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OLGU -1

10 ay kiz hasta

YAKINMA

Viicutta ve gozlerin beyaz kisimlarinda sarilik




OYKU

= Bilinen bir hastaligi olmayan 10 aylik kiz hasta.

= 2 hafta 6nce ates ve burun akintisi sikayetiyle dis merkeze basvurusu olmus.

= Tetkiklerde influenza pozitifligi saptaninca hastaya enfluvir tedavisi baglanmus.
= 5 glin enfluvir tedavisi almis ayrica evde ates igin ibuprofen kullanimi olmus.

= Takiplerinde viicutta ve gozlerin beyaz kisimlarinda sarilik gelismesi lzerine
tekrar dis merkez basvurusu olmus.

= Dis merkezde vyapilan tetkiklerden Hgb:4,5 gr/dL olunca hasta tarafimiza
yonlendirilmis.




OZGECMIS

= Gebelikte diizenli hekim ve ultrason izlemi mevcut.

= 39 gh sonrasinda sezaryen operasyonu ile 3000 gr dogum
= Saglik Bakanhgi Ulusal Asi Cizelgesi'ndeki tim asilar: tam
= Bilinen bir hastaligi yok

SOYGECMIS

= Anne: 36 yasinda, sag-saglikli
= Baba: 35 yasinda, sag-sagliklh
= Kardesler: 1. Cocuk: Kiz, 5 yasinda, sag-saglikh

2. Cocuk: Hastamiz
Anne-baba akrabaligi yok.
Babaanne : DM, hiperlipidemi Teyze: MS




FIZIK MUAYENE

Genel durum : Genel durumu orta. Halsizligi mevcut. Cevreyle ilgisiz.
Deri : Turgor -tonus dogal. Cilt rengi ikterik.

Bas -boyun : LAP palpe edilmedi.

Gozler: Skleralarda sarilik mevcut.

Solunum-sistemi: Solunum sesleri dogal, patolojik akciger sesi duyulmadi, her iki hemitoraks solunuma esit
katiliyor. Takipneik

Dolasim sistemi: S1 ve S2 dogal, ek ses, ifiirim duyulmadi. Tasikardik.

Karin: Batin rahat, defans-rebound yok. Hepatomegali, splenomegali saptanmadi.
Néroloji Muayene: Emme, yakalama refleksi mevcut. DTR ler bilateral mevcut.
Ekstremite: Kas tonusu dogal.

Urogenital sistem : Haricen kiz.
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OLGU -2

1 yil 8 aylik erkek hasta

YAKINMA

Viicutta sararma, idrar renginde koyulasma




OYKU

= Bilinen bir hastaligi olmayan 20 aylik erkek hasta.
= 10 giin 6nce ates, dksurik ve burun akintisi gikayetiyle aile hekimine bagvurmus.

= Parasetamol ile evde takip 6nerilmis 3 giin ates dusiricid kullanimi sonrasinda 3
gunlik atessiz takip edilen bir donem olmus.

= Sonrasinda tekrar ateslenme semptomu baslayinca dis merkeze basvurusu olmus.

= Hastaya serum tedavisi??? uygulanmis ve yapilan testlerde influenza (-) olmasina
ragmen enfluvir ile eve taburcu edilmis.

= Evde cilt renginde sararma, idrar renginin ¢ay rengi olmasi uzerine tekrar dis
merkez basvurusu olmus.

= Tetkikleri yapilan hasta Cocuk Hematoloji balimi olan bir merkeze yénlendirilmis,
hasta ve ailesi tarafimiza basvurmus.




OZGECMIS

= Gebelikte diizenli hekim ve ultrason izlemi mevcut.

= 39 gh sonrasinda normal spontan vajinal yol ile 4495 gr dogum
= Saglik Bakanhgi Ulusal Asi Cizelgesi'ndeki tim asilar: tam

= Bilinen bir hastaligi yok

SOYGECMIS

= Anne: 35 yasinda, sag-saglikli
= Baba: 35 yasinda, sag-sagliklh
= Kardesler: 1. Cocuk hastamiz

Anne-baba hala - dayi ¢ocuklari
Ailede bilinen hastalik dyksu yok




FIZIK MUAYENE

Genel durum : Genel durumu koti, uykuya egilimli. Halsizligi mevcut, cevreyle ilgisiz.

Deri : Turgor -tonus dogal. Cilt rengi ikterik ve soluk.

Bas -boyun : LAP palpe edilmedi. Orofarenks dogal.

Gozler: Skleralarda sarilik mevcut.

Solunum-sistemi: Solunum sesleri dogal, patolojik akciger sesi duyulmadi, her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Takipneik
Dolasim sistemi: S1 ve S2 dogal, ek ses, iifiirim duyulmadi. Tasikardik, 180/dk

Karin: Batin rahat, defans-rebound yok. Hepatomegali ve splenomegali saptandi. Karaciger kot altindan 2 cm ele gelmekte.
Traube alani kapal.

Néroloji Muayene: Emme, yakalama refleksi mevcut. DTR ler bilateral mevcut.
Ekstremite: Kas tonusu hastanin uyumsuz olmasi nedeniyle degerlendirilemedi.

Urogenital sistem : Haricen erkek.




PATOLOJIK BULGULAR

1. Hasta: USYE, ibuprofen kullanimi, enfluvir kullanimi, cilt renginde sararma, skleralarda sarilik,
halsizlik, tagikardi, takipne

2. Hasta : USYE, hastanede serum(icerik bilinmiyor), evde ates disiiriicii (parasetamol), enfluvir
kullanimi, cilt renginde sararma ve solgunluk, skleralarda sararma, halsizlik, idrar renginin gay
rengine donmesi, uykuya egilim, tagikardi, takipne






OLGU 1

WBC (Lokosit) - 31,83 x1073/4L

NEU (Nétrofil Sayisi) - 10,970 x10"3/pL
LYM (Lenfosit Sayisi) - 18,080 x10°3/4L
HGB (Hemoglobin) - 4,60 g/dL

HCT (Hematokrit) - 13,3 %

PLT (Trombosit) - 255 x10”°3/uL

Kan Grubu - O
Rh Tayini - Rh(+) _
Direkt Coombs - POZITIF(+)

Retikiilosit Sayisi - 0,2074 x10”6/ 1L
Retikiilosit Yiizdesi - 20,14 %

Aclk Kan Sekeri (AKS) - 90,6 mg/dL
Urea - 33,1 mg/dL

Kreatinin - 0,3 mg/dL

Bilirubin, Total - 2,23 mg/dL
Bilirubin, Direkt - 0,80 mg/dL
Bilirubin, Indirekt - 1,43 mg/dL
AST (SGOT) - 65 U/L

ALT (SGPT) - 11 U/L

LDH - 901 U/L

Albumin - 46,5 g/L

Sodyum (Na) - 145 mmol/L
Potasyum (K) - 5 mmol/L

Klor (CI) - 108 mmol/L

Diizeltilmig Kalsiyum - 10,12 mg/dL
Magnezyum (Mg) - 2,38 mg/dL
Urik asit - 3,6 mg/dL

CRP - 4,71 mg/L

3,46 - 10,04
147 -7,34
105-317
12,1 - 16,6
369-529
172 - 380

0,0188 - 0,1086
042-223

74 - 106
16,6 -485
05-09
<1,2
<0,30
<0,9

<32

<33
135-214
39,7-49,4
136 - 145
35-51
98 - 107
8,60 - 10,60
16-26
24-57
<5

OLGU 2

WBC (Lokosit) - 7,83 x10™3/l

NEU (Notrofil Sayisi) - 4,230 x10"3/4L
LYM (Lenfosit Sayisi) - 3,030 x10°3/4L
HGB (Hemoglobin) - 5,10 g/dL

HCT (Hematokrit) - 12,6 %

PLT (Trombosit) - 352 x10°3/4L

Kan Grubu - AB

Rh Tayini - Rh(+)

Direkt Coombs - POZITIF(+)
C3d. - POZITIF(+)

I9G . - NEGATIF(-)

Retikiilosit Sayisi - 0,0254 x1076/4L
Retikilosit Yiizdesi - 1,68 %

Aclik Kan Sekeri (AKS) - 95 mg/dL
Urea - 43,1 mg/dL

Kreatinin - 0,41 mg/dL

Bilirubin, Total - 5,51 mg/dL
Bilirubin, Direkt - 0,64 mg/dL
Bilirubin, Indirekt - 4,87 mg/dL
AST (SGOT) - 580,3 U/L

ALT (SGPT) - 166 U/L

LDH - 3760 U/L

Albumin - 34,6 g/L

Sodyum (Na) - 131 mmol/L
Potasyum (K) - 4,77 mmol/L

Klor (CI) - 96 mmol/L

Diizeltilmis Kalsiyum - 9,54 mg/dL
Magnezyum (Mg) - 2,24 mg/dL
Urik asit - 3,5 mg/dL

CRP - 36,89 mg/L

3,46 - 10,04
147 -7,34
1,05 -3,17
12,1 - 16,6
369-529
172 - 380

0,0188 - 0,1086
042-223

74 - 106
16,6 -485
05-09
<1,2
<0,30
<0,9

<32

<33

135 - 214
397-494
136 - 145
35-51
98 - 107
8,60 - 10,60
16-26
24-57
<5




OTOIMMUN HEMOLITIK ANEME

= Hastanin kendi eritrositlerine karsi antikor iretilmekte ve antikorlarla kaplanmis
eritrositler kisa sirede retikiloendotelyal sistemde, 6zellikle de dalakta
pargalanmaktadir.

= Klinik bulgular otoantikorlarin izotipi, 1s1 reaktivitesi ve kompleman baglanma
ozelliklerine gore degismekle birlikte timinde eritrosit omrid kisalmistir ve
hemolize bagli olarak anemi geligir.

= 3 tip otoimmiin hemolitik anemi tanimlanmigtir.

AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA (AHA)
RI B

AVUTOANTIBODY

G



INSIDANS

= Cocuklarda 0.8 - 1.25 /100.000 oraninda gorilme sikligi degismektedir.
= Bebeklikten ergenlige kadar herhangi bir yasta goriilebilir.



OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI TIPLERI

[MMUNE_HEMOLYSIS

ANTIBIDIES ATTACH
To RED LOOD CELLS

1.Sicak Antikorlara Bagli Otoimmun
Hemolitik Anemi

2.Soguk Agliitinin Hastaligi

3.Paroksismal Soguk Hemoglobiniirisi

https://www.mypathologyreport.ca/tr/diagnosis-library/hemolytic-anemia/




Antibody coated red blood cells

Cold antibody coated red blood cells
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TIPLER, ETYOLOJI VE PATOGENEZ \i_,,i

NORMAL RED BLOOD CEWS SPHEROYTES

(RouND IN SHAPE)

1.Sicak Antikorlara Bagli Otoimmun Hemolitik Anemi

37 °C'de eritrositlerin ylzeyindeki antijenlere baglanan IgG sinifindan antikorlar ile
olusur.

Bazi olgularda komplemana baglanarak damar digi hemolize yol agar.
Iki klinik tablo gériiliir.

Akut Gecici Tip : Siklikla solunum yolu enfeksiyonunu izleyen solukluk, sarilik, ates,
hemoalobintiri ile akut baslar. Genellikle altta yatan baska bir hastalik yoktur. Hastalarin
7%70-80'i 2-12 yasta goriilir. 3-6 ay slirer. Steroide yaniti iyidir, tamamen iyilesir.

Kronik Tip : Coau kez siit cocuklarinda ya da 12 yastan biiyiik cocuklarda gériiliir. Bu tipte
diger kan hiicrelerinde dustuklik olabilir. Hemoliz aylar-yillar sirer. Steroide yanit
olmayabilir. Mortalite altta yatan hastaliga bagldir ve %10 kadar yiksektir.

e



TIPLER, ETYOLOJI VE PATOGENEZ - 2

2.Soguk Agliitinin Hastaligi

« 37 °Cnin altinda eritrosit antiienlerine ve komplemana baglanarak damar
igi hemolize yol agan IgM sinifi antikorlarla olusur.

* Primer olarak gelisebilir ya da Mycoblasma Pneumonia ve Ebstein Barr
enfeksiyonuna veya lenfoproliferatif hastaliklara ikincil olarak olabilir. w‘)wp\a&ma

* Cocuklarda kendiliginden ivilesen akut hemoliz atagiyla karakterizedir ve
erigkinlere gére daha az gorilir.

* Hastalar soguktan kaginmahdir.,

« Steroidlere yaniti iyi degildir. Agir olgularda immunsupresif tedavi

Om
https://mynotes4usmle.tumblr.com/post/151390321475/autoimmune-hemolytic-anemia-aiha-mnemonics



TIPLER, ETYOLOJI VE PATOGENEZ - 3

3.Paroksismal Soguk Hemoglobiniirisi

4°C'de eritrosit antijenlerine ve komplemana baglanarak damar i¢i hemolize yol
agan IgG sinifindan antikorlar ile olusur.

Hastalarin %30 u bu tiptir.
Genellikle kizamik gibi viral bir enfeksiyondan sonra veya sifilizde goriiliir.
Kendiliginden iyilesir, ancak hasta soguga maruz birakilmamalidir.

Agir anemide kan transfizyonu gerekebilir.

=)
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ETYOLOJI, PATOGENEZ - 4

Idiopatik Otoimmun Hemolitik Anemi

 Antikor yapiminin nedeninin belirlenemedigi olgular bu taniy: alir,
 Sicak antikorlara bagli otoimmiin hemolitik anemiler en sik goriilen idiyopatik hemolitik anemilerdir.

- Idiyopatik otoimmiin hemolitik anemilerin bazilarinda yakin zamanda gegirilmis viriis benzeri hastalik
oykust olsa da birlikte bir sistemik hastalik yoktur.

* Bazi olgularda sistemik lupus eritramatozus, immun yetersizlik, enfeksiyonlar (mycoplasma, ebv...),
|6semi, lenfoma, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, gibi altta yatan bir hastalik vardir. Bu durumda
otoimmin hemolitik anemi sekonder olarak distindliir.

«  Immun hemoliz olgularinin %20'si de ilaclara baglidir. Penisilin, sefalosporinler, fenasetin, kinidin,
alfa-metildopa direkt olarak veya yaptiklar: immun kompleksler ile eritrosit yiizeyine baglanarak
antikor yapimina ve hemolize yol agarlar.




Otoimmun
Hemoli’rik Anemi
ile Iliskili Ilaglar

Drugs associated with autoimmune hemolytic anemia and/or a positive direct
antiglobulin test (DAT; Coombs test)

Antibiotics

NSAIDs and
analgesic/antipyretics

Anti-cancer drugs

Other

= Amoxicillin

Amphotericin B
Ampicillin

Cefazolin

Cefotaxime
Cefotetan

= Cefoxitin
Ceftazidime

= Ceftizoxime
= Ceftriaxone
= Cefuroxime
= Cephalexin
Cephalothin

Chloramphenicol
Ciprofloxacin
Erythromycin
Isoniazid

Levofloxacin

Meflogquine

Nafcillin
P-aminesalicylic acid
Penicillin

Piperacillin

Pyrimethamine
Quinidine

Quinine
Rifampin
Stibophen
Streptomycin
Teicoplanin
Temafloxacin

Tetracycline

Ticarcillin

Trimethoprim/sulfamethoxazcle

= Acetamincphen

Aspirin
Azapropazone

Diclofenac

Dipyrone

Tbuprofen

Methadcne (positive DAT
only)

Naproxen

Phenacetin
Sulfasalazine

Sulindac
Tolmetin

Alemtuzumab

Atezolizumab
Bendamustine
Carboplatin
Cisplatin
Cladribine
Fluorouracil

Fludarabine

Imatinib

Ipilimumab
Methotrexate

Nivolumab

Oxaliplatin

Pembrolizumab
Pemetrexed

Pentostatin

Alemtuzumab

Antazoline
Buthiazide
Carbimazcle

Catechin
Chlorinated
hydrocarbon
insecticides

Chlorpromazine

Chlorpropamide

Cyclofenil
Cyclosporin
Diethylstilbestrol
Furosemide (positive
DAT only)

