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Dr. Elif Unal ince

Dénem V Pediatri Staji Hemolitik Anemi Dersi Notlari

HEMOLITIK ANEM:I:
Genellikle 2 farkh sekilde gruplandirilir.
A. Hemolize neden olan patolojiye gore:

1. Eritrositin kendisiyle ilgili patolojiler nedeniyle dolasimdan uzaklastirilmasi:
a. Hemoglobinde yapisal veya sayisal problem
b. Eritrosit membraninda problem
c. Eritrosit enzimlerinde problem

2. Eritrosit disi nedenlerle eritrositin parcalanmasi:

a. immiin Hemolitik Anemiler:
izoimmiin
Alloimmiin
Otoimmun

b. Mikroanjiopatik Hemolitik Anemiler
HUS, TTP, DIK
Prostatik Kalp Kapakgigi
Yaniklar

c. Hipersplenizm

d. Plazma Faktorleri ile iliskili
KC hastalig
Abetalipoproteinemi
Enfeksiyonlar
Wilson Hastalig

B. Hemolizin oldugu yere gore siniflandirma:

1. intravaskiler
2. Ekstravaskiler

Ders notlariniz hemolize neden olan patolojiye gore siniflandirma géz oniine alinarak
hazirlandi. Fakat dersde anlatacagim sekilde intravaskiiler hemoliz ile ekstravaskiiler hemoliz
arasindaki farki bilmenizi bekliyorum®

A.1.a. HEMOGLOBINOPATILER:
NORMAL HEMOGLOBIN:
Hemoglobin proteininin varlik nedeni dokulara oksijen tasimaktir.

Kullandig tasiyici ise eritrosittir.
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Hemoglobin proteini hem ve globin gruplarindan olusur.
Hem = protoporfirin IX + Fe** (demir ancak 2 degerli olursa oksijen molekiliini baglayabilir)
Hemoglobinin globin zincirini kodlayan genler 11. ve 16. kromozomdadir.

11. kromozomda 5 gen bulunur ve bunlar “beta gen toplulugu” adini alir; sirasiyla 1 epsilon geni, 2
gama geni, 1 delta geni ve 1 beta geni dir. Bunlar iginde eriskin hemoglobin yapisindaki beta geni
klinikle en ¢ok iliskili olandir.

16. kromozomda ise 3 gen bulunur ve “alfa gen toplulugu” olarak adlandirilir. Bunlar sirasiyla 1
zeta geni, alfa 1 geni ve alfa 2 geni.

Sentezlenen globin zincirine gore de hemoglobinler adlandirilir.

Klinik 6nem tasiyan hemoglobinler ve globin zincirleri asagidadir:

Globin= Erigkin hemoglobin (HbA): 2 alfa globin zinciri + 2 beta globin zinciri
Hemoglobin F (HbF) : 2 alfa globin zinciri + 2 gama globin zinciri
Hemoglobin A2 (Hb A2) : 2 alfa globin zinciri + 2 delta globin zinciri

Eriskin hayatta major hemoglobin Hb A, fetal hayatta ise major hemoglobin Hb F’dir. Bebegin
dogumunu takiben Hb F sentezi azalir ve HbA daha fazla sentezlenmeye baslar. 1 yas sonrasinda
eritrosit icindeki hemoglobin icerigi eriskin diizeylerine gelir:

* HbA: 2%95
* HbA2:<%3.5

* HbF: <%25

TALASEMi SENDROMLARI

“Talasemi” kelime anlami olarak yunanca kdkenli olup “deniz anemisi” anlamina gelmektedir. Bu
isimlendirme ilk kez 1932 yilinda kullanilmis olmasina karsin hastaligin kendisi M.0O. 6000 yillarinda
talasemi hastaligina bagh oldugu distnilen iskelet degisikliklerinin gosterilmesi ile tarih 6ncesinden
beri vardir. Sitma hastaligi ile ayni cografi bolgelerde gorilmesi ve heterozigot tasiyicilarin kismen
falsiparum sitmasina karsi direncli olmasi ile taslyici olanlar icin pozitif segicilik bir nedeniyle bu
mutasyonu tasiyanlarin pozitif seleksiyonunun oldugu disiinilmektedir.

Otozomal resesif gecis gosterir. Bu durumda anne VEYA babanin tasiyici olmasi durumunda her ¢ocuk
icin %50 taslyict %50 normal olma ihtimali varken, anne VE babanin tasiyici olma durumunda her bir
cocuk icin %25 talasemi major, %50 talasemi taslyicisi ve %25 saglam olma ihtimali vardir.

Talasemi nedir?

Hemoglobin yapiminda gerekli globin zincirlerden herhangi birinde sentez vyetersizligi olmasi
durumunda talasemi’den bahsedilir ve hangi globin zincirinde yapim eksikligi varsa talasemi

2



Versiyon |

kelimesinin 6niine gelerek o sekilde adlandirilir. Bu durumda alfa globin zinciri yetersiz sentezleniyor
ise alfa talasemi, beta zinciri yetersiz sentezleniyorsa beta talasemi, delta veya gama zincirleri
sentezlenemiyorsa da delta veya gama talasemi olarak adlandirilir.

Globin zinciri neden sentezlenemez?

Genetik olarak ilgili globin zincirini kodlayan gende mutasyon olmasi durumunda, mutasyonun gen
Gzerindeki yerine gore, hi¢ veya ¢ok az globin sentezi gerceklesir. Tekrarlayacak olursak Beta globin
geni 11. kromozomdadir ve her bir 11. kromozomda 1 beta globin vardir (yani toplamda 1 hicrede
ayni kromozomdan 2 tane olmasi nedeniyle=2 adet beta geni©®) . Alfa globin geni 16. kromozomda
bulunur ve her bir 16. kromozomda 2 adet alfa talasemi geni bulunur (yani toplamda 1 hiicrede ayni
kromozomdan 2 tane olmasi nedeniyle=4 adet alfa geni©). Alfa ve beta talasemi her bir gen
mutasyonuna gore farkli klinikte gorildr.

Beta talasemi igin:
Beta Talasemi majér: Homozigot mutasyon (varolan her 2 beta globin geninde mutasyon var)

Beta Talasemi minor (beta talasemi tasiyiciligl): Heterozigot mutasyon (varolan her 2 beta globin
geninden birisinde mutasyon var)

Beta talasemi intermedia: Homozigot mutasyon (varolan her 2 beta globin geninde mutasyon var)
var fakat klinik seyir daha sonradan s6zedecegimiz nedenlerden dolay! beta talasemi majore gore
daha ihml.

Talasemide patofizyoloji:

Talasemi’de klinigi olusturan 2 6nemli patofizyolojik mekanizma vardir.

1. Olmasi gereken majér hemoglobin olan hemoglobin A’nin olmayisi

2. Beta globin zincirlerinin ortamda olmamasi nedeniyle ortaya ¢ikan beta ve alfa globin zincir
dengesizligi.

Beta globin zincirinin olmadigi durumda alfa zincirleri bir araya gelerek tetramerler (a,) olusturur. Bu
tetramerler hiicre membraninda hasar olusturarak hiicrenin olgunlasamadan yikilmasina, inefektif
eritropoeze ve anemiye yol acar. Kemik iligi anemiye karsi uyarilarak daha fazla Gretime zorlanir,
kemik iligi bu nedenle aktiftir, hiperseliilerdir, ancak yapilan yeni hiicrelerde de ayni problem olmasi
nedeniyle yeni hiicreler de daha retikilosit bile olamadan yikilir. Varolan a zincirleri gama ve delta
zincirleri ile birlesir ve sonugta hiicre icerisinde olabilen hemoglobinler sadece Hb F ve Hb A2’dir ve
HbF hemoglobin elektroforezinde hiicre igindeki major hemoglobin olarak tespit edilir.

Hastaligin klinik agirlik derecesi 3 faktére baghdir:

1. Genetik mutasyonun tipi (Genin bazi bodlgelerindeki mutasyonlar az da olsa beta zincirinin
sentezlenmesine olanak sagladigindan bir miktar HbA yapimina izin verir)
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2. Gama zinciri sentez kapasitesi (Normalde gama zinciri fetal hayat sonrasinda inaktifleserek sadece
¢ok az miktarda gama zinciri kodlar. Ancak bazi genetik faktorler nedeniyle bazi hastalar gercekten
daha fazla HbF sentezleyebilirler ve bu da hastanin klinigini biraz olsun diizeltebilir. Clinkii HbF’de her
ne kadar oksijen afinitesi fazla olsa da oksijen tasima gorevi yapabilen bir hemoglobindir.)

3. Alfa zincir dengesizliginin derecesi (beta zincir yoklugunda alfa zincirlerinin eslesemeyerek fazla
miktarda hicre icinde kalarak membran hasari oldugundan bahsetmistik. Eger alfa zincir defekti de
var ve hasta alfa zincirini de normalden az sentezliyorsa-mesela beta talasemi mutasyonuna ek olarak
bir de alfa talasemi mutasyonu varsa-bu durumda fazladan bosta kalan alfa zincirler daha az
olacagindan, membran hasari ve sonrasinda gelen hicre yikimi (inefektif eritropoez ve hemoliz) daha
az olacaktir.

KLiNiK BULGULAR:

Beta talasemi major genellikle dogum sonrasi 6-24 ay arasinda kendini klinik olarak belli eder. Bu
donem demir eksikligi anemisinin de sik gortldigu bir donem olmasi nedeniyle talasemi sendromlari
ve demir eksikligi anemisi ayirici tanisini bilmek her iki hastaliginda gorildiagi bir Glkemiz agisindan
¢ok 6nem tasimaktadir.

Semptomlar tedavi edilmeyen hastada ileri derecede hemoliz, inefektif eritropoez ve kemik mediiller
mesafenin genislemesi, ekstrameddller hematopoez, kansizlik ve kardiyak dekompansasyona baghdir.
Aile genellikle hastay soluk, halsiz, gbzlerde sararma (hemolize bagh indirekt hiperbiliribinemi) ,
cabuk yorulma, emmeme, istahta azalma, huzursuzluk, uyku diizeninde bozulma sikayetleriyle getirir.
Nadiren uzun sire fark edilmemis agir vakalarda anemiye cevap olarak kemik iliginin daha fazla
eritrosit yapabilmek icin ugrasmasi sonucu 6zellikle yassi kemiklerde meddller alanin genislemesi ile
ortaya ¢ikan “talasemik yiiz gériinimi” (maksiller kemiklerde belirginlesme, frontal gikiklik, burun
kokinde basiklik), gene ¢cok nadiren mediller kemik alaninda genisleme ile kemiklerde zayiflik ve
buna bagli patolojik kiriklar, belirgin hepatosplenomegali nedeniyle karinda sislik, kaseksi bulunabilir.

