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nemili hastaya yaklasimi kolaylagtiracak ve pratiklesti-

recek bilgilerimizi anemilere ait cesitli 6zelliklere dayalt

siniflamalarda toplamaktayiz. Eritrosit mutlak degerleri-
ne gore morfolojik siniflama anemileri normokrom normositer,
hipokrom mikrositer ve makrositer olarak {i¢ ayr1 grupta, etyo-
lojik siniflama ise akut kan kaybina, eritrosit yapim bozukluguna
ve eritrosit yagam siiresinin kisalmasina (hemoliz) bagli nedenlerle
olusan anemiler olmak tizere {i¢ ayr1 grupta toplamaktadir.

Normal kosullarda eritrositler ¢evre kanda ortalama 120 giin
dolagirlar ve kan akim tiirbiilansi, endotelyal harabiyet ve yas
ile baglantili katabolik degisimler gibi fizyolojik etkilere maruz
kalirlar. Normal kosullarda harabiyete ugrayan bu hiicreler do-
lasimdan retikiiloendotelyal sistem “RES” tarafindan uzaklagti-
rilirlar. Hemolitik anemiler gevresel kanda dolasan eritrositlerin
normalden daha kisa siirede ortadan kalkmalar1 sonucu olugur-
lar. Hemolitik anemilerde eritrosit yikimi ya normal kosullarda
oldugu gibi RES tarafindan gerceklesir ki buna “ekstravaskiiler
hemoliz” denir; ya da dolagimda yikima ugrarlar ki buna “intra-
vaskiiler hemoliz” denir.

Hemolitik anemilerde eritrosit yikiminin artmasi sonucunda
hemoglobin diizeyinde meydana gelen azalma ile doku oksijen-
lenmesi bozularak hipoksi meydana gelir. Doku hipoksisi erit-
ropoetin yapimin artirarak kemik iliginde daha fazla eritrosit
yapilmasina yol acar. Bu sebepledir ki, eritropoezin artmasinin
periferik kandaki gostergesi olan retikiilositoz hemolizin en
6nemli bulgularindan birini olugturur. Ancak akut kanamalarda
ve eksiklik anemilerinin yanit alinan tedavilerinde de retikiilosi-
toz olabilecegi ayirici tanida unutulmamalidir. Hemolizin kemik
iligindeki artmis yapim ile dengelendigi durumlarda anemi
olusmayabilir. Kemik iliginde yapimin da bozuldugu patolojiler-
de hemolize ragmen retikiilositoz bulunmayabilir. Artmus erit-
ropoez ve retikiiloz yaninda indirekt bilirubinemi, LDH artis1
haptoglobin ve hemopeksinde azalma tiim hemolitik anemide
bulunan ve yikimin arttigini gésteren bulgulardir. Ayrica in-
travaskiiler hemolizlerde hemoglobinemi, methemoglobinemi,
hemoglobiniiri, hemosideriniiri bulunur.

Kronik idyopatik indirekt bilirubinemili  hastalar (Gilbert
sendromu) siklikla hemoliz ayiric tanusi igin hematologlara gon-
derilirler. Hemolizli hastaya yaklagimda hemolizin ekstravaskiiler

Tablo 1. Hemoliz bulgulan (7" nolu kaynaktan modifiye edilmistir)

Laboratuar bulgulan Ekstravaskiiler hemoliz Intravaskiiler hemoliz
Retikulosit artmis artmis
Bilirubin artmig artmig
Haptoglobin azalmig/hig yok hig yok
LDH artmig artmig
Hemoglobinemi - +
Methemalbuminemi - +
Ferritin Normal /artmig azalmig
Hemosiderintri - +
Hemoglobiniiri - +
Bobrek demiri normal artmig
Kemik iligi demiri Normal/artmig azalmig

ya da intravaskuler olup olmadigini ayirmak hekime pratikte
zaman kazandiran ve eritrosit yikimimin kaynagini gosteren ve
hastaya kisa stirede yardimi saglayan bir noktadir. Tablo 1de eks-
travaskiiler ve intravaskiiler hemoliz bulgular: gosterilmistir.

Bir¢ok genetik ve edinsel hastalik hemolitik anemiye neden
olabilir, ya da hemoliz ile kendini gosterebilir. En sik karsilagi-
lanlar1 hemoglobinopatiler ve immiin aracilikli hastaliklardir.
Hemoliz eritrositlerdeki “intrensek” ya da eritrosit disindaki
“ekstrensek” bir kusurdan gelisebilir (Tablo 2 ve 3). Intrensek
nedenlerin gogu kalitsal iken, ekstrensekler daha ok edinseldir.
Paroksismal gece hemoglobiniirisi “PNH” ve glukoz alt1 fosfat
dehidrogenaz “G6PD” eksikligi gibi bazilarin da ise hem intren-
sek hem de ekstrensek faktorler hemoliz gelisiminde birlikte rol
oynarlar.

