OTOIMMUN HEMOL ITIK ANEM I TANI ve TEDAV i KILAVUZU
Otoimmiin hemolitik anemi (1A), hastanin kendi eritrositlerine karantikor Uretmesi
sonucunda, eritrositlerin parcalanmasi ve anemkalekterize bir hastaliktir. @a hastada
idyopatik olan bu durum, bazi otoimmuin hastalikidaaglik edebilir.

* Hastalgin tedavisi; hastgiin siddeti, hastanin ya hastanin altta yatan gdir
hastaliklari, tedaviye I3 yan etkilerin varlgl ve siddeti, viicudun hastgh kompanse
etme yetengne goére ayarlanmalidir.

Tani
Hikaye
» Oto-antikor yapabilen gder hastaliklar (kollajen doku hastaliklari, lenfolferatif
hastaliklar, v.b.,
 llag kullanimi,
* Yakinmalarin sgukta ortaya ¢ikmasi,
» Daha 6nceki kan transflizyonlar vegde hikayesi sorgulanir.
Bulgular
Klinik olarak asagidaki bulgularin varinda GHA’dan stphelenilir:

* Anemiye ait bulgular (solukluk, ikter, takipnesiteardi v.b.)

» Splenomegali: idyopatik veya sekond@klinde olabilir. Ozellikle ysli bir
hastada masif splenomegali ve lenfadenopati vardaproliferatif hastaliklar
distndldr.

* Scogukla kasllasinca olgan akrosiyanoz, kol ve bacaklarda livedo retikilari

Laboratuar
Genel Kurallar

» Antikorlar vicut 1sisinda (1lik antikorlar) veyaldgadik isilarda (sguk antikorlar)
aktif olabilirler. Bu durumda 1lik antikorlarla olan hemolizler klinikte her zaman
desisik derecede sorunlara neden olurkegusoantikorlarla olganlar ancak diik
Isilarda sorun yaratirlar.

* Antikorlarin antijenlerine afinitesi farkl olabili Bu durumda antikor vagi her
zaman hemoliz olagan isaret etmez (her Coombs pozitiilihemoliz olyturmaz).

Ayni sekilde hemolizirsiddeti de hastadan hastaya farkl olabilir.



Tablo 1. Otoimmin hemolitik tanisinda kullanilahdeaatuar testleri

Tetkik

Uygulanmasi

Ozel durumlar

Tam kan sayimi

*Hemoglobin veya
hematokrit diizeyi ya ve
cinse gore diuik bulunur.
*Anemi genellikle
normokrom ve normositerdi
*Sferositoz nedeniyle
MCHC, retikllositoz
nedeniyle MCV artabilir.

r.eslik ettigi dusundlur (Evans

*Lokosit ve trombosit sayisi
genellikle normaldir.
*Trombosit sayisi diiik ise
immun trombositopenin de

sendromu).

Periferik kan yaymasi

*Ihk bir otoantikor varsa,
polikromatofili ve sferositler;
*Soguk otoantikor varsa,
aglutinasyon yapmi
eritrositler

*Lenfoproliferatif
hastaliklarda patolojik
lenfoid hicreler gorulebilir.
*Altta yatan nedene uygun
degisiklikler goralebilir.

Retikilosit

*Genellikle artar
*Duzeltilmis retiktlosit
sayisi >%>5'dir
*Retikllosit Gretim indeksi
artar

*Mutlak retiktlosit sayisi
artar (> 150 x 1&mnr’)

*Retikllositoz yapan dgier
nedenler didanir (akut bir
kanama sonrasl, demir, folat
veya B, vitamini eksiklgi
tedavisi sonrasi)
*Intramediiller hemoliz de
varsa hemolize gmen
retiktlosit normal olabilir.
Bu durumda dier hemoliz
kriterleri 6nem kazanir.

Kan biyokimyasi

Serum indirekt bilirubin ve
laktik dehidrogenaz diizeyi
yukselir.

Haptoglobin

Genellikle diitk bulunur.

*Akut faz reaktani oldgu
icin, hastada inflamasyon
varsa yuksek bulunabilir.
*Otoimmun hemolitik anemi
de olay daha ¢ok
ekstravaskiler bolgede
oldugu icin normal de
olabilir.

*Kan transflizyonu sonrasi
alindiysa, transfiizyon
nedeniyle de diilk
bulunabilir. Bu durumda
testin dgeri sinirhdir.




