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OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI

Ziilfikar Igik* Erol Kurtoglu** Yildiz Atalay***

GIRIS : Otoimmun hemolitik anemiler (OIHA) otoantikorlarla
meydana gelen bir sendromdur. Otoantikorlarla gevrili eritrositler
mononiikleer fagositik sistemin makrofajlar igin duyarh hale getiril-
mekte ve fagosite edilmektedir.

OIHA’de -iki tip antikor gériilmektedir. Sicakla reaksiyon veren
IgG tabiatinda sicak (Warm) antikorlar ve sogukla reaksiyon veren
(COLD) 1gM smifinda antikorlar.

Cocukluk yaslarinda sicak antikorlara bagh hemolitik anemi da-
ha sik gérilmekte ve ¢ok defa agir bir hemolitik anemiye sebep ol-
maktadir. Mortalite halen % 38'in {istlindedir (7). Tedavinin esasi; glu-
kokortikoidler ve gerektiginde splenektomidir. Glukokortikoidler,
makrofajlarda F; ve C:b reseptérlerinin aktivitesini inhibe etmekte ve
boylece eritrositlerin makrofajlara yapismalar1 ve fagositozu sinirh
kalmaktadir. Dolayisiyla monontikleer fagositik sistemde sekestrasyon
azalmakta ve antikorlarla kaplanmis eritrositlerin omiirleri de uza-
maktadir.

Steroide refrakter veya devaml kullanma zorunlugu dogan Vak'-
alarda splenektomiye indikasyon dogmaktadir. Splenektomi ile ¢ok
saylda makrofaj kitlesi kaldirilmis olacagindan refrakter vak’alarin
yvarisindan fazlasmda olumlu sonu¢ alinmaktadir. Bununla beraber
geg relaps pek de seyrek degildir. Transfiizyonlar genellikle hastay:
hayatta tutabilmek ig¢in zorunludur.
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Bu yazida agir otoimmun hemolitik anemi gosteren ve prednizon
tedavisine gok iyi cevap veren 3 aylik bir erkek ¢ocuk takdim edilecek
tir.

Olgu: B.A,, 3 aylik erkek gocuk. Hastaneye, hizla gelisen solukluk,
bitkinlik ve dalginlik nedeni ile kabul edildi. Bir gtin 6ncesine kadar
saghkl olan bebegin aniden renginin soldugu ve soluklugunun gittik-
ce arttig1 ogrenildi. Hikayesinde bir erkek kardesinin 2 ayhikken bir
gece icinde renginin solarak ertesi gun yataginda 6ld bulundugu bil-
dirildi.

Fizik muayenede rengi ileri derecede soluk, dalgin, etrafla ilgisiz,
uyaranlara cevap alinamiyordu. Karaciger ve dalak orta sertlikte kos-
ta kenarini sirasi ile 4 ve 2 cm. gegiyordu.

Laboratuvar bulgularinda hemoglobin : 3.0 gr/dl, beyazkire :
30X10°/1, retikilosit : % 12. Periferik yaymada : normoblastlar mev-
cuttu. Trombosit sayis1 azalmisti. Kan gurubu: A Rh (+) idi. Kemik ili-
ginde eritroid hiperaktivite mevcuttu. idrarda biliriibin yoktu, tirobi-
linojen miisbetti. Gaitada gizli kan mevcut degildi. Direkt coombs tes-
ti miisbet bulundu.

Hastaya hizla 20 ml/kg konsantre eritrosit sispansiyonu verildi.
Genel durumu biraz dizeldi. Yatisinin ticlincl guna solukluk yeniden
arttt ve subikter gelisti. Yatisimin besinci giintikter azaldi ve renk
soluklugu artti. Hemoglobin : 5 gr/dl, hematokrit : % 15, beyazkre :
10x10°/1, retikilosit : % 7 idi. Kan transflizyonlarina devam edilirken
30 mg/giin 3 doz halinde prednison tedavisine baslandi. Steroid te-
davisinden sonra hemoglobin ve hematokritte diisme olmada.

