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Yakinma

* 5vyas kiz hasta

* Karin agrisi ve solukluk



Ovki

* Son 1 aydir aralikh karin agrisi nedeniyle dis
merkeze basvuran hastanin kansizligi oldugu
soylenip tarafimiza yonlendirilmis.

e Karin agrisi yemek yemekle iliskisiz, karnin
genelinde olan bir agriymis.

* Hikaye sorgulandiginda solukluk son 10-15 gunde
fark edilmis.

* 5-6 ay 6nce anemi nedeniyle 10 glin kadar demir
tedavisi kullanmis.



Ozgecmis

 Antenatal: Ozellik yok.

* Perinatal: Miadinda 3200 gr olarak dogmus.
* Postnatal: YDYBU vyatisi yok.

Sarilik ve fototerapi oykist yok.

Asilari eksiksiz yapilmis.

Bilinen hastaligi ve alerjisi yok. Devamli kullandigi ilac
yok. Gelisimi yasitlarina gore normal.

Beslenme diizeni: Yumurta her giin yigiyormu;
Kirmizi et az yermis. Zaman zaman kabizligi
oluyormus.




Soygecmis

Anne: 39 yas, hipotiroidi, levotiroksin kullaniyor.

Baba: 37 yas, sag saglikli

1.cocuk: Abortus

2.cocuk: Abortus

3.cocuk: 12 yas, E, sag-saglikli

4. cocuk: 10 yas, E, sag-saglikli

5. cocuk: Hastamiz

Anne ve baba arasinda ikinci derece akraba evliligi mevcut.
Babanin babasinda polisitemi tanisi mevcut.



* GKS: 15
* KTA: 92 /dk
* Kan basinci: 95/62 mmHg (75-90p)

e Kilo: 17 kg( 27p, -0.61 SDS)
* Boy: 108 cm ( 37p, -0.31 SDS)
* VKI: 14.5 (27p, -0.61 SDS)



Fizik Muayene

* Deri renginde solukluk mevcut.
* Konjonktiva soluk renkte. Skleralar hafif ikterik.

e Orofarenks dogal. Mukozalar nemli.

* Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor, ral yok
ronkus yok.

e S1+, S2+, 2/6 sistolik Gfurim +
* Nabizlar 4 ekstremitede bilateral palpabl.

* Batin rahat, dalak kot alti 4-5 cm ele geliyor.
Karaciger 1 cm ele geliyor.



Laboratuvar bulgulari

* Whbc:3230 /uL (4500-13000)
* Neu: 1580 /uL (1500-8500)

e Lym: 1180 /uL (1500-6000)

* Hgb: 8.09 g/dL (11-13.7)

« MCV:75.3fL

* PIt: 230.000/pL

« MCHC: 31.4 g/dL

e RBC: 3.4 x10”76/uL

* RDW: %21 (%12-16)

Na: 138 mmol/L

K: 4.3 mmol/L

Ure: 27 mg/dL
Kreatinin : 0.15 mg/dL
AST: 1200 U/L

ALT: 630 U/L

GGT: 83 U/L()

LDH: 2180 U/L

Urik Asit : 4.8 mg/dL
Bilirubin: 4.15 mg/dL
indirekt Bilirubin: 3.38 mg/dL
AlbUmin : 43 g/dL
Ferritin: 10.9 ng/mL’
Folik asit: 9 ng/mL
B12: 640 pg/mL

'Cocuklarda, serum ferritin diizeyinin 12 mikrogram/LUnin altinda olmasi demir eksikligi olarak kabul edilir.



Patolojik Bulgular

* Karin agrisi, solukluk

* Splenomegali, kardiyak Gftrim
 Hemoglobin, ferritin dusuklugu

* LDH, bilirubin, AST-ALT yuksekligi

Ek tetkik ne isteyelim?



* Retikilosit sayisi: 225.000/mL (N:25.000-75.000)
* Haptoglobin: 0,01 g/L (N: 0.3-1.2 g/L)
* Direkt Coombs: Negatif

* Periferik yayma: atipik hticre yok. Polikromazi + eritrosit
sekilleri dogal, sferosit yok eliptositoz yok sistosit yok.

Polikromazi



Indirekt Bilirubineminin Ayirici Tanilari

*Anemiler

*Viral enfeksiyonlar

*Gilbert sendromu wesriat mutasyonu)
*Criggler-Najjar (UGT1A1 mutasyonu)

*Karaciger kan akiminin azaldigi durumlar

Viral seroloji: TORCH,EBV,Parvoviris negatif
Seruloplazmin: 0.34 gr/L (0.2-0.6)

Batin USG: safra tasi+, hepatosplenomegali+.
Pankreas normal, bobrekler normal.



