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OZET :

Otoimmun hemolitik anemi yaygin olmayan bir hastaliktir. Cocuklarda Ig
G'nin rol oynadigy immun hemolitik anemi genellikle kortikosteroid tedavisi ve
 transfiizyona iyi cevap veren akut bir hastaliktir. Ig G’nin rol oynadigi immun hemoli-
tik anemi “’sicak hemaglutinin hastalhig’ gengler ve ¢ocuklarda ortaya ¢ikabilir.
- Buna mukabil Ig M’in rol oynadigi immun hemolitik anemi ’soguk hemaglutinin
hastaligy” genellikle yagh kisilerde vuku bulur. ‘

Biz ii¢ ayhk bir erkek gocukta agr otoimmun hemolitik anemi gézledik. Hemo-
liz 30 mg prednison|giin dozunda kortikosteroid ve dort imite kan transfiizyonu
uygulamast ile kontrol altna alinds. Steroid uygulamast bir ay sonra minimal doza
diisiiniildii. Relaps vuku bulmadi.

GIRIS :

Otoimmun hemolitik anemiler (OIHA) otoantikorlarla meydana gelen bir
sendromdur. Otoantikorlarla gevrili eritrositler mononiikleer fagositik sistemin -
- makrofajlan i¢in duyarh hale getirilmekte ve fagosite edilmektedir.

OIHA’de iki tip antikor goriilmektedir. Sicakla reaksiyon veren Ig G tabia-
tinda sicak (Warm) antikorlar ve sogukla reaks1yon veren (Cold) Ig M sinifinda
antlkorlar
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Cocukluk yaslarmda sicak antikorlara bagh hemohtlk anemi daha sik goriil-
~mekte ve gok defa agir bir hemolitik anemlye sebeb olmaktadir. Mortalite halen
9 38’in tistiindedir (7). Tedavinin esast; glukokortlkmd]er ve gerektlgmde sp-
lenektomidir. Glukokortikoidler, makrofajlarda F3 ve C3b reseptorlerinin aktivi-
tesini inhibe etmekte ve bdylece eritrositlerin makrofajlara yapismalar ve fagosi-
tozu smurl kalmaktadir. Dolayistyla mononiikleer fagositik sistemde sekestrasyon
azalmakta ve antlkorlarla kaplannus -eritrositlerin omurlende uzamaktadir.

Steroide refrakter veya devamli kullanma zorunlugu dogan vak’alarda sp-
‘lenektomiye indikasyon dogmaktadir. Splenektomi ile gok sayida makrofaj kitlesi
kaldirilmis olacagindan refrakter vak’alarin yarisindan fazlasinda olumlu sonug
alinmaktadir. Bununla beraber ge¢ relaps pek de seyrek degildir. Transfiizyonlar
genellikle hastayr hayatta tutabilmek igin zorunludur. '

Bu yazida agir otoimmun hemolitik anemi gosteren ve prednizon tedavisine
ok iyi cevap veren 3 aylik bir erkek gocuk takdim edilecektir.

OLGU: B. A,3 ayhk erkek cocugu. Hastaneye, hizla geligen solukluk bitkin-
lik ve dalginlik nedeni ile kabul edildi. Bir giin dncesine kadar saglikli olan bebegin
aniden renginin soldugu ve soluklugunun gittikce arttig1 6grenildi. Hikayesinde bir -
~ erkek kardesinin 2 aylikken bir gece iginde renginin solarak ertesi giin yatagnda 6lii

bulundugu bildirildi, ° ‘

Fizik muayenede renk ileri derecede soluk, dalgm, etrafla ilgisiz, uyaranlara
cevap alinamiyordu. Karaciger ve dalak orta sertlikte kosta kenarini sirast ile 4
ve 2 cm. gégiyordu. ’

