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Anemi ve Diğer Eritrosit Hastalıkları

OTOİMMUN HEMOLİTİK ANEMİ (OİHA)

Sarılık, koyu renkli idrar, hızla gelişen anemi semptomları, LDH yüksekliği, 

haptoglobin düşüklüğü,retikulositoz, periferik yaymada polikromazik eritrositler-

normoblastların varlığı ve coombs pozitifliği

Sıcak tip otoimmun hemolitik anemi((Rh proteins or glycophorins A-D)

Soğuk tip otoimmun hemolitik anemi(I antijene karşı oligoklonal veya 

monoklonal IgM)



Otoimmun Hemolitik Anemi

 Sıcak tip OİHA; normal vücut ısısında aktive olan genellikle Ig G tipi antikor 

ilişkili otoimmun hemolitik anemi tipidir. Primer, ilaç ilişkili veya sekonder

nedenlerle olabilir.

 Soğuk tip OIHA; normal vücut sıcaklığının altında aktive olan eritrositlerdeki 

‘’ı’’ veya ‘’İ’’ antijenlerine karşı gelişen IgM tipi antikor ilişkilidir. Primer veya 

sekonder nedenlerle gelişebilir.

 SLE tanılı hastalarında %10 - KLL hastalarında %5-10 OIHA ye rastlanır. Sıcak 

antikor ilişkili OIHA ye daha sık rastlanır.Akut, geçici ve kronik OIHA olarak 

tanımlanabilir.



 LDH,bilirubin, haptoglobin, retikulosit, periferik yayma değerlendirmesi her 
hastada yapılmalı

 DAT mümkün ise IgG,Ig A IgM e karşı

 Tüm OIHA hastaları altta yatan sekonder nedenler için detaylı araşatırılmalı

 Soğuk agglutinin hastalığı için C3d pozitifliği olmalı,soğuk agglutinin titresi ve 
kemik iliği değerlendirmesi yapılmalıdır

 IgG ve C3 pozitif fakat soğuk agglutinin hastalığı semptomları olan 
hastalarda mixt OIHA düşünülmeli ve soğuk agglutinin titresi istenmelidir

 DAT negatif hemoliz varlığında non immun hemoliz nedenleri dışlanmalıdır

 Tromboz proflaksisi hemoliz döneminde unutulmamalıdır(özellikle 
splenektomize hastalarda)



 Tedavide ilk seçenek oral steroid 1 mg/kg /gün (prednisolone) seçilmiş hastalarda 
rituksimab+ steroid kullanılabilir

 Steroid tedavisine yanıtlı hastalarda doz 14-21 günde azaltılmalı yanıt sonrası 3 ay tedaviye 
devam edilmelidir

 İkinci basamak tedavide rituksimab 375 mg/m2 4 hafta süre ile haftalık veya 1-15. gün 
kullanılabilir.

 3. basamak tedavi splenektomi, azatiopirin, siklosporin, mikofenolat mofetil kar zarar 
oranına göre kişisel tedavi düşünülerek seçilmelidir

 3 ajana yanıtsız kronik OIHA varlığında özellikli merkeze sevk ve klinik çalışmaya alın

 Diğer tedavi seçenekleri siklofosfamid,sürekli düşük doz prednizolon, kök hücre nakli 
danazol, bortezomib

 Transfüzyon refrakter ve ilk seçenek tedaviler tüketilmesine rağmen etkinlik sağlanamaz ise 
plazma değişimi, IVIG tedavileri planlanmalı ve yoğun bakım ünitesinde takip edilmeli



 İtalya, 3 merkezli 

 SARS-COV-2 pozitif ve transfüzyon istemi yapılan 113 hasta değerlendirilmiş

 Hidroksiklorokin, heparin,steroid,anti interlökin 1, antiviral, antibiyotikler ve 
ventilatör desteği alan ve hiçbiri immun plazma almamış hastalar

 52/113 hastada DAT pozitifliği (48 hastada IgG, 4 hastada IgG veC3, 2 hastada 
C3)

 10 hastanın plazmasında SARS-Cov-2 viremisi gösterilmiş(SARS-CoV‐2 RNA 
Droplet Digital PCR System)

 DAT pozitif hastalarda hemoglobin daha düşük, transfüzyonun birden fazla fakat 
LDH, bilirubin farksız

 Hastalığın trombotik süreci ile ilişkisi?? Ağır hastalık ilişkisi??









