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KOCAELi UNIVERSITESI TIP FAKULTESi COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

COCUK HEMATOLO!JI BiLIM DALI OLGU SUNUMU
18 EKiM 2023
ARAS. GOR. DR. SEVGI TALE




Olgu

7 yas 3 ay kiz hasta

Sikayet: Kusma, sarilik




Hikaye

e Bilinen down sendrom tanili hasta 05.09.2023 tarihinde kusma ve sarilik
sikayeti olmasi nedeniyle dis merkeze basvurmus.

e Kan sayiminda |I6kosit: 11.970 ul, nétrofil: 9240 ul ,Hb:8,8 g/dl, MCV 89
fL, PLT 141.000 pl, tre 55 mg/dL, kreatinin 0,68 mg/dL, Total
bilirubin:3,54 mg/dL, D. Bil:0,46 mg/dL, CRP:14 mg/dL. Kan gazi
normalmis.

* Batin USG de safra kesesinde 12 mm tas izlenmis, duvar kalinhgl normal
bulunmus.

 Safra kesesinde sorun oldugu sodylenip hidrasyonla izlenmis. Hastanin
sarilik ve soluklugu artmasi Gzerine 3 gun sonra dis merkeze basvurmus.




Klinik izlem;

* Dis merkezde tasikardisi, soluklugu, halsizligi ve sariligi olan hastanin
kan sayiminda :

* WBC: 12.000 pl, ANC: 8990 Jl, Hb: 5 g/dL, MCV: 97,7 fL, MCHC: 33,2
g/dl, RDW: 15,3 fL, PLT: 222.000/mm3

* Biyokimyasinda:

* T. Bilirubin: 4,4 mg/dL, D. Bilirubin: 0,57 mg/dL, AST:34 U/L, ALT:16
U/L, Ure: 47 mg/dl, Kreatinin:0,55 mg/dl, CRP 20 mg/L, LDH: 830 U/I

* Periferik yaymada yaygin hemoliz ve normoblast gorilmus.




Ozgecmis

* Dogum: Miad ,NSVY, 2800 gr dogmus. Yenidogan doneminde sarilik ve
YDYB yatis oykusu yok.

* Dogum sonrasi donem: Down sendrom tanisi konulmus. 07.09.2016
kardiyak operasyon gecirmis. (VSD kapatilmasi,ASD
onarimi,hipoplastik aortik ark,otojen/prostetk materyal ile onarim)

 Asilari saglik bakanligi takvimine uygun olarak yapilmis.
* Bilinen allerji oykusu yok.




Soygecmis

* Anne:46 yas, sag saglikh, aritmi ile takipli
e Baba: 49 yas, sag saglhkl

Kardesler;

* 1.cocuk: 26 yas, erkek, sag saglkl

e 2.cocuk: 21 yas, kiz, sag saglikli

e 3.cocuk: 13 yas, erkek, sag saglikli

* 4.cocuk: Hastamiz.

* Anne baba arasinda akrabalik yok.




Fizik Muayene

* Genel durum iyi.

* Deri: Deri rengi ikterik, Deri alti yag dokusu yeterli, turgor normal.
e Lenf diigumleri: Palpe edilmedi.

* Bas ve boyun: Kafa yapisi simetrik, toplardamar dolgunluk yok.

» Gozler: Isik refleksi her iki yanli var. Gozler hafif ikterik.Pupiller izokorik, gbzlerin her yone hareketi
dogal.

e Kulak, burun, bogaz dizgesi: Dogal

* Dolasim dizgesi: Tasikardik, S1, S2 dogal, 2/6 sistolik Gftrtiim duyuldu.

* Solunum dizgesi: Ral ve ronkus duyuldu. Her iki akciger solunuma esit katiliyordu.