Fizik muayenede hastanin geldigi zamana ve hastaligin siddetine bagli olarak belirgin solukluk,
skleralarda sarilik, talasemik yliz gorliniim, tasikardi, eger varsa kalp yetmezligine ait fizik muayene
bulgulari ( solunum sikintisi, halsizlik, gallot ritmi), batinda distansiyon, hepatosplenomegali
bulunabilir.

Talasemi intermedia da semptomlar daha ilmh, tani zamani biraz daha ge¢ olabilir. Talasemi
intermedia’da transfizyon almayan hastalarda kemik degisiklikleri, hepatosplenomegali,
ekstramediiller hematopoeze ikincil sikayet ve bulgular daha agirlikli gérilebilir. Ayrica bu hastalarda
transfliizyon almasa bile gastrointestinal sistemden artmis demir emilimi nedeniyle ilerleyen yillarda
hemakromatosis ile karsi karsiya kalabilirler ancak bu durum higbir zaman talasemi major
hastalarinda eritrosit transflizyonu ile ortaya c¢ikan hemokromatosis kadar agir bir tablo degildir.
Gene transflizyon almayan 6zelliklede splenektomi gegirmis hastalarda ilerleyen yaslarda trombozlar,
pulmoner hipertansiyon gelisebilir ve bunlara bagh klinik semptom ve bulgular ortaya ¢ikabilir.

Talasemi mindrde ise anemi ¢ok derin olmadigi igin aileler genellikle solukluk nedeniyle basvurur veya
rutin yapilan bir kan sayiminda hasta kansiz bulunur ve bu nedenle tani alir. Hipokrom mikrositer
anemi yapan diger bir hastalik olan demir eksikligi anemisi ile her donemde siklikla karisir ve hastalar
yanlislikla aylarca demir tedavisi alip tedaviye cevap alinamayinca ancak distndliirse tani alrlar.
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Cocugun veya ailenin solukluk disindaki herhangi bir sikayetinin talasemi minoér'e baglanmasi ¢ok
dogru olmaz clnki sadece talasemi tastyiciliginin ¢cok derin anemi yapmasi veya baska herhangi bir
sikintiya neden olmasi beklenmez. Hemoliz olmadig icin de sarilik yoktur. Hepatosplenomegali
yoktur.

Laboratuar Bulgulari:

Bilinmelidir ki beta talasemi major, intermedia ve mindér'de globin zincir eksikligi bulgulari
(laboratuar ve/veya klinik) ancak eriskin hemoglobin sentezinin baslamasi ve hatta eriskin
hemoglobin olan hemoglobin A’nin majér hemoglobin olmasinin beklendigi donemde ortaya ¢ikar. Bu
da genellikle 4.-6. ay civaridir. Clinkii dogumda majér hemoglobin olan hemoglobin F yapisinda beta
globin zinciri yoktur. Alfa ve gama zincirleri normal sentezlendigi slirece kisi talasemi major de olsa
talasemi minor de olsa hemoglobini normaldir, MCV’si normaldir ve anemiyle iliskili bir sikintisi
yoktur.

Talasemi major'de en bilyik sikinti agir hipokrom mikrositer anemidir. Hemoglobin transfiize
edilmeyen hastalarda 7 g/dI'nin altindadir ve genellikle de 5 g/dI'nin altindadir. Hastanin yasina gore
hemoglobin degeri ve MCV degeri dusliktliir. Otomatik kan sayimi sonuglarinda anizositoz gostergesi
olan RDW (eritrosit dagilim genisligi) cok yiksektir. Eritrosit basina disen hemoglobin miktari ve
toplam eritrosit sayisi azalmistir. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu da azalmistir. Beyaz
kire sayisi yliksek bulunabilir. Bunun nedeni biyiik 6lclide otomatik sayaclar tarafinda lenfosit olarak
okunan normoblastlardir (cekirdekli eritrositler). Trombosit sayisi genellikle normal olmakla birlikte
¢ok aktif kemik bir kemik iligi olmasi nedeniyle trombositoz da gorulebilir.

Periferik yayma tanida ¢ok yardimcidir. Otomatik kan sayiminda fark edilen hipokromi (MCH ve
MCHC dusiikliigl), anizositoz (RDW yiksekligi), mikrositoz (MCV disiikligu) belirgindir. Periferik
yaymada hedef hicreler vardir ve bazofilik noktalanma, polikromazi, ici tamamen bos hayalet
eritrositler, poikilositoz (degisik sekillerde eritrositler) gorilir. Periferik yaymada normoblastlarin
varligi tanida ¢ok nemlidir. Beyaz kiire ve trombosit morfolojisi normaldir.

Rolatif retikllositopeni vardir yani retikllosit sayisi aneminin derinligine oranla yeterince
artamamistir.

Biyokimya degerlendirmesinde indirek hiperbiliribinemi, LDH yiksekligi dikkat cekicidir. Onun
disinda anormallik bulunmayabilir.

Hemoglobin elektroforezi tani koydurucudur. Beta gen mutasyonunun cinsine goére ya hig
hemoglobin A yoktur veya %10’nun altindadir. Major hemoglobini ise %90 ve Ulzerinde Hb F
olusturur. Hb A2 normal veya yiiksek olabilir.

Genetik tani icin beta geninin mutasyon analizi yapilabilir. Bu incelemede sik gorilen talasemi
mutasyonlari molekiiler yontemlerle incelenmektedir.

Kemik grafilerini ¢cekilmesine gerek olmamakla birlikte, bir nedenle kafa grafileri ¢ekilmisse mediller
alanin genisledigi “cim manzarasi” seklinde gorilebilir.
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Talasemi intermedia’nin laboratuar bulgulan talasemi major ile benzerdir ancak hemoglobin
degerinin 7 g/dl altina dismesi beklenmez. Ancak diger laboratuar bulgularn, periferik yayma
bulgulari dahil olmak {izere aynidir. Hemoglobin elektroforezinde HbA yok veya diisiik ve HbF yiiksek
bulunur. HbA2 gene degiskendir.

Talasemi minor (talasemi tasiyicihigl) laboratuar bulgulari: Tam kan sayiminda hipokrom mikrositer
anemi vardir ancak derin anemi beklenmez (Hb: genellikle >9,5 g/dl). Anizositoz yoktur (RDW:
normal) (demir eksikligi anemisinde artmistir fakat talasemi major deki kadar yiiksek degildir) MCV ve
MCH duslkttr. Demir eksikligi ile ayirici tanisinda 6nemli olabilecek parametrelerden birisi eritrosit
sayisinin artmis olmasidir (demir eksikligi anemisinde eritrosit sayisi azalmistir). Periferik yaymada
hipokromi vardir, genel olarak eritrosit boyutu normalden kiicliktlir ve hicreler birbirine benzer.
Hedef hiicre varhigi taniyi oldukca destekler. Talasemi major ve intermedianin aksine periferik
yaymada normoblast gorilmez. Demir eksikligi anemisinde rastladigimiz anizositoz ve poikilositoz,
kalem hiicreler goriilmez. Asil tani koydurucu tetkik hemoglobin elektroforezidir. Hemoglobin
elektroforezinde klasik tasiyicida Hb A2’nin %3,5 (izerinde olmasi talasemi tasiyicilliginin gostermek
acisindan yeterlidir. Ancak unutulmamalidir ki HbA2 2 beta ve 2 delta globin zincirinden olusmaktadir
ve delta geninde bir mutasyon sonucu HbA2 yapilamamasi durumunda hastalar beta talasemi
tastyicisi olsalar dahi HbA2’lerini artiramazlar ve tani atlanabilir. Ayrica bir diger 6nemli nokta da
demir eksikligi anemisi varliginda yapilan hemoglobin elektroforezinde de beklenen hemoglobin A2
artisi gorilmeyebilir ve tani atlanabilir. Bu nedenle her sekilde bir demir eksikligi varliginda 6ncelikle
demir eksikligi tedavi edilmeli ve hala talasemi tasiyicihgl siphesi varsa o zaman hemoglobin
elektroforezi demir tedavisi tamamlandiktan sonra tekrarlanmalidir. Mutasyon analizi ise her seyden
bagimsiz olarak istenebilir ve heterozigot beta gen mutasyonunun gosterilmesi tani koydurucudur.

Talasemi major i¢in tani koymada 6nemli noktalar:

Hikayede akraba evliligi olan bir ailede (otozomal resesif gecis gosterir)(ailede talasemi tanisi almis
hasta da olabilir)

Solukluk ile basvuran hastada

Fizik incelemede solukluk, sarilik, hepatosplenomegali olmasi,

Tam kan sayiminda hipokrom mikrositer anemi, RDW yiiksekligi,

Periferik yaymada hipokromi, anizositoz, poikilositoz, hedef hiicreler, normoblastlar olmasi
KUVVETLE TALASEMi MAJOR DUSUNDURUR

Hemoglobin elektroforezinde HbA’nin <%10 olmasi ve HbF yliksekligi tani koydurucudur.

Mutasyon analizi yapilabilir ancak zorunlu degildir.

Anne ve babanin tetkiklerinin yapilmasi onlarinda talasemi tasiyicisi oldugunun gosterilmesi taniyi
ayrica destekler.

Talasemi mindr igin tani koymada 6nemli noktalar:

Anne ve babanin genellikle demir tedavisi ile diizelmeyen hafif diizeyde anemisinin olmasi (anne veya
baba talasemi tasiyicisidir)



Versiyon |

Fizik muayenede hafif derecede solukluk disinda muayene bulgusu olmamasi

Tam kan sayiminda hipokrom mikrositer hafif derecede anemi olmasi, RDW’nin normal olmasi ve
eritrosit sayisinin yiiksek olmasi

Periferik yaymada hipokromi, hedef hiicreler olmasi fakat anizositoz olmamasi, normoblast olmamasi

Parametre DEA Talasemi Minor Talasemi Major
Hemoglobin Diisiik Diisiik Cok diigiik
OEH Diigiik Diisiik Diisiik
Eritrosit Dagilim
Genisligi Yiiksek Normal Cok yiiksek
Eritrosit Sayisi Diisiik Artmis Diisiik
TEDAViI:

Talasemi majoér: Tek kiratif tedavi kemik iligi naklidir ancak bu tedavi i¢in doku grubu tam uygun
akraba ici verici bulunmasi gereklidir. Diger hicbir tedavi hastalikta kir saglamaz ve tedavi dmiur
boyudur.