Laboratuvar bulgularlnda hemoglobin: 3.0 gr/dl, beyaz kiire: 30x109/1,
retikiilosit: % 12, periferik yaymada: normoblastlar mevcuttu. Trombosit sayisi
azalmistt. Kan grubu: A Rh (+) idi. Kemik iliginde eritroid hiperaktivite mev-
cuttu. Idrarda bilirubin yoktu, {irobilinojen miisbetti. Gaitada gizli kan mevcut
degildi. Direkt-coombs testi miisbet bulundu. -

Hastaya hizla 20 ml/kg konsantre eritrosit slispansiyon verildi. Genel duru-
mu biraz diizelmgti. Yatiginin figiincil giinil solukluk yeniden artt1 ve subikter ge-
h§t1 Yatisinin besinci giinii ikter azald: ve renk soluklugu artt1. Hemoglobin: 5
gr/dl, hemotokrit:- % 15, beyazkure 10x109/ 1, retikiilosit: 9/ 7 idi. Kan transfiiz-
yonlarma devam edilirken 30 mg/giin 3 doz halinde prednisone tedavisine baglandi.
Steroid tedavisinden sonra hemoglobin ve hemotokritte diigme olmadi. Hastanmn
genel durumu hizla diizeldi. retikiilosit /4 2,5’a indi. Toplam 4 defa 20 cc kg’danw

eritrosit siispansiyonu transfuzyonu yaplldl Transfuzyonlara son Verlldl Bir ay
siire ile aym dozda steroide dévam edilmek iizere hastaneden glkarllan hasta hafta-
da bir kontrole gelmekte ve steroid dozu hastane kontroliinde azaltilmaktadir.

TARTISMA: Otoimmun hemolitik anemilere, ¢ocukluk yaslarinda sik rast-
lanilmaz. Yapilan galigmalara gére insidans genel popiilasyonda 75.000°de I dir
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(7). Hemolize neden olan antikorlar daha éncede belirtildigi gibi iki tiptir. Sicak
" tip OIHA gocuk ve genglerde, soguk tip antikorlara bagh hemolitik anemiler ise
daha ¢ok ileri yaslarda gérﬁlmektedjt . '

. Vak’alarin ¢ogunda neden bulunamaz ve idiopatik OTHA olarak adlandirilir.
Prrofsky’e gore vak’alarm 9 18,2’si primer (idiopatik) % 81,81 sekonderdir.
Basglica semptomlar halsizlik, bas donmesi solukluk, ates, sarilik, splenohepato-
megali ve lenfadenopatidir.

OIHA, siit gocuklugu doneminde sik gériilmekle birlikte 3-4 yaglarindan son-
ra siklik azalmaktadir. (9) Literatiirde bildirilen en kﬁgﬁliﬂOiHA vak’asi 6 haf-
talikt1 (9). Lenfoid sistemin gelismemis olmasi ve otoantikor yapiminin gecikmesi
nedeni ile 2-3 ayhktan daha kuguk bebeklerde nadirdir. Hastamiz 3 aylikti. Pi-
rofsky (1976)’nin 230 vak’ay: iceren serisinde en sik rastlanilan semptomlar sirasi
ile; anemiye ait belirtiler; solukluk, halsizlik, dispne, kalp . yetmezligi, 6dem kon-
flizyon, Hemohze ait belirtiler; ikter, koyu idrar, hemoglobinuria ve dlger belir-
tiler; ates, kanama, gastrointestinal kophkasyonlar (7) Bizim hastamizda da so-
lukluk, dalginlik ve etrafla ilgisizlik en Vonemh bulgulardi. Gene ayni seride sik tes-
bit edilen baslica fizik bulgular strastyla splenomegali (% 52), hepatomegali (¥, 45),
lenfadenopati (% 34), sarilik (% 21), tiromegali (3 10), 6dem (77 6), kalp yetmez-
1igi (% 5), solukluk (% 4) olarak bildirilmektedr. (7) Hastamizda da hepatomegah,
splenomegah solukluk, hafif ikter mevcut idi.

