Otoimmiin hemolitik
anemili hastalarindemografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin, hastalarin klinik
seyirlerinin, tedavi se¢ceneklerinin, tedaviye cevaplarinin ve sag kalimlarinin, prognoza etki

eden faktorlerin degerlendirilmesi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANEMI

2.1.1. Aneminin Tanimi

Anemi total viicut eritrosit kitlesindeki belirgin azalmadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
tanimlamasina gore anemi: hemoglobinin (Hb) , 15 yasin iistiinde erkekte 13g/dI’nin, 15
yasin {istiinde ve gebe olmayan kadinda 12 g/dl’ nin, gebelerde ise 11 g/ dI’nin alt1 olarak
tanmimlanir(3).Hemoglobin konsantrasyonu, tam kandaki baslica oksijen tasiyan molekiil
olan hemoglobinin konsantrasyonudur.Degerler 100 mL tam kan (g / dL) basina veya kan

litresi basina (g / L) hemoglobin grami olarak ifade edilebilir.

2.1.2 Aneminin Belirti ve Bulgulari

Hemoglobinin temel fonksiyonu doku oksijenizasyonunun saglanmasidir.Anemisi olan
hastalarda oksijen tasima kapasitesi azaldigindan dokulara giden oksijen miktar1 azalir ve
dokularda hipoksi olusur. Hipoksi birgok dokunun fonksiyonunun bozulmasina neden olur.
Bu nedenle aneminin yol agtigi semptom ve bulgular birgok sistemi ilgilendirir. Ancak bu
semptom ve bulgular aktivite halindeki iskelet kaslari, kalp ve merkezi sinir sistemi gibi

oksijen gereksinimi fazla olan dokularda daha belirgin olarak kendisini gosterir.

Anemili bir hastadaki semptom ve bulgular; bizzat aneminin kendisine ve ayrica
anemiye neden olan hastaliga baglidir. Anemili bir hastada semptom ve bulgularin ortaya
cikacag hemoglobin diizeyi de aneminin olus hizina ve hastanin yasi ile kardiyovaskiiler
sisteminin durumuna baglidir. Biiyiik kan kayiplar1 ve akut hemolizleri takiben kisa bir
slire i¢inde gelisen anemilerde semptom ve bulgular daha agirdir. Yavas yavas gelisen
anemilerde ise organizma diisiik Hb diizeylerine uyum saglayabildigi i¢in semptom ve

bulgular agir olmayabilir.

Halsizlik, cabuk yorulma ve adelelerde gii¢siizliik hissi anemili hastalarda en sik goriilen
ve en erken ortaya ¢ikan semptomlardir (4). Hastalarda ¢arpinti, dispne, 6zellikle yaslilarda
angina pektoris goriilebilir. Anemili hastalarda tasikardi, sistolik ejeksiyon iiflirimleri ve
diastolik iifiirtimler saptanabilir. EKG” de T dalgasinda negatiflesme ST segmentinde
depresyon saptanabilir(4). Dispeptik sikayetler artar. Renal dolagim azalmasina bagl
olarak bobrek fonksiyonlari azalir. Albiiminiiri ve 6dem goriilebilir. Bag donmesi, bas

agris1 (migren tarzinda), kulak ¢inlamasi, ellerde paresteziler ve periferik norit gortiliir.



Kadinlarda menstruasyon bozukluklar: siktir. Daha ¢ok amenore goriiliir. Bazen menoraji

de olusabilir. Anemik erkeklerde ise libido kaybi goriilebilir.

Anemili hastalarda saptanan en belirgin ve karakteristik fiziki bulgu solukluktur.
Solukluk deride, avug i¢lerinde, tirnak yataklarinda, konjunktivalarda, dudaklarda ve agiz

mukozasinda saptanir.

2.1.3. Eritrosit Parametreleri
Eritrosit Sayimi: Manuel sayimda hata pay1 yiiksek oldugundan otomatize yontemlerle

saymak gerekir. Belirgin 16kositoz varliginda sayimda hata olabilir(5).

Hemoglobin ve Hematokrit: Hemoglobin (Hb); oksihemoglobin, karboksihemoglobin,
methemoglobin seklinde olan tiim hemoglobinin stabil Hb derivesi olan
syanmethemoglobin haline ¢evrilmesi ve fotometrede 540 nm'de absorbansin okunmasi ile
tayin edilir. Hb tayin hatasi diliisyondan veya renk yogunlugu 6l¢iimiinden
kaynaklanabilecegi gibi yiliksek konsantrasyonda paraprotein ve lipid varligi, periferde
normoblastlarin varligi Hb degerinin yiikksek okunmasina neden olur(5).Hematokrit ise,

kan 6rneginde eritrositlerin kapladigi toplam hacmin 6rnek hacminin biitiiniine oranidir.

Mean Corpuscular Volume (MCV): Eritrositlerin ortalama hacmini(OEH) ifade eder.
Anemi smiflandirilmasinda 6neme sahiptir. Erigkinler i¢in normal deger 80-100
femtolitredir (fI). MCV<80 fl ise mikrositik, MCV>100 fl ise makrositik, MCV=80-100
olan anemiler ise normositik olarak siniflandirilir.Soguk aglutinin hastaliginda hatali yanlis
yiiksek degerlere rastlanabilecegi (6) gibi belirgin hiperglisemililerde (kan sekeri > 600
mg/dl) eritrositlerin sigsmesi nedeniyle yanlis yiiksek degerler goriilebilir.Bunun yanisira
eritrosit agliitinasyonu, hiicre seklinin bozulmasi, 16kositoz varligi ve ani osmotik sisme

gibi nedenler yanlis sonuglara sebep olabilmektedir(7).

MCV = Hematokrit (%) X 10

RBC (milyon/mm?®)

Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH): Eritrositlerde bulunan ortalama hemoglobin
miktarin1 (OEHDb) ifade eder. Mikrositik eritrositlerdeki hemoglobin icerigi diisiik
oldugundan MCYV ile orantil1 bir 6l¢lim gosterir.



MCH= _ Hb (g/dl) X 10

RBC(10%/L)

Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (MCHC):Eritrositlerin igerdigi
hemoglobin miktarinin yiizde seklinde gostergesidir. Ortalama Eritrosit Hemoglobin
Konsantrasyonunu (OEHK)ifade eder.Bir eritrosit bilyiikliigii ne olursa olsun i¢indeki
hemoglobin miktar1 %30-36 arasindadir. MCHC bu 6zelliginden faydalanilarak kan sayimi

cihazlarinda kontrol parametresi olarak kullanilir. Herediter sferositozda MCHC yiikselir.

MCHC = _Hb (g/dl) X 100

Hematokrit (%)

Red Cell Distribution Width (RDW): Eritrosit boyutunun dagilim genisliginin
gostergesidir.Bu deger eritrosit dagilim egrisinin genisliginin MCV’ e boliinmesi ile elde
edilen orandir. Temelde anizositozun matematiksel olarak ifade edilmis seklidir. RDW
artist bir hiicre toplulugunu diisiindiiriir. Bu bir oran oldugundan egrinin genisligi ya da
MCV’deki degisiklikler sonucu etkiler. Mikrositoz durumunda bu deger yiikselirken,

makrositoz durumunda ise bu deger diisecektir.

Retikiilosit Sayisi: Retikiilosit olgunlasmay1 tamamlamamus eritrositlerin en son agamast
olup sitoplazmasinda RNA artiklar1 bulundurur. Retikiilosit sayisi kemik iligindeki
eritropoez aktivitesinin bir gostergesidir.Anemiye yanit olarak bobrek ve kemik iligi
islevleri normal olan hastalarda retikiilosit sayis1 birkag kat artig gosterir. Eritropoetin
saliniminin artmasi ¢ok sayida olgunlagsmamis kemik iligi retikiilositinin dolagima
salinmasina yol agar. Cogu laboratuarda retikiilosit yiizdesi otomatik olarak
hesaplanmaktadir. Bu degerden asagidaki formiiller kullanilarak mutlak retikiilosit sayisi

hesaplanir(7).

Retikiilosit Yiizdesi=Total Retikiilosit sayis1 X100

Total Eritrosit sayisi

Mutlak Retikiilosit Yiizdesi= Retikiilosit yiizdesi X Hastanin Hematokriti (%)

45



Mutlak Retikiilosit Sayis1 = Retikiilosit ylizdesi X Eritrosit sayisi

Agir anemisi olan bir hastada kemik iligi retikiilositleri yliksek eritropoetin diizeylerine
bagli olarak dolasima gecerse, gergek bir kemik iligi liretim indeksi elde edebilmek i¢in
ikinci bir diizeltme yapilmas1 gerekir.Ozellikle yaymada polikromazi saptanan hastalarda

bu diizeltme mutlaka yapilmalidir.

Retikiilosit Yapim Indeksi = Mutlak retikiilosit sayisi1 veya yiizdesi

2

Diizeltilmis retikiilosit sayisinin baglica uygulama alan1 anemi ve hipoksiye islevsel olarak
normal yanit veren bir kemik iligine sahip olan hastalar ile kemik iligi yanit1 yetersiz olan
hastalarin ayirt edilmesidir. Retikiilosit indeksinin bir anemiye yanit olarak normalin 3
katindan fazla degerlere ¢cikmasi durumunda, hastanin yeterli eritropoetin yanit1 verebilen
bir bobrek islevine ve baslica minerallerin yeterince temin edilebildigi normal bir eritroid
kemik iligine sahip oldugu varsayilabilir. Bu durumda akut kan kayb1 ve hemoliz yapan
durumlar akla gelmelidir. Anemi varliginda retikiilosit yiizdesi diigiik saptanmasi
durumunda eritrosit yapiminda defekt ve kemik iligi infiltrasyonuna bagli durumlar akla
gelmelidir.



Tablo 1.Eritrosit parametreleri

Eritrosit Paramatreleri Erkek Kadin
Hemoglobin(g/dl) 13.0-17.5 12.0-15.5
Hematokrit(%) 46.0 4.0 40.0+4.0
Eritrosit sayisi(milyon/microL) 52+0.7 4.6+0.5
Retikdilositler(%) 1.6£0.5 1.4+£0.5
Mean Corpuscular Volume (MCV)(femtolitere) 80-100 80-100
Mean Corpuscular Hemoglobin (MCH) (pikogram) 27-34 27-34
Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration

(MCHC) (g/dI) 32-36 32-36
Eritrosit dagilim genisligi (RDW)(%) 11-14.5 11-14.5

2.1.4.Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemi nedenlerinin siniflandirilmasinda kullanilan iki genel yaklagim vardir:Hemoglobin
konsantrasyonundaki diisiisten sorumlu mekanizmalar ele alan kinetik yaklasim,RBC
boyutundaki degisiklikler (MCV) ve retikiilosit yaniti ile anemileri kategorize eden
morfolojikyaklagim(8).

2.1.4.1 Kinetik Yaklasim

2.1.4.1.1Eritrosit Yapiminda Azalma

I. Hemoglobin sentez bozuklugu (mikrositik anemi yapar)
a) Demir eksikligi anemisi
b) Talasemiler

¢) Sideroblastik anemiler




d) Kursun zehirlenmesi

II. DNA sentez bozukluklugu (megaloblastik anemi ile sonuglanir)
a) Vitamin B12 eksikligi

b) Folat eksikligi

III. Pluripotent kok hiicrede bozukluklari

a) Aplastik anemi

b) Losemi

c¢) Myelodisplastik sendromlar

IV. Eritroid kok hiicre bozukluklari

a) Saf kirmiz1 seri aplazisi

b) Kronik bobrek yetmezligi

c¢) Endokrin hastaliklarda goriilen anemiler

d) Konjenital diseritropez

V. Eritropoetik regiilasyon bozuklugu

a) Diisiik oksijen affiniteli hemoglobinopatiler
VI. Bilinmeyen veya ¢oklu mekanizma nedenli
a) Kronik hastalik anemisi

b) Kemik iligi infiltrasyonuna bagli anemiler

2.1.4.1.2 Eritrosit Yikiminda Artma (Hemolitik Anemiler)
L.Eritrosit i¢i nedenlere bagli hemolitik anemiler (Talasemi, herediter sferositoz, orak

hiicreli anemi vb.)

IL.Eritrosit dis1 nedenli hemolitik anemiler (ekstrakorpiiskiiler hemolitik anemiler)



II1.Coombs pozitif otoimmiin hemolitik anemi, trombotik trombositopenik purpura,

paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, hipersplenizm vb.

2.1.4.1.3.Kan Kayb1
I. Asikar ya da gizli kan kayiplar1 demir eksikliginin en sik sebeblerindendir.

a) Hematemez-melena

b) Menometroraji

¢) Travma sonrasi

d) Hemoptizi

¢) Hematiiri vb.

II. Asirt siklikta kan bagislar

II1. Perioperatif kan kayiplari

IV.Gebelik ve laktasyonda demir ihtiyact artmasi.

2.1.4.2. Morfolojik Yaklasim

Anemiler morfolojik olarak MCV degerlerine gore mikrositik, normositik ve makrositik
olarak degerlendirilirler. MCV nin normal degeri 80-100 fl arasinda olup, MCV<80 fl ise
mikrositik, MCV>100 fl ise makrositik olarak siniflandirilir. MCV= 80-100 olan anemiler

ise normositik olarak siniflandirilir.



Tablo 2. Anemilerin morfolojik siniflandirilmasi

Mikrositik anemiler

(MCV< 80 fl)

Normositik anemiler

(MCV: 80-100 fl)

Makrositik anemiler

(MCV> 100 fI)

Demir eksikligi anemisi

Akut kanama anemisi

Nonmegaloblastik anemiler

Kronik hastalik anemisi

Hemolitik anemiler

Hemolitik anemiler

Talasemiler

Aplastik anemi

Akut kanama

Sideroblastik anemiler

Saf kirmizi dizi aplazisi

Hemolitik anemiler

(konjenital kursun,ilaglar vb.) Endokrin hastaliklar MDS
Cinko zehirlenmesi (nadir) Bobrek yetmezligi Karaciger hastaligi
Bakir eksikligi Karaciger hastaligi Hipotiroidi

Kronik hastalik anemisi Alkolizm

Protein malnutrisyonu

Akut Losemiler

ki infiltrasyonu(lenfoma,MM
vb.)

Skorbiit

Aplastik anemi

Megaloblastik anemiler

Vitamin B12 eksikligi

Folik asit eksikligi




2.2.HEMOLITIK ANEMILER

Normal kosullarda eritrositler ¢evre kanda ortalama 120 giin dolasirlar ve kan akim
tiirbiilansi, endotelyal harabiyet ve yas ile baglantili katabolik degisimler gibi fizyolojik
etkilere maruz kalirlar. Normal kosullarda harabiyete ugrayan bu hiicreler dolasimdan
retikiiloendotelyal sistem “RES” tarafindan uzaklastirilirlar. Hemolitik anemiler ¢evresel
kanda dolasan eritrositlerin normalden daha kisa siirede ortadan kalkmalar1 sonucu
olusurlar. Hemolitik anemilerde eritrosit yikimi ya normal kosullarda oldugu gibi RES
tarafindan gergeklesir ki buna “ekstravaskiiler hemoliz’’ denir; ya da travma,eksternal
toksinlerin etkileri gibi sebeplerle dolasimda yikima ugrarlar ki buna “intravaskiiler

hemoliz>’ denir.