Kemik iligi nakli disinda tedavinin temel ilkeleri transfiizyon ve selasyondur.
Transfiizyon:

Talasemi major tanisi alan hastanin hemoglobin degeri blyiik ihtimalle tani aninda oldukga dusliktir
ve tani alir almaz eritrosit transflizyonu verilerek anemisinin dizeltilmesi gerekir. Talasemi major
hastalari icin tek amag¢ aneminin dizeltilmesi degildir. Asil 6nemli nokta viicudun kendini anemik
algilamasini engellemektir. Clinkli anemik algilamasi durumunda bir kisir déngi baslar. Eritropoetin
salgilanarak kemik iligi yeni eritrosit yapilmasi igin uyarilir. Yeni eritrositler hem kemik iliginde
(inefektif eritropoez) hem de periferde (hemoliz) yikilir ve daha fazla eritrosit yapmak igin kemik iligi
mediiller alani genisler. Mediller kemikte eritrositler gene inefektif Uretildiginden bu kez intrauterin
hasta hematopoezden sorumlu diger organlar o6zellikle de dalak da hematopoez baslar>
ekstramediiller hematopoez. Bu nedenle dalak biyir. Splenomegali kanin dalakta gollenmesi>
hipersplenizm ve aneminin agirlasmasi ile sonuglanir. Bu da eritpoezin tekrar daha fazla olarak
uyarilmasina ve kisir déngiliniin devamina neden olur. Hipersplenizm ayni zamanda trombositopeni
ve |okopeniye de neden olur. Bu nedenle talasemi majoér de eritrosit transflizyonundan amag
vicudun kendini anemik algilamamasi icin hemoglobin degerini en az 9,5 g/dl Gizerinde tutmaktir.
Genellikle baska ek bir faktér olmazsa hastanin kilosuna goére verilen 15 ml/kg eritrosit sispansiyonu
hemoglobin degerinde 3 g/dl artisa neden olur ve her hafta 1 g/dl hemoglobin distsu gozlenir.
Boylece talasemi major hastalari ek bir patoloji olmadigi surece 10 g/dl hemoglobin ile 15 ml/kg
eritrosit sispansiyonu almalari durumunda hemoglobin degerleri 13 g/dl’e ulasir ve bu degerde
tutunabilmeleri igin de 3 hafta da bir eritrosit transflizyonu almalari gerekir. Her bir eritrosit
transfizyonu demek immiin ve immiin olmayan bir ¢ok transflizyon reaksiyonunu ve enfeksiyon
riskini birlikte getirmektedir. Transfiizyon reaksiyonlari detayli bir sekilde sizlere Dog. Dr. Talia ileri
tarafindan anlatiimaktadir.
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Burada anlatmak istedigim eritrosit transfiizyonu ile ortaya c¢ikan 6énemli problemlerden birisi olan
hemosiderosis yani demir birikimidir. Daha 6nce bahsettigim gibi bir kisiye hemoglobin veriyorsaniz
demir vermeniz de hemoglobinin bir pargasi olmasi dolayisiyla kaginilmazdir. Her 1 ml eritrosit
siispansiyonunda yaklasik 1 mg demir vardir. Demirin viicuttan mukozal dokiilmeler disinda aktif
olarak uzaklastirimadigini ve ginlik kaybedilen demir miktarinin da sadece 1mg/giin oldugunu
disindrsek verilen demir depolanmakta ve hayati organlara zarar vermektedir.

Vicuttaki demir yuki ideal olarak karaciger biyopsisi ile degerlendirilen kuru demir agirlhig ile
Olcebiliyoruz fakat bu girisimsel bir islem olmasi nedeniyle noninvaziv bir yéntemle viicuttaki demirin
Olcllmesi icin hala ideal bir yol aranmakla birlikte halen kullanilan en pratik ve kismen yol gosterici
ybntem serum ferritin dizeyidir. Hastalarin genellikle serum ferritin diizeylerinin 1000ng/ml olmasi
(ki genellikle 12 kez transflizyon almayi takiben bu degerlere ulasiyor) hemosiderosisi dnlemek
amaciyla bir selasyon tedavisine baslamayi gerektiriyor. Glinimizde kalp ve karaciger MR incelemesi
demir yukinia ozellikle bu yasamsal organlarda daha iyi 6lgmek ve takip etmek igin kullanilmaktadir
ancak halen bu imkan her hastanede bulunmadigindan serum ferritin diizey o6l¢iimleri ile bir ¢ok
merkez hastalarini takip etmektedir.

Neden hemosiderozisi istemiyoruz?

Clnkd 6lumcul. Serbest demirin oksidatif etkisi organlara ciddi hasar verir. Hastalarin 6zellikle kalpte
demir birikimi sonrasinda hayati tehdit eden aritmiler ve kalp kasilmasinda bozulma (kardiyomyopati)
nedeniyle ile geng¢ yaslarda 6lmelerine neden oluyor. Karacigerde demir birikimi sonunda siroz ve
karaciger yetmezligine, endokrin organlarda birikimi boy kisaligi, blyime geriligi, diabetes mellitus,
hipotiroidi, hipoparatiroidi, hipogonadizm, osteoporoz gibi endokrin sorunlara, ciltte genel
hiperpigmentasyona neden olmaktadir.

Hemosideroz dnlenebilir mi?

Demirin vicuttan uzaklastirilmasi ancak aktif selatorlerin kullanilmasi ile mimkiin. Bir hasta i¢in 12
transflizyon sonrasi veya ferritin 1000ng/ml (zerinde olmasi durumunda selasyon baslanmasi
gerekiyor. Bu da 2-3 yaslarinda bir cocugun demir selatori kullanmasi demektir.

Halen kullanimda olan 3 demir selat6ri vardir.
1. Deferoksamin (intravenoz veya subkiitan)
2. Deferipron (oral)

3. Deferasiroks(oral)

Deferioksamin, 1980’lerden beri kullanilan ilk ¢ikan selatér ajandir. Yarilanma émrinin ¢ok kisa
olmasi ve sadece parenteral kullanilabilir olmasi nedeniyle kullanimi olduk¢a zordur. Hastalar igin
deferoksamin kullanimi demek omiir boyu, glnde vyaklasik 8-12 saat (¢ogunlukla uyurken
kullaniyorlar) subkutan bir igne ile (genellikle karin duvarini tercih ediyorlar) pompa yoluyla ilag
enjeksiyonu demek oluyor. Uyumu oldukg¢a zor olan bir ilagtir. Son zamanlarda ise oral kullanilabilen
2 yeni ila¢ giindeme geldi. Hem kalpteki hem de karacigerdeki demir ylikiini azaltmadaki etkinligi
gosterilmis olup talasemi hastalarin sagkalimlarinda énemli diizelmelere neden olmustur. Ancak
kullanim zorlugu uyumu azaltmaktadir. Yan etkileri: inflizyon bolgesinde lokal hassasiyet, kizariklik,
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sislik, lokal iritasyon, blylime kikirdaklarina etki ile blyimede gerilik, yiksek frekansi algilayan
sinirlerde kayip, kulak c¢inlamasi, sagirlk, gece korltgl, renkli grmede bozulma, goérsel alanlarin
bozulmasi, gorme keskinliginin azalmasi, kemik yapida degisiklikler Gnemli yan etkileridir.

Deferipron, giinde 3 doz olarak oral kullanilir. 1990’lardan beri kullaniimaktadir. Yan etkileri:
agranilositoz, notropeni, trombositopeni, mide bulantisi, karaciger enzimlerinde artis, artropati,
kognitif etkiler, nistagmus, ylirime bozukluklari, ataksi, gérme ve duyma kayiplari. Deferipron tek
basina ama genellikle deferoksamin ile birlikte kullanilarak etkin demir selasyonu saglamaktadir.

Deferasiroks, giinde tek doz kullanilir ve 2005’den beri piyasalarda bulunmaktadir. Yan etkileri:
bulanti, kusma, karin agrisi, cilt dokiintileri, kreatinin degerinde ylkselme, karaciger enzimlerinde
artig, nérosensor isitme kaybi. Demir selasyonunda genellikle tek basina kullanilir.

Tiirkiye’de Beta Talasemi: Saglikli Tirk popllasyonunda beta-talasemi tasiyict sikligi % 2.1°dir.
Turkiye'de yaklasik 1.300.000 tasiyici ve 4000 civarinda hasta vardir. Saghk Bakanhg ve Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi’nin 1995-2000 yillari arasinda, Marmara, Ege ve Akdeniz bdlgesinde
bulunan 16 merkezin yaptigl tarama calismalarinda talasemi tasiyici sikligi %4.3 bulunmustur.
Talasemi Ulkemiz i¢in ciddi bir saglik problemidir. Talasemi majori énleyebilmek ve hastalara uygun
tedavi verebilmek amaciyla 2000 yilinda hastalarin, ailelerin, ve hemoglobinopati konusunda ¢alisan
merkezlerin sorunlarini ¢dzmek, hemoglobinopatilerin 6nlenmesi ve tedavisi konusunda standartlar
getirmek amaciyla Ulusal Hemoglobinopati Konseyi kurulmus, 2002 yilinda Saglk Bakanligi Kalitsal
Kan Hastaliklarindan Hemoglobinopati Kontrol Programi ile Tani ve Tedavi Merkezleri Yonetmeligi
yayinlanmis, 2003 yili itibariyla Talasemi Onleme Programi dahilinde 33 ilde evlilik 6ncesi tarama
baslatiimistir.

