
SUMMARY

Autoimmune Hemolytic Anemia

The essential features of autoimmune hemolytic anemia are
shortened red blood cell survival in vivo and evidence of host
antibodies reactive with autologous RBC, most frequently
demonstrated by a positive direct anti-globulin reaction
(Coomb’s test). This anti-globulin is form mostly IgG. In this
article a case of immunohemolytic anemia is presented.
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Otoimmün hemolitik anemi (OIHA), otolog eritrositlere
karfl› antikor yap›m› ile karakterize bir anemi grubudur.
Erkek ve kad›nda eflit gözlenir. ‹diopatik OIHA s›kl›¤›,
bildirilen merkezlere göre tüm OIHA’nin % 20-80’ini
oluflturmaktad›r. ‹mmün hemolitik anemide eritrosit
membran›na antikorlar›n ve/veya kompleman kompo-
nentlerinin ba¤lanmas› sonucu eritrosit y›k›m› meydana
gelir. Bu y›k›m otoimmün, alloimmün ya da ilaçlara
ba¤l› immünohemolitik anemilerdir. ‹mmün hemolitik
anemilerde % 95 direkt Coomb’s testi pozitiftir.

OLGU

30 yafl›nda, erkek, evli, 10 y›ld›r garson olarak çal›flmakta.
Daha önce herhangi bir yak›nmas› olmayan hasta, son iki ay-
d›r giderek artan halsizlik, çabuk yorulma, eforla gelen nefes
darl›¤›, çarp›nt›, solukluk, gözlerde sararma flikayeti ile hasta-
neye baflvuruyor. Acil serviste anemi ve ikter saptanan hasta
tetkik ve tedavi amac›yla servise yat›r›l›yor. ‹laç al›m›, her-
hangi bir hastal›k, kaza, ameliyat, kimyasal ajana maruz kal-
ma öyküsü yok, soy geçmiflinde özellik yok. On y›ld›r günde
bir paket sigara içiyor. Eforla gelen nefes darl›¤›, çarp›nt› ve
halsizli¤i mevcut. Hematüri, hematemez, hematokezya, me-
lana, atefl ve titreme nöbetleri yok.

Fizik muayene: 60 kg, 165 cm, arter bas›nc› 60/100 mmHg,
nab›z 86 at›m/dakika, ritmik, atefl 37°C, fluur aç›k oryante,
koopere, deri soluk, hafif ikterik, turgor, tonus normal, kon-

juktiva soluk, skleralar ikterik, oral mukoza soluk, tonsiller
normal, lenfadenopati yok, solunum ve kardiyovasküler sis-
tem do¤al, bat›n muayenesinde karaci¤er derin palpasyonda
kot alt›nda ele geliyor, traube kapal›, nörolojik ve di¤er sis-
temler do¤al.