* Karin: Bagirsak sesleri dogal. Duyarhlik, defans, rebound yok. Organomegali palpe edilmedi.
» Kas-iskelet dizgesi: Kas kitlesi ve tonusu dogal. Tirnaklar dogal. Kapiler dolum zamani <2 sn

* Sinir dizgesi: Bilin¢ acik. Zihinsel durumunda 6zellik yok. Kafa cifti sinirlerinin muayenesi dogal




Patolojik Bulgular

* Deri rengi ve gozler ikterik ,taskardik

* WBC: 12.000 pl,Hb: 5 g/dL, PLT: 222.00Q/mm3 T. Bilirubin:
4,4 mg/dL, CRP 20 mg/L, LDH: 830 U/I, Ure: 47 mg/dI

* Periferik yaymada yaygin hemoliz ve normoblast




e Hastanin tanisi?
e [stenilecek 6ncelikli tetkikler nelerdir ?




Klinik izlem;

* D. Combs: Pozitif

e Kan grubu: 0 Rh (-)

* Retikulosit: %15,3 (160.000/mm?3)

* Haptoglobin:< 0.1

e Akc grafisi: Normal

e EKO: Hafif mitral yetmezlik disinda normal

* Hasta derin anemi nedeniyle yogun bakima alinmis. 1 U eritrosit
transflize edilmis ve 2 mg/kg/giinden metilprednizolon ,folbiol ve
vitamin B12(280 ng/L) baslanmis.




Klinik izlem;

* Hastanin ayni glin transfiizyon sonrasi bakilan kan sayiminda
Hemoglobin:3,9 g/dl gelmesi tzerine 2 U daha ES verilmis. Kontrol
Hemoglobin:8,3 g/dl ye yikselmis.

 Takiplerinde 12 saat icinde hemoglobin tekrar 6,9 gr/dl dlismUs.
Tekrar ES verilmis.

SORU: Uygun dozda steroide ragmen hemolizi devam eden hastada
bundan sonra ne yaparsiniz?




SORU: Uygun dozda steroide ragmen hemolizi devam eden hastada
bundan sonra ne yaparsiniz?

A) Anemi icin baska nedenler ararim.
B) Steroid dozunu arttiririm.
C) IVIG veririm.

D) Pulse steroid veririm.




Klinik izlem;

» Hastaya yiksek doz steroid baslanmis. (3 gtin 30 mg/kg/glin, 4 giin 20 mg/kg/glin, 7 glin 10
mg/kg/glin ve 5 giin 5 mg/kg/glin verilmis.)

* Aneminin diger nedenleri tetkik edilmis:

1- KiA: Hafif hiperselliiler, eritroid hiperplazi,normoblastik eritropoez, az miktarda biniikleer
normoblast gorilmus. Megakaryositler gorilmus. %6 promyelosit, %6 myelosit, %4 metamyelosit,
%5 comak, %5 PNL, %1 eozinofil, %65 normoblast, %6 lenfosit, %2 monosit gortilmus. Blast
gorulmemis.

2- Viral seroloji, ANA, anti dsDNA negatif; immunglobulinler normal olarak sonuglanmis.
4- Batin BT: Normal

5- Toraks BT: Normal

6- Pelvis BT: Normal




Klinik izlem;

* Hastaya iki kez 1 gr/kg/glin IVIG verilmis.

Halen transflizyon ihtiyaci -3 gliinde bir devam eden, retikulosit %30-40,
LDH:1500, indirekt bilirubin yuksekligi devam eden hastada bundan sonra
ne yaparsiniz?




Halen transfiuzyon ihtiyaci -3 ginde bir devam eden, retikulosit %30-
40, LDH:1500, indirekt bilirubin yuksekligi devam eden hastada
bundan sonra ne yaparsiniz?

* A) Plazmaferez
* B) Rituximab

* C) Splenektomi
* D) Siklofosfamid




Klinik izlem;

e Rituksimab onami alinmis.
e 15.09.2023 ve 22.09.2023'te 2 doz 375 mg/m?2 rituksimab verilmis.