Mistakbel anne ve babanin her ikisinin de Talasemi Tasiyicisi olarak tespit edilmesi durumunda
yapilacak genetik danisma ¢ok 6nemlidir. Bu durumdaki ¢ift cocuk sahibi olmak istiyorsa yapilabilecek
2 secenek vardir. Birincisi prenatal tani. Bu yontemle kadinin dogal yolla hamile kalmasi sonrasinda
koryon villus biyopsisi ile 9-12. Haftalarda, amniosentez ile 16-20. haftalarda fetal hiicrelerin alinarak
talasemi mutasyonun aranmasi, fetusun homozigot talasemi mutasyonu tasimasi durumunda aileye
fetusun tahliyesi dnerilir. Ailenin talasemili cocuk istememesi durumunda medikal abortus
gerceklestirilir. Bu da aile icin tabiki oldukca stresli ve olduk¢a travmatiktir bir secimdir. Bir diger
yontem preimplantasyon genetik ile talasemi mutasyonu tasimayan embriyolarin kadinin uterusuna
yerlestirilmesi ile gebeligin saglanmasidir. Bu ydontemde invitro fertilizasyon uygulanip olusan
embriyolar talasemi mutasyonlari agisindan test edilir ve talasemi taslyicisi veya tamamen saglikli
embriyo kadina transfer edilir. Bu aile icin daha az travmatik bir yontem olarak algilanmasina karsin
gebelik icin kadinin tedavisinin gerekmesi, bazen ve hatta ¢cogunlukla birden fazla deneme
gerektirmesi, 6zellikle akraba evliligi olan ciftlerde otozomal resesif gegcisli diger hastaliklar agisindan
test edilmesi mimkiin olmadigindan talasemi olmayan fakat baska olasi otozomal resesif hastalik
riskinin devam etmesi, ve maddi yiki nedeniyle gene de ideal bir yontem degildir.

Talasemi intermedia’da tedavi: Hastalari hemoglobin degerleri 7 g/dl| tizerinde oldugu siirece
genellikle eritrosit transflizyonu almadan hayatlarini devam ettirebilirler fakat bazi durumlarda
talasemi major hastalari gibi aylik eritrosit transflizyonu almalari gerekir. Eritrosit transflizyonu
gerektiren durumlarin baglicalari hemoglobin degerinin 7 g/dl altinda olmasi, yiiz kemik degisiklerinin
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asiri olmasi, hastanin blytimesinin geri kalmasidir. Splenektomi hemoglobin degerinin daha yiksek
tutulmasini saglayip transflizyon ihtiyacini ortadan kaldirabilir veya azaltabilir ancak splenektominin
kendisi enfeksiyon, tromboz, pulmoner hipertansiyon gibi zaten talasemi intermediali hastalar igin
olasi komplikasyonlarin ortaya cikisini kolaylastirabilir. Bu hastalar kan transfiizyonu almasalar bile
barsaktan demir emiliminin artmasi nedeniyle yillar icinde demir yiiki ile karsi karsiya kalabilirler.
Hastalarin ferritin degerlerinin dizenli olarak takip edilmesi ve gerektiginde gecikmeden selasyon
tedavisine baslanmasi gereklidir.

Simdiye kadar anlattiklarim daha ¢ok beta talasemi sendromlari idi. Biraz da alfa talasemiden
bahsedelim:

Alfa talasemi durumunda da bu sefer eksik olan globin zinciri alfa zinciridir. Ulkemizde gorilebildigi
gib daha siklikla dinyada gilineydogu Asya’da bu mutasyonlara rastlanir. Alfa globin zinciri
hatirlarsaniz hem “hemoglobin F” hem de “hemoglobin A” yani eriskin hemoglobinin yapisinda
bulunur. Bu durumda hasta dogdugunda alfa globin zinciri yetersiz olan eritrositleri vardir. Alfa
zincirinin ne kadar eksik olduguna gore de hig klinik semptomu olmayabilir veya ¢ok agir anemi
nedeniyle yasayamaz.

Hatirlarsaniz alfa globin zincirinin 16. kromozomlar (izerinde 2’ser adet yani bir hiicrede toplamda 4
adet oldugundan bahsetmistik. Her bir gendeki mutasyon durumuna gore alfa talasemi farkli bir
klinikle karsimiza gikar. Alfa talasemi de mutasyon genellikle delesyon seklindedir. Delesyon olmadan
da mutasyon olabilir ve o durumda klinik daha agir seyredebilir. Simdi alfa talaseminin bu farkli klinik
durumlarini gézden gegirelim:

Bir gen mutasyonu varsa=>(-o/aa)->sessiz tagiyici: Bu hastalarin ne tam kan sayimlarinda, ne
periferik yaymalarinda ne de kliniginde herhangi bir anormallik yoktur. Ancak genetik mutasyon
analizi ile tespit edilebilirler. Rutin taramasina gerek yoktur.

iki gen mutasyonu varsa=>(--/aa)(cis-)veya(-a/-a)(trans-)=>tasiyici: Bu hastalarin anemileri
genellikle yoktur. Hemoglobin normalin alt sinirinda olsa da normal sinirlar icindedir. MCV ve MCH
disuk olabilir. Eritrosit sayisi genellikle artmistir. Periferik yaymada hedef hiicreler gorilebilir. Bu
gruptaki hastalarin taninmasi ¢ok 6nemlidir ¢linkl eger 2 cis- tasiyici ¢ift bir araya gelirse hidrops
fetalis dedigimiz fetal agir anemi ve 6liimle sonuglanan gebelik ortaya cikabilir.

O zaman su bilinmelidir ki bizim hekim olarak 6nemli gérevlerimizden birisi mikrositozu olan kisilerin
neden mikrositozlarinin oldugunun agiklanmasi énemli. Clinki bu bireyler kendileri saghkl bir yagam
surseler bile kendileri ve dogacak cocuk i¢in son derece sikintili bir hastaliga kaynak olusturabilirler.
Bizler mutlaka bu cografyada yasayan kisiler olarak hemoglobinopati tasiyilari tanimak zorundayiz. Bu
hastalar beta talasemi mindr (beta talasemi tasiyicisi) kisiler gibi siklikla hipokrom mikrositer anemi
nedeniyle demir eksikligi ile karisir ancak eritrosit sayilarinin yiiksek olmasi, RDW degerlerinin normal
olmasi, periferik yaymada anizositoz olmamasi ve hedef hicrelerinin olmasi, ferritin diizeylerinin
normal olmasi, demir tedavisine yanit vermemeleri ile mutlaka demir eksikligi anemisinden
ayrilmalidir.

U¢ gen mutasyonu varsa=>(--/-a)>Hemoglobin H hastaligi: Bu durumda hasta dogdugunda
anemiktir ve mikrositozu vardir. Periferik yaymasinda anizositoz, poikilositoz, hedef hicreler,
bazofilik noktalanma, Heinz cisimcikleri gorilebilir. Hemoglobin elektroforezinde Hemoglobin H (4
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beta zinciri) ve erken donemlerde 4 gama zincirinin bir araya gelmesi ile hemoglobin Barts gordlir.
Erkne c¢ocukluk dénemlerinde orta derecede anemisi olan hastalar nadir de olsa eritrosit
transflizyonuna ihtiya¢ duyabilirler ancak ilerleyen yaslarda hipokrom mikrositer anemileri olmasina
karsin transfizyon almalarini gerektiren dizeyde degildir ve hemoglobin degerleri genellikle 7-10 g/dI
arasinda seyreder. Nadiren de olsa hafif splenomegali, hafif diizeyde skleralarda ikter veya kolelitiasis
gorilebilir.

Dort gen mutasyonu varsa—>(--/--)>Hidrops fetalis=Hemoglobin Barts (gama 4): Hic alfa globin
sentezi sentezlenememsi durumda erken fetal dénemlderden itibaren eritrositler normal hemoglobin
(dénemine gore fetal hemoglobin veya eriskin hemoglobin) icermezler. Bu durumda hidrops gelisir.
Eger dogdugunda fetus yasiyorsa hemen kan degisimine gidilmesi ve sonrasinda da sirekli eritrosit
transflizyonlari ile hayatta tutulmasi gerekecektir. Ama ideali biraz dncede soyledigim gibi tasiyicilar
taniyarak hi¢ boyle bir ¢ocugun diinyaya gelmemesini saglamaktir. Clinkid hidrops fetalis 2 alfa
talasemi tasiyicisinin veya 1 tasiyici ile 1 hemoglobin H hastasinin cocuklarinda ortaya cikabilir.
Hemoglobin H hastasi zaten anemisi nispeten daha agir oldugu icin eriskin dénemlerine kadar tani
alir ve genetik danismasi verilidir. Ama sizin demir eksikligi diye tedavi verip pesini biraktiginiz alfa
talasemi tasiyicilari ilerde 4 geninde mutasyonu olan bir bebege sahip olabilirler. Bunu dnleyelim...

Alfa ve beta Talasemi tasiyicilarini taniyin...

A.1.a. ORAK HUCRELi ANEMI:

Orak hiicreli anemi de talasemi sendromlarinda oldugu gibi tasiyicilarin sitma hastaligina direngli
olmasi nedeniyle pozitif seleksiyon ile 6zellikle sitmanin sik gorildigi Akdeniz etrafinda ve Afrika
kitasinda sik gériilmektedir. Ulkemizde daha ¢ok Akdeniz bolgesi ve 6zellikle de Hatay ilimizde sik
gorilen bir hastaliktir.

Patofizyoloji:

Orak hucreli anemide sorun 11. kromozomda bulunan beta geninin 6. Kodonunda tek bir baz
degisikligi olarak adenin yerine timin gelmesidir. Bu tek bir baz degisikligi sonucu beta globin
molekilli sentezlenirken glutamin aminoasidinin yerine valin gegmektedir. Beta globin molekilinde
bu degisikle ortaya ¢ikan hemoglobine orak hiicre hemoglobini yani “Hemoglobin S” denmektedir. 1.
Kromozomdan her hiicrede 2 adet oldugundan sadece 1 kromozom (lzerindeki gen de mutasyon
olmasi durumunda “heterozigot”=orak hiicre taslyicisi, her 2 kromozom lizerindeki gende mutasyon
olmasi durumunda da homozigot hastalik yani orak hiicre anemisi ortaya ¢ikar.