Hastanmin genel durumu hizla diizeldi ve retikilosit % 2,5'a indi.
Toplam 4 defa 20 cc/kg'dan eritrosit stispansiyonu transfizyonu ya-
pildi. Transfizyonlara son verildi. Bir ay stire ile aym dozda steroide
devam edilmek iizere hastaneden gikarilan hasta haftada bir kontro-
le gelmekte ve steroid dozu hastane kontroliinde azaltilmaktadar.

TARTISMA

Otoimmiin hemolitik anemilere, cocukluk yaslarnda sik rastla-
nilmaz. Yapilan calismalara gore insidans genel poptilasyonda 75.000
de 1'dir (7). Hemolize neden olan antikorlar daha once de belirtildigi
gibi iki tiptir. Sicak tip OIHA cocuk ve genglerde, soguk tip antikor-
lara bagli hemolitik anemiler ise daha gok ileri yaslarda gérilmekte-
dir (7).
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Vak’alarin ¢ogunda neden bulunamaz ve idiopatik OIHA olarak
adlandirilir. Pirofsky’ye gore vak’alarin % 18,2’si primer (idiopatik)
% 81,8'i sekonderdir. Baslica semptomlar halsizlik, bag dénmesi, so-
lukluk, ates, sarilik, splenohepatomegali ve lenfadenopatidir.

OIHA, siit gocuklugu déneminde sik gorilmekle birlikte 3-4 yas-
larindan sonra siklik azalmaktadir (9). Literatiirde bildirilen en kii-
ciik OIHA vak’asi 6 haftalikti (9). Lenfoid sistemin geligmemis olmasi
ve otoantikor yapimnin gecikmesi nedeni ile 2-3 ayliktan daha ki-
¢lik bebeklerde nadirdir. Hastamiz 3 aylikti. Pirofsky (1976)nin 230
vak’ay1 igeren serisinde en sik rastlanilan semptomlar sirasi ile; ane-
miye ait belirtiler; solukluk, halsizlik, dispne, kalp yetmezligi, 6dem,
konfiizyon, hemolize ait belirtiler; ikter, koyu idrar, hemoglobinuria ve
diger belirtiler; ates, kanama, gastrointestinal komplikasyonlardir (7).
Bizim hastamizda da solukluk, dalginlik, ve etrafla ilgisizlik en énemli
bulgulardi. Gene ayni seride sik tesbit edilen bashca fizik bulgular si-
rasiyla; splenomegali (% 52), hepatomegali (% 45), lenfadenopati (%
34) sarilik (% 21), thyromegali (% 10), 6dem (% 6), kalp yetmezligi
(% 5), solukluk (% 4) olarak bildirilmektedir (7). '

Hastamizda da hepatomegali, splenomegali, solukluk, hafif ikter
mevcut idi.

Soguk antikorlarla olusan soguk hemaglutinin sendromu sogukta
kulaklarda ve parmaklarda agrili sigliklerle beliren Raynaud fenome-
nine benzer bir durumla birliktedir. Anemi hafif ve intermittandir.
Soguga maruz kaligla ilgilidir. Sarilik ve splenomegali daha azdir. Fa-
kat sogukta olusan hemoglobintiri goriilebilir (6). Sicak OIHA'da he-
molitik aneminin, polikromazi ve psédomakrositoz gibi belirtileri ya-
nminda belirgin sferositoz vardir. Osmotik direncinin azahsi ve otohe-
molizinin artis1 sferositoz derecesiyle kabaca orantilidir.