Hemolitik anemilerin akut veya kronik,kalitsal veya edinsel,hafif veya yasami tehdit

eden durumlari igeren bir¢ok nedeni vardir.
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Tablo 3.Hemolitik Anemilerin Siniflandirilmasi

Dogumsal Hemolitik Hastahklar

A Eritrosit membran defektleri

1. Herediter sferositoz

. Herediter eliptositoz

. Abetalipoproteinemi

. Herediter stomatositoz

. Lesitin-kolesterol aciltransferaz eksikligi
. Rh hastaligi

. McLoad fenotip

. Eritrosit glikolitik enzimlerinin eksikligi

— N o A W N

. Piruvat kinaz eksikligi

. Fosfoglikoz izomeraz eksikligi

. Fosfofriiktokinaz eksikligi

. Triosefosfat izomeraz eksikligi

. Hegzokinaz eksikligi

. Fosfogliserat kinaz eksikligi

. Aldolaz eksikligi

. Difosfogliserat mutaz eksikligi

. Eritrosit niikleotid metabolizma bozukluklar:
. Pirimidin 5’-niikleotidaz eksikligi
. Adenozin deaminaz artig1

. ATP eksikligi

wW = A0S N ke W N

N

. Adenilat kinaz eksikligi

D. Pentoz fosfat yolu ve glutatyon metabolizmasi enzim
eksiklikleri

1. Glikoz 6-Fosfat Dehidrojenaz

2. Glutamil-sistein sentetaz

3. Glutatyon sentetaz

4. Glutatyon rediiktaz

E. Globin yapisi ve sentezindeki defektler

1. Duragan olmayan hemoglobin hastaligi

2. Orak hiicreli anemi

3. Diger hemoglobinopatiler (CC, DD, EE gibi)

4. Talasemi major

5. Hemoglobin H hastalig1

6. Cift heterozigot hastaliklar (Hb SC hast., orak-talasemi)

Edinilmis Hemolitik Anemiler
A. Immunohemolitik anemiler
1.Uyumsuz kan transfiizyonu
2. Yenidoganin hemolitik hastalig1
3. Otoimmun hemolitik anemi
a.Sicak tip
b.Soguk tip
c.ilaca baglh
B. Travmatik veya mikroanjiopatik hemolitik anemiler
1. Prostetik kapaklar ve diger kardiyak hastaliklar
2. Hemolitik iiremik sendrom
3. TTP
4.DIC
5. Greft rejeksiyonu, immun kompleksler vb.
C. infeksiyoz ajanlar
1. Protozoa: malarya, toksoplazmoz, leismania, tripanazom
2. Bakteri: Bartonella, klostridya, kolera, tifoid ates
D. Kimyasal maddeler, ilaclar ve asilar
1. Oksidan ilaglar ve kimyasal maddeler
2. Non-oksidan ilaglar ve kimyasal maddeler
3. Hemodiyaliz ve iiremi ile ilgili
4. Asilar
E. Fizik ajanlar (1s1)
F. Hipofosfatemi
G. PNH
H. Karaciger hastaligi (spur cell anemi)

I. Yenidoganin E vitamini eksikligi
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2.3.0TOIMMUN HEMOLITIK ANEMi

Otoimmiin hemolitik anemiler hastanin kendi eritrositlerine kars1 antikor tiretmesi
sonucu antikorla kaplanan eritrositlerin ¢ogunlukla retikiiloendotelyal sistemde bazen de
kompleman sisteminin yardimiyla damar i¢cinde heniiz yasam siirelerini doldurmadan
parcalanip ortadan kaldirilmalar1 sonucu gelisen anemilerdir.OIHA ’lerde klinik bulgu ve
belirtiler 6zgiin olmayip tiim anemili hastalarda gériilen klinik bulgulara rastlanir. OIHA’li
bir hastada anemiye bagli belirtilerin ortaya ¢ikmasi hastaligin siddetine, hastanin
aktivitesine, eslik eden hastalik bulunmasina ve aneminin gelisme hizina gore degisir.
Eforla veya istirahat halinde dispne, halsizlik, ¢cabuk yorulma, carpinti, kulaklarda ugultu
gibi belirtiler sikga goriiliir. Daha siddetli anemilerde OTHA yasami tehdit edebilir.
Hastalarda letarji, konfiizyon ve ileri diizeyde dispne gelisebilir. Gereken miidahele
yapilmadiginda pulmoner 6dem, myokard infarktiisiine ya da kardiyak aritmilere bagh
Olimler kacinilmazdir. Fizik muayenede solukluk ve sarilik 6n plandadir. Dalak genellikle
orta derecede biiyiimiistiir. Derin anemi durumunda ya da altta yatan kalp hastaligi

varliginda kalp yetmezligi belirtileri izlenebilir.

2.3.1.0toimmiin Hemolitik Anemi Laboratuar Bulgular

Hemolizin bulgularin1 hemoglobin yikimina ait bulgular ve kemik iliginin gelisen
anemiyi diizeltmeye yonelik ugrasina ait bulgular seklinde iki boliimde 6zetleyebiliriz.
Baslica hemoglobin yikimina ait bulgular serumda indirek biluribin yiiksekligi,
tirobilinojentiri, digkida sterkobilinojen artisi, LDH artisi, haptoglobin azalmasidir.
Intravaskiiler hemoliz durumlarinda ise bu bulgulara ek olarak hemoglobinemi,
hemoglobiniiri, hemosideriniiri, methemalbiiminemi de goriilebilmektedir.Retikiilositoz,
cevre kaninda polikromazi,bazen eritroblast goriilmesi ve kemik iliginde eritroid dizinin
artmasi nedeniyle myeloid/eritroid dizi oraninin (normalde 3-4/1) eritroid dizi lehine

degistiginin gosterilmesi hemolize kars1 kemik iliginin cevabinin gdstergeleridir.
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Tablo 4.Hemoliz bulgulari1(9)

Laboratuar bulgular Ekstravaskiiler hemoliz Intravaskiiler hemoliz
Retikiilosit artmis artmis
Bilirubin artmig artmis
Haptoglobin azalmig/hi¢ yok hig yok
LDH artmis Artmig
Hemoglobinemi - +
Methemalbuminemi - +
Ferritin normal /artmig Azalmis
Hemosideriniiri - +
Hemoglobiniiri - +
Bobrek demiri Normal Artmis
Kemik iligi demiri normal /artmig Azalmis

2.3.1.1.Hem Katabolizmasi

Hemoglobin eritrositin temel yapisini olusturan metaloproteindir.Hemoglobin molekiilii
4 hem ve 1 globulin igerir.Hem’in oksidatif katabolizmasi sirasinda olusan konjuge
olmamis (indirekt) bilirubin, plazma yoluyla tasindigi karacigerde konjuge (direkt)
bilirubine doniisiir. Hemolizli hastalarda indirekt bilirubinin artig1 karacigerin konjuge
etme kapasitesinin iistiindeki hem katabolizmasini gdstermesi bakimindan degerli bir
bulgudur. Bilirlibin seviyesi genellikle 2-5 mg/dL arasindadir.Hepatik veya biliyer
disfonksiyon olmadikga direkt bilirubin artmamustir.Indirek bilirubin, karacigerde
glukuronid ilekonjuge edilerek safra yoluyla sindirim kanalina verilir. Burada feges
tirobilinojenine doniisiir ve daha sonra sterkobiline doniistirek diskiya renk verir. Kanda

tirobilinojen ve digkida sterkobilinojen artis1 olur.
Laktat Dehidrogenaz(LDH)

Hemolitik anemilerde LDH?2 izoenzimi hemoliz sirasinda plazmaya eritrosit enzimlerinin

salinmasi nedeniyle artmistir.
Haptoglobin

Hemolitik anemilerde serbest Hb plazmada artar, haptoglobin molekiilii Hb ninglobinini

baglar, Hb-haptaglobin kompleksi mononukleer sistem tarafindan plazmadan
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temizlenir.Boylece hemolizin siddetine gore miktari azalir veya tayin edilemeyecek kadar
diiser. Haptoglobin karacigerde yapilir,karaciger yetmezliginde yapim azligindan dolay1
serum diizeyi diistiktiir.Ayrica bir akut faz reaktan1 oldugu i¢in inflamasyon,infeksiyon ve
malignitelerde artar. Haptoglobin diizeyi degerlendirilirken bu iki noktaya dikkat

edilmelidir.
Hemoglobinemi

Intravaskiiler hemolizde serbest hemoglobin ¢ogalir. Plazmada bulunan haptoglobin
tarafindan serbest hemoglobin baglanir. Haptoglobin-hemoglobin kompleksleri
retikiiloendotelyal sistem tarafindan tutularak dolasimdan temizlenir. Haptoglobinin
hemoglobini baglama kapasitesi asilacak olursa hemoglobin ve methemoglobin plazmada

serbestce dolasir.
Hemoglobiniiri

Haptoglobinler tamamen doyduktan sonra agikta kalan serbest hemoglobin alfa-beta
dimerleri seklinde bobrek glomeriillerinden siiziiliir ve proksimal tubuluslarda yeniden
emilir. Tubuluslarin absorbsiyon kapasitesi asilacak olursa, idrarla hemoglobin ¢ikmaya
baslar. Hemoglobin konsantrasyonuna bagli olarak idrar rengi hafif pembeden koyu
kirmiziya, hatta siyaha boyanabilir.Idrar sedimentinin mikroskopik muayenesi ile

hemoglobiniirinin hematiiriden ayrilmas1 gereklidir.
Idrarda Demir Ekskresyonu

Tubuluslar tarafindan emilen hemoglobin burada katabolize olur ve oradaki depo demirini
olusturur, hem demirinden ferritin ve hemosiderin olusur. Olusan hemosiderin deskuame
epitel hiicreleri ile atilir. Hemosideriniiri, idrar sedimentinde prusya mavisi reaksiyonu ile
aranir. Epitel hiicrelerinin i¢inde ve disinda hemosiderin graniillerinin saptanmast
bobreklerden siiziilmiis serbest hemoglobinin anlamli miktarda oldugunun gostergesidir.
Kronik intravaskiiler hemolizle ilgili ¢gogu durumda, hemoglobiniiri intermittan olup akut
atak bitmis de olsa demir ekskresyonu devam edebilir. Hemakromatozis ve nefrotik
sendrom gibi non-hemolitik durumlarda da idrar demir ekskresyonunun arttigi

unutulmamalidir.
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Methemalbiimin ve Hemopeksin

Dolasimdaki serbest hemoglobin kolaylikla oksitlenerek methemoglobine doniisiir.
Methemoglobinin bir kisim hemi serum albiimini ile birleserek methemalbiimin
kompleksini olusturur. Bir kismi1 da karacigerde yapilan ve bir beta-globulin olan
hemopeksine baglanir. Haptoglobine benzer sekilde 6zellikle intravaskiiler hemoliz

durumlarinda, hemolizin siddetine gore serum hemopeksin diizeyi azalmig bulunur.

2.3.1.2 Eritropoez Artisi

Eritropoez artigina bagl labarotuar bulgular1 genellikle kronik anemili hastalarda
bulunmaktadir. Akut hemolitik epizotta goriilebilmeleri i¢in, ataktan sonra ortalama 5-10
giin ge¢melidir. Hemorajiden sonra ya da demir, folik asit, B12 vitamini tedavisi alan

anemik hastalarda da goriilebilir.

Tablo 5.Eritropoez Artisinin Laboratuar Bulgulari

Kan

Retikiilositoz (polikromazi, bazofilik noktalanma)

Makrositoz

Eritroblastositoz

Lokositoz ve trombositoz

Kemik iligi

Eritroid hiperplazi

Ferrokinetik

Plazma demir turn-over’inin artis1

Eritrosit demir turn-over’inin artisi

Biyokimyasal

Eritrosit kreatin artisi

Eritrosit enzimlerinin aktivite artigi1: iiroporfirin 1-sentetaz, hegzokinaz, glutamat oksalat transaminaz
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Retikiilositoz

Tiim hemolitik anemilerde retikiilositoz, vakayi ilk degerlendirmede dikkati ¢eken en
onemli laboratuar bulgusudur ve kemik iliginin hemolize verdigi cevabi gosterir.

Retikiilosit sayisindaki artis miktari, hemolizin agirligi ile orantili olarak artar.
Eritrosit Yasimin Kimyasal Markerleri

Retikiilosit sayis1 yerine kullanilabilecek, yapan kisiden ve kullanilan tekniklerden
etkilenmeyecek, sensitivitesi iyi testler aranmistir. Bu amagla kullanilan eritrosit kreatini
retikiilosit sayisi ile koreledir, ama lineer bir korelasyon yoktur. Eritrosit yasinin daha
sensitif bir indikatoridiir.Eritrosit yaginin markeri olarak kullanilan diger enzimler
hegzokinaz, glutamat oksalat transaminaz, uroporfirin-1-sentetazdir.Pratik hayatta bu
testler kullanilmamaktadir. Retikiilositozu bulunan vakalarda, eritrositlere ait morfolojik
bir bulgu olan polikromazi, Wright boyalari ile hazirlanmis ¢evre kan1 yaymalarinda

mavimsi-pembe goriiniimlii eritrositler olarak dikkati ¢eker.

2.3.1.3.Kandaki Morfolojik Bulgular

Makrositoz normal eritrositlerden daha biiyiik olgunlagsmamus retikiilositlerin kana
gecmesidir ve hemoglobin sentezinin eritropoetin tarafindan uyarilmasina bagli olarak
hemolitik hastaliklarin ¢ogunda goriilebilir. Asirt hemoliz durumlarinda ¢evre kaninda
cekirdekli eritrositler (eritroblastlar) goriilebilir. Genellikle tiim ¢ekirdekli hiicrelerin
<%1’1dir.Seyrek olarak asir1 hemoliz durumlarinda, 6zellikle akut hemolitik anemili
hastalarda nétrofil sayisinda artma goriilebilir. Trombositoz seyrek olarak goriilebilir, ¢ok
belirgin degildir. Anizotrombi ve biiylik trombositler de vardir. Lokopeni ve
trombositopeni hemolitik anemilerde beklenen bir bulgu degildir. Oncelikle paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri, SLE’ye eslik eden bir hemolitik anemi, Fisher Evans Sendromu

diistiniilmelidir.

2.3.1.4 Kemik Tligi

Hemolitik anemilerde kemik iliginde eritroid hiperplazi vardir. Myeloid hiicrenin
eritroid hiicreye orani, eritroid dizi lehine degisebilir. Hemolizi kompanse etmek i¢in
kemik iliginde normoblastik eritroid hiperplazi meydana gelir. Artan eritrosit yapimi
nedeniyle folik asit ihtiyaci da artar. Bazen bu nedenle kemik iliginde folik asit eksikligine

bagli megaloblastik eritropoez gozlenebilir.
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2.3.1.5.Ayiric1 Tanida Kullanilan Diger Laboratuar Testleri

Iyi hazirlanmis bir gevresel kan yaymasinda, dikkatli bir géz hemolitik aneminin
etyolojisine yonelik 6nemli ipuglar1 yakalayabilir.Sicak tip antikor varsa periferik kan
yaymasinda polikromazi,sferositoz, retikiilositoz ve ¢ekirdekli eritrositler
goriilebilir.Soguk otoantikor varsa periferik yaymada agliitinasyon yapmis eritrositler

goriiliir.

Otoimmiin hemolitik anemilerin tanis1 ve diger hemolitik anemilerden ayirt edilebilmesi
icin Coombs testi (antiglobulin test) kullanilir.Coombs testi 6zellikle IgG tipi inkomplet
antikorlar1 ortaya koyabilmek amaciyla gelistirilmis bir testtir.Bu testle hem eritrositlerle
kapli antikorlar hem de serumda serbest dolasan antikorlar kolayca tespit
edilebilmektedir. Testin temelini insan IgG’sine veya komplemanina karsi tavsanlarda
gelistirilmig anti-1gG veya anti-kompleman antikorlarini igceren Coombs serumu
olusturur.Bu test ile normalde agliitine olmayan IgG tipi veya komplemana yonelik
antikorlarla kapli eritrositlerin Coombs serumu eklenmesiyle agliitine olup olmadigi
arastirilir.Direk Coombs testi eritrosit membranina bagl antikorlari,indirek Coombs testi
ise serumda bulunan antikorlar1 gdsterir.Insan immunglobulinleri ve kompleman
komponentlerine karsi antikorlar(anti-1gG ve anti-C3) igeren serumla hastanin yikanmis
eritrositlerinin agliitine olma yeteneginin dl¢iilmesine Direk Coombs testi denir.Indirek
Coombs testinde hasta serumu ABO uyumlu,Rh pozitifligi gésteren normal eritrositlerle
ortalama olarak bir saat 37° derecede inkiibe edilir.Yikanan eritrositlere Coombs serumu

ilave edilerek agliitinasyonun varlig aranir.
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Sekil 1.Direk Coombs Testi(10)

POZITIF TEST SONUCU
p
N
.
11
T
L AN
P~
litik anemis Hast itrositieri Eritrositierin uzerindeki otoantikorlaria
&:i%m"elhhmsnl‘erm yuluv:;luk't‘:: Isom: onﬁ.lumon bag"mal'l ont:"hm 'nnﬁkorla'l. ;
antijenlerine Mmm; halde antikorlart yoni Coombs eritrositierin birbirine tutunarak
antikorlar bulunur. reaktifi ile inkibe edilir, aglutine olmalarina neden olur,
Sekil 2.Indirek Coombs Testi(10)
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Ayrica klinik siiphe halinde hemoglobin elektroforezi, oraklagma testi, ozmotik frajilite
testi, asit hemoliz testi, siikroz lizis testi, akim sitometrisiyle PNH klonu arastirilmasi ve
enzim eksikligi diistiniilityorsa enzim diizeyleri istenmesi diger hemolitik anemileri ekarte

etmek i¢in kullanilabilir.