Hemoglobin yapisindaki degisiklik nedeniyle orak hiicre hemoglobini deoksijenize ortamda polimerize
olur. Hemoglobinin polimerize olmasi eritrosit yapisinda degisiklige neden olur ve hiicre normal
bikonkav yapisini kaybederek orak seklini alir. Eritrositin normal bikonkav yapisi onun sekil degistirme
yetenegini artirmaktadir ve dalak sinlizoidleri veya kigik kapillerden gecerken membran yirtilmadan,
hiicre dagilmadan gecebilir ancak polimerize olmus hemoglobin nedeniyle orak seklini almis olan
eritrosit gerekli olan bu esnekligi gosteremez, hem damarlarin tikanarak distaline eritrosit ve
dolayisiyla oksijen gecisini engelleyerek hipoksi olusturur, hem de esnekligini kaybetmis bu hiicreler
yikilarak (hemoliz) dolasimdan uzaklasir ve anemiye neden olur.
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Klinik:
Hastada klinigi 4 major mekanizma belirler

1. Hemolize bagh hemolitik anemi bulgulari: Sarilik, solukluk, halsizlik, egzersiz intoleransi, safra
kesesinde tas olusumu hemolizle iliskilidir. Bu hastalar genellikle hemoglobin degerlerini 7 g/dl
lizerinde tutmalari nedeniyle ek bir komplikasyonlari olmadigi stirece sirekli eritrosit transfliizyonu
gerektirmezler. Ozelikli bazi durumlarda hastalarin hemoglobin diizeyi alisik olduklari hemoglobin
diizeyinden daha da asagiya disebilir. Buna neden olacak 3 onemli durum vardir ve klinik ve
laboratuar agisindan taninmasi ¢cok dnemlidir.

a. Parvoviriis enfeksiyonu ile ortaya ¢ikan aplastik kriz: tani konup midahale edilmedigi
takdirde hayati tehdit eden bir komplikasyondur. Hemolitik anemisi olan hastalar hemoglobinlerini
belli dlzeyde tutabilmek icin artmis dizeyde retikilosit Uretimine bagimhdirlar. Parvovirls
enfeksiyonu gibi retikllosit Gretimini durduran bir enfeksiyon durumunda hastanin hemolizi ayni
dizeyde devam edecek ancak yerine daha donceden oldugu gibi yeni hiicreler koyamayacaktir. Bu
durumda hastada ani hemoglobin diismesi ile soluklukda artis, halsizlik, senkopi ortaya cikabilir.
Hastanin laboratuar bulgusunda retikilosit degeri ¢cok diisiik bulunur ve aneminin derinligi eritrosit
transfizyonu gerektirecek diizeyde artmis olabilir. Hasta yakin izleme alinmali, gerektiginde eritrosit
destegi verilmelidir.

b. Hemolitik kriz: Orak hiicreli anemi zaten hemolitik bir anemidir ve belli diizeyde eritrosit
yikimi vardir ancak 6zellikle bazi enfeksiyonlar durumunda hastadaki eritrosit yikimi her zamankinden
daha fazla olur. Hastalarda klinik olarak soluklukta artis, halsizlik, belki senkopi yaninda artmis
hemolizle iliskili olarak artmis sarilik vardir. Laboratuar olarak ise aplastik aneminin tersine bu artmis
hemolize cevap olarak kemik iligi saglam olmasi dolayisiyla artmis bir retikilosit cevabi vardir. Yani
hastanin zaten retikilositozu bazal olarak artmistir ancak yikim artisi nedeniyle retikiilosit daha da
artmistir. iste parvoviriis enfeksiyonu ile olan aplastik kriz ile hemolitik krizin ayirici tanisinda bu 2
parametre kullanilir. Aplastik krizde sadece solukluk artmistir, hastanin indirekt hiperbiliriibinemisi
her zamanki gibi ylksektir fakat daha 6nceki degerleri gibidir. Retiklilositopenisi vardir. Hemolitik kriz
de ise klinik olarak hem sarilik hem solukluk vardir, laboratuar olarak hemoglobin her zamankinden
daha diisik ve kompansasyon igin artmis retikiilositoz vardir. Biyokimyasal degerlendirme de ise
indirekt hiperbiliribinemi her zamankinden daha fazladir. Hemolitik krizde de tedavi aplastik
krizdekine benzerdir. Hastalar yakindan izlenmeli ve gerekirse eritrosit slispansiyonu verilmelidir.
Aplastik krizden farkh olarak unutulmamalidir ki hastalarda artmis retikilositoz nedeniyle artmis folik
asit ihtiyaci olabilir. Hastalarin zaten almakta olduklari folik asit desteginin gecici bir sire ile
artiriimasi gerekebilir.

c. Akut splenik sekestrasyon: Orak hiicre anemili hastalar icin hayati tehdit eden
komplikasyonlardan bir digeridir. Bu komplikasyon hasta 5 haftalik kadar kiigclikken ortaya cikabilir.
Orak hiicre anemili hastalarin yaklasik %30 kadari bir kez ciddi splenik sekestrasyon gecirmektedir ve
bunlarin 6nemli bir bolimi de 6limcildir. Klinik bulgular ciddi huzursuzluk, solukluk ve hipovolemik
sok belirtileri ile hasta gelebilir. Fizik muayenede dalak boyutlarinda biyliime, sok tablosu ve
laboratuar incelemede hemoglobin degerinde >2 g/dl azalma, trombosit sayisinda azalma ve
retikilositoz vardir. Tedavi icin erken davranilmali, volim replasmani ve diger eritrosit, trombosit gibi
destek tedaviler verilmeli, varsa agri kontrol edilmelidir. Hastalarin %50’sinde sekestrasyon tekrarlar
ve bu tekrarlama genellikle 6 ay icerisinde olur. Tekrarlamanin tek 6nleyici 6nlemi hastanin akut
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dénemi atlatmasi sonrasinda splenektomi yapilmasidir. Orak hiicre anemisi tanisi konulduktan sonra
aileye huzursuzluk durumunda splenik sekestrasyonu mutlaka akla getirmeleri ve biran 6nce bir saglik
kurulusuna basvurmalari tavsiye edilmelidir. Ayrica ailelere dalak muayenesi 6gretilerek aralikl olarak
blyime olup olmadiginin muayene edilmesi soylenmelidir ve hayat kurtarici olabilir.

2. Anormal immiin fonksiyon:

a. Enfeksiyon: Dikkat!!! Enfeksiyonlar orak hiicre anemi hastalari i¢in yiksek mortalite ve
morbidite nedenidir. Dalagin fonksiyon yetenegini kaybetmesi, enfeksiyonlara karsi 1gG ve IgM
cevabinin bozulmasi, alternatif kompleman yolundaki defektler, makrofajlarin opsonizasyon ve
fagositoz yeteneklerindeki bozukluklar nedeniyle hastalarda 6 ayliktan bile daha erken dénemde
baslayan enfeksiyona duyarlilik cok 6nemlidir. Hastalar 6zellikle hayati tehdit eden enfeksiyonlarla
basvurabilirler. Ates ilk bulgu olabilir ve ciddiyetle ele alinmaldir. Ailelere ates durumunda fazla vakit
gecirmeden mutlaka bir saglik kurulusuna basvurmalari aksi takdirde bu durumun 6licil olabilecegi
anlatilmahdir. Hastalarin tani alir almaz penisilin proflaksisine baslamalari, Streptococcus pneumoniae
ve Haemophilus influenzae tip B.

Orak hilicre anemi tanili hastada ates bir acildir. Ates durumunda mutlaka saghk kurulusuna
basvurmalari, genel durumu iyi olan hastalarin bile mutlaka kan kiltirlerinin alinarak, kan kiltar
sonuglari takip edilerek genis spektrumlu antibiyotiklerle tercihan yatirilarak tedavisi gereklidir.
Hastanin kan kiltdrlerinin salmonella veya stafilokokus aureus suslari Gremesi durumunda mutlaka
osteomyelit ekarte edilmelidir.

3. Akut iskemi ile iliskili komplikasyonlar:

a. Daktilit: El-ayak sendromu: Orak hiicre anemili hastanin ilk belirtisi olabilir. 2. Yasina kadar
%50 hastanin basina gelir. Simetrik veya asimetrik el ayak sisligi ve agri nedeniyle huzursuzluk ile
gelir. Tek tarafli olma durumunda osteomyelit ile karisabilir. Tedavisinde agri kesici, antienflamatuar
kullanihr.

b. Agri: Orak hiicre anemisinin karakteristik klinik 6zelligi vazooklusiv tikanmalar—=>iskemi
nedeniyle ortaya ¢ikan agrilardir. Viicudun herhangi bir yerinde fakat siklikla ekstremiteler, bel, g6gis
ve sirt agrilari ile gelirler. Fiziksel stres, enfeksiyon, dehidratasyon, hipoksi, uzun siire ylizme, soguga
maruziyet, lokal veya sistemik asidoz gibi agriyi presipite edebilecek faktérler olasina karsin gene de
agrinin ne zaman, nerede ve ne siddette olacagi bilinmeyen bu agrilar hem hasta ve hem de ailesi igin
bezdiricidir. Agri vakit kaybetmeden tedavi edilmelidir. Agrinin siddetine ve verilen tedaviye cevabina
gore tedavi yonlendilir. Agrinin kesin bir ol¢ltinin olmamasi nedeniyle bilgi kaynagi sadece hastanin
kendisidir ve hastaya inanilmasi gereklidir. Agrinin siddetine gore tedavide oral hidrasyon,
parasetamol, non steroid antienflamatuar ilaglar, masaj, sicak uygulama ile baslanarak agrinin
cevabina ve siddetine gore tedavi artirilarak, oral hidrasyon, kodein, intraven6z opiatlar, intravenoz
hidrasyon kullanilir. Kan degisimi sadece ¢ok israrli olan ve sayilan tedavilere cevap vermeyen
hastalarda kulanilmasi 6nerilir. Myelosipresif bir ajan olan hidroksitirenin agri episodlarini azalttigi
klinik calismalarla gosterilmistir ve hastalara 15-20 mg/kg/giin baslanarak 35 mg/kg/gin dozuna
kadar cikilarak klinik iyilesme agisindan monitorize edilmelidir. Uzun siire kullanimda herhangi bir
yan etki gozlenmemistir. Kisa donemde ise hematolojik parametrelerin takibi ve sitopeni gelismesi
durumunda doz ayarlanmasina gidilmesi gereklidir.
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c. Akut Gogiis sendromu: Hastaneye yatisin agridan sonra ikinci sik nedeni akut gogus
sendromudur ve sik 6lim nedenidir. Karekteristik bulgulari solunum sikintisi, ates, akciger filminde
infiltrasyon ve gogiis agrisidir. Agri ile gelen hastada hig akciger ile ilgili klinik semptom olmasa da bir
akciger filmi ¢cekmek gerekir ¢linki grafideki yeni bir infiltrasyon akut gogiis sendromu igin erken
tedaviye baslamasina neden olabilir ve bu da hayat kurtaricidir. Tedavide hipoksik hasta i¢in oksijen
destegi, agri kesici, antibiyotik ve eritrosit transflizyonu veya “Exchange” transflizyondur.

d. Nérolojik Komplikasyonlar: inme: Hastalarin %11’i 18 yasina gelmeden belirgin inme, %20
si ise sessiz inme gecirir. Bunun yaninda hastalar 1 yas kadar kiiclikken bile inme gecirebilirler. Akut
tedavi i¢in hastalarin biling diizeyleri degerlendirilmesli, oksijen destegi verilmeli ve en ¢abuk sekilde
hemoglobin degerini 10 g/dlI'ye c¢ikarak sekilde eritrosit transflizyonu vermek ve ardindan da bu
degeri koruyacak sekilde “exchange” transflizyon yapiimalidir. Hastada kanamayi ekarte etmek igin
acil beyin tomografisi cekilmeli ve imkan varsa difiizyon agilikli MR incelemesi yapilmalidir. inme
geciren hastalarda tekrarlama olasiliginin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle bu hastalar “hemoglobin S”
diizeylerini %20-30’un altinda tutabilmek icin dmirboyu aylk kan degisimi yaptirmak zorundadirlar.