IgG anitikorlari, genellikle 7-S tipinde inkomplet sicak antikorlar-
dir. Eritrositlerde invivo hemoliz ve sferositoz yapar. Fakat invitro he-
moliz yapmaz. Bu durum o6zellikle dalakta RES makrofajlarinin etki-
lesimi sonucudur. Cinkii antikor kapl hiicreler hemoliz i¢cin uygun-
dur. Monositler IgG kapl bu fagositik hiicrelerle temastan sonra hiic-
releri kismen igeri alirlar. Membran kaybi sonucu eritrosit artig: sfe-
rositik olur (8). Bilindigi tizere otoimmun hemolitik anemilerin pa-
tofizyolojisinde hiicre membran reseptorlerinein énemi bliytktir. Re-

tikiiloendotelial sistem hiicrelerinde, komplemanin 3. komponentinin
opsonik aktif fragmantlari ve immunglobulin G'nin Fc fragmantina
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ait reseptorler tarafindan proteinlerle kaplanmis eritrositler dolagi-
mindan temizlenirler (5).

Hastalarnn hematokritleri hizli veya yavas disebilir. Hizli diisiis
hemolitik krize delalet eder. Lokosit sayisi, eslik eden hastaliga bagh
olarak degisir. Trombosit sayist genis degisiklikler gosterir (mm® de
1000'den az, normal veya 1 milyonidan g¢ok olabilir). (7). Hastamizda
da kismi bir trombopeni, disik hemotokrit, hafif yiksek 16kositoz tes-
bit edilmistir.

Genellikle OIHA’da kronik ve persistan bir retikiilositozis mev-
cuttur. Pirofsky'ye gore teshis ve tedavi oncesi ilk muayenede 195 has-
tadan 91 tanesi veya serinin % 49'u, % 2'den az normal retikiilosit
degerlerine sahipti (7).

Anemik stres ve anoksi, kemik iliginde eritrosit yapimin: énemli
olgiide hizlandirmaktadir. Buna uygun olarak hastamizda da kemik
iliginde eritroid hiperplazi teshit edilmistir. Sekonder tip OIHA 'da ise
baz1 etkenler kemik iliginin kompansasyon yetenegini sinirlarlar, Ay-
rica eritrosit otoantikorlari, eritrosit prekiirsorlerini hasara ugrata-
rak, onlarm izl ¢ogalmalarini onleyebilirler. Kemik iliginde mega-

loblastik degisiklikler gozlenebilir. Bu degisiklikler folik asitin nisbi
eksikligi ve kismen kompanse edilen hemoliz ile iligkill olan asir1 erit-
ropoetik aktivite nedeni ile olmaktadir (8).

OIHA teshisi, hastalarin kirmizi kan hiicrelerinin yuzeylerindeki
anitikor ve/veya komplemant komponentlerinin direkt olarak tesbiti
ile tam ve dogru olarak konur. Bu da direkt Coombs antiglobulin testi
ile kolayca yapilir. Aglutinasyon, eritrositlerin yuzeyinde IgG'nin mev-
cudiyetini gdsteren anti-Igé ile meydana gelir. Halbuki anti C, ayiraci
ile aglutinasyon, eritrosit ytizeyinde komplementin mevcudiyetini gds-
terir (8). IgG antikorlari genellikle 7-S tipinde inkomplet sicak anti-
korlardir. Negatif bir Coombs testi sicak tip OIHA'y1 tam dis1 birak-
maz. Hastamizda da Coombs testinin miisbet bulunmasi tanimizi dog-
rulamaktadir.

OIHA'larin tedavilerinde degisik yontemler uygulanmistir.

