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OZET

Dr Gilsim Gamze Unal, Hemolitik anemi tamisinda cesitli retikiilosit
indekslerinin duyarhbklarimin kiyaslanmasi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastahklar1 Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2019

Periferik kanda retikilosit orani anemiye kemik iliginin verdigi yaniti gosterir.
Retikiilositler olgun eritrosit olmadan 6nce 2 giin kemik iliginde, 1 giin periferik kanda
kalmaktadirlar. Ciddi anemilerde retikiilositlerin periferik kanda kalma siiresi
uzamistir. Retikiilosit sayisinin kemik iligi tiretim 6l¢iitii olarak kullanilabilmesi i¢in
dolasimdaki olgunlagma siiresi i¢in bir diizeltme yapilmasi gerekmektedir. Bunun igin
diizeltilmis retikiilosit oran1 ve retikiilosit tiretim indeksi hesaplanmaktadir. Hemolitik
anemilerde retikiilositoz karakteristik bir bulgudur. Calismamizda hemolitik anemili
hastalarda retikiilosit parametrelerinin duyarliliklarmin karsilastirilmas:t ve tani
konulmasinda en ¢ok yardimei olabilecek parametrenin bulunmasi hedeflenmistir.
Calisma retrospektiftir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim
Dali’na bagvurmus 70 hemolitik anemi hastasi dahil edildi. Yag ve cinsiyet uyumlu 50
bireylik kontrol grubu olusturuldu. Arastirmaci tarafindan retikiilosit ylizdesi
iizerinden mutlak retikiilosit, hematokrite bagli diizeltilmis retikiilosit orani,
hemoglobine bagl diizeltilmis retikiilosit oran1 ve retikiilosit {iretim indeksi
hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunda retikiilosit parametreleri karsilastirildi.

Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagilimi benzerdi. Hasta grubunda
retikiilosit parametreleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek
bulundu. Esik degerlere gore retikiilosit parametreleri karsilastirildi. Hematokrit ve
hemoglobine gore diizeltilmis retikiilosit oraninin esik deger %2 alindiginda %98,5
sensitivite, %12 1- spesifisite ile en iyi parametre oldugu goriildii. Literatiirde
tanimlanmis diger retikiilosit indekslerinin (retikiilosit Uretim indeksi ve mutlak
retikiilosit sayis1), tanimlanmis esik degerleriyle iyi tanisal performans gdostermedikleri
belirlendi. ROC analizi ile hastalarimizda her bir parametre i¢in sensitivitenin %100,

spesifisitenin en yiiksek oldugu deger ayrica belirlendi.



Sonug olarak hemoglobin veya hematokrite gore diizeltilmis retikiilosit oran1 disindaki
retikiilosit indekslerinin literatiirde tanimlanan ve genel kabul goren esik degerleri

hemolitik anemi tanisinda giivenilir degildir.

Anahtar kelimeler: retikulosit, hemolitik anemi, diizeltilmis retikiilosit orani
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ABSTRACT

Dr. Gulsim Gamze Unal, Comparison of the sensitivity of various reticulocyte
indices in the diagnosis of hemolytic anemia, Hacettepe University Faculty of
Medicine Department of Internal Medicine, Thesis, Ankara, 2019

Reticulocyte shows the bone marrow response to anemia. Reticulocytes remain in the
bone marrow for 2 days before mature erythrocytes and in the peripheral blood for 1
day. The duration of reticulocytes in the peripheral blood is prolonged in severe
anemias. In order for the reticulocyte count to be used as a measure of bone marrow
production, a correction must be made for the duration of in the circulation. Therefore,
the corrected reticulocyte ratio and reticulocyte production index are calculated.
Reticulocytosis is a characteristic finding in hemolytic anemias. In our study, it was
aimed to compare the sensitivity of different reticulocyte parameters in patients with

hemolytic anemia and to find the most helpful parameter in diagnosis.

The study was retrospective. 70 patients with hemolytic anemia who were admitted to
Hacettepe University Faculty of Medicine Department of Hematology were included.
A control group of 50 age- and sex-matched individuals was established. The absolute
reticulocyte count, reticulocyte ratio, hemoglobin-corrected reticulocyte ratio,
hematocrit-corrected reticulocyte ratio and reticulocyte production index were
calculated. All these parameters were compared for the diagnosis of hemolytic

anemia..

Age and gender distribution were similar in the patient and control groups. All
reticulocyte parameters were significantly higher in the patient group than control
group. When the literature-cited and commonly accepted cut-off values were used
hemoglobin- and hematocrit-corrected reticulocyte ratios showed the best
predictivities (98.5% sensitivity and 12% 1-specificity for 2% cut-off). However the
other reticulocyte indices (absolute count and reticulocyte production index) did not
perform well. ROC analysis was undertaken in order to find the best (100% sensitivity
and the highest specificity) cut-off values for diagnosis of hemolytic anemia in our

cohort.
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In conclusion, literature-defined cut-off values of the reticulocyte indices other than
hemoglobin- and hematocrit-corrected reticulocyte ratios (absolute reticulocyte count
and reticulocyte production index) are not acceptably predictive for the diagnosis of

hemolytic anemia.

Keywords: reticulocyte, hemolytic anemia, corrected reticulocyte ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Hemoliz, eritrositlerin 120 giinliik yasam siiresinden dnce par¢alanmasidir.
Eritrosit saglam yapisini koruyamadiginda retikiiloendotelyal sistemde veya damar
icinde yikilmaktadir. Eritrosit yikimini telafi edebilmek igin kemik iligi eritroid onciil
iretir. Periferik kanda retikiilosit artig1 goriiliir. Periferik kanda retikulosit orani

anemiye kemik iliginin verdigi yanit1 gosterir.

Retikilositler olgun eritrosit olmadan 6nce 2 giin kemik iliginde, 1 giin
periferik kanda kalmaktadirlar. Ciddi anemilerde retikiilositlerin periferik kanda
kalma siiresi uzamistir. Bu nedenle retikiilosit ylizdesi kemik iliginin yanitini dogru
olarak yansitmaz. Aneminin derecesine gore retikiilosit diizeltilmesi hemolize kars1
retikiilosit yanitin1 daha dogru gosteren bir parametre olmustur. Robert S. Hillman
tarafindan 1969°da yapilan bir ¢aligmada flebotomi iligkili anemisi olan erkek
hastalar tizerinde eritropoez degerlendirilmis. Ciddi anemilerde retikiilositlerin
retikiillerini kaybetmek (olgunlagmak) i¢in daha fazla periferik kanda kaldig:
bulunmustur. Retikiilosit sayisinin kemik iligi iiretim 6l¢iitii olarak kullanilabilmesi
icin dolagimdaki olgunlasma siiresi i¢in bir diizeltme yapilmasi gerektigi sonucuna
ulagilmistir [1]. Bunun igin diizeltilmis retikiilosit oran1 ve retikiilosit tiretim indeksi

hesaplanmaktadir.

Retikilositoz hemolitik aneminin karakteristik bulgusudur. Retikilosit
yiizdesi iizerinden farkli retikiilosit parametreleri hesaplanmaktadir. Klinik pratikte
en sik kullanilan retikiilosit ylzdesidir. Calismamizda hemolitik anemili hastalarda
retikiilosit parametrelerinin duyarliliklarinin karsilagtirilmasi ve tan1 konulmasinda

en ¢cok yardimci1 olabilecek parametrenin bulunmasi hedeflenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. ANEMIi

Anemi, eritrosit Kitlesinin ve hemoglobin (Hb) miktarinin kisinin yas ve
cinsiyeti i¢in normal kabul edilen degerlerin altinda olmasidir [2]. WHO (Diinya
Saglik Orgiitii) kriterlerine gdre kadmlarda Hb <12 g / dL, erkeklerde Hb <13 g /
dL olmasi anemi olarak kabul edilmistir [3]. Hemoglobinin esas fonksiyonu
dokulara oksijen taginmasidir. Anemik hastada dokuya tasman oksijen azalarak
hipoksiye bagli semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Semptomlar aneminin gelistigi
slire, hastanin yasi, aneminin derinligi ve tipine gore farklilik gosterir. Cabuk
yorulma ve halsizlik aneminin en erken belirtileridir. Solukluk en sik goriilen
bulgudur. Deri, tirnak yataklar1 ve konjonktivada solukluk gordlir. Efor dispnesi
ve carpinti en sik goriilen kardiyovaskiiler bulgulardir. Agir anemisi olan
hastalarda kalpte uftriim duyulabilir [4]. Kompansatuar mekanizmalari sayesinde,

Ozellikle geng hastalarda agir anemi gelisene dek semptom goriilmeyebilir [5].

2.1.1. Anemilerin siniflandirilmasi

Anemiler farkli sekillerde siniflandirilabilir. Morfolojik ve fizyopatolojik

smiflama sik kullanilir [4].
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2.1.2. Fizyopatolojik (fonksiyonel) siniflama
Retikiilosit sayisma gore siniflama yapilir. Hipoproliferatif anemiler, eritrosit
olgunlasma bozukluklari, hiperproliferatif (hemoliz/hemoraji) anemiler olarak 3 gruba
ayrilir [4, 5].

1- Hipoproliferatif anemiler
e Aplastik anemi
e Dishemapoetik anemiler
e Saf eritrosit aplazisi
e Demir eksikligi anemisi

e Kronik hastalik anemisi (kronik inflamasyon anemisi)

2- Eritrosit olgunlasma bozukluklar1
e Demir eksikligi anemisi
o Talasemiler
e Sideroblastik anemiler
e Porfiriler
e BI12 vitamini eksikligi
e Folik asit eksikligi

e Kursun zehirlenmesi

3- Hiperproliferatif (hemoliz/hemoraji) anemiler
e Kan kayb1

Eritrosit membran bozukluklari

Herediter sferositoz
Herediter eliptositoz
Herediter stomatositoz
Metabolik bozukluklar
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi (GOPD eksikligi)

Piruvat kinaz eksikligi

Hemoglobinopatiler

Talasemiler
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Orak htcreli anemi

Immiin hemolitik anemiler
Oto-antikorlara bagli (sicak ve soguk otoantikorlara baglr)
Allo-antikorlara bagli
[laglara bagh (penisilin, metildopa)

Immun olmayan hemolitik anemiler
Mikroanjiyopatik hemolitik anemiler (Trombotik
trombositopenik purpura (TTP), Hemolitik Gremik sendrom
(HUS), Dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC))
Yiiriiyiis hemoglobiniirisi
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH)
Infeksiyonlara sekonder hemolitik anemiler (sitma, bakteri
toksinleri)
Kalp kapak hastaliklarma bagli hemolitik anemiler
Hipersplenizm

Sistemik hastaliklara sekonder hemolitik anemiler

2.1.3. Morfolojik Simiflama

Morfolojik siniflamada anemiler, MCV (ortalama korpuskuler hacim) degerine

gOre normositer, mikrositer ve makrositer olarak siniflandirilir [4].