* Hasta iki doz rituksimab tedavi sonrasi toksik hepatit (AST: 829 U/L,
ALT: 842 U/L, T. bilirubin: 8.5 mg/dL, direkt bilirubin: 4 mg/dL) olmasi
nedeniyle NAC ve ursodeoksikolik asit tedavisi almis.

e 1 glin sonra (23.09.2023) bakilan AST: 84 U/L, ALT: 405 U/L,Total
bilirubin: 1.6 mg/dL,direkt bilirubin: 0.5 mg/dL olarak gorilmus.

* Hastanin transfliizyon sikhigi 4 giinde bire gerilemis.




Kocaeli Universitesi Izlem:;

* Tani: Steroide diren¢li hemolitik anemi.
» Tedavi: steroid 2,5 mg/kg/giin ve rituximab almakta
e 29/09/10 tarihinde tarafimiza basvurdu.

* Fizik Muayene: sarilik, solukluk yok. Kardiyak 2/6 sistolik Gftiriim var. HSM
yok.

* LABARATUVAR:
* Hb:9,8 g/dL, MCV: 109 fL, Retikulosit:% 22,6 (589900/mm3)
* D.Combs: IgG+ C3d -, PY: hemoliz yok

* T bil: 8,36 mg/dL, Direkt Bilirubin:7,59 mg/dL,LDH: 712, AST: 471 U/L ALT:
486 U/L, GGT: 878 ,Albumin: 2,9 gr/dL, INR:0,89




Kocaeli Universitesi Izlem:;

* Hastaya rituksimab 3. doz verildi.
* Cocuk Gastroenteroloji'ye toksik hepatit yontinden konsilte edildi.
* NAC inflizyonu ve ursodeoksikolik asit baslandi,

 Safra yollari patolojileri acisindan cekilen batin USGde;Karaciger
boyutlari artmis. Safra kesesi subhidropiktir. Limeninde yaklasik 17
mm kalinliga ulasan ekojen safra camuru-kalkil kompleksi
izlenmektedir. Koledok capi 7,5 mm olctlmus olup hafif artmistir.
Intrahepatik safra yollari dilate gérunimdedir. Dalak boyutlari
artmistir (112mm).




Klinik Seyir

* 3. Doz rituximab sonrasi steroid azaltmaya baslandi.
* NAC 2x900 mg, Ursofalk 3x250 mg devam edildi.

* Hasta 4. rituximab dozunu sorunsuz ald..

* Transflzyon ihtiyaci olmadi.

* Son kan sayimi (16.10.2023)

e Hb: 12,4 g/dI,MCV: 99,2 fL, Retikulosit: %14,75 (539900/mm3),
Direkt Coombs: +

e AST: 59 U/L, ALT: 215 U/L, LDH 286, Total bilirubin: 0,85 mg/dL, Direkt
Bilirubin: 0,36 mg/dL




Otoimmun Hemolitik Anemi

*Hastanin kendi eritrositlerine karsi antikor Uretmesi sonucunda,
eritrositlerin parcalanmasi ve anemi ile karakterize bir hastaliktir.
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Klinik bulgular:

e Klinik olarak asagidaki bulgularin varliginda OIHA’dan
suphelenilir:

e Anemiye ait bulgular (solukluk, sarilik, takipne, tasikardi
v.b.)

eSplenomegali: idyopatik veya sekonder seklinde olabilir.

eSogukla karsilasinca olusan akrosiyanoz, kol ve bacaklarda
livedo retikUlaris

* Anemi,splenektomi,kolesistektomisi olan pozitif aile dykusu




Otoimmun hemolitik tanisinda kullanilan
laboratuar testleri




Tam kan sayimi

Periferik kan
yaymasi

Retikilosit

*Hemoglobin veya hematokrit diizeyi yasa ve cinse
gore dusuk bulunur.

