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ONSOz
Degerli Okurlar,

Derneg@imizin bilimsel¢alismalarininendnemligiktilarindan biriolan kilavuzlarimiz,
Uyelerimizin katkilariyla dizenli olarak giincellenmekte ve gelistirilmektedir. Bu
kapsamda, daha once yayimlanan kilavuzun gozden gecirilmis ve glincellenmis
versiyonu olan Eritrosit Hastaliklari ve Hemoglobin Bozukluklari Tani ve Tedavi
Kilavuzu, tani, ayirici tani ve tedavi sureclerinde gincel yaklasimlari kapsamli
bicimde sunmaktadir.

Alaninda uzman hekimlerin katkilariyla yeniden duzenlenen bu kilavuzun,
Ulkemizde hematoloji alanina degerli bir katki saglayacagina inaniyor;
meslektaslarimizin klinik uygulamalarinda glvenilir bir basvuru kaynagi olarak
yararlanmasini diliyorum. Bu vesileyle, kilavuzun guncellenmesindeki ozverili
calismalari igin Tirk Hematoloji Dernegi Eritrosit Hastaliklari ve Hemoglobin
Bilimsel Alt Komite Baskani Dr. Sultan Aydin ve BAK sekreterlerimize ictenlikle
tesekkur ederim.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Muhlis Cem Ar
Tiirk Hematoloji Dernegi Baskani
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ONSOz
Tiirk Hematoloji Dernegi'nin Degerli Uyeleri,

Ulkemizde hem cocukluk doneminde hem de yetiskin doneminde demir eksikligi,
vitamin B12 eksikligi siklikla gorilmektedir. G6PDH eksikligi, Herediter sferositoz,
talasemiler uUlkemizde bolgesel farklilik gostermekle birlikte cogu merkezde takip
edilebilmektedir.

Eritrosit Hastaliklari ve Hemoglobin Bilimsel alt komite olarak emek ve zaman
ayiran degerli tim hocalarimizin katkilariyla Eritrosit hastaliklari ve Hemoglobin
bozukluklari hakkinda tani, tedavi ve takip Uzerine giincellenmis bilgiler iceren
kilavuzumuzu olusturmus bulunmaktayiz. Bu kilavuz ile standart bir tani, takip ve
tedavi yaklasimi saglamayi amaglamaktayiz.

Bu kilavuzun hazirlanmasinda emegi gecen degerli hocalarima, bitin
meslektaslarima ve bize bu olanagi saglayan THD yonetim kuruluna ¢ok tesekkir
ederim. Kilavuzlar son seklini alana kadar surekli iletisim halinde olup bitirilmesini
saglayan degerli hocalarim Prof. Dr. M. Cem Ar, Prof. Dr. Sule Unal Cangiil'e ve
Dernegimizin Ofis ve Yazi isleri ekiplerine yardimlarindan dolayi tesekkdirlerimi
sunarim.

Dog. Dr. Sultan Aydin
THD Eritrosit Hastaliklari ve Hemoglobin Bilimsel Alt Komite Baskani
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KISALTMALAR

AGLT: Asidifiye gliserol lizis testi

AHG: Antihuman globulin

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz

ANA: Antintkleer antikor

anti-CMV: Sitomegaloviris antikoru
anti-HBs: Hepatit B ylizey antijenine karsi gelismis antikor
anti-HCV: Hepatit C virtsu antikoru
anti-HIV: insan immun yetersizlik virlisi antikoru
aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
AST: Aspartat aminotransferaz

BTi: Beta talasemi intermedia

BTT: Beta talasemi tasiyiciligi

CHr: Retikilosit hemoglobini

CRP: C-reaktif protein

CUBAM: Cubilin+amnionless

DAT: Direkt antiglobulin testi

DBK: Demir baglama kapasitesi

DE: Demir eksikligi

DEA: Demir eksikligi anemisi

DFO: Desferrioksamin

DFP: Deferipron

DFX: Deferasiroks

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

EMA: Eosin-5-Maleamid

EPO: Eritropoietin

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

FKT: Film kapli tablet

G6PD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
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KISALTMALAR

GGT: Gama glutamil transferaz
GiS: Gastrointestinal sistem
GLT: Gliserol lizis testi

Hb: Hemoglobin

HBsAg: Hepatit B ylzey antijeni

HPLC: Yiksek performansli sivi kromatografi (High performance liquid
cromatography)

HS: Herediter sferositoz

iA: Enflamasyona bagli anemi

iF: intrinsik faktor

IRIDA: Iron refractory iron deficiency anemia
iv: intravencz

IVIG: Intravendz immiinoglobulin

KHA: Kronik hastalik anemisi

LDH: Laktat dehidrogenaz

LISS: Low ionic strength solutions

mcg: Mikrogram

MCH: Ortalama eritrosit i¢ci hemoglobin (Mean corpuscular hemoglobin)

MCHC: Ortalama eritrosit ici hemoglobin konsantrasyonu (Mean corpuscular
hemoglobin concentration)

MCV: Ortalama eritrosit hacmi

MMA: Metil malonik asit

MRG: Manyetik rezonans gorintileme

OEH: Ortalama eritrosit hacmi

OF: Ozmotik frajilite

OGTT:Oral glukoz tolerans testi

OiHA: Otoimmiin hemolitik anemi

PZ: Protrombin zamani

RDW: Eritrosit dagilim genisligi (Red cell distribution width)
sAH: Soguk aglutinin hastaligi
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KISALTMALAR

sAS: Soguk aglutinin sendromu

SD: Serum demiri

SDT: Suda dagilir tablet

SK: Subkitan

sTfR: Serum transferrin reseptoru
TCII: Transkobalamin I

TDBK:Total demir baglama kapasitesi
TfR: Transferrin reseptori

TS: Transferrin satlirasyonu

TSAT: Transferrin satlrasyonu
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B12 VITAMINI EKSIKLiGi TANI VE TEDAVI KILAVUZU

GIRIS

B12 vitamini insanlar i¢in hayati onemi olan bir koenzimdir. Vitamin
B12 suda eriyen polimerik olmayan kompleks yapili bir biyomolekuldur.
Esansiyel bir vitamin olan B12-vitamini tam ortada bir kobalt atomu
ve onu cevreleyen 4 nitrojen atomlari ile tetrakorrin halkalarindan
olusmaktadir. insanlar B12 vitamini sentezleyemedikleriicinihtiyaclarini

hayvansal gidalardan karsilarlar. Karaciger, kirmizi et ve balik B12
vitamininden oldukga zengindir. Sit ve yumurta da B12 bulunmaktadir.

B12 vitamini (kobalamin), hayvansal gidalardan 6zellikle kirmizi
ette bulunur. Yiyecekle alinan kobalamin proteine baglidir, midede asit
ve pepsin ile proteinden ayrilir ve tiklrik ve gastrik sekresyonlardaki
haptokorrine  baglanir.  Haptokorrin-kobalamin  kompleksindeki
kobalamin pankreatik proteazlarla serbest hale gelir. Proksimal
ileumda, mideden salgilanan intrinsik faktore baglanir. Kobalamin-
intrinsik faktor kompleksi ileum mukoza hucreleri Uzerinde bulunan
cubilin+amnionless  (CUBAM) reseptorlerine  baglanarak, hicre
icine alinir. Portal dolasima salindiginda transkobalamine baglanir.
Dokularda, gesitli kimyasal reaksiyonlar icin gereken adenozilkobalamin
ve metilkobalamine donustaraldr.

TANI

Oykii

» Vitamin B12 eksikligine neden olabilecek tim etkenler ayrintili
olarak sorgulanir (Tablo 1).

« Beslenme hikayesinde; kirmizi et, sit, deniz Urinleri tiketimi ve
vejetaryen beslenme olup olmadigr arastirilir. Kati vejetaryen olmayan
diyet yeterli miktarda B12 vitamini icerir, ancak vegan veya kati bir
vejetaryen diyet yeterli miktarda B12 vitamini icermez ve takviye
edilmelidir.

o ileal rezeksiyon veya gastrektomi gibi cerrahi islemler,
malabsorpsiyon veya parazitoz gibi hastaliklarin bulgulari, korozif
madde veya uzun sireli histamin 2 reseptor blokeri ve proton pompa
inhibitord tedavisi alimi sorgulanir (metformin kullanimi sorulmali).
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Tablo 1. B12 vitamini eksikligi nedenleri
Diyetle yetersiz alim

a. Vejetaryen diyet, kotl sosyo-ekonomik kosullar, malndtrisyon, koti kontrol
edilen fenilketonduri

b. Gebelik doneminde kobalamin eksikligi veya pernisiyoz anemi sonucu anne
slitlinde duizeyin diismesi

Kobalamin emiliminde bozukluk
1. Konjenital IF mutasyonu
a. Intrinsik faktor (IF) eksikligi
2. Pernisiyoz anemi
3. Otoimmiin poliendokrinopatilere eslik eden pernisiyoz anemi
4. Gastrik mukozal hastaliklar
i. Kronik gastrit, H. pylori gastriti, gastrik atrofi
ii. Korozif madde
iii. Gastrektomi
iv. Zollinger Ellison sendromu
b. ince barsaklardan emilimin bozulmasi
1. 1leal rezeksiyon veya hastalik
2. Kor urve/barsak sendromu
3. Parazitler
4. Malabsorpsiyon
5. Kobalamin emilim bozuklugu-imerslund-Grasbeck sendromu
Kobalaminin metabolik bozukluklari

Transport bozukluklari - transkobalamin eksikligi

Belirti ve Bulgular

a) Solukluk, hafif ikter, takipne, tasikardi gibi anemi bulgulari
bulunabilir.

b) Aciklanamayan parestezi, kol-bacakta hissizlik, kognitif
degisiklikler, dengesiz yirlime, ataksi, yaslilarda aciklanamayan
psikiyatrik bozukluklar, demans bulgulari vb. gibi norolojik belirti
ve bulgular varsa slphelenilir. Omuriligin posterolateral kolon
tutulumunda, alt ekstremitede vibrasyon ve pozisyon hissinin kaybi
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gorulur. Norolojik ve psikiyatrik bulgularin hematolojik bulgular
gelismeden once de ortaya c¢ikabilecegi akilda tutulur (B12 vitamini
eksikliginin yetiskinlerde gorilen bulgulari spinal kordun arka
ve yan kolonlarinin dejenerasyonu ve periferik sinir lezyonlarini
iceren spinal kordun subakut kombine dejenerasyonu olarak
bilinir. Oncelikli norolojik bulgu vibrasyon ve pozisyon duyularinda
azalmadir. Spastisite, derin tendon reflekslerinde artis, gi¢ kaybi,
Babinski refleksi pozitifligi, Romberg testi pozitifligi gibi piramidal
sistem bulgulari daha ge¢ ortaya ¢ikar. Cesitli derecelerde mental
degisiklikler, demans, depresyon, otonomik disfonksiyon, nadiren
optik atrofi gorilebilir).

¢) Cocuklarda klinik daha farkli olabilir. Stit cocuklugu déneminde
buyime geriligi, hatta kazanilmis motor hareketlerde gerileme,
tremor, istahsizlik ve apati gorulebilir.

d) Dilde papillalarin atrofisi, diiz, parlak kirmizi dil saptanabilir.

e) Beslenmesi kotl olan ve néropsikiyatrik bulgulari olan yaslilar,
uzun slredir vejetaryen beslenen Kkisiler (vejetaryenlik, bunun
disinda (cikabilir) fenilketoniri gibi metabolik hastaliklar nedeniyle
proteinden kisitli diyet alimi), gastrik veya ince barsak cerrahisi
geciren hastalar, enflamatuvar barsak hastaliklari, uzun sureli
histamin 2 reseptor blokeri ve proton pompa inhibitort tedavisi
alan hastalar bir bulgusu olmasa da B12 vitamini eksikligi agisindan
arastirilir.

Laboratuvar
1. Tam kan sayimi:
* Anemiye eslik eden makrositoz varliginda B12 vitamini

eksikliginden siphelenilir. Ancak, tam kan sayimi tek basina tanisal bir
tetkik olarak kabul edilmez.

» Eslik eden demir eksikligi anemisi, talasemi tasiyiciigr veya
enflamatuvar hastaliklarin bulunmasi halinde normositer ve hatta
mikrositer degerler gordlebilir.
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« Kan sayiminda normal ve makrositik hicrelerin  birlikte
bulunmasindan dolayi anizositoz (RDW artisi) goraldr.

» Pansitopeni tablosu gelisebilir, hatta bu durum aplastik anemiyi
taklit edecek kadar agir olabilir. Periferik kan yaymasinda makrositoz,
anizositoz, oval ve diger cesitli sekillerde makrositik eritrositler
(poiklositoz), notrofillerde hipersegmentasyon (%1 veya daha fazla 6
segmentli ya da %5 veya daha fazla 5 segmentli notrofil bulunmasi),

« Ozellikle agir eksikliklerde, lokosit ve trombosit sayisi da azalmis
olarak bulunabilir.

2. Periferik kan yaymasi: Tam kan sayimini destekler sekilde,
makrositer oval eritrositler, anizositoz, poikilositoz, sistositler ve geng¢
myeloid onclller, notrofillerde hipersegmentasyon (100 grantlositte, 1
tane 6 loblu veya =5 tane 5 loblu nétrofil gorilmesi) gordlir. Nadiren
megaloblastik o0zellikte ¢ekirdekli eritrositler gordlir.

3. Retikulosit Sayisi: Genellikle dusuktur.

4. Kemik iligi yaymast:

» Kemik iligi incelemesi genellikle gerekmez. Tanisal zorluk tasiyan
olgularda onerilir.

» Megaloblastik hematopoez ve displastik degisiklikler gordlur.

« B12 eksikliginde, kemik iligi hiperselllerdir. Eritroid seride
hiperplazi ve megaloblastik degisiklikler (blytk eritroid oncil hiicrelerin
sitoplazmasi normal iken nukleusu immatir gorintimde, nikleer-
sitoplazmik uyumsuzluk/disosiyasyon), dev metamyelositler ve bandlar
bulunur. Agik, ince yayilmis nukleer kromatin ve nikleer gelismede
gecikme seklinde nukleus ve sitoplazma arasinda olgunlasma farklilig
vardir. Megakaryosit ¢ekirdeklerinde de hipersegmentasyon goralur.

5. Biyokimya: Laktik dehidrogenaz, indirekt bilirubin dizeylerinde ve
serum demir satirasyonunda artma, haptoglobinde disme gorulur.

6.B12 vitamini ile ilgili tetkikler (Tablo 2).
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Tablo 2. B12 vitamini eksikligine 6zgii laboratuvar testleri

» B12 vitamin
eksikligini
saptamada
standart
testtir

Serum B12 vitamin
dizeyi Homosistein
diizeyi

* Yaygin
olarak <200
pg/mL alt
diizey olarak
kabul edilir

*B12
vitamininin
metabolik
olarak aktif
formunu olger

Serum
holotranskobalamin
dizeyi

» B12 vitamini
eksikliginde
dizeyi
ylkselebilir

Serum homosistein
diizeyi

Serum ve/veya * B12 vitamini
idrar metilmalonik eksikliginde
asit dizeyi dizeyi

yukselebilir

« Bu test B12 vitamininin metabolik
olarak aktif formunu oclgmez

« Bazen, diizeyler klinikle paralel degildir

« Normal referans araligi laboratuvarlara
gore farkli olabilir

* Normal ve anormal degerler arasinda
biyuk bir gri-aralik vardir. Homosistein
diizeyine gore 300 pmol/L, metilmalonik
asit diizeyine gore 150 pmol/L alt sinirdir

« Oral kontraseptif kullanan kadinlarda,
kobalamin taslyan protein dizeyindeki
dismeden dolayl, dusik dizeyler
olgulebilir

« Klinik olarak siddetle B12 vitamini
eksikligi distnllen hastalarda normal
degerler bulunabilir

« Yeni kullanima giren bir test oldugu
icin, kullanimi hentiz ¢ok yaygin degildir

« Normal olmasi taniyi dislamaz

« Ozellikle B12 vitamini eksikligi
distnilen, ancak diizeyi normal bulunan
hastalarda homosistein dizeyinin yiksek
bulunmasi taniicin olduk¢a anlamli kabul
edilir

» Bazi edinsel ve genetik hastaliklarda da
duizeyin artabilecegi akilda tutulur

* Normal olmasi taniyi dislamaz

« Ozellikle B12 vitamini eksikligi
distnilen, ancak diizeyi normal bulunan
hastalarda metilmalonik asit dizeyinin
ylksek bulunmasi tani igin oldukca
anlamli kabul edilir
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7. Nedeni saptamak icin yapilan tetkikler:

« Neden arastirmak icin yapilan tetkikler B12 vitamini tedavisinden
etkilenmez. Bu nedenle hastanin tedavisine neden arastirmasi
sonuclandirilmadan baslanir.

* Nedenin belirlenmesi, tedavi suresine karar verilebilmesi icin
onemlidir. Ayrica altta yatan nedenin tedavisi de gereklidir.

» Hikaye, nedeni de arastiracak sekilde alinir.

« Turkiye'de sut gocuklugu doneminde en sik gorilen B12 vitamini
eksikligi nedeni, annenin gebelik donemindeki B12 vitamini eksikligidir.
Bu nedenle, B12 vitamini eksikligi tanisi konulan sut g¢ocuklarinin
annesinde de B12 vitamini eksikligi aranmalidir.

« Tam idrar tetkiki: Persistan proteintri, daha sik sit ¢ocuklugu
doneminde bulgu veren Imerslund-Grasbeck sendromunun bir bulgusu
olabilir.

« Schilling testi: Tedarikindeki zorluklar ve daha once bildirilen
insan bagisiklik yetmezligi virisu bulasi nedeniyle tim dinyada terk
edilen bir tetkiktir. Son yillarda, bu testin yerini tutacak yeni yontemlerin
gelistirilmesi icin calismalar devam etmektedir.

- Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsisiile gastrik atrofi
ve/veya enterokromafin hlcre hiperplazisinin saptanmasi pernisiyoz
anemi tanisini destekler. Ayrica, Helicobacter pylori enfeksiyonu da
biyopsi ve/veya Ure nefes testi ile arastirilir. Anti-intrinsek faktor ve
gastrik anti-parietal hiucre antikorlarinin saptanmasi pernisiyoz anemi
tanisini destekler.

« Imerslund-Grasbeck sendromundan stpheleniyorsa CUBAM
reseptor genlerinin mutasyonlarina bakilabilir. Imerslund-Grasbeck
sendromu, bagirsaktan selektif B12 vitamini emilim bozuklugu ve
proteinuri ile karakterize, otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.
ileumdaki B12 vitamini-IF reseptoriini (CUBAM reseptor kompleksi)
kodlayan genlerin (CUBN geni: 10p13; AMN geni: 14q32.32)
mutasyonlarina baglidir.

» Pernisiyoz anemi tanisi konulan hastalarda diger otoimmin
hastaliklar da arastirilir.
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TEDAVI

a) Hastada doku hipoksisi bulgulari ve/veya kalp yetmezligine
neden olacak kadar agir anemi varsa eritrosit slispansiyonu verilir.
Eritrosit siispansiyonu verilirken, hacim yuklenmesi olusturmayacak
sekilde ve yavas verilmesi onerilir.

b) Tedavi verilirken hastanin cevabinin takip edilmesi taniyi
destekler.

¢) B12 vitamini tedavisi (Tablo 3).