Basagrisi, konviizyonlar, serebral vendz tromboz, geridonlisiimli posterior 16koensefalopati
orak hiicre anemisinin diger nérolojik komplikasyonlaridir.

e. Priapism: Uzun siren agrili istemsiz ereksiyondur ve kendiliginden rezollisyonu nadirdir. 5-
20 yas arasinda %20 hasta en azindan bir kez bu komplikasyonu yasar. Bir hastanin 20 yasi itibariyla
priapism yasam ihtimali %90’dir. En iyi tedavi yaklasimi bilinmemektedir. Genellikle agri kesici,
oturma banyosu ile destek tedavi uygulanir. 4 saati gecen priapism episodlari icin droloji
konsiltasyonu istenerek korpora kavernozadaki kanin bosaltiimasi saglanmalidir. Her ne kadar direk
eritrosit transflizyonu ve/veya Exchange transflizyon kullanilabilirse de bu uygulamalarin klinik katkisi
konusunda stpheler vardir. Tekrarlamasi her zaman mimkin olan priapismi 6nlemek icin hidroksilre
kullanimi yararlidir. Prepubertal gocuklarda priapsmin uzun siireli sonuglari bilinmemekle birlikte
eriskinlerde infertilite ve impotans potansiyel sonuglardir.

4. Kronik Organ Hasar:

a. Renal Hastalik: Orak hiicre hastalarin prematir oOlimlere neden olan bir komorbid
durumdur. Gros hematiiri, papiller nekroz, nefrotik sendrom, renal infarktlar, hiposteniiri, pyelonefrit
ve renal meddiller karsinom bu hastalarda goriilebilir ve gelis bulgulari hematiiri, proteiniri, renal
yetmezlik, konsantrasyon defekti veya hipertansiyon seklinde olabilir.

b. Kognitif ve psikososyal komplikasyonlar: Hastalarda 6grenme ve kavrama bozukluklari,
okul basarisinda dusuklik olabilir

c. Pulmoner Hipertansiyon
d. Avaskiiler Nekroz

5. Ameliyat sonrasi komplikasyonlar: En sik komplikasyonlar agri ve akut goglis sendromudur.
Hastalarin mutlaka cerrahi 6ncesinde hemoglobin 10 g/dl’e cikariimaldir ve bu direk eritrosit
transfiizyonu ile yapilabilir. Hemoglobinin 10,5 g/dl Uzerine ¢itkmamasi hastalarda hiperviskozite
olusturmamak adina ¢cok énemlidir.
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Hastalar yukarida saymis oldugum klinik belirtilerden herhangi biriyle size ilk tani aninda veya
takipte gelebilir. Eger bu bulgulardan birisiyle hasta size ilk kez geldi ve siz de orak hiicreli anemiden
siphelendiniz, nasil tani koyacaksiniz?

Tani: ipuglari:

1. Otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Ailede hasta ve/veya tasiyicilarin olmasi, akraba evliligi veya
ayni yoreden evlilikler.

2. Yukarida belirttigim karekteristik klinik tablolar
3. FM:
a. Solukluk, sarihk
b. Splenomegali olabilir ancak cogunlukla otosplenektomi vardir
c. Nadiren daha cok eriskin hastalarda bacak dlserleri
d. Yukarida saymis oldugum klinik tablolarin 6zel bulgulari
4. Laboratuar incelemede:
a. Normokrom normositer anemi
b. Periferik yaymada orak hiicreler
c. Retikulositoz
d. indirekt hiperbiliriibinemi
e. Hemoglobin elektroforezinde Hemoglobin S varligi (>%50 )
5. Mutasyon analizi genellikle gerekmez ancak mutasyonu molekiiler olarak gdstermek miimkinddr.
Tedavi:

Her bir klinik tablonun icinde tedaviden de bahsettim ancak bazi seyleri tekrarlamak da yarar
var.

1. Hastanin agrisini mutlaka kes
2. Oksijen destegini mutlaka ver
3. Hasta dehidrate olmadigi siirece her zaman fazla sividan (en fazla idamenin 1,5 kati) kagin

4. Ates durumunda ciddi enfeksiyon varmis gibi genis spektrumlu antibiyotiklerle gerekirse
hastaneye yatirarak tedavi et

5. Hastalara penisilin proflaksisini en az 5 yasina kadar mutlaka ver

6. Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae tip B asilarini ihmal etme
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7. Folik asit destegi mutlaka ver

8. Aileyi bitin olasi komplikasyonlar agisindan mutlaka her seferinde bilgilendir ve
anladiklarindan emin ol

9. Akut ve kronik komplikasyonlar agisindan diizenli takip
10. Gerektiginde eritrosit destegi
11. Endikasyonu olanlarda hidroksitire tedavisi

Tek kiiratif tedavi doku tipi uygun akraba ici vericisi olanlarda endikasyonu olmasi
durumunda hematopoetik kok hiicre naklidir.

A.1.b. ERITROSIT MEMBRAN DEFEKTLERI:

Herediter sferositoz en sik goriilen membran defektidir ve burada sadece herediter sferositoz
sferositozdan bahsedecegim. Diger membran defektleri daha nadir goriiliir ve periferik yaymada
goriilen eritrosit sekliyle anilir. Ornegin herediter eliptositoz, herediter stomatositoz gibi.

HEREDITER SFEROSITOZ:

Herediter sferositoz hemoliz siddeti ¢ok degisken bir hemolitik anemidir. Ulkemizde siklig
bilinmemektedir ancak sikhgl tam olarak bilinmemektedir. Kuzey Avrupa irkindan olan kisilerde
prevelansi 1/5000 olarak bildirilmistir. Eritrosit membrani ile iliskili en sik gorilen kaltsal
anormalliktir. Hastalar tamamen asemptomatik olabilecekleri gibi minimal hemolizi olup hafif anemik
olabilir, veya ciddi diizeyde hemolitik anemileri olabilir. Biitlin etnik gruplarda goriilmesine karsin en
stk olarak Kuzey Avrupa kokenlilerde daha siktir.

Membrandaki bu kalitsal bozuklugun nedeni nedir?

Blylik cogunlukla otozomal dominant gecis gosterir. Fakat otozomal resesif gecis gosteren formalri
da vardir. Fakat neredeyse %25 hastada aile hikayesi yoktur. En sik gorilen molekiler defekt eritrosit
seklinden sorumlu olan major iskelet proteinlerinden spektrin veya ankirindedir. Spektrin, ankirin
veya protein 3 eksikliklerinde vertikal interaksiyonlarda sikinti yaratmasi nedeniyle membran
mikrovezikillerinin kaybina neden olur. Hiicre volimiinde azalma olmaksizin hiicre yiizey alaninda
kiiclilme olmasi nedeniyle sfer olusur, beraberinde katyon gegirgenliginde, katyon transportunda,
ATP kullaniminda ve glikolizde artis ortaya cikar. Sfer olusumu eritrositin bikonkav yapisinin kendisine
sagladigl bukulebilirligi kaybederek daha rijit hal almasina ve dalak sinislerinden gegerken prematiir
olarak pargalanmasine (hemoliz) neden olur. Splenektomi eritrosit 6mriini uzatarak hemolizin ve
dolayisiyla da aneminin tam veya kismi diizelmesini saglar.

KLiNiK BULGULAR:

1. Yenidoganin hemolitik hastaligi: Yenidogan déneminde anemi ve indirek hiperbiliribinemiye
neden olabilir. Fototerapi ve hatta kan degisimini gerektirecek diizeyde ciddi hemolize neden olabilir.
Yenidogan déneminde major hemoglobin hemoglobin F'dir ve Hb F 2-3 difosfogliserati iyi baglamaz,
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bu nedenle de serbest kalan 2-3 DPG eritrosit membranindaki spektrin, ankirin ve protein 4.1
interaksiyonlarini bozar.

2. infant ve ¢ocukluk déneminde semptomlarin ciddiyeti degiskendir. Bazi hastalar eriskin dénemlere
kadar semptomsuz seyretse de bazi hastalarda aneminin siddeti ciddi solukluk, yorgunluk, sarilik ve
egzersiz intoleransina neden olacak kadar agir olabilir. Bu hastalarda talasemi major kadar olmasa da
kafa tasinda diplo mesafesinde ve diger kemiklerin mediiller mesafelerinde artis gériilebilir. infant
dénemi sonrasinda splenomegali goriilmesi beklenir ve 4-5 yas kadar erken doénemlerde safra
kesesinde bilirtibin taslari gortlebilir.

3. Aplastik kriz

4. Hemolitik kriz

Her iki klinik tabloda datayli olarak orak hiicre anemisinin klinik bulgularinda
anlatildi. Hemoglobin degerini belli bir dliizeyde tutmak igin retikilositoza
bagimlh olan hastaliklarda bu iki klinik tablo mutlaka akilsda tutulmahdir.

Laboratuar:

Hemoglobin normal olabilir fakat genellikle 6-10 g/dl arasindadir. Anemi varsa tam kan sayiminda
normokrom normositer anemi gorilar. Yani MCV normaldir. Sferosit varliginin gostergesi olarak bir
eritrosit icindeki hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) yuksektir (36-38g/dl). Unutulmamhdir ki bu
MCHC yiksekligi kanda sferosit varligini gdsteren kuvvetli bir bulgu olsa da sferositozun herediter
oldugunun gostergesi degildir. Baska nedenlerle de kanda sferositler gorilir. Bunlardan birkagi
otoimmiin hemolitik anemi, ABO izoimminizasyonu, yaniklardir. Genellikle periferik yaymanin %15-
20’sini sferositler olusturur. Sferositler normal eritrositten boyut olarak daha kiigliktiir ve orta
soluklari normal eritrositlerdeki kadar secilemez. Normal eritrositlere gore hiperkromiktir. Retikiilosit
periferik yaymada polikromatofilik eritrositler olarak segilir. Anizositoz vardir. Supravital boyalarla
veya otomatik sayimla retikilosit degerlendirildiginde artmis bulunur. Genellikle %6-20 ortalama %10
civarindadir. Biyokimyasal degerlendirmede indirek hiperbiliribinemi vardir. Haptoglobin diizeyinin
disik olmasi beklenir. Fakat unutulmamahdir ki haptoglobin karacigerde sentezlendiginden 4 aya
kadar haptoglobin eriskin dizeylerine gelmez ve disik bulunur. Ayrica haptoglobin bir akut faz
reaktanidir ve enflamatuar herhangi bir stire¢ diizeyini artirir.

Tani nasil konulur?

e Aile hikayesi: Genellikle otozomal dominant gecisli oldugundan anne veya babada sarilik,
kansizlik, kan transflizyonu, dalak biyaklGgi, splenektomi, erken yaslarda (4-5 yas gibi) safra
kesesinde tas ve/veya safra kesesi operasyonu agisindan uyanik olunmal.

e Fizik muayenede sarilik, solukluk, splenomegali

e Tam kan sayiminda normokrom normositer anemi

e Normal MCV, yiksek MCHC, yliksek RDW

e Periferik yaymada sferositler

e Yiksek retikilosit

e indirek hiperbiliriibinemi

e Artmis osmotik Frajilite: Adindan da anlasilacagi gibi osmotik degisikliklere karsi eritrositin
dayaniklihg: él¢ilir. Tahmin edebileceginiz gibi bir eritrosit icindeki bos alan ne kadar fazlaysa
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icine o kadar cok sivi alabilir yani sisebilir. iste osmotik frajilite bu fizyoloji (izerine kurulmus
bir testtir. Kisinin eritrositleri izotonik sollisyondan daha hipotonik sollisyonlara dogru diliie
edilen ortamlara yerlestirilir. Daha hipotonik ortamlara geldikce eritrositler iclerine su almaya
baslar ve siser. izo-osmotik ortamin %0,9 NaCl oldugunu hatirlarsak normal eritrositler %0,45
dilisyonda patlamaya yani hemoliz olmaya baslar ve hemoliz %0,35 dilisyonda tamamlanir.
Yani normal olan bitin eritrositler %0,35 NaCl iceren ortamda yikilmislardir. Sferositler ise
eritrosit icinde sivi alacak alan daha az olmasi nedeniyle daha normale yakin diliisyonlarda
bile patlamaya, hemolize baslar ve hiicrelerin tamami ¢cok daha erken siirede hemolize ugrar.
Osmotik frajilite bir egri tizerinden degerlendirilir ve osmotik frajilitenin artmis olmasi egrinin
saga kaymasi olarak degerlendirilir. Eritrositler ayni sivi igerisinde 24 saat bekletildiklerinde
bu yikim daha erken ve daha belirgin hale gelir.

o Peki sizce normal eritrositlerden daha diisiik konsantrasyonlarda yikilan eritrositler
olabilir mi, hangi durumda olur? Evet olabilir. Bu demektir ki bu eritrositler normal
eritrosite gore icine daha fazla su g¢ekebilir, bu da ancak ici normal eritrosite gore
daha bostur. Buna 6rnek demir eksikligi anemisi, talasemi tastyicilari gibi.

100

80

40 4

20

Herediter sferositoz-inkibasyon Sonrasi

Herediter Sferositoz
inkilbasyon Oncesi

Normal Hilcreler =

inkibasyon Oncesi

Mormal Hiicreler —_—
Inkiibasyon Sonrasi

—————————

0.2 04 0.6 0.8 1.0
% NaCl

Osmotik frajilitenin artmis olmasi sferosit varligini gosterir ancak bu sferositlerin neden olustugu

hakkinda bilgi verici degildir. Yani herediter sferositozda artmis olabilecegi gibi otoimmiin hemolitik

anemideki sferosit varliginda da artmis olabilir. Sadece herediter sferositoza spesifik degildir.

Tedavi:

Mutlaka folik asit destegi verilir.

Aile hastalik ve komplikasyonlari agisindan bilgilendirilir.

Agir anemi, blytume geriligi, kardiyomegali olmasi durumunda splenektomi hemolizin siddetini azaltir
ancak splenektominin 6zellikle kapsillii bakteriler ile enfeksiyonu artiracagi distnulerek karar
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verilmelidir. Splenektomi ¢ok gerekmedikge 6 yasin altinda uygulanmamali ve 6éncesinde Hemophilus
influenza, pnémokok, meningokok asilari mutlaka yapilmalidir. Splenektomi yapilan hasta mutlaka
penisilin proflaksisi almalidir.

Hemolitik anemi nedeniyle asfra kesesi tasi acisindan takip edilmeli ve gerekirse kolesistektomi
yapiimalidir.

A.1.c. ENZiM EKSiKLiKLERi:

Ulkemizde en sik goriilen enzim defekti glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligidir. Piruvat kinaz daha
nadir gorilir ve bu derste sadece isim olarak gececek.

GLUKOZ 6 FOSFAT DEHIDROGENAZ EKSIKLIiGi:
G6FD enzimi hegzoz monofosfat santinda rol alir.
Bu santin varolus nedenlerinden birisi glutatyonu rediikte durumda tutmasidir.

Glutatyonun redikte durumda kalmasi neden gerekli? Clnkii bu sayede serbest olan oksijen
molekllini baglayabilir ve okside duruma gecer.

Bu sayede hicrelere zarar verebilecek olan oksijen radikallerinin olusumu engellenmis olur.

Glutatyonun redikte kalabilmesi NADPH ve glutatyon rediktaz ile mimkiindir. NADPH ise G6FD
enzimi ile NADP’den iretilir. iste G6FD yoklugunda ortaya cikan problem:

NADP’den NADPH diretilememesi = glutatyonun redikte edilememesi = serbest oksijen
radikallerinin  ortadan  kaldirnlamamasi=>hemoglobin  denatiirasyonu—=>Heinz  cisimciklerinin
olusmasi=>membran hasari=>hemoliz

G6FD eksikligi X’e bagl kalitim gdsterir. Diinyada >400 milyon kisinin bu mutasyonlari tasidigi tahmin
edildiginden polimorfik mutasyonlar olarak degerlendirilir. P. Falsiparum’a karsi diren¢ olusturdugu
icin evrimsel avantaj sagladigi diistinilmektedir.

Klinik Bulgular:
iki klinik formu vardir.

1. Akut intermittan hemoliz ve yenidogan sariligi: Bizim Ulkemizde de genellikle bu form goérilir.
G6FD enzim dizeyi dislktir (<%30). Hastalar herhangi bir oksidatif stresle karsilasmadiklari siirece
asemptomatiktir. Fakat ne zaman ki oksidan bir ilag (aspirin, sulfonamid, antimalarial ilaglar gibi),
enfeksiyon veya besin (6zellikle bakla) ile karsilasirlar 24-48 saat icerisinde akut bir hemoliz tablosu
ortaya cikar. Ani sarilik, solukluk, idrar renginde koyulasma (hemoglobindri) gorilir.

Hemoliz olup olmamasindan bagimsiz olarak yenidogan déneminde fototerapi ve hata nadiren de
olsa kan degisimini gerektirecek diizeyde hiperbiliriibinemiye neden olabilir. Henliz tam olarak
nedeni agiklanamamistir. Yenidogan hiperbiliriibinemisinde ayirici tanida mutlaka yer almahdir.

2. Nonsferositik hemolitik anemi: Oldukga nadir bir klinik formdur. Literatilirde vaka takdimleri olarak
vardir. Her zaman belli diizeyde bir hemoliz bulgusu vardir.
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Laboratuar Bulgulari:
1. Degisik dliizeylerde anemi

Normokrom normositer olmasina karsin retikiilositozun ¢ok fazla olmasi durumunda
makrositere kayabilir.

2. Retikilositoz

3. Heinz cisimcikleri: Boyali periferik yaymalarda géremezsiniz. Boyasiz hazirlanmis ve 6zellikle de
metil viyole ile hazirlanan preparatlarda presipite hemoglobin gorilebilir.

4. Periferik yaymada isirik hicreler (bite cells) veya “blister” hiicreler gorilebilir. Retikilositozun
gostergesi olarak polikromazi dikkat ceker.

4. Yikim gostergelerinden indirek hiperbiliriibinemi, LDH artisi
4. Haptoglobinde azalma

5. idrarda hemoglobiniiri

Tani:

Yukarida belirtilen hikaye (ila¢ kullanimi, enfeksiyon, bakla yenmesi gibi), klinik tablo, laboratuar
bulgularinin olmasi durumunda siphelenilebilir ve kesin tani icin eritrosit GBFD enzim dizeyi bakilir.
Enzim dizeyi genellikle %30'nun hatta %10’nun altindadir. Unutulmamahdir ki bazi mutasyonlarda
enzim diizeyi retikilositlerde normal oldugu halde hiicrenin yaslanmasi ile belirgin diizeyde azalir. Bu
durumda akut hemoliz ve dolayisiyla yiksek retikilosit varliginda enzim dizeyi bakilmasi yanlis
normal sonuglain elde edilmesine neden olabilir. Akut hemoliz déneminde bakilan enzim diizeyinin
normalin alt sinirlarinda olmasi veya hastanin klinik tablosunun kuvvetle desteklemesi durumunda
enzim diizeyi hemolizin diizelmesini, retikllositin normale dénmesini takiben tekrarlanmalidir.