Direkt antiglobulin testi =
Direkt Coombs testi (DAT)

*Tanisal tetkiktir.
*Genellikle IgG ve C3
tabiatinda 1lik antikorlar
nedeniyle olgtugu icgin
kullanilan ayirag bu antikor
ve kompleman saptayacak
polispesifik ayira¢ olmalidir.
*Testin sonucu “+, ++, +++,
++++" seklinde verilir.

*{lag hapten tipi otoimmiin
hemolitik anemi

yaplyorsa test icin
kullanilacak eritrositler 6nce,
ilgili ilacla inkibe edilir.

*Hicbir hemoliz belirtisi
gostermeyen bazi dilerde
(bazi kan dondrleri gibi)
direkt antiglobulin testi
pozitif bulunabilir. Bu
nedenle klinik paralellik
onemlidir.

*Yalanci negatif sonuclar
olabilir. Klinik tablo 1srarla
hemolizi digunduriyorsa
ileri teknikler kullanilabilir.
*Nadiren hastada otoimmun
hemolitik anemi oldgu

halde DAT negatif
bulunabilir.

*Bu durumda IgG ve C3 gl
antikorlar i¢in (IgA veya IgM
gibi) monospesifik ayiraclar
kullanilarak testler
yapilabilir.

Indirekt Coombs testi

Direkt Coombs testi pozitif
ctkan hastanin, serumunda

ayrica serbest otoantikor olymegatif bulunur.

olmadgi indirekt Coombs
testiyle aranir.

Tam otoantikorlar
eritrositlere bali ise test

Antikor tanimlamasi

Indirekt Coombs pozitif
olgularda antikorun hangi
eritrosit antijenine kar
oldugunu saptamak igin

yapilir.

*Hastalarin otoantikorlari
genellikle pan-reaktiftir. Bu
nedenle tanimlanamayabilir
*Indirekt Coombs testi
negatifse ileri tetkikler
gerekebilir (elusyon).

Saosuk aglutinasyon testi

Sasuk aglatinin
hastalgindansiipheleniyorsa

testler sguk ortamda (+4° ve

+22° C) calgllir.

Elusyon + Adsorbsiyon testi

Otoimmin hadiseye ayrica
alloantikorlar da dik
ediyorsa (%32 oranda
gorulur), bu alloantikorlar
saptamak icin yapilir.

Ozellgmis laboratuarlarda
yapilir.

Hastada @HA oldugu halde, DAT'In negatif oldtu durumlar:

*Eritrosit bagina digen imminglobulin G molekll sayisiningd&ligu,

*Otoantikorlarin Ig A veya Meklinde olmasi,

*Otoantikorlarin afinitelerinin dgiik olmasi.



« Idyopatik OTHA'yi sekonder nedenlerden ayirmak icin yapilacak estler:

1. Kollajen doku hastaliklarindan ayirmak icin: ANA, nfA DNA, lupus
antikoagulani, antifosfolipid antikorlari, C3, Ga2H50

2. Kaltsal immun yetersizliklerden ayirmak icin: Kaatif IgA, G, M, C3, C4,
CH50, lenfosit alt grup analizi, cift negatif T hrécanalizi

3. Lenfoproliferatif hastaliklardan ayirmak icin: Lesit alt grup analizi, cift
negatif T hicre analizi, akger grafisi, abdominal ultrasonografi, Gerekirse
kemik iligi aspirasyonu incelenmesi

4. Enfeksiyonlardan ayirmak icin: Mikrobiyolojik seopl tetkikleri

Tedavi
. Ik antikorlu O THA tedavisi
a. Sekonder (altta yatan bir hagtalbal) ise bu durum tedavi edilmelidir.
b. Kortikosteroid tedavisi:
-Tedavide ilk secenektir.
-Prednizolon veya metilprednizolon 1-2 mg/kg/guzwuda bir veya ikiye bolunerek
agizdan veya parenteral gpanir.
-Istenen cevap elde edilemezse veya gokanemi mevcutsa steroid dozu
arttirilabilir.
* Hemoglobin dizeyi 10 g/dl ujaginda doz yavgolarak azaltilir. Genellikle dnerilen
dozun 4-6 haftada 0,5 mg/kg/gin dozungidlizesidir. Bu doza ukaldiktan sonra gunlik
dozun 3-4 ay gibi bir sirede azaltilarak kesilniggrilir.
* Tedavi, hastaya gore 3- 12 ay ya da daha uzuebdiir
* Hastanin tedaviye cevabini takip etmek icin &tablarak tam kan sayimi, retiktlosit ve
Coombs testi yapilir.
*Direkt antiglobulin testi negatiflaneden tedavi kesilmez.
*Steroid tedavisi kesildikten sonra otoimmun heriolanemi niks edebilir. Bu nedenle
hastalar tedavi kesildikten sonraki birkag yil mahéer.
* Tedaviye 4-6 haftada yanit alinamayan hastalardga kortikosteroid tedavisinin
azaltildgl donemde remisyonda kalmayan hastalargardiedavi secenekleri giinalir.
Steroid tedavisi sonrasindaki tedaviler, hastaeidaktorun ortak karari ile segcilirler veya

hastanin durumuna, doktorun tercihine gglallenebilir.