Tablo 3. B12 vitamini eksikliginde onerilen tedavi segenekleri

Tedavi yolu Doz ve siire Ozel durumlar
1.*100-1000 pg/giin M *Hastada malabsorpsiyon varsa
veya SK, 1 hafta slireyle tercih edilebilir

her giin, takiben haftada 2
gun 2 hafta sureyle, sonra
haftada 1 defa 1-2 hafta
sureyle, en son aylik tedavi
verilir

*Yiiksek dozda (1000 pg/ bozukluklarinda kullanilir
glin) haftada bir verilir

*Norolojik bozuklugu olan
olgularda idame tedavisi 2
haftada bir verilir

*Kobalamin metabolizma

2. Eriskin ve adolesanlarda
1000 mcg kobalamin
Parenteral parenteral olarak baslanir.

tedavi Kicuk cocuklarda 50-100
mcg dozlar yeterlidir.
Baslangi¢ dozunda haftada

bir uygulamalara eksiklik
duzelene kadar devam
edilmesi onerilmektedir

3. Siyankobalamin 100
mcg/giin 1 hafta, 100 mcg/
gun gun asiri 1 hafta, daha
sonra 15 glin haftada 2 glin
ve takibinde aylik idame
dozlara gegilir.
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Tablo 3. Devami
Tedaviyolu Doz ve siire Ozel durumlar

Siyankobalamin 250-1000 *Bu tedavi yolu segilecekse,
pg/gin 1 hafta streyle hastanin yeterli dozu aldigindan
her glin, takiben haftada 2 emin olmak igin, periyodik B12
giin 2 hafta sireyle, sonra vitamini diizeylerinin olgimu

haftada 1 defa 1-2 hafta yapilir. Ayrica metil malonik asit
sureyle, en son aylik tedavi ve homosistein diizeylerine de
verilir bakilabilir

*Hafif-orta dlizeyde B12 vitamini
Metilkobalamin 500-1000 eksikligi olan yaslilarda onerilir

mcg/gun *Cocuklarda kullanim kolaylig
Peroral, 1 ay nedeniyle tercih edilebilir

Oral tedavi

*Oral vitamin B12 tedavisi
parenteral tedavi kadar etkilidir

*Yiksek dozlarda verildiginde
pasif difizyon nedeni ile
pernisiyoz anemi, Imerslund-
Grasbeck sendromu gibi emilim
bozukluklarinda bile etkindir

« B12 vitamini Ulkemizde siyanokobalamin formunda 1000
mikrogramlik (mcg) ampil veya hidroksikobalamin iceren B kompleks
ampiili seklinde piyasada bulunmaktadir. iki preparatin farmakokinetik
ozellikleri farklidir. Siyanokobalamin 1000 mcg uygulanmasinda yaklasik
150 mcg vicutta kalir kalani idrar ile atilir. Hidroksikobalamin igin ise tek
dozla vicutta kalan kisim daha fazladir. Semptomatik anemi bulgulari
ve norolojik bulgular eslik etmesi durumunda tedaviye parenteral olarak
baslanmasi onerilmektedir. Semptomlari hizla dizelttigi halde tek doz
yeterli degildir. Semptomlar ortadan kalktiginda oral doza gegilebilir.
idame doza gecildiginde ayda bir siyanokobalamin ve her iki-li¢ ayda
bir hidroksikobalamin uygulamak yeterlidir. Bu ilag hem parenteral hem
de oral tedavide kullanilir. Son yillarda oral metilkobalamin kullanimi da
onerilmektedir. Cocuklarda B12 vitamin eksikliginin tedavisinde 30 pg/k
/giin dozda kullanimlarda etkili oldugu belirtilmektedir. Ancak bu tedavi
seklinde 1 hafta ve 1 ay sonra mutlaka parametreler kontrol edilmelidir.
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Cok farkli tedavi rejimleri vardir. Onemli olan tedaviye yanitin takibiyle,

uygun dozda B12 vitamini verildiginden emin olunmasidir (Tablo 4).

Tablo 4. Vitamin B12 tedavisine yanitin degerlendirilmesi

1. Gln inefektif hematopoez diizelir (serum demiri ve bilirubin diizeyleri
diser, kemik iligindeki demir depolari azalmaya baslar).

Hasta kendini daha iyi hissetmeye baslar.
2.Gln Retikilosit ylikselmeye baslar.

Baslangigta disukse lokosit sayisi ve trombosit sayilarinda
yukselme baslar.

Eritropoez normoblastik olur.
Dilde agri yakinmalari olan hastalarda bu sikayet ortadan kaybolur.
3. Gun Serum LDH diizeyleri diser.
5. Gun Retikilositoz olur.
Eritrosit sayisi artmaya, OEH dismeye baslar.
Lokosit ve trombosit sayilari normale gelir.
MMA ve homositein duzeyleri dismeye baslar.
2. Hafta Dil, gastrointestinal bulgular dizelir.
Norolojik bulgular dizelmeye baslar.
Notrofillerdeki hipersegmentasyon kaybolur.
2-3.Hafta  Homosistein ve MMA diizeylerinde tam diizelme
6-8. Hafta  Kan sayimi ve OEH dahil eritrosit indeksleri tamamen normale gelir.

OEH: Ortalama eritrosit hacmi LDH: Laktat dehidrogenaz MMA: Metil malonik asit

« Metil-Cbl tedavisi, sublingual ya da dil Usti metil-Cbl ile tedavi
tecrlbeleri son yillarda ¢ocukluk yas gruplarinda da artmistir. Glnlik 500-
1000 mcg/giin (20 mcg/kg/giin) peroral metil Cbl tedavisi 30 giin verilmesi
vitamin B12 artisini saglamakta ve kullanim kolayligi nedeniyle tercih
edilmektedir.

» B12 vitamini tedavisinin basinda (ilk 48 saat) agir hipokalemi ve/
veya yetiskinlerde ani olum gordlebilir. Bu agidan hasta takip edilir ve
agir eksikliklerde tedavinin disuk dozlarda baslanmasi onerilir.
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« Tedaviye bagli yan etkiler sik gorilmemektedir. Vitamin B12
tedavisini takiben anafilaksi gelisebilir. Ozellikle OH-Cbl tedavisinde
daha sik gorilen bir komplikasyondur. Hidroksi-Cbl tedavisi alanlarda
TCIl ile birlikte immin kompleks olusturdugu tarif edilmistir. Ozellikle
yuksek dozda parenteral tedavi alan hastalarda tedaviye yanit olarak
eritropoezin asiri artmasina bagli potasyumun artan eritroid hicrelerin
icerisine girmesine bagli hipokalemi gelisir. Genelllikle tedavinin 2-3
gini icerisinde goriilmektedir. infantil tremor gelisebilir. Diyabet ve
bobrek yetmezligi olan hastalarda kobalamin direnci gelismektedir.

» Tedavi suresi nedene gore belirlenir: Diyetle yetersiz alima
bagliysa, eksiklik bulgulari duzeldikten sonra yasa uygun glnlik B12
vitamini alimi (diyetle veya multivitamin destegiyle) saglanir. Kobalamin
emilim bozuklugu varsa ve altta yatan nedenin tamamen tedavisi
mimkilnse (6rnegin; parazitoz) tedavi ile bulgular dizeldikten sonra,
yasa uygun gunlik B12 vitamini alimi saglanir. Ancak, bu grupta altta
yatan hastaligin tedavisi mimkin degilse veya hastada kobalamin
metabolizma bozuklugu varsa omur boyu B12 vitamini kullanimi onerilir.

» B12 vitamini eksikligi olan olgularda tek basina folik asit verilmesi
norolojik bulgularin agirlasmasina neden olabilir.

d) Tedavi tamamlandiktan sonra eriskinler ve blyik ¢cocuklar yilda
bir kez, stt gocugu grubu ve altta yatan hastaligi olanlar daha sik kontrol
edilmelidir.

e) Kobalamin tedavisinin non-toksik oldugu distnilmektedir. Ancak
uzun streler 1000 mcg oral kullanimlarda bazi kanserlerle iliskili
oldugu belirtilmistir.
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COCUKLARDA DEMIR EKSIKLiGi ANEMiSi TANI VE
TEDAVi KILAVUZU

GIRIS

Demir vicudumuzda ¢ok az miktarda bulunmasina ragmen son
derece onemli fizyolojik fonksiyonlara sahip bir metaldir. Demir eksikligi
(DE) tim dinyada bir halk sagligi sorunu olma ozelligini korumaktadir.
DE en sik anemi nedeni ve en sik nutrisyonel anemi nedenidir. Dinya
populasyonunun yaklasik dortte biri DE'ye sahiptir ve ¢ocuk dogurma
yasindaki kadinlarda, ¢ocukluk ¢aginda ve orta ya da alt gelir dizeyine
sahip ulkelerde daha siktir. Turkiye'de DE ve demir eksikligi anemisine
(DEA) dair calismalarin sonuclarina gore tlkemizin farkli bélgelerinde
sikliklar degismektedir. Yapilan cesitli arastirmalarda elde edilen
sonuglara gore; Turkiye'de genel olarak 0-5 yas grubu c¢ocuklarin
ortalama %50'sinde, okul ¢agi cocuklarinin %30'unda, emzikli kadinlarin
ise %50'sinde anemi gorulebilmektedir. “Saglik Bakanligi Demir Gibi
Turkiye Programi”nin izleme ve degerlendirilme ¢alismasi sonucunda
12-23 aylik gocuklarda anemi sikliginin %30'lardan %7,8'e dustugu
saptanmistir. Ergenlik ¢agi, her iki cinste demir gereksiniminin arttigi ve
DEA'nIn sik goruldugu bir baska donemdir.

Demir Eksikligi Anemisinde Tani

Demir Eksikligi: Hemoglobin (Hb) yapimini engellemeyecek
miktarlarda vucut demirinin eksik olmasi olarak tanimlanir.

Demir Eksikligi Anemisi: DE'ye bagli olarak Hb miktarinin
azalmasidir.

DEMIR EKSIKLIGINDE KLINiK BULGULAR

Demirin vicudumuzda Hb'nin yapisinda yer almak disinda da
onemliislevleri bulunmaktadir. Bunlar arasinda demirin immunolojik ve
bilissel gelisim Uzerine fonksiyonlari one ¢ikmaktadir. Demir baglayici
proteinler olan laktoferrin ve transferrinin bakteriostatik ozellikleri
bulunmaktadir ve demir azaldiginda bu proteinlerin de etkileri azalarak
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enfeksiyonlara yatkinlik artmaktadir. Ote yandan demir fagositoz
fonksiyonunda onemlidir. DE'de uzun sureli olabilecek norokognitif
islevlerde ve davranislarda bozulma da ortaya g¢ikabilmektedir. DE'nin
klinik bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Demir eksikliginin bulgulari

Genel Biiyiime geriligi

Norolojik Huzursuzluk, huysuzluk
Kognitif fonksiyonlarda gerilik
Uyku bozukluklari
Katilma nobetleri
Huzursuz bacak sendromu
Odaklanmada sorunlar

immiinolojik Hafif orta siddette enfeksiyonlarda artis

Gastrointestinal istahsizlik
Glossit, angller stomatit
Ozefagial web (Plummer-Winson sendromu)
Pika
Deri ve ekleri Solukluk
Kasik tirnak
Sag dokilmesi
Tirnak ve saglarda kolay kirilma
Diger Halsizlik, cabuk yorulma
Efor kapasitesinde azalma
Agir anemide kalp yetmezligi, tasikardi
Mavi sklera
Carpinti

Bas donmesi
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TANI

Oykii

1. DEA nedenleri ayrintili olarak sorgulanir. Cocuklarda DEA
nedenleri dort ana baslikta toplanabilir:

a. Alim azlig

b. intestinal emilim sorunlari

c. Kanama

d.Artmis gereksinim (siit cocuklugu ve ergenlik donemi, prematdirite)

Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde en onemli DE yapan neden
alim azligidir. Beslenme hikayesinde, gunlik gida alimi, demirden
zengin gidalarin ve inek sutinin alimi detaylandirilir. Gastrointestinal
sistemden kanama (hematemez, hematokezya, melena hikayeleri ve
dispeptik yakinmalar), menstrual kan kaybi (addlesan kizlarda), daha az
olarak pulmoner (hemoptizi) ve idrarla olan kanamalarin olup olmadigi
ogrenilir. Pika hikayesi sorulur.

Laboratuvar
1. Tam kan sayimi:

a. Cocuklarda yas gruplarina uygun Hb degerlerinin -2 SD alti anemi
olarak kabul edilir. Diinya Saglik Orgiitii (2011) tanimina gore 5 yasindan
biytk ¢ocuklarda Hb dlzeyi <11 g/dL anemi olarak tanimlanmaktadir.

b. Anemiye eslik eden mikrositoz, hipokromi ve anizositoz varsa
DEA olma olasiligi yukselir. Ancak, tam kan sayimi tek basina tanisal bir
tetkik olarak kabul edilmez.

c. Trombosit sayisi normal, artmis (trombositoz) veya daha nadiren
azalmis (trombositopeni) olabilir.

2. Periferik yayma: Tam kan sayimini destekler sekilde, hipokromi,
mikrositoz, anizositoz ve poikilositoz gorulur.

3. Retikulosit sayisi: Genellikle normal veya dislk, bazen de hafif
artmis bulunabilir.

4, Serbest eritrosit protoporfirin dizeyi ytkselir.

5. Biyokimyasal tetkikler (Tablo 2).
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Tablo 2.

Demir eksikligi/demir eksikligi

biyokimyasal testler

Tetkik

Serum ferritin

Serum demir

Aciklama

*Dusuklugu demir eksikligi icin
tanisal bir testtir.

*B yasindan kiguk ¢ocuklarda,
serum ferritin diizeyinin 12 ve 5
yasindan blytk ¢ocuklarda 30

mikrogram/L'nin altinda olmasi
DE olarak kabul edilir.

*5 yasindan kiglik ¢ocuklarda,
serum ferritin diizeyinin 12 ve 5
yasindan blyuk ¢ocuklarda 15
mikrogram/L'nin altinda olmasi
DEA olarak kabul edilir (ESH ve
CRP normal olmak kosuluyla)

*Dustik serum demiri

anemisinde kullanilacak

Ozel durumlar

*Enfeksiyon, enflamasyon,
kanser ve karaciger
hastaliklarinda ylksek
bulunabilir.

*Ferritin, yukarida belirtilen
durumlarin varliginda,
demir eksikligi tanisi igin
yaniltici olur. Bu nedenle

bu durumlari dislamak
acisindan CRP ve ESH ile es
zamanli bakilmasi uygun
olabilir.

*Enfeksiyon ya da
enflamatuvar durumlarda
azalir.

Transferrinin *Artmistir

demiri baglama *Serum demiri igin, tercihen

kapasitesi sabah ac karina alinan kan
orneklerinden elde edilen
sonuglarin degerlendirilmesi
onerilir.

Transferrin *Diisiik TS *TS=Serum demiri/demir

satlirasyonu baglama kapasitesi x 100
(TS) ylzdesi formuli ile hesaplanir.
Demir Demir tedavisine iyi hematolojik  *Devam eden kan
tedavisine yanitin gosterilmesi ile de tani kaybi ve demir emilim
yanitin takibi konulabilir. bozukluklarinda tanisal
degildir.
TEDAVI
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1. DEA'nin nedeni arastirilir ve rekirensin onlenmesi amaciyla
ortadan kaldirilmasi hedeflenir. Kanama varsa nedenin saptanmasi,
diyetin diizenlenmesi gerekir. 6
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2. Demir tedavisi:

a. Komplike olmayan DE/DEA tedavisinde ilk secenek oral demir
tuzlaridir. Oral demir tuzlari kullanildiginda kabizlik, ishal, karin agrisi
bulanti-kusma gibi yakinmalara sik olarak yol agabilmektedir. Demirin
ferroz (+2) tuz formunu iceren oral demir formlari (ferroz silfat, ferroz
fumarat, glukonat gibi) kullanilir. Hastalar bu formu gastrointestinal yan
etkiler nedeniyle tolere edemezlerse daha az gastrointestinal yan etkisi
olan ferroz tuz formu disindaki oral demir formlari da kullanilabilir
(ferrik polimaltoz kompleksi gibi).

b. ilac dozu, hastanin anemisinin derinligine gére, 3-6 mg/kg/giin
elementer demir icerecek sekilde ayarlanir. Ginlik toplam doz iki veya
Uce bolunerek verilir. Hafif anemilerde demir ilaclari tek doz olarak da
verilebilir. ilaclarin emiliminin en yiiksek diizeyde olmasi icin a¢ karina
alinmasi istenir. Addlesan yas grubunda 65-130 mg elementer demir
ginde 1 kez olarak onerilir. Cocukluk yas grubunda gunasiri demir
kullaniminin daha etkin olduguna dair kanit azdir.

c. Oral demir ilaglarinin yan etkileri (bulanti, kusma, dispepsi,
konstipasyon, ishal, gaz, diskinin siyah renkli olmasi, dislerin siyaha
boyanmasi) konusunda hasta/ailesi bilgilendirilir.

d. Dislerin siyaha boyanmasini en aza indirmek igin, damla veya
surup formunun dilin arkasina dogru, dislerle temas etmeyecek sekilde
verilmesi, agzin bu formlarin kullanilmasindan sonra g¢alkalanmasi ve
dislerin fircalanmasi onerilir.

e. Oral demir ilaci kullanimina tahammulstzlik siktir. Boyle bir
durumla karsilasilirsa, ilag 1-2 gun kesilir. Daha sonra disUlk bir dozdan
ve gln asiri yeniden baslanabilir. Ancak bu sekilde bir kullanimin
etkinligine dair veriler sinirtidir.

f. Demir emilimi, antiasitler, proton pompa inhibitorleri, histamin 2
reseptor antagonistleri, aliminyum, magnezyum, kalsiyum veya ¢inko
iceren bazi ilaglarla birlikte kullanimiyla azalir. Demir, bifosfonatlar,
tetrasiklin, kinolon, levodopa, metildopa, levotiroksin, penisillamin
gibi ilaglarin emilimini azaltir. Bu ilaglarla, demir ilaglari arasinda en
az 2 saat ara verilmesi onerilir. Demirin, ¢inko ile bir arada verilmesi
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onerilmez. Sit, sut Grlnleri, cay, kahve demir emilimini bozacagindan
ilagla beraber alinmamalidir. Genis randomize kontrolli ¢alismalarda
oral demirin, askorbik asit ile beraber alinmasi demir emilimini artirici
bir etkisi gosterilememistir.

g. DE saptanir saptanmaz, demir tedavisi baslanir. Tanida DEA olan
hastalarda, oral demir tedavisi baslandiktan sonraki 4. hafta kontrol
vizitinde Hb yanitina bakilmasi onerilir. Retikllosit krizi zamani hastadan
hastaya degisken olabildiginden rutin olarak retikulosit krizi bakilmasi
onerilmez.

h. Cocuklarda oral demir tedavisine en az 3 ay devam edilmesi
onerilir. Uclinci ayin sonunda Hb ve enfeksiyonsuz anda bakilan serum
ferritin degerleri normal ise tedavi kesilir.

i.Kalp yetmezligine neden olacak derinlikte bir anemiveya hipoksinin
eslik ettigi bir durum (6rnegin; agir akciger enfeksiyonu) s6z konusuysa
hastaya restriktif hacimde ve yavas infuzyonla eritrosit siispansiyonu
verilebilir. Dlzeyinin tamamen duzeltilmesi hedeflenmez, hastanin
durumu duzeldikten sonra demir tedavisi baslanir.

j. Oral demir tedavisine uyumsuzluk veya tolerasyon glcligu varsa,
malabzorpsiyon ya da enflamatuvar bagirsak hastaligi, IRIDA ya da
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda intravenoz demir tedavisi
onerilir.

k. Demir sukroz, ferrik glukonat, ve ferrik karboksimaltoz intravenoz
kullanilabilen demir formlari arasidnadir. Ferrik karboksimaltozun
Ulkemizde 1 yas sonrasinda kullanim onayr bulunmaktadir. Ferrik
karboksimaltoz kullaniminda hesaplanan toplam doz tek seferde (yasa
gore maksimum dozlar gozoniinde bulundurularak) verilebilir. Demir
sukroz ¢ocuklarda bir seferde maksimum 100 mg, addlesanlarda bir
seferde maksimum 200 mg olarak uygulanabilir.