Tetkikler: Hemogram: Lökosit 10.700/ml, eritrosit 2.05 mily-
on/ml, Hb 7.7 g/dL, Htc % 23.1, MCW 115.4 fl, MCH 36.5
pg, MCHC 33.1 g/dL, trombosit 280 bin/ml, sedimantasyon
50 mm/saat, SGOT, SGPT, GGT normal, LDH 526 U/L, al-
bümin 4.2 g/dL, globülin 1.8 g/dL, total bilirubin 5.2 mg/dL,
direkt bilirubin 0.2 mg/dL, indirekt bilirubin 5 mg/dL, di¤er
biyokimyasal tetkikler normal. Gaitada gizli kan negatif, idrar
tetkikinde ürobilinojen (++), mikroskopisi normal. Periferik
yaymada; eritrositlerde anizositoz, poikülositoz, polikromazi,
bol miktarda sferosit, yer yer makrositer, immatür, çekirdekli
normoblastlar, normositler mevcut. Retikülosit % 12.7, hap-
toglobulin 38 mg/dL (70-390 mg/dL) idi. Kemik ili¤i incele-
mesinde, kemik ili¤i hücreden zengin, belirgin eritroid hiper-
plazi, normoblastik maturasyon gösteren, yer yer megaloblas-
tik de¤iflim, miyelopoezde göreceli azalma, kesintisiz olgun-
laflma megakaryosit say›s› normal. Özeago-gastro-duedo-
noskopide midede solukluk ve gastrit saptand›. Ay›r›c› tan›
için; toraks BT normal, tüm bat›n US’sinde karaci¤er ve
dala¤›n üst s›n›rda olmas›ndan baflka patoloji saptanmad›. B12
ve folik asit seviyeleri normal, ANA ve romatoid faktör ne-
gatif, osmotik frajilite testi normal, sukroz lizis testi normal,
serum demir ve demir ba¤lama kapasitesi normal, Anti HIV,
Anti HCV, Anti EBV, Anti CMV ve HBs Ag negatif idi.
Direkt Coomb’s testinin pozitif olmas› otoimmün hemolitik
anemi oldu¤unu düflündürdü, ilaç öyküsünün bulunmamas› ve
sekonder hastal›klar› da elimine ettikten sonra, hastan›n
otoimmün hemolitik oldu¤una karar vererek steroid baflland›.
‹lk iki gün ‹V, sonra oral 60 mg/gün metilprednol ve cytotec
2x1 tablet baflland›. Tedavinin üçüncü gününde hemoglobin
10.1 g/dL’ye, Htc % 28.4’e yükseldi, LDH 340 U/L, total bili-
rubin 2.8 mg/dL, indirekt bilirubin 2.3 mg/dL’ye düfltü. Hasta
taburcu edildi. bir ay sonra kontrolde, Hb 12.8 g/dL, Htc %
38.4 idi. Steroid dozu haftada 4 mg azalt›larak daha sonra
kontrole ça¤r›ld›.

TARTIfiMA

Otoimmün hemolitik anemide oluflan antikorlar % 80-
90 IgG tipindeki antikorlard›r. OIHA’de IgM s›n›-
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f›ndaki antikorlar komplet antikorlard›r, intravasküler
hemolize neden olurlar, kompleman› fikse ederler ve
düflük ›s›larda aktiftirler (2). IgG s›n›f›ndaki antikorlar
inkomplet antikorlard›r, 37°C’de maksimum aktivite
gösterirler, kompleman› fikse etme yetenekleri de¤ifl-
kendir, hemolize neden olmazlar (3). IgG taraf›ndan sen-
sitize olmufl eritrositler dalak taraf›ndan sekestre edi-
lerek ekstravasküler hemoliz meydana gelir. Primer
OIHA’in % 50 nedeni ayd›nlat›lamamaktad›r. Dikkatli
izlem sonras›nda primer OIHA’in alt›nda lenfoprolife-
ratif hastal›k ve SLE geliflti¤i görülmektedir (3). OIHA’-
de s›cak antikorlar›n etiyolojisi bilinmemektedir. OIHA
her yaflta görülebilir, 40 yafltan sonra artar, en yüksek
s›kl›k yedinci dekatt›r. Belki de bunun nedeni, lenfopro-
liferatif malignitelerin yaflla beraber artmas›d›r. Birçok
olguda OIHA ailesel olarak gösterilmifltir, ama s›kl›kla
sporadiktir. OIHA’nin, HLA grubu ve di¤er genetik
faktörler ile iliflkisi gösterilememifltir. Otoantikorlar
eritrosit membran proteinine karfl› oluflmaktad›r. S›cak
antikorlar›n oluflmas›ndaki muhtemel mekanizma im-
münoregülasyondaki defekt sonras› kendi antijeni tan›-
mamas›ndan kaynaklanmaktad›r (4,5,6).

Normal bireylerde 1/10.000 oran›nda direkt Coomb’s
testi pozitif olabilmekte, ama bunlar asemptomatik sey-
retmektedirler (7). IgG sub-ünitlerine ve IgG miktar›na
ba¤l› olarak eritrositlerin yaflam süresi de¤iflkendir. Erit-
rosit yüzeyindeki IgG1 ve IgG3 antikorlar›n›n “Fc” k›s-
m›yla makrofaj›n yüzey reseptörleri ba¤lan›r ve C3b ve
C4b kompleman sistemi aktive olur, hemoliz olabilmesi
için plazmadaki kompleman regülatör proteinler (Faktör
I ve H) ve kompleman yeterlili¤ine ba¤l›d›r, sferosit
fleklini alan eritrositler, dalakta Billroth kordlar›nda ve
daha az miktarda da karaci¤er Kupfer hücrelerinde y›k›-
l›rlar. Sferositozun miktar›yla hemoliz koreledir. He-
moglobinüri, s›cak antikorlu OIHA’de yayg›n de¤ildir.
Makrofajlar ve lenfositler hemolizde rol oynar. C3b ve
C3d sitotoksisite için gerekli de¤ildir, ancak IgG’nin et-
kisini potansiyelize eder. Monositler IgG ile kapl› erit-
rositleri ba¤›ms›z olarak fagosite ederler. Lenfositler de
IgG kapl› eritrositleri lizis edebilirler (8,12).

