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GiRiS
Otoimmun hemolitik anemi (OIHA), hastanin kendi eritrositlerine
karsl antikor Uretmesi sonucunda, eritrositlerin pargcalanmasi ve

anemi ile karakterize bir hastaliktir. Cogu hastada idyopatik olan
bu durum, bazi otoimmun hastaliklara da eslik edebilir.

TANI

Oykii

e Oto-antikor yapabilen diger hastaliklar (kollajen doku
hastaliklari, lenfoproliferatif hastaliklar, v.b.,

* ilac kullanimi,

e Yakinmalarin sodukta ortaya ¢ikmasi,

e Daha 0Onceki kan transflizyonlari ve dogum hikayesi
sorgulanir.

Klinik bulgular
Klinik olarak asagidaki bulgularin varhginda OIHA'dan
stiphelenilir:
e Anemiye ait bulgular (solukluk, sarilik, takipne, tasikardi
v.b.)

e Splenomegali: idyopatik veya sekonder seklinde olabilir.
Ozellikle yash bir hastada masif splenomegali ve
lenfadenopati varsa lenfoproliferatif hastaliklar disdndldr.

e Sogukla karsilasinca olusan akrosiyanoz, kol ve bacaklarda
livedo retikularis.

Laboratuar bulgulari (Tablo 22)
Genel Kurallar

e Antikorlar vicut isisinda (lik antikorlar) veya daha disik
isilarda (soguk antikorlar) aktif olabilirler. Bu durumda ilik
antikorlarla olusan hemolizler klinikte her zaman degisik
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derecede sorunlara neden olurken soguk antikorlarla
olusanlar ancak disuk isilarda sorun yaratirlar.

e Antikorlarin antijenlerine afinitesi farkl olabilir. Bu durumda
antikor varligi her zaman hemoliz olacagini isaret etmez
(her Coombs pozitifligi hemoliz olusturmaz). Ayni sekilde
hemolizin siddeti de hastadan hastaya farkh olabilir.

Tablo 22. Otoimmun hemolitik tanisinda kullanilan laboratuar

testleri

TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}

Tam kan sayimi

Periferik kan
yaymasi

Retikilosit

Kan
biyokimyasi

Haptoglobin

*Hemoglobin veya hematokrit
dlzeyi yasa ve cinse gore
disuk bulunur.

*Anemi genellikle normokrom
ve normositerdir.

*Sferositoz nedeniyle MCHC,
retikllositoz nedeniyle MCV
artabilir.

*Ilik bir otoantikor varsa,
polikromatofili ve sferositler;
*Soguk otoantikor varsa,
aglitinasyon yapmig
eritrositler

*Genellikle artar

*Diizeltilmis retikilosit sayisi
>%5'dir

*Retikilosit Uretim indeksi
artar

*Mutlak retikilosit sayisi artar
(>150 x 103 /mm3)

Serum indirekt bilirubin ve
laktik dehidrogenaz dizeyi
yukselir.

Genellikle diistik bulunur.

*Lokosit ve trombosit

sayisi genellikle normaldir.
*Trombosit sayisi disik ise
immun trombositopenin de
eslik ettigi dislnulir (Evans
sendromu).

*Lenfoproliferatif
hastaliklarda patolojik lenfoid
hicreler gorilebilir.

*Altta yatan nedene uygun
degisiklikler goralebilir.

*Retikilositoz yapan diger
nedenler dislanir (akut bir
kanama sonrasli, demir, folat
veya B, vitamini eksikligi
tedavisi sonrasi)
*intramediiller hemoliz de
varsa hemolize ragmen
retikilosit normal olabilir.
Bu durumda diger hemoliz
kriterleri dnem kazanir.

*Akut faz reaktani oldugu igin,
hastada inflamasyon varsa
yUksek bulunabilir.
*Otoimmun hemolitik

anemi de olay daha ¢ok
ekstravaskuler bdlgede oldugu
icin normal de olabilir.