. Tum intravendz demir preperatlariyla sik olmamakla beraber
allerjik reaksiyon gorilme riski vardir. Test dozu uygulanmasi, allerji
riskini mutlak ongormediginden son rehberlerde onerilmemektedir.
ilacin uygulanacagi merkezde allerji gelismesi durumunda miidahale
edilebilecek tedbirler bulundurulmalidir. Hasta allerji riskleri konusunda
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bilgilendirilir. Her enjeksiyon sirasinda ve sonrasinda en az 30 dakika
hasta alerjik reaksyionlar acisindan izlenmelidir. Allerjik reaksiyon
gelismesi durumunda infuzyon durdurulmali ve reaksiyona yonelik
mudahaleler yapilmalidir. Cocuklarda kas kitlesi fazla olmadigindan,
intramiiskiler (iM) enjeksiyonla emilim degisken oldugundan, agri
ve deride renk degisikligine yol actigindan, iM enjeksiyon genellikle
tercih edilmemekle birlikte zorunlu durumlarda dikkatle uygulanabilir.
Parenteral tedaviye cevap oral tedaviye alinan cevaptan daha hizli
degildir ve yaniti degerlendirmek icin icin Hb ve demir indekslerine 4
haftadan once bakilmasi onerilmez.

m. Oral demir tedavisine yanitsizlik s6z konusu ise;

- Ailenin ilaci dizenli ve uygun verip vermedigi sorgulanir.

- Dozun yeterliligi ve onerilen ilacin kullanilip kullanilmadigi kontrol
edilir.

- Demir kullanimini ve emilimini etkileyen faktorler (Celiac hastalig,
antasid kullanimi gibi) gézden gegirilir.

- Vitamin B12, folik asit eksikligi gibi birlikte olabilecek durumlar
arastirilir.

- Kanama odagi arastirilir.
- Diger mikrositer anemi yapabilecek nedenler gozden gegirilir.
Hipokrom mikrositer anemilerle (talasemi mindr, bakir eksikligi, kronik

hastalik anemisi, kursun intoksikasyonu, sideroblastik anemiler gibi)
ayirici tani yapilmalidir.

DEMIR EKSIKLIGI ANEMISINDEN KORUNMA

DE, Turkiye'de anemi nedenleri arasinda halen en sik gortleni olmasi
sebebiyle, toplum sagligini etkileyen onemli bir sorundur. Dolayisiyla
DE'nin ¢ocuklarda gelisiminin onlenmesi onceliklidir. Bu amagla:

1. Anne sltu ile beslenme 6zendirilmelidir. Dogumdan sonraki ilk
4-6 ay anne sutu yeterlidir.

2. Alti aydan sonra, anne sutinln yaninda, demirden zengin
icerikli ek gidalarla beslenmesi onerilir. Bu yasta anne sitt alamayan



ERITROSIT HASTALIKLARI VE HEMOGLOBIN BOZUKLUKLARI TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2025 —

bebeklerin, ek gidanin yaninda demirden zengin formila mama ile
beslenmesi onerilir.

3. Miadinda dogan bebeklere 4 aydan sonra, 1 mg/kg/gin dozunda;
premattre ve 2500 g altinda dogan bebeklere 2 aydan sonra 2 mg/kg/
gun dozunda elementer demir iceren damlalar baslanarak, 1 yasina
kadar demir profilaksisine devam edilmesi onerilir.

4. Bir yasindan once inek sutlu baslanmamali, bir yas sonrasinda
gunlik inek situ tiketimi 500 cc'yi gegmemelidir.

5. Cocugun yasina uygun sekilde demirden zengin diyet tuketimi
tesvik edilmelidir.
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YETiSKINDE DEMIR EKSIKLIGI TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

GiRIS

Aneminin Tanimi ve Saptanmasi

Diinya Saglik Orgiitii'niin tanimlamasina gére anemi: Hemoglobinin
(Hb), 15 yasin Ustiinde erkekte 13 g/dL'nin, 15 yasin Ustlinde ve gebe
olmayan kadinda 12 g/dLnin, gebelerde ise 11 g/dLnin alti olarak
tanimlanir. Demir eksikligi anemisi (DEA) ¢ok dnemli bir halk sagligi
sorunu olup dinyada en sik gorulen anemi turtdur. En sik dogurganlik
cagindaki kadinlarda, ¢ocuklarda izlenmekte olup gelismekte olan
ulkelerde daha sik izlenmektedir.

1. Demir eksikliginde (DE) iki basamak vardir:

a) DE; vicudun toplam demirinin azalmasi olarak tanimlanir. Anemi
henlz yoktur.

b) DEA; DE'nin eritropoyezi azaltmasi sonucu anemi gelismistir.

2. DEA, kronik bir hastalik veya hemoglobinopati yoksa eritrosit
mikrositozu, hipokromisi ve dusuk serum ferritini ile dogrulanmalidir.

3. DEA'da Hb dizeyi ne olursa olsun neden arastirilmalidir. Erkek
ve menopoz sonrasi kadinlarda DEA genellikle kan kaybina baglidir. Bu
hastalarda gastrointestinal sistemden (GiS) kanama tiim nedenlerin
1/3'UnU olusturur.

Laboratuvar ozellikleri: DE'de disuk Hb ve hematokrit, disuk
eritrosit sayisi, distik mutlak retikilosit sayisi izlenir. Eritrosit sayisi
talasemilerde artabilirken DE'de dusuktir. Ayrica trombosit sayisi
eritropoetinin platelet oncullerini aktive etmesine bagli olarak artabilir.
Periferik yaymada ise hipokromi, mikrositoz, anizositoz, poikilositoz
izlenebilir.

4. MCH kan sayimi aygitlarindan ve kanin saklanmasindan en az
etkilenen eritrosit indeksidir. Mikrositoz ve hipokromi, kronik hastalik,
B12 vitamini ve folat eksikligi yoksa DEA icin duyarli gostergelerdir.
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Mikrositoz ve hipokromi bircok hemoglobinopatide de gorulur. DE'nin
serum gostergeleri dustk ferritin, dustk demir, artmis total demir
baglama kapasitesi, artmis eritrosit protoporfirini ve artmis transferrin
baglayan reseptorlerdir. Serum ferritini DE'yi gosteren en gugli testtir.
Tani igin sinir degeri 12-15 mg/L olarak belirlenmistir. Bu deger eslik
eden hastalik yoksa gegerlidir. Kronik hastalik anemisi olan ve/veya
enflamasyon durumlarinda DE, ferritin dizeyinin <100 pg/L olmasi veya
ferritin dlizeyi 100-299 ug/L arasinda ise transferin satiirasyonun <%20
olmasi olarak tanimlanmaktadir.

Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri

1. Diyetle yetersiz alim: MalnUtrisyona yol acan yetersiz beslenme
durumlarinda izlenebilir.

2. Kan kayiplari: Belirgin veya hafif kan kayiplari nedeniyle olabilir.
Bunlar:

» Travmatik kanamalar,

* Hematemez veya melena,

* Hemoptizi,

* Menoraji,

* Gebelik ve dogum,

* Hematuri,

» Sik kan donasyonu,

« Tetkik icin sik kan verme,

« Laktasyon,

« Farkedilmeyen kanamalar, (0zellikle gatrointestinal sistemde,
okkilt, gastrit, malignite, telenjiektaziler),

« Gastrointestinal parazitler.

3. Azalmis demir emilimi:

« Atrofik gastrit,

» Helicobacter pylori enfeksiyonu,

 Bariatrik cerrahi,

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MNinL




— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2025

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

» Yardimci faktorler: Tannat, fosfat, fitat, yuksek kalsiyum iceren
gidalar.

4. Herediter nedenler:

« TMPRSS mutasyonuna bagli IRIDA (Iron refractory iron deficiency
anemia: Demire refrakter DEA).

* SLC11TA2 mutasyonu: Divalan metal tasiyicisinda meydana gelen
mutasyon.

Basvuru semptomlari:

Genellikle anemik hastalarda olmakla beraber ciddi demir deposu
dislkliginde anemi yoksa da gorulebilir. Bunlar:

» Halsizlik,

e Glgsuzlik,

* Bas agris,

« Irritabilite,

» Egzersiz intoleransi,

» Egzersizle nefes darligi,

« Vertigo,

* Angina pektoris,

* Pika,

* Huzursuz bacak sendromu.

DEA tanisinda dikkat edilmesi gereken bazi 6zellikler

Anamnez

« Diyet

» Pika oykusu

e Aspirin ve steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar: Klinik
endikasyonu zayif ise kesilmeli veya baska tedavi distnulmeli.

« Ailede DEA oykusu: Kalitsal demir emilim bozuklugu, telanjiektazi,
hemostaz bozuklugu ve talasemi ayirici tanida dusunulmelidir.

« Kan bagislama oykusu.
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Muayene

« Fizik muayenede karinda kitle saptanmasi.

« Derinin muayenesi (Peutz-Jeghers sendromu, herediter telanjiektazi).
« idrarda kan aranmasi: DEA hastalarin %1'inde idrar yolu timarleri.
Ust ve alt gastrointestinal incelemeler

« Erkek ve menopoz sonrasi kadin hastalarda asikar bir GIS disi
kanama yoksa bu incelemeler yapilmali,

» Butun hastalarda ¢olyak hastaligi arastirilmali, bu nedenle
endomysial antikor veya doku transglutamaz antikor, ince bagirsak
biyopsisi yapilmali,

« Ozofagogastroduodenoskopi incelemesi sonucunda sadece mide
kanseri veya ¢olyak hastaligi saptanmasi alt GiS incelemesini gereksiz

kilar,

» Kolonoskopi veya cift kontrastli baryum incelemesi sonuglari

benzer.

» Kan transflizyonuna bagimli hastalarda;

° Enteroskopi gerekli. Bu sayede anjiyodisplazi saptanmasi ve
tedavisi yapilabilir.

° Video kapsul endoskopisinin tanida %40-55 basarisi var.

° Bu hastalarda mezenterik anjiyografi de yararli olabilir.

- ince bagirsak radyolojisi Crohn diistiniilmedikce gerekli degildir.
» Helicobacter pylori aranmasi ve tedavisi.

» Diskida kan aranmasi: Negatif bulunmasi GIS kanamalarini
dislamaz.

o Fekal transferrin.

° Diskida insan Hb (kolon karsinomu taranmasinda énemli yeri
vardir).
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DEA: TANI VE ARASTIRMALAR (Tablo 1)

Tablo 1. Demir eksikligi anemisi tanisi: Baslangi¢ testleri

Arastirma

Hemogram

Serum ferritini

Uygulama

« Anemiyi saptar

« DEA dusUndurebilir
« Tani koydurucu degil

« Tanida segkin test

« Serum ferritin degeri ve
depo demir durumu (ug/L)
<15 ise DE, KHA ve/veya
enflamasyon durumlarinda;
<100 veya 100-299
arasinda ise TSAT <%20
olmasi demir eksikligi eslik
ettigini gosterir.

Aciklama

Periferik yaymada
mikrositoz ve hipokromi,
MCV ve MCH disukligu
DEAYi kuvvetle distndurr.

» KHA* ve habis hastalik
varsa glvenilmez

* Artmis ferritin degeri
DE'yi dislamaz

« Artmis ferritin
miktarlarini
degerlendirirken
hastalarda CRP'ye de
bakilmalidir.

*KHA: Kronik hastalik anemisi, **Duyarlik: %59; ozgullik: %99, DE: Demir eksikligi, DEA:
Demir eksikligi anemisi, CRP: C-reaktif protein, TSAT: Transferrin satirasyonu, MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini

Klinik bulgular ve hemogram DEA dusunduruyor, fakat ferritin diizeyi

normal veya ylksek ise yapilmasi onerilen testler Tablo 2'de verilmistir.

Daha karmasik testler (6rnegin; serum serbest transferrin reseptord,

vs.) arastirma asamasinda olup, henlz tim laboratuvarlarda bu olanak

bulunmamaktadir.
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Tablo 2. Demir eksikligi anemisi tanisinda ek testler

Arastirma Uygulama

1. Serum demiri e Distik serum demiri ve
2. Total demir « Yiksek DBK ve
baglama kapasitesi <0,15 transferrin
(DBK)* satlirasyonu

3. Tfansferrin Bu testler DEA tanisinda
saturasyonu yardimc olabilir.

Demir tedavisi » DEA olasl ise tani ve

denemesiniizlemek tedavi saglar. Yetiskin ve
cocuk dozlari ayridir.

Aciklama

« Bu testler serum ferritini
normal veya yuksek ise ve

« Klinik olarak DEA
dustniliyorsa, veya

« Bobrek yetersizligi varsa,

veya

» Kronik enfeksiyon, iltihap,

habis hastalik varsa onerilir

« Serum demiri genelde
sabahlari ylksekken
aksamlari daha dusuk
degerlerdedir. Bu nedenle
tercihen sabah veya hemen
0gleden sonra a¢ karina
alinan kan orneklerinde
calisilmalidir.

» Demir malabsorpsiyonu
veya devam eden kanama
varsa guvenilir degil,

« 2-4 haftaicinde Hb
degerinde 1-2 g/dL
artisinin tanisal degeri
vardir.

*Gebelik ve oral kontraseptif kullaniminda artar. DEA: Demir eksikligi anemisi, Hb: Hemoglobin

AYIRICI TANIDA DiKKAT EDILMES|I GEREKENLER

1. Kronik Hastalik Anemisi (Tablo 3)

« Ferritin dlizeyine bakilmasi,
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« Retikiilosit hemoglobini (CHr): islevsel DE'nin varligini yansitan
duyarli ve ucuz bir testdir. CHr <27,5 pg ise: duyarlik %83, ozgullik
%72'dir. Her otomatik kan sayim aygitinda CHr programi yoktur.
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Tablo 3. Demir eksikligi anemisini kronik hastalik anemisinden ayiran
laboratuvar bulgulari

inceleme Sonug
DEA KHA KHA + DEA

Serum ferritini | 1 veya normal

I
Serum demiri U I |
Demir baglama kapasitesi ) i veya normal

i
Transferrin satlirasyonu | veya normal |

|

DEA: Demir eksikligi anemisi, KHA: Kronik hastalik anemisi

» Serum transferrin reseptéri (sTfR): DEA'da artmistir. Ayrica;
inefektif eritropoyez, konjenital anemiler, myelodisplastik sendrom
romatoid artrit, diabetes mellitus, koroner kalp hastaligi ve asiri demir
birikimi durumlarinda da artmis bulunur. sTfR'ye her laboratuvarda
bakma olanagdi yoktur.

« sTfR/ferritin (ferritin indeksinin) hesaplanmasi: Mutlaka C-reaktif
proteine (CRP) de bakilmalidir. CRP yiiksekse ve bu oran >2 ise; DEA +
kronik hastalik anemisi; bu oran <1 ise DEA dislanir.

« DEA ayirici tanisinda olanak varsa serbest eritrosit protoporfirini
bakilabilir.

2. Talasemi Minér
« Eritrosit morfolojisi,

» Hb elektroforezi (ylksek performansli sivi kromatografisi veya
mikrokapiller elektroforez),

« Birlikte DEA varsa Hb elektroforezi hatali sonuclar verebilir,
* Hb H inklizyon cisimcigi aranmasi ayirici tanida onemlidir.

3. Sideroblastik Anemi

« Kemik iligi aspirasyonu ve demir boyasi.
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TEDAVI ILKELERI

1. DEA nedeni belirlenmelidir;
Neden bazen coklu olabilir.

» Bazen asikar bir neden olsa bile, yetiskin hastalarda ciddi bir neden
olup olmadigr arastiritlmalidir.

2. Tedavinin temel amaclari;

« Hb dizeyini ve eritrosit indekslerini normallestirmek ve demir
depolarini yerine koymaktir.

« Altta yatan hastaliga gore bireysel tedaviler uygulanmalidir.

TEDAVi VE iZLEM

1. Oral demir tedavisinde ferroz (+2) formdaki tuz ya da kompleksleri
iceren ilaclar ya da ferrik (+3) formdaki kompleksleri iceren ilaglar
kullanilabilir. Bu demir kompleksleri silfat, demir fumorat ve demir
glukonat olabilir.

2. Yetiskinlerde gunlik doz genellikle 180 mg elemanter demir
seklindedir. Tedavi edici dozlar bulgularin siddetine, ferritin dizeyine,
hastanin yasina ve gastrointestinal yan etkilere bagli olarak 100-200
mg arasinda degisebilir. DE durumunda gln asiri ve tek doz verilen
demirin tedavi uyumunu artirdigi ve etkin oldugu gosterilmistir.
Fakat DEA durumunda gln asiri tedavinin ginlik tedaviye Ustlnligu
gosterilememistir. Yan etki sikligr ise glin asiri tedavi ile azalmistir.
Hastalara bireysellestirilmis tedavi gereklidir.

3. Demire tahammiilstizlik ¢cok siktir;

a) Oral demir preparatlari bulanti, kusma, hazimsizlik, kabizlik, ishal
veya koyu renk diskiya neden olabilir.

b) Buyan etkileri azaltmak igin uygulamalar: Demir preparatini disik
dozla baslamak ve 4-5 gun icinde giderek dozu artirmak; bolinmis
dozlarda veya en distk dozda veya gidalarla vermektir. Ferroz tuz
formuna tolerans dustukse ferrik polimaltoz kompleksleri iceren ilaglar
ile tedavi surdurulebilir. Ferrik polimaltoz kompleks yapidaki ilaglar
yemekler ile birlikte ya da tok olarak da alinabilir.
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c) Devamli salinim yapan demir preparatlari daha az gastrointestinal
yan etki yapsa da, bunlarin emiliminin kotl olmasi daha az etkili
olmalarina yol acabilir.

4. Demir emilimi cesitli ilaclarla azalabilir. Bu nedenle her iki ilac
arasinda en az iki saat bosluk birakilmalidir.

5. ilaclardaki demirin emilimi mide bosken alindiginda artar
(yemekten 1,5-2 saat sonra). Asitli meyve sulari veya C vitamini emilimi
artirirken, diger multi vitaminler, kalsiyum ve anti-asitler emilimini
azaltirlar.

6. Demir tedavisi eksiklik saptandiginda hemen baslanmali ancak,
altta yatan nedeni bulmak ve tedavi etmek esas olmalidir.

7. DEA'da oral demir tedavisi ile Hb 2-4 hafta icinde 1-2 g/dL artar.
Bu nedenle tedavinin baslanmasindan 2-4 hafta sonra bir kan sayimi
istenmelidir.

8. Uygun demir dozlari verilmis ve altta yatan neden dizeltilmis ise
anemi 2-4 ay icinde dizelecektir.

9. Hb normallestikten sonra demir depolarini doldurmak igin 3
ay daha demir tedavisine devam edilmelidir. Daha sonraki izlemeler
aneminin agirlik derecesine, altta yatan nedene ve hastanin klinik
durumuna gore (doku hipoksisi ve kalp yetersizligi bulgularinin varligi)
degisir.

10. Eger hastanin klinik durumu gerektiriyorsa kan transfizyonunun
yapilmasi dusunulebilir.

11. Oral demir tedavisi daha guvenli ve ucuz oldugu igin intravenoz
demir tedavisine tercih edilmelidir.

Ancak asagida belirtilen durumlarda parenteral demir tedavisi
onerilebilir:

« Hastanin oral demir tedavisine uyumu ya da tahammuli yoksa,
* Aneminin agir olmasi,

* Kan kaybinin devam etmesi,

« Gastrointestinal hastaligin alevlenmesi (ilseratif kolit),

« Kalp yetmezligi,
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« Cerrahi oncesi,
* Demir emilim bozuklugunun olmasi,
» Hemodiyaliz hastalari,

« Islevsel DE (eritropoyetin tedavisinde olan bobrek hastasi, kanser
hastasi, otolog kan transflizyonu adayi).

12. Parenteral tedavi; intramuskiler (uygulama agrili olabilir) ya
da intravenoz (demir slikroz, demir glukonat, demir dekstran ferrik
karboksimaltoz) yolla yapilabilir. Her iki uygulamanin da allerjik yan
etkileri olabilecegi akilda tutulmalidir.

Verilecek toplam demir dozu (mg)=agirlik (kg) x normal - hasta Hb farki x 2,4 + 500

» Parenteral demir tedavisinde ferrik-karboksimaltoz (Ferinject)
hesaplanan formdl ile gunlik bir seferde uygulanan doz 1000 mg'
gecmeyecek sekilde verilebilir. Demir stikroz (Venofer®) ise 200 mg'lik
tek seferlik uygulamalar seklinde hesaplanan toplam doz aralikli
uygulamalarla tamamlanir.

» Toplam doz giinlere boliinerek ya da bir defada verilebilir.

» Parenteral demir tedavisinin sistemik yan etkileri gorulebilir.
Bunlar:

- Erken donemde; hipotansiyon, kas kramplari, diyare, urtiker, ates,
bulanti, kusma, hipertansiyon, gogus agrisi, anafilaksi,

- Ge¢ donemde; lenfadenopati, miyalji, artralji ve ates seklinde
olabilir.

» Hipofosfatemi, parenteral demir tedavisinden sonraki ilk 2
hafta icinde meydana gelir. TUm parenteral demir tedavileri sonrasi
gorulmekle birlikte ferrik-karboksimaltoz ile daha siktir. Orta siddetli
hipofosfatemide (<2,5-2 mg/dL) halsizlik, proksimal kas giigstizligu ve
kemik agrisi sikayetleri ortaya ¢ikar. Fosfaturik hormon artisina bagli
hiperfosfatirik hipofosfatemi gelisir. Semptomu olan hastalarda fosfat
dizeyi gorllerek vitamin D replasmani yapilmasi onerilir. Oral ya da
parenteral fosfor replasmanina direnglidir.
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13. Dusuk dozda idame: Anemi dizeldikten ve demir depolari
normallestikten sonra, ek demir ihtiyaci devam ediyorsa dlsik dozda
demir idamesi verilebilir (menoraji, biiyime dénemi). DE olup anemisi
olmayan hastalara da ayni tedavi uygulamasi disunulebilir.

14. Demir metabolizmasini kontrol testleri, demir tedavisi bittikten
en az sekiz glin sonra yapilmalidir.

15. Eritrosit transfuzyonu: Aktif kanamasi olup hemodinamik olarak
duragan olmayan hastalarda veya agir DEA'ya bagli organ iskemisine
ait bulgu/belirti gosteren hastalarda eritrosit transflizyonu hastayi
kurtarabilir.

16. Demir tedavisine yanit yetersiz ise;

* Yanlis tani,

» Komplike hastalik (kronik hastalik, dimorfik anemi),
« Hastanin tedaviye uyamamasi,

 Uygun olmayan recete (doz veya preparat),

e Demir emilim bozuklugu,

* Kanamanin devami disunutlmelidir.

OZEL DURUMLAR
Gebelikte Demir Eksikligi

1. Gebelik, dogum ve emzirme donemlerinde demir ihtiyacinda
artma vardir. Toplam demir kaybi 1000 mg dolayindadir.

a) Anemisi olmayan gebelere gliinde 15-30 mg elemanter demir
verilebilir. Bu bircok prenatal vitaminlerin formdlinde vardir.

b) DEA'si olan kadinlar yukaridaki kilavuzda belirtilen dozlarda
demir tedavisi almalidir.

2. Gebelikte aneminin tanimlanmasi su sekilde olmalidir:
* 1. trimester - Hb <11 g/dL

e 2. trimester - Hb <10,4 g/dL

e 3. trimester - Hb <11 g/dL
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3. Eger gerekliyse ikinci ve Uclncl trimesterde intravendz demir
guvenle verilebilir.

ileri Yasta Demir Eksikligi

Bu donemde anemi sik bir bulgudur ve genellikle birden fazla
nedenlere baglidir. Aneminin yasam niteligine, islev kaybina ve mortalite
Uzerine onemli etkileri vardir.

a) Yasam beklentisi bir yildan fazla ise aneminin arastirilmasi
onerilir.

b) Yerine koyma tedavisi gen¢ hastalarda oldugu gibidir. Seksenli
yaslarda eger standart dozlara tahammil edilemiyorsa disik doz
demir tedavisi (15 mg/g) etkili bir tedavidir. Demir depolarini doldurmak
daha uzun zaman gerektirir.

Kiiglik Cocuklarda Demir Zehirlenmesi Sorunu

Demir, gocuklar icin zehirleyici olabilir. ABD'de bu durumun ozellikle
6 yasindan kuguk cocuklarda olim ya da sakatlikla sonlanabildigi,
1988-1992 yillari arasindaki c¢ocuk olumlerinin %17'sinin  demir
zehirlenmesine bagli oldugu bildirilmistir. Demir iceren ilaglardan 5
adet gibi bir miktarin igcilmesi zehirlenme i¢in yeterli olabilmektedir.
Zehirlenme belirtileri dakikalar i¢cinde baslayabildigi gibi 6 hafta
sonra da ortaya cikabilmektedir. Ozellikle yetiskin hastalara demir
ilaglarini kiguk ¢ocuklarin ulasamayacagl bir yerde saklamalari
énerilmelidir. Gerektiginde ulusal zehirlenme merkezine telefon (0800
314 7900, Ucretsiz) ya da internetten (www. uzem.rshm.gov.tr) ulasmak
mumkundur.

KAYNAKLAR

1. Goddard AF Mclntyre AS, Scott BB. Guidelines for the management of iron
deficiency anaemia. British Society of Gastroenterology. Gut. 2000;46 (Suppl
4):IV1-IV5. Erratum in: Gut 2000;47:872.

2. British Columbia Guidelines & Protocols Advisory Commitee, 2010.

3. Cook JD. Diagnosis and management of iron-deficiency anaemia. Best Pract
Res Clin Haematol. 2005;18:319-332.

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MNinL




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2025

Alleyne M, Horne MK, Miller JL. Individualized treatment for iron-deficiency
anemia in adults. Am J Med. 2008;121:943-948.

Hershko C, Hoffbrand AV, Keret D, Souroujon M, Maschler |, Monselise Y, Lahad
A. Role of autoimmune gastritis, Helicobacter pylori and celiac disease in

refractory or unexplained iron deficiency anemia. Haematologica. 2005;90:585-
595.

Rockey DC, Cello JP Evaluation of the gastrointestinal tract in patients with iron-
deficiency anemia. N Engl J Med. 1993;329:1691-1695.

Weiss G, Goodnough LT. Anemia of chronic disease. N Engl J Med. 2005;352:1011-
1023.

Mast AE, Blinder MA, Dietzen DJ. Reticulocyte hemoglobin content. Am J
Hematol. 2008;83:307-310.

Punnonen K, Irjala K, Rajaméaki A. Serum transferrin receptor and its ratio to
serum ferritin in the diagnosis of iron deficiency. Blood. 1997;89:1052-1057.

. Park G, Park CY, Jang SJ, Moon DS, Park SM, Park YJ. Soluble transferrin

receptor-ferritin index and estimated body iron in iron-deficiency anemia in
“select” chronic diseases. Ann Hematol. 2009;88:913-915.

. Brugnara C, Zurakowski D, DiCanzio J, Boyd T, Platt O. Reticulocyte hemoglobin

content to diagnose iron deficiency in children. JAMA. 1999;281:2225-2230.

. Mast AE, Bialkowski W, Bryant BJ, Wright DJ, Birch R, Kiss JE, D’Andrea P Cable

RG, Spencer BR. A randomized, blinded, placebo-controlled trial of education
and iron supplementation for mitigation of iron deficiency in regular blood
donors. Transfusion. 2016;56(6 Pt 2):1588-1597.

. Cook JD, Skikne BS. Iron deficiency: definition and diagnosis. J Intern Med.

1989,226:349-355.

. Bryant BJ, Yau YY, Arceo SM, Hopkins JA, Leitman SFE Ascertainment of iron

deficiency and depletion in blood donors through screening questions for pica
and restless legs syndrome. Transfusion. 2013;53:1637-1644.

. Spencer B. Blood donor iron status: are we bleeding them dry? Curr Opin

Hematol. 2013;20:533-539.

. Annibale B, Capurso G, Chistolini A, D’Ambra G, DiGiulio E, Monarca B, DelleFave

G. Gastrointestinal causes of refractory iron deficiency anemia in patients
without gastrointestinal symptoms. Am J Med. 2001;111:439-445.

. Camaschella C. Iron-deficiency anemia. N Engl J Med. 2015;372:1832-1843.



20.

22.

23.

24.

25.

26.

ERITROSIT HASTALIKLARI VE HEMOGLOBIN BOZUKLUKLARI TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2025 —

. Cappellini MD, Comin-Colet J, de Francisco A, Dignass A, Doehner W, Lam

CS, Macdougall IC, Rogler G Camaschella C, Kadir R, Kassebaum NJ, Spahn
DR, Taher AT, Musallam KM; IRON CORE Group. Iron deficiency across chronic
inflammatory conditions: international expert opinion on definition, diagnosis,
and management. Am J Hematol. 2017;92:1068-1078.

. Lewis GD, Malhotra R, Hernandez AF McNulty SE, Smith A, Felker GM, Tang

WHW, LaRue SJ, Redfield MM, Semigran MJ, Givertz MM, Van Buren P Whellan
D, Anstrom KJ, Shah MR, Desvigne-Nickens R Butler J, Braunwald E; NHLBI
Heart Failure Clinical Research Network. Effect of oral iron repletion on exercise
capacity in patients with heart failure with reduced ejection fraction and iron
deficiency: the IRONOUT HF randomized clinical trial. JAMA. 2017;317:1958-
1966. Erratum in: JAMA. 2017;317:2453.

Geisser P Safety and efficacy of iron(lll)-hydroxide polymaltose complex / a
review of over 25 years experience. Arzneimittelforschung. 2007;57(6A):439-452.

. Stoffel NU, Cercamondi Cl, Brittenham G, Zeder C, Geurts-Moespot AJ, Swinkels

DW, Moretti D, Zimmermann MB. Iron absorption from oral iron supplements
given on consecutive versus alternate days and as single morning doses versus
twice-daily split dosing in iron-depleted women: two open-label, randomised
controlled trials. Lancet Haematol. 2017;4:e524-e533.

Kamath S, Parveen RS, Hegde S, Mathias EG, Nayak V, Boloor A. Daily versus
alternate day oral iron therapy in iron deficiency anemia: a systematic review.
Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2024;397:2701-2714.

T.C. Saglik Bakanligi, Saglik Hizmetleri Genel Miidirligl, Kan ve Kan Uriinleri
Dairesi Baskanligl, Hasta Kan Yonetimi Rehberi: Modiil 3. Dahili hastaliklar.

T.C. Saglik Bakanligi, Saglik Hizmetleri Genel Mudirligu, Kan ve Kan Urtinleri
Dairesi Baskanligl, Hasta Kan Yonetimi Rehberi: Modil 2. Perioperatif.

Numan S, Kaluza K. Systematic review of guidelines for the diagnosis and
treatment of iron deficiency anemia using intravenous iron across multiple
indications. Curr Med Res Opin. 2020;36:1769-1782.

Van Doren L, Steinheiser M, Boykin K, Taylor KJ, Menendez M, Auerbach M. Expert
consensus guidelines: Intravenous iron uses, formulations, administration, and
management of reactions. Am J Hematol. 2024;99:1338-1348.

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MNinL




ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2025

GLUKOZ-6-FOSFAT
DEHIDROGENAZ (G4FD)
EKSIKLIGI

193INY30 jfororvwaH xanL i

TANI VE TEDAVI
KILAVUZU




TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

— ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2025

GLUKOZ-6-FOSFAT DEHIDROGENAZ (G6FD) EKSIKLIGI

GIRIS

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6FD) eksikligi, diinyada en sik
rastlanan eritrosit enzim eksikligidir. X'e bagli kalitim gosterir ve bir
hastaliktan daha ¢ok polimorfik genetik tasiyicilik olarak degerlendirilir.
Butun dinyada 500 milyondan fazlainsanin etkilendigi disinilmektedir.
iki ylizden fazla G&6FD eksikligine neden olan mutasyonu bilinmektedir
ve bunlarin yaklasik yarisi polimorfik mutasyonlar olarak degerlendirilir.
Gorulme sikligr Akdeniz dlkeleri, Afrika ve Cin'de fazla olmakla birlikte
tim etnik gruplarda tanimlanmistir. Bir zamanlar sitmanin endemik
oldugu populasyonlarda gortlme orani yiksek olup P falciparum’a karsi
direng olusturdugu icin evrimsel avantaj sagladigi distnulmektedir.

GENETIK

G6FD eksikligi, X kromozomunda bulunan G6FD genindeki bir veya
birden fazla mutasyondan kaynaklanir. G6FD eksikligine neden olan
230'dan fazla mutasyon bildirilmistir. Erkek bireyler G6FD geni agisindan
hemizigottur ve var olan tek genin mutasyonu sonucunda G6FD eksikligi
gosterirler. Kadinlarda ise her bir X kromozomunda olmak tlzere 2 G6FD
genibulunur.Her ikigende homozigot mutasyon veya birlesik heterozigot
mutasyon olmasi durumunda fenotip hemizigot erkeklerdeki gibidir.
Kadinlarin heterozigot olmasi durumunda ise G6FD aktivitesi neredeyse
hi¢ yoktan normale yakin degerlere kadar degiskenlik gosterebilir;
cogunlukla yaklasik %50 aktivite dlzeyindedir. Burada belirleyici olan
lyonizasyondur. Her bir eritrositte hangi X kromozomunun (mutasyonu
olan veya mutasyon olmayan) inaktive olduguna gore enzim dizeyi
farklilik gosterir (mozaisizm) (Tablo 1). Bu nedenle enzim aktivitesi
degiskendir ve klinik bulgu da enzim aktivitesi ile paralellik gosterir.
Genellikle heterozigot kadin bireyler orta/hafif dizeyde klinik tablo
gosterirler.
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Tablo 1. G6FD genotip-fenotip iliskisi

Cinsiyet Genotip Enzim aktivitesi Fenotip
Erkek Hemizigot mutasyon + <%30 Agir eksiklik
Homozigot mutasyon + <%30 Agir eksiklik
Birlesik heterozigot <%30 Adir eksiklik
Kadin mutasyon +

Heterozigot mutasyon + Genellikle %30-%80  Orta veya hafif
eksiklik

G6FD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz

PATOGENEZ

G6FD, pentoz fosfat yolunun ilk enzimidir ve hicrenin oksidatif
hasardan korunmasi icin gerekli olan glutatyonun indirgenmis
olarak tutulmasi icin gerekli nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
(NADPH) donistiminden sorumludur. Enzim eksik olan eritrositlerde
glutatyon redikte olamaz ve oksidan stresle karsilasan eritorsitlerde
serbest oksijen radikalleri ortadan kaldirilamaz. Bu durum eritrosit
hemoglobin (Hb) denatiirasyonu, Heinz cisimciklerinin olusmasi,
membran stabilitesinin bozulmasi ve sonucta hemoliz ile sonuclanir.
Klinik bulgular da ¢ogunlukla bu hemoliz ile iliskilidir. Buna ek olarak
NADPH, eritrosit icinde methemoglobinin (Fe*) hemoglobine (Fe?*)
indirgenmesinde rol alir ve G6FD eksikliginde NADPH Uretimi yeterli
olmadigri¢in hastalarda methemoglobinemi riski artmistir. Ayrica, G6FD
eksikligi hemoliz olmaksizin yenidogan sariligi ile de iliskilidir ancak bu
klinik tablonun patofizyolojisi net degildir.

KLINIK

Akut hemolitik anemi, kronik non-sferositik hemolitik anemi ve
yenidogan sariligi baslica klinik tablolardir. Klinik tablonun agirligini
enzim aktivitesinin diizeyi belirler (Tablo 2).
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Tablo 2. G6FD Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi

Sinif Medyan G6FD aktivitesi Hemoliz

A <%20 Kronik nonsferositik hemolitik anemi
B <%45 Akut tetiklenen hemolitik anemi

€ %60-150 Hemoliz yok

U Herhangi bir diizey Klinik cnemi belirsiz

G6FD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz

Akut intermittan Hemoliz

Klasik akut tetiklenen hemolitik anemi tablosudur. Normal sartlarda
hemoliz ve hemolizle iliskili bulgular yokken oksidan ilaglarin kullanimi
(Tablo 3), bazi enfeksiyon veya ozellikle de fava gibi bazi besinlerle
karsilasma sonrasinda ani hemoliz gerceklesir. Oksidatif strese yol
acan maddeye maruz kalinmasi sonrasinda 24-48 saat icerisinde
gerceklesen hemolizle birlikte sarilik, solukluk, karin agrisi, idrar
renginde koyulasma (hemoglobiniiri) gorilir. Bu tabloya siklikla
ates de eklenebilir. G6FD eksikligi olan kisilerde hemolizin en yaygin
tetikleyicisi bakladir. Favizm, bakla yenmesi sonrasi ortaya ¢ikan akut
hemolitik tabloya verilen isimdir ve genellikle 2-10 yas arasindaki erkek
cocuklarda gorulur. Bakla polenlerinin solunmasi ile veya emziren
annenin bakla yemesi ile bebekte de klinik bulgular ortaya g¢ikabilir.
Akut hemoliz bakla yenmesi sonrasi 5-24 saat icerisinde ortaya ¢ikar.
Hemoliz ¢cok agir olup genellikle hizli ve ¢ok agir anemiye neden olur,
akut bobrek yetmezligine neden olabilir.

ilac sonrasi ortaya cikan hemolizde de klinik favizm/besin sonrasi
ortaya c¢ikan tablo ile benzerdir. En genis seri dapson kullanimi
sonrasinda bildirilmistir. Primakuin, tafenokuin, razburikaz ve peglotikaz
sonrasi hayati tehdit eden hemoliz olabilir ve bu ilaglarin kullanimi
oncesinde G6FD dizeyi bakilmasi onerilir. Hem besin hem de ilaglarla
ortaya ¢ikan hemolizin siddeti alinan doz ile dogru orantilidir, doz artik¢a
hemoliz artar.
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Tablo 3. G6FD eksikliginde akut hemolizi tetikleyebilecek ilaglar

Yiiksek riskli ilaglar Olasi riskli ilaglar Muhtemelen giivenli ilaglar
Dapson icerikli Aspirin (yliksek Kloramfenikol

antimalaryal ilaglar dozlarda) Dimerkaptosuksinik asit
Pamakuin Menadiyol sodyum Vitamin K anologlari
Primakuin fosfat

Tefanalain Sulfadiayazin

Siprofloksasin Sulfasalazin

Glibenklamid Sulfanildre

(gliburid) Tolonyum klorid

Metilen mavisi
Moksifloksazin
Nalidiksik asit
Niridazol
Nitrofrantoin
Norfloksazin
Ofloksazin
Fenazopiridin
(piridiyum)
Razburikaz ve
peglotikaz

Sulfametoksazol/
kotrimoksazol

Kina (kozmetik)

G6FD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz

Enfeksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan klinik tablo ise daha degisken
olabilir. Bakteriyel, viral ve riketsiyal hastaliklarla bildirilmistir.
Enfeksiyonun kontrol altina alinmasiyla hemoliz azaliyorsa tetikleyicinin
enfeksiyon oldugunu destekleyebilir ancak beraberinde ilag kullaniminin
da olmasi durumunda tetikleyicinin hangisi oldugu net olmayabilir.

Yenidogan Sariligi

Yenidogan doneminde kerniterus riski olusturabilecek, fototerapi
ve hatta kan degisimini gerektirecek diizeyde indirek hiperbiliriibinemi
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gorulebilir. Hiperbiliribineminin en yiksek oldugu zaman dogum sonrasi
2 ve 3. gunlerdir. UDP-glukuronosil transferaz-1 gen mutasyonlarinda
hiperbiliribinemi daha agir olabilir. Her ne kadar yenidogan doneminde
bebek veya annenin oksidan bir madde/ilag (naftalin gibi) ile karsilasmasi
sonucu hemolizile birlikte gorulebilse de cogunlukla hiperbiliribinemiye
hemoliz eslik etmez. Patofizyolojisi tam anlasilamamistir ancak
hepatositlerdekidustik G6FD aktivitesinin neden oldugu azalmis bilirubin
glukronidasyonuna bagli oldugu dusunulmektedir. Hemoliz, ilaglar veya
naftalin gibi oksidan ajanlara maruz kalindiginda daha belirgin olabilir.
Yenidogan hiperbiliribinemisinde ayirici tanida mutlaka yer almalidir.

Non-sferositik Hemolitik Anemi

Nadirdir ve enzim aktivitesi normalin %10-%20'nin altinda olan
hastalarda kronik hemoliz vardir. Herediter sferositoza benzer bir klinik
gosterir. Anemi hafif veya orta duzeydedir, ancak nadiren transflizyon
gerektirecek kadar agir olabilir.

LABORATUVAR

Tam kan sayiminda farkli dizeylerde anemi gorulir. Normokrom
normositer anemi olmasina karsin retikulositozun ¢ok yuksek olmasi
durumunda makrositoz gorulebilir. Retikulosit sayisi artmistir. Periferik
yaymada ‘isirilmis’ hicreler (bite cells) veya Hb'nin bir tarafa yigildig
‘blister” hiicreler gorilebilir. Heinz cisimcikleri metil viyole ile hazirlanan
preparatlarda presipite Hb seklinde izlenir. Tipik hemoliz bulgulari olarak
indirekt hiperbiliribinemi, laktat dehidrogenaz artisi ve haptoglobinde
azalma, idrarda hemoglobintri gordlur.

TANI

Daha onceden anemisi ve sariligi olmayan hastada ilag kullanimi,
enfeksiyon, bakla yenmesi gibi durumlardan sonra ortaya ¢ikan sarilik,
solukluk, karin agrisi, ates, koyu renk idrar gortlmesi tani i¢in oldukca
karakteristiktir. Fizik muayenede sarilik, solukluk, splenomegali, tam
kan sayiminda normokrom normositer anemi, retikulositoz, periferik
yaymada polikromazi, isirilmis hucreler, ‘blister’ hiicreler, biyokimyada
hemolizi destekleyen bulgularla birlikte tani genellikle olduk¢a kolaydir.
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Yenidoganda uzamis sarilik etiyolojisinde mutlaka arastirilmalidir. G6FD
enzim aktivitesinin kalitatif olarak degerlendirilmesi ve laboratuvar
normallerinden dusik bulunmasi tani koydurur. Normal aralik
genellikle 7-10 IU/g Hb arasindadir. Hastada bulunan enzim aktivitesinin
normal aktiviteye orani agirlik derecesini belirler. G6FD enzimi geng
eritrositlerde daha yuksek bulunur ve eritrosit yaslandikga yeni enzim
sentezlenemedigi icin aktivite diser. Geng hicrelerin hakim oldugu akut
hemolitik slirecte yani retikllositoz varken veya eritrosit transflizyonu
sonras! bakilan G6FD duzeyi hatali olarak normal sonuclanabilir. Klinik
stphe durumunda akut atak ve/veya eritrosit transfizyonundan 1-3
ay sonra enzim aktivitesi tekrar gonderilmelidir. Genetik mutasyonun
calisilmasi da tani koydurucu olmakla birlikte fenotip belirlemek igin
aktivite olgimU daha degerlidir.

TEDAVi VE ONLEM

G6FD enzim eksikliginde akut hemolitik ataklar destek tedavisi ile
takip edilir. Akut hemolize neden olan faktor biliniyorsa uzaklastirilmali,
kullandigi ilag kesilmelidir. Aneminin derinligine ve klinik semptomlara
gore destek tedavi verilir ve gerektiginde eritrosit transflizyonu
yapilabilir. Tani alan hasta ve ailesi hastalik ve komplikasyonlari
hakkinda bilgilendirilerek kullanmamasi gereken ilag listesi verilmelidir.
Bilgilendirme vyapilmasi durumunda hemolizin onlenmesi veya
hemoliz olma durumunda semptomlar farkedilerek daha erken saglik
kurulusuna basvurmasinin saglanmasi mumkuindur. Ayrica, ozellikle
primakuin, tafenokuin, razburikaz ve peglotikaz gibi olimcil hemolizin
gorulebilecegiilaglar kullanilmadan once mutlaka G6FD enzim aktivitesi
bakilmalidir.

KAYNAKLAR

1. Luzzatto L, Bancone G Dugué PA, Jiang W, Minucci A, Nannelli C, Pfeffer D,
Prchal J, Sirdah M, Sodeinde O, Vulliamy T, Wanachiwanawin W, Cunningham J,
Bosman A. New WHO classification of genetic variants causing G6PD deficiency.
Bull World Health Organ. 2024;102:615-617.
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HEREDITER SFEROSITOZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU

GiRIS

Herediter sferositoz (HS); hiicre zari proteinlerinin kalitsal hasari
nedeniyle, eritrositlerin sferosit sekline donusmeleri ile hemolize
yatkinligin artmasisonucu anemi, sarilik ve dalak biyukligu gelismesiyle
seyreden non-immun hemolitik anemidir. Olgularin %'lUnde otozomal

baskin kalitim goriuldigu bilinmektedir. Tim Dinya'da prevalansi %0,02-
0,05 olup yenidogan sariligi gortlenlerin %1'i HS tanisi almaktadir.

Patofizyoloji

HS'nin etiyopatolojisinde, eritrosit zarindaki c¢ift katli lipit tabaka
ile iskelet protein yapisi arasinda dikey pozisyonda yerlesmis olan
protein baglarindaki kalitsal kusur rol oynamaktadir. Hlcre zarindaki
proteinlerden spektrin, ankirin, band 3 ve protein 4,2'nin yapisal hasari,
zardaki lipit icerigin kaybina yol agar. Bunun sonucunda eritrositlerde
ylzey hacim iliskisi bozulur. Normal kosullarda esnek olan eritrosit zari,
hiicrenin kire seklini almasi ile gerilmeye dayaniksiz (zar kirilganligi
artar, ozmotik direnci azalir) hale gelir. Sferositik ve kirilgan hale gelen
eritrositlerin dalak sinuzoidlerindeki asidik ve anoksik ortamda tutularak
yikilmalari ile hemolitik anemi tablosu ortaya ¢ikar. Ayni mutasyona
sahip aile bireylerinde bile farkli klinik penetrasyona bagli olarak farkli
klinikte seyretmektedir. Ayrica intrauterin hidrops, yenidogan sariligi
gibi erken donem klinik bulgularla seyredebildigi gibi doksanli yaslara
kadar tani konmayabilir.

Klinik Ozellikler ve Siniflama (Tablo 1)
Anemi, sarilik ve dalak buyukligu en sik gorilen bulgulardir.

Hafif HS: Olgularin %20-30'unda gordlur. Anemi gorilmez. Orta
dereceli bir dalak biytkligu ile sarilik dikkati ceker. Genellikle adolesan
ve eriskin yaslarda tani konur.

Orta HS: Olgularin %60-75'inde gorulir. Anemi ve sarilik on
plandadir. Genellikle cocukluk ¢aginda tani konur.
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Tablo 1. Herediter sferositozun klinik siniflamasi

Tasiyici Hafif HS Orta Siddette Agir HS
HS

Hemoglobin (g/dL) Normal 11-14 7-10 <6
Retikiilosit (%) 1-3 3-8 >8-10 10>
Bilirubin (mg/dL) 0-1 1-2 2-3 >3
Periferik yayma Normal Az sayida Belirgin Sferositoz ve

sferosit sferositoz poikilositoz
Genetik gegis Heterozigot  Otozomal Otozomal Otozomal

dominant dominant resesif

veya veya

yeni yeni

mutasyon mutasyon
0zmotik frajilite Normal Normalveya Artmis Cok artmis
(taze kan) hafifce ve egride

artmis kuyruk
0zmotik frajilite Hafif artmis  Belirgin Belirgin Cok belirgin
(inkibasyonlu) artmis artmis artmis
Spektrin miktari Normal 80-100 60-80 <50

(%)

HS: Herediter sferositoz

Agir HS: Olgularin %5'inde gorulur. Belirgin hemoliz, anemi, sarilik,
dalak buyukligu ve duzenli eritrosit slspansiyonu transflizyonu

gereksinmesi vardir.
TANI
HS tanisi; klinik bulgular, periferik yaymada sferositoz varligi, ailede

hemolitik anemi dykistnin bulunmasi ve anormal ozmotik frajilite (OF)

testinin varligi ile konur (Tablo 2).
» MCHC'de artis (olgularin yarisinda %36'nin tzerindedir),

* MCHC'nin >36 g/dL ve RDW'nin >14 lzerinde olmasinin sensivitesi

%63, spesifitesi %100'dlr (tarama olarak kullanilabilir).
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Tablo 2. Herediter sferositozda tanisal testler
Testler Bulgular

Tam kan sayimi Hemoglobin ve MCV'de azalma,
MCHC ve RDW'de artma

Periferik yayma Anormal morfoloji, sferosit artisi
Retikilosit Artmis

Direkt antiglobulin testi Negatif

Biyokimyasal testler indirekt hiperbilirubinemi, LDH yiiksekligi

Ozmotik frajilite (inkiibasyonlu Artmis
ozmotik frajilite)

Kriyohemoliz Artmis
Gliserol lizis testi Artmis
AGLT Artmis

EMA baglanma testi

AGLT: Asidifiye gliserol lizis testi (%95 duyarlilik), GLT: Gliserol lizis testi (%61 duyarlilik), EMA:
Eosin-5-Maleamid (%93 duyarlilik) EMA ve AGLT birlikte (%100 duyarlilik)

« Hastalarin %30'unda OF'nin, %15'inde ise inkibasyonlu OF'nin

normal olabilecegi akilda tutulmalidir.

* Demir eksikligi, talasemi tasiyiciligl, hedef hiicre varliginda ve
karaciger hastaliklarinda OF'nin normal olabilecegi akilda tutulmalidir.
Ayrica yenidogan doneminde de normal sinirlarda bulunabilir. Bu
durumda testin tekrari onerilmektedir.

HS olmasa da artmis OF gorilen durumlar da (immin hemolitik
anemiler, hemolitik transflizyon reaksiyonu, G6PDH eksikligi ve anstabil
hemoglobin varyantlari) testi degerlendirirken akilda tutulmalidir.

Ayirici Tani

Periferik yaymada sferosit yapan; immunhemolitik anemiler, agir
yanik ve termal hasarlar, klostridial sepsis, hemolitik transfiizyon
reaksiyonlari, herediter piropoikilositoz, ciddi  hipofosfatemiler,
ABO uyusmazligi dusunulmelidir. Ayrica, diseritropoez, dengesiz
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hemoglobinler ve hipersplenizme yol agan diger kalitsal hemolitik
anemiler de ayirici tanida akilda tutulmalidir.

Direkt coombs testi negatif hemolitik anemili hastada MCHC
yuksekligi, pozitif aile oykusu olmasi durumunda dogrulayici
testlerden birinin (OF, Asidifiye gliserol lizis testi, eosin-5-maleamid
testi) pozitif olmasi durumunda tani konulur. HS tanisindan
supheliniyor ancak dogrulayici testler ile gosterilemiyorsa ozellikle
onceki kardeste benzer hastalik varsa prenatal tani ve genetik
danismanlik verilmesi i¢cin bu is i¢cin Ozellesmis genetik tani
merkezlerine basvurulmalidir.

Komplikasyonlar

» Aplastik kriz (6zellikle parvovirus B19 basta olmak lzere pek ¢ok
virus enfeksiyonu ile),

« Folat eksikligine bagli megaloblastik degisiklikler,
« Safra tasl,

« Bacak Ulserleri,

» Ekstrameddller hematopoez ve buyume geriligi,

» Transfluizyonel hemosiderozis.

TEDAVI VE TAKIP

1. Eritrosit transfuzyonu,

2. Splenektomi,

3. Folik asit tedavisi,

4, Blyumenin takip edilmesi.
1. Eritrosit Transfilizyonu
Transflzyon gereksinimi

a. Anemi; Transflizyon igcin hemoglobin esik degeri hastanin yasina
ve eslik eden morbiditeye gore degismektedir. Hasta i¢in bireysel
transfuzyon karari verilmelidir.

b. Aplastik kriz,
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c. Hipersplenizm,

d. Yetersiz gelisme-buyime,

e. Anemiye ikincil efor kapasitesinde azalma,
f. Agir HS'li gebelerde.

2. Splenektomi

Dalak ¢ikarilma endikasyonlart:

* Agir HS, buyime gelisme geriligi, kemik degisikligi, bacak ulserleri
ve ekstrameduller hematopoez olan hastalarda onerilmektedir.

» Orta duzeydeki ya da dengeli HS'da tartismalidir.

« Dalagin bagisiklik sistemindeki roli goz onine alindiginda,
splenektomi zorunlu olmadik¢a 5 yasindan once yapilmamalidir.

Dalak c¢ikarilmasindan en az 15 gun once hemoliz azaldigi igin
sonugcta sarilik, anemi ve retikllositoz hizla kaybolur, ancak periferik
yaymada sferositoz ile ozmotik frajilite bozuklugu devam eder. Nadir
durumlarda dalagin ¢ikarilmasi ile hastalik kontrol altina alinamaz.
Bu durumda aksesuar dalak, piruvat kinaz eksikligi gibi durumlar
arastirilmalidir.

Dalak ¢ikarilmasindan once Pnomokok, Meningokok, Hemofilus
influenza B asilari uygulanmali; operasyon stlirecinde antibiyotik
profilaksisi yapilmalidir. Hemofilus asisi tek doz, meningokok asisi iki
doz ve pnomokok igin ise konjuge asl iki doz yapilmis olmali ve tek doz
splenektomi oncesi polisakkarit asi tamamlanmis olmalidir. Ancak
konjuge asi yapilmissa Uzerinden sekiz hafta gegmis olmalidir. Erken
donemde yerel enfeksiyonlar, kanama, tromboz ve pankreatit en onemli
sorunu olustururken, ge¢ donemde ise kapsullu bakteri enfeksiyonlari
risk yaratmaktadir. Cocuk hastalarda 18 yasina gelene kadar penisilin
profilaksisi uygulanmalidir.

Ozellikle cocuk hastalarda kismi ve laparoskopik splenektomi
onerilmektedir. Cocuklarda, kolelitiazis bulgusu yoksa, kolesistektomi
endikasyonu yoktur.
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3. Folik Asit Tedavisi

« Orta ve agir olgularda onerilir. Ginlik doz 5 yasina kadar 2-5 mg, 5
yas ustlinde ise b mg'dir. Gebeler de gunlik 5 mg folik almalidir.

Bunun yani sira HS'li hastalar da demir ve B12 vitamin eksiklikleri
acisindan yakin takip edilerek gerekli oldugunda tedavileri verilmelidir.

4. Bilyiime Takibi

» Hafif hemoliz olan hastalarin yilda bir kez kontrolu yeterlidir. Diger
hastalarin ise takip araliklari hastanin ozelliklerine gore belirlenmelidir.
Tim HS hastalarinin yillik biyime hizlari da takip edilmelidir.
Aplastik kriz gelismesi gibi hastalikla ilgili durumlar agisindan aile
bilgilendirilmelidir.

KAYNAKLAR
1. Disorders of red cell membrane. Br J Haematol 2008;141:367-375.

2. Hereditary spherocytosis. Lancet 2008;372:1411-1426.

3. Guidelines for the diagnosis and management of hereditary spherocytosis. Br J
Haematol 2004;126:455-474.

4. https://www.uptodate.com/contents/hereditary-spherocytosis?csi=115680a3-
e2ee-4157-a95f-942babdcd020&source=contentShare#

19INJ¥3a I(0TOLVWIH MNinL




ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2025

OTOIMMUN HEMOLITIK
ANEMI

TANI VE TEDAVI

193INY30 jfororvwaH xanL i

KILAVUZU




%7 ULUSAL TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2025

OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMi TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

GIiRIS

Otoimmiin hemolitik anemi (OiHA), hastanin kendi eritrositlerine

karsi antikor Uretmesi sonucunda, eritrositlerin par¢alanmasi ve anemi
ile karakterize bir hastaliktir. Cogu hastada idiyopatik olan bu durum,
bazi otoimmun hastaliklara da eslik edebilir.

TANI

OiHA'lar immiin hemolitik anemiler altinda yer alir.

immiin Hemolitik Anemilerin Siniflandiriimasi;

1. OiHA'lar;

a. lik OIHA

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

- idiyopatik

- Sekonder (sistemik lupus eritamotosus, immin yetmezlikler)
b. Soguk aglutinin hastaligi

- idiyopatik

- Sekonder (enfeksiyonlar, maligniteler)

c. Paroksismal soguk hemoglobinri

- idiyopatik

- Sekonder (enfeksiyon)

d. Karisik tipte OIHA

2. ilag iligkili immiin Hemolitik Anemi

3. Alloantikor iliskili immiin Hemolitik Anemi
a.Yenidoganin hemolitik hastaligi

b. Hemolitik transflizyon reaksiyonu

Oykiide Sorgulanmasi Gerekenler

« Otoantikor yapabilen diger hastaliklar (kollajen doku hastaliklari,
lenfoproliferatif hastaliklar, vb.)

é
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« ilac kullanimi

» Yakinmalarin sogukta ortaya ¢ikmasi

» Daha onceki kan transfuzyonlari ve dogum hikayesi

Klinik Bulgular

Klinik olarak asagidaki bulgularin varliginda OiHA'dan siiphelenilir:
» Anemiye ait bulgular (solukluk, sarilik, takipne, tasikardi vb.)

« Splenomegali: idiyopatik veya sekonder OiHA'da splenomegali
saptanabilir. Ozellikle yasli bir hastada masif splenomegali ve

lenfadenopati varsa lenfoproliferatif hastaliklar disunulur.

» Sogukla karsilasinca olusan akrosiyanoz, kol ve bacaklarda livedo

retikularis.

Laboratuvar Bulgulari (Tablo 1)

OIHA tanisi icin direkt antiglobulin testi (DAT) istenir. DAT'da
polispesifik antihuman globulin (AHG) ile eritrositlere baglanmis IgG
ya da kompleman (C3d) saptanir. Daha ileri monospesifik AHG IgA, IgM,
IgG alt tipleri (IgG1 ve 1gG3 gibi) ile C3c ve C3d icin kullanilir. IgM klasik
kompleman yolunun potent aktivatorudur. Testte C3c ve C3d gosterilmesi

daha once IgM baglanmasi ya da IgM yukunu indirekt gosterir. Nadiren

IgG1 ve IgG3 alt tipleri de komplemani baglayabilir.

« Yalanci DAT pozitifligi ilaglara (IVIG, anti-D, ATG, daratumumab),
paraproteinlere, yeni yapilmis transfiizyona, gecikmis tip hemolitik

transflizyon reaksiyonuna ve yeni doganin hemolitik hastaligina bagli

olabilir. OiHA saptanan hastalarin %10'unda da DAT negatif saptanabilir.
Hastada OiHA oldugu halde, DAT negatif olan durumlar:

« Eritrosit basina disen imminoglobulin  molekil sayisinin

disukligu,

« Otoantikorlarin IgA veya M tabiatinda olmasi,

« Otoantikorlarin afinitelerinin distk olmasi,
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Antikorlarin antijenlerine afinitesi farkli olabilir. Bu durumda antikor
varligi her zaman hemoliz olacagini isaret etmez (her DAT pozitifligi
hemoliz olusturmaz). Antikorlar vicut isisinda (ilik antikorlar) veya
daha dislk isilarda (soguk antikorlar) aktif olabilirler. Ilik antikorlarla
olusan hemolizler klinikte her zaman degisik derecede sorunlara
neden olurken, soguk antikorlarla olusanlar ancak dusuk isilarda sorun
yaratirlar.

Disik afiniteli antikor varligindan stiphe ediliyorsa, LISS (low ionic
strength solutions) soliisyonlari ve dislk isida yikama islemleri kullanilir,
OiHAlarin %5'inin tanisi referans merkezlerde ileri tetkiklerle, hemoliz
disi nedenleri dislayarak ve steroid tedavisi yanitina bakarak konabilir.

idiyopatik OiHA'y1 Sekonder Nedenlerden Ayirmak icin Yapilacak
Testler

1. Kollajen doku hastaliklarindan ayirmak igin: ANA, anti-dsDNA,
lupus antikoagulani, antifosfolipid antikorlari, C3, C4, CH50, anti-SSA
(Ro), anti-SSB (La), anti-SM, anti-RNP, romatoid faktor.

2. Kalitsal immun yetersizliklerden ayirmak igin: Kantitatif IgA, G, M,
C3, C4, CHA0, lenfosit alt grup analizi, ¢ift negatif T-hicre analizi.

3. Lenfoproliferatif hastaliklardan ayirmak icin: Lenfosit alt
grup analizi, ¢ift negatif T-hicre analizi, akciger grafisi, abdominal
ultrasonografi, gerekirse kemik iligi aspirasyonu incelenmesi.

4. Enfeksiyonlardan ayirmak icin: HIV, HCV, HBV, EBV icin serolojik
testler ile parvovirus testleri.

Kuvvetli C3d pozitifligi, 1gG zayif pozitifligi yada negatifligi ile
beraberse, +4 °C'de =64 antikor titresi varsa soguk antikoru vardir.
Soguk antikorlar nadiren 28-30 °C Uizerinde bile aktif olabilir. Altta yatan
bir hastalik varsa soguk aglutinin sendromu (sAS), yoksa soguk aglutinin
hastaligidir (sAH). sAS'de mikoplazma pnémoni enfeksiyonu, Epstein-
Barr virtsu, sitomegalovirus, siddetli akut solunum yolu sendromu
koronavirlisu-2, agressif lenfoma bir neden olabilir. sSAH'nin altinda bir
dislk dereceli bir lenfoma cikabilir. Bu nedenle bu hastalarda kemik
iligi biyopsisi yapilmalidir.
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Paroksismal Soguk Hemoglobiniiri

Bifazik IgG tabiatindaki Donath-landsteiner antikorlari ile hemoliz
meydana gelir. Antikorlar eritrositlerin P kan grup antijenlerine karsi
olusmustur. +4 °C'de eritrositlere baglanan antikorlar kompleman
da baglar ve vicut sicakliginda kompleman aktivasyonu ile hemoliz
gerceklesir. Daha siklikla gocuklarda viral enfeksiyon sonrasi gorulur.
Bifazik antikorun gosterilmesi ile tani konur. Bu hastalikta DAT
kompleman (C3) icin pozitif iken sogukta yapilmasa IgG negatif bulunur.

Soguk Aglitinin Hastaligi

Soguk aglutininlerin  serumdaki titresi, sogukta eritrositlerin
aglutinasyonunun goruldigu en ylksek seyreltme dizeyidir.
Postenfeksiyonel soguk aglutinin hastaliginda titreler genellikle
1/256'dan yuksek, lenfoma ile iliskili hastaliklarda ise 1/2000'den fazla
olabilir; hemoliz, titre 1/512'den dislkse genellikle hafif seyreder.

idrar Analizi

intravaskiiler hemolizli hastalarda, hemoglobin (Hb) plazmaya salinir
ve daha sonra bobrekler araciligiyla idrara atilir. Hemoglobintri mevcut
oldugunda, idrar serit testi kan varligini tespit eder, ancak mikroskobik
incelemede saglam eritrositler bulunmaz. Kronik hemoglobindri,
Uriner epitel hiucrelerinde hemosiderin birikimine yol acar ve bu, idrar
sedimaninda hucrelerin pozitif demir boyamasiyla tespit edilebilir. Buna
karsin, ekstravaskiler hemoliz (ilik antikor tipi otoimmin hemolitik
anemi) olan hastalarda idrar tahlili genellikle normaldir.

TEDAVi

» Hastaligin tedavisi; hastaligin siddeti, hastanin yasi, hastanin altta
yatan diger hastaliklari, tedaviye bagli yan etkilerin varligi ve siddeti,
vlcudun hastaligi kompanse etme yetenegine gore ayarlanmalidir.

1. Uk Antikorlu OiHA Tedavisi
» Tedavi endikasyonu semptomatik anemidir. Hb degeri >10 gr/dL

ise hasta takibe alinir (bekle gor stratejisi).

a. Sekonder (altta yatan bir hastaliga bagl) ise bu durum tedavi
edilmelidir.
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b. Kortikosteroid tedavisi
» Tedavide ilk segenektir.

« Prednizolon veya metilprednizolon 1-2 mg/kg/gin dozunda bir
veya ikiye bollinerek agizdan veya parenteral baslanir. Agir anemi varsa
rituksimab ile kombine edilebilir. Ortalama 7 giinde (2-21 giin) %80
yanit alinir. Tedaviye yanit alinmissa 2-3 hafta sonra doz azaltilarak
prednizolon dozu 20-30 mg/glne kadar disdulir. Daha sonra aylik 2,5-
5 mg/gln doz azaltilir. Ortalama 3-6 ay iginde tedavi kesilir. Yedi giin
icinde transflizyon ihtiyaci ve hemoliz bulgulari olmaksizin Hb degerinin
2 gr/dL ylUkselmesi yada normale gelmesi tedavi yaniti olarak kabul
edilir. Steroid kesildikten sonra olgularin %30'u remisyonda kalir. Relaps
meydana geldiginde 2. sira tedaviye gegilir. Steroid direnci, 3 haftai¢inde
hematolojik yanit alinmamasidir.

- istenen cevap elde edilemezse veya cok adir anemi mevcutsa
steroid dozu artirilabilir.

* Hb duzeyi 10 g/dL ulastiginda doz yavas olarak azaltilir. Once
steroid dozu 4-6 haftada 0,5 mg/kg/gune dusulur ve bundan sonra 3-4
ay gibi bir sirede azaltilarak kesilir.

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

* Hastanin tedaviye cevabini takip etmek icin aralikli olarak tam
kan sayimi, retikllosit ve DAT testi yapilir. Tedavinin kesilmesi icin DAT
negatif olmalidir.

« Steroid tedavisi kesildikten sonra OiHA niiks edebilir. Bu nedenle
hastalar tedavi kesildikten sonraki birkac yil izlenirler.

e Tedaviye 4-6 haftada yanit alinamayan hastalarda veya
kortikosteroid tedavisinin azaltildigi donemde remisyonda kalmayan
hastalarda diger tedavi segenekleri dusunulur. Steroid tedavisi
sonrasindaki tedaviler, hastanin ve doktorun ortak karari ile secilirler
veya hastanin durumuna, doktorun tercihine gore sekillenebilir.
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c. immiinosiipresif tedavi

« Steroid tedavisine cevap vermeyen ya da (yan etkileri nedeniyle)
tolere edemeyen hastalarda, remisyon halini devam ettirebilmek icin
uzunsireli 15-20 mg/ginyada 0,5 mg/kg/giin doz tizerinde prednisolon
kullanan hastalarda immunosUpresif tedavi onerilir.

- immiinosipresif ilaclarin etkileri genellikle 1 ay icinde ortaya cikar.
Dort-altr aylik slre icinde tedaviye cevap alinamamasi halinde tedaviye
devam edilmesi onerilmez.

« immiunosipresif ilaclarla yapilan tedavideki en biyik yanls,
hastalara uzun sireli ayni dozda ila¢ verilmesidir. Bu nedenle, lokosit
sayisi 3x107/L disene kadar imminosipresif ilag doz ayarlamasinin
yapilmasi onerilmektedir.

« Siklosporin: 5-10 mg/kg/gin PO dozunda ikiye bolinerek baslanir.
Siklosporin kan dizeyine gore doz ayarlanir. Standart tedaviye direncli
hastalarda kullanilabilir.

« Rituksimab: 375 mg/m?2/hafta intravendz (IV) inflizyon, hastanin
cevabina gore 4 hafta uygulanir. Standart tedaviye direngli hastalarda
kullanilabilir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda rituksimab 4 haftalik
100 mg/hf sabit doz uygulanmasiyla da yanit alindigi gosterilmistir.
Ortalama 3-6 haftada (2-16 hafta) %79 yanit alinir.

* Ayrica yeni tani almis olan hastalarda rituksimab ile birlikte
prednisolon kullaniminin da tekli prednisolon tedavisine gore daha iyi
yanit alindigi gosterilmistir.

» Bortezomib gibi proteozom inhibitorlerinin deksametazon ile
kombine kullanimi direngli hastalarda basarili oldugu gosterilmistir.

d. Splenektomi

* Hastanin anemisi ylksek doz steroid tedavisine ragmen
dizelmiyorsa, aneminin duzelmesine karsin kullanilan steroid

dozuna bagli agir yan etkiler varsa, sik tekrarlayan ve ylksek doz
steroid gerektiren hemoliz mevcutsa splenektomi onerilebilir. Yetiskin
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hastalarda ikinci tedavi segenegi olarak kullanilabilir. Ancak, gocuk
hastalarda, secilmis olgularda splenektomi yapilabilir.

» Splenektomisonrasihastaligin tekrarlayabilecegive splenektomiye
bagli agir enfeksiyonlar konusunda hasta uyarilir. Gerekli onlemler
alinarak cerrahi uygulanir.

* Splenektomi oncesi, hastalar, pnomokok, meningekok ve H.

Influenza'ya karsi asilanir. Asinin splenektomiden 3 hafta once yapilmasi
onerilir. Bu asilarin tekrari her 5 senede bir yapilir.

» Splenektomi sonrasi penisilin profilaksisi onerilir.
e. Eritrosit transflizyonu

e MUmkin oldugunca transflizyondan kaginilmalidir.  Ancak,
hastanin Hb'si kritik dlizeye distuginde, tibbi tedaviye cevap beklenirken
hayat kurtarici olarak verilebilir.

« Antikor taramasiyla hastanin otoantikorunun hangi eritrosit
antijenine karsi oldugu saptanabilirse, bu antijenin bulunmadigi bir
eritrosit sispansiyonunun verilmesiidealdir. Bu durum mimkin degilse,
uygunluk testleriyle en uygun oldugu saptanan eritrosit sispansiyonu
verilir [ABO ve Rh (D) uyumu yani sira diger Rh antijenleri ve Kell antijen
uygunlugu ozellikle onerilir].

« Genellikle hastaya capraz karsilastirma testleriyle kan bulunamaz.
Bu durumda hasta ile ayni kan grubundan (ABO, Rh ve Kell antijenleri
uyumlu) eritrosit slispansiyonunun yavasca verilmesi, eger hastanin
kan grubu bilinemiyor veya tayin edilemiyorsa O Rh (-) eritrosit
slispansiyonunun yavasga ve hastanin yakin takibi ile verilmesi onerilir.

f. Diger immunostupresif tedaviler
Yukaridaki tedavilere cevap vermeyen hastalarda denenebilir.

« Sirolimus 1-2 mg/glin dozunda, relaps ve refrakter OIHA
vakalarinda, ila¢ kan duzeyinin 6-12 ng/mL arasinda tutulmasi
hedeflenerek kullanilabilir.

» Danazol: 50-800 mg/gln dozunda agizdan verilebilir.
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* Siklofosfamid: Cocuklarda 50-100 mg/glin agizdan, yetiskinde 100
mg/giin agizdan ya da 500-700 mg IV, her 3-4 haftada bir olacak sekilde
verilebilir. Sa¢ dokilmesi, gonadal toksisite, kemik iligi baskilanmasi,
hemattri ve losemi gelisme riski gibi agir yan etkilerinin oldugu akilda
tutulur. Tedavinin sabahlari tek doz ve hidrasyonla birlikte verilmesi
mesane irritasyon riskini azaltir,

 Azatiyoprin: Cocuklarda 25-200 mg/gun, yetiskinde 100-150 mg/
gun veya 2 mg/kg/gun, dozunda agizdan verilir,

» Mikofenolat mofetil: Cocuklarda 30-40 mg/kg/gin dozunda
ikiye bollinerek agizdan, yetiskinde 500-1000 mg/glin dozunda ikiye
bolinerek baslanir ve yetiskinlerde 1000-2000 mg/glin dozuna kadar
cikilabilir. Standart tedaviye direncli hastalarda kullanilabilir.

« Vinkristin: 1 mg/m? dozunda IV haftada bir verilebilir.
g. intravendz immiinoglobulin tedavisi
0,5 1 g/kg/gin dozunda 5 gln verilir.

« Hastanin OiHA'sI yani sira immin trombositopenisi de varsa iV
immunoglobulin verilebilir.

« Steroid tedavisine yanitsiz veya steroid tedavisinin uygulanmadigi
hastalarda Hb'si kisa slrede ylkseltmek icin denenebilir.

h. Plazmaferez
« Verilen tedavilere cevap vermeyen hastalarda denenebilir.
- Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
» Tedaviye cevap vermeyen hastalar bu tedavi icin degerlendirilir.
2. Soguk Antikorlu Otoimmiin Hemolitik Anemi Tedavisi

Soguk antikorlu OiHA'da hafif anemisi olup semptomu bulunmayan
hastalar farmakolojik tedavi verilmeden izlenebilir. Soguk antikorlu
OiHA'da tedavi Tablo 2'de yer almaktadir.
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Tablo 2. Soguk agliitinini olan otoimmiin hemolitik anemili hastalarda

tedavi

Tedavi

Nedene yonelik
tedavi

Hastanin sicak
ortamlarda
tutulmasi ve/veya
hastanin isitilmasi

Immiinostipresif
tedavi

Plazmaferez

Transflizyon
destegi

iV: intravensz

Aciklama

Altta yatan hastaligin tedavisi

Ozellikle hafif bir hemoliz varsa
tek basina yeterli olur

Siklofosfamid 100-150 mg/glin
dozunda verilir. Klorambusil 2-4
mg/gin dozunda verilir.
Rituksimab 375 mg/m?/hafta IV
inflizyon, 4 hafta uygulanabilir

immiinostipresif tedaviye ek
olarak yapilabilir

Verilecek kan ile ilgili tum testler
37 °C'de yapilir

Uygunluk testleriyle saptanan en
uygun kan verilir

Ozel durumlar

Ornek; enfeksiyon,
lenfoproliferatif hastalik

Bu hastalarda,
plazmaferez yapilirken,
kanin isisinin
dusurilmemesine
dikkat edilir

Kan verilirken, kani
37 °C'de tutabilecek
bir isitici kullanilmasi
onerilir

Soguk antikorlu hemolitik anemilerde hemoliz yeri karaciger ve

intravaskuler alan olmasi nedeniyle splenektomi faydali olmamaktadir.

Son yillarda rituksimab ve bendamustin veya rituksimab ve fludarabin

kombine kullanimlarinin soguk aglitinin hastaliginda

iyi yanitlar

verdigi gosterilmistir. Rituksimab direngli olgularda kombine tedaviler
verilemiyorsa hastalarda bortezomib de tedavide kullanilabilir.
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Tablo 3. Otoimmiin hemolitik anemilerin serolojik 6zellikleri

Ozellikler 1k OiHA Paroksismal  Soguk agliitinin
soguk hastaligi
hemoglobiniiri

immiinoglobulin IgG IgG IgM

Termal aktivite 87 “C 4°C 4°C

Kompleman fikse etme  +/- Evet Evet

DAT

+4°C - lgG, C3 €3

+37 °C IgG +/- C3 C3 C3

Antijen ozgulligu Rhve diger P I/i

Eritrositin yikim yeri Dalak intravaskiiler Karaciger ve

intravaskiler

DAT: Direkt Antiglobulin testi, OIHA: Otoimmiin hemolitik anemi

3. Paroksismal Soguk Hemoglobiniiride Tedavi

Genellikle kendiliginden dizeldigi i¢cin destek tedavisi yeterli olur.
Agir anemi durumlarinda P negatif eritrosit sispansiyonu verilir. P
negatif kan bulunmasi zor olsa da kanin isitilarak verilmesi yeterli tedavi
saglar. Ampirik olarak baslanan steroid tedavisinin yeri tartismalidir.
Donath-Landsteiner antikoru tanimlanmissa steroid kesilebilir.
Refrakter olgularda rituksimab verilebilir.

4. ilaca Bagli Otoimmiin Hemolitik Anemi

« Her ilacin hemoliz yapma potansiyeli vardir. OIHA'ye neden olan
ilaclar Tablo 4'de gosterilmistir. Hapten tip OiHA'de DAT ile IgG'ye karsi
antikor saptanirken, immunkompleks tipte komplemana karsi antikor
saptanmistir. ilaclarln non-immun mekanizmalarla oksidatif hasar ile

de hemoliz yapabileceg@i unutulmamalidir.

» Bu duruma sebep olan ilacin bulunmasi ve kesilmesi tedavinin
temelini olusturur.
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Tablo 4. OiHA'ye neden olan ilaglar ve mekanizmalari

Hapten Yol ) Non-i_mmiin B
ve ilag ] kompleks Otoantikor protein . Bilinmeyen
adsorbsiyonu adsorbsiyonu
Penisilin Stibofen Sefalosporin Sefalosporin Mesantoin
Sefalosporin ~ Metformin Tolmetin Karboplatin Fenasetin
Tetrasiklin Kinin o metildopa Sisplatin insektisidler
Oksaliplatin Kinidin L-DOPA Ozaliplatin Klorpromazin
Carbromal Sefalosporin Mefenamik asit Asetaminofem
Hidrokortizon ~ Amfoteresin B Teniposid ibuprofen
Tolbutamid Rifambisin Pentostatin Tiazid
Antazolink Kladribin Omeprazol
Tiopental Fludarabine Karboplatin
Probenesid Lenalidomide Nalidiksik asit
Nomifensin Prokainamid Eritromisin
Diklofenak Diklofenak Streptomisin
Doksepin

5. Kronik Hemolizi Olan Hastalar

« Folik asit destegine ihtiya¢ duyulur.

» Aralikli olarak demir eksikligi anemisi agisindan da takip edilirler.
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BETA TALASEMI TANI VE TEDAVI KILAVUZU

GiRIS

Talasemiler, otozomal resesif gegis gosteren, hemoglobin (Hb)
zincirlerinden birinin veya birkaginin hasarli sentezi sonucu gelisen,
hipokrom mikrositer anemi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir.
Talasemi, a, B, v, 8 olarak tanimlanan Hb zincirinin veya zincirlerinin az
saylda veya hi¢ yapilamamasiile olusur. Bu tanimlamaya gore, alfa zincir
yapimi azligi alfa talasemiye, beta zincir yapim azligi beta talasemiye
neden olmaktadir. Beta zincir yapimi hi¢ yoksa B° beta zincir yapimi
az da olsa yapiliyorsa B+ talasemi adi verilmektedir. Dinya nufusunun
%3'U beta talasemi tasiyicisi (BTT), Glineybati Asya'da niifusun %5-10'u
alfa talasemi tasiyicisidir. Ulkemizde Cukurova, Akdeniz kiyl seridi, Ege
ve Marmara bolgelerinde talasemi tasiyiciligi ¢ok sik gortlmektedir.
Tirkiye'de yaklasik 1.300.000 BTT ve 4000 civarinda beta talasemi
hastasi vardir.

BETA TALASEMIDE KLINIK SINIFLAMA

1. Sessiz tasiyici: Hematolojik olarak normal.

2. Talasemi minar (tastyici, heterozigot): Hafif hipokrom mikrositer
anemi.

3. Talasemi intermedia (hasta, homozigot): Diizenli transflizyon
gereksinimi olmayan.

4. Talasemi major (hasta, homozigot): Yasamak icin dizenli
transfuzyona bagimli.

Sessiz tasiyici:

Eritrosit indeksleri (MCV, MCH) ve HbA2 dizeyleri normale yakindir.
Beta globin zincir sentezindeki yetersizlik sonucu zincir dengesinde
bozulma vardir. -101 (C>T), -92 (C>T) gibi promotor mutasyonlar
sorumludur.

e Her iki ebeveynin sessiz taslyici oldugu homozigot c¢ocukta
orta derecede bir anemi, splenomegali ancak nadiren transflzyon
gereksinimi gorulur.
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BTT: Uc farkl tipte olabilir.

1.Yiiksek A, ile olan B talasemi tasiyicilig:

» En fazla gordlen tiptir.

* HbA,: %3,5-7, HbF: %1-5'tir,

* B+ veya fo mutasyonlarla olan heterozigotlar farklidir.

* B+ taslyicilarda MCV ve ortalama korpuskiiler hemoglobin (MCH)
daha ylksektir. Homozigot ¢ocuklarinda transflizyona bagimli anemi
gorultrken, bazen de talasemi intermedia fenotipi olabilir.

2.Yiiksek A,, yiiksek F ile olan p talasemi tasiyicilig::

+ Olagan disi yiiksek HbA, (>%7) ve degisik derecelerde ylksek
Hb F saptanir. 5 gen promotor bdlge delesyonu varken, 6 ve y genleri
saglamdir.

3. Normal A, ile olan B talasemi tasiyicilig:

« Sessiz taslyicilardan ayrilmalidir. Sessiz tasiyicilardan farki,
hipokrom mikrositer anemi olusudur (Hb A, seviyesi sinirda saptanir).

» Hem f hem 6 geni hasarlidir (ayni kromozom veya karsi saglam
kromozomda).

» Ebeveynlerden biri bu tip, digeri klasik taslyici ise homozigot
cocukta agir klinik tablo gorulur.

BTT'de Laboratuvar Bulgulari

» BTT'de; eritrositoz ve mikrositozun olmasi, kirmizi hicre dagilim
genisliginin (RDW) normal saptanmasi ayirici tanida énemlidir. BTT
tanisi konurken; demir eksikligi anemisi, alfa talasemi tasiyiciligr ve
kronik hastalik anemisinden ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir
(Tablo 1).

BTT'de Tedavi ve izlem

« BTT'de herhangi bir tedavi vermeye gerek yoktur. Ancak genetik
danismanlik mutlaka verilmeli ve hasta anne, baba ve kardesleri
tasiyicilik yoninden taranmalidir.
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Tablo 1. Beta talasemi tasiyiciiginin diger hipokrom mikrositer
anemilerden ayirici tanisi

Demir Talasemi tastyiciigi  Kronik
eksikligi hastalik
anemisi anemisi
Beta Alfa
Hemoglobin 3-10 9-11 10-12 8-11
Serum ferritin Dislk Normal Normal Normal/
yuksek
Serum demir Distk Normal Normal Distk
TDBK (total demir baglama Yiksek Normal Normal Duslk
kapasitesi)
TS (transferin satlrasyonu) Duslk Normal Normal Distk
FEP (serbest eritrosit ici Hafif/ Normal Normal Yiksek
protoporfirin) ylksek
Hemoglobin A, Disuk/* Yiksek Normal ~ Normal
normal
Kemik iliginde sideroblast Azalmis Normal Normal Azalmis
(%30-50) %5-20

*Beta talesemi tasiyiciigi yani sira demir eksikligi anemisi de varsa Hb A, normal olabilir

Beta Talasemi intermedia (BTi)

* Homozigot talasemidir, ancak klinik bulgular beta talasemi major
(BTM) kadar agir degildir.

< Enfeksiyon, cerrahi ve bazi 0zel stres durumlari disinda Hb: 8-10
g/dL dizeyindedir.

« Splenomegali ve skleralarda subikter izlenir.
» Kemik iligi genislemesine bagli osteoporoz siktir.
« Ekstrameduller hematopoez kitleleri gelisebilir.

e Artmis demir emilimi sonucu, ilk 10 yastan sonra demir birikim
bulgulari goraldr.
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BTi'de Laboratuvar Bulgulari
» Hb, eritrosit sayisi ve eritrosit indekslerinde (MCV, MCH, MCHC)
azalma, RDW'de artis,

« Periferik yaymada; eritrositlerde agir hipokromi, mikrositoz,
anizositoz, poikilositoz, hedef hucreleri, polikromazi, basofilik
noktalanma ve normoblastlar,

+ Retikulositoz

* Yiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC); Hb A azalir, Hb F (%5-
50) ve Hb A, hafifce yiksek bulunur,

+ Molekiler (DNA-PCR) yontemler,

Anne ve babada BTT'nin gosterilmesi ile taniya yardimcidir. BTi ve
BTM ayirici tanisi Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Beta talasemi major ve beta talasemi intermediada ayirt edici
klinik ve laboratuvar ozellikler

Beta talasemi major ~ Beta talasemi intermedia

Tani (yil) <2 >2

Hb (g/dL) <7 8-10
Hepatomegali/splenomegali  Agir Hafif-orta

Hb F (%) >50 >5-50

Hb A, <35 >3,5-4,0

Ebeveynler Her ikisinde de Hb A, Biri veya her ikisi atipik

ylksek beta talasemi  tasiyici

Mutasyon tipi Agir Hafif/sessiz

BTi'de Tedavi ve izlem
» Blyume-gelisme, kemik degisiklikleri ve splenomegali gelisimi
yonunden izlem,

« Kan transfiizyonu (Bkz. BTi'de kan transfiizyon endikasyonlari),
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« Demirselasyonu (Bkz.BTM'de oldugundan dahadisiik dozlardadir
ve BTM'nin aksine serum ferritin <300 ug/L ve/veya karaciger demiri<3
mg/g kuru agirlik oldugunda sonlandirilir).

« Splenektomi (Bkz. BTM'de splenektomi endikasyonlari).

BTi'de Kan Transfiizyon Endikasyonlari

BTi'li hastalarda transfiizyon karari hastaya gore verilmeli ve
asagidaki bulgularin varliginda kan transfiizyonu diusundlmelidir;

» Egzersize tahammulsuzluk,

» BuyUme ve gelismede duraklama,

e Yizde tipik kemik degisikligi,

* Splenomegali, hipersplenizm,

« Ekstrameduller hematopoez,

» Bacak ulserleri,

» Patolojik kiriklar,

« Kardiyak komplikasyonlar, pulmoner hipertansiyon,

» Enfeksiyon ve gebelik donemleri.

BTM

» Klinik bulgular genellikle 6 ay-2 yas arasinda ortaya ¢ikar.
o lk 4-6 ayda anemi ve anemiye bagli bulgular goralur.

» Hasta soluktur, buyume geriligi ve karinda sislik mevcuttur.
» Hafif sarilik, hepatosplenomegali tespit edilir.

« Kisa boy, blylk bas, belirginlesmis abdomen inspeksiyonda goze
carpar.

* Maksiller ¢ikiklik, dental deformite, frontal ve zigomatik

kemiklerde hipertrofi, uzun kemiklerde patolojik kiriklar hastalarda
gorulen iskelet kusurlari arasindadir.

BTM'de Laboratuvar Bulgulari

- BTi ile aynidir. Ancak HPLC'de genellikle HbA sentezi daha az ve
HbF total Hb'nin %80'inden fazladir.
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BTM'de Tedavi ve izlem

1. Geleneksel Tedaviler

« Eritrosit transflizyonu,

» Demir selasyon tedavisi,
« Splenektomi,

» Komplikasyonlarin izlem ve tedavisi.

2. Kiiratif Tedavi
» Kok hucre transplantasyonu,
+ Gen tedavileri.

Eritrosit transflizyonu: Transflizyonun amaci; doku oksijenlenmesini
iyilestirecek, normal biylimeyi surdirebilecek, kemik iliginde inefektif
eritropoezi baskilayabilecek Hb dizeyinin saglanmasidir. Beta talasemili
hastalarda ilk transflizyon oncesinde yapilmasi gereken tetkikler Tablo 3'te
gosterilmistir.

Tablo 3. Beta talasemili hastalarda ilk transfiizyon oncesi yapilmasi
gereken tetkikler
Gerekli siklikla Hb 6lgtimi ve G6PD enzim duzey tayini

Eritrosit Rh (D, C, ¢, E, e) ve Kell antijenleri (mimkiinse Jk, Fy ve MNSs antijenleri)
tayini

HBsAg, anti-HBs, anti-HCV, anti-CMV ve anti-HIV tayini

Transflzyon karari,

- Hb seviyesi, enfeksiyon gibi Hb dizeyini dusurebilecek infeksiyon
gibi ek bir faktor olmaksizin 7 gr/dL'nin altina iner ve 1 hafta icinde

kendiliginden yikselis gostermezse ve/veya,
- Hb seviyesine bakilmaksizin, bliyime ve gelisme geriligi ve/veya

talasemik yliz degisikligi ve/veya ilerleyici splenomegali olan hastalarda

transflizyon baslama karari alinmalidir.
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BTM'li hastalarda transflizyon oncesi Hb diizeyinin 9,5-10,5 g/dL'nin
arasinda, ortalama 12 g/dL civarinda tutulmasi ve mumkin oldugu
kadar donasyondan sonrailk 14 gunigindeki eritrosit sispansiyonlarinin
verilmesi onerilmektedir. Transflizyon oncesi bu Hb degerlerien az demir
birikimine yol agcan ve inefektif eritropoezi baskilayan optimal degerler
olarak bilinmektedir. Ancak kalp yetmezligi olan hastalarda transflizyon
oncesi 11 g/dL dizeylerinde transflizyonun saglanmasi uygundur. Yine
ekstrameddlller hematopoez eslik ediyorsa ya da transflizyon oncesi
bel agrisi oluyorsa transflizyon oncesi Hb degeri 11 g/dL seviyesinde
iken transflizyon saglanmalidir. Febril transflizyon reaksiyonu ve HLA
alloimmunizasyon riskini azaltmak icin l6kositi azaltilmis (<1x10¢/
Unite) Urin kullanilmalidir. Ayrica Rh alt grup, Kell kan grup uygun
kan verilmesi ve transflizyona erken baslanmasi alloimminizasyonu
azalttigi icin bu yonde tercih yapilmalidir (Tablo 4).

Tablo 4. Beta talasemi majorlii hastalarda eritrosit transfiizyon ilkeleri

Hemoglobin diizeyi ~ Transflizyon éncesi 9,5-10,5 g/dL olmali, transflizyon
sonrasi Hb 15 g/dL’yi asmamalidir

Transflzyon hizi Coguklarda ve kardiyak sorunu olan hastalarda 5 mL/kg/
saati gegcmemelidir. >45 kg olgular 1 Gnite (250 mL) 60-90
dakikada alabilir.

Transflizyon miktari  10-20 mL/kg
Transfuzyon sikligi 2-4 hafta araliklarla

Transflizyon Grind Lokositi azaltilmis (<1x108/Unite) eritrosit siispansiyonu

Demir Selasyon Tedavisi

Bu tedavinin amaci; vucutta demir birikiminin onlenmesi, mevcut
demir birikiminin azaltilmasi ve boylece artmis vicut demir birikimine
bagli komplikasyonlarin onlenmesidir.

BTM'li Hastalarda Demir Selator Baslama Kriterleri

Hasta dizenli transfizyonun birinci yilini doldurdugunda ve/veya
12-15 transfiizyon sonrasi ve/veya serum ferritini 1000 ng/mL dizeyine
ulastiginda demir selasyonunun baslanmasi onerilmektedir.
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BTM'li Hastalarda Demir Birikiminin izlenmesi

1. Serum ferritin diizeyinin olgiilmesi: Vicut demir depolarini
indirekt olarak gosteren, en ucuz, en kolay ve en sik kullanilan yontemdir.
Serum ferritin dlizeyine en az 3 ay araliklarla bakilmasi ve 500-1000
ng/mL dizeyinde tutulmasi onerilmektedir. Ferritinin; akut faz reaktani
olmas! ve bu nedenle enflamatuvar durumlardan etkilenmesi, ayrica
vlcut demir birikimini indirekt olarak gostermesi nedeni ile diger
yontemlerin uygulanamadigi durumlarda veya diger yontemlere paralel
olarak kullanilmasi onerilmektedir.

2. Karaciger demir birikiminin dlg¢lilmesi: Karaciger biyopsisi ile
karaciger dokusunda demir miktarinin olgilmesi; vicut demir depolarini
gostermede altin standart yontemdir. Hedef, karaciger demirini 3-5
mg Fe /kuru karaciger agirliginda tutacak sekilde selasyon tedavisini
siirdirmektir. invaziv bir islem olmasi, her merkezde kolaylikla
uygulanamamasi nedeni ile pratikte onerilmemekte ve genellikle
karaciger biyopsisi karari alinana kronik karaciger hastaliginda veya
KIiT oncesi, hastalarda yapilmaktadir. Splenektomi veya kolesistektomi
sirasinda elektif olarak ‘wedge’ biyopsi olarak alinarak demir birikimi
oleimu saglanmasi uygun olur.

Superconducting Quantum Interference Device; karaciger demir
yogunlugunun dogrudan ol¢imu igin basarili, non-invaziv bir teknik
olmasina ragmen pahali ve erisimi zor bir tekniktir.

Karaciger manyetik rezonans gorintileme (MRG)-R2; karaciger
demir birikimini indirek olarak olgen etkili bir yontemdir. Birgok
merkezde yapilmasi mumkun, invaziv olmayan bir yontem olmasi
nedeni ile yilda bir kez ol¢llmesi onerilmektedir.

Kardiyak demir birikiminin olctilmesi: Kardiyak MRG (T2*) kalpte
demir birikimini gosteren hassas bir yontemdir. On yas civarinda ilk
oleimin yapilmasi onerilir. Normal kardiyak demir T2* >20 ms olarak
kabul edilir. Degeri >20 ms olan hastalarda her 2 yilda bir, 10-20 ms ise
yillik, <10 ms ise 6 aylik, kardiyak fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
ise her 3 ayda bir yapilmasi onerilmektedir.
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BTM’li Hastalarda Demir Selatér Secenekleri (Tablo 5)

 Desferrioksamin (DFO),
« Deferipron (DFP),

« Deferasiroks (DFX),

* Kombinasyon tedavileri.

Hangi Selatori Tercih Edelim?

* Her BTM'li hasta icin bireysellestirilmis selator tedavileri talasemi
tedavisinde deneyimli uzmanlar-merkezler tarafindan yapilmalidir.

» DFO konvansiyonel tedavidir. Cocuklarda 20-30 mg/kg ile baslanir,
demir birikimi siddeti ile ol¢lli olarak 40-60 mg/kg dozlara ¢ikilabilir,
eriskinlerde 40-60 mg/kg 8-12 saatlik subkitan inflizyonla uygulanir.
Haftada 5-6 glin uygulanmasi yasamsal ocneme sahiptir.

e DFO alan hastalarda doz ayarlamasinda teropotik indeks dikkate
alinmalidir.

Teropotik indeks=DFO (mg/kg/glin)/serum ferritin (ng/mL) <0,025
olmalidir.

* DFO’ya uyum problemiolan hastalara; 10-40 mg/kg/gin DFX SDT,
7-28 mg/kg/gln FKT ya da 50-100 mg/kg/gin DFP verilmesi onerilir.

» Hedef; serum ferritin duzeylerini 500-1000 ng/mL arasinda
sturdurmektir.

» Duzenli transflizyon alan hastalarda serum ferritin dizeyi 500'Un
altina indiginde, selator toksisite bulgulari gelismedikge, selator dozu
disurulmeli ancak tedavi kesilmemelidir.

Selasyon Diizenlemeleri Nasil Olmalidir?

e Serum ferritin 500-1000 ng/mL olarak slrdurilmek lzere, hasta
uyumu, selator yan etkileri ve bu nedenle olusabilecek uyum sorunlari
ve yasam sekli dikkate alinarak selator secimi gerceklestirilir.

e Serum ferritinin optimum seviyelerde olmadigi olgularda once
tedavi uyumu sorgulanmali, kilo artisinin dozun yetersiz kalmasi nedeni
olabilecegi degerlendirilmeli ve maksimum tolere edilebilir dozlara
kadar doz artimi saglanmalidir.
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Tablo 5. Beta talasemi tedavisinde kullanilan demir selatorlerinin
karsilastirilmasi

DFO DFP DFX
Doz (mg/ 25-60 50-100 10-40 (SDT)
kg/gtin) 7-28 (FKT)
Yas >2 yas >2 yas >2 yas

(6 yas altinda
deneyim sinirli)

Uygulama  PE (SK, V) Oral Oral

8-12 saat, (tablet- sispansiyon)  (suda ¢6zlinen tablet)
3 dozda

5-7 g/hafta Tek dozda

Yarilanma  20-30 dk 3-4 saat 8-16 saat

omri

Atilim idrar-dlskl idrar Diski

Yan etki Lokal Gastrointestinal Gastrointestinal
reaksiyonlar, bozukluklar, bozukluklar, dokintd,
oftalmolojik, agranulositoz/ hafif ilerleyici
isitsel, biyUmede  notropeni, artralji olmayan kreatinin
gecikme, alerjik artisl, proksimal

renal tibuler asidoz,
oftalmolojik, isitsel

Maliyet Disuk Dusuk Yiksek
izlem Yilda bir kez Haftalik tam kan Ayda bir kez serum
isitsel ve gorsel sayimi ve aylik ALT kreatinin, ALT, spot
oleim oleimu idrar protin: kreatinin
orani olgimu
Lisans FDA+, EMEA + FDA+, EMA + FDA+ EMA +

ALT: Alanin aminotransferaz, IV: intravenéz, SK: Subkiitan, SDT: Suda dagilir tablet, FKT: Film
kapli tablet, DFO: Desferrioksamin, DFP: Deferipron, DFX: Deferasiroks

» Kalp T2* degeri selator ve doz segiminde onemlidir.

¢ Kalp T2* degeri >20 ms olan olgularda, siddetli viicut demir
yUki (serum ferritin >1500 ng/mL) varliginda en yiiksek selator
dozlarinda olmak kaydiyla, tim selatorler secenek olarak

kullanilabilirken, yuksek dozlarin tolere edilemedigi, ya da hizla
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demir birikiminin disiirilmesi gerekli (gebelik veya KiT plan
gibi) olgularda kombine tedavi secenekleri (DFO+DFP, DFO+DFX,
DFX+DFP) dikkate alinabilir.

¢ Kalp T2* 10-20 ms olgularda, serum ferritin <1500 ng/mL
ise DFP 100 mg/kg dozlarda monoterapi olarak segilebilir. Ancak
beraberinde serum ferritin >1500 ng/mL ise DFP'nin, DFX veya
DFO ile kombine kullanilmasi dikkate alinmalidir. DFX monoterapi
de serum ferritin 500 ng/mL altina dismeyecek sekilde ylksek
dozlarda kalp demirini kontrol altina alabilecektir. DFX'un ikiye
bolinmus dozlarda kullanilmasinin serumda toksik serbest
plazma demiri (LPI) daha iyi kontrol altina alabilecedi ongérilebilir.

¢ Kalp T2* <10 ms ise, DFP ve DFX ya da DFP ve DFO
kombinasyonu, DFP 100 mg/kg/glin 3 dozda ve DFX veya DFO
serum ferritin seviyelerine gore titre edilerek, DFP ve DFX
her gun, DFO 5-7 gin 12-24 saat subkutan inflizyon seklinde
yogunlastirilmalidir.

¢ Kardiyak disfonksiyon varliginda DFP 100 mg/kg/glin 3 dozda
oral ve DFO 60 mg/kg intravenoz veya subkutan 24 saat inflizyonla
ve her gun kullanilmasi Amerikan Kalp Birligi tarafindan kanita
dayali onerilen tedavi seklidir.

Splenektomi

Endikasyonlari;

» Geg hemolitik transflizyon reaksiyonu yok ve eritrosit sispansiyonu
kalitesi yeterliyken, transflizyon oncesi Hb degerini 9,5 g/dL Uzerinde
strdirmek icin gerekli yillk kan tiketimi 280 mL/kg eritrosit
stispansiyonu Uzerinde olan ve demir selasyonuyla demir birikimi
kontrol altinda tutulamayan hastalarda,

» Hipersplenizm bulgulari olan hastalarda onerilmektedir.

Splenektomi; ¢ocuklarda fatal enfeksiyon riski nedeniyle 5 yasini
tamamlamadan once onerilmemektedir. Splenektomiden en az 2
hafta hafta once pnomokok, hemofilus influenza, meningokok asilari
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yapilmali, splenektomi sonrasinda ise oral ya da parenteral penisilin
profilaksisi suirdurilmelidir.

BTM'de goriilen komplikasyonlarin izlem ve tedavisi (Tablo 6)

1. Kardiyak Komplikasyonlar

» Kalpte demir birikimine bagli olarak gelisen kardiyak
komplikasyonlar hastalarda en sik olum nedenidir.

» Klinik olarak, gogus agrisi, dispne, ¢arpinti, aritmi goralur.

» Hastalar 10 yasindan sonra yilda bir kez, elektrokardiyografi
(EKG), konvansiyonel ve doku Doppler EKG ve kardiyak MRG T2* ile
izlenmelidir. MRG T2* da >20 ms normal, 20-10 ms orta, <10 ms agir
kardiyak demir birikimi olarak adlandirilir.

2. Endokrin Komplikasyonlar

* Anemi, tedaviye bagli demir birikimi ve nutrisyonel eksiklikler
sonucu;

- Blyume geriligi,

- Pubertede gecikme, hipogonadizm,

- Kemik yapisinda zayiflik ve kolay kirilma,

- Diabetes mellitus,

- Hipotiroidi,

- Hipoparatiroidi,

- Ureme fonksiyonlarinda bozukluk hastalarda gérilen endokrin
komplikasyonlar arasindadir.

« Tanidan itibaren hastalar 3 ay aralarla boy ve agirlik, pubertal
gelisim, 10 yas Uzerinde yillik oral glukoz tolerans testi, tiroid fonksiyon
testleri, kemik yogunlugu ol¢imu ile degerlendirilmeli ve herhangi bir
bozukluk saptanmasi halinde uygun ileri tetkik ve tedaviler onerilmelidir.
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3. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

- Enfeksiyon nedenleri; kan transfiizyonlari, splenektomi, demir
birikimi ve demir selasyon (DFO) tedavisi olarak siralanabilir.

« BTM'li hastalarda enfeksiyoz komplikasyonlari onlemek igin
cocukluk donemi rutin asi programi mutlaka uygulanmalidir. Ayrica,
kronik eritrosit transflizyonu alan hastalarda hepatik virisler ve insan
bagisiklik yetmezligi virisi (HIV) agisindan 6 ay-yilda bir kez tarama
yapilmalidir.

» Hastalarda demir birikimine bagli olarak Yersinia enterocolitica
ve Klebsiella enfeksiyonlarinin gorilme sikliginin arttigr  akilda
tutulmalidir. DFO kullanan hastalarda ates yuksekligi nedeni
aydinlatilincaya ve enfeksiyon kontrol altina alinincaya kadar DFO
tedavisi sonlandirilmalidir. DFP kullanan hastalarda agranulositoz
gelisimi siddetli enfeksiyon nedeni olabileceginden, hemogramin
haftalik monitorizasyonu ve oOzellikle atesli hastalik sirasinda lokosit
sayisinin goridlmesi onemlidir.

4. Hepatik Komplikasyonlar

» Hepatik virdsler ve karacigerde demir birikimine bagli
olarak ilerleyici karaciger hasari-siroz ve hepatoselliler karsinom
gelisebilmektedir.

» Hepatik komplikasyonlarin izlemi igin, her 3 ayda bir karaciger
fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT, ALP, direkt/indirekt bilirubin)
izlenmelidir.

« Karaciger demir birikimi tayini icin mimkinse karaciger MRG (R2
ya da T2*) yapilmalidir.

« Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda antiviral tedavinin
baslanmasi onerilmelidir.

« BTM'li hastalarda gelisebilecek komplikasyonlar izlem plani Tablo
6'da ozetlenmistir.
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Kok Hiicre Transplantasyonu:
« Tek kuratif tedavi yaklasimidir.

« Butln BTM'li hastalara tani sonrasi saglikli kardesi varsa doku

gruplari (HLA) arastirilmali, dondri olma olasiligr degerlendirilmelidir.
* HLA uygun kardes donor bulma sansi %25 gibidir.

« Kok hicre (kemik iligi, periferik kan, gobek kordon kani)
transplantasyonu yapilir.

« Halen en sik uygulanan, HLA-uygun kardesten alinan kok hucre
transplantasyonudur.

» Hepatomegali, karaciger biyopsisinde fibrozis varligi, selasyon
tedavisine uyuma gore hastalar kok hucre nakli riski agisindan |, Il ve lll
olarak siniflandiritmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Risk siniflamasi kemik iligi transplantasyonu-beta talasemi

Selasyon Hepatomegali Fibrozis
Sinif | Dizenli Yok Yok
Sinif i Dizenli/dizensiz = =
Sinif lll Diizensiz Var Var

Gunumuzde BTM'nin kesin tedavisi kok hucre nakli ile mumkdndur.
En iyi sonuglar hastaligin erken doneminde yani henuz talaseminin
ve onun konvansiyonel tedavisinin organ hasari yapmadigi hastalarda
alinmaktadir. Bu nedenle HLA uyumlu kardesi olan BTM'li hastalara
kok hicre nakli mimkun oldugu kadar erken donemde, tercihan 7 yasa
kadar ve mimkinse 12 yas oncesinde uygulanmalidir. Ancak 17 yas
sonrasi BTM olgularinda kok hiicre nakliuygulanmamaktadir.

BETA TALASEMi ONLEME PROGRAMLARI
- Egitim
- Tarama programlari

« Okul
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« Evlilik

* Erken gebelik

* Yenidogan

- Genetik danisma: Evli ve risk altinda ciftlerin bebek sahibi olma
plani varsa, ¢iftin HBB gen mutasyonlarinin saptanmasi amaciyla
molekuler genetik analize yonlendirilmeleri ve 3. basamak bir merkez
ile iliskilendirilmeleri, prenatal tani surecinde hizli hareket olanagi
saglayacagi icin kritik oneme sahip

- Prenatal tani

- Preimplantasyon genetik tani

PRENATAL TANI

1. Fetal kan orneklerinden;

Fetal kanda globin-zincir sentezi 19-20. haftalardadir.

2. Amniyosentez;

Rutin olarak 16-20. haftalarda uygulanir.

3. Koryon-villus ornekleri;

On-11. haftalarda fetal DNA analizi yapilir.
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KRONIK HASTALIKLARIN ANEMIiSi TANI VE TEDAViI
KILAVUZU

GIRIS VE TANIM

Kronik hastaliklarin anemisi (KHA) ya da enflamasyona bagli anemi
(iA) tanim olarak kronik enfeksiyon, enflamasyon, neoplastik hastaliklar
seyrinde gozlenen anemileri kapsamak ile birlikte uzun gozlemlere
dayanan veriler sonucunda bircok diger tabloya da eslik edebildigi
gozlenmistir. Bu tablolar arasinda agir travmalar, kalp yetersizligi,
diabetes mellitus, akut veya kronik immin sistem aktivasyonlari
sayilabili. DHA'dan sonra en sik goridlen anemidir. Ancak gercek
sikligr, inflamatuvar durumlardaki anemi multifaktoriyel oldugundan
belirlenememektedir.

Akut ya da kronik bir enfeksiyoz, enflamatuvar ya da malin durumu
olan bir hastada hafif-orta dizeyde normositik, normokromik ve
hipoproliferatif bir anemi gériildigiinde akla KHA/IA disiinilmelidir.
Bir ¢ok hastada, altta yatan hastalik zaten tani almistir. Yine de, bazi
hastalarda asikar olmayan durumlar, hafif aneminin tetkiki sirasinda tani
alabileceginden hastanin oykusu, muayenesi ve ge¢mis ile kiyaslanan
guncel laboratuvar incelemeleri onem kazanmaktadir.

Anemi esas olarak hafif ya da orta siddette olup siklikla 10-11 g/
dL civarindadir. Hastalarin %20'sinde Hb degeri 8 g/dL'nin altindadir.
Cogu hastada eritrositler normokrom, normositerdir. Sadece %25’
hipokrom ve mikrositer olabilir. Bu hastalarda nadiren MCV'nin 70 fL
altina indigi gozlenir, MCHC normal ya da azalmis ve RDW ise normal
ya da artmistir. Kan sayiminin diger bilesenlerinde degisim beklenmez
iken, altta yatan hastaliga bagli olarak lokositoz/lokopeni, trombositoz
ya da trombositopeni gozlenebilir.

Hipoproliferatif olan aneminin altinda temelde eritrosit yapiminda
azalma ve eritrosit yasam suresindeki hafif kisalma soz konusudur.
Hastalarda; demirin barsaktan emiliminde azalma ve makrofajlar i¢inde
hapsolmasina yol agan anormal demir metabolizmasi vardir. Bu durum;
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plazma demir seviyesinde diismeye (hipoferremi) ve yeni hemoglobin
(Hb) sentezi icin demir eksikligine neden olmaktadir.

TANI

Laboratuvar Bulgulari

+ Genellikle hafif bir anemi vardir (Hb 10-11 g/dL), ancak hastalarin
%20 kadarinda daha agir (Hb <8 g/dL) bir anemi saptanabilir.

« Eritrositler normokrom normositerdir, hastalik uzadik¢a hipokrom
mikrositer eritrositler gordlebilir.

+ Mutlak retikiilosit sayisi genellikle disiktir (<25000 pl).

« Anemi ile beraber sitokinler (ornegin; IL-6) ve akut faz
reaktanlarinda (fibrinojen, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein
gibi) artma gozlenir.

» Serum demir ve transferrin (TDBK) seviyesi disUktir. Transferrin
satlrasyonu (TS) normaldir. Ancak, KHA'lI hastalarin %20'sinde TS
demir eksikliginde goriilen sinirlara yakin derecede (%10 kadar) disik
saptanabilir.

« KHA'y1 demir eksikligi anemisinden (DEA) ayirmak icin transferrin
reseptort (TfR) ve/veya Ozel eritrosit indeksleri kullanilabilir. Demir
eksikliginde hicre membraninda TfR, serumda da sTfR artar. KHA'yi
demir eksikliginden ayirmak icin bir diger yol da hastaya demir tedavisi
verip yaniti gozlemektir.

« Ferritin indeksi (sTfR/log. ferritin) olarak hesaplanir. Bu indeks
<1,0ise KHA, >2,0 ise ya demir eksikligi ya da KHA+DEA dusundlmelidir.
Retikllosit Hb iceriginin (Ret-He) <26 pg/hlicre olmasi da DEAya eslik
ettigini gosterir. Ancak bu parametre hafif DHA'da normal olabilir.

« Serum eritropoietin (EPO) dlzeyi bakilmasi, anemi izlenen tim
hastalarda degil, ancak semptomatik dlzeyde anemisi olan ya da altta
yatan hastaligin tedavisine ragmen aneminin dizelmedigi hastalarda
onerilebilir. Distik serum EPO dlzeyi devam eden bir inflamatuvar blok
ya da eslik eden dusuk bobrek rezervini dusundurur iken, yuksek serum
EPO dlzeyi varliginda kok hiicre hastaliklari akla getirilmelidir.
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» Kemik iligi degerlendirilmesinde; eritroid oncullerde azalma veya
yokluk saptanirken demir boyasi ile makrofajlarda demir miktari normal
veya artmis olarak gozlenir.

» Gelecek donemde kullanilabilecegi on gordlen testler: Hipokromik
eritrosit yuzdesi, retikulosit Hb igerigi, eritrosit Hb igerigidir.

Ayirici Tani

» Hipoproliferatif diger anemi nedenleri: Bobrek hastaliklari,

endokrin hastaliklar (hipertiroidi, hipotiroidi, panhipopituiterizm, primer
ve sekonder hipoparatiroidizm).

« Mikrositik anemiler: DEA, talasemi, miyelodisplastik sendromun
sideroblastik varyantlari.

TEDAVI
« Altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

» Demir eksikligi eslik eden hastalarda enflamasyon devam ederken
demir tedavisi tartismalidir. Ferritin degerinin 100 mcg/L altinda ve
TS'nin %20'nin altinda oldugu olgularda inflamasyonun yavas seyirli
oldugu distntlerek demir tedavisi distnulebilir ve oral ya daintravenoz
yol kullanilabilir. Ek olarak, tek basina DHA olan hastalara kiyasla daha
yavas bir eritropoez yaniti gorulebilecegi akilda tutulmalidir.

« Akut enfeksiyon varliginda demir tedavisinden genel olarak
kacinilmasi onerilmektedir.

« Altta yatan hastaligin tedavi edilmesine ragmen devam eden
anemide EPO kullanimi dusunulebilir. Bu tedavi oncesinde bobrek
yetersizligi, kok hicre hastaligi gibidurumlar goz oninde bulundurulmali
ve mumkinse dislanmalidir. EPO ve darbepoetin veya darbepoetin
esdeger olarak kullanilabilir.

« EPO ve darbepoetin ile istenen Hb seviyesine ulasmak icin vicut
demir depolari yeterli olmalidir. Bu nedenle TS sattirasyonunu >%20 ve
serum ferritin seviyesini =100 ng/mL tutacak sekilde demir tedavisinin
verilmesi énerilir. itk olarak oral demir tedavisi verilir. Yanit vermeyen
hastalarda parenteral demir tedavisi denenmelidir.
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« Baslangicta oral demir tedavisi ile birlikte EPO haftada 3 kez, 100-
150 Unite/kg dozda subkutan olarak verilir. Bu tedaviye yanit veren
hastalarda, Hb 2-4 haftada en az 0,5 g/dL artar.

« 6-8 hafta icinde yanit alinamazsa doz, haftada 3 kez 300 unite/
kg'a artirilir.

« 12 haftada Hb dizeyinde anlamli bir yikselme olmayan hastalarda
EPO'ya devam etmenin geregi yoktur.

» Haftada 1 kez 30,000-40,000 dnite subkutan darbepoetin dozu
70 kg'lik bir eriskinde haftada 3 kez 140-190 unite/kg EPQ’ya karsilik
gelmektedir.

Dort haftada yanit yoksa (Hb deki artis <1 g/dL ise) bu doz 60,000
Unite/kg'a artirilabilir

» Bu dozlar, HIV ile birlikte gortlen anemide de kullanilabilir. Kritik
durumdaki hastalarda EPO'nun fayda zarar analizi yapilmalidir.

« EPO tedavisinin yan etkilerini en aza indirmek i¢in Hb seviyesi 12
g/dLi gegmeyecek sekilde doz ayarlamasi yapilmalidir.

« Altta yatan hastalik tedavi edilmesine ve EPO kullanilmasina
ragmen semptomatik seyreden anemili hastalara eritrosit sispansiyonu
verilebilir. Eritrosit stispansiyonu vermek i¢cin onerilen Hb esigi hastanin
semptomlari ve eslik eden hastaliklara gore degismektedir.

* KHA'da EPO kullaniminda henliz geri odeme yoktur.

* KHA'nin tedavisine yonelik hepsidini inhibe eden ajanlar ve hipoksi
ile uyarilabilen faktor stabilizatoru olan prolil hidroksilaz inhibitorleri ile
ilgili calismalar devam etmektedir.
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