1- Makrositer anemiler (MCV > 100 fL)

B12 vitamini eksikligi

Folik asit eksikligi

Akut kan kayb1, hemoliz

Kronik karaciger hastaliklar1
Hipotiroidizm

Aplastik anemiler

Myelodisplaziler

[laglara baglhh DNA sentez bozukluklar1
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2- Mikrositer anemiler (MCV < 80 fL)
e Demir eksikligi anemisi
e Talasemiler
e Sideroblastik anemiler
e Kursun zehirlenmesi

e Kronik hastalik anemisi

3- Normositer anemiler (MCV 80-100 fL)
e Akut kan kayb1
e Hemoliz
e Plazma voliimiiniin artmasi (gebelik, hidrasyon)
e Kronik hastalik anemisi
e Kemik iligini infiltre eden hastaliklar (solid tim6r metastazlari, 16semi,
lenfoma, myelom, miyelofibroz)

e Dimorfik anemiler (kombine demir ve vitamin yetmezlikleri)

2.2. RETIKULOSIT

Retikiilosit anemiye kemik iliginin verdigi yanit1 gostermektedir. Kompanse
edilmis hemolizde, retikiilosit sayis1 artarak hemoglobini normal aralikta tutmaktadir.

Anemi olmaksizin hemoliz siiphesi olan durumda retikiilosit sayis1 bakilmalidir [6].

Eritrositler kemik iliginde eritroid progenitor hiicrelerin proliferasyonu ile
olusmaktadir. Eritropoietin eritropoezin major sitokinidir. Kemik iliginde ¢ekirdekli
eritroid prekiirsor hiicreler normoblast olarak adlandirilir. Cekirdegini kaybettikten
sonra retikiilosit adin1 alir [7]. Retikiilositler geng eritrositlerdir. Dolasima ilk
salindiklarinda erken c¢ekirdekli eritrosit Onciillerinden kalan RNA ve ribozom
kalmtilar1 igerirler. Retikiilosit olgunlastikca RNA miktar1 azalir [8]. Retikilosit,
olgun eritrosit olmadan 6nce; 2 giin kemik iliginde, 1 giin periferik kanda kalmaktadir.

Kan 6rnegi parlak kresil mavisi veya metilen mavisi (supravital) ile boyandiginda
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retikilosit icindeki RNA kalintilari, koyu mavi filament ve graniller olarak ¢okerler.
Boyanmus hiicreler bu sayede mikroskop altinda sayilabilmektedir [6, 9]. Manuel
sayim yontemi yerine giincel olarak otomatik kan saymmi cihazlari ile retikiilosit

Ol¢timii yapilmaktadir.

Sekill.Periferik yaymada i¢inde bazofilik graniillerin bulundugu retikiilositler

Retikiilosit sayisi; eritrosit yikimina ve akut kan kaybina, artmis kemik iligi
yanitin1 gosteren sensitif bir indikatordiir. Retikiilosit artisi, hemolitik anemilerin

karakteristik bulgusudur.

Retikiilosit, eritrosit sayisinin yiizdesi olarak tanimlanmaktadir. Aligilmis bir
sekilde retikiilosit sayis1 denmesine karsin aslinda eritrositlerin yiizdesidir. Anemik
olmayan insanda normal kabul edilen sinir1 %0,5 — 1,5 veya bazi laboratuvarlarda %
0,5 - 2 arasinda degismektedir [7, 8, 10]. Kadinlarda veya deniz seviyesinden 1800
metre yiiksekte yasayanlarda retikiilosit daha yiliksek olabilmektedir. Yenidoganlarda
yuksektir (% 2 — 6) fakat 1-2 hafta iginde eriskindeki normal diizeylere gerilemektedir.
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Aneminin derinlestigi, eritrosit sayismin azaldigr durumlarda retikiilositler ytlizde
olarak artmis rapor edilebilmektedir. Derin anemilerde kemik iligi yanit1 artacagi i¢in
retikiilositler dolagima erken salinir. Bu gibi durumlarda retikiilosit orani yanlis sonug

verebilmektedir. Bu nedenle retiktlosit anemiye gore duzeltilmelidir [6, 8].

2.2.1. Mutlak Retikiilosit Sayisi

Mutlak retikiilosit sayis1 (ret#), retikulosit yiizdesine gore eritroid aktivite
hakkinda daha 1iy1 bilgi vermektedir. Retikiilosit yilizdesinin artmis olmasi
retikiilositozu gosterebildigi gibi, eritrosit sayisinda azalma durumunda da retikiilosit
yiizdesi artacaktir. Retikilosit dretimini gosterebilmek icin retikilosit yuzdesi ile

birlikte mutlak retikiilosit sayisiin degerlendirilmesi onerilmektedir [7].

“Mutlak” retikiilosit, 1 mikrolitre kandaki retikiilosit sayisini ifade etmektedir.
Mutlak retikiilosit sayisi, eritrosit sayisi ve retikiilosit ylizdesinin c¢arpimi ile
hesaplanmaktadir. Beklenen normal aralik 10.000 — 110.00010%/ pl arasidir [8]. Iliml1
bir anemide, eritropoietik aktivite artis1 olmaksizin, mutlak retikiilosit sayis1 en az
150.000 / pl’ye yiikselir. Retikiilositlerin kemik iliginden daha erken salinmasi ve
periferik kanda retikiilosit boyasi ile daha uzun siire saptanmasi sonucu olugmaktadir
[6]. Normal degeri kaynaklar arasinda farklilik gostermektedir. Ortalama normal

degerin 90.000 X108/l olarak belirtilmistir [7].

retikulosit (%)

Ret# = X eritrosit x10%/ul formiilii ile hesaplanmaktadir.

2.2.2. Diizeltilmis Retikiilosit Orani

Diizeltilmis retikiilosit oran1 (DRO) retikulositi, anemini derecesine gore
diizeltmek i¢in kullanilir [7]. Retikulosit indeksi veya hematokrit diizeltmesi olarak da
adlandirilmaktadir. Retikllositlerin kemik iliginden erken salinmasi veya olgun
eritrositlerde azalma durumlarinda retikiilosit artmis goriilebilmektedir [8]. Retikulosit
yiizdesi, hastanin hematokritinin normal hematokrite orani ile carpilir. Bazi
kaynaklarda hemoglobine gore diizeltme de yapilmaktadir. Bunun i¢in retikiilosit

yiizdesi, hastanin hemoglobininin normal hemoglobine orani ile ¢arpilir.
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hematokrit (%)

Diizeltilmis retikulosit oran1 = retikulosit (%) x "

Diizeltilmis retikiilosit oraninin <%2 olmasi hipoproliferatif, >%?2 olmasi

hiperproliferatif anemi (kanama, hemolitik anemi) ile iligkilidir [7].

DRO, retikilosit Gretim indeksi (RUI) hesaplanmasinda kullanilmaktadir.
Retikiilosit tiretim indeksi, klinik olarak DRO’dan daha sik kullanilmaktadir [8].

2.2.3. Retikiilosit Uretim indeksi

Anemilerde efektif eritrosit iiretim oraninin bir gostergesidir.  Yogun
eritropoietik stres sirasinda, kemik iliginde olgunlagma siiresi 3.5 giinden 1 giine kadar
kisaltilabilir ve bu da retikiilositlerin periferik kanda normalden daha uzun dolagimina
neden olur [8, 11]. Clnkil kemik iliginde olmas1 gereken maturasyon zamani, periferik
kan maturasyon zamanina eklenmistir [7]. Periferik kana erken salinan hiicreler, shift
cells olarak adlandirilir ve polikromatofilik gériinlime sahiptir. Yogun eritropoietik
stres altinda, periferik kandaki retikiilosit sayisi, kemik iliginde Uretim artis1 olmadan
da belirgin sekilde artabilmektedir [8, 11].

Periferik kandaki retikulositin émrii anemi derecesine bagli oldugundan,
Retikilosit Gretim indeksi hem hematokrit hem de olgunlasma i¢in diizeltilir.

i 0,
retikiilosit (%)x hematokrit (%)

Retikilosit tiretim indeksi = 45
maturasyon zamanit

veya;

P . . . . Diizeltilmi tikulosit
Retikiilosit Gretim indeksi = ——o-Ts TETIXTIOSIE OTamt

[8].

formiilii ile hesaplanmaktadir
maturasyon zamant
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Marrow Fanpheral
narmoblasis and blooad
reticulocybes reticulocyies
Hematocrit (%)  (days) (days)
45 35 1.0
35 | 2.0 1.5 |
25 2.5 2.0
' 15 | 1.5 2.5
L o ——
T
“SHIFT

carrgction fasiar
Sekil 2.Maturasyon zamani

Sekil 2°de maturasyon zamani gosterilmistir. Eritrositlerin olgunlagmasi yaklasik 4,5
giin siirmektedir. Normal hemoglobin varliginda, eritrositler yaklasik 1 giin retikiilosit
olarak periferik kanda dolasirlar. Aneminin farkli derecelerinde retikilositler (ve erken
eritroid onciiller) kemik iliginden prematiir olarak salinabilmektedir. Hastalarin ¢ogu
20-25 aras1 hematokrit degerleri ile klinikte farkedilir ve 2’lik diizeltme faktorii
kullanilir. Ciinkii gézlenen retikiilositler, RNA'larmi kaybetmeden 6nce dolasimda 2

giin boyunca yasayacaklardir [5].


https://www.google.com/imgres?imgurl=https://accessmedicine.mhmedical.com/data/books/harr/harr_c057f013.gif&imgrefurl=https://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?bookid=331&sectionid=40726784&docid=up1Gly2VItPyTM&tbnid=RwgtvCBmaMMjEM:&vet=10ahUKEwj-m-X20LXgAhXusIsKHan1DF0QMwhsKCEwIQ..i&w=441&h=340&bih=571&biw=1280&q=reticulocyte maturation time&ved=0ahUKEwj-m-X20LXgAhXusIsKHan1DF0QMwhsKCEwIQ&iact=mrc&uact=8
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Olgunlasma siireleri asagida goriildiigii lizere hematokrite gore degisiklik

gostermektedir.