Uptake and
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Anemi: Morfolojik Siniflama

Mikrositik

(Hb yapimi )

Normositik

(Eritrosit yapimi «
ya da yikimi T)

Makrositik

(Eritrosit yapimi «
ya da yikimi T)

e Demir eksikligi

e Talassemi

¢ Kronik hastalik anemisi

¢ Sideroblastik anemi

e Kronik hastalik anemisi

¢ Renal yetmezlik

e Hipotiroidizm

¢ Kemik iligi infiltrasyonu

e Kok hticre bozuklugu
(aplastik anemi, miyelodisplazi)

e Erken dénem demir eksikligi

e Dimorfik anemi

» Miyelodisplazi

e Kanama *

e Hemoliz

e Orak hiicreli anemi

¢ Megaloblastik anemi
(B12-folat )

¢ Hipotiroidizm

e Kok hticre bozuklugu
(aplastik anemi, miyelodisplazi)

e Karaciger hastaligi

e Hemolitik anemi (Retikilositoz)

» Kanama (Retiklilositoz)




Anemi: Patofizyolojik Siniflama

Yapim Bozuklugu Yikim ya
Kok Hiicre Mikrogevre Ham Madde da Kayip

Genetik Kod ve Besin Faktorleri

e Aplastik anemi e Renal yetmezlik e Demir eksikligi e Akut kanama
e Miyelodisplazi e Hipotiroidizm » Kronik hastalik anemisi * Hemolitik
anemiler

e Viral e Kemik iligi infiltrasyonu ¢ Sideroblastik anemi
infeksiyonlar Malin hastalik

Grantlomatoz hastalik

Depo hastalgi
¢ Toksin-ilag e Kronik hastalik anemisi ¢ B12

¢ Folat

* Talassemi




Hemolitik Anemi: Patofizyolojik Siniflama

Immin Olmayan Y Direkt coombs negatif Immin

Eritrosite Bagh (Kalitsal)
Membran Enzim  Hemoglobin Ekstr
Sferositoz  G6PD Stabil olmayan Hb
Ovalositoz  Priivat -Alfa talasemi

Sicak Ab
Soguk Ab

-Beta talasemi

Kinaz -Orak hiicreli anemi
Eliptositoz  P5'Naz
Vb. Vb

%64 %13.3 %19.9"
Enfeksiyonlar

' Kore'de 2007-2011 yillari arasinda toplanan vakalarin 2013 yilinda tamamlanan bir calismada, kalitsal
hemolitik anemili hastalarin 3 ana gruptaki sikligi bu sekilde belirlenmis.
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Nonimmun Kalitsal Hemolitik Anemi|
Tanisal Tetkikler

Klinik 6zellikler bu Ui¢ grup arasinda kesin cizgilerle ayrilmadigi icin geleneksel
tani yontemleri tani koyma acisindan yeterlilik saglayamayabilir. Molekuler
teknikler oldukca gliven verici olmasi yaninda maliyet etkin olmamaktadir.

Periferik yayma: eritrosit sekilleri (sferositoz, eliptositoz, sistosit yok )
Enzim diizeyleri  (piruvat kinaz 404-normal , G6PDaz 22.5-normal)

Osmotik frajilite (Herediter sferositozla uyumlu degil)
Hemoglobin elektroforezi (HbA2: 1.6, HgbAlc: 4.2, HbF: 0)
PNH paneli (normal)

Alfa talasemi genetik mutasyon (mutasyon yok)



1. Membran patelejisi:
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Fig. 1. A schematic representation of red blood cell (RBC) membrane structure with major functional components. The RBC membrane consists
of three basic components: a lipid bilayer, transmembrane proteins, and a cytoskeletal network. The major transmembrane proteins are
ghycoproteins, band 3, and glycophorin. The most abundant protein in the membrane skeleton is spectrin, which is tethered to the phospholipid

membrane.

]; 7.r1 2 o L of Hemolytic Anemia Due to Corpuscular Defects

embrane defects o
~ A. Primary membrane defects with specific morphologic abnormalities
1. Hereditary spherocytosis
2. Hereditary el]iptocytosis/pyropoikﬂocytosis
3. Hereditary stomatocytosis with:
a. Increased osmotic fragility (high Na*, low K*)
b. Decreased osmotic fragility (high Na*, low K*)
c. Normal osmotic fragility
d. Rh, ;
4. Congenital hemolytic anemia with dehydrated red cells (high Na*, low K,
- decreased osmotic fragility)

.54

e Secondary membrane defects: abetalipoproteinemia



2. Enzim bozuklugu:

* Eritrositlerin tek enerji kaynagi ATP'dir. ATP. hiicre icinde glikolizasyon ile Uretir.




3. Hemoglobin sentez bozukluklari

e Alfa talasemi

* Beta talasemi
* Hgb anormallikleri (HbS,HbC HbE)




Genetic diagnosis of hemolytic anemia

Table 1. Clinical phenotypes and associated genes in inherited hemolytic anemia.