Hydrechlorethiazide
Insulin

Methadone (positive
DAT cnly)
Methotrexate

MNomifensine
Probenecid

Puerarin (Chinese
herb)

Quinidine

Quinine
Radiocontrast
medium

Tolbutamide

Triamterene
Trimellitic anhydride
(used in dyes, resins)

Only drugs with more than one case report of drug-induced AIHA are listed. Drugs that belong in two classes are
listed under beth. Refer to UpToDate for further information about patient evaluation and management.

DAT: direct antiglebulin (Coombs) test; NSAIDs: nonsteroidal antiinflammatory drugs; AIHA: autoimmune hemolytic

ansmia.

References:

1. Garratty G, Amdt PA. Drugs that have been shown to cause drug-induced immune hemolytic anemia or positive direct
antiglobulin tests: Some interesting findings since 2007, Immunchematology 2014; 30:66.
2. Maurin C, Vassal O, Darien M, et al. Immune hemolysis secondary to injection of contrast medium. Transfusion 2018; 58:2113.
3. Sharma P, Saksena A, Diaz A, et al. Severe autoimmune intravascular hemolytic anemia in patients receiving alemtuzumab for
multiple sclerosis. Blood Adv 2023; 7:2534.

Tablo 24. Otoimmun hemolitik anemiye neden olan ilacglar

193Ny3a tlotoavwan »anu [|—



IKINCIL GELISEN OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI

Sistemik Lupus Eritramatozus
Sjogren Hastaligi
Skleroderma

Juvenil Idiopatik Artrit
Dermatomyozit

Vitiligo

Ulseratif Kolit

Otoimmun Hepatit

Tip 1 Diyabetes Mellitus
Otoimmun Tiroidit

Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom

Immun Yetmezlik

Evans Sendromu

Malignite (Hodgkin lenfoma, akut I6semi,
myelodisplazi

Enfeksiyon(M. Pneumoniae, Epstein-Barr
virdsu)

Transplantasyon

Tlaclar



SYMPTOMS OF HAEMOLYTIC ANAEMIA

KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

- Halsizlik - Karin agrisi
- Yorgunluk - Hepatomegali
- Solgunluk - Splenomegali
- Nefes darhgi + Tagikardi
. Bas donmesi + Takipne

- Ates

 Skleralarda sarilik

. Kola veya cay rengi idrar kol ve bacaklarda livedo retikdlaris.

- Soqukla karsilasinca olusan akrosiyanoz,



KLINIK BELIRTT VE BULGULAR - 2

« Genellikle hemoglobin 6g/dL'den azdir.
 Periferik kan yaymasinda sferositoz, gok sayida retikdilosit ve bazen normoblast gérilir.

 Genellikle retikilositoz gorilmekle birlikte ¢cok akut durumlarda retikilosit sayisi heniiz
ylkselmemis olabilir.

* Lokosit ve trombosit sayisi genellikle normaldir.

« Ender olarak immun trombositopenik purpura ile birlikte gériilen olgulara "Evans
Sendromu” adi verilir.

- Eritrosit ici enzimler agiga ¢iktigindan dolayt LDH, AST, Indirekt bilirubin artmig,
haptoglobulin azalmistir,



TANI

Otoimmun hemolitik aneminin tanisinda en onemli ve yararli test Direk
Antiglobulin Testi (DAT - Coombs Testi)dir.

Bu test ile dolagan eritrositler lzerindeki IgG ve IgM sinifi antikorlar ve
kompleman komponentleri arastirilir, bu antikorlarin varliginda test
kuvvetli pozitiftir.

Bazen hastanin eritrositlerinde gériilen spontan aglitinasyon, kan
grubunun yanlis olarak AB rh + olarak saptanmasina yol acar.

Eritrosit membranina baglanmis IgG molekil sayisi ¢ok az olan olgularda
direkt Coombs testi negatif sonuglanabilir. Bu olgularda antikorlari
gostermek igin indirekt Coombs testi ve dzel testler gerekir.