2.3.2.0toimmiin Hemolitik Anemi Siniflandirilmasi

Serolojik 6zelliklerine gore

A. Sicak antikor tipi

B. Soguk antikor tipi

Soguk agliitinin hastalig
Paroksismal soguk hemoglobiniiri

C. Karma tip

Altta yatan/iligkili bir hastalik olup olmamasina gore
A. Primer/idiyopatik
B. Sekonder
Lenfoproliferatif hastalik ile iligkili
Romatolojik hastalik ile iliskili
Enfeksiyon ile iliskili
Lenfoid olmayan neoplazi ile iligkili
Kronik inflamatuar hastalik ile iligkili

Mag ile iliskili
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2.4.SICAK TIP OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI

Olgularin yaklasik%70-80’inden sorumludur. Rh antijenlerine kars1 gelisen Ig G tiirii
antikorlarla karakterizedir. IgG antikorlar1 eritrosit yilizeyindeki protein yapisindaki
antijenlerle viicut 1s1sinda etkilesir. Nadiren dogrudan RBC'leri agliitine etmelerine ragmen
bu nedenle “sicak antikorlar” olarak tanimlanirlar. Ig G tabiatindaki otoantikorlarla kapli
eritrositler komplemani ¢ok nadiren aktifleyebildikleri i¢in direkt olarak agliitinasyona ve
hemolize yol agmazlar.lgG1 ve IgG3 kompleman aktivasyonu yapabilir.IgG2 ve 1gG4
kompleman aktivasyonu yapmaz. Genellikle IgM antikorlari, yalnizca viicudun ¢ekirdek
sicakliginin altindaki sicakliklarda RBC yiizeyindeki polisakkarit antijenleriyle reaksiyona
girer. Bu nedenle "soguk agliitininler" olarak adlandirilirlar. Nadiren, IgM antikorlar1 bu
reaksiyon Ozelliklerine sahiptir ve kolayca kirmizi hiicreleri agliitine eder. IgA izotipinin
antikorlar1 ¢cok daha az yaygindir ve cogunlukla bilinmeyen 6neme sahiptir. Yukaridaki
reaksiyon 6zelliklerinden herhangi biriyle OTHA iiretebilirler(11)(12).
Direk Coombs testidogru ve spesifik olarak yapildiginda, sicak agliitinin OTHA'li
hastalarin yiizde 99'undan fazlas1 normal popiilasyonun yiizde 1'inden daha azina kiyasla
pozitif bir sonug sergileyecektir(13).RBC iizerinde IgG veya C3 oldugunu bilmek
onemlidir. IgG varsa, o zaman RBC yikimi neredeyse kesinlikle bu antikor nedeniyledir.
Ayrica C3 RBC {izerinde biriktirilirse, IgG antikoru komplemani sabitleyebilir ve
kompleman hiicrelerin yikiminda ilave bir rol oynayabilir. C3 yoksa IgG antikoru
kompleman: sabitleyemez veya antijenler iki IgG molekiiliiniin komplemani aktive
edebilmesi igin ¢ok uzaktir. Bu ortamlarda kompleman hiicrelerin yok edilmesinde rol
oynamaz.C3'lin varlig1 ancak IgG'nin bulunmamasi, iki mekanizmadan biriyle
aciklanabilir: ilk olarak antikor IgG degildir, bu IgM soguk agliitininleri ve nadir IgA
antikorlari igin gegerlidir. Ikincisi antikor IgG'dir ancak RBC yiizeyine o kadar zayif
baglanir ki, test i¢in hazirlanan hiicreler yikanirken ¢ikarilir. Afinitede bu azalma sicaklikla
iliskili olabilir. Ornek olarak paroksismal soguk hemoglobiniirideki Donath-Landsteiner
antikoru ve soguk agliitinin hastaliginin antikoru, her ikisi de diisiik sicaklikta RBC
yiizeyine daha iyi sabitlenme gosterir. Diger durumlarda antikor (tesvik edici antijeni ile
veya onsuz) test i¢in kirmizi hiicrelerin hazirlanmasi sirasinda yikanarak atilmasi sartiyla

kotii bir sekilde sabitlenebilir.Bu durum genellikle antijen bir ila¢ oldugunda gerceklesir.
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Normal kan dondrlerinde pozitif Coombs testinin goriilme sikligr 1: 1000 ile 1: 36.000
arasindadir ve yasli dondrlerde genglere gore daha yiiksektir. Kardiyolipin antikorlari,
AIDS, ilaglar ve yiiksek serum immiinoglobulin (IgG) seviyeleri de dahil olmak iizere
birgok risk faktorii pozitif test ile iligskilendirilmistir (14)(15) .Pozitif bir Coombs testi,
aylarca yillarca malignitenin, dzellikle lenfoproliferatif bir bozuklugun klinik tespitini
ongorebilir. 586 Coombs pozitif kan dondrii ile 2344 yas ve cinsiyete eslik eden Coombs
negatif donor kontrollerinin takip edilen ¢alismasinda, Coombs pozitif dondrlerde tiim
kanserlerin (RR 2.14;% 95 CI 1.13-4.10) ve hematolojik kanserlerin (RR 8.3;% 95 CI 1.5-
43) anlamli bir sekilde artmis oldugu kaydedilmistir(16) .

Sicak antikorlar, monoklonal birikim veya lenfositlerin proliferasyonu ile karakterize
hastaliklarda ortaya ¢iktiklarinda bile her zaman poliklonaldir. Alt tiplerin dagilimi
hastadan hastaya degisir ve ister istemez plazmada IgG'deki alt tiplerin dagilimini
yansitmaz (17). Alt izotipler yikim oranini belirleyen 6zelliklerden biridir; IgG3 ve IgG1
antikorlari, belki de daha fazla kompleman baglayici 6zelliginden dolay1 daha yikicidir
(18). Retrospektive bir ¢alisma, sicak OIHA'h eriskinlerde monoklonal gamopati
prevalansinin yiiksek oldugunu géstermistir (yiizde 30,5) (19). Bu iliskinin nedenleri

bilinmemektedir.

OIHA'deki antikorlarin sadece RBC yiizeyindeki protein yapilarina tepki verdigi
goriilmiistiir(20)(21).Bu antikorlar muhtemelen otoantijenlerden gelen antijenik
stimiilasyon nedeniyle devam eder. Protein antijenleri, hemen hemen her zaman T hiicre
bellek sistemine islenir. Boylecebirincil immiinizasyondan sonraki antikor {iretimi
(anamnestik antikor yanitinda oldugu gibi) IgG antikorlartyla sonuglanan ikinciye
immunoglobulin diizenlenmesi yapilan hiicrelerden tiiretilir. Antijenin siirekli olarak
mevcut olmadigr durumlarda (6rnegin, ilaca bagli immiin hemolitik aneminin baz1
formlar1) antikor iiretimi aniden durur ancak antijen (ilag) tekrar uygulandiginda kolayca

yeniden baslatilir.

Otoantikor {iretiminin neden baslamas1 gerektigi agik degildir (22). Otoantijenlere karsi
IgM antikorlar1 normalde diisiik ve patolojik olmayan seviyelerde olmasina ragmen
plazmada bulunur. Normalde bu otoantikorlart iireten B hiicresi klonlarin OIHA'de
yiiksek ve patojenetik titrede IgG antikorlar tiretmek icin degistirildigi veya bastirildigi

One siirtilmiistiir. Alternatif olarak, otolog IgM ile IgG otoreaktivitesinin kontroliiniin
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bozuk olmasi, otoimmiin hemoliz i¢in altta yatan bir mekanizma olarak ileri siirilmiistiir
(23). T hiicre fonksiyonunun degisimi, otoantikorlarin olusumunda rol oynayabilir, ¢linkii
apoptoz indiiksiyonunu normalde otoreaktifT hiicrelerinin klonlarinin silinmesi diizenliyor
gibi goriinmektedir(24)(25). Azalmis Th 1 ve artmis Th2 benzeri yanitlar en azindan
kismen Thl / Th2 dengesizliginin yeniden ayarlanmasina atfedilen Rituksimabin

etkinligine bagli olarak OTHA ile iliskilendirilmistir(26)(27).

Dogal olarak olusan regulatdr T hiicreleri OIHA'l i hastalarda sayica azalir ve IL-10 ve
IL-12'yi in vitro salgilama yetenekleri degismis goziikkmektedir(28). Th17 hiicrelerinin
say1s1 ve aktivitesinin (IL-17'nin salgilanmas1 olarak &l¢iiliir) OTHA'de hastalik aktivitesi

ileparalel oldugu goriilmiistiir(29).

Baz1 hastalarda, otoantikor iiretimi bir mikrobik enfeksiyona (heteroimmdiin cevap)
immiin bir reaksiyonla baglatilir veya daha da siddetlenir. Bunun en fazla viral enfeksiyonu
olan ¢ocuklarda ortaya ¢ikmasi olasidir ve ilk enfeksiyondan bir ile ii¢ hafta sonra baslayip
bir ile ii¢ ay boyunca devam eden otoantikor iiretimi ile sonuglanir (30)(31). Kan
transfiizyonuna veya transplantasyonuna bir reaksiyon da bu siireci baslatabilir (alloimmun

yanit)(32)(33).

Eritrosit otoantijenlerine kars1 antikor {iretimi en sik immiin fonksiyon bozuklugunun
kanitidir; bu sendrom "idiyopatik OIHA" olarak adlandirilir. Bununla birlikte OIHA
bagisiklik sistemindeki diger anormallikler ile karakterize edilen bir dizi hastalik

durumunda ortaya ¢ikabilir.

Hemolitik anemi, KLL seyri sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir, ancak ters
bir prognostik gosterge degildir. Antikor, KLL'deki klonal hiicrelerin {iriinii degildir ancak
muhtemelen bu hiicrelerin bagisiklik sistemini anormal etkilemesinin bir sonucu olarak

uretilir.

OIHA'deki antikorlarin reaksiyona girdigi self-antijenler genellikle hemen hemen biitiin
bireylerin RBC'lerinde bulunur; bu uyumlu bir donér (RBC'leri otoantikor ile reaksiyona
giren antijene sahip olmayan) bulmay: zorlastirir.iki ana antijenik bolge en sik Rh
kompleksinin antijenleri ve glikoprin antijenleridir. Normal kirmizi1 hiicre zari tizerinde
yaklasik 40.000 adet Rh kompleksi vardir. Kompleks zarin lateral bir diizleminde hareket
edemez ¢iinkii zar yiizeyinin altindaki hiicre iskeletine baglidir. Yukarida bahsedildigi gibi
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tamamlayici aktivasyonunu baglatmak i¢in iki IgG molekiilii biriktirilmelidir. Bununla
birlikte bitisik Rh kompleksleri, birinci kompleman bileseninin tek bir molekiilii tarafindan
gelinemeyen bir mesafede demirlenir. Sonug olarak bu kompleksler tizerindeki epitoplara
kars1 olusan antikorlar nadiren komplemanlar1 sabitler. OIHA'li hastanin antikorlar1 kirmiz1
hiicre zarinin major glikoproteinleri {izerindeki antijenler i¢in spesifik olabilir; bu durumun
Rh kompleksine karsi olusan antikorlar ile esit siklikta meydana geldigi goriilmektedir.
Glikoforinler olarak adlandirilan glikoproteinler iliskili iki sinifa aittir (34):ilk
olarakGlikoforin A ve B; M, N, S ve s antijenlerini tasiyan yiiksek oranda glikozile edilmis
proteinlerdir. Cok sayida bulunurlar (hiicre basina yaklasik 800.000 kopya) ve kismen de
hiicre iskeletine eklenirler. Komsu epitoplara yapistirilmis yeterli sayidaki antikorlarin,
C1q'nin sabitlenmesini saglamak i¢in yeterince yakin olmalarindan dolay1 bu antikorlar
cogu zara kompleman fiksasyonu yapar. Ikinci olarak Glikoforin C ve D aym1 genden elde
edilen farkli bir glikoprotein setidir. Bu proteinler lizerindeki epitoplarla reaksiyona giren

otoantikorlar nadir goriiliir(35).

Eritrositler membranlarindaki sialik asit uzantilar1 nedeni ile negatif yiik tagirlar. Zeta
potansiyeli olarak adlandirilan bu yiik sayesinde eritrositler birbirlerini iterler.Ig G
yapisindaki antikorlar tek baslarina zeta potansiyelini yenemedigi icin yiiksek
konsantrasyonlarda dahi eritrositleri direk olarak agliitine edemezler. Antikorlar eritrositlere
baglandiktan sonra ekstravaskiiler olarak dalak siniizoidlerinde makrofajlarin Fc
reseptorleri tarafindan tutularak parcalanirlar. Bir kisim eritrosit bundan kurtularak
membran biitlinliiglinii tekrar saglayabilir. Sferosit ve mikrosferosit olarak adlandirilan ve

tekrar dolasima ¢ikan bu eritrositler tan1 igin ¢ok degerlidir(36).

Sicak antikorlara bagli olusan OIHAlere cesitli faktdrler neden olabilir. Olgularin ¢ogu
idiopatik olarak ortaya ¢ikar. Bunun disinda 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda viral enfeksiyonlar,
erigkinde sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit, skleroderma, dermatomiyozit,
tilseratif kolit (37) ve otoimmiin orijinli oldugu diisiiniilen diger hastaliklar, immiin
yetmezlik ile seyreden hastaliklar (CVID), immiin sistemin malign hastaliklar1 (Hodgkin-
dis1 lenfoma, kronik lenfositik 16semi vb), daha 6nce yapilan allojeneik kan transfiizyonu
ya da kok hiicre transplantasyonu etiyolojide suglanmaktadir. Cok sayida ilacin OIHAye
neden olduguyla ilgili yayinlar bulunmaktadir.
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2.4.1.Klinik bulgular

Sicak antikorla gelisen OIHAde klinik degiskendir. Anemi hafif ya da agir olabilir.
Halsizlik,yorgunluk,ates vardir. Ciddi hemolitik anemi varsa 6dem, koyu renk idrar

(hemoglobiniiri), dalak ve karacigerde biiyiime goriilebilir.

2.4.2 Laboratuar Ozellikleri

Sicak tip OIHA hastalarinda hemoglobin diizeyleri genellikle 7-10 g/dl civarindadir.
Retikiilosit sayisi, serum laktat dehidrogenaz ve indirekt bilirubin diizeyleri artmis, serum
haptoglobulin diizeyi belirgin olarak azalmistir. Periferik kan yaymasinda genellikle
sferositoz ve polikromatofilik eritrositler izlenir. Eritrosit indekslerinde sferositoz
nedeniyle ortalama eritrosit i¢i hemoglobin konsantrasyonunda(MCHC) ve retikiilositoz

nedeniyle ortalama eritrosit hacminde(MCV) artis gézlenebilir.

Sekil 3.Sicak tip OIHA periferik kan yaymasi(38)
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Periferik kan yaymasinda eritrositlerde polikromazi, sferositoz ve ¢ekirdekli eritrositler goriilmektedir.

Aneminin neden oldugu eritropoetin iiretimindeki artis, retikiilosit yiizdesini yiizde 4 ile
5'in lizerine ¢ikarir. Mutlak retikiilosit sayis1 veya retikiilosit iiretim indeksi, retikiilosit
tepkisini 6lgmek i¢in tercih edilen yontemlerdir. Akut hemolizi olan bazi hastalarda (bir
seride yiizde 20 ila 37) beklenen retikiilositoz derecesi yoktur (39) ve birkag1 aslinda
retikiilositopeniye sahip olabilir (40). Bu en sik hemolitik strese kars ilik yanitinda bir

gecikmeden kaynaklanmaktadir. Alternatif olarak antikor ge¢ ortokromik normoblastlarda

24



goriinen Rh reseptorlerine karsi da yonlendirilebilir ve kemik iligi makrofajlar1 tarafindan
taninmasi ve uzaklastirilmasiyla sonuglanirbdylece retikiilositlerin olusumu 6nlenir.
Diger hastalarda dogrudan veya dolayli kemik iligi supresyonu olabilir (6rn. Parvovirus
B19 veya diger enfeksiyonlar).Intravaskiiler hemolizin belirtileri (yiiksek plazma
hemoglobin, hemoglobiniiri ve hemosideriniiri) sicak OIHA'"nin tipik bir 6rnegi degildir

ancak ciddi vakalarda mevcut olabilir.

Sicak antikorlara bagli gelisen OIHA nin tanisinda eritrositlerin yiizeyinde antikor
ve/veya kompleman komponentlerinin direkt antiglobulin testi ile gosterilmesi
gerekir.Sicaktip OIHA'li hastalarin yiizde 97 ile 99'u, normal popiilasyonun yiizde 1'inden
daha azina kiyasla anti-1gG, anti-C3 veya her ikisi ile pozitif bir sonug sergiler(41). DAT
pozitifliginin giicti genellikle hemolizin ciddiyeti ile koreledir ancak ¢alismalar DAT
pozitifligi olan hastanede yatan hastalarin yiizde 7 ile 8'inde hemoliz olmadigini
gostermektedir ve negatif DAT'l1 hastalarda anlamli hemoliz goriilebilmektedir (42). IgA
veya IgM izotip antikorlari, 1lik OIHA'nin nadir nedenleridir ve sirasiyla spesifik anti-lgA

veya anti-IgM antiserumlari ile tespit edilebilir.

2.4.3. Tam
Sicak agliitinin tanisinda, ani baslangigli anemi goriilen ve hemoliz igin laboratuar
kanitlar1 (LDH yiiksekligi, artan indirekt bilirubin, azalmis haptoglobin) olan hastadan

stiphelenilir. Bu tiir hastalar i¢in su testler yapilmalidir:

e Kirmizi kan hiicresi indeksleri (6rn: MCV, MCH, MCHC), retikiilosit ylizdesi, mutlak

retikiilosit sayis1 ve periferik kan yaymasinin incelenmesi ile tam kan sayim
e Indirek bilirubin, LDH ve haptoglobin dahil olmak iizere hemoliz testleri

e Kirmiz1 hiicre yiizeyinde hem IgG hem de C3 testi dahil olmak tizere Direct Coombs
testi (ayrica direk antiglobulin testi [DAT] olarak da bilinir)

e Kirmizi kan hiicrelerinde tanimlanan antijenler i¢in antikor spesifikliginin test edilmesi.

Sicak agliitinin OTHA'nin teshisi asagidakilerin tiimii mevcut oldugunda yapulir:

e Hemolitik anemi (anemi, yliksek LDH, diisiik haptoglobin, yliksek indirek bilirubin)
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e Periferik kan yaymasinda sferosit varligi

e IgG veya C3d (soguk agliitinin hastaligini digladiktan sonra) veya her ikisi i¢in pozitif
direkt antiglobulin (Coombs) testi.

Cogu durumda, retikiilositlerde mutlak bir artis olsa da bu tiir retikiilositoz herhangi bir
anemi nedenine spesifik olmayan bir eritropoetik cevaptir ve bazi hastalarda baslangicta

goriilmeyebilir.