Tablo 1. Hematokrite gore degisen maturasyon zamani_1 [8]

Maturasyon zamani (giin)

Hematokrit (%)
40 — 45
35-39
25 - 34
15-24

<15

1,5

2,5

Hematokrit >40 oldugu durumda retikolosit iiretim indeksi 1 olmalidir, ¢linkii

retikiilositlerin periferik kanda dolasim siiresi 1 giindiir. Retikilosit Gretim indeksinin

3’ten biiylik olmasi kemik iliginin anemiye yeterli yanit verdigini gostermektedir.

RUI’nin 2°den kiiciik olmas1 kemik iliginin yanitinin yetersiz oldugunu gosterir.
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Hematokrite gore alinan maturasyon zamani bazi kaynaklarda farklidir.

Tablo 2. Hematokrite gore degisen maturasyon zamani_2 [7]

Hematokrit (%) Maturasyon zamani (giin)
>35 1
25-35 15
15-25 2
<15 2,5

RUI anemiye kemik iligini gdstermek i¢in iyi bir indikatordiir. Genel olarak >2
olmas1 kemik iliginin anemiye yeterli yanir verdiginin gosterirken, <2

hipoproliferasyon gdstergesidir [7].

2.3. HEMOLITIiK ANEMILER

Hemoliz, eritrositlerin 120 giinliik yagam siiresinden once intravaskiiler veya
ekstravaskiiler parcalanmasidir. Akut veya kronik seyredebilmektedir. Edinsel veya
kalitsal birgok nedene bagli hemoliz goOrulebilmektedir. Kronik hemolizler
asemptomatik seyredebilir. Semptom verdiginde ise anemi, sarilik, retikiilositoz, ve

safra tas1 goriilebilmektedir [12].

Bir eritrositin periferik dolagimdaki omrii yaklasik 110-120 giindiir. Yasam
dongusi boyunca eritrositler kapillerler ve dalak kordlarindan gegerken mekanik
strese ugramaktadir. Yiiksek derecede deforme olabilen membrani, hiicre iskeleti,
optimal ylizey/hacim orani, uygun redoks ortamni siirekli saglayan enzimatik sistemi
sayesinde eritrositler bu mekanik strese dayanmaktadir [13]. Eritrositler periferik
dolagimda ve retikiiloendotelyal sistem gecislerinde saglam yapisini koruyamadiginda

hemoliz meydana gelmektedir.
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Patofizyoloji

Hemoliz nedenleri birgok farkli sekilde smiflandirilabilir. Intrensek ve
ekstrensek; akut ve kronik; kalitsal ve edinilmis; immun ve non-immun; intravaskiler

ve ekstravaskiiler olarak farkli gruplandirmalar yapilabilmektedir.

Intrensek (Intrakorpuskiiler) defektler: Eritrositlerin intrinsik defektleri
hemolize neden olmaktadir [14]. intrensek defektlerin ogu kalitimsaldir. Nadir olarak

PNH gibi edinsel nedenler olabilmektedir.

Hemoglobinopatiler: Orak hiicreli anemi, talasemiler, anormal hemoglobin

varyantlari

Membran defektleri: Herediter sferositoz, herediter eliptositoz, herediter

stomatositoz

Enzim defektleri: Glukoz 6- fosfat dehidrogenaz eksikligi, piruvat kinaz

eksikligi

Ekstrensek (Ekstrakorpuskiler) defektler: Eritrositler normaldir ancak
mekanik, immiinolojik, infeksiydz ve metabolik hasara bagli hemoliz

gerceklesmektedir [15].

Immun: Eritrosit membran komponentlerine karsi olusmus antikorlar neden
olur. Otoimmun hemolitik anemi (OIHA), allormmun hemolitik anemi, ilaglara bagl

hemolitik anemi, akut ve ge¢ hemolitik transflizyon reaksiyonlar1 bu gruptadir
Hipersplenizm
Mekanik: Kalp kapak patolojileri, mikroanjiyopatik hemolitik anemiler
Infeksiydz: bakteri toksinleri, sitma, babesiyozis, clostridium perfringens

intravaskiiler ve ekstravaskiiler hemoliz: intravaskiiler —hemoliz

eritrositlerin  plazmada pargalanmasidir. Hasarli endotelde mekanik travma,



26

kompleman aktivasyonu, enfeksiyonlar direk membran hasar1 veya hiicre tahribati ile
intravaskiiler hemolize neden olmaktadir [12]. Ciddi intravaskiler hemoliz kahverengi
serum ve hemoglobiniri nedeniyle koyu renkli idrarla karakterizedir. Haptoglobulin
ozellikle intravaskiiler hemolizde diisiik bulunmaktadir. Damar ig¢inde pargalanan
eritrositten agiga ¢ikan hemoglobin, haptoglobuline baglanarak tasmir. Haptoglobulin-
hemoglobin kompleksi karaciger tarafindan parcalanir. Bu nedenle haptoglobulin
diizeyi plazmada diismektedir. Eritrosit pargalanmasiyla ortaya ¢ikan alfa-beta globin
haptoglobine baglanmaz. Glomeriilden siiziilerek hemoglobiniiriye neden olmaktadir.
Daha yaygin olan ekstravaskiiler hemolizde, eritrositler retikiiloendotelyal sistem
(daha c¢ok dalak ve karaciger) makrofajlar1 tarafindan yikilmaktadir [12].
Ekstravaskiiler yikimlarda eritrositlerin igerdigi hemoglobin dolasima katilmadan

makrofajlar tarafindan alinip, fagosite edilir [16].
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Tablo 3. Hemolitik anemilerin etyolojik ve patofizyolojik siniflamasi [16]

intrensek nedenler

Ekstrensek nedenler

Hemoglobinopatiler
Orak htcreli anemi

Talasemiler

Diger hemoglobinopatiler (HbC,
HbD, HbE, vs)

Cift  heretozigot  hastaliklar

(HbSC, orak hucreli — talasemi)
Duragan olmayan hemoglobinler

Immiin hemolitik anemiler

Izoantikorlara bagl
Yanlis kan transfiizyonu
Yenidoganin hemolitik
anemisi

Otoantikorlara bagl
Idiyopatik
soguk)
Sekonder
nedenler

Ilaglara bagh

(sicak  veya

otoimmun

Membran defektleri
Herediter sferositoz
Herediter eliptositoz
Abetalipoproteinemi/akantositoz
Herediter stomatositoz
Herediter piropoikilositoz
Herediter kserositoz

Mekanik nedenlere bagh hemoliz
Kardiyak hemolitik anemi

Mikroanjiyopatik hemolitik
anemiler
Trombotik trombositopenik
purpura

Hemolitik Gremik sendrom

Paroksismal nokturnal Disemine intravaskiiler
hemoglobindri koagulopati
HELLP sendromu
Malign hipertansiyon
Hemodiyaliz
Vaskdlitler
Yiirliylis hemoglobiniirisi
Yaniklar
Suda bogulma
Enzim eksiklikleri Infeksiyonlar
Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz Malarya
Piruvat kinaz Babesiyozis

Glikoz fosfat izomeraz
Pirimidin 5’ niikleotidaz
Adenozin deaminaz

Aldolaz

2,3 difosfogliserat mutaz
Enolaz

y- glutamil sistein sentetaz
Glutatyon
peroksidaz/rediiktaz/sentetaz
Hem oksijenaz-1
Hekzokinaz

Lesitin: kolesterol asiltransferaz
Fosfofruktokinaz

Trioz fosfat izomeraz

Bartonellozis
Clostridium perfringens

Kimyasal ajanlar
Kursun
Klorin
Kloramin
Arsin gazi
Yilan zehiri

Diger nedenler
Karaciger hastaliklar1
Hipersplenizm
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Hikaye ve Fizik muayene

Hikayede semptomlarin baslama zamani, kullanilan ilaglar, kan transflizyonu
Oykiisii mutlaka sorgulanmalidir. Hemolize neden olma potansiyeli olan yeni bir ilacin
baslatilmasi ilaca bagli etiyolojinin olasi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ailede
hemolitik anemi varligi kalitsal hastaliklar1 diistindiirmektedir. Hastanin endemik
enfeksiyon alanlarina yapmis oldugu seyahatler, geg¢irdigi enfeksiyonlar da hemolitik

aneminin etyolojisi i¢in ipucu olabilir [12, 16].

Klinik bulgular hemolizin fazlalig1 kadar, meydana gelis siiresine de baglidir.
Hastalar siklikla yorgunluk halsizlikten sikayet etmektedir. Anemiye bagli carpmti ve
aneminin giddetine gore {ifliriim olabilmektedir. Kronik hemolitik anemilerde sarilik,
splenomegali ve safra kesesi taslar1 goriilmektedir. Dogumsal hemolitik anemilerde
hemolitik ve agrili krizler olabilmektedir. Kronik bacak iilserleri ve kemik
anormallikleri ¢ogunlukla orak hiicreli anemide goriilmektedir. Koyu renkli idrar
varliginda intravaskiiler hemoliz diistiniilmelidir. Otoimmun hemolitik anemi ve
TTP’de klinik baslangici hizli olabilir. Ates, karin agrisi, ekstremite ve sirt agrisi,
kusma siktir. Hemolitik tremik sendrom (HUS) da oligiiri veya aniiri gelisebilir [12,
16, 17].

Yavas seyirli anemilerde hemoliz haftalar aylar siirebilir. Kardiyovaskiler
kompansasyon gelistigi i¢cin bu hastalarda semptomlar goriilmeyebilir veya cok silik

olabilmektedir.

Laboratuvar ve Tani

Anemi tanisi i¢in tam kan sayimi gereklidir. Aneminin yani sira hemolizin
karakteristik bulgusu retikilositozdur. Retikllositoz, periferde kaybedilen eritrositlere
kemik iliginin verdigi dogal yanittir. Normal kemik iligi hemoglobin diisiisiine 3-5 glin
icinde retikiilositoz ile yanit verir. Diizeltilmis retikiilosit sayis1 esas alinmalidir.
Normal kosullarda diizeltilmis retikiilosit say1s1 25000-75000/mm?*diir. Hemolizde bu
sayt > 100000/ mm3® olur. Talasemiler disinda genellikle hemolitik anemiler
normositerdir. Retikiilositin arttigit durumlarda MCV artisina bagli makrositoz

gorilebilir. Periferik yaymada, sferositozun sferositlerini, eliptositozun eliptositlerini,
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hemoglobin S’in orak hiicrelerini, talasemilerde hedef hiicreleri, bazofilik
noktalanmay1, Heinz cisimciklerini, mikroanjiyopatik hemolizlerde sistositleri tespit
etmek mimkindir [12, 16, 18]. Kemik iligi incelemesine genellikle gerek

gorulmemektedir.