RBC membranopathies
Hereditary spherocytosis (HS)
HS type 1 ANKT 8p11.21 AD/AR
HS type 2 SPIB 14q23.3 AD
HS type 3 SPIAT 1q23.1 AR
HS type 4 SLC4AT 17q21.31 AD
HS type 5 £PB42 15q15.2 AR
Hereditary elliptocytosis (HE)
HE type 1 £EPB41 1p35.3 AD
HE type 2 SPIAT 1923.1 AD
HE type 3 SPIB 14233 AD
Hereditary pyropoikilocytosis £PB4T 1p35.3 AR
SPIAT 1923.1 AR
SPIB 14q233 AR
Dehydrated hereditary stomatocytosis 1 PIEZOT 16G24.3 AD
Dehydrated hereditary stomatocytosis 2 KCNN4 19q13.31 AD
Overhydrated hereditary stomatocytosis RHAG 6p12.3 AD
Southeast Asian ovalocylosis SLCIAT 17q21.31 AD
RBC enzymopathies
G6PD deficiency G6PD Xq28 XR
Pyruvate kinase deficiency PKLR 1q22 AR
Enolase deficency ENOT 1p36.23 AD
Adenylate kinase deficiency AKT 9gq34.11 AR
Clucose phosphate isomerase deficiency GPr 19q13.11 AR
Pyrimidine 5° nucleotidase (UMPH1) deficiency NIT5CGA 7p14.3 AR
Gamma-glutamylcysteine synthetase deficiency cac 6p12.1 AR
Clutathione peroxidase deficiency GPX1 3p21.31 AR
Clutathione reductase deficency GSR 8p12 AR
Clutathione synthetase deficiency GSS 20q11.22 AR
Hexokinase deficiency HKT 10g22.1 AR
Bisphophoglycerate mutase deficiency BPCM 7933 AR
Phosphoglycerate kinase 1 deficiency PCKT Xq21.1 XR
Triosephosphate isomerase deficiency Ien 12p13.31 AR
RBC hemoglobinopathies
f-thalassemia, sickle cell disease HBB 11p15.4 AD/AR
a-thalassemia HBAT 16p13.3 AR
HBA2 16p13.3 AR

Abbreviations: AD, autosomal dominant; AR, autosomal recessive; XR, X-linked recessive,
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Pirimidin 5' nUkleotidaz

mutasyonu

* Non-immun kalitsal
hemolitik anemilerde
siklik olarak 3. siradadrr.

* P5'N-1 retikllosit icinde
nukleotidlerin
nukleositlere yikilmasini
saglar.

* Eritrositlerde bazofilik
noktalanma gorindir.

FIGURE 2 Peripheral blood smear, Pappenheim staining.
Typical basophil stippling of erythrocytes detected in the described
case of P5’N-1 deficiency



Hemoliz Komplikasyonlar

 Safra tasi

* Pankreatit

e Dalak rtpturu

» Kolestaz/kolesistit

 Kalp yetersizligi



Tedavi

* Nonimmun hemolitik anemilerde spesifik medikal
tedavi yoktur.

* Splenektomi, herediter sferositozlarda 5 yas sonrasi
yapilmasi gerekmektedir. Diger hemolitik
anemilerde splenomegali boyutlari fazlaysa spontan
raptur riski acisindan endikedir.

* Kolesistektomi; kolesistit, pankreatit ataklari
oluyorsa yapllr.



Splenektomide asilama

» Streptococcus pneumoniae,
* Neisseria meningitidis,
« Haemophilus influenzae tip b

(Elektif operasyondan 14 glin 6nce, acil operasyondan 14 giin sonra
astlama yapilmalidir.)



Klinik [zlem

Hastamiz nonimmun hemolitik anemi tanisi aldi.
4 yil boyunca toplamda 5 kere transflizyon ihtiyaci oldu.
iki kere pankreatit nedeniyle hastane yatisi oldu.

Tanidan 7 yil sonra splenektomi ve kolesistektomi yapildi. Ameliyat
sonrasl hic transfiizyon ihtiyaci olmadi.

Splenektomi sonrasi reaktif trombositoz oldu, bu nedenle 7 ay aspirin
kulland.

Genetik incelemelerle Pirimidin-5'-nukleotidaz eksikligi tanisini ald.



Son Sozler

* Hemolitik anemiler hayati tehlikeye sokabilecek
derecede ciddi hemoliz ataklari olan olgularla
yillarca hafif hemolizle seyreden olgular arasinda

genis bir yelpazeye sahiptir.

* Hasta 6zelinde vital bulgular (hipotansiyon,
tasikardi) ve gelisebilecek komplikasyonlar (kardiyak
vetmezlik, pankreatit, kolestaz/kolesistit) dikkatle
izlenmelidir.



TesekkUr ederim....
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