2.4.4. Tedavi
Yetiskinlerde hastalik genellikle kroniktir, aylar ve yillar boyunca degiskenlik

gosterebilir. Hastaya tani aninda bu hastaligin kronik dogas1 hakkinda bilgi verilmelidir.

Sicak agliitinin OIHA'nin tedavisinde iki yaklasim kullanilir; otoantikor iiretiminde azalma

ve otoantikorun kirmizi hiicrelerin tahrip edilmesindeki etkinliginin azaltilmasi(43).

Otoantikor iiretiminde azalma:Sicak agliitinin OIHA'de antikor iiretiminin azaltilmas1
iki sekilde miimkiindiir: glukokortikoidler ve sitotoksik ilaclar. Cogu klinisyen
glukokortikoidlerle ilk tedaviyi tercih eder. Glukokortikoidlerin nasil etki ettigi tam olarak
bilinmemektedir.Bazilari, ayni anda steroid reseptorii ve steroid reseptoriindeki antijen
varliginin spesifik olarak programlanmis T hiicrelerinin apoptozisini indiikledigini 6ne
stirmislerdir. B hiicresi lenfositlerini hedef alan bir antikor olan Rituximab'in ¢ok sayida
otoimmiin hastalikta antikor iiretimini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir(44). EK olarak
dalak viicuttaki toplam lenfoid dokunun yaklasik ylizde 25'ini temsil ettiginden ¢ikarilmasi

ayrica antikor kaynaginin ¢ikarilmasina yardimei olur.

Otoantikor etkinliginde azalma:OIHA'deki antikor éncelikle bagisiklik sisteminin
efektor hiicreleri (fagositler) lizerindeki Fc reseptorlerine baglanarak kirmizi hiicreleri yok
eder; bu en verimli sekilde dalakta Billroth kordonlar1 boyunca yavas dolasim sirasinda,
bu hiicrelerle kanin yakin temasindan kaynaklanir. Baglanma, fagositoz veya membran
riliptiirii ile sonuglanir. Kompleman fiksasyonu oldugunda, dalak disindaki bolgelerdeki
fagositik hiicreler hedef kirmiz1 hiicrelere verimli bir sekilde baglanabilir. Hemolitik siire¢
splenektomi yoluyla primer imha bolgesini ¢ikararak veya splenik makrofajlar ile
intravendz immiin globiilini kullanan antikor kapli RBC'ler arasindaki etkilesimi azaltarak

tersine c¢evrilebilir.
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2.4.4.1.11k yonetim

Hastanin stabilizasyonu:OIHA'nin klinik sendromu, ciddi anemi oldugunda hayati tehdit
edici olabilir. Hemoglobin yeterli oksijenlenmeyi saglayabilecek seviyenin altina diiserse
hastada uyusukluk, konfiizyon, tasikardi ve dispne olabilir. Bu durum 6zellikle altta yatan
kalp hastalig1 olanlarda tibbi acil durum olusturur. Diizeltilmezse pulmoner 6dem,
miyokard enfarktiisii veya kardiyak aritmiden 6liim kaginilmazdir. Kan transfiizyonu hayat
kurtarici olabilir. Antikor taramasiyla hastanin otoantikorunun hangi eritrosit antijenine
kars1 oldugu saptanabilirse, bu antijenin bulunmadig1 bir eritrosit siispansiyonunun
verilmesi idealdir. Bu durum miimkiin degilse, uygunluk testleriyle en uygun oldugu
saptanan eritrosit siispansiyonu verilirf(tABO ve Rh (D) uyumu yanisira diger Rh antijenleri
ve Kell antijen uygunlugu 6zellikle 6nerilir). Genellikle hastaya ¢apraz karsilastirma
testleriyle kan bulunamaz. Bu durumda hasta ile ayn1 kan grubundan (ABO, Rh ve Kell
antijenleri uyumlu) eritrosit slispansiyonunun yavasga verilmesi, eger hastanin kan grubu
bilinemiyor veya tayin edilemiyorsa O Rh (-) eritrosit slispansiyonunun yavasga ve

hastanin yakin takibi ile verilmesi onerilir

Birinci basamak ajanlar olarak glukokortikoidler:Kan transfiizyonu ihtiyacinin yani
sira cogu uzman tek basina glukokortikoidlerin ilk tercih edilen tedavi secenegi oldugunu
diisiiniir. Bu daha ¢ok deneyime dayanir. Glukokortikoidler, sicak OIHA i¢in baslangic
tedavisi olarak en sik kullanilan ajanlardir ¢iinkii hastalarin% 50 ile 90"'inda ilk klinik
yanitlara yol agarlar (45). Ancak ilag kesildikten sonra hastalarin sadece yaklasik tigte biri
uzun siireli remisyonda kalir. Diger ylizde 50 ila 60 arasinda koruma dozlar1 ve yaklagik
yiizde 20 ile 30 arasinda ikinci basamak tedaviler gerekir (46). Sicak OTHA'h eriskinlerin
yiizde 20'sinden azinin sadece steroidlerle tedavi edildigi tahmin edilmektedir (47).
Onerilen baslangi¢ dozlar1 oldukga yiiksektir (prednizon giinde 1 ile 1.5 mg / kg veya
yetiskinlerde esdegeri). Basarili oldugunda, artan bir hemoglobin konsantrasyonuyla ortaya
¢ikan antikor {iretimini azaltma tizerindeki etki genellikle bir ile ii¢ hafta iginde goriiliir.
Remisyon saglandiktan sonra steroid dozu azaltilmalidir. Hemoglobin diizeyi 10 g/dl
ulastiginda doz yavas olarak azaltilir. Genellikle 6nerilen dozun 4-6 haftada 0,5 mg/kg/giin
dozuna diisiilmesidir. Bu doza ulasildiktan sonra giinliik dozun 3-4 ay gibi bir siirede
azaltilarak kesilmesi onerilir. Tedavi hastaya gore 3- 12 ay ya da daha uzun siirebilir.
Hastanin tedaviye cevabini takip etmek icin aralikli olarak tam kan sayimi, retikiilosit ve

Coombs testi yapilir.Direkt antiglobulin testi negatiflesmeden tedavi kesilmez. Steroid
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tedavisi kesildikten sonra otoimmiin hemolitik anemi niiks edebilir. Bu nedenle hastalar
tedavi kesildikten sonraki birkag yil izlenirler. Tedaviye 4-6 haftada yanit alinamayan
hastalarda veya kortikosteroid tedavisinin azaltildig1 dénemde remisyonda kalmayan

hastalarda diger tedavi segenekleri diistintiliir.

Kronik hemoliz folat eksikligine neden olabileceginden, hemoliz devam ettigi siirece

diisiik dozda folik asit kullanim1 6nerilmistir.

ikincil nedenlerin arastirilmasi:ilk tedavi olas1 herhangi bir rahatsiz edici ilacin (6rnegin,
penisilin, fludarabin) birakilmasini ve katkida bulunan bir bozuklugun arastirilmasini da
icermelidir (6rnegin, sistemik lupus eritematoz, kronik lenfositik 16semi, otoimmiin

lenfoproliferatif sendrom).

Idiyopatik OIHAyi sekonder nedenlerden ayirmak igin yapilacak testler:
1. Kollajen doku hastaliklarindan ayirmak i¢in: ANA, Anti DNA, lupus
antikoagiilani, antifosfolipid antikorlari, C3, C4, CH50

2. Kalitsal immiin yetersizliklerden ayirmak i¢in: Kantitatif IgA, G, M, C3, C4, CH50,

lenfosit alt grup analizi, ¢ift negatif T hiicre analizi

3. Lenfoproliferatif hastaliklardan ayirmak i¢in: Lenfosit alt grup analizi, ¢ift negatif T
hiicre analizi, akciger grafisi, abdominal ultrasonografi, Gerekirse kemik iligi aspirasyonu

incelenmesi

4. Enfeksiyonlardan ayirmak igin: Mikrobiyolojik seroloji tetkikleri

OIHA sekonder altta yatan bir hastaliga bagli ise bu durum tedavi edilmelidir.
2.4.4.2.Yetersiz yanit veren veya tekrarlayan hastalik i¢cin ikinci basamak ajanlar

Glukokortikoidlerle ilk tedaviye cevap vermeyen hastalar, kesilmelerini takiben
tekrarlayanlar, yan etkileri nedeniyle tolere edemeyenler ve yaniti korumak i¢in yiiksek
dozlarda uzun siireli 15-20 mg/giin ya da 0,5 mg/kg/gilin doz iizerinde prednisolon
kullananhastalar i¢in mevcut ¢ok sayida segenek vardir (6rnegin;splenektomi, rituksimab,
sitotoksik maddeler, danazol, immiinosiipresif maddeler).Bununla birlikte, bu konuda

klinisyeni yonlendirmek i¢in ikinci basamak ajanlar1 karsilagtiran prospektif, randomize
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calismalar yoktur. Bu tip hastalar i¢in klasik olarak tercih edilen ikinci basamak tedavi
splenektomi olsa da, son on yilda ikinci basamakta tedavi rituximab kullanimi lehine
olmustur(48).Randomize ¢alismalarin olmamasi nedeniyle, rituksimab'a kars1 splenektomi
secimi Ozellikle zordur ve sonugta hastanin yasi, performans durumu, ameliyat i¢in
uygunluk ve tedavi modalitesinin potansiyel riskleri ve yararlari dikkate alinarak klinisyen
yerine hasta tarafindan karar verilebilir. Sicak tip OIHA'de kullanilan ajanlarin segiminde
ana faktor glivenlik olmalidir. Ciinkii su anda mevcut yontemlerin iyilestirici potansiyeli

diisiiktiir ve bu tedavi hasta i¢in daha tehlikeli olabilir.

Splenektomi: glukokortikoidlerin kullanimindan sonra sicak OIHA igin en etkili ikinci
basamak tedavi olarak onerilmistir ancak etkinligi rastgele prospektif caligmalarda mevcut
diger ikinci basamak ajanlarla karsilastirilmamistir. Splenektomi, glukokortikoidlerle ilk
tedaviye tatmin edici bir yanit vermeyen, glukokortikoidlere cevap verdikten sonra
niikseden veya kabul edilebilir bir hemoglobin seviyesini korumak i¢in 15 mg / giin
prednizon esdegeri gerektiren hastalarda diistiniilmelidir (49) . Ayn1 zamanda rituximab
veya immiinosiipresif veya sitotoksik ajanlar gibi diger ikinci basamak tedavilere tatmin

edici bir sekilde cevap vermemis veya niiks etmemis olanlar i¢in bir segenektir.

Splenektomi, OIHA'li hastalarda hemolizin azaltilmasinda glukokortikoidler kadar etkilidir

ve muhtemelen tek kiiratif rejimdir (50).

Splenektomi otoimmiin lenfoproliferatif sendromla iliskili sicak OIHA'Il hastalarda, hem
cocuklarda hem de yetigkinlerde artmis postplenektomi sepsisi riskinin artmasi nedeniyle

terapotik yararin bildirilmedigi i¢in 6nerilmemektedir.

Splenektominin komplikasyonlaripostplenektomi sepsisini ve ayrica postoperatif trombozu

(6rnegin, intraabdominal ven trombozu, derin ven trombozu, pulmoner emboli) igerir.

Splenektomi dncesi hastalar pndmokok, meningekok ve H.Influenza’ya kars asilanir.
Asmin splenektomiden 3 hafta once yapilmasi 6nerilir. Bu asilarin tekrar1 her 5 senede bir

yapilir. Splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi onerilir.

Rituximab: Monoklonal anti-CD20 antikoru rituximab, B hiicresi yiizey proteini CD20'ye
kars1 yonlendirilen kimerik bir monoklonal antikordur. B hiicrelerini apoptoz, antikora

bagli sitotoksisite ve kompleman aracili lizis yoluyla ortadan kaldirdig: diistintilmektedir
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(51).Uzun siireli antikor iiretiminden sorumlu olan plazma hiicreleri, CD20'yi eksprese
etmez ve rituksimabin kullanimi sonrasinda elimine edilmez. Bu hem OIHA hem de
immiin trombositopenide splenektomi ile goriilen yanit oranlarina gore rituksimabin
kullanilmasinin ardindan uzun vadeli yanitlarin daha diisiik oraninda olmasini
aciklayabilir.Rituksimab 375 mg/m2/hafta iv infiizyon hastanin cevabina gore 4 hafta

uygulanir.
Diger immiinosiipresif veya sitotoksik ilacglarla tedavi

Oncelikle azatiyoprin ve siklofosfamid ayrica antikor iiretimini azaltir ve 1lik agliitinin
OIHA hastalarinda hemoglobin konsantrasyonunu yiikseltir.Steroid tedavisine cevap
vermeyen ya da yan etkileri nedeniyle tolere edemeyen hastalarda, remisyon halini devam
ettirebilmek i¢in uzun siireli 15-20 mg/giin ya da 0,5 mg/kg/giin doz {izerinde prednisolon
kullanan hastalarda immiinsupresif tedavi 6nerilir.immiinsupresif ilaglarin etkileri
genellikle 1 ay i¢inde ortaya ¢ikar. Dort-alt1 aylik siire i¢inde tedaviye cevap alinamamasi
halinde tedaviye devam edilmesi 6nerilmez. Immiinsupresif ilaglarla yapilan tedavideki en
biiylik yanlis hastalara uzun siireli ayn1 dozda ilag verilmesidir. Bu nedenle 16kosit sayist

3000 /mm¥e diisene kadar immiinsupresif ilag doz ayarlamasmnin yapilmasi énerilmektedir.

Siklofosfamid : Her ii¢ ile dort haftada bir intravendz olarak 500 ile 700 mg veya 100
mg/giin agizdan verilir.Her ne kadar siklofosfamid azatiyoprinden daha etkili olsa da sag
dokiilmesi, gonadal toksisite, kemik iligi baskilanmasi, hematiiri ile mesane tahrisi ve
miyelodisplastik sendrom veya 16semi gelisimi gibi sayisiz yan etkisi vardir. Tedavinin

sabahlar1 tek doz ve hidrasyonla birlikte verilmesi mesane irritasyon riskini azaltir.

Azatiyoprin:Daha az yan etkisi vardir ancak siklofosfamide gore biraz daha az etkili

olabilir. Genellikle oral olarak 100 mg ile 150 mg / giin verilir

Danazol : Prednizon ile tedavi edildikten sonra direngli olan ya da tekrarlayan 1lik
agliitinin OIHA hastalarinda danazol ile siirl1 bir deneyim vardir.50-800 mg/giin dozunda

agizdan verilebilir.

Siklosporin: 5-10 mg/kg/giin dozunda ikiye boliinerek oral olarak baslanir. Siklosporin

kan diizeyine gére doz ayarlanir. Standart tedaviye direngli hastalarda kullanilabilir.
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Mikofenolat mofetil (MMF):Yetiskinde oral 500-1000 mg/giin dozundaikiye boliinerek
baslanir ve yetiskinlerde 1000-2000 mg/giin dozuna kadar ¢ikilabilir. Standart tedaviye

direncli hastalarda kullanilabilir
Vinkristin: 1 mg/m2 dozunda iv haftada bir verilebilir.

Intravenéz immiinoglobulin tedavisi(IVI1G): 0,5-1g/kg/giin dozunda 5 giin
verilir.Steroid tedavisine yanitsiz veya steroid tedavisinin uygulanmadigi hastalarda
hemoglobini kisa siirede yiikseltmek i¢in denenebilir. Hastanin otoimmiin hemolitik

anemisi yani sira immiin trombositopenisi de varsa intravendz immiinoglobulin verilebilir.

2.4.4.3.Direngli hastalik icin iiciincii basamak ajanlar

Sicak OIHA'li kayda deger sayida hasta, glukokortikoid ile splenektomi veya
rituksimabin takip ettigi ardisik tedaviye yamit vermede basarisiz olabilir. Ilave terapi
secimi, ileriye doniik herhangi bir ¢alisma tarafindan desteklenmez ve klinisyenin dnceki
tecriibesinin yani sira hastanin degerleri ve tercihlerinden etkilenebilir. Secenekler

asagidakileri igerir (52)(53)(54):

e Splenektomiye cevap vermeyenler rituksimab ile tedaviye cevap verebilir ve bunun tersi

de gecerlidir.

e Hastalar, splenektomi veya rituximab tedavisi sonrasi diisiik dozlarda glukokortikoidlere

cevap verebilir.

e Rituksimab ile ilk tedaviden sonra uzun remisyon siireleri olanlar i¢in, bu ajanla tekrar

tedavi etmek makul bir segenektir.

e Splenektomiyi takiben splenik fonksiyonun geri doniisiimiinii kanitlarla tekrarlayanlar
(6rnegin, daha dnce belirtilen Howell-Jolly cisimlerinin kaybi) aksesuar dalagin

c¢ikarilmasina cevap verebilir.

e Risk / fayda oranlar1 belirsiz ve kiiratif potansiyelleri diisiik olmasina ragmen
immiinostipresif veya sitotoksik ajanlarin (6rn: azatiyoprin, siklofosfamid,siklosporin,

mikofenolat mofetil) basariyla kullanildig: rapor edilmistir.
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e Allojenik hematopoetik hiicre naklinin bagaris1 hakkinda siirli anekdot bilgi vardir.
Sicak OIHA'de terapétik plazma degisiminin kullanilmas1 Kategori I1I miidahale(yani,

aferez tedavisinin optimum roliiniin kurulmadig1 bozukluklar) olarak kabul edilir.
2.5.SOGUK TiP OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMi

2.5.1.Soguk Agliitinin Hastahg

Soguk aglutinin hastalig1 karakteristik olarak eritrosit membranindaki ABO kan grubu ile
ilgili olan polisakkarit yapidaki I ve i antijenlerine yonelik olusan IgM tipi antikorlar
nadiren IgA veya 1gG ile gelisir. I antijeni eriskinlerde, i antijeni ise fetiis eritrositlerinde
bulunur. Biiyiik I ve kii¢iik i antijenleri her yerde bulunur (tiim hiicre zarlarinda bulunur)
ve yapisal olarak iliskilidir. Kiiciik 1, fetal RBC'lerdeki baskin yapidir. En az iki laktozamin
iceren diiz zincirli bir polimerden olusur. Dogumdan sonra galaktoza ilave laktozamin
disakaritler ekleyebilen bir enzim aktif hale gelir, bu da biiylik I antijenini olusturan
dallanmais bir zincir yapisina neden olur. Biiytik I niifusun biiyiik cogunlugunda RBC'lerde
bulunur (yaklasik ylizde 99).Kiiciik 1 RBC'lerde popiilasyonun yiizde 1'inden daha azinda

az miktarda bulunur.Bu bireylere ayrica "biiyiik I olumsuz" denir.

IgM antikorlar1 antijen baglanma sahalarini, RBC'ler arasindaki mesafeyi kopriilemek
icin yeterince uzaga yerlestiren pentamerik yapidadir. Birden fazla RBC'nin ayni IgM
molekiilii ile baglanmasi, bu antikorlar tarafindan agliitinasyonun temelidir. Az miktarda
antikor hatta RBC bagina 25 kadar az sayida bile, belirgin agliitinasyona neden olabilir.
Soguk agliitininler, normal ¢ekirdek viicut sicakligindan daha soguk sicakliklarda
RBC'lerle reaksiyona girer. Aktif olduklari sicaklik araligi, termal aralik veya termal genlik
olarak adlandirilir. Tipik termal genlik 3 ile 4 ° C (buzdolabi sicakligi) araligindadir ancak
birgok antikor viicudun daha soguk, akral bolgelerinde oldugu gibi daha yiiksek
sicakliklarda aktiftir.

Soguk agliitininler, monoklonal (tek bir lenfosit klonundan tiiretilmis; tek bi¢imli bir
epitop 6zelligine sahip) ve poliklonal (¢coklu bagimsiz lenfositlerden tiiretilmis; ¢coklu
epitop 6zelliklerine sahip olabilir) olabilir. Monoklonal soguk agliitininler daha yaygindir;
bunlar tipik olarak lenfoproliferatif bozukluklarla iligkilidirve poliklonal soguk
agliitininlerden daha patojeniktirler. Lenfoid malignite ile iligkili sekonder soguk aglutinin

sendromu vakalarinin ¢ogu monoklonaldir ve viral enfeksiyonla iliskili sekonder
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vakalaringogu poliklonaldir(55).Terapi igin, monoklonal soguk agliitininler genellikle
kendilerini tireten B hiicresi klonunu yok etmek i¢in sistemik ajanlar gerektirir.
Enfeksiyonlarla iliskili poliklonal soguk agliitininler cogu vakada kendiliginden
diizelir.Primer CAD vakalarmin ¢ogunun diisiik dereceli bir lenfoproliferatif hastaliktan

kaynaklandig1 ve bu nedenle monoklonal oldugu diisiintilmektedir.

Soguk agliitinin hastaliginda hemoliz birincil olarak ekstravaskiilerdir ve kompleman
aracilidir. IgM soguk agliitinin, sicakligin antikorun termal araliginda olacak kadar diisiik
oldugu viicut bolgelerinde, RBC'lerin yiizeyindeki konjuge antijenine ( I ve i antijenlerine)
baglanir. Bagh IgM, C1, C4 ve C2 gibi klasik kompleman yolunun bilesenlerini alir. C1-
esteraz, C4 ve C2'yi aktive eder, C3ii C3a ve C3b'ye ayiran C3 doniistiiriicii iirliniiniin
tiretilmesine neden olur.C3b kapli RBC'ler, cogunlukla karacigerdeki Kupfter hiicreleri
olan retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlar ile fagosite edilir(ekstravaskiiler hemoliz).
Dolagimda kalan fagosite olmayan RBC'lerde 1sindiktan sonra IgM ayrisir, ancak C3b
C3d’ye boliinerek bagli kalir ve direkt antiglobiilin (Coombs) testi ile tespit edilebilir.
Kompleman igin pozitif bir Coombs testi, CAD" 6neren ilk bulgulardan biridir.

Soguk aglutininler enfeksiyona veya paraneoplastik ya da immiin sisteme ait tek bir
klonun neoplastik bliylimesine ikincil ortaya ¢ikar. Vaka raporlari soguk agliitininleri
ozellikle M. Pndmoni, Epstein-Barr viriisii olmak iizere HIV, kizamikgik viriisii, influenza
virlisleri ve Varicella-Zoster viriisii (su ¢igegi) gibi diger viral enfeksiyonlarin yerlesiminde
tanimlamugtir. Genellikle primer enfeksiyonun baslamasindan yaklasik iki hafta sonra
ortaya ¢ikar, enfeksiyon ¢oziilmeye basladiginda kiigiiliir ve iki ile {i¢ ay i¢inde gecer.
Lenfoid malignitelerden genellikle KLL,lenfoma, Waldenstrom Makroglobulinemisi ile
beraber goriiliir.Sistemik skleroz (skleroderma) ve romatoid artrit gibi otoimmiin

bozukluklar1 olan kisilerde de tanimlanmustir.

2.5.1.1.Klinik bulgular

Klinikte tipik anemi bulgularina ilave olarak soguk kaynakli semptomlar goriiliir.
Akrosiyanoz(parmak uglari, ayak parmaklari, burun ve kulaklar gibi akral bolgelerde cildin
koyu mordan griye renk degisikligi), Livido reticularis (cilt lizerinde kirmizi-mavi renkte
beyazlatilabilir, yamali, retikiile edilmis vaskiiler patern), Raynaud fenomeni (parmaklarin
derisinde keskin bir sekilde renk degisimleri),ciddi vakalarda kutanoz tilserasyon veya

hatta nekroz, soguk yiyeceklerin veya sivilarin yutulmasi iizerine agri veya rahatsizlik
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soguk kaynakli semptomlardir. Bu semptomlar sogukta yiizeylerine baglanan IgM ile RBC
agliitinasyonuyla iligkilidir. Isinma ile kaybolurlar. Sarilik ve splenomegali klinik tabloya

eslik edebilir.

2.5.1.2.Laboratuar ézellikleri

Anemi hemoliz hafif ise veya retikiilositozu telafi etmek igin yeterliyse mevcut
olmayabilir. Ortalama korpiiskiiler hacim (MCV) retikiilositoz derecesine bagli olarak
diisiik, normal veya yiiksek olabilir. Devam eden (kronik) hemoliz varsa retikiilosit sayisi
artar. Hemoliz yeni ortaya ¢iktiysa ve periferik kanda retikiilositlerin ortaya ¢ikmasi i¢in
yeterli zaman olmadiysa veya telafi edici eritropoez ile etkilesime giren altta yatan bir
kemik iligi bozuklugu varsa, retikiilosit sayis1 normal olabilir. Hemoliz mevcut oldugunda,
LDH ve bilirubin artar, haptoglobin azalir veya yoktur. Periferik yaymada sferosit sik

goriilmez, eritrosit agliitinasyonu belirgin olabilir.

Sekil 4.Soguk agliitinin hastalig1 periferik kan yaymasi

8

Periferik kan yaymasinda eritrosit agliitinasyonu

2.5.1.3.Tam

Stipheli herhangi bir hemolitik anemide tipik tanisal yaklagim, tam kan sayimi, RBC
indekslerinin ve periferik kan yaymasimin gézden gegcirilmesiyle baglar. Bunu
haptoglobulin, LDH, indirek bilirubin ve DAT istenmesi takip eder. Tiim hastalarda Soguk

agliitinin titresi 6l¢iilmelidir.
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Klinik siiphe halinde sekonder nedenler i¢in Enfeksiy6z Mononiikleoz testi, Mikoplazma
testi, SLE icin seroloji testleri, Lenfoproliferatif hastaliklar i¢in serum protein

elektroferezi, idrarda hafif zincir,lenf nodu ve kemik iligi biyopsisi istenebilir.
Genel olarak kabul edilen tani kriterleri:

o Hemoliz kanit1 (yiiksek retikiilosit sayisi, yiiksek LDH, yiiksek indirek bilirubin,
diisiik haptoglobin)
o C3d i¢in pozitif direkt antiglobulin (Coombs) testi

. 4 ° C'de >64 soguk agliitinin titresi

2.5.1.4. Tedavi
Soguk agliitininli bireylerin hepsinde klinik belirtiler yoktur. Klinik bulgular1 olanlar i¢in
tedavi soguk kaynakli semptomlar1 en aza indirmeye, kabul edilebilir bir hemoglobin

seviyesini siirdiirmeye ve altta yatan hastaliklar1 tedavi etmeye yoneliktir (55)
Soguktan kacinma

Soguktan kaginma, soguk odalar veya ortamlardan, soguk yiyecek,su ve sivilardan
kaginmak i¢in siirekli dikkat gerektirir. Oda sicakliini yeterli seviyede tutmak i¢in alan
wsiticilart gerekebilir. Sicak giysiler akral bolgeleri korumalidir. Buna 1lik ayakkabilar,
coraplar, eldivenler, esarplar, burnu ve kulaklar1 koruyan mansetler dahildir. Intravenoz

soliisyonlar ve kan tirtinleri inflizyondan 6nce uygun bir sicakliga 1sitilmalidir.
Anemi tedavisi

Plazmaferez: Plazmaferezin soguk agliitininlerin ¢ikarilmasinda oldukga etkili oldugu
diistiniilmektedir ¢linkii bunlar neredeyse her zaman tamamen intravaskiiler olarak
dagitilan IgM antikorlaridir. Plazmaferez IgM'yi kaldirabilirken, IgM {iretimini azaltmak
icin hi¢cbir sey yapmaz ve bu nedenle sadece diger tedaviler etkili olana kadar gecici bir
onlem olarak goriilmelidir. Aferez, antikor liretiminin kaynagini ele almadigindan, altta

yatan nedene yonelik tedavinin miimkiin olan en kisa siirede baglatilmasi esastir.

Kriyofiltrasyon aferezi (CFA), soguk agliitininlerin diger plazma proteinlerini ¢ikarmadan
c¢ikarilmasini saglayan bir plazmaferez seklidir ve bu nedenle dondr plazma veya albiimin

gibi bir degistirme sivisi gerektirmez (56).
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CAD'de IVIG kullanimi1 konusunda daha az deneyim vardir ve etkinlik iyi karakterize
edilmemistir. Vaka raporlarina gore; Mycoplasma pneumonia ile goriilen soguk hemoliz,
antikorun kendiliginden temizlenmesi beklenilen durumlar, preop hazirlik i¢in, IgM
paraproteinemisi, oftalmoplejili kronik ataksik néropati sendromunu tedavi etmek i¢in

kullanilabilir(57)(58).

Transfiizyon: Verilecek kan ile ilgili tiim testler 37°C’de yapilir. Uygunluk testleriyle
saptanan en uygun kan verilir. Kan verilirken, kan1 37°C’de tutabilecek bir 1sitict
kullanilmas1 6nerilir.

Antikor uiretimini azaltma tedavisi

Enfeksiyon nedeniyle soguk agliitinin goriilen hastalarin gogunda, enfeksiyonun
¢ozililmesinden sonra iki ile dort hafta iginde kendiliginden ¢6ziilecek olan bir poliklonal
soguk agliitinin olmas1 muhtemeldir. Bu durumlarda antibiyotikler veya antiviral tedaviler
kullanilmalidir. Altta yatan bir otoimmiin hastalik tanimlanirsa, tedavide altta yatan
hastaliga yonlenilmelidir. Diger tiim bireylerin, antikor iireten B hiicrelerinin veya plazma
hiicrelerinin klonuna yonelik spesifik bir tedavi gerektiren monoklonal bir soguk

agliitininin olmas1 muhtemeldir.
Lenfoid malignitesi olanlar i¢in hemolizli soguk agliitinin varlig1 tedavi endikasyondur.

Kronik soguk OIHA olan ve altta yatan bir malignitesi olmayan hastalar icin tedavi, kemik
iliginde lenfoproliferatif bozuklugu hedef almak i¢in kullanilan rituksimab veya
bortezomib iceren rejimleri igerir. Rituximab tek basina veya diger ajanlarla kombinasyon
halinde kullanilabilir. Rituximab plus bendamustinle en etkili tedavi olabilir ancak toksisite
daha fazla olabilir. Denenen diger sitotoksik veya immiinostipresif tedaviler arasinda
siklofosfamid, klorambucil veya interferon alfa bulunur(59)(60)(61). Bunlar eger rituximab
veya bortezomib antikor iiretimini azaltamadiysa kullanilabilir. Siklofosfamid 100-150
mg/giin dozunda verilir. Klorambusil 2-4 mg/giin dozunda verilir. Rituksimab 375
mg/m2/hafta iv inflizyon 4 hafta uygulanabilir. Bortezomib, lenfoid (B hiicreli)
malignitelerde kullanilan bir proteazom inhibitoriidiir. Bortezomib, rituksimab iceren

rejimler etkisiz veya kontrendike olan hastalar igin de 6nerilmistir(55).

Glukokortikoidler ve splenektomi, soguk OIHA'de etkili bir tedavi degildir.

Glukokortikoidler fagositozu azaltabilir, ancak antikor liretimini engellemezler.
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Splenektominin etkisiz olmas1t muhtemeldir, ¢linkii dalak degil karacigerRBC
fagositozunun ana bolgesidir.

Anti-kompleman tedavileri

CAD'de ekstravaskiiler hemolizden sorumlu klasik kompleman yolu bilesenlerini hedef
alan tedaviler arastirilmaktadir. Kompleman bileseni C1 ¢ekici bir hedeftir ¢linkii

enzimatik aktiviteye sahiptir ve bir dizi baska klasik yol bileseninin yukarisindadir.

Sutimlimab C1s’i hedefleyen ve C3b aracili ekstravaskiiler hemolizi azaltma potansiyeline
sahip insanlastirilmig bir monoklonal antikordur. Etkinligi, primer CAD ve devam etmekte
olan hemolitik anemili 10 hastadan olusan kiigiik bir seride, dort hafta boyunca haftada bir
kez 60 mg / kg kullanilarak gosterilmistir (62). C1g'nin peptit inhibitorii, CAD'de
hemolizin azaltilmasi igin bir bagka adaydir. Komplemana yonelik tedavilerin,
agliitinasyona IgM molekiilleri aracilik ettigi i¢in RBC agliitinasyonuna bagli soguk

kaynakli semptomlar iyilestirmesi beklenmez (55).

2.5.2.Paroksismal Soguk Hemoglobiniiri

PCH'deki antikor, Donath-Landsteiner antikorlar1 olarak adlandirilan soguk reaksiyona
giren bir IgG'dir. Her zaman poliklonaldir. Soguk reaksiyona giren IgM'den farkli olarak
RBC’yi agliitinasyona neden olmaz ancak soguk reaksiyona giren IgM'ye benzer sekilde
kolayca kompleman fiksasyonu yapabilir. Bu antikorlarin etkilesime girebilecegi
maksimum sicaklik IgM soguk agliitininlerinde oldugu gibi hastadan hastaya biiyiik 6l¢lide
degisir. PCH'deki antikorun etkilesime girdigi antijen, genellikle kirmizi hiicrenin
yiizeyindeki seramid kismina yapistirilmig bir polisakarit olan P antijenidir. Bu antikor
hemen hemen biitiin deneklerde hemolize neden olur ¢iinkii sadece nadir bireylerde P

antijeni bulunmayan kirmizi hiicreler bulunur.

Bifazik kabul edilen bu antikorlarin en 6nemli 6zellikleri sogukta eritrositlere baglanip
komplemanin C1 komponentini fikse etmeleri ve sicak ortamlarda eritrositlerden ayrilarak
tekrar dolagima ge¢meleridir. Bu sekilde dolasim sistemiyle tekrar soguk bolgelere gelen
antikor ayni1 iglemi tekrar baslatabilmektedir. Eritrosit {izerine baglanmis ve aktiflesen C1
komponenti sicak bolgelere gelindiginde diger kompleman komponentlerini daha kolay
aktifleyebilir. Bu nedenle Coombs serumuyla yapilan inceleme sogukta yapilmadikca anti-

Ig G antikorlarinin tespiti miimkiin olmaz ve sadece anti-C3 antikorlar1 gdsterebilir.
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PCH'deki hemoliz mekanizmasi, soguk agliitinin hastaligindakine benzerdir. Kan periferi
dolastiginda sogur,antikor ve komplemanin ilk iki bileseni RBC yiizeyine sabitlenir.
Kompleman kaskadi, yalnizca RBC daha sonra 37 © C'ye 1sitildiginda tamamlanir. Agikga
anlagilamayan nedenlerden dolayi, belki de antijenin RBC membran yiizeyinde yer
almasindan dolay1 bu antikorlar kompleman ile dogrudan lizis saglamada oldukga etkilidir;

bu da intravaskiiler hemoliz, hemoglobiniiri ve hemosideriniiri ile sonuglanir.