Hemolizde tipik olarak indirekt bilirubin artigi, laktat dehidrogenaz (LDH)
artist ve haptoglobinde azalma olmaktadir. LDH artis1 ile birlikte haptoglobulin
diistikligii hemoliz tanisinda %90 sensitiviteye sahiptir [19]. Ekstravaskuler
yikimlarda hemoglobin makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Intravaskiiler
yikimlarda dolagimda serbest kalan hemoglobin haptoglobine baglanir ve karacigerde
yikilir. Bu nedenle serumda haptoglobin diizeyi diiser. Haptoglobin baglama kapasitesi
asildig1 durumlarda hemoglobin glomeriillerden siiziilerek bdbrekten atilir. Idrarla
atilan hemoglobin bdbrek proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan absorbe edilir ve
hemosiderin olarak depolanir. Plazmadan hemoglobin 100 — 150 mg/dL asinca
hemoglobiniiri goriiliir. Hemoglobiniiri idrar1 kahverengi-siyah renge boyamaktadir

[12, 16].

Hemoglobin yikim siirecinde indirekt bilirubine doniistiiriiliir. Karaciger
tarafindan konjuge bilirubin haline getirilerek atilimi gerceklestirilir. Karacigerin

konjugasyon kapasitesini agsan hemoliz durumunda kanda indirekt bilirubin artigi olur.

Immiin hemolitik anemilerin tanis1 ve diger hemolitik anemilerden ayirt
edilebilmesi icin Coombs testi (antiglobulin test) kullanilir. Hemoglobinopatilerde
globin elektroforezi yapilir. Herediter sferositozda ozmotik frajilite testinin pozitif

olmasi tan1 koydurucudur. Enzim eksiklikleri tanis1 i¢in enzim duizeyi tayini gereklidir.

Tedavi altta yatan nedene bagl olarak degismektedir. Dogumsal hemolizlerde
transflizyon ve transplantasyon yapilabilmektedir. Otoimmiin anemilerde
immunsupresif tedavi ve gerektigi durumlarda splenektomi tedavi segenekleri
arasindadir. TTP’de plazmaferez, PNH’da kompleman inhibisyonu ile hemoliz kontrol

altma alinmaktadir [16].
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2.3.1. Herediter Sferositoz

Eritrosit membran bozukluguna baglh gelisen kalitsal bir hemolitik
anemidir.Kalitsal hemolitik aneminin en sik nedenidir. Eritrosit zarindaki ¢ift katli lipit
tabaka ile iskelet protein yapist arasinda dikey pozisyonda yerlesmis olan protein
baglarindaki kalitsal kusur sonucu olugsmaktadir. En sik etkilenen genler, ankyrin, bant
3 ve spektrin zar proteinlerini kodlayanlardir. Protein 4.1 gen mutasyonu daha az
siklikta goriilmektedir.Normal kosullarda esnek olan eritrosit zari, hiicrenin kiire
seklini almasi ile gerilmeye dayaniksiz hale gelir. Eritrositlerin kirilganlig1 artar,
ozmotik direng azalir. Sferositik ve kirilgan hale gelen eritrositlerin dalak
siniizoidlerindeki asidik ve anoksik ortamda tutularak yikilmalari ile hemolitik anemi
tablosu ortaya ¢ikar.Hastalik %75 otozomal dominant kalitilir. %25 otozomal resesif

veya de novo mutasyonlara bagl goriilmektedir [20, 21].

Klinik spektrum ¢ok genistir. Asemptomatik hastadan transflizyon ihtiyaci olan
ciddi hemolitik anemiye dek degisen klinik goriilebilmektedir.Herediter sferositoz
klinik olarak tasiyici, hafif, orta ve agir olarak simiflandirilmaktadir [22]. Hafif
herediter sferositozda anemi beklenmez. Orta dereceli dalak biiylikliigii ve sarilik
gorilebilir. Orta herediter sferositoz olgularin %60-70’inde goriilmektedir. Anemi ve
sarilik 6n plandadir. Cocukluk caginda tani almaktadir. Agir herediter sferositozlu
hastalarda belirgin hemoliz, sarilik ve splenomegali goriilmektedir. Surekli

transfiizyon ihtiyaglar1 olmaktadir [20, 23].

Hastaligin Kkarakteristik 6zellikleri anemi, sarilik, splenomegali ve aile
Oykusidur. Herediter sferositoz tanisi alan hastanin aile bireyleri mutlaka taranmalidir
[21, 23]. Kronik hemolize bagli safra kesesi taglar1 goriilebilmektedir. Parvovirus B19
enfeksiyonu sonrasi aplastik kriz gelisebilmektedir. Aplastik krizde hemoglobin
seviyesinde ciddi bir diisiis olur ve transfiizyon yapmak gerekebilir. Nadir olarak
bacak Glserleri, kronik dermatit, gut, ekstrameduller hematopoietik timorler ve

hematolojik malign hastaliklar birliktelik gdsterebilmektedir.
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miktar (%)

Tastyic1 Hafif Orta Agir

Hemoglobin Normal 11-14 7-10 <6

(g/dl)

Retiklosit (%) | 1-3 3-8 8-10 >10

Bilirubin 0-1 1-2 2-3 >3

(mg/dl)

Periferik yayma | Normal Az sayida sferosit | Belirgin Sferositoz ve

sferositoz poikilositoz

Genetik gecis Heterozigot Otozomal Otozomal Otozomal resesif
dominant veya de | dominant veya de
novo novo

Ozmotik frajilite | Normal Normal veya | Artmis Cok artmis

(taze kan) hafif¢e artmis

Ozmotik frajilite | Hafif artmig Belirgin artmis Belirgin artmis Cok belirgin

(inktbasyonlu) artmis

Spektrin Normal 80 - 100 60 - 80 <50

Hastahgin baslica o6zelligi periferik yaymada degisik oranlarda kuiguk,

yuvarlak, santral soluklugu olmayan sferositik eritrositlerin gortlmesidir. Ortalama

eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) genellikle yuksektir (>35 g/dl).
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Eritrositlerde osmotik frajilite artmustir. Bu bulgu eritrositlerin azalmis ylzey volim

oranmi yansitir. Sferositik hicreler giderek yogunluk yuzdesi azaltilan hipotonik tuzlu

su ortaminda azalmis yuzey-volim oranindan dolay: erkenden siserek riptire olurlar
[24].

Sekil 3. Periferik yaymada sferositler

Herediter sferositozlu hastalarda spektrin, ankrin, protein 3 ve protein 4.1 gibi
eritrosit membran proteinleri eksik oldugundan bu proteinlerin kantitatif eksikligini

gOstermek en dogru diagnostik testtir.

Periferik yaymada sferosit goriilebilen; immiin hemolitik anemi, yaniklar,
karaciger hastaliklari, hemolitik transflizyon reaksiyonlari, herediter poikilositoz,
ABO kan grubu uyumsuzlugu, hipersplenizm ve agir hipofosfatemi ayirici tanida
diistiniilmelidir [25].

Tedavi: Agir herediter sferositoz olgularinda aplastik kriz ve agir anemi

varliginda eritrosit transfiizyonu yapilmalhidir. Orta ve agir olgularda folik asit destegi
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verilmelidir. Kronik transflizyon alan hastalarda hemakromatozis agisindan takipte
olunmalidir. Agir herediter sferositoz, biiyiime gelisme geriligi, kemik degisikligi,
bacak (Ulserleri ve ekstramediller hematopoez olan hastalarda splenektomi
onerilmektedir. Splenektomi dncesi meningokok, pnémokok ve Hemofilus influenza
B agilar1 yapilmalidir. Splenektomi sonrasi eritrositlerin émrii uzadigi igin sarilik,
anemi ve retikiilositoz hizla diizelmektedir. Nadir olarak splenektomi sonrasi hastalik

Kontrol altina alinamaz. Bu durumlarda aksesuar dalak arastirilmalidir [20, 26].

2.3.2. Herediter Eliptositoz

Herediter eliptositoz eritrosit iskeleti ve zar proteini biitlinliiglini etkileyen bir
dizi farkli gende cesitli mutasyonlarin neden oldugu heterojen hastalik grubudur.
Vakalarin ¢ogu, a-spektrin, b-spektrin veya protein 4.1 genlerindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Herediter eliptositoz tiim 1wksal ve etnik gruplarda
gorilir;insidans1 bat1 ve orta Afrikalilarda en yiiksektir. Spektrin defekti gorilen
hastalarm biiyiik cogunlugu Afrika kokenlidir. Cogu hasta asemptomatik oldugu igin

tam insidans1 bilinmemektedir [27-29].

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir. Cogunlukla baska bir nedenle
basvurular1 sonucu tani almaktadirlar. Hemolitik herediter eliptositoz hastalarinda
solukluk, sarilik, anemi ve safra kesesi taglar1 gibi herediter sferositoza benzer klinik
Ozellikler bulunmaktadir [27-29]. Periferik yaymada eliptik sekilli eritrositlerle
karakterizedir. Hemoliz varliginda anemi, retikiilositoz, LDH yiiksekligi

gorulebilmektedir.Gorlintiileme ile safra taglar1 ve splenomegali saptanabilir [29].

Agir anemisi olan hastalara transflizyon yapilmalidir. Splenektomi c¢ogu

hastada kiratiftir [29].
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Sekil 4.Periferik yaymada eliptositler [27].

2.3.3. Paroksismal Nokturnal Hemoglobindri

PNH, hemolitik anemi, kemik iligi yetmezligi ve tromboz ile kendini gdsteren,
nadir gorilen, klonal bir hematopoetik kok hiicre hastaligidir.0.13-1.6/100.000 hastay1
etkilemektedir. Hematopoietik kdk hicrenin edinsel, somatik mutasyonu sonucu
olusur [30, 31]. Tromboz PNH’da 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir [32].

Fosfatidil inositol glikan A genindeki somatik mutasyon sonucu defektif
glikozil fosfotidil inositol (GPI) olusmaktadir. GPI eksikligi ise CD55 (Decay
Accelerating Factor, DAF), CD59(Membrane Inhibitor of Reactive Lysis, MIRL) gibi
membran bagli proteinlerin kaybma neden olmaktadir. GPI eksikligi eritrositlerin,
trombositlerin ve lokositlerin kronik kompleman aracili hemolizine yol acan
kompleman inhibitér proteinlerin (CD55 ve CD59) eksikligi ile sonuglanir [30,
33].GPI-baglantili kompleman diizenleyici proteinler CD55 ve CD59'un eksikligi,
hastaligin primer belirtisi olan intravaskiler hemolizden sorumludur. Hastalik

trombosit ve I6kositlerden daha ¢ok eritrositleri etkilemektedir [32].

Hastaligin 3 farkli klinik alt tipi bulunmaktadir [31, 32].
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Klasik PNH:Intravaskiiler hemoliz bulgular1 vardir. Retikiilositoz, LDH ve
indirekt bilirubin artis1 ve haptoglobulinde diislis vardir. Kemik iligi normal

morfolojiye sahiptir veya eritroid hiperplazi gorilebilir.

Diger kemik iligi yetmezliklerinin eslik ettigi PNH: Klinik ve labotaruvar
olarak saptanan hemolizin yani swra kemik iligi anormalligi mevcuttur. PNH’ya
aplastik anemi, myelodisplastik sendrom veya myelofibroz eslik edebilmektedir.

Tanida sitogenetik degerlendirme ve kemik 1ligi analizi yardimcidir.

Subklinik PNH: Hastalarda klinik veya laboratuvar olarak hemoliz bulgusu
yoktur. Kigik bir PNH klonu flow sitometri ile saptanabilmektedir.

Hemoliz, sitopeniler ve tromboz varliginda PNH mutlaka akla gelmelidir.
Klasik PNH olgularinda hemoliz ve artmis serum LDH diizeyleri daima beklenen
bulgulardir. Sferositik olmayan hemoliz varliginda hemoglobiniiri olmasa dahi

PNH’dan siiphe edilmelidir [34].

PNH'daki anemi genellikle ¢ok faktorliidiir ve hemoliz ile kemik iligi
yetmezligi kombinasyonundan kaynaklanabilir. Klasik PNH’da intravaskiiler
hemolize sekonder anemi, LDH artis1 ve retikiilositoz sik goriilmektedir. Aplastik

anemi ile iliskili PNH’da aneminin nedeni kemik iligi yetmezligidir [35].

Tromboz PNH’da 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Ven6z tromboz,
arteriyel trombozdan sik goriilmektedir. intraabdominal venler (hepatik, portal,
mezenterik, splenik gibi), serebral venler ve hepatik ven (Budd-Chiari sendromu) en
sik goriilen tromboz bolgeleridir. PNH’da tromboz multifaktoryeldir fakat trombozu
onlemenin en etkili yolu kompleman inhibisyonudur. Primer tromboemboli

profilaksisinin yararl oldugu gosterilememistir [31, 36].

PNH’da artmis intravaskiiler hemoliz sonucu yiiksek miktarda serbest
hemoglobin agiga ¢ikmaktadir. Serbest hemoglobin dolagimdan temizlenmeden 6nce
haptoglobuline baglanmaktadir. Haptoglobulin doygunluga ulastiginda serbest
hemoglobin; plazmadaki serbest hemoglobinin gucli bir temizleyicisi olan nitrik

oksite (NO) baglanmaktadir. Kanda tiikenen NO sonucu diiz kas tonusu artmaktadir.
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Diiz kas spasmi nedeniyle klinik olarak karm agrisi, 6zefageal spazm nedeniyle disfaji

ve erektil disfonksiyon gorilebilmektedir [37, 38].

GPI ¢ipas1 yardimiyla hiicre membranma baglanan proteinlerdeki eksikligin
akim sitometrik yontemle ortaya konulmasi PNH tanisi i¢in altin standarttir. Son
zamanlarda spesifik olarak GPI ¢ipasina baglanan FLAER (fluorescent aerolysin)
kullanilarak I6kositlere GPI ile bagl antijenler belirlenebilmektedir. Akim sitometri
incelemesi periferikn kandan yapilmalhdir. Akim sitometrik incelemede en sik

kullanilan monoklonal antikorlar anti-CD59 ve anti-CD55 tir [34].

PNH’da tedavi endikasyonlar1 [34];
Tromboz varligi
Transflizyon bagimli hemolitik anemi
Sik gelisen diiz kas spazmi (yutma gii¢liigii, karm agrisi)

PNH’ya baglh organ hasar1 (bobrek yetmezligi, pulmoner

hipertansiyon)

Subklinik PNH’da klinik semptom olmadik¢a tedavi vermeye gerek
yoktur.

Kortikosteroidler hemolizin yogun oldugu donemlerde kullanilabilmektedir.

Yan etkileri nedeniyle uzun suire kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Eculizumab C5 kompleman proteinine baglanan monoklonal antikordur. C5
konvertaz yikimini 6nleyerek membran atak kompleks olusumu engellemektedir.
Eculizumab PNH olgularinda hemolizi ve dolayisiyla hemolize bagh

komplikasyonlar1 belirgin derecede azalttigi gosterilen bir tedavi secenegidir.

PNH’nin tek kiiratif tedavisi allojenik kok hiicre naklidir. GUniimuzde ilag
tedavisine yanit vermeyen, ciddi sitopenileri olan hastalarda tercih edilmektedir [34,

39].

Trombozu olan hastalara vitamin K antagonistleri ile antikoagilan tedavi

uygulanmalidir.
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2.3.4. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz Eksikligi

G6PD eksikligi, insanlarda en sik goriilen enzim eksikligidir. Pentoz fosfat
yolunun ilk enzimidir [40].G6PD'nin eksikligi, X kromozomundaki G6PD geninin
mutasyonlarina ikincil olarak meydana gelir. Diinya ¢apinda yaklasik 400 milyon
insanin kusurlu bir G6PD geni tasidig1 bilinmektedir [41]. G6PD enzim eksikligi fava
fasulyesi tiiketildikten sonra hemolitik kriz ortaya ¢ikmasi ile bilinmektedir [42].

G6PD pentoz fosfat yolunun ilk basamaginda NADP+ (nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat)’den NADPH doniisiimiinii katalize etmektedir. NADPH,
NADP’nin indirgenmis formudur ve hiicreleri oksidatif strese karsi korumaktadir [40,
42]. Normal sartlar altinda G6PD eksikligi olanlarda c¢ok hafif klinik bulgular
olmaktadir. Agir oksidatif stres altinda G6PD aktivitesi yeterli olmayacagi i¢in
eritrositler oksidatif strese kars1 korunamaz. Agir oksidatif stres altinda akut hemoliz

ortaya ¢ikabilmektedir [43].

WHO G6PD eksikligini enzim aktivitesi ve klinik bulgulara gore 5 farkl sinifa
ayrrmistir. Smif I’de enzim aktivitesi <%10’dur. Oksidatif stres olmaksizin hemoliz
gorilebilmektedir. Sinif II ve III en sik goriilenlerdir. En yiiksek G6PD eksikligi
oranlar1 Afrika, Gilineydogu Asya, Akdeniz ve Orta Dogu'da bulunmustur. Smif II en
stk goriilendir, G6PD aktivitesi <%10’dur ve akdeniz varyantidir. Smif III G6PD
aktivitesinin  %10-60 arasinda oldugu Afrika varyantidir. G6PD eksikliginin
prevalansinin, diinyadaki sitma dagilimi ile iliskili oldugu ve G6PD eksikliginin
sitmaya karsi koruma sagladigi bulunmustur. Sporadik gen mutasyonlar1 ve artan gog

nedeniyle, GOPD eksikligi artik her kitada goriilebilir [44, 45].
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Tablo 5. G6PD eksikligi siniflandirma [42, 46]

Smf Ozellikler

I Enzim  aktivitesi normalin %10
altindadir
Oksidatif stres olmaksizin  kronik
hemoliz goralir
Cok nadir

I Enzim  aktivitesi normalin %10
altindadir
Aralikli hemolitik anemi saptanir
Akdeniz varyantidir
Beyaz irkta sik goriiliir

i Enzim aktivitesi normalin %10 — 60
arasidir
Aralikli hemoliz goriilmektedir
Afrikalilarda  ve  Afrika  kokenli
Amerikalilarda sik goriilmektedir

v Enzim aktivitesi normalin %60 — 100
arasidir

\ Enzim aktivitesi yuksektir

G6PD eksikligi, oksidatif ilaglar, enfeksiyon ve fava fasulyesi gibi bilinen

oksidatif streslere maruz kaldiktan sonra hemolitik anemi yasayan hastalarda veya

ailesinde anemi, sarilik, splenomegali 6ykisl olanlarda akla gelmelidir [42].
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Oksidatif strese yol acan maddeye maruz kalindiktan sonra, genellikle 2-3 guin
icinde hemoliz olusur. Hemolize bagli anemi ve anemi semptomlar1 goriiliir. ikter,
skleralarda sarilik, splenomegali ve karmn agrisi olabilmektedir. Favizm klinik
bulgular: bakla yenmesinden 5-24 saat sonra ortaya ¢ikar ve siklikla 15 yas arasindaki
erkek cocuklarda goralir. Hemoliz sonucu gelisen anemi genellikle ani ve ¢ok
agirdir.Laboratuar olarak anemi, retikiilositoz, bilirubin ve LDH artis1

gorulebilmektedir. Coombs testi negatiftir.

Tan1 i¢cin G6PD enzim aktivitesi Ol¢lilmelidir. Enzim eksikligi kalitatif;
floresan spot testi veya Kkantitatif olarak; spektrofotometrik 6lcim ile
gosterilmelidir.Molekiler analiz ile G6PD enzimini kodlayan gendeki mutasyon
saptanabilmektedir [42, 47].

G6PD eksikliginin ana tedavisi; ilaglar, bakla ve enfeksiyon gibi oksidan strese

neden olabilecek durumlardan kaginmaktir.
G6PD eksikligi olanlarda hemolize neden olan ilaglar [47];

e Antimalarial
Primakin
Pamakin

e Antibakteriyel
Sulfametoksazol
Sulfasalazin
Kloramfenikol
Siprofloksasin
Nitrofurantoin
Nalidiksik asit
Paro-aminosalisilik asit

e Analjezikler
Asetinalid

e Kemoterapotik
Doksorubisin

e Antidiyabetik
Glibenklamid [48]
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e Diger
K vitamini analoglar1
Metilen mavisi
Naftalin

Benzen

2.3.5. Otoimmin Hemolitik Anemi

Immun sistemin eritrositlere kars1 antikor olusturmasi ve eritrositlerin yikimina
bagli anemi ile kendini géstermektedir. Yilda yaklasik 1/100.000 kisiyi etkileyen nadir
bir hastaliktir. Tiim yaslarda goriilebilmesine ragmen 40 yasindan sonra insidansi

artmaktadir [48, 49].