Perioperatif Anemi Yönetimi



 Tazmanya’da 2 
merkez 

 Prospektif açık 
etiketli, 
randomize 201 
hasta

 Mojor cerrahi op 
+1. günde 

1. Grup(n=103) :IV 
1000 mg ferric
karboksimaltoz

2. Grup( n=98) : 
standart tedavi 
veya takip

Birincil sonlanım 
noktası  postop 4. 
hafta hemoglobin 
konsatrasyonu ve 
demir deposu



 Çift kör, paralel-

grup randomize

 46 merkez, 487 

hasta

(244 hasta ıv demir 

grubu)

(243 hasta 

plasebo grubu) 

 IV 1000 mg 

ferric

karboksimaltoz

 Preop 10-42 

gün arasında

 ölüm ve kan 

transfüzyonları 

arasında 

anlamlı fark yok





Hemostaz ve Tromboz



COVID-19 ve Tromboz

 Trombotik komplikasyonlar COVID-19 enfeksiyonu sürecinde sıklıkla 

görülmekte olup artmış morbidite ve mortalite ilişkilidir

 İlk hiperkoagulabilite ilişkili yayınlar sonrasında antikoagulan kullanımı ile ilgili 

yerel tedavi politikaları oluşturulmuştur

 D-Dimer artışı mortalite ilişkisi gösterilmiştir.

 Henüz doz ve süre ile ilgili karşılaştırmalı çalışma sonuçları literatürde yoktur.





 Hiperkoagulabiliteye dikkat çekilmiş

 ISTH DIC kriterini karşılayan ¾ hastada venöz tromboz,D-dimer , 

fibrinojen artışı  ve ATIII düşüklüğü

 Yüksek fibrinejen (900 üzeri) düzeyinin ATIII eksikliği nedeni ile heparin

direnci oluşturabileceği 

 Oral antikoagulan- DMAH tedavilerinin hastanede yatan hastalarda 

erken evrede başlanması önerilmiş.



 Erken raporlarda lupus antikoagulan ilişkili tromboz?

 Hem erken evrede hem de geç evrede arterial-venöz mikro-makrovasküler
komplikasyonlar

 En sık PE, DVT (kritik hastalarda %20-30)

 Alman grubu yoğun bakım hastalarında kümülatif geniş damar tromboz oranını %49 
olarak tespit etmiştir. PE en sık hastada nandoparin altında tromboz geliştiğine dikkat 
çekmiş

 İtalyan grup tromboz kümülatif insidansı %21 tespit etmiş

 Fransız grup ise   tromboz riskini diğer yoğun bakım hastalarından farklı bulmamış













İmmun Trombositopeni (ITP)

 Diğer trombositopeni nedenlerinin dışlanması ile tanı koyulmakta olup 

primer veya sekonder nedenli olabilir.

 Sekonder nedenler; otoimmun hastalıklar, immunyetmezlikler, viral

enfeksiyonlar, lenfoid maligniteler, ilaç ve aşılardır. 

 ITP, yeni tanı, persitan veya kronik olarak tanımlanır. Trombosit sayısı 

30.000(20.000) /mm3 altında olması ağır trombositopeni olarak tanımlanır.

 Enfeksiyon ilişkili sekonder ITP de tetikleyici mekanizma virüs antijenlerine 

karşı oluşmuş antikorların trombosit yüzey antijenleri ile çapraz reaksiyon 

oