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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 1gG. In this
article a case of immunohemolytic anemia is presented.
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Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), otolog eritrositlere
kars1 antikor yapimu ile karakterize bir anemi grubudur.
Erkek ve kadinda esit gozlenir. Idiopatik OTHA siklig,
bildirilen merkezlere gore tiim OIHA’nin % 20-80’ini
olusturmaktadir. Immiin hemolitik anemide eritrosit
membranina antikorlarin ve/veya kompleman kompo-
nentlerinin baglanmasi sonucu eritrosit yikimi meydana
gelir. Bu yikim otoimmiin, alloimmiin ya da ilaglara
bagli immiinohemolitik anemilerdir. Immiin hemolitik
anemilerde % 95 direkt Coomb’s testi pozitiftir.

OLGU

30 yasinda, erkek, evli, 10 yildir garson olarak caligmakta.
Daha once herhangi bir yakinmasi olmayan hasta, son iki ay-
dir giderek artan halsizlik, ¢abuk yorulma, eforla gelen nefes
darlig1, carpinti, solukluk, gozlerde sararma sikayeti ile hasta-
neye bagvuruyor. Acil serviste anemi ve ikter saptanan hasta
tetkik ve tedavi amaciyla servise yatiriliyor. flag alimi, her-
hangi bir hastalik, kaza, ameliyat, kimyasal ajana maruz kal-
ma Oykiisii yok, soy ge¢misinde 6zellik yok. On yildir giinde
bir paket sigara igiyor. Eforla gelen nefes darligi, carpinti ve
halsizligi mevcut. Hematiiri, hematemez, hematokezya, me-
lana, ateg ve titreme nobetleri yok.

Fizik muayene: 60 kg, 165 cm, arter basincit 60/100 mmHg,
nabiz 86 atim/dakika, ritmik, ates 37°C, suur agik oryante,
koopere, deri soluk, hafif ikterik, turgor, tonus normal, kon-

juktiva soluk, skleralar ikterik, oral mukoza soluk, tonsiller
normal, lenfadenopati yok, solunum ve kardiyovaskiiler sis-
tem dogal, batin muayenesinde karaciger derin palpasyonda
kot altinda ele geliyor, traube kapali, norolojik ve diger sis-
temler dogal.

Tetkikler: Hemogram: Lokosit 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-
biimin 4.2 g/dL, globiilin 1.8 g/dL, total bilirubin 5.2 mg/dL,
direkt bilirubin 0.2 mg/dL, indirekt bilirubin 5 mg/dL, diger
biyokimyasal tetkikler normal. Gaitada gizli kan negatif, idrar
tetkikinde iirobilinojen (++), mikroskopisi normal. Periferik
yaymada; eritrositlerde anizositoz, poikiilositoz, polikromazi,
bol miktarda sferosit, yer yer makrositer, immatiir, ¢ekirdekli
normoblastlar, normositler mevcut. Retikiilosit % 12.7, hap-
toglobulin 38 mg/dL (70-390 mg/dL) idi. Kemik iligi incele-
mesinde, kemik iligi hiicreden zengin, belirgin eritroid hiper-
plazi, normoblastik maturasyon gosteren, yer yer megaloblas-
tik degisim, miyelopoezde goreceli azalma, kesintisiz olgun-
lagma megakaryosit sayisi normal. Ozeago-gastro-duedo-
noskopide midede solukluk ve gastrit saptandi. Ayirict tant
icin; toraks BT normal, tim batin US’sinde karaciger ve
dalagin iist sinirda olmasindan baska patoloji saptanmadi. B12
ve folik asit seviyeleri normal, ANA ve romatoid faktor ne-
gatif, osmotik frajilite testi normal, sukroz lizis testi normal,
serum demir ve demir baglama kapasitesi normal, Anti HIV,
Anti HCV, Anti EBV, Anti CMV ve HBs Ag negatif idi.
Direkt Coomb’s testinin pozitif olmasi1 otoimmiin hemolitik
anemi oldugunu diislindiirdi, ila¢ dykiisiiniin bulunmamasi ve
sekonder hastaliklar1 da elimine ettikten sonra, hastanin
otoimmiin hemolitik olduguna karar vererek steroid baglandi.
flk iki giin TV, sonra oral 60 mg/giin metilprednol ve cytotec
2x1 tablet baslandi. Tedavinin li¢lincii giiniinde hemoglobin
10.1 g/dL’ye, Htc % 28.4’e yiikseldi, LDH 340 U/L, total bili-
rubin 2.8 mg/dL, indirekt bilirubin 2.3 mg/dL’ye diistii. Hasta
taburcu edildi. bir ay sonra kontrolde, Hb 12.8 g/dL, Htc %
38.4 idi. Steroid dozu haftada 4 mg azaltilarak daha sonra
kontrole ¢agrildi.

TARTISMA

Otoimmiin hemolitik anemide olusan antikorlar % 80-
90 IgG tipindeki antikorlardir. OIHA ’de IgM sini-
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findaki antikorlar komplet antikorlardir, intravaskiiler
hemolize neden olurlar, komplemani fikse ederler ve
diisiik 1silarda aktiftirler (2). IgG smifindaki antikorlar
inkomplet antikorlardir, 37°C’de maksimum aktivite
gosterirler, komplemani fikse etme yetenekleri degis-
kendir, hemolize neden olmazlar (3). IgG tarafindan sen-
sitize olmug eritrositler dalak tarafindan sekestre edi-
lerek ekstravaskiiler hemoliz meydana gelir. Primer
OIHA’in % 50 nedeni aydinlatilamamaktadir. Dikkatli
izlem sonrasinda primer OIHA’in altinda lenfoprolife-
ratif hastalik ve SLE gelistigi goriilmektedir (3). OIHA’-
de sicak antikorlarin etiyolojisi bilinmemektedir. OTHA
her yasta goriilebilir, 40 yastan sonra artar, en yiiksek
siklik yedinci dekattir. Belki de bunun nedeni, lenfopro-
liferatif malignitelerin yasla beraber artmasidir. Bir¢ok
olguda OIHA ailesel olarak gosterilmistir, ama siklikla
sporadiktir. OIHA’nin, HLA grubu ve diger genetik
faktorler ile iligkisi gosterilememigtir. Otoantikorlar
eritrosit membran proteinine karsi olusmaktadir. Sicak
antikorlarin olugmasindaki muhtemel mekanizma im-
miinoregiilasyondaki defekt sonras: kendi antijeni tani-
mamasindan kaynaklanmaktadir (4.5.,6).

Normal bireylerde 1/10.000 oraninda direkt Coomb’s
testi pozitif olabilmekte, ama bunlar asemptomatik sey-
retmektedirler (7). IgG sub-iinitlerine ve IgG miktarina
bagli olarak eritrositlerin yasam siiresi degiskendir. Erit-
rosit yiizeyindeki IgG1 ve IgG3 antikorlarinin “Fc” kis-
miyla makrofajin yiizey reseptorleri baglanir ve C3b ve
C4b kompleman sistemi aktive olur, hemoliz olabilmesi
icin plazmadaki kompleman regiilator proteinler (Faktor
I ve H) ve kompleman yeterliligine baghdir, sferosit
seklini alan eritrositler, dalakta Billroth kordlarinda ve
daha az miktarda da karaciger Kupfer hiicrelerinde yiki-
lirlar. Sferositozun miktariyla hemoliz koreledir. He-
moglobiniiri, sicak antikorlu OIHA’de yaygin degildir.
Makrofajlar ve lenfositler hemolizde rol oynar. C3b ve
C3d sitotoksisite icin gerekli degildir, ancak IgG nin et-
kisini potansiyelize eder. Monositler IgG ile kapl erit-
rositleri bagimsiz olarak fagosite ederler. Lenfositler de
IgG kapli eritrositleri lizis edebilirler (8,12).

Hastalar genellikle anemi, nadiren de ikter etyolojisi
arastirilirken saptanir. Semptomlar genellikle sinsidir,
siddetli olgularda akut goriilebilir. OIHA altta yatan
hastalig1 golgeleyebilir. Fizik muayene normal olabilir.
Siddetli anemide orta derecede splenomegali, ates,
solukluk, sarilik, hepatomegali, hiperpne, tasikardi,
angina ve kalp yetersizligi olusabilir (13).

OIHA’de hemotokrit degiskendir, hemotokrit % 10’un
altina diisebilir. Tani, artmis retikiilosit sayist ve (+) di-
rekt Coomb’s testi ile konur. Periferik yaymada polikro-
mazi, retikiilositozis, orta dereceli siddetli olgularda
sferositoz, siddetli olgularda ¢ekirdekli, fragmante erit-
rositler, monositlerce fagositoz edilmis eritrositler gorii-
lebilmektedir. Nadiren retikiilositlere kars1 gelisen anti-
kor sonucu retikiilositopeni goriilebilir. Seyrek olarak
aplastik kriz goriilebilmektedir. Kemik iligi inceleme-
sinde genellikle eritroit hiperplazi ve altinda yatan
lenfoproliferatif hastalik saptanir. Siklikla l6kositoz ve
notrofili vardir, daha seyrek 16kopeni ve nétropeni var-
dir. Platelet tipik olarak normaldir, nadiren immiino-
trombositopeni ile beraber seyreder (Evans sendromu).
Direkt hiperbilirubinemi orta derece yiikselmistir, ancak
bilirubinin normal olmasi taniy1 dislamaz. Uriner iirebi-
linojen artmistir. Serum haptoglobilin diisiik, laktat de-
hidrogenaz seviyesi yiikselmigtir. Hiperakut hemolizde
hemoglobiniiri saptanir (14-16).

OIHA nin tanisinda eritrositlere karsi gelisen immiin-
globiilin ve/veya komplemanin gosterilmesi gerekir.
Tarama testinde Coomb’s testi kadar kompleman kom-
ponentleri de kullanilir. Seyrek olgularda IgM ve IgA
antiserumu kullanilir. OIHA de sicak antikorla olusan
antiglobulin reaksiyonunda ii¢ patern vardir: Eritrositler
sadece IgG ile kaplanmis, IgG ve kompleman ile kap-
lanmis veya taninabilir immiinglobiilin olmamasina
ragmen kompleman komponentleri ile kapli olanlar.
Kompleman daha cok C3 fragmanuyla iligkilidir (16).

Coomb’s (-) OIHA’de cogunlukla IgG antikorlart ¢ok
diisiiktiir, bunlar 6zel metotlarla (anti IgG tiiketim as-
say, otoantikor artirma teknikleri, enzim bagimli rady-
oimmunoassay gibi) I1gG olciilebilir. IgG1, en cok
oOlciilen subgruptur. IgG1 ve IgG2 eritrositlerin hemo-
lizinde en etkili olanlardir, bu da IgG2 ve IgG4’e gore
daha cok kompleman baglamasi ve daha fazla makrofa-
ja affinitesinin olmasindan kaynaklanir (16).

OIHA’de antikorlar kirmiz: kiiredeki nonspesifik pro-
teinlere kars1 olugmaktadir, ancak neredeyse yariya ya-
kin1 Rh proteinine kargt olusur. Olusan antikorlar Rh (-)
olanlarla da reaksiyona girmektedir (14,16).

Diger siferositik hemolitik anemilerle (herediter sifero-

sitoz, Zieves sendromu, klostridial infeksiyon, Wilson
hastaligi) ayirici tanis1 yapilmalidir. Direkt Coomb’s
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testinin herediter sferositozda negatif olmas1 OIHA nin
ayirict tanisinda onemlidir. Paroksismal nokturnal he-
moglobiniiride Coomb’s (-), idrar rengi koyu ve sukroz
lizis testi pozitiftir. Mikroangiopatik hemolitik anemide,
hemolitik iiremik sendromda, trombotik trombositope-
nik purpurada sferositoz goriilmesine ragmen periferik
yaymada ayrilabilmektedirler. Kan transfiizyonu yapi-
lanlarda, organ transplantasyonu yapilanlarda alloimii-
nizasyon gelisebilmekte ve anamnez ayirict tanida yar-
dimc1 olmaktadir. ila¢ kullanimmda Coomb’s (+) olur,
anamnezle ayirici tanist yapilir. Soguk antikorlarla olu-
san hemolitik anemilerden ayirict tanisi yapilmalidir
(17).

Tedaviyi aneminin agirligt ve gelisim hizi etkilemekte-
dir. Derin anemisi olanlarda ve kalp hastalig1 bulunan-
larda transfiizyon ihtiyaci dogabilmektedir. Transfiizyon
iki acidan problem yaratmaktadir; cross-match’in zor
olmasi ve transfiize edilen eritrositlerin de yasamlarinin
kisa olmasindan kaynaklanmaktadir. Glukokortikoid
tedavi, hastalifin gidisatin1 dramatik olarak degistir-
mektedir. Tam remisyon % 20 saglanmakta, % 10 ora-
ninda da minimal ya da hi¢ cevap goriilmemektedir. En
1yi yanit idiopatik ve SLE’li olgularda goriilmektedir.
Baglangi¢ dozu 1-2 mg/kg/giin (60-100 mg) olmakta,
ancak kritik hastalarda 10-200 mg metilprednizolon
intravenoz verilebilmektedir. Hematokrit stabilize olun-
ca steroid haftada 5 mg azaltilarak 15-20 mg’a inilir, 2-
3 ay bu dozda devam edilir veya 20-40 mg giinasir1 ve-
rilir. Kortikosteroid dozu 15 mg/giin iizerinde kullanili-
yorsa splenektomi endikasyonu vardir. Splenektomi,
ozellikle splenomegalisi olan ve diisiik miktarda sicak
antikoru bulunan hastalarda yararlidir (18). Splenektomi-
den % 30 yarar saglanir (19). Steroid ve splenektomiye
ragmen refrakter hemolitik anemide immiinosupresyon
tedavi uygulanir. immiinosupresyonda siklofosfamid,
azatioprin, siklosporin, 6-merkaptopurin kullanilmakta-
dir (20). Diger tedavi yaklasimlari; danazol 600-800 mg,
ozellikle immiinotrombositopeni olanlarda kullanilabil-
mektedir (21). Immiinglobulin 0.5-1 g/giin, 5 giin sii-
reyle kullaniminin hemolizi azalttig1 gosterilmistir (22).
Plazmaferezis, timektomi uygulanan olgular bildiril-
mistir (23).

Prognoz, altta yatan hastaligin tedavisine baglidir.
Primer IHA steroid, splenektomi veya her ikisi ile bera-
ber % 75 kontrol altina alinir. Oliimle sonuglanan ve
kontrol altina alinamayan olgular nadirdir. Hemolizin
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tiim bulgularinin kaybolmasi siklikla kargilagilan durum
degildir. Genellikle, Coomb’s testi pozitif devam eder.
Aralikli olarak hemolitik ataklar steroid kullanimi ge-
rektirebilir. Splenektomi yapilan olgular daha stabil
seyreder. Medikal tedavi gorenlerde 6liim, genelde
tromboemboli ve immiin supresyona baglidir.
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