Enfeksiyon sonrasi veya otoimmiin hadiseler PCH'nin en yaygin nedenleridir.Nadiren
konjenital veya geg sifilize bagl kronik olgular saptanabilir. Enfeksiyon nedenleri arasinda
su ¢icegi, kizamik, kabakulak, Epstein-Barr viriisii, sitomegaloviriis, adenoviriis, solunum
sinsitiyal viriisii (RSV) ,influenza A, Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonu, Klebsiella,

Escherichia coli, Hemophilus influenzae ve visseral leishmaniasis vardir.
Daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda goriiliir. Erigskinde nadiren ortaya ¢ikar.

2.5.2.1.Klinik Bulgular

PCH'nin tipik baglangici; koyu renkli idrarin (hemoglobiniiri) gelisidir, soguga maruz
kaldiktan birka¢ dakika ile birka¢ saat sonra baslar, intravaskiiler hemolizin bir belirtisidir.
Hemolizin baslangic1 hizlidir ancak soguga maruz kalma sona erdiginde devam etmez. Sirt
veya bacak agrilari, karin kramplari, iisiime ve ates gibi semptomlar mevcut olabilir.
Olusabilecek diger semptomlar arasinda arteriyoler daralma nedeniyle Raynaud fenomeni

ve urtiker bulunur.

2.5.2.2.Laboratuar Ozellikleri

PCH'li tiim hastalar hemoglobiniiri gdstermez ancak biiyiik cogunlugu siklikla klinik
sarilik, retikiilositoz, hemosideriniiri, artmis indirek bilirubin ve laktat dehidrogenaz
konsantrasyonlari, diisiik haptoglobin seviyesi ve serum kompleman seviyelerinde
depresyon ile birlikte intravaskiiler hemoliz kanitin1 gosterir. Anemi derecesi degiskendir;
antikorun titresine, termal genligine, soguk ortam sicakliklarina maruz kalma ve hasta
yasina baglidir. Cocukluk ¢aginda akut PCH'de anemi siddetli olabilir. Yetiskinlerin ¢ogu,

mevsimsel olarak soguk havalarin baglamasiyla kotiilesen orta derecede anemiye sahiptir.
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2.5.2.3.Tam

PCH tanis1 agagidakilerin hepsinin mevcut olmasini gerektirir:

e Genellikle soguga maruz kaldiktan sonra yeniden 1sinmada meydana gelen intravaskiiler

hemoliz varligi

e RBC ile diisiik sicaklikta reaksiyona giren, ancak 37 ° C sicaklikta reaksiyona girmeyen

ve yeniden 1sinmada hemoliz yapan IgG antikorunun in vitro gosterimi

e Hemolitik atak sirasinda kompleman igin pozitif, IgG i¢in negatif olan bir Coombs testi.

2.5.2.4. Tedavi

Cocuklarda akut bir PCH atag1 tedavisi, sendrom genellikle birkac haftada diizeldigi i¢in
destekleyicidir.Anemi aniden siddetli hale gelebildiginden ve bazen de yasami tehdit
edebildiginden, hasta 1lik tutulmali, ¢ok sicak bir ortamla sinirli tutulmali ve sik kan sayimi
ile dikkatlice gozlemlenmelidir. Hayat1 tehdit eden anemi meydana gelirse, tam uyumlu
kan (yani P antijeni bulunmayan kan) bulunmamasina ragmen, paketlenmis kirmizi
hiicrelerin kan 1sitma cihazindan transfiizyonu gerekir. Sicak otoimmiin hemolitik
aneminin tedavisinde kullanilan dozlardaki glukokortikoidler (giinde 1 mg / kg dozunda
prednizon), bu ayardaki etkinliklerinin kanitlar1 anekdot olmasina ragmen genellikle ek
tedavi olarak verilmistir. Semptomlar siddetli veya yasamui tehdit edici ise bunlarin

kullanim1 en uygun olabilir.

PCH'ye bagli kronik hemolitik aneminin tedavisi, soguk agliitinin hastaliginin tedavisi ile
1lik tip otoimmiin hemolitik aneminin tedavisinin unsurlarini birlestirir. Yani soguktan
kaginma ve immiinsupresif tedavi uygulanir. PCH'deki antikor bir IgG oldugundan
glukokortikoidler, antikor iiretimi ve kompleman reseptor aracili fagositozun
azaltilmasinda faydali olabilir ancak bu ayardaki etkinliklerinin kaniti nadirdir (63).
Prednizon rejimi, IgG'nin aracilik ettigi sicak agliitinin hastaliginda kullanilanla aynidir
(giinde 1 mg / kg agizdan). Semptomatik anemili olanlar i¢in kan transfiizyonu gerekebilir
ancak ger¢ekten uyumlu donorler (P antijeni negatif) nadirdir. Hayat kurtarici degil ise
hi¢bir durumda transfiizyon yapilmamalidir. Prednizonun makul dozlarda remisyona
ulagsmamasi durumunda, siklofosfamid (yetiskinler icin 100 mg / giin) veya azatiyoprin
(yetiskinler i¢in 100 mg / giin) denenebilir. Dalak PCH'de intravaskiiler hemolizin
patogenezinde rol oynamaz. Tedavide splenektominin yeri yoktur.
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2.6.KARISIK TiP OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI

Sicak ve soguk tip OIHAler nadiren birlikte griilebilir. Klinik bulgularim ve tedavi
yaklasiminin sicak tipe benzedigi bu tabloda direkt coombs tesi ile hem anti-IgG hem de
anti-C3 antikorlari tespit edilebilmektedir. Hastalar genellikle steroid ve diger

immiinsupresiflere cevap verdigi gibi splenektomiden de yarar gorebilirler.

2.71LACA BAGLI IMMUN HEMOLITIK ANEMIi

Hemoliz ii¢ farkli mekanizma ile gergeklesir.

1.1lag adsorbsiyon mekanizmasi: Penisilin gibi eritrosit zarina baglanan ilaglarla ortaya
cikar. ilag yiiksek dozda kullanildiginda antikor olusur ve antikor eritrosit zarna bagl ilag
ile birlikte eritrosit hasarina yol agar. Eritrosit zarinda yeterli ilag varsa Ig G DAT
pozitiftir. [lag yoksa DAT negatiftir. Genellikle ilacin kesilmesi ile birkag giin iginde

diizelir.

2.Neoantijen mekanizmasi (immun kompleks mekanizmasi): Immiin sistem ilag-zar
etkilesimini yabanci antijen olarak algiladiginda ortaya ¢ikar. Rifampisin, kinin, kinidin,
hidroklotiazid, diklofenak ve seftriakson, sefotaksim, seftazidim gibi 3. kusak
sefalosporinler buna 6rnektir. Birinci mekanizmadan farki ¢ok kii¢iik dozda ilagla da
ortaya ¢ikmasi ve hemolizin ¢ok siddetli olabilmesidir. Kompleman da aktive oldugundan

C3 DAT pozitiftir.

3.0Otoantikor mekanizmasi: Antikor ilaca kars1 olusur ancak eritrosit zar1 ile ¢apraz
reaksiyon verir. DAT pozitiftir. Serolojik olarak otoimmiin sicak antikor hastaligindan
ayrilamaz. Sadece ila¢ kesilmesi ile hemoliz sona ererse ilag etkisinden siiphe edilir.

Ornek:metildopa, fludarabin, kladribin, prokainamid.

2.8.EVANS SENDROMU

Iki veya daha fazla hematolojik immiin sitopeni, en stk OTHA ve immiin
trombositopeninin ortaya ¢iktig1 Evans sendromu(ES) , OIHA'nin 6zel bir varyanti olarak
kabul edilir (64).

Hemolize neden olan antikorlar, trombosit yikimina neden olanlardan farklidir. RBC
yikimina neden olanlar Rh kan grubunun bir baz protein kismina kars1 yonlendirilirken,

trombositleri tahrip edenler siklikla trombosit GPIIb / Ila'ya yoneliktir.
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Genellikle ¢cocuklarda tarif edilmesine ragmen, yetiskinlerde de ES olabilir. Hastalarin
yaklasik olarak yarisinda bagka higbir immiin bozukluk bulunmazancak yarisinda sistemik
lupus eritematozus, yaygin degisken immiin yetersizlik(65), otoimmiin lenfoproliferatif
hastalik (66)(67) veya baska bir immiin bozukluk(68) goriilebilir. ES'nin tedavi edilmesi
daha zordur ve tek basina OIHA'den daha yiiksek mortaliteye sahiptir bu yiizden ES'nin

taninmasi ve bu altta yatan ¢esitli immiin bozukluklarin test edilmesi 6nemlidir(67).

ES tedavisinin sistematik veya randomize ¢alismalar yapilmamistir; mevcut literatiir
neredeyse tamamen anekdot vaka raporlarindan ve geriye doniik serilerden olugsmaktadir.
Tedavi se¢enekleri olarak glukokortikoid, IVIG ve splenektomiye ek olarak, rituximab,
siklofosfamid, mikofenolat mofetil, siklosporin , vinkristin, danazol, azatiyoprin ve
hematopoetik hiicre naklinin her vakada olmasa da bazi hastalarda basarili oldugu

bildirilmigtir.

3.GEREC VE YONTEM
Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Poliklinik arsivinden ocak

2002 ve eyliil 2018 tarihleri arasinda otoimmiinhemolitik anemi tanis1 alan hastalar

41



belirlendi. Belirlenen bu hastalardan Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Boliimii’nde tan1 ve tedavi alanlar dahil edildi. Baska bir hastanede tan1 alip tedavi goriip
sonrasinda tarafimizca takip edilen hastalar ile pediatrik donemde(18 yas alt1) tan1 almis
olup eriskin donemde erigkin hematoloji poliklinik takibine giren hastalar calismaya dahil

edilmedi.

Hastalara ait veriler hastalarin dosyasi iizerinden ve hastane bilgi kayit sisteminden

geriye doniik olarak toplandi.

Hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.Bu hastalarin demografik 6zellikleri,
tan1 anindaki laboratuar 6zellikleri( hemoglobin, hematokrit, MCV, trombosit, biluribin,
LDH, haptoglobulin, mutlak retikiilosit sayis1, direk antiglobulin testi ), altta yatan
sekonder nedenler, aldig1 tedaviler, niiks gelisme durumu, niiks sonrasi
tedaviler,sagkalimlar1 ve prognoza etki eden faktorler(dncesinde enfeksiyon gecirme,tani
anindaki laboratuar degerleri,yas ve cinsiyet) kayit edildi. Tedaviye cevabi degerlendirmede
hemoglobin degerinin artisi, DAT(Direk Antiglobulin Testi) negatiflesmesi,hastanin klinik
olarak halsizlik,yorgunluk,nefes darlig1 sikayetinin olmamasi tedaviye yanitl olarak

degerlendirildi.

Istatiksel degerlendirmeler,Biyoistatistik Anabilim Dal1’nin olanaklar1 kullanilarak
yapildi.Degerlendirmeler igin veriler dnce Microsoft Excel programina girildi. Istatistiksel
degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket programu ile
yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi.
Niimerik degiskenler Ortalama + standart sapma ve medyan (25. - 75. persentil) ve frekans
(ylizdelikler) olarak verildi.Gruplar/materyaller arasindaki farklilik normal dagilima sahip
olan niimerik degiskenlerde Student’s t testi ile normal dagilima sahip olmayan niimerik
degiskenler icin Mann Whitney U Testi ile karsilastirildi.Gruplar arasi farkliliklart
degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde Fisher’s Exact kikare testi ve Yates’
kikare testi kullanildi. p<0.05 iki yonlii testlerde istatistiksel 6nemlilik i¢in yeterli kabul

edildi.Yasam analizi i¢in Kaplan Meier yontemi kullanildi.
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4 BULGULAR

Bu ¢alismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Hematoloji
Boliimii’nde ocak 2002 ve eyliil 2018 tarihleri arasinda takip edilen otoimmiinhemolitik
anemi ve Evans sendromlu 50 hastanin kayitlar1 geriye doniik olarak incelenerek analizi

yapild.
Olgularin 34 1i(%68) kadin cinsiyette, 16’s1(%32)erkek cinsiyette idi.

Bu ¢alismadaki en geng hasta 21 yasinda, en yasli hasta 81 yasinda olup;tiim hastalarin
yas ortalamasi 56,78 +£17,6 idi.Ortanca yas 59 olarak bulundu.

Hastalarin dokuz tanesinde(%18) otoimmiin hemolitik anemi tanis1 almadan yakin
zaman &nce gegirilmis enfeksiyon dykiisii mevcut idi. Ug(%6) hastada iist solunum yolu
enfeksiyonu, bir(%?2) hastada siniizit, bir(%?2) hastada dis apsesi, bir(%?2) hastada pnémoni,
bir(%2) hastada kolesistit, bir(%2) hastada idrar yolu enfeksiyonu, bir(%?2) hastada skrotal

enfeksiyon oykiisi vardi.

Bir (%?2) hastada otoimmiin hemolitik anemi ortaya ¢ikmadan once vajinal dogum
Oykiisii, bir(%?2) hastada hastaliktan hemen 6nce koroner anjiografi dykiisii mevcut idi.
Iki(%4) hasta Beta Talasemi nedeni ile takip edilirken otoimmiin hemolitik anemi tanis
almus idi. Vajmal dogum, koroner anjiografi, B talasemi sekonder OIHA nedenleri arasinda

yer almadig1 i¢in primer OIHA olarak kabul edildi.

Yirmiyedisinde(%54) altta yatan hastalik mevcut idi. Onbir(%22) hastada hematolojik
malignite bulundu. Bunlardan yedisi(%14) KLL, ikikisi(%4) Diffiiz Biiyiik B Hiicreli
Lenfoma, birkisi(%2) Waldenstrom Makroglobulinemisi, birkisi(%2) Marjinal Zon
Lenfomasi idi. Yirmiyedi kisiden altis1(%12) Evans sendromu idi. Birkisi(%2) Evans
sendromu ile takip edilirken lokositoklastik vaskiilit ve bir kigi(%2) de Evans sendromu ile
takip edilirken akciger kanseri tanis1 almisti. Bes(%10) hastaya onkolojik malignite eslik
ediyordu. Ikisi(%4) meme kanseri, biri(%2) mide kanseri, biri(%2) prostat kanseri,
birkisi(%2) ise Evans sendromu ile takip edilirken akciger kanseritanisi almisti.
Birkisi(%2) Ulseratif Kolit tanis1 ile Gastroenteroloji tarafindan takip ediliyorken
takiplerinde Otoimmiin Hemeolitik Anemi tanis1 almisti. Bir kisi(%2) de karaciger nakli
sonras1 immunsupresif tedavi aliyorken takipleri sirasinda Otoimmiin Hemolitik Anemi

tanis1 almis idi.
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Olgularimizin yirmiii¢iinde (%46) altta yatan herhangi bir neden bulunamadi.

Olgularimizin tani anindaki hemoglobin degerleri incelendiginde minimum 4,2g/dl,

maksimum 12,9 gr/dl, ortalama 8,12 &+ 1,92 g/dl ortanca 7,84 gr/dl olarak bulundu.

Olgularimizin hematokrit degerleri minimum % 9,1, maksimum %35,3, ortalama % 21,9

+6,17, ortanca %22,2 bulundu.

Olgularimizin MCV degerleri en diisiik 63,3 fL, en yiiksek 122fL, ortalama 99,8 +£10,94
fL, ortanca 101fL bulundu.

Tan1 anindaki total biluribin diizeyleri minimum 0,3mg/dL, maksimum 9,2 mg/dL,
ortalama 3,34 £1,9 mg/dL, ortanca 3,25mg/dL bulundu. indirek biluribin diizeyleri
minimum 0,1mg/dL, maksimum 8,2mg/dL, ortalama 2,59 1,8 mg/dL, ortanca 2,31mg/dL
idi.

Olgularm tan1 anindaki LDH diizeyleri en diisiik 106 IU/L, en yiiksek 2227 IU/L,
ortalama 495,38 +341,17 IU/L, ortanca 459 IU/L bulundu.

Tam anindaki en diisiik trombosit degeri 4900/mm? en yiiksek 1.246.000/mm?>ortalama
trombosit degeri 254.500/mm°>(143.250-316.750),ortanca deger 254.500/mm? idi.

Olgularin minimum haptoglobulin degeri 0,1,maksimum degeri 139 ortalama

haptoglobulin degeri 8(1-8),0rtanca deger 8 idi.

En diisiik retikiilosit say1s1 28.000/mm?® en yiiksek 825.000/mm? ortalama retikiilosit
sayisi 250.000/mm?® (131.000 - 366.500),ortanca deger 250.000/mm? idi.

Direk antiglobulin testi (DAT) kirkiki(%84) hastada pozitif, alti(%12) hastada negatif
idi. 1ki(%4) hastada ¢alisilmamus idi.

Hastalarin sekizi(%16) soguk tip otoimmiin hemolitik anemi,kirkikisi(%84) sicak tip

otoimmiin hemolitik anemi idi.