Tedavi ve Onlem:

1. Ailenin ve hastanin hastaligi ve komplikasyonlari hakkinda mutlaka bilgilendirilmesi gerekir. Kiiratif
bir tedavisi yoktur ancak bilgilendirme yapilmasi durumunda hemolizin 6nlenmesi veya hemoliz olma
durumunda fark ederek daha erken saglik kurulusuna basvurularini saglamak mumkindir. Akut
intermittan hemolizle giden formunda hasta hemoliz donemleri disinda hicbir tedavi gerektirmez.
Aileye ve hastaya kullanmamasi gereken ilag listesi verilmeli ve bunu kendilerine recete yazilmasi
durumunda mutlaka doktora gostermeleri istenmelidir. Her doktorun G6FD eksikliginde bazi
ilaglardan uzak durmasi gerektigini bilmesi gerekir ancak bu ilaglari ezberlemek gerekli degil bence.
Elinizde ve ulasabileceginiz yerde bir liste bulunmaniz 6nemli. Eger G6FD eksikligi olan hastaniz varsa
baska bolimlerden konsiltasyon isterken de doktorlari uyarmayi (6rnegin anestezi almasi gerektigin
de belliilaglarin secilmesi gerekir) unutmayin.

2. Akut hemoliz doneminde ise destek tedavi dnemlidir. Akut hemolize neden olan faktor biliniyorsa
(ilag, kimyasallar 6rnegin naftalin gibi) hasta bunlardan uzaklastiriimalidir, kullandigi ila¢ hemen
kesilmelidir. Akut gelisen bir anemi olmasi nedeniyle hastanin kompansasyonu kronik anemiye gére
daha zor olabilir ve anemi semptomlari daha agir seyredebilir. Dikkatli olunmal ve hasta yatiriarak
takip edilmelidir, en azindan birkag giin icin. Aneminin derinligine ve semptomlara gére destek tedavi
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verilmelidir. Eritrosit destegi gerektirmesi sasirtici degildir. Hemoliz doneminin folik asit destegi
verilmesi Onerilir.

A.2.a.iIMMUN HEMOLITIK ANEMi:

Hemolitik anemisi olan hastada direkt Coombs testinin pozitif olmasi ile tani konur.
immiin hemolitik anemiler 3 grup altinda incelenir.

1. Otoimmiin hemolitik anemi: Hastanin kendi eritrositlerine karsi antikor iretmesi

2. Alloimmiin hemolitik anemi: Hastanin disaridan aldig eritrositler Gzerindeki antijenlere karsi
antikor Uretmesi

3. izoimmiin hemolitik anemi: Yenidogan doneminde bebegin kendi irettigi degil de anneden
bebegin kendi eritrositelerine karsi olusmus olan antikorlarin bebege gecerek hemoliz olusturma
durumudur.

Burada otoimmiin hemolitik anemiden bahsedecegim.
OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMILER:
Sicak antikorlu otoimmiin hemolitik anemiler:
Antikorun olusma mekanizmalari 3 grup altinda toplanabilir.
* Varolan bir eritrosit antijenine karsi uygunsuz immiin yanit (6rnegin
* Eritrosit antijenine benzer baska antijenik epitoplara karsi antikor olusumu ile ¢apraz etki
* Enfeksiyon sonrasi eritrosit antijenlerinde yapisal degisiklik ile yabancilasma

Genellikle otoimmiin sicak antikorlu hemolizde neden belirlenemez. Bu durum “primer” veya
“idiyopatik” olarak adandirilir ve ¢ocukluk ¢aginin otoimmiin hemolizlerinin ¢ogunlugunu
olusturur. Nadiren otoimmin antikor ve hemoliz altta yatan baska bir hastalikla
iliskilendirilebilir yani “sekonder”dir. Altta yatan hastalik veya durum lenfoproliferatif hastalk
gibi neoplastik bir olay, immin yetmezlik, SLE gibi konnektif doku hastaliklari ve %20’ye kadar
varan oranlarda ise ilaglar olabilir.

Klinik Tablo:
Genellikle 2 farkh klinik tablo olusturur.

Birincisi akut ve genellikle 3-6 ay icerisinde diizelen, gecici bir hemolitik tablodur. Cocuklarda
2-6 yas arasinda gordigiimiz ve genelliklede altta yatan baska bir hastalik olmadan primer olarak
adlandirdigimiz otoimmiin hemolitik anemi tablosudur. Otoimmiin hemolitik anemilerin %70-80’nini
olusturur. Genellikle viral bir enfeksiyonu takiben ortaya cikar. Ani baslangichdir. Ani gelisen solukluk,
halsizlik, sarilik, ates ve hemoglobiniiri ile ortaya gikabilir veya daha sinsi ve yavas da baslayabilir. IgG
antikor kapi eritrositlerin dolasimdan uzaklastirildigi yer olan dalak blyimds olabilir. Altta yatan
hastalik genellikle yoktur. Otoimmiin hemolitik anemilerde ilk tedavi secenegi olan glukokortikoidlere
yanit genellikle iyidir, mortalite distktir, ve genellikle tam diizelme gorilir.

21



Versiyon |

ikinci klinik form ise biraz daha yas olarak biiyiik grup olan adélésan yaslarda goriiliir. (>12
yas). Genellikle altta yatan baska bir hastaliga “sekonder” gelisir. Hemoliz kronik seyirlidir, aylar ve
hatta yillarca siirebilir. Standart tedavi olan glukokortikoidlere yanit genellikle iyi degildir. %10 kadar
mortalite ile seyreder ve mortalite nedeni genellikle altta yatan hastalktir.

Laboratuar Bulgulari:
1. Anemi:

Aslinda eritrosit boyutlari normaldir ancak hem eritrositlerin antikorla kapli olmasi nedeniyle
birbirlerine yapisik olarak sayicidan gecmesi hem de retikillositoz nedeniyle siklikla sayici tarafindan
makrositer olarak raporlanir.

2. Periferik yaymada polikromazi, sferositler, nadiren de olsa ciddi hemolizlerde normoblastlar
olabilir.

3. Retikulositoz (%50'yi bulabilir)
Genellikle beyaz kiire ve trombosit sayilari normaldir. Lokositoz gozlenebilir.

Evans’ sendromu gibi trombositlere karsi da antikorlarn varhigi durumunda trombosit sayisi da disik
bulunur. Bu genellikle altta yatan SLE gibi bir hastaliga sekonder olan otoimmin hemolitik anemide
goralir.

4. Direkt Coombs testi pozitiftir. Cok nadiren Direkt Coombs testinin pozitif olmasi eritrosit ylizeyinde
belli bir miktarin gzerinde antikor varligi gereklidir ve o dizeyinde altinda antikor varsa bu yaniltici
olarak Coombs testi negatif olabilir.

5. Sicak antikorlu oldugu icin 35-40°C da aktifdirler ve genellikle IgG yapisindadirlar.

6. Antikorlar genelikle her eritrosit yiizeyinde bulunan genel eritrosit antijenlerine karsidir. Ornegin
Rh antijeni gibi.

7. Biyokimya incelemesinde klasik hemoliz bulgulari vardir. (LDH artigi, indirek hiperbiliriibinemi,
haptoglobinde azalma gibi)

Tedavi:

Eritrosit transfizyonu olusan antikorlarin genellikle herkeste olan eritrosit antijenlerine karsi olmasi
nedeniyle ve verilen eritrositlerin de bu antikorlarla baglanara kiska sirede dolasimdan
uzaklastirilacagi icin gegici iyilik saglar. Asil tedavi imminsipresif tedavidir ve en iyi cevap aldigimiz
ilac glukokortikoidlerdir. Glukortikoidler dalaktaki Fc reseptorlerinin ekspresyonunu azaltilarak,
antikor olusumunu azaltarak ve muhtemelen de eritrosit lizerine yapismis olan antikoru ayirarak etki
gosterir. Glikortikoide yanit alinamamasi durumunda diger tedavi segenekleri intraventz
immiinglobulin, Rituximab, plazmaferez ve kaginilmaz oldugunda da splenektomi yarar saglayabilir.
Folik asit destegi gereklidir.

22



Versiyon |

Soguk antikorlu otoimmiin hemolitik anemiler:

Burada antikor <37°C'de aktiftir. Genellikle 1gM tipindedir. Eritrosit Gzerindeki 1/i antijen
sistemine karsi antikorlardir. idiyopatik olabildigi gibi 6zelikle EBV veya Mycoplasma pneumoniae gibi
bir enfeksiyonla iligkili de olabilir. Antikor titresinin ¢ok ylksek olmasi veya 37°Cye c¢ok yakin
degerlerde eritrosite baglanabilmesi durumunda ciddi hemolize neden olabilir. Bu durumda
intravaskiler hemoliz gorilebilir.

Laboratuar bulgular sicak antikorlu otoimmiin hemolitik anemi ile benzerdir. Periferik
yaymada otoagliitinasyon belirgindir ve kan sayiminda makrositoza neden olur. intravaskiiler hemoliz
nedeniyle hemoglobinemi ve hemoglobiniri olabilir.

Cocuklarda oldukca nadirdir. Genellikle kendi kendini sinirlar. Hastalarin soguga maruz
kalmasini engellemek 6nemlidir. Genellikle tedavi gerektirmez ancak tedavi gerektiren ciddi hemoliz
durumlarinda glukortikoidler denenebilir ancak glukokortikoidlere cevabi ¢ok iyi degildir. Plazmaferez
veya rituximab ile basarili tedavi bildirilmistir. Splenektomiden yarar gormezler ve bir tedavi secenegi
degildir. Folik asit destegi 6nemlidir.

Paroksismal Soguk Hemoglobiniiri:

Donald-Landsteiner antikorlari yoluyla olusur. Bu antikorlar IgG tipinde olup sogukta aktive
olurlar. Sogukta eritrositler lzerine yapisarak 37°C'de hemoliz olurlar. Eritrositler Gzerindeki P
antijenine karsi gelismis antikorlardir. Genellikle viral enfeksiyon sonrasi, hafif seyirli, kendini
sinirlayan ve tedavi gerektirmeyen hemoliz olusturur. Soguga maruziyet dnlenmelidir.

Basarilar......
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