*Anemi genellikle normokrom ve normositerdir.
*Sferositoz nedeniyle MCHC, retikllositoz nedeniyle
MCV artabilir.

*Ihk bir otoantikor varsa, polikromatofili ve sferositler;
*Soguk otoantikor varsa, agliitinasyon yapmis
eritrositler

*Genellikle artar

*Duzeltilmis retikllosit sayisi >%5°dir

*Retikllosit Gretim indeksi artar

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

*Lokosit ve trombosit sayisi genellikle normaldir.
*Trombosit sayisi dusik ise immun
trombositopenin de eslik ettigi distndlir (Evans
sendromu).

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

*Retikulositoz yapan diger nedenler dislanir (akut
bir kanama sonrasi, demir, folat veya B12 vitamini
eksikligi tedavisi sonrasi)

*Intramediiller hemoliz de varsa hemolize ragmen
retikilosit normal olabilir. Bu durumda diger
hemoliz kriterleri 6nem kazanir.



Kan biyokimyasi

Haptoglobin

Direkt antiglobulin
testi = Direkt
Coombs testi (DAT)

Serum indirekt bilirubin ve laktik
dehidrogenaz dizeyi yukselir

Genellikle disik bulunur

*Tanisal tetkiktir.

*Genellikle 1gG ve C3 tabiatinda 1lik
antikorlar nedeniyle olustugu icin
kullanilan ayira¢ bu antikor ve
komplemani saptayacak polispesifik
ayirac olmalidir.

*Testin sonucu “+, ++, +++, ++++”
seklinde verilir. *ila¢c hapten tipi
otoimmun hemolitik anemi yapiyorsa
test icin kullanilacak eritrositler once
ilgili ilacla inkibe edilir.

. *Akut faz reaktani oldugu icin, hastada inflamasyon varsa
yuksek bulunabilir. *Otoimmun hemolitik anemi de olay daha
cok ekstravaskiler bélgede oldugu icin normal de olabilir. *Kan
transflizyonu sonrasi alindiysa, transfiizyon nedeniyle de dusuk
bulunabilir. Bu durumda testin degeri sinirlidir.

*Hicbir hemoliz belirtisi gostermeyen bazi kisilerde (bazi kan
donorleri gibi) direkt antiglobulin testi pozitif bulunabilir. Bu
nedenle klinik paralellik 6nemlidir.

*Yalanci negatif sonuclar olabilir. Klinik tablo i1srarla hemolizi
disunduruayorsa ileri teknikler kullanilabilir.

*Nadiren hastada otoimmun hemolitik anemi oldugu halde DAT
negatif bulunabilir.

*Bu durumda IgG ve C3 disi antikorlar icin (IgA veya IgM gibi)
monospesifik ayiraclar kullanilarak testler yapilabilir.



Indirekt Coombs testi

Antikor tanimlamasi

Soguk aglutinasyon
testi

Eliisyon + Adsorbsiyon
testi

Direkt Coombs testi pozitif cikan hastanin, serumunda
ayrica serbest otoantikor olup olmadigi indirekt Coombs
testiyle aranir.

indirekt Coombs pozitif olgularda antikorun hangi eritrosit
antijenine karsi oldugunu saptamak icin yapilir.

Soguk aglutinin hastaligindan siipheleniyorsa, testler soguk
ortamda (+4° ve +220 C) calisilir.

Otoimmun hadiseye ayrica alloantikorlar da eslik ediyorsa
(%32 oranda gordlir), bu alloantikorlari saptamak icin

yapilir.

Tum otoantikorlar eritrositlere bagl ise
test negatif bulunur

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

Ozellesmis laboratuarlarda yapilir.



Hastada OIHA oldugu halde, DAT’In negatif
oldugu durumilar:

e Eritrosit basina dusen Ig G molekul sayisinin
dusuklugu,

e Otoantikorlarin Ig A veya M seklinde olmasi
e Otoantikorlarin afinitelerinin dusuk olmasi.