Soguk antikorlarla olusan soguk hemaglutinin sendromu, sogukta kulaklarda
ve parmaklarda agrili sisliklerle beliren Raynaud fenomenine benzer bir durumla
birliktedir. Anemi hafif ve intermittantir, yine sognga maruz kaligla ilgilidir.
Sarilik ve splenomegali daha azdir, fakat sogukta olugsan hemoglobintiri gotii-
lebilir (16). Sicak OTHA’da hemolitik aneminin, polikromazi ve ps6domakrositoz
gibi belirtileri yaninda belirgin sferositoz vardir. Osmotik direncin azalist ve otohe-
molizinin artist sferositoz derecesiyle kabaca orantilidir.

Ig G antikorlari, genellikle 7-S tipinde inkomplet sicak antikorlardir. Erit-
rositlerde invivo hemoliz ve sferositoz yapar. Fakat invitro hemoliz yapmaz. Bu
durum ozellikle dalakta RES makrofajlarmim etkilesimi sonucudur. Ciinki anti- '
kor kaph hiicreler hemoliz igin uygundur. Monositler Ig G kaplt ve bu fagositik
hiicrelerle temastan sonra hiicreleri kismen igeri alirlar. Membran kaybi sonucu
“eritrosit artif1 sferositik olur. (6) Bilindigi iizere otoimmun hemolitik anemilerin -
patofizyolojisinde hiicre membran reseptdrlerinin Snemi biiyiiktiir. Retikiiloendo-
telial sistem hiicrelerinde, komplemanin 3. kompenentinin obsonik aktif fragmant-
lar1 ve immunglobulin G’nin Fc fragmantina ait reseptérler tarafindan proteinlerle
kaplaﬂmls eritrositler dolasimdan temizlenirler (5).- ’

Hastalarin hematokritleri-hizh veya 'yava§ diigebilir. Hizlh diigiis hemolitik
krize delalét eder. Lokosit saysi, eslik eden hastaliga bagh olarak degisir. Trombo-
sit anomalileri genis degisiklikler gosterir. (mm3 de 1000’den az, normal veya bir
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mllyondan cok olabilir) (7). Hastamizda da kismi bir trombopem diisiik hemo-
tokrit, hafif yiiksek 16kositoz tesbit edilmistir.

Genellikle OTHA’da kronik ve persistan bir retikiilositozis mevcuttur. Pi-
rofsky’e gore teshis ve'tedavi 6ncesi ilk muayenede 195 hastadan 91 tanesi veya se-
rinin % 49’u % 2’den az, normal retikiilosit degerlerine sahipti (7).

Anemik stres ve anoksi, kemik ili§inde eritrosit yapimini &nemli dlgiide hiz-
lardirmaktadir. Buna uygun olarak hastamizda da kemik iliginde eritroid hiperp-
lazi tesbit edilmistir. Sekonder tip IHA’da ise"bazi etkenler kemik iliginin kom-
pansasyon yetenegini sinirlarlar. Ayrica eritrosit otoantikorlari eritrosit prekiirsér-
lerini hasara ugratarak onlarin hizh gogalmalarini nleyebilirler. Kemik iliginde me-
galoblastik deg1§1k11kler gozlenebilir. Bu degisiklikler folik asitin nisbi eksiklgi

- ve kismen kompanse edilen hemoliz ile _ iligkili olan agir1 eritropoetik aktivite ne-
deni ile olmaktadir (8). : '

OIHA teshisi, hastalarin kirmizi kan hiicrelerini yiizeylerindeki antikor ve/
veya -komplemant komponentlerinin direkt olarak tesbiti ile tam ve dogru olarak -
konur. Bu da direkt bir coombs antiglobulin testi ile kolayca yaplhr Aglutinasyon,

eritrositlerin yiizeyinde Ig G’nin mevcudiyetini gosteren anti-Ig G ile meydana
gelir. Halbuki anti C3 ayiraci ile aglutinasyon eritrosit yiizeyinde komplementinin
mevcudiyetini gosterir (8). Ig G antikorlar1 genellikle 7-S tipinde inkomplet sicak
antikorlardir. Negatif bir Coombs testi sicak tip OIHA’y1 tam dis1 birakmaz. Has-
tamizda da Coombs testinin miisbet bulunmasi tammmzi dogrulamaktadir.