Bunlarin basinda kortikosteroidler gelmektedir. Idiopatik tip
OIHA'11 vak'alarda yiksek doz kortikosteroid kullanimi ile hastalarin
% 80'inde olumlu cevap alinmistir. Hastamizda 30 mg/giin oral pred-
nisolon kullanildi. Bir ay stire ile ayni dozda devam edilerek 6 hafta
icinde yavas yavas azaltilarak kesilmesi planlandi.
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Kortikosteroid kullamiminda hemotolojik cevap genellikle 7 giin
icindedir. Bu cevap hemoglobin ve hemotokritte artis, retikilositte pa-
radoksal bir artis, diger hemoliz belirtilerinde azalma olarak belir-
mektedir. Hastanin, yatisinda ileri derecede anemi ve sokta bulunma-
s1 nedeniyle 4 defa eritrosit stispansiyonu verildi. Hastaya kortikos-
teroid baslandiktan itibaren hemoglobin; 10,1 gr/dl'den 11'5 gr/dl’'ye,
hematokrit; % 30'dan % 35'e ytikseldi. Hastanin daha sonraki takibin-
de, hemoglobin ve hematokrit de diigme tesbit edilmedi.

Kortikosteroidlere cevap vermeyen vak'alarda, sirasiyla; splenek-
tomi, immunosupressif tedavi, plazma exchange'si kullamilmaktadir
(2). Multipli transfiizyon gerektiren OIHA'l1 vakalarda demir biriki-
mini ortadan kaldirmak icin desferrioxamine ve C vitamini kullanimi-
nin olumlu etkileri bildirilmistir (2).

Son zamanlarda, otomatik kan hiicre ayiricilar sayesinde, direng-
li akut OIHA hastahiginin tedavisinde ilave bir terapotik yontem ola-
rak kirmizi kan hiicre antikorlarini uzaklastirmak amac: ile plazma
exchange'inin kullanimi imkam saglandi (3).

Baska bir ¢alismada ise, trombosit-vinca alkoloid kompleksinin
steroid ve splenektomiye refrakter OIHA tedavisinde, faydal netice-
ler verdigi rapor edilmistir (1). Benzer sekilde, diger tedavilere ref-
rakter OIHA'da, vinblastin baglayan trombositlerin kullanimi ile iyi
sonu¢ alimdig ileri stirdlmiustir (4). Literatiirde belirtildigi gibi, ¢o-
cuklarda goriillen OIHA, genellikle steroide iyi cevap vermektedir.
Hastamizda da steroid etkili olmus ve bugiine kadar relaps gozlenme-
mistir.

SUMMARY

Autoimmune Hemolytic Anemia

Autoimmune hemolytic anemia is not an uncommon disease. IgG
induced immunohemolytic anemia in childhood is usually an acute
that ' responds well to corticosteroid therapy and transfusion. IgG
induced immune hemolytic anemia «warm hemaglutinin disease» may
occur in young people and children. However, IgM induced immun
hemolytic anemia «cold hemoglutinin disease» usually occurs in older
individuals. We observed a severe autoimmune hemolytic anemia in
a child of three months age. The hemolysis was controlled with cor-
ticosteroid therapy in dosages eqivalent to 30 mg. Prednisone a day
and four units blood transfusion.
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Administration of steroid was reduced to minimal doses after one
month. Relapses has not occured.

OZET

Otoimmun hemolitik anemi yaygin olmayan bir hastaliktir. Co-
cuklarda IgG'nin rol oynadig immun hemolitik anemi genellikle kor-
tikosteroid tedavisi ve transfiizyona iyi cevap veren akut bir hastalk-
tir. IgG'nin rol oynadig1 immun hemolitik anemi «sicak hemaglutinin
hastaligi» gencler ve gocuklarda ortaya ¢ikabilir. Buna mukabil, IgM,
in rol oynadigl immun hemolitik anemi «soguk hemaglutinin hastali-
&1» genellikle yagh kigilerde vuku bulur. .

Biz, lic aylik bir erkek gocukta, agir otoimmun hemolitik anemi
gozledik. Hemoliz, 30 mg prednison/giin dozunda kortikosteroid ve
dort inite kan transflizyonu uygulamasi ile kontrol altina alindi. Ste-
roid uygulamas: bir ay sonra minimal doza diigtriildi. Relaps vuku
bulmadi.

]
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