Idyopatik OIHA’yi sekonder nedenlerden
ayirmak icin yapilacak testler:

1. Kollajen doku hastaliklarindan ayirmak icin: ANA, Anti DNA,
lupus antikoagulani, antifosfolipid antikorlari, C3, C4, CH50

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

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

4. Enfeksiyonlardan ayirmak icin: Mikrobiyolojik seroloji tetkikleri




TEDAVI

Hastaligin tedavisi;
*hastaligin siddeti,
*hastanin yasl,

*hastanin altta yatan diger hastaliklari,
*tedaviye bagli yan etkilerin varligi ve siddeti,

evicudun hastaligi kompanse etme yetenegine gore
ayarlanmalidir.




Sicak antikorlu OIHA tedavisi

6 T

S @ oo

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

edilmelidir.
Kortikosteroid tedavisi: Tedavide ilk secenektir.

Immunsupresif tedavi : Cocuk ve yetiskin hastalarda immunsupresif
tedavi ikinci secenek olarak kullanilabilir.

. Splenektomi

Eritrosit transflizyonu

Diger immunsupresif tedaviler:

Intravenéz immunoglobulin tedavisi:
Plazmaferez

Hematopoietik kdk hlicre transplantasyonu




b. Kortikosteroid tedavisi

e Tedavide ilk secenektir.

e Prednizolon veya metilprednizolon 1-2 mg/kg/giin dozunda bir veya
ikiye bolinerek agizdan veya parenteral baslanir.

e [stenen cevap elde edilemezse veya cok agir anemi mevcutsa steroid
dozu arttinilabilir.

* Hemoglobin diizeyi 10 g/dl ulastiginda doz yavas olarak azaltilir.
Genellikle 6nerilen, dozun 4-6 haftada 0,5 mg/kg/gline diistilmesidir.
Bu doza ulasildiktan sonra ginluk dozun 3-4 ay gibi bir stirede
azaltilarak kesilmesi énerilir.




b.Kortikosteroid tedavisi

e Tedavi, hastaya gore 3- 12 ay ya da daha uzun surebilir.

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

* Direkt antiglobulin testi negatiflesmeden tedavi kesilmez.

e Steroid tedavisi kesildikten sonra otoimmun hemolitik anemi ntiks
edebilir. Bu nedenle hastalar tedavi kesildikten sonraki birkac vil
izlenirler.




c. Immunsupresif tedavi

* Siklosporin: 5-10 mg/kg/giin PO dozunda ikiye
bolunerek baslanir. Siklosporin kan duzeyine gore doz
ayarlanir. Standart tedaviye direncli hastalarda
kullanilabilir.

e Rituksimab: 375 mg/m2 /hafta IV inflizyon, hastanin
cevabina gore 4 hafta uygulanir. Standart tedaviye
direncli hastalarda kullanilabilir




d. Splenektomi

* Hastanin anemisi yuksek doz steroid tedavisine
ragmen duzelmiyorsa,

* Aneminin dizelmesine karsin kullanilan steroid
dozuna bagli agir yan etkiler varsa,

* Sik tekrarlayan ve yuksek doz steroid gerektiren
hemoliz mevcutsa splenektomi onerilebilir

* Splenektomi 6ncesi, hastalar, pnomokok, meningekok
ve H. Influenza’ya karsi asilanir.




e.Eritrosit transfiizyonu

e Mimkun oldugunca transfliizyondan kacinilmali. Ancak, hastanin
hemoglobini kritik dizeye dusttuglinde, tibbi tedaviye cevap beklenirken
hayat kurtarici olarak verilebilir




f. Diger immunsupresif tedaviler

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

 Siklofosfamid: 50-100 mg/giin agizdan, her 3-4 haftada bir olacak
sekilde verilebilir.

* Azatiyoprin: 25-200 mg/giin dozunda agizdan verilir.

* Mikofenolat mofetil (MMF): 30-40 mg/kg/glin dozunda ikiye
bolinerek agizdan, Standart tedaviye direncli hastalarda kullanilabilir.

* Vinkristin: 1 mg/m2 dozunda IV haftada bir verilebilir.




h. Plazmaferez

e Verilen tedavilere cevap vermeyen hastalarda denenebilir.

I. Hematopoietik kok hlicre transplantasyonu

e Tedaviye cevap vermeyen hastalar bu tedavi icin degerlendirilir




Soguk antikoriu otoimmun hemolitik
anemi tedavisi

Nedene yonelik tedavi Altta yatan hastaligin tedavisi Ornek; enfeksiyon, lenfoproliferatif
hastalik

Hastanin sicak ortamlarda tutulmasi ve/ Ozellikle hafif bir hemoliz varsa tek basina
veya hastanin isitilmasi yeterli olur

immunsupresif tedavi Siklofosfamid 100-150 mg/giin dozunda
verilir. Klorambusil 2-4 mg/giin dozunda
verilir. Rituksimab 375 mg/ m2 /hafta IV
inflzyon, 4 hafta uygulanabilir.

Plazmaferez immunsupresif tedaviye ek olarak Bu hastalarda, plazmaferez
yapilabilir. yapilirken, kanin isisinin
disurilmemesine dikkat edilir

Transflizyon destegi Verilecek kan ile ilgili tim testler 37°C’de Kan verilirken, kani 37°C’de
yapilir. Uygunluk testleriyle saptanan en tutabilecek bir isitici kullanilmasi
uygun kan verilir. onerilir.



llaca bagl otoimmun hemolitik anemi

e Her ilacin hemoliz yapma potansiyeli vardir.

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




Otoimmun hemolitik anemiye neden olan ilaglar:

Penisillin G

Dlietilstilbestero

Omeprazol

Alfa-interferon

Doksepin

Asetaminofen

Aminopirin

Fenasetin

p-aminosalisilik

Amfoterisin B

Karbenisilin

Ranitidin

D-Metildepo

Rifampin

Sefotetan

5-florourasil

Hidrokloratiazid

Karboplatin

Tiorida
Stibofen

Seftazidim

izoniazid

Probenesid

Kinidin

Kinin

Sisplatin
Nafsilin

Sefoksitin

Levodopa

Ampisilin

Karbimazol

Nalidiksik
asid

Klorpropam

Diklofenak

Mefenamik
asid

Hidralazin

ibuprofen

Mesantoin

Sefalotin

Sefaloridin

Sulindak

Prokainamid

Tiazidler

Klorambusil

Teniposid

Suramin

Tiopental
sodyum

Metadon

Triamteren

Melfalanzin

SulfonilUre
turevleri



V. Kronik hemolizi olan hastalar:

e Folik asit destegine ihtiyac duyulur.

e Aralikh olarak demir eksikligi anemisi acisindan da takip edilirler




Sonug

* Anemi bircok nedenden kaynaklanabilir ve bu nedenler
cocukluk caginda yenidogan doneminden itibaren yasa
gore farklihk gosterir.Hastalarin ilk yaklasimda ayrintili oyku
ve fizik muayene ile degerlendirilmesi cok 6nemlidir.

* Anemisi olan her hastada ilk asamada istenmesi gereken
tetkikler; tam kan sayimi, retikulosit ve periferik yayma
incelemesidir. Oyku, fizik muayene ve elde edilen

laboratuvar verileri ile kesin tani icin daha ileri tetkikler
Istenir.




Kaynaklar:

Olgu sunumlari ile ¢cocuk hastaliklari, Anemisi olan hastaya yaklasim , Prof.Dr.Salih

Kavukgu.Syf 839
Otoimmiin hemolitik anemi tani ve tedavi kilavuzu,VIl.Boliim ,Tiirk Hematoloji Dernegi




Dinlediginiz icin tesekkurler