AYIRICT TANi - IMMUN OLMAYAN HEMOLITIK ANEMILER

Intrinsik Hemolitik Anemiler Ekstrinsik Hemolitik Anemiler
- Hemoglobinopatiler * Hipersplenizm

. SCD = Sistemik Hastalik
« Ilaglar ve Toksinler

= Mekanik Hasar (yapay kalp kapaklari, Kasabach
Merrit Fenomeni)

= Talasemiler
= Anstabil hemoglobin varyantlari

= Eritrosit Membran Defektleri = Wilson Hastalig
= Herediter Sferositoz = Mikroanjiyopatiler
= Herediter Eliptositoz = HUS
= Herediter Stomatositozis - TTP
= Herediter Kserositozis - DIC

= Enzim Defektleri * PNH

= GP6D Eksikligi
= Pirivat Kinaz Eksikligi

= Diger Glikolitik Enzimlerin
Eksikligi(fosfofruktokinaz
eks.,fosfogliseratkinaz eks. aldolaz eks.,



TEDAVI

= Tedavi aneminin siddetine ve gelisim hizina gére yapilir.

= Yakin zamanda gegirilmis viral enfeksiyon sonrasi gelisen hafif anemide (Hgb: 9-
12g/dL) gozlem yeterli olabilir.

= Hgb 6-9 g/dL ise tedavi edilir.
= Soguk Antikorlarin varliginda hasta sicak tutulur.

= Sicak antikorlara bagli hemolitik anemide ilk segenek kan transfiizyonu ve steroid
tedavisidir.

= Uyqun kan secimi sorun olabilir. Coombs yontemi ile hasta eritrositlerinin en az
agliitinasyonuna neden olan kan tercih edilmelidir.




TEDAVI - 2 0SS

- Anemisi agir olan olgularda: Hastane yatisi gerektiren (6rn hgb: <6 ila 7 g/dL) ¢ocuklarda 24 - 72
saat boyunca her 6 ila 8 saatte bir 0.5 - 1 mg/kg/doz intravenoz metil prednisolon, takibinde oral
metilprednisolon (2-3 béliinmis dozda 2mg/kg)

- Hizla gelisen ve siddetli hemolizi olan olgularda: 30 mg/kg glinde 1 kez 3 giin boyunca
metilprednisolon iv, maks:1gr)

« Hafif veva orta derecede anemisi olan olaularda : hafif ve orta derecede anemisi olan olgularda
(orn hgb: >7 ila 8 g/dL) 2 ila 3 bélinmis dozda 2mg/kg/giin oral metilprednisolon

- Tedavi hastanin hemoglobin konsantrasyonu, retikiilosit ve coombs testi sonucuna gére 3 ay veya daha
fazla siire siirdiirdldr.

- Oral metilprednisolon tedavisi 2-4 hafta sonra hmg >9-10 g/dl prednisolon dozu azaltilir. (Img/kg)
takiplerine gore azaltilarak kesilir.

&)



TEDAVI - 3

- Steroide yanitsiz olgularda IVIG, plazmaferez, splenektomi de yararli olabilir.

g Bgzu kronik olgularda siklosporin, Mycofenolat mofetil, danazol, siklofosfamid, azotiopiirin, vinkristin

gibi immunosupresif tedaviden ritiikksimab gibi antikor olusturan hiicreleri hedefleyen tedavilerden de
yarar gorebilir.

= a l- .

inmune G i hmune Globulin
Biavenous (Human, ® htmvenou Human), #*
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PROGNOZ

Akut olgularda prognoz iyidir.

Bazi agir olgularda kortikosteroidler, immunosupresifler, splenektomi ve timektomiye yanit alinamaz.
Boyle olgularda doku grubu uygun kardesten kemik iligi nakli dusindulebilir.

Lenfoma ve lupusla birlikte gorilen otoimmin hemolitik anemi olgularinda prognoz altta yatan hastaliga
baglidir.

Sicak antikorlarla gelisen otoimmiin hemolitik aneminin kronik tipinde mortalite %10 lara kadar varabilir.
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