Soguk tip OIHA tanist ile takip edilen sekiz hastadan i¢ii(%37,5) kadin, bes(%62,5)
tanesi erkekti.En erken goriildiigli yas 41, en ge¢ goriildiigii yas 78 idi. Soguk tip
otoimmiin hemolitik anemi tanisi alan bir hastada Waldenstrom Makroglobulinemisi, bir

hastada Marjinal Zon Lenfomasi saptand:. Bu iki hastada da soguk tip OTHA tanist
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Oncesinde ge¢irilmis tist solunum yolu enfeksiyonu dykiisii vardi.Sekiz hastadan
bir(%12,5) hastada ise tan1 6ncesi gegirilmis koroner anjiografi 6ykiisii vardi. Anjio ile
ilgili kaynak bulunmadigi i¢in bu hasta primer soguk tip OIHA kabul edildi. Alti(%75)
hastada altta yatan sekonder nedenbulunamadi. 8 olgudan 1(%12,5) tanesi hi¢ medikal
tedavi verilmeden soguktan kaginarak poliklinik takiplerine devam ediyordu. Malignitenin
eslik ettigi 2(%25) hasta da kemoterapi ile remisyona girmisti. Diger soguk agliitinin
hastalig1 tanisi alan 5 hastaya(%62,5) medikal tedavi verilmisti. Bes hastadan 2
hastada(%25) 6nce vinkristin ile tedaviye baslanip cevap alinamayinca rituximaba
gecilmisti, 2 hastaya(%25) sadece rituximab, 1 hastaya(koroner anjiografi sonrasi goriilen)
(%12,5) sadece vinkristin verilmisti.Tedavi alan 5(%62,5) hastadan 3’(%37,5) ilagsiz
olarak takiplerine devam ediyordu, 2(%25) hasta ise ex olmustu.Ex olan iki hasta bayan
cinsiyette olup,primer soguk tip OTHA ile takip ediliyordu, tan1 yaslar 70 ve 72 idi. Ex
olan iki hastadan birine sadece rituximab verilmig,digerine ise vinkristin ile baglanip cevap
alinamayinca rituximaba gecilmisti.Hayatta kalan 6 hastada(%75) poliklinik kontrolleri

boyunca niix saptanmamisti.

Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi tanisi alan 42 hastadan 11 tanesi(%26) erkek, 31
tanesi(%74) kadin cinsiyette idi.En diisiik yas 21,en yliksek yas 81 idi. 42 hastadan
25tanesinde(%60) sekonder olarak sicak tip otoimmiin hemolitik anemi saptandi. Onyedi
hastada(%40) altta yatan neden bulunamadi.Sekonder olarak saptanan hastalarin 6
tanesinde(%14) Evans sendromu(%21), 9 tanesinde(%21) hematolojik malignite,5
tanesinde(%12) onkolojik malignite, 1 hastada(%?2) karaciger nakli,1 hastada(%2) Ulseratif
Kolit,7 hastada(%17) enfeksiyon 6ykiisii bulunuyordu. Evans sendromu nedeni ile takip
edilen bir hastanin 6ncesinde gegirilmis idrar yolu enfeksiyonu 6ykiisii vardi ve sonrasinda
takiplerinde akciger malignitesi saptanmusti,bir hasta ise Evans sendromu nedeni ile takip
ediliyorken I6kositoklastik vaskiilit tanis1 almisti. Hematolojik malignite saptanan 9
hastadan 7 tanesi(%17) KLL, 2 tanesi((%5) ise Diffiiz Biiyiik B hiicreli Lenfomaydi. KLL
si bulunan 7 hastadan 1 tanesinde akut kolesistit ykiisii sonrasi tan1 konmustu, Diffiiz
Biiyiik B hiicreli Lenfoma tanisi alan 2 hastadan 1 tanesinde OIHA baslamadan &nce akut
siniizit 6ykiisii bulunuyordu.Onkolojik malignite eslik eden bes hastadan ikisi(%5) meme
kanseri, biri(%2) mide kanseri, biri(%2) prostat kanseri, biri(%2) akciger kanseri idi.
Akciger kanseri tanisi alan hastanin 6ncesinde gegirilmis idrar yolu enfeksiyonu 6ykiisii ve

Evans sendromu tanisi bulunuyordu. 26 hastadan 7 tanesinde(%17) gecirilmis enfeksiyon
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Oykiisii mevcut idi. Bir(%?2) hastada {ist solunum yolu enfeksiyonu,bir(%?2) hastada siniizit,
bir(%2) hastada dis apsesi, bir(%2) hastada pnomoni, bir(%2) hastada kolesistit, bir(%2)
hastada idrar yolu enfeksiyonu, bir(%2) hastada skrotal enfeksiyon 6ykiisii vard1. Idrar
yolu enfeksiyonu 6ykiisii bulunan 1 hasta(%2) Evans sendromu ve ayni zamanda akciger
kanseri tanis1 almusti, kolesistit dykiisii sonrast OITHA tanis1 alan 1 hastada(%2) KLL tanist
mevcut idi, siniizit sonrasi tan1 alan 1 hastada(%?2) Diffiiz Biiyiik B hiicreli Lenfoma
saptanmusti, list solunum yolu enfeksiyonu sonrasi tani alan bir hastaya(%2) B talaesemi
eslik ediyordu. Bir hastada(%?2) sicak tip otoimmiin hemolitik anemi ortaya ¢ikmadan 6nce
vajinal dogum &ykiisii mevcut idi. Iki hasta(%5) Beta Talasemi nedeni ile takip edilirken
sicak tip otoimmiin hemolitik anemi tanisi almig idi. Beta talasemili iki hastadan 1

tanesinde(%2) tan1 6ncesi gegirilmis list solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii mevcut idi.

Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi tanisi ile takip edilen 42 hastanin hepsine(%100)
medikal tedavi verilmisti.42 hastadan 9tanesinde(%21) 1 kere niiks gériilmiistii.En erken 6
ay, en ge¢ 78 ay ic¢inde niiks saptandi. 2 hastada(%5) 2.niiks goriildii. Takipleri sirasinda
exitus olan 8(%19) hastadan 5 tanesi(%62,5) 65 yas tstii kadin cinsiyette, 1”1 (%12,5) 65
yas alt1 kadin, 17 i (%12,5) 65 yas tstii erkek, 1”7 1(%12,5) 65 yas alt1 erkek idi. Ex olan 2
hasta(%25) primer sicak tip OIHA olup 78 ve 79 yaslarinda tan1 almist1.Sekonder sicak tip
OIHA nedeni ile ex olan 6 hastadan(%75) 2 hasta(%25) diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, 2
hasta(%25) KLL, 1 hasta(%12,5) meme kanseri, 1 hasta(%12,5) karaciger nakline
sekonder sicak tip OTHA idi.

KLL’ye sekonder sicak tip OIHA saptanan 7 hastadan(%17) 6 tanesi(%86) KLL tedavisi
ile remisyona girerken sadece 1 tanesinde(%14) niiks goriilmiis idi. Diffliz biiyiik b hiicreli
lenfomaya sekonder goriilen sicak tip otoimmiin hemolitik anemi tanisi alan 2
hastadan(%05) 1 tanesinde hastalik oncesi siniizit 6ykiisii mevcuttu, 2 hasta(%100) da
malignite tedavisi ile remisyona girdi.Evans sendromuna sekonder goriilen 6
hastadan(%14) 3 tanesi(%50) prednol ile remisyona girmis ve niix goriillmemisti. 1
tanesi(%17) prednol,vinkristin ve rituximab kullanilarak remisyona sokulmus ve
sonrasinda niiks goriilmemisti. 6 hastadan 2 tanesi(%33) prednol ile remisyona girdikten
11 ay sonra niiks etmisti ve niiks sonrasi prednol ve splenektomi uygulanmisti. Onkolojik
maligniteye sekonder saptanan 5 hastadan(%12) meme kanseri tanisi alan 2 tanesi(%5)

prednol ile remisyona girmis ve niiks goriilmemisti, mide kanseri tanisi alan 1 tanesi(%2)
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prednol, vinkristin, rituximab ile remisyona girmis ve niiks goriilmemisti, prostat kanseri
tanisi alan 1 hasta(%2) prednol, vinkristin, rituximab ile remisyona girmis ve niiks
goriilmemisti, Evans sendromu ile takip edilirken akciger kanseri tanisi alan 1 hasta(%2)
prednol ile remisyona girmis ve niiks goriilmemisti. Ulseratif kolit nedeni ile takip
edilirken sicak tip OTHA tanis1 alan 1 hasta(%2) prednol,vinkristin ve rituximab ile
remisyona girmis ve sonrasinda niiks goriilmemisti. Karaciger nakli sonrasi tan1 alan 1
hasta(%?2) prednol ile remisyona girdikten 9 ay sonra niiks goriilmiistii, niiks sonrasi

prednol ile tedavi altinda exitus olmustu.

Sadece enfeksiyona sekonder goriilen 3(%7) sicak tip OIHA hastasi vardi. 1 tanesi(%2)
skrotal enfeksiyon sonrasi geligsmis olup prednol ile remisyona girmisti. 1 tanesi(%2)
pnomoni sonrasi saptanmis olup prednol ile remisyona girmis ancak 9 ay sonra niiks
etmisti, 78 yasindaki hasta niiks sonrasi prednol ile tedavi altinda ex olmustu. 1 hasta(%2)
ise dis apsesi sonrasi tani almis,prednol ile remisyona girmis,2 yil sonra 2.kez niiks nedeni
ile bize gelmisti. Ikinci niiks sonrasi prednol,vinkristin,splenektomi ile remisyona girmis
sonrasinda niiks goriilmemisti. 2 yil i¢inde bir kere daha niiks ge¢irmis ancak bagka bir

tibbi merkezde tedavi almisti. O donemde aldig1 tedaviler bilinmiyordu.

1 hasta(%2) vajinal dogumdan 3 hafta sonra sicak tip OTHA tanis1 almis,prednol ile
remisyona girmis,31 ay sonra 2.gebelikte niiks etmis prednol ve IVIG ile remisyona

girmis,sonrasinda splenektomi yapilmisti. Splenektomi sonrasinda niix gortilmedi.

B talaseminin eslik ettigi 2(%5) sicak tip OTHA tanis1 alan hastadan 1 tanesinde hastalik
Oncesi iist solunum yolu enfeksiyonu dykiisii vardi, prednol, splenektomi ile remisyona
girmis, sonrasinda niiks goriillmemisti. 1tanesi ise prednol,siklofosfamid,vinkristin,IVIG,
splenektomi ile remisyona girmis, 78 ay sonra niiks etmis, niiks sonrasi

prednol,rituksimab,hidroksiiire ile remisyona girmis ve sonrasinda niiks goriilmemisti.

Sicak tip OIHA tanisi alan 1 hastada(%2) aksesuar dalak saptandi. Tan1 aninda prednol
tedavisi ile remisyona giren hasta 6ay sonra yeniden niiks
etmis,prednol,rituximab,splenektomi tedavileri ile remisyona girmeyen hastanin yapilan
goriintiilemesinde aksesuar dalak saptanmisti. Splenektomi ile remisyona girmeyen hastada

aksesuar dalak embolizasyonu ile sifa saglanmisti.
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Primer sicak tip OIHA tanis1 alan,hastalik gidisatin1 kétiilestirecek ek hastaligi oldugu
diisiiniilmeyen(b talasemi eslik etmeyen, enfeksiyon ve maligniteye sekonder oldugu
diistiniilmeyen, aksesuar dalagi olmayan, gebeligi bulunmayan hastalar) 14 hastadan(%33)
7(%50) tanesi sadece prednol tedavisi ile remisyona girmis ve niiks gériilmemisti. 2
hasta(%14) prednol,vinkristin,rituximab ile remisyona girmisti.1 hasta(%7) prednol ve
vinkristin ile remisyona girmisti. 1 hasta(%7) prednol ve splenektomi ile remisyona
girmisti. 1 hastada(%7) prednol,rituximab ve splenektomi ile sifa saglanmisti. 79 yasinda
tan1 alan 1 hastada(%7) prednol,danazol denenmis remisyon saglanamamis siklofosfamid
tedavisi altinda iken exitus olmustu. 1 hasta(%7) prednol ile remisyona girdikten 7 ay
sonra niiks etmis,niiks sonrasi prednol ile remisyona girmis ancak 17 ay sonra 2.kere niiks

etmisti. Ikinci niiks sonrasi prednol ve splenektomi ile remisyon saglanmusti.

Otoimmiin hemolitik anemi nedeni ile izlenen hastalarda niiks eden hastalara etki eden
faktorleri arastirdigimizda cinsiyet, tan1 anindaki yas, hemoglobin degeri, hematokrit
degeri, trombosit sayisi, haptoglobulin diizeyi, retikiilosit sayisi, MCV degeri, total
biluribin ve indirek biluribin diizeyi, LDH degeri,Direk antiglobulin testi pozitifligi, OIHA
subtipi(sicak-soguk), enfeksiyon oykiisii, malignite durumu parametreleri ile arasinda iliski

bulunamadi.

Otoimmiin hemolitik anemi nedeni ile izlenen hastalarda ex olan hastalarda ex olma
durumuna etki eden faktorleri arastirdigimizda cinsiyet, tan1 anindaki hemoglobin degeri,
hematokrit degeri, trombosit sayisi, haptoglobulin diizeyi, retikiilosit sayisi, MCV degeri,
total biluribin ve indirek biluribin diizeyi, LDH degeri,Direk antiglobulin testi
pozitifligi,OTHA subtipi(sicak-soguk), enfeksiyon dykiisii, malignite durumu parametreleri
ile arasinda iligski bulunamadi.Tan1 anindaki yasin 65 yas tistli olmasi ile ex olma durumu

arasinda iligski bulundu (p=0,009).

Genel sag kalima etki eden faktorleri karsilastirdigimizda tan1 anindaki yas, retikiilosit
sayisl, total biluribin diizeyi ve tedavide splenektomi ge¢irme durumunun genel sagkalima
etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Cinsiyet, tan1 anindaki
hb,hematokrit,trombosit, MCV haptoglobulin,indirek biluribin, LDH diizeylerinin,
enfeksiyon ve malignite dykiisiiniin genel sag kalim oranlar1 arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli kabul edilmemistir. Tiim hastalarda genel sagkalim oran1 %80 olarak

bulunmustur.
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<65 yasta sag kalim %93 iken >65 yasta % 60 tespit edilmistir. >65 yasta genel sag
kalimda azalmaya sebep olmustur (p=0,003).

Tan1 anindaki retikiilosit say1s1<80 binde %50, >80 binde ise %93 sag kalim tespit
edilmistir.Tan1 anindaki retikiilositopeninin genel sag kalimda azalmaya neden oldugu

istatiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,003).

Tan1 anindaki total biluribin diizeyi <1,2 olan hastalarda genel sag kalim %50 iken >1,2
olanlarda %92 bulunmustur. Tan1 anindaki total biluribin diizeyinin <1,2 olmas1 genel sag

kalimda istatiksel olarak anlamli azalmaya neden olmustur(p=0,032).

Tedavide splenektomi kullanilan hastalarda genel sag kalim %100 iken splenektomi

kullanilmayanlarda sag kalim %75 bulunmustur. Splenektominin genel sag kalimda olumlu

etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur ( p=0,044).

Tablo 6.Genel Sagkalimi Etkileyen Faktorler

Sagkalim % P
Cinsiyet K/E 77/88 0,556
Yas <65/ >65 93/60 0,003
Hb <7I>7 75/82 0,633
Hematokrit <21/>21 70/87 0,177
Trombosit <100bin/ >100bin 75/80 0,586
MCV <100/>100 73/86 0,387
Haptoglobulin <30/=30 75/83 0,530
Retikiilosit <80bin/>80 bin 50/92 0,003
Total biluribin <1,2/>1,2 50/84 0,032
Indirek biluribin <0,9/>0,9 67/83 0,311
LDH <250/>250 75/82 0,549
Malignite Var/Yok 69/85 0,086
Enfeksiyon Var/Yok 78/81 0,790
Splenektomi Var/Yok 100/75 0,044
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5 TARTISMA

Bizim ¢alismamizda 50 hastadan 23 tanesi(%46) primer OTHA olup 6 hasta(%26)
primersoguk agliitinin hastalig: ve 17hasta(%74) primer sicak tip OIHA idi. Soguk
agliitiinin hastalig1 sicak tip OIHA ye gore daha az idi.Barcellini ve arkadaslarinin 2014
yilinda yaptigi retrospektif bir calismada 308 primer otoimmiin hemolitik anemili hastadan
% 60’1 sicak tip OIHA,% 27 soguk hemaglutinin hastalig1,% 8 karisik ve% 5 atipik OTHA
idi(69).