Hastalar genellikle anemi, nadiren de ikter etyolojisi
araflt›r›l›rken saptan›r. Semptomlar genellikle sinsidir,
fliddetli olgularda akut görülebilir. OIHA altta yatan
hastal›¤› gölgeleyebilir. Fizik muayene normal olabilir.
fiiddetli anemide orta derecede splenomegali, atefl,
solukluk, sar›l›k, hepatomegali, hiperpne, taflikardi,
angina ve kalp yetersizli¤i oluflabilir (13).

OIHA’de hemotokrit de¤iflkendir, hemotokrit % 10’un
alt›na düflebilir. Tan›, artm›fl retikülosit say›s› ve (+) di-
rekt Coomb’s testi ile konur. Periferik yaymada polikro-
mazi, retikülositozis, orta dereceli fliddetli olgularda
sferositoz, fliddetli olgularda çekirdekli, fragmante erit-
rositler, monositlerce fagositoz edilmifl eritrositler görü-
lebilmektedir. Nadiren retikülositlere karfl› geliflen anti-
kor sonucu retikülositopeni görülebilir. Seyrek olarak
aplastik kriz görülebilmektedir. Kemik ili¤i inceleme-
sinde genellikle eritroit hiperplazi ve alt›nda yatan
lenfoproliferatif hastal›k saptan›r. S›kl›kla lökositoz ve
nötrofili vard›r, daha seyrek lökopeni ve nötropeni var-
d›r. Platelet tipik olarak normaldir, nadiren immüno-
trombositopeni ile beraber seyreder (Evans sendromu).
Direkt hiperbilirubinemi orta derece yükselmifltir, ancak
bilirubinin normal olmas› tan›y› d›fllamaz. Üriner ürebi-
linojen artm›flt›r. Serum haptoglobilin düflük, laktat de-
hidrogenaz seviyesi yükselmifltir. Hiperakut hemolizde
hemoglobinüri saptan›r (14-16).

OIHA’nin tan›s›nda eritrositlere karfl› geliflen immün-
globülin ve/veya kompleman›n gösterilmesi gerekir.
Tarama testinde Coomb’s testi kadar kompleman kom-
ponentleri de kullan›l›r. Seyrek olgularda IgM ve IgA
antiserumu kullan›l›r. OIHA de s›cak antikorla oluflan
antiglobulin reaksiyonunda üç patern vard›r: Eritrositler
sadece IgG ile kaplanm›fl, IgG ve kompleman ile kap-
lanm›fl veya tan›nabilir immünglobülin olmamas›na
ra¤men kompleman komponentleri ile kapl› olanlar.
Kompleman daha çok C3 fragman›yla iliflkilidir (16).

Coomb’s (-) OIHA’de ço¤unlukla IgG antikorlar› çok
düflüktür, bunlar özel metotlarla (anti IgG tüketim as-
say, otoantikor art›rma teknikleri, enzim ba¤›ml› rady-
oimmunoassay gibi) IgG ölçülebilir. IgG1, en çok
ölçülen subgruptur. IgG1 ve IgG2 eritrositlerin hemo-
lizinde en etkili olanlard›r, bu da IgG2 ve IgG4’e göre
daha çok kompleman ba¤lamas› ve daha fazla makrofa-
ja affinitesinin olmas›ndan kaynaklan›r (16).

OIHA’de antikorlar k›rm›z› küredeki nonspesifik pro-
teinlere karfl› oluflmaktad›r, ancak neredeyse yar›ya ya-
k›n› Rh proteinine karfl› oluflur. Oluflan antikorlar Rh (-)
olanlarla da reaksiyona girmektedir (14,16).