Tablo 2. Hemolitik anemilerin etyolojik ve patogenetik siniflamasi

A. Intrensek nedenlerle gelisen hemolitik anemiler

3. Eritrosit enzim eksiklikleri
Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz
Piruvat kinaz eksikligi

Glikoz fosfat izomeraz
Primidin 5" nukleotidaz
Adenosin deaminaz

1. Eritrosit membran bozukluklari
Herediter sferositoz

Herediter eliptositoz
Abetalipoprotenemi/akantositoz
Herediter stomatositoz

Herediter propoikilocytosis

Herediter kserositoz Aldolaz
McLeod sendromu 2,3 difosfogliserat mutaz
Paroksismal gece hemoglobinrisi Enolaz

(PNH)* v-glutamil sistein sentetaz

Glutation peroksidaz/reduktaz/ sentetaz
Hem oksijenaz-1

Hekzokinaz

Lesitin: kolesterol asiltransferaz
Fosfofruktokinaz

Trioz fosfat izomeraz

2. Globin yap: ve sentezindeki bozulmalar
Hemoglobin SS (orak hiicre anemisi)
Talasemiler

Diger hemoglobinopatiler ( CC, DD, EE ,vb)
Cift heterozigot hastaliklar (HbSC, orak
htcreli -talasemi )

Duragan olmayan hemoglobinler

*Paroksismal gece hemoglobiniirisi disinda intrensek sebeplerle gelisen hemolitik anemilerin hepsi dogumsal
kusurlar sonucunda olusurlar.

Tablo 3. Hemolitik anemilerin etyolojik ve patogenetik siniflamasi

B. Ekstrensek nedenlerle gelisen hemolitik anemiler

1. Immin hemolitik anemiler 3. Enfeksiyonlar

Izoantikorlara bagl olanlar Malarya
Yanlis kan transfuzyonu Babesiosis
Yeni doganin hemolitik anemisi Bartonellosis

Otoantikora bagh olanlar
Idyopatik
Sekonder (otoimmun sendromlar)
llaglara bagl olanlar
2. Mekanik sebeplerle oluganlar
Kardiyak hemolitik anemi
Mikroanjyiopatik hemolitik anemiler

Clostridium Perfiringens
4. Kimyasal ajanlar

Kursun

Klorin

Kloramin

Arsin gazi

Yilan zehiri

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) 5. Diger nedenler

Hemolitik iremik sendrom (HUS)
Yaygin damar ici pihtilasma (DIC)
Help sendromu
Malign hipertansiyon
Hemaodializ
Vaskilitler
Yurume/maraton hemoglobintrisi
Yaniklar
Suda bogulma

Karaciger hastaliklari
Hipersplenizm

Ekstrensek sebeplerle olusan hemolitik anemilerin hemen hepsi edinsel nedenlerle gelisirler.
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Bir¢ok hastalikta oldugu gibi, hemolizli hastaya yaklagim
da iyi bir anamnez ve fizik muayene ile baslar. Hastanin si-
kayetlerinin baslangic1 edinsel ve dogumsal etyolojiler konu-
sunda, yorgunluk gibi anemiye bagli semptomlar ve sarilik
oykiisii, karmn agrist ve safra tasi oykisti hemolitik anemi
varligini diisinmek konusunda y6nlendirici olabilir. Hastanin
kullandigy ilaglar, o6zellikle oksidan 6zellikli olanlar1 kullan-
may1 takiben olusan hemolizler, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksikligini diigiindiirebilir. Hastanin endemik enfeksiyon alan-
larma yapmis oldugu seyahatler, gecirdigi enfeksiyonlar da
hemolitik aneminin etyolojisi i¢in ipucu olabilir. Kalp kapak ve
damar cerrahisi 6ykiisii kardiyak hemolitik anemiler i¢in, idrar
rengindeki degisiklikler hemoglobiniiri ve dolayisi ile intravas-
kiiler hemolizler icin tipik 6ykilerdir. Ailede sarilik, safra tasi,
splenektomi, dogumsal veya edinsel hemoliz 6ykiisiiniin bulu-
nusu da hastanin bu yonde degerlendirilmesini 6n plana geker.
Hastanin kokeni, 6zellikle bazi dogumsal hemolitik anemiler
icin, onemlidir. Ulkemiz agisindan bakarsak talasemiler Ege ve
Akdeniz, orak hiicre anemisi Akdeniz ve 6zellikle Eti-Tiirkleri
arasinda yiiksek oranda siklik géstermektedir.