Eritrositlere karsi olusan otoantikorlar eritrositleri kaplamaktadir. Antikorla
kapl eritrositlerin biiyiik ¢ogunlugu karaciger ve dalakta parcalanmaktadir [49].
Antikorlar 37°C’de aktive oluyorsa ‘sicak’ otoimmiin hemolitik anemi, 30°C altinda
aktive oluyorsa ‘soguk’ otoimmiin hemolitik anemi (soguk hemaglutinin hastalig1)
olarak siniflandirilmaktadir [50]. Sicak otoimmun hemolitik anemi eritrosit
yiizeyindeki protein antijenleriyle reaksiyona giren IgG antikorlarmin varligindan

kaynaklanmaktadir. Soguk agliitininler tipik olara IgM’dir.

Otoimmun hemolitik anemilerin yaklagik yarisi idiyopatiktir. Kalan kisim ise
immun bozukluga neden olan altta yatan bir hastalikla iligkilidir. Otoimmun
hastaliklarda (sistemik lupus eritematozus (SLE), kollojen doku hastaliklari),
lenfoproliferatif hastaliklarda (lenfoma, kronik lenfositik 16semi (KLL)), enfeksiyonu

takiben ve ila¢ sonras1 immun hemolitik anemi gorilebilmektedir [49].

Klinik: Anemi ve hemoliz semptomlar1 ile ortaya ¢ikmaktadir. Solukluk,
sarilik, yorgunluk, efor dispnesi ve tasikardi anemiye bagli ortaya c¢ikan
semptomlardir. Genellikle semptomlar haftalar, aylar icinde geligmektedir. Siddetli
hemoliz ve aneminin hizli gelistigi nadir durumlarda, gégiis agrisi, nefes darligi ve
kalp yetmezligine neden olmaktadir. Soguk hemaglutinin hastaliginda, sogukta
Reynould fenomeni, el, ayak uglar1 ve burun ucunda akrosiyanoz, kol ve bacaklarda

livedo retikularis gorulebilmektedir. Sogukla hemoliz ve hemaglutinasyon



41

tetiklenmektedir. Intravaskiiler hemolize bagli hemoglobiniiri ve koyu renkli idrar
olabilmektedir. Splenomegali ekstravaskiiler —hemolize bagli olarak veya
lenfoproliferatif hastaliklara sekonder olarak goriilebilmektedir [49, 51, 52].

Laboratuvar ve Tami: Anemi genellikle normokrom normositerdir. Sferositoz
nedeniyle MCHC, retikilositoz nedeniyle MCV artabilir. Sicak antikor varhiginda
periferik yaymada sferositler goriilebilmektedir. Soguk antikor varliginda
agliitinasyon yapmis eritrositler yaymada izlenmektedir. Retikiilosit artmistir. Mutlak
retikiilosit genelde >150.000/uL’dir. Indirekt bilirubin ve LDH diizeyleri artar.
Haptoglobulin diizeyi intravaskiiler hemolize baglh diismektedir. Direkt antiglobulin
testi (DAT, Direkt Coombs Testi) tanisal testtir [49, 50]. DAT, eritrosit yuzeyinde yer
alan antijenlerin, kendilerine 0zgul antikorlarla in vivo sensitizasyonunu gosterir.
Indirekt antiglobulin testi,eritrosit sensitizasyonunun in vitro gerceklestirilmesi ile
serum/plazmada eritrosit antijenlerine karsi gelisen serbest antikorlarin varligini

gosterir. Antikor pozitifligi her zaman hemolize isaret etmez..

Tedavi: OIHA neden olabilecek ilag, SLE, KLL, lenfoproliferatif hastalik gibi
durumlarin arastirilmas1 ve varsa altta yatan neden tedavi edilmelidir. Sicak OIHA
birinci basamak tedavi kortikosteroidlerdir [53]. Prednizolon veya metilprednizolon 1-
2 mg/kg/giin dozunda baslanmalidir. Hemoglobin 10mg/dl’ye ulastiginda
kortikosteroid dozu azaltilmalidir. Remisyona girdikten sonra kortikosteroid hizla
kesilmelidir. Kortikosteroide yanit vermeyen refrakter vakalarda splenektomi veya
immunsupresif ilaglar denenebilmektedir [54]. ikinci basamak tedavilerini
karsilastiran aragtrma yoktur. Bu nedenle tedavisine hastanin yasi, performans
durumu, komorbiditeleri, ameliyata uygunlugu g6z 6niine alinarak karar verilmelidir.
Tekrarlayan vakalarda Gcglincli basamak tedavi olarak kortikosteroid, rituksimab,
immunsupresif ilaclar (siklosporin, siklofosfamid, azatiyoprin) veya splenektomi
tercih edilebilir. Hastanin anemisi yiiksek doz steroid tedavisine ragmen diizelmiyorsa,
aneminin diizelmesine karsin kullanilan steroid dozuna bagli agir yan etkiler varsa, sik
tekrarlayan ve yiksek doz steroid tedavisi gerekiyorsa splenektomi dnerilebilir.
Yetigskin hastalarda ikinci tedavi se¢enegi olarak kullanilabilir. Spelenktomi 6ncesi

kapstillii bakteri agilar1 yapilmalidir.
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Soguk hemaglutinin hastaligimmda IgM antikorlarinin plazmaferez ile
uzaklastirilmasi gegici bir tedavi yontemi olabilir. Splenektomi ve kortikosteroid sicak
OIHA kadar etkili degildir. Immun supresyon ile IgM antikorlarmin azaltilmasi
tedavinin temelidir. Rituksimab tek basma veya diger ajanlarla kombine

kullanilabilmektedir [55, 56].

2.3.6. Mikroanjiyopatik Hemolitik Anemi

MAHA,; kapiller ve arteriol sistem i¢cinde bulunan mikrotrombuisteki trombosit-
fibrin ag1 icinden gecgen eritrositlerde yikim ile karakterize bir grup hastalig
tanimlamak icin kullanilmaktadir.Eritrositlerin intravaskiiler yikimi sonucu periferik
yaymada sistositlerin ve pargalanmus eritrositlerin goriildiigii immiin olmayan hemoliz
gorilmektedir [57]. Periferik yaymada migfer hiicre, boynuz hiicre, hilal hiicre olarak
adlandirilan farkli eritrositler goriilebilmektedir. Periferik yayma incelemesinde en az
1000 eritrositin degerlendirilmesi ile erigkin hastalarda %1°den fazla sistosit goriilmesi
MAHA agisindan anlamhidir.  Arteriyol ve kapiller duvarinda patolojiye sik¢a
rastlanmaktadir. Yapay kalp kapaklarmm kapanmasi sirasinda veya kapak
darliklarinda olusan tiirblilansa bagli eritrositlerin yikimi da MAHA nedenidir.
Laboratuvar bulgular1 negatif antiglobulin testi, retikiilositoz, artmug LDH ve azalmis

haptoglobulindir [58].
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Sekil 5. Periferik yaymada sistositler

Trombotik mikroanjiyopati, arteriyol ve Kkapillerde trombis ve fibrin
birikiminin oldugu, klinik olarak MAHA ve trombositopeni ile kendini gosteren
sendromlarin karakteristik patolojik bulgusudur [59]. TMA primer ve sekonder olarak
ikiye ayrilmaktadir. Kaltsal veya edinsel olabilirler. TTP ve HUS tipik TMA
hastaliklaridir. Diger etyolojiler arasinda agir hipertansiyon, gebelik komplikasyonlar1
(preeklampsi, HELLP), SLE gibi sistemik romatizmal hastaliklar, sistemik
maligniteler, DIC, siddetli enfeksiyonlar, ilag reaksiyonlari, allojenik kdk hiicre nakli
ve siddetli B12 eksikligi yer almaktadir [57].

TTP esas olarak eriskinlerde gortliirken; cocuklarda ise daha ok HUS izlenir.
TTP ve HUS’te klinik ve patolojik bulgular siklikla benzer olmakla birlikte vVWF’ii
yikan bir metalloproteaz olan ADAMTS13 diizeylerinde ciddi eksiklik (< %5 aktivite)
TTP hastalarinda mevcutken, HUS hastalarinda gosterilememistir. TTP’de en ¢ok

etkilenen organlar beyin, pankreas, kalp, adrenal bezlerdir. HUS’te renal tutulum
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onceliklidir. Dalak, gingiva, kemik iligi ve ciltte tutulabilir. Plazma degisimi idiopatik
TTP tedavisinde oldukca etkili iken, nadiren sporadik HUS’te ve Escherichia

coliverotoksini ile birlikte olan HUS te etkilidir.

2.3.6.1. Trombotik trombositopenik purpura

TTP patogenezinde; endotelden salinan ¢ok biiyiik vWF multimerleri endotel
hlcre yizeyinde bagli kalip trombositlerin adezyonuna veya kan akimia gegtiginde
trombositlerin agregasyonuna neden olmaktadir. Bu multimeri pargalayan proteaz
ADAMTSI13%lin konjenital eksikliginde kalitsal TTP gorulirken, edinsel TTP
olgularmin hemen hepsinden ADAMTS13’e kars1 gelismis 1gG tipi otoantikorlar
sorumludur [60, 61]. 18-50 yas ara, siyah 1rk ve kadin cinsiyette sik goriiliir [62].

Klinik 6zellikleri MAHA, trombositopeni ve norolojik semptomlardir. Ates ve
renal bozukluk %40 hastada goriilmektedir. Nadiren ciddi bobrek yetmezligine neden
olur [59]. Purpura ve mukokutandz kanama %90 hastada gorilmektedir. Norolojik

semptomlar bas agrisindan, konfiizyon, afazi, konviilziyon ve komaya kadar ¢ok farkli
klinik tabloda olabilir.

Periferik yaymada sistositlerin goriilmesi MAHA’nin tipik bulgusudur.
Hemolize bagli LDH belirgin yiiksektir. Direkt coombs testi negatiftir. Bobrek
fonksiyonlarinda hafif bir bozulma tan1 aninda goriilebilir. MAHA ve
trombositopeniyi agiklayacak belirgin bir nedenin olmamasi durumunda TTP akla
gelmelidir. ADAMTSI13 aktivitesinin <%10 olmasi taniy1 destekler. TTP diisiiniilen

hastada ge¢ kalinmadan plazma degisimine baglanmalidir [59].