*Kan transflizyonu sonrasi
alindiysa, transfiizyon
nedeniyle de dustik bulunabilir.
Bu durumda testin dederi
sinirhdir.
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Tablo 22. (Devam)

indirekt Direkt Coombs testi pozitif TUm otoantikorlar eritrositlere
Coombs testi ¢ikan hastanin, serumunda bagli ise test negatif bulunur.
ayrica serbest otoantikor olup
olmadigi indirekt Coombs
testiyle aranir.
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Soguk Soguk aglttinin hastaligindan

aglitinasyon slipheleniyorsa, testler soguk

testi ortamda (+4° ve +22° C)
calisihr.

Hastada OiHA oldugu halde, DAT'In negatif oldugu
durumlar:

e Eritrosit basina diisen Ig G molekl sayisinin disikIGga,

e Otoantikorlarin Ig A veya M seklinde olmasi,
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Otoantikorlarin afinitelerinin distk olmasi.

idyopatik OiIHA'yi sekonder nedenlerden ayirmak icin
yapilacak testler:

1.

Kollajen doku hastaliklarindan ayirmak igin: ANA, Anti DNA,
lupus antikoagtlani, antifosfolipid antikorlari, C3, C4, CH50

2. Kalitsal immun yetersizliklerden ayirmak icin: Kantitatif IgA,
G, M, C3, C4, CH50, lenfosit alt grup analizi, ¢ift negatif T
hicre analizi

3. Lenfoproliferatif hastaliklardan ayirmak icin: Lenfosit alt
grup analizi, cift negatif T hiicre analizi, akciger grafisi,
abdominal ultrasonografi, Gerekirse kemik iligi aspirasyonu
incelenmesi

4. Enfeksiyonlardan ayirmak icin: Mikrobiyolojik seroloji
tetkikleri

TEDAVI

Hastaliin tedavisi; hastaliin siddeti, hastanin yasi,
hastanin altta yatan diger hastaliklari, tedaviye bagli yan
etkilerin varligi ve siddeti, vicudun hastaligi kompanse etme
yetenedine gore ayarlanmaldir.

I. Ik antikorlu OiHA tedavisi

a.

Sekonder (altta yatan bir hastaliga bagl) ise bu durum
tedavi edilmelidir.

Kortikosteroid tedavisi:
e Tedavide ilk secenektir.

e Prednizolon veya metilprednizolon 1-2 mg/kg/giin do-
zunda bir veya ikiye bdlinerek adizdan veya parenteral
baslanir.

» jstenen cevap elde edilemezse veya cok agir anemi
mevcutsa steroid dozu arttirilabilir.

¢ Hemoglobin diizeyi 10 g/dl ulastiinda doz yavas olarak
azaltilir. Genellikle ©6nerilen, dozun 4-6 haftada 0,5
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mg/kg/gine dustimesidir. Bu doza ulasildiktan sonra
glnlik dozun 3-4 ay gibi bir siirede azaltilarak kesilmesi
Onerilir.

e Tedavi, hastaya gére 3-12 ay ya da daha uzun sirebilir.

* Hastanin tedaviye cevabini takip etmek icin aralikh olarak
tam kan sayimi, retiktlosit ve Coombs testi yapilir.

e Direkt antiglobulin testi negatiflesmeden tedavi
kesilmez.

¢ Steroid tedavisi kesildikten sonra otoimmun hemolitik
aneminiks edebilir. Bunedenle hastalar tedavi kesildikten
sonraki birkag yil izlenirler.

¢ Tedaviye 4-6 haftada yanit alinamayan hastalarda veya
kortikosteroid tedavisinin azaltildigidénemde remisyonda
kalmayan hastalarda diger tedavi secenekleri disindlir.
Steroid tedavisi sonrasindaki tedaviler, hastanin ve
doktorun ortak karari ile secilirler veya hastanin
durumuna, doktorun tercihine gore sekillenebilir.
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immunsupresif tedavi

* Steroid tedavisine cevap vermeyen ya da (yan etkileri
nedeniyle) tolere edemeyen hastalarda, remisyon halini
devam ettirebilmek icin uzun sireli 15-20 mg/gin ya
da 0,5 mg/kg/gin doz Uzerinde prednisolon kullanan
hastalarda immunsupresif tedavi onerilir.

» immunsupresifilaclarinetkilerigenellikle1ayicinde ortaya
¢ikar. 4-6 aylik sire i¢cinde tedaviye cevap alinamamasi
halinde tedaviye devam edilmesi énerilmez.

» immunsupresifilaglarlayapilantedavidekienbiiyiik yanlis,
hastalara uzun sireli ayni dozda ilag verilmesidir. Bu
nedenle, I6kosit sayisi3x10°%/Idisene kadarimminsupresif
ila¢ doz ayarlamasinin yapilmasi énerilmektedir.

e Cocuk ve yetiskin hastalarda immunsupresif tedavi ikinci
secenek olarak kullanilabilir.
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o Siklosporin: 5-10 mg/kg/gin PO dozunda ikiye
béllinerek baslanir. Siklosporin kan diizeyine gore
doz ayarlanir. Standart tedaviye direncli hastalarda
kullanilabilir.

o Rituksimab: 375 mg/m?/hafta iV inflizyon, hastanin
cevabina gore 4 hafta uygulanir. Standart tedaviye
direncli hastalarda kullanilabilir.

d. Splenektomi

Hastanin anemisi yiiksek doz steroid tedavisine ragmen
dizelmiyorsa, aneminin dizelmesine karsin kullanilan
steroid dozuna bagli agir yan etkiler varsa, sik tekrarlayan
ve ylksek doz steroid gerektiren hemoliz mevcutsa
splenektomi dnerilebilir. Yetiskin hastalarda ikinci tedavi
secenedi olarak kullanilabilir. Ancak, cocuk hastalarda,
secilmis olgularda splenektomi yapilabilir.

Splenektomi sonrasi hastaligin tekrarlayabilecedi ve
splenektomiye bagh agir enfeksiyonlar konusunda hasta
uyarihr. Gerekli 6nlemler alinarak cerrahi uygulanir.

Splenektomi &ncesi, hastalar, pndmokok, meningekok
ve H. influenza'ya karsi asilanir. Asinin splenektomiden
3 hafta 6nce yapilmasi énerilir. Bu asilarin tekrari her 5
senede bir yapilr.

Splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi dnerilir.

e. Eritrosit transflizyonu

MUmkiin oldugunca transfiizyondan kacinilmali. Ancak,
hastanin hemoglobini kritik dizeye disttuginde, tibbi
tedaviye cevap beklenirken hayat kurtarici olarak
verilebilir.

Antikor taramasiyla hastanin otoantikorunun hangi
eritrositantijeninekarsioldugusaptanabilirse, buantijenin
bulunmadigi bir eritrosit sdspansiyonunun verilmesi
idealdir. Bu durum mimkin dedilse, uygunluk testleriyle
en uygun oldugu saptanan eritrosit siispansiyonu verilir.
(ABO ve Rh (D) uyumu yanisira diger Rh antijenleri ve
Kell antijen uygunlugu 6zellikle 6nerilir)
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* Genellikle hastaya capraz karsilastirma testleriyle
kan bulunamaz. Bu durumda hasta ile ayni kan
grubundan (ABO, Rh ve Kell antijenleri uyumlu) eritrosit
slispansiyonunun yavasca verilmesi, eger hastanin
kan grubu bilinemiyor veya tayin edilemiyorsa O Rh (-)
eritrosit slspansiyonunun yavasca ve hastanin yakin
takibi ile verilmesi dnerilir.

f.  Diger immunsupresif tedaviler: Yukaridaki tedavilere cevap
vermeyen hastalarda denenebilir.

« Danazol: 50-800 mg/glin dozunda agizdan verilebilir.

e Siklofosfamid: Cocuklarda 50-100 mg/gin adizdan,
yetiskinde 100 mg/giin agizdan yada 500-700 mg iV, her
3-4 haftada bir olacak sekilde verilebilir. Sa¢ dékulmesi,
gonadal toksisite, kemik iligi baskilanmasi, hematuri
ve |6semi gelisme riski gibi agir yan etkilerinin oldugu
akilda tutulur. Tedavinin sabahlari tek doz ve hidrasyonla
birlikte verilmesi mesane irritasyon riskini azaltir.
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e Azatiyoprin: Cocuklarda 25-200 mg/gtin, yetiskinde 100-
150 mg/qgiin veya 2 mg/kg/gln, dozunda agizdan verilir.

¢ Mikofenolat mofetil (MMF): Cocuklarda 30-40 mg/kg/giin
dozunda ikiye bdlinerek agizdan, yetiskinde 500-1000
mg/glin dozunda ikiye bollinerek baslanir ve yetiskinlerde
1000-2000 mg/gln dozuna kadar c¢ikilabilir. Standart
tedaviye direncli hastalarda kullanilabilir.

* Vinkristin: 1 mg/m? dozunda iV haftada bir verilebilir.
g. Intravendz immunoglobulin tedavisi: 0,5-1g/kg/giin dozunda
5 gln verilir.

* Hastanin otoimmun hemolitik anemisi yani sira immun
trombositopenisi de varsa intravendz immunoglobulin
verilebilir.

e Steroid tedavisine yanitsiz veya steroid tedavisinin
uygulanmadigi hastalarda hemoglobini kisa silrede
yUkseltmek icin denenebilir.
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h. Plazmaferez

e Verilen tedavilere cevap vermeyen hastalarda
denenebilir.

1. Hematopoietik kdk hicre transplantasyonu

e Tedaviye cevap vermeyen hastalar bu tedavi igin
degerlendirilir.

. Il. Soguk antikorlu otoimmun hemolitik anemi tedavisi
;E (Tablo 23)

= Tablo 23. Soguk aglutinini olan otoimmun hemolitik anemili
a hastalarda tedavi

)

e

E Nedene yonelik Altta yatan hastaligin Ornek; enfeksiyon,

T tedavi tedavisi lenfoproliferatif hastalik

=

2

(=4

immunsupresif Siklofosfamid 100-150

tedavi mg/giin dozunda verilir.
Klorambusil 2-4 mg/gin
dozunda verilir.
Rituksimab 375 mg/
m2/hafta iV infiizyon, 4
hafta uygulanabilir.

Transflzyon Verilecek kan ile ilgili Kan verilirken, kani
destegi tim testler 37°C'de 37°C'de tutabilecek
yapilr. bir 1sitici kullaniimasi
Uygunluk testleriyle onerilir.
saptanan en uygun kan
verilir.
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11. ifaca bagli otoimmun hemolitik anemi

e Her ilacin hemoliz yapma potansiyeli vardir. Tablo 24'de
en bilinenler yazilmistir.

e Bu duruma sebep olan ilacin bulunmasi ve kesilmesi
tedavinin temelini olusturur.

Tablo 24. Otoimmun hemolitik anemiye neden olan ilaglar

Alfa-interferon Doksepin Penisillin G

p-aminosalisilik asid Fenfluramin Podofilotoksin

Ampisilin Hidralazin Prokainamid

Karbimazol ibuprofen Kinin

I1DINYIA I[OTOLYWIH MiNL

Sefotaksim izoniazid Rifampin

Sefoksitin Mefenamik asid Streptomisin

Seftriakson Mesantoin Sulindak

Sefalotin Metisilin Teniposid

Klorpropamid Metildepo Tiopental sodyum

Diklofenak Nalidiksik asid Triamteren

IV. Kronik hemolizi olan hastalar:
e Folik asit destedine ihtiya¢ duyulur.

e Aralikh olarak demir eksikligi anemisi acisindan da takip
edilirler.
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