Solukluk, ikter, ates, tasikardi, splenomegali hemen her
hemolitik anemili hastada saptanabilecek fizik bulgulardir.
Ozellikle baz1 hemolitik anemilere 6zgii fizik bulgular da mev-
cuttur. Sferositozda kule kafa, beta-talasemi majorde gelisme
geriligi, mongoloid yiiz yapisi, hepato-splenomegali , kardiyak
hemolitik anemide metalik kapak sesleri gibi.

Hemolitik anemi tanisi i¢in hi¢ kuskusuz en 6nemli basa-
mak laboratuar bulgularidir. Oncelikle anemi tanisi igin tam
kan saymmi yapilmas: gereklidir. Talasemiler harig, hemolitik
anemiler normokrom normositer anemilerdir. Ancak retikii-
losit say1sinin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda MCV ve RDW
degerleri artabilir ve makrositoz s6z konusu olabilir.. Hemoliz
igin en kritik test retikiilosit sayisidir. Diizeltilmis retikiilosit
say1s1 esas alinmalidir. Normal kogullarda diizeltilmis retikiilo-
sit say1s1 25000-75000/mm>diir. Hemolizde bu say1 > 100000/
mm? olur. Hemolitik anemi tanisinda kemik iligi bilgisine na-
diren ihtiya¢ duyulur. Buna karsilik periferik kanin morfolojik
degerlendirilmesi bityiik 6nem tagir. Retikiilositler Wright bo-
yalari ile hazirlanmis preparatlarda pembe-mor renkli hiicreler
olarak goriiliirler ki buna polikromazi denmektedir. Periferik
yaymada, sferositozun sferositlerini, eliptositozun eliptositle-
rini, akantositozun akantositlerini, stomatozisin stomatosit-
lerini, hemoglobin Sin orak hiicrelerini, talasemilerde hedef
hiicreleri, bazofilik noktalanmayi, Heinz cisimciklerini, mikro-
anjiyopatik hemolizlerde sistositleri tesbit etmek mimkiindiir.

Ekstravaskiiler yikimlarda eritrositlerin igerdigi hemoglobin
dolasgima katilmadan makrofajlar tarafindan alinip, fagosite
edilir. Ovysa intravaskiiler yikimlarda hemoglobin dolasgimda
serbestlesir ve bobreklerden atilir. Damar i¢i yikimlarda agiga
¢ikan hemoglobin, karacigerde yapilan bir alfa,-glikoprotein
olan haptoglobine baglanir ve bu kompleks karacigerde fagositik
hiicrelerde yikilir. Bu nedenle serumda haptoglobin diizeyi 0’a
kadar diiser. Karacigerde yapilan, bir beta-glikoprotein olan
hemopeksin de, hemoglobinden ayrilan hemlle baglanarak
kompleks olusturur ve dolasimdan uzaklagtirilarak retikulo-
endotelyal sistemde yikilir. Hemolizlerde hemopeksinin normal
serum diizeyinde diisme olur. Hem baglayabilen bir diger pro-
tein albumindir, methemoglobinden ayrilan henrin bir kismu ile
baglanarak ge¢ itrah edilen methemalbumini olugturur. Plaz-
mada uzun siire kalabildiginden hemolizin ge¢ tanisina da yar-
dimcidir. Daha yiiksek diizeylerdeki hemoglobin ise plazmada
serbest kalarak hemoglobinemi ve takiben de hemoglobiniiriye
neden olur. Plazma serbest hemoglobin konsantrasyonunun

normal degeri <0.5mg/dL olup, kaynaklara gére 30-50 mg/dLyi
astiginda konsantrasyonuna bagl olarak, plazmada pembeden
kahve rengine kadar degisen renk degisimi tespit edilebilir.
Miyoglobiniiri ve hemoglobiniiride idrar pembeden-kirmiziya,
kahverenginden- siyaha kadar benzer renk degisimleri gosterir
ve birbirinden ayrilamaz. Ayirim elektroforez ve/veya spektro-
fotometre ile yapilabilir. Idrarla atilan hemoglobin proksimal
tubulus hiicreleri tarafindan reabsorbe edildiginden hemog-
lobinemi diizeyi 100-150 mg/dLyi asmadan hemoglobiniiri
gelismez, buna esik deger denilir. Reabsorbe olan ve tubulus
hiicrelerinde, aynen retikiiloendotelyal parenkim hiicrelerinde
oldugu gibi, yikilan hemoglobinden a¢iga ¢ikan demir, ferritin
ve hemosiderin halinde depolanir ve hiicrelerin deskuamasyo-
nu sonucu idrarla atimi sirasinda hemosideriniiri bulgusunu
olugturur. Hemolizin erken déneminde negatiftir. Intravaskuler
hemoliz disinda hemosiderozis ve hemokromatozisde bulunur.
Idrarda hemoglobin yoklugunda hemosiderin varlig1 subakut ya
da kronik intravaskuler hemolizi diistindiiriir.