c. Immunsupresif tedavi

- Steroid tedavisine cevap vermeyen ya da (yarleetkiedeniyle) tolere edemeyen
hastalarda, remisyon halini devam ettirebilmek igaun sireli 15-20 mg/gin ya da
0,5 mg/kg/gun doz Uzerinde prednisolon kullanantdtasia imminsupresif tedavi
onerilir.
- Immunsupresif ilaglarin etkileri genellikle 1 ayride ortaya cikar. Dort-alti aylik
sure icinde tedaviye cevap alinamamasi halindevigeldevam edilmesi 6nerilmez.
-immiunsupresif ilaglarla yapilan tedavideki en buyéRlis, hastalara uzun streli ayni
dozda ilag veriimesidir. Bu nedenle I6kosit sayB000 /mnmi disene kadar
Immunsupresif ila¢ doz ayarlamasinin yapiimasi timekitedir
-Cocuk ve vyetkin hastalarda Imminsupresif tedavi ikinci secenek olarak
kullanilabilir.
-Sklosporin: 5-10 mg/kg/gin po dozunda ikiye bolunereklaair. Siklosporin kan
dizeyine gore doz ayarlanir. Standart tedaviyengir hastalarda kullanilabilir.
- Rituksimab: 375 mg/ni/hafta IV infiizyon, hastanin cevabina gore 4 hafigulanir.
Standart tedaviye direncli hastalarda kullanilabili

d. Splenektomi
- Hastanin anemisi yuksek doz steroid tedavisirignem duzelmiyorsa, aneminin
dizelmesine kam kullanilan steroid dozuna #a agir yan etkiler varsa, sik
tekrarlayan ve yuksek doz steroid tedavisi gerakigosplenektomi oOnerilebilir.
Yetiskin hastalarda ikinci tedavi secgmeolarak kullanilabilir. Ancak, c¢ocuk
hastalarda, secilgmblgularda splenektomi yapilabilir.
- Splenektomi sonrasi hasfah tekrarlayabilecé ve splenektomiye @ agir
enfeksiyonlar konusunda hasta uyarilir. Gerekletnér alinarak cerrahi uygulanir.
-Splenektomi ©ncesi, hastalar, pnémokok, meningekek H. influenza’ya kagi
astlanir. Asinin splenektomiden 3 hafta dnce yapilmasi 6neBlir gilarin tekrari her
5 senede bir yapilir.
-Splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi onerili

e. Eritrosit Transflizyonu
- MUmkin oldgunca transfizyondan kaciniimali. Ancak, hastanmdggobini kritik
diuzeye dgtugiunde, tibbi tedaviye cevap beklenirken hayat kwtaarak verilebilir.
-Antikor taramasiyla hastanin otoantikorunun haggfirosit antijenine kar oldugu
saptanabilirse, bu antijenin bulunmgdibir eritrosit stspansiyonunun verilmesi