Di¤er siferositik hemolitik anemilerle (herediter sifero-
sitoz, Zieves sendromu, klostridial infeksiyon, Wilson
hastal›¤›) ay›r›c› tan›s› yap›lmal›d›r. Direkt Coomb’s
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testinin herediter sferositozda negatif olmas› OIHA’nin
ay›r›c› tan›s›nda önemlidir. Paroksismal nokturnal he-
moglobinüride Coomb’s (-), idrar rengi koyu ve sukroz
lizis testi pozitiftir. Mikroangiopatik hemolitik anemide,
hemolitik üremik sendromda, trombotik trombositope-
nik purpurada sferositoz görülmesine ra¤men periferik
yaymada ayr›labilmektedirler. Kan transfüzyonu yap›-
lanlarda, organ transplantasyonu yap›lanlarda alloimü-
nizasyon geliflebilmekte ve anamnez ay›r›c› tan›da yar-
d›mc› olmaktad›r. ‹laç kullan›m›nda Coomb’s (+) olur,
anamnezle ay›r›c› tan›s› yap›l›r. So¤uk antikorlarla olu-
flan hemolitik anemilerden ay›r›c› tan›s› yap›lmal›d›r
(17).

Tedaviyi aneminin a¤›rl›¤› ve geliflim h›z› etkilemekte-
dir. Derin anemisi olanlarda ve kalp hastal›¤› bulunan-
larda transfüzyon ihtiyac› do¤abilmektedir. Transfüzyon
iki aç›dan problem yaratmaktad›r; cross-match’in zor
olmas› ve transfüze edilen eritrositlerin de yaflamlar›n›n
k›sa olmas›ndan kaynaklanmaktad›r. Glukokortikoid
tedavi, hastal›¤›n gidiflat›n› dramatik olarak de¤ifltir-
mektedir. Tam remisyon % 20 sa¤lanmakta, % 10 ora-
n›nda da minimal ya da hiç cevap görülmemektedir. En
iyi yan›t idiopatik ve SLE’li olgularda görülmektedir.
Bafllang›ç dozu 1-2 mg/kg/gün (60-100 mg) olmakta,
ancak kritik hastalarda 10-200 mg metilprednizolon
intravenöz verilebilmektedir. Hematokrit stabilize olun-
ca steroid haftada 5 mg azalt›larak 15-20 mg’a inilir, 2-
3 ay bu dozda devam edilir veya 20-40 mg günafl›r› ve-
rilir. Kortikosteroid dozu 15 mg/gün üzerinde kullan›l›-
yorsa splenektomi endikasyonu vard›r. Splenektomi,
özellikle splenomegalisi olan ve düflük miktarda s›cak
antikoru bulunan hastalarda yararl›d›r (18). Splenektomi-
den % 30 yarar sa¤lan›r (19). Steroid ve splenektomiye
ra¤men refrakter hemolitik anemide immünosupresyon
tedavi uygulan›r. ‹mmünosupresyonda siklofosfamid,
azatioprin, siklosporin, 6-merkaptopurin kullan›lmakta-
d›r (20). Di¤er tedavi yaklafl›mlar›; danazol 600-800 mg,
özellikle immünotrombositopeni olanlarda kullan›labil-
mektedir (21). ‹mmünglobulin 0.5-1 g/gün, 5 gün sü-
reyle kullan›m›n›n hemolizi azaltt›¤› gösterilmifltir (22).
Plazmaferezis, timektomi uygulanan olgular bildiril-
mifltir (23).

Prognoz, altta yatan hastal›¤›n tedavisine ba¤l›d›r.
Primer ‹HA steroid, splenektomi veya her ikisi ile bera-
ber % 75 kontrol alt›na al›n›r. Ölümle sonuçlanan ve
kontrol alt›na al›namayan olgular nadirdir. Hemolizin

tüm bulgular›n›n kaybolmas› s›kl›kla karfl›lafl›lan durum
de¤ildir. Genellikle, Coomb’s testi pozitif devam eder.
Aral›kl› olarak hemolitik ataklar steroid kullan›m› ge-
rektirebilir. Splenektomi yap›lan olgular daha stabil
seyreder. Medikal tedavi görenlerde ölüm, genelde
tromboemboli ve immün supresyona ba¤l›d›r.
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