Hemolitik aneminin nedenini saptamada yol gosterici 6zel
testlere de ihtiya¢ vardir. Herediter sferositozda 37 derecede
inkiibasyonla yapilan ozmotik direng testinde eritrosit direnci-
nin azaldigim gosterilmesi tan1 koydurucu bulgudur. Globulin
bozukluklarinda Hb A,, E S 6l¢iimleri, hemoglobin elektroforezi
ve soliibilite testi ile yapilir. Birlikte olabilecek Hb D gibi diger
hemoglobinopatileri taramada veya Hb C, E, OA® ayiriminda
asidik; Hb S'yi Hb D/Gden ayirmada alkalen jel elektroforezi
yardimcr olur. Alfa ve beta talasemi mutasyonlarinin tespitinde ise
PCR ile DNA analizi yapilabilir. Eritrosit enzim eksiklikleri sapta-
mak igin eritrosit i¢ci enzim tayinleri gerekir. Paroksismal gece he-
moglobiniirisinin varhg asit hem ve sukroz lizis testleri yaninda
akim sitometri ile glikosilfosfatidilinositole ¢ipal (zincirli) protein
(CD59, CD55) yoklugu ile gosterilir. Immiinglobulin G ile olusan
sicak otoimmiin hemolitik anemilerin tiimiine yakin bir kisminda
hem anti-IgG, hem de kompleman “antiC3dg” ile yapilan Direkt
Antiglobulin Testi (DAT) poxzitiftir. Indirekt Antiglobulin Testi de
pozitif olabilir. Bunlara “Coombs’ testleri de denilir.

Hemolitik anemilerde tedavi sekli altta yatan nedene gore
degisir. Otoimmiin anemilerde immiinsiipresif tedavi ve ge-
rektiginde splenektomi, sferositozda yine splenektomi, G6PD
enzim eksikliginde oksidan streslerden uzaklasmak, enfeksiyoz
nedenlerde uygun antimikrobiyal tedavi gibi. Trombotik trom-
bositopenik purpurada plazmaferez, paroksismal noktiirnal he-
moglobiniiride anti-C5 kompleman inhibitorii (eculizumab) ile
hem hemolizlerin, hem de tromboembolik ataklarin kontroliin-
de bagarili sonuglar alinmaktadir. Talasemilerde ve diger kronik,
ozellikle dogumsal, hemolizlerde transfiizyon, demir selasyonu
ve transplantasyon kullanilan tedavi segenekleridir.

Kaynaklar

1. Bethesda.Handbook of Clinical Hematology. Rodgers PG, Young SN, Eds.
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 2005

2. Postgraduate Haematology. Hoffbrand AV, Lewis MS, Tuddenham GDE,
Eds.: 4t® edition, Butterworth / Heinemann, Oxford, 19992

3. Blood. Principles and Practise of Hematology. Handin IR, Lux IV ES, Stossel
PT, Eds. 2" edition, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 2003

4. Hematology. Basic Principles and Practice. Hoffman R, Benz EJ, Shattil SJ,
Furie B, Cohen HJ, Silberstein LE, McGlave P, Eds. : 4h edition, Churchill
Livingstone, New York, 2000

5. Haematology at a Glance. Mehta A, Hoffbrand V, Eds.. 1t edition,
Blackwell Science LTD, London, 2000

6. Cecil. Textbook of Medicine. Goldman L, Bennett CJ, Eds. 21%Edition,
W.B.Sounders Comp., Philadelphia, 2000

7. Modell B,Darlison M, Birgens H, et al. Epidemiology of haemoglobin
disorders in Europe: an overview. Scand J Clin Lab Invest 2007;67:39-70
In:Haematologica. Volume 92,n0.7,July 2007.

8. Sullivan KM, Parkman R, Walters MC. Bone marrow transplantation for
non-malignant disease. Hematology 2000; 319-338