2.3.6.2. Hemolitik Gremik sendrom

Hemolitik Gremik sendrom, immin olmayan hemolitik anemi, trombositopeni
ve akut bobrek yetmezliginin eszamanli gelisimi ile karakterizedir. HUS post-
enfeksiyoz, kompleman iliskili veya gebelik, malignensi, transplantasyon, otoimmiin
hastaliklar, ilaglar gibi durumlara sekonder olarak ortaya c¢ikmaktadir. En sik
enterohemorajik E. Coli (EHEC)’ye bagl olarak goriilmektedir [63].
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Atipik HUS genellikle eriskinde goriilen, tetikleyen bir neden olmadan bdbrek
yetmezligi ile karakterize nadir bir hastaliktir. Atipik(sporadik) HUS de karm agrist
ve diyare gorilmez. Ust solunum yolu enfeksiyonu, halsizlik gibi semptomlarla
baslayabilir. Retikilositoz, LDH artis1 ve MAHA vardir. Renal tutulum TTP’den daha
agir seyirli olup, %60 olguda diyaliz tedavisi gerektirir. Belirgin sporadik HUS yasl
ve ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kott prognozludur [64]. Plazma
degisimi klinik seyri diizeltir ancak plazma degisiminin TTP’ye gore tedavi yanit1

azdir.

EHEC iliskili HUS endemik bir hastaliktir. Salginlar kirli sulardan, az pismis
etlerin tuketiminden, kirli sularla kontamine meyve ve sebzelerin tiiketiminden
kaynaklanir. EHEC iliskili HUS 5 yas alti1 ¢ocuklarda ve yashlarda goriiliir. 4-7 giin
inkubasyon siiresi sonrasi hastada karin agri ve kanh diyare gelisir [65]. Diyare
diizelirken trombositopeni ve bobrek yetmezligi baslar. Tedavi destek tedavi ve renal
replasman tedavisidir. Plazma degisiminin faydasi yoktur. Destek tedavi ile mortalite

azalmistir [59].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda
yiiriitiilmiistiir. Calisma protokolii Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Calismalar Etik Kurulu tarafindan 15.01.2019 tarihinde GO 19/03 proje numarasi ve

2019/02-04 karar numarasi ile onaylanmustir.

3.1. Hasta ve kontrol grubu se¢imi

2002 - 2019 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Anabilim Dal’na bagvurmus/danisilmigs ve hemolitik anemi tanis1 konmus olan

hastalar retrospektif olarak tarandi.

Hasta grubuna anemi ve haptoglobulin diisiikligii ile birlikte LDH, indirekt
bilirubin veya AST’den herhangi biri yiiksek olanlar veya klinisyen tarafindan
hemolitik anemi kabul edilenler dahil edilmistir. Hastalari es zamanli demir veya B12
eksikligi yoktu. Hastalar hemolitik anemi Oncesi veya tani aninda sitotoksik ilag

almamist1.

Kontrol grubu Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'ne basvurmus olup
normositik veya makrositik anemi nedeni ile retikiilosit diizeyi dahil tetkik edilmis
hastalar arasindan belirlendi. Bunun icin hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu,

hastalara en yakin tarihlerde basvurmus, hemolitik anemisi olmayan bireyler segildi.

3.2. Degerlendirilen parametreler ve yontem

Caligmaya dahil edilen hastalarin yasi, cinsiyeti, komorbiditeleri, hemolitik
anemi tan1 aninda goénderilmis olan hemoglobin, hematokrit, trombosit, l6kosit,
eritrosit ve retikiilosit degerleri kayit edildi. Kontrol grubu igin ayn1 parametreler kayit
edildi. Degerlendirmeye alinacak veriler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi hastane
bilgi kayit sisteminden ve hasta dosyalarindan elde edildi. Arastrmaci tarafindan

retikiilosit yiizdesi iizerinden mutlak retikiilosit, hematokrite bagli diizeltilmis
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retikiilosit orani, hemoglobine bagli diizeltilmis retikiilosit oran1 ve retikiilosit {iretim

indeksi hesapland1.

retikiilosit (%)

Mutlak retikilosit sayist;
100

x eritrosit x10%/ul formiilii ile hesaplandi.

Hematokrite gore diizeltilmis retikiilosit orant; retikilosit "‘”’”“t‘;—’;“(” formulii ile

hesaplandu.

e . .. hemoglobin (I7) -
Hemoglobine gore diizeltilmis retikiilosit orani; retikiilosit x — formuld

ile hesapland:.

i 0,
retikiilosit (%)x hematokrit (%)

Retikilosit Gretim indeksi; £5 formiilii ile hesaplandi.
maturasyon zamani

Maturasyon zamani farkliliklaria gore 2 farkli formiil ile 2 farkh retikiilosit tiretim

indeksi hesaplandi.

RUI 1: Maturasyon zamani1 hematokrit 40-45 arasi i¢in 1, hematokrit 35-39 aras1 i¢in
1.5, hematokrit 25-34 arasi igin 2, hematokrit 15-24 igin 2.5, hematokrit 15 alt1 igin 3

olarak alind1.

RUI 2: Maturasyon zamani hematokrit 36-45 arasi i¢in 1, hematokrit 26-35 aras1 i¢in

1.5, hematokrit 16-25 arasi i¢in 2, hematokrit 15 alt1 i¢in 2,5 olarak alind:.

Tiim retikiilosit parametreleri i¢in literatliirde tanimlanan esik degerlerinin
hasta ve kontrol grubu karsilastirilarak sensitivite ve spesifisiteleri hesaplandi. Esik
degerler retikilosit icin %2, Ret# icin 110.000x10%/uL, hematokrit ve hemoglobine
gore diizeltilmis retikiilosit oran1 i¢in 2, RUI 1 igin 2, RUI 2 i¢in 3 olarak alind1.
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3.3. Istatistiksel yontem

TUm hesaplamalar SPSS 24.0 “Statistical Package for Social Sciences”
programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ile;
kategorik degiskenler yiizde ve sayi ile ifade edildi. Kategorik tanimlayici degiskenler
Ki-kare testi ile kiyaslandi. Sayisal tanimlayict degiskenler T-test ile kiyaslandi.
Retikiilosit parametrelerinin genel kabul goren esik degerlerinin hemolitik anemi
tanisindaki performanslar1 Ki-kare testi ile karsilastirildi. Sensitivite ve 1- spesifisite
tayini yapildi. Her bir retikiilosit parametresine en uygun esik degeri bulmak igin ise

ROC analizi yapildu. Istatistiksel anlaml diizey p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya hemolitik anemisi olan 70 hasta ve 50 kontrol vakasi dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubunun demografik bilgileri, tam kan sayimi, retikilosit

parametreleri ve hemoliz parametreleri dagilimi Tablo 6’da gosterilmistir.

Hasta grubunda yas ortalamasi 55.63+15.63, kontrol grubunda yas ortalamasi
53,94+20,09 idi. Hasta grubunda erkek orani1 %42.8, kontrol grubunda %58 idi. Her

iki grupta yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi benzerdi.

Hasta ve kontrol grubunda Iokosit ve trombosit degerleri benzerdi. Kontrol
grubunda hemoglobin, hematokrit ve eritrosit degerleri hasta grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak ytiksekti. Hasta grubunda retikiilosit parametreleri kontrol grubuna gore

istatistiksel anlamli olarak yiliksek bulundu.
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri, hemogram ve retikilosit

parametreleri

Hasta (N=70) Kontrol (N=50) | P degeri
Yas 55,63+15,63 53,94+20,09 0,606
Erkek 30 (%42,8) 29 (%58) 0,102
Hemoglobin (gr/dl) 8,6+1,87 9,9+1,34 <0,001
Hematokrit (%) 25,6+5,73 29,9+4,43 <0,001
Lokosit (/pL) 18817+49984 753044594 0,115
Trombosit (/uL) 183057+174322 | 212640+151955 0,336
Eritrosit (x10%/uL) 2,6+0,74 3,3+0,65 <0,001
Haptoglobulin(mg/dL) 5,89+0,19
LDH(U/L) 1076+1013,40
Indirekt bilirubin(mg/dL) 2,45+2,23
AST (U/L) 59+74,87
MCV (fL) 97+12,1
Retikulosit (%0) 10,81+7,21 1,86+1,14 <0,001
Ret# (/uL) 251832+109969 59998+34803 <0,001
Diizeltilmis retikiilosit 5,58+2,83 1,19+0,65 <0,001
orami (hematokrit)
Diizeltilmis retikiilosit 5,67+2,94 1,17+0,65 <0,001
orani (hemoglobin)
Retikulosit Gretim indeksi 1 2,50+1,11 0,61+0,33 <0,001
Retikulosit Gretim indeksi 2 3,21+1,39 0,79+0,45 <0,001

Not: Numerik degerler ortalamatstandart sapma olarak ifade edilmistir. LDH: laktat
dehidrogenaz, AST: aspartat aminotransferaz, MCV: ortalama korpuskuler hacim,

Ret#: mutlak retikiilosit sayis1
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Tanilar Hasta (N=70)
Sicak OTHA 33 (%47,1)
Primer 23
SLE sekonder 2
KLL sekonder 4
NHL sekonder 3
Tlaclara bagh 1
Evans sendromu 6 (%8,5)
PNH 6 (%8,5)
TTP 6 (%8,5)
HUS 4 (%5,7)
Kapak hemolizi 4 (%5,7)
Hipersplenizm 3 (%4,2)
NHL 2
Kronik karaciger hastahg 1
Orak htcreli anemi 3 (%4,2)
HELLP sendromu 2 (%2,8)
Diger MAHA 2 (%2,8)
Diger bilinmeyen membran hastahgi 1 (%1,4)

Not: OIHA: otoimmiin hemolitik anemi, SLE: sistemik lupus eritematozus, KLL:
kronik lenfositik 16semi, NHL: non-hodgkin lenfoma, PNH: paroksismal nokturnal
hemoglobinari, TTP: trombotik trombositopenik purpura, HUS: hemolitik Gremik

sendrom, MAHA: mikroanjiyopatik hemolitik anemi
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Tanilar Kontrol (N=50)
Demir eksikligi anemisi 5 (%10)
Kronik hastalik anemisi 15 (%30)
Vitamin B12 eksikligi 6 (%12)
Myelodisplastik sendrom 12 (%24)
Beta talasemi major 1 (%2)
Aplastik anemi 4 (%8)
Vitamin B12+demir eksikligi anemisi 4 (%8)
Vitamin B12+folat eksikligi anemisi 1 (%2)
Kanama 2 (%4)

Tablo 9.Hasta ve kontrol grubunda komorbidite dagilimi

Hasta (N=70) Kontrol (N=50)
Komorbidite olmayan 33 (%47,1) 19 (%38)
Diyabet 16 (22,8) 7 (%14)
Hipertansiyon 17 (% 24,2) 12 (%24)
KBH 6 (%8,5) 11 (%22)
KAH 6 (%8,5) 8 (%16)
KOAH 5 (%7,1) 3 (%6)
SLE 4 (%5,7) 3 (%6)
Kronik hepatit B 3 (%4,2) 1 (%2)
Kalp yetmezligi - 3 (%6)
Diger 9 (%12,8) 11 (%22)