idealdir. Bu durum mumkin dése, uygunluk testleriyle en uygun oklu saptanan



eritrosit siispansiyonu verilir. (ABO ve Rh (D) uyurganisira dier Rh antijenleri ve
Kell antijen uygunlgu 6zellikle dnerilir)
-Genellikle hastaya capraz kdastirma testleriyle kan bulunamaz. Bu durumda hasta
ile ayni kan grubundan (ABO, Rh ve Kell antijenletiyumlu) eritrosit
stispansiyonunun yas@a verilmesi, ger hastanin kan grubu bilinemiyor veya tayin
edilemiyorsa O Rh (-) eritrosit stispansiyonununayea ve hastanin yakin takibi ile
verilmesi onerilir.
f. Diger immunsupresif tedaviler: Yukaridaki tedavilervap vermeyen hastalarda
denenebilir.
-Danazol: 50-800 mg/guin dozundazlan verilebilir.
-Siklofosfamid: Cocuklarda 50-100 mg/gupiadan, yegkinde 100 mg/guin @zdan
yada 500-700 mg IV, her 3-4 haftada bir olagakilde verilebilir. Sa¢ dokulmesi,
gonadal toksisite, kemik @i baskilanmasi, hematiri ve [6semi geile riski gibi g&ir
yan etkilerinin oldgu akilda tutulur. Tedavinin sabahlar tek doz vedr&syonla
birlikte verilmesi mesane irritasyon riskini azalti
- Azatiyoprin: Cocuklarda 25-200 mg/gun, ykthde 100-150 mg/gin veya 2
mg/kg/gun, dozundagazdan verilir.
-Mikofenolat mofetil (MMF): Cocuklarda 30-40 mg/kgiin dozunda ikiye béllinerek
agizdan, yegkinde 500-1000 mg/gin dozunda ikiye boélunereksldrar ve
yetiskinlerde 1000-2000 mg/gin dozuna kadar cikilab8itandart tedaviye direncli
hastalarda kullanilabilir.
-Vinkristin: 1 mg/m2 dozund#/ haftada bir verilebilir.
g. Intravenéz immiinoglobulin tedavisi: 0,5-1g/kg/guzaada 5 giin verilir.
- Hastanin otoimmiin hemolitik anemisi yani siraniiim trombositopenisi de varsa
intraven®z immanoglobulin verilebilir.
- Steroid tedavisine yanitsiz veya steroid tedawis uygulanmadii hastalarda
hemoglobini kisa sirede yukseltmek icin denenebilir
h. Plazmaferez
- Verilen tedavilere cevap vermeyen hastalardadeilir.
I. Hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu

- Tedaviye cevap vermeyen hastalar bu tedavideserlendirilir.



Il. Soguk antikorlu otoimmiin hemolitik anemi tedavisi

Tablo 2. Sguk aglutinini olan otoimmun hemolitik anemili halstala tedavi

Tedavi Uygulanmasi Ozel durumlar
Nedene yonelik tedavi Altta yatan hastat Ornek; enfeksiyon,
tedavisi lenfoproliferatif hastalik

Hastanin sicak ortamlarda
tutulmasi ve/veya hastanin
Isitiimasi

Ozellikle hafif bir hemoliz
varsa tek b@na yeterli olur.

Imminsupresif tedavi

Siklofosfamid 100-150
mg/gun dozunda verilir.
Klorambusil 2-4 mg/gun
dozunda verilir.
Rituksimab 375 mg/fthafta
IV inflzyon, 4 hafta
uygulanabilir.

Plazmaferez

Immunsupresif tedaviye ek
olarak yapilabilir.

Bu hastalarda, plazmaferez
yapilirken, kanin 1sisinin
dUstrilmemesine dikkat
edilir.

Transflzyon desfg

Verilecek kan ile ilgili tim
testler 37C’de yapllir.
Uygunluk testleriyle
saptanan en uygun kan
verilir.

Kan verilirken, kani 37C’de
tutabilecek bir 1siticl
kullaniimasi dnerilir.

l1l. laca bagli otoimmiin hemolitik anemi

*Her ilacin hemoliz yapma potansiyeli vardir. Tallde en bilinenler yazilrgtir.

*Bu duruma sebep olan ilacin bulunmasi ve kesilrtegtavinin temelini olgturur.

Tablo 4. Otoimin hemolitik anemiye neden olan dacl

Asetaminofen Dietilstilbesterol Omeprazol
Alfa-interferon Doksepin Penisillin G
Aminopirin Eritromisin Fenasetin
p-aminosalisilik asid Fenfluramin Podofilotoksin
Amfoterisin B 5-florourasil Probenesid
Ampisilin Hidralazin Prokainamid
Karbenisilin Hidrokloratiazid Kinidin
Karbimazol Ibuprofen Kinin
Karboplatin Insulin Ranitidin




Sefotaksim Izoniazid Rifampin
Sefotetan Levodopa Stibofen
Sefoksitin Mefenamik asid Streptomisin
Seftazidim Melfalan Sulfonilure turevleri
Seftriakson Mesantoin Sulindak
Sefaloridin Metadon Suramin
Sefalotin Metisilin Teniposid
Klorambusil Metotreksat Tiazidler
Klorpropamid Metildepo Tiopental sodyum
Sisplatin Nafsilin Tioridazin
Diklofenak Nalidiksik asid Triamteren

V. Kronik hemolizi olan hastalar:

a. Folik asit destgine ihtiyac¢ duyulur.
b. Aralikli olarak demir eksikfii anemisi agisindan da takip edilirler.
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