Bizim ¢aligmamizda 8 soguk agliitinin hastasindan 6 tanesi primer idi. 3 hasta( %50)
kadin, 3 hasta (%50) erkek idi. Yaslar1 41 ile 78 arasinda degisiyordu.Norveg'ten yapilan
retrospektif bir caligmada primer soguk agliitinin hastalig1 bulunan 86 birey tanimlandi; bu
calismada kadin / erkek orani neredeyse 2: 1 idi. Yaslar1 30 ile 92 arasinda
degisiyordu(70). 2013 yilinda soguk agliitinin hastalig1 ile yapilan 89 hastali bagka bir
retrospektif calismada tan1 yasi 43 ile 91 arasinda degisiyordu ve 69 hastada(% 78) altta
yatan hematolojik hastalik tespit edildi(71). Bizim ¢alismamizda ise 8 hastadan
2sinde(%25) hematolojik malignite eslik ediyordu.1 hastaWaldenstrom
makroglobulinemisi, 1 hasta ise Marjinal Zon lenfomasi idi. Bu farkliligin bizim hasta

sayimizdaki azliktan olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda sicak tip OTHA tanis1 olan 42 hasta mevcut idi. Bu hastalardan
25°i(%60)sekonder, 17°si(%40)primer OTHA idi. 11°1(%26)erkek cinsiyette,31°i(%74)
kadin cinsiyette idi. Minimum 21, maksimum 81 yasinda tani almislardi. Roumier ve
arkadaslarinin 2001'den 2012'ye kadar sicak tip OIHA tanis1 alan hastalar inceledigi tek
merkezli bir kohort ¢alismasinda % 50 si kadin altmis hasta dahil edildi,tan1 anindaki
ortalama yas 54 + 23 idi. 21 hasta (% 35) primer sicak tip OIHA olarak kabul edildi ve 39
hastada (% 65) baslica lenfoproliferatif bozukluklar ve sistemik lupus dahil olmak {izere
altta yatan bir bozuklukla iligkiliydi.Calismada iki hasta harig tiim hastalar tedavi aldi ve
toplam baglangi¢ yanit oran1% 87 olan kortikosteroid kullandilar.Bununla birlikte
hastalarin% 63"l kortikosteroid bagimliyd: ve% 56's1 ¢ogunlukla rituximab (n = 19) dahil
olmak tizere en az bir ikinci basamak tedavisi gerektiriyordu. Analiz sirasinda ortalama 46
ay takipten sonra 28 hasta (% 47) remisyonda ve tedavisi bitmisti,5 (% 8) kisi ise Olmiistii.
Altta yatan bir lenfoproliferatif hastaligin varligi, kortikosteroidlere verilen yanitin

azalmasi ve ikinci basamak tedaviye olan gereksinimin artmasiyla iliskiliydi(46).Bizim
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calismamizda ise biitiin hastalar 1. basamak tedavi steroid olmak iizere hepsi tedavi ald1 ve
42 hastadan 17 hasta(%40) 2.basamak tedaviye ihtiya¢ duydu.2.basamak tedavi alan
hastalardan 2 tanesinde(%12) 1 kere niiks goriildii. 2.basamak tedavi almayan 25
hastadan(%60) 7tanesi(%28) niix etti,7 hastadan 2si(%8) ise 2.kere niiks etti. 42 hastadan
8 kisi(%19) takipleri sirasinda ex oldu. Bu hastalardan 2si(%5) tedavi altinda ex olurken,
digerleri(%14) ilagsiz remisyonda takip edilirken ex oldu. Tedavi altinda ex olan hastalarin
yaglar1 68 ve 79 idi. Calismamizda tan1 anindaki yasin 65 yas tistli olmasinin mortaliteyi
arttirdigina(p=0,009)ve genel sag kalimda azalmaya (p=0,003) sebeb olduguna
dairistatiksel olarak anlamli iliski bulundu.Sadece primer sicak antikorlu OIHA nedeni ile
takip edilen 17 hastadan 10 tanesi(%59) 2.basamak tedaviye ihtiyag duymazken,17
tanesinde(%41) 2.basamak tedaviye gereksinim duyuldu. Sadece prednol kullanilarak
1.basamak tedavi ile remisyona giren 10 hastadan 3°1i(%30) 1 kere niiks etti, 3 hastadan 1
tanesi(%10) 2.kez niiks etti. 10 hastadan ex olan bulunmuyordu. 2.basamak tedavi alan 7
hastadan ise sadece 1 tanesinde(%14) niiks goriildii,1 hasta(%14) ise tedavi altinda exoldu

(79 yasinda tani alan kadin hasta).

Barcellini ve arkadaslarinin sekiz Italyan hematoloji merkezinden retrospektif
olarakanaliz ettigi primer otoimmiin hemolitik anemili 378 hastadan olusan ¢alismada
hemoglobin diizeyinin baslangigtaki refrakterlik riski ile iliskili tek laboratuvar parametresi
oldugu bulundu. Anemi siddeti, hastalarin yarisindan fazlasinda, tipik olarak CAD ve
karisik formlarda mevcut olan retikiilositopeni / yetersiz retikiilositoz ile iligkiliydi(72).
Bizim ¢alismamizda isetan1 anindaki hemoglobin degeri, hematokrit degeri, trombosit
sayisi, haptoglobulin diizeyi, retikiilosit sayisi, MCV degeri, total biluribin ve indirek
biluribin diizeyi, LDH degeri, Direk antiglobulin testi pozitifliginin niix etme ve ex olma
durumuna etki etmedigi ancaktani anindakiretikiilositopeninin ve total biluribin diizeyinin
<1,2 olmasinin genel sag kalimda azalmaya neden oldugu istatiksel olarak anlamli

bulunmustur(p=0,003).

Bir hastamiz(%2) vajinal dogumdan 3 hafta sonra sicak tip OIHA tanis1 alms, prednol
ile remisyona girmis, 31 ay sonra 2.gebelikte hastalig1 niiks etmis prednol ve IVIG ile
remisyona girmis, sonrasinda splenektomi yapilmisti. Splenektomi sonrasinda niix
goriilmemisti.2 dogumda da bebek hastaliktan etkilenmemis, bebekte OIHA klinigi ortaya

cikmamaisti. Sokol ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada eritrosit otoantikorlar1 olan 20
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gebe hastanin klinik ve serolojik kayitlari elestirel olarak incelendi ve analiz edildi. Rapor
edilen en genis seri olan bu seri, eritrosit oto-duyarlilasma ile gebelik arasindaki iliskiyi
dogruladi ve bunun ortalama 50.000 gebelikte 1 oldugunu belirtti. Klinik tablo, siddetli
hemolitik anemiden genel durumu iyi hastalarin rutin testlerinde kesfedilen serolojik
anormalliklere kadar degisiyordu; 7 olguda bariz hemoliz vardi. Tedavi sadece hemolizin
siddetli oldugu 3 hastada gerekli oldu. Plasentadan ge¢en maternal otoantikorlar nedeniyle
3 bebek hemolitik hastaliktan hafif etkilendi, ancak tedaviye gerek yoktu. Bebege yonelik
riskler, diger aktif otoimmiin kosullar (6rnegin, sistemik lupus eritematozus) mevcut
oldugunda artmistir. Erken tan1 ve uygun tedavi ile anne ve ¢ocuk i¢in klinik seyir
iyidir(73).Bizim ¢alismamizdaki bu vaka OTHA nin gebelikte siddetlendigi veya
aktiflendigini destekliyordu.

Tan1 aninda prednol tedavisi ile remisyona giren sicak tip OTHA tanil1 bir hasta(%2) 6ay
sonra yeniden niiks etmis, prednol, rituximab ve splenektomi tedavisi ile remisyona
girmeyen hastanin yapilan goriintiilemesinde aksesuar dalak saptanmisti. Splenektomi ile
remisyona girmeyen hastada aksesuar dalak embolizasyonu ile sifa saglanmisti. Logan ve
arkadaglarinin yayimladigi bir vakada laparoskopik splenektomiden 2 ay sonra tekrarlayan
hemoliz ile bagvuran 1lik antikorlu otoimmiin hemolitik anemi dykiisii bulunan 47 yasinda
erkek hastanin tekrarlayan hemolitik anemisi, kortikosteroid ve intravendz immiin globulin
ile tedaviye direngli idi. Yapilan goriintiilemelerinde birden fazla farkli aksesuar splenil
tespit edildi. Hastanin spleniilleri laparoskopik olarak ¢ikarildi ve hemoglobin diizeyinde
ve transflizyon bagimliliginda diizelme goriildii, ancak hemolizin biyokimyasal kanitlarin
gostermeye devam etti. Rituksimab ile tedaviye basladiktan sonra, hemolizin tiim
belirtegleri kayboldu(74). Bizim vakamiz da splenektomiye direngli OIHA varhiginda

aksesuar dalak varligindan stiphelenilmesi gerektigini destekliyordu.
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6.SONUC

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen ve tedavisi

yapilan Otoimmiin Hemolitik Anemi tanis1 alan olgular geriye doniik olarak incelendigi

i¢cin dosya eksikleri nedeniyle eksik bilgiler olsa da genis bir alanda hematoloji agisindan

hizmet verdigi diisiiniildiigiinde Tiirkiye’deki otoimmiin hemolitik anemili hasta

ozellikleri ve prognozu i¢in 6nemli bir kaynak olacaktir. Calismamizda hasta sayisi az

goriilmekle birlikte nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeni ile sonuglar 6nemlidir. Nadir

goriilen hastaliklarda uzun yillar igceren tek merkez ve ¢ok merkez verilerinin toplanmasi

hastalik seyrini anlamak, uygulanan tedavilerin sonuc¢larini1 degerlendirmek agisindan

Onemlidir.

Bizim ¢aligmamizda su sonuglara varilmistir:

1.

OIHA insidans1 kadinlarda daha fazla bulunmustur( Hastalarmn %68’i kadin
cinsiyette, %32’si erkek cinsiyette idi.).

Sekonder OIHA primer OIHA den daha sik goriilmektedir(%54 hastada sekonder
%46 hastada primer OIHA saptandu.).

Sicak tip OIHA soguk tip OTHA den daha sik goriilmektedir(Hastalarin %16’s1
soguk tip otoimmiin hemolitik anemi, %84’ii sicak tip OTHA idi.).

Sicak tip OIHAli hastalarda 1.basamakta prednol kullanilsa da 2.basamak tedaviye
ithtiya¢ duyma orani yiiksektir(Bizim ¢aligmamizda %40 2.basamak tedaviye
ihtiyag duyuldu.).

Gebelik sicak tip OTHA yi siddetlendiren veya aktive eden bir durum olabilir.
Splenektomiye direncli sicak tip OIHA hastalarinda aksesuar dalak arastirilmalidir.
Otoimmiin hemolitik anemi nedeni ile izlenen hastalarda niiks eden hastalara etki
eden faktorleri aragtirdigimizda cinsiyet, tan1 anindaki yas, hemoglobin degeri,
hematokrit degeri, trombosit sayisi, haptoglobulin diizeyi, retikiilosit sayisi, MCV
degeri, total biluribin ve indirek biluribin diizeyi, LDH degeri, Direk antiglobulin
testi pozitifligi, OIHA subtipi(sicak-soguk), enfeksiyon dykiisii, malignite durumu
parametreleri ile arasinda iliski bulunamadi.

Otoimmiin hemolitik anemi nedeni ile izlenen hastalarda ex olma durumuna etki
eden faktorleri arastirdigimizda cinsiyet, tan1 anindaki hemoglobin degeri,

hematokrit degeri, trombosit sayisi, haptoglobulin diizeyi, retikiilosit sayisi, MCV
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10.

degeri, total biluribin ve indirek biluribin diizeyi, LDH degeri,Direk antiglobulin
testi pozitifligi, OITHA subtipi(sicak-soguk), enfeksiyon dykiisii, malignite durumu
parametreleri ile arasinda iliski bulunamadi. Tan1 anindaki yasin 65 yas {istii olmasi1
ile ex olma durumu arasinda iliski bulundu.

Cinsiyet, tant anindaki hb, hematokrit, trombosit, MCV, haptoglobulin, indirek
biluribin, LDH diizeylerinin, enfeksiyon ve malignite dykiistiniin genel sag kalim
oranlar1 arasindaki fark istatiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Tiim hastalarda
genel sagkalim oran1 %80 olarak bulunmustur. Tan1 aninda >65 yas,
retikiilositopeni, total biluribin diizeyi diisiikliigii genel sag kalimda azalmaya
neden oldugu istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tedavide splenektomi kullaniminin genel sagkalima olumlu etkisi istatiksel olarak

anlamli bulunmustur.
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7.0ZET

Amag: Otoimmiin hemolitik anemiler eritrosit yiizey membranina baglanan otoantikorlar
sonucu eritrositlerin erken parcalanmasi ile karakterizedir. Bu hastalikla ilgili tibbi
literatiirde genellikle az sayida hasta serisi vardir.Bu ¢alismada otoimmiin hemolitik anemi
ile izlenen hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin, klinik seyirlerinin,
tedaviye cevaplarinin, sag kalimlarinin ve prognozlarina etki eden faktorlerin

degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gereg ve Yontem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Poliklingi’nde takip
edilen 50 Otoimmiin Hemolitik Anemili hastalarin bilgileri dosya iizerinden retrospektif
olarak taranmistir. Gerekli hasta bilgileri hastane otomasyon sisteminden elde edilmistir.
Verilerin degerlendirlmesi igin IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket

programi kullanildu.

Bulgular: 50 hastanin bulundugu ¢alismada 34 i(%68) kadin cinsiyette, 16’s1(%32)erkek
cinsiyette idi. Bu ¢aligmadaki en geng hasta 21 yasinda, en yasl hasta 81 yasinda olup; tiim
hastalarin yas ortalamasi 56,78 £17,6 idi.23 hasta(%46) izole otoimmiin hemolitik anemiye
sahipken 27 hastada (%54) altta yatan hastalik mevcut idi.Sicak tip otoimmiin hemolitik
anemili 42 hasta(%84), soguk agliitinin hastalig1 bulunan 8 hasta(%16) vardi. Soguk tip
hastaliga sahip 8 hastadan ii¢ii(%37,5) kadin, bes(%62,5) tanesi erkekti. 8 soguk agliitinin
hastasindan 6’s1 primer,2’si sekonder OTHA idi.Calismamizda sicak tip OIHA tanis1 olan
42 hasta mevcut idi. Bu hastalardan 25°1(%60)sekonder,17’si(%40) primer OIHA idi.
11°1(%26)erkek cinsiyette,31°1(%74) kadin cinsiyette idi. Otoimmiin hemolitik anemi
nedeni ile izlenen hastalarin 6ncesinde enfeksiyon gecirme , tan1 anindaki yas, hemoglobin
degeri, hematokrit degeri, trombosit sayisi, haptoglobulin diizeyi, retikiilosit sayisi, MCV
degeri, total biluribin ve indirek biluribin diizeyi, LDH degeri, cinsiyet,malignite 6ykiisii
ile niix oranlar1 arasinda anlamli fark bulunamadi. Tiim hastalarda genel sagkalim orani
%80 olarak bulundu.Tiim hastalar i¢in yapilan analizde hastalik baslangicinda 65 yas tizeri
yas,total biluribin diizeyi diisiikliigii ve retikiilosit sayis1 diisiikliigii sag kalim tizerine etkili

faktorler olarak bulundu.

Sonu¢:Otoimmiin hemolitik anemi nadir goriilen bir hastalik olmasina ragmen mortalite ve
morbiditesi fazladir.Calismamizda hasta sayisi az goriilmekle birlikte nadir goriilen bir

hastalik olmasi nedeni ile sonuglar 6nemlidir. Nadir goriilen hastaliklarda uzun yillar
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iceren tek merkez ve ¢ok merkez verilerinin toplanmasi hastalik seyrini anlamak,

uygulanan tedavilerin sonuglarini degerlendirmek agisindan 6nemlidir.

8.INGILiZCE OZET

ABSTRACT

Objectives: Autoimmune hemolitic anemia is characterized by apremature breakdown of
erythrocytes as a result of erythrocyte autoantibodies connected to the surface membrane
of erythrocytes. There is a little series of patients in the medical literature about this
disease. This study intends to evaluate patients diagnosed with autoimmune hemolitic
anemia demographic,clinical and laboratory characteristics, clinical course,treatment

responses,factors that affect prognosis and mortality.

Materials and Methods: Data collected from 50 patients followed up Kocaeli University
Faculty of Medicine,Department of Internal Medicine, Division of Hematology were
retrospectively evaluated. Patients informations were collected via hospital automation

systems. Statistical Package fort he Social Sciences (SPSS) 20.0 was used in data analysis.

Results: There were 50 patients in our study.16 (%32) patients were male and
34(%68)patients were female gender. Their ages are ranged between 21 and 81 years with
a mean age of 56,78. 23 patients(%46) were isolated autoimmune hemolytic anemia and
27 patients(%54) had underlying causes.There were 42 patients(%84) had warm
autoimmune hemolytic anemia and 8 patients(%16) had cold agglutinin disease..Three
patients(37.5%) were female and five (62.5%) patients were male of the 8 patients with
cold type disease.6 patients(%75) were isolated cold agglutinin disease. In our study, 42
patients with the diagnosis of warm autoimmune hemolytic anemia were present. Of these
patients, 25 (60%) were secondary and 17 (40%) were primary ATHA. 11 patients (26%)
were male and 31 patients (74%) were female.Prior infection ,initial
hemoglobin,hematocrit,mean corpusculer volume(MVC),total and indirect
biluribin,thrombocyt,haptoglobin,reticulocyte and serum lactic dehydrogenase(LDH)
levels, malignancy history,gender were not a significant difference between the rates of

recurrens in the patients who had autoimmune hemolitic anemia.Overall survival rates
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were 80%. All the patients were analysed >65age,decreased reticulocyte count and
decreased total biluribin at the onset of the disease were found affective factors on
survival.

Conclusion: Although autoimmune hemolytic anemia is a rare disease ,its mortality and
morbidity is high. Our study is in a small number of patients but its rare disease results is
important. Long years of a single center and multicenter data collection is important to

evaluate the results of the treatments applied rare diseases.
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