Not: KBH: kronik bobrek hastaligi, KAH: koroner arter hastalifi, KOAH: kronik
obstriiktif akciger hastaligi, SLE: sistemik lupus eritematozus, Diger: Kronik hepatit
C, epilepsi, hemakromatozis, kombine degisken immiin yetmezlik, kronik karaciger
hastaligi, glikojen depo hastaligi, ailevi akdeniz atesi, Down sendromu, atriyal
fibrilasyon, mitral kapak replasmani, aort darligi, hipotiroidi
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Esik degerlere gore retikiilosit parametrelerinin sensitivite ve 1- spesifisiteleri
Tablo 10°da gosterilmistir. Retikllositin %2 esik degerin sensitivitesi %100, 1-
spesifisitesi %38 hesaplandi. Mutlak retikiilosit 110.000x10%uL esik degeri igin
sensitivite %97.1, 1- spesifisite %10 hesaplandi. Hematokrit ve hemoglobine gore
diizeltilmis DRO esik degeri 2 alindiginda %98,5 sensitivite, %12 1- spesifisitenin
oldugu goriildii. Hemoglobin veya hematokrite gore diizeltme arasinda fark goriilmedi.
RUI 1°de esik deger 2 olarak alind1. Sensitivitenin %30, spesifisitenin %100 oldugu
goriildii. RUI 2 icin esik deger 3 igin sensitivite %80, spesifisite %100 olarak
hesaplandu.

Tablo 10. Esik degerlere gore retikiilosit parametrelerinin test edilmesi

Sensitivite 1-Spesifisite

Retikulosit (%) (%2) %100 %38
Mutlak retikilosit (/uL) (110.000x10%/uL) | %97,1 %10
Diizeltilmis retikiilosit oram1 (hematokrit) | %98,5 %12

(%62)

Diizeltilmis retikiilosit oranm1 (hemoglobin) | %98,5 %12

(%62)

Retikllosit Gretim indeksi 1 (2) %30 %0
Retikllosit Gretim indeksi 2 (3) %80 %0
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Sekil 6. Retikiilosit parametreleri i¢in esik degerler ROC egrisi ile gosterildi

Tanimlamis esik degerlerin kotii performans gosterebilmesi bir yana, ROC
analizi ile aslinda retikilosit parametrelerinin hepsinin hemolitik anemi tanisi
konulmasinda iyi performans gosterebildigi goriildii. En iyi performansin
hemoglobine gére DRO (egri altinda kalan alan 0.99, p<0.001) ve hematokrite gore
DRO (egri altinda kalan alan 0.989, p<0.001) oldugu goriildii. Retikilosit %2,5
alinirsa sensitivite %100, 1- spesifisite %14 oldugu goriildi. Ret# esik degeri
66500x10°/uL alinirsa sensitivite %100, 1- spesifisite %34 oldugu goriildii.
Hematokrite gére DRO esik degeri %1,5 igin sensitivitenin %100, 1- spesifisitenin
%20 oldugu goriildii. Hemoglobine gére DRO esik degeri 1,7 alinirsa sensitivite
%100, 1- spesifisite %18 oldugu goriildii. RUI 1 esik degeri 0.7, RUI 2 esik degeri 1

alinirsa sensitivitenin %100, 1- spesifisitenin %24 oldugu goriildi.
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5. TARTISMA

Hemoliz, eritrositlerin 120 giinliik yasam siiresinden dnce par¢alanmasidir.
Eritrosit saglam yapisimi koruyamadiginda retikiiloendotelyal sistemde veya damar
icinde yikilmaktadir. Eritrosit yikimini telafi edebilmek icin bobrekten eritropoietin
salgilanir. Artan eritropoietin kemik iligini eritroid 6nciil iretmesi i¢in uyarir. Birkag
giin icinde retikiilosit artis1 goriiliir. Retikiilositoz, normal olarak isleyen bir kemik
iligi ve yeterli eritropoietin liretimi ile birlikte eritrosit Gretimi igin yeterli demir,
vitamin B12 ve folat gerektirir. Retikilositoz hemolitik aneminin karakteristik
bulgusudur. Retikiilositozla birlikte artmig LDH, bilirubin ve haptoglobulin de
azalma, periferik yayma bulgulari ile hemolitik anemi tanis1 konulmaktadir.

Retikiilosit, olgun eritrosit olmadan once; 2 giin kemik iliginde, 1 giin
periferik kanda kalmaktadir. Hematokrit diistlisti oldugunda kemik iliginden
retikiilosit salinimu artar. Retikiilositlerin periferik kandaki olgunlasma siiresi
artmaktadir. Derin anemilerde retikiilosit yiizdesi kemik iliginin yanitin1 dogru olarak
yansitmaz. Aneminin derecesine gore retikiilosit diizeltilmesi hemolize kars1
retikiilosit yanitin1 daha dogru gosteren bir parametre olmustur. Robert S. Hillman
tarafindan 1969°da yapilan bir ¢aligmada flebotomi iligkili anemisi olan erkek
hastalar tizerinde eritropoez degerlendirilmis. Ciddi anemilerde retiktlositlerin
retikiillerini kaybetmek (olgunlagmak) i¢in daha fazla periferik kanda kaldig:
bulunmustur. Retikiilosit sayisinin kemik iligi iiretim 6l¢iitii olarak kullanilabilmesi
icin dolasimdaki olgunlasma siiresi i¢in bir diizeltme yapilmasi gerektigi sonucuna
ulasilmustir [1].

Calismamiza 70 hemolitik anemi tanisi olan hasta ve 50 birey kontrol grubu
olarak dahil edilmistir. Retikiilosit parametrelerinin hemolitik anemi tanisi
koymadaki performanslar1 degerlendirilmistir. Literatiir esik degerlerine gore
bakildiginda sensitivite ve spesifisitenin ret# ve DRO i¢in en yiiksek oldugu
bulunmustur (Ret# sensitivite %97.1, spesifisite %90, DRO Hb ve Htc i¢in
sensitivite %98.5, spesifisite %88).

Kedilerde yapilan bir ¢aligmada, rejeneratif ve non-rejeneratif anemi
ayrmminda retikiilosit, ret# ve RUI’nin manuel ve enstriimental 6l¢iimlerinde tanisal

performanslar1 degerlendirilmistir. TUm retikilosit parametreleri rejeneratif anemili



56

kedilerde diger gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Literatlr esik
degerlerine gore en yliksek sensitivite ve spesifisite ret# i¢in bulunmustur [66].
Bizim ¢alisgmamizda da benzer olarak tiim retikiilosit parametrelerinin hemolitik
anemi tanis1 konulmasinda yliksek performans gosterdigi bulunmustur. Literatiir esik
degerlerine gore Ret# %97,1 sensitivite, %90 spesifisite gdstermistir. Birbirlerine
cok yakm olmakla birlikte bizim ¢alismamizda en iyi sensitivite ve spesifisite
hemoglobin ve hematokrite gére DRO igin bulunmustur.

Wiktor-Jedrzejczak ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada; vinkristin ve
siklofosfamid kombinasyonu ile tedavi edilen solid timora olan 18 hastanin, tedavi
oncesi, tedavinin 1. ve 3. gunleri retikilosit, ret#, DRO ve RUI i¢in kan drnekleri
almmigstir. Kanser kemoterapi protokolleri sirasinda eritropoezis bozuklugunu
RUI’nin en iyi tespit ettigi bulunmustur [67].

Poorana Priya ve arkadaslarinin 429 tane pansitopenili hastada yapmis oldugu
calismada; mutlak retikiilosit sayisinin ¢esitli pansitopeni nedenlerini ayirt etmede
onemli bir rol oynadigini ve bu nedenle pansitopenik hastalarda gereksiz kemik iligi
aspirasyonlarmi 6nlemek i¢in pansitopeni degerlendirmesinde rutin olarak dahil
edilmesi gerektigi bulunmustur [68].

Bir calismada pegile interferon tedavisi alan hepatit C hastalarmda RUI’nin
klinik anlamli anemi ile iliskisi arastirilmistir. Pegile interferon tedavisinin 4.
haftasinda RUI<% 0.9 olmasi klinik olarak énemli anemi ile iliskili bulunmustur
[69].

Chung-Che ve arkadaslarinin 102 anemik hastada yaptig1 ¢alismada immatur
retikiilosit fraksiyonu, ret# ve RUI karsilastirilmistir. Immatur retikiilosit
fraksiyonunun eritropoietik aktiviteyi degerlendirmek i¢in ek yararh bir parametre
oldugu gosterilmistir [70].

Literatiirdeki arastirmalara baktigimizda hemolitik anemi tanisinda insanlarda
retikiilosit parametrelerinin karsilastirildigi bir ¢alisma bizim bildigimiz kadariyla
yoktur. Calismamizda DRO’nun en iyi sensitivite ve spesifisiteye sahip oldugu
bulunmustur. Retikllosit ve diger retikiilosit parametreleri icin literatlirde
tanimlanmis net bir esik degerin olmadig: goriildii. Retikilosit icin Klinik pratikte

2’nin lizerinde olmas1 hemoliz ac¢isindan anlamli kabul edilmektedir. Bu esik degerin
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yalanci pozitifligi ¢alismamizda yiiksek bulunmustur. Esik degerin 2,5 olmasi
durumunda sensitivite %100, yalanci pozitifligin ise %14’e diistiigli goriilmiistiir.
Calismaya alinan hasta sayisimin az olmasi, tek merkezli olmasi, kontrol

grubunda komorbiditelerin fazla olmasi ¢alismanin kisithiliklaridir.

6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda hemolitik anemisi olan 70 hasta ile 50 hastalik kontrol grubunun
retikiilosit parametreleri karsilastirildi. Literatiir esik degerlerine gore en 1yi
sensitivite ve spesifisite DRO icin bulundu. RUI nin sensitivitesi diisiik olmasma
ragmen yalanci pozitiflik oran1 %0 bulundu. RUI’nin tek basina hemolitik anemi
tanist koyulmasinda kullanilmasi yerine DRO veya ret# ile degerlendirilmesi

uygun olacaktir.

Bu sonuglarin gok merkezli, daha fazla hasta kapsayan bir ¢alisma ile teyit
edilmesi;. kontrol grubu belirlenirken kemik iligi yanitin1 etkileyebilecek kronik

hastaligi olmayan bireylerin se¢ilmesi daha uygun olabilir.
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