OfHA’larmn tedavilerinde degisik yontemler uygulanmugtir. Bunlarin baginda
kortikosteroidler gelmektedir. idiopatik tip OIHA’l1 vak’alarda yiiksek doz kor-
tikosteroid kullanimi ile hastalarin %/ 80’inde olumlu cevap alinmigtir. Hastamizda
30 mg/giin oral prednisolon kullamldi. Bir ay siireyle ayn1 dozda devam edilerek
6 hafta iginde yavas ayavas azaltilarak kesilmesi planlandu.

Kortikosteroid kullaniminda hematolojik cevap genellikle 7 giin igindedir. Bu
cevap hemoglobin ve hematokritte artis retikiilositte paradoksal bir artis, diger he-
moliz belirtilerinde azalma olarak belirmektedir. Hastanmn yatiginda ileri derecede
anemi ve sokta bulunmasi nedeniyle 4 defa eritrosit siispansiyonu verildi. Hastaya
kortikosteroid baslandiktan itibaren hemoglobin: 10,1 gr/d’den 11,5 gr. dl’ye,
hematokrit: & 30°dan % 35’e yiikseldi ve daha sonraki takibinde hemoglobin
ve hematokrit de diigme tesbit edilmedi.

Kortikosteroidlere cevap vermeyen vak’alarda sirastyla splenektomi immuno-
supressif tedavi, plazma (degismesi), kullaniimaktadir (2). Multipli transfiizyon
gerektiren OTHA’li vak’alarda demir birikimini ortadan kaldirmak igin desferri-
oxamine ve C vitamini kullantmnin olumlu etkileri bildirilmistir (2).

Son zamanlarda otomatik kan hiicre aymcllarlmn,sayesind'e direngli akut
O_iHA hastaliginm tedavisinde ilave bir trapétik yontem olarak kirmuzi kan hiicre
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antlkorlarml uzaklagtirmak amact 1le plazma degisimi kullanimim imkdnmi sag-
“lad1 (3). :

Baska bir ¢aligmada ise trombosit-vinca alkoloid komplexinin steroid ve sp-
lenektomiye réfrakter OTHA tedavisinde faydali neticeler verdigi rapor edilmistir
(1). Benzer sekilde diger tedavilere refrakter OIHA’da vinblastin baglayan trombo-
sitlerin kullanimu ile iyi sonug alindig ileri siiriilmistiir (4). Literatiirde belirtildigi
- gibi gocuklarda goriilen OIHA genellikle steroide iyi cevap vermektedir. Hasta-
~mizda da steroid etkili olmus ve bugiine kadar relaps gbzlenmemistir. .

Yazinin hazirlanmasindaki’ yardimlarindan dolay:r Saym Hocamiz Prof. Dr.
Ayten Arcasoy’a tesekkiirii bor¢ biliriz.

Autoimmune Hemolitic Anemia

SUMMARY: Autoimmun hemolytic anemia is not an uncommon disease. Ig
G induced 1mmunohemolytlc anemia in childhood is usually an acute disease that
responds well to corticosteroid theraphy and transfusion. Ig G indcued immune.
hemolytlc anemia ~’warm hemaglutinin disease’’ may occur in young people and
children. Howewer, Ig M induced immun hemolytic anemia’ cold hemaglutinin
disease’” usually occur in older individuals. We-observed a severe autoimmune
hemolytic anemia in a child of three month age. The hemolysis was controlled with -
corticosteroid therapy in dosages eqivalent to 30 mg. prednisone a day and
four unit blood transfiision.

Administration of steroid was reduced to minimal doses after one month.
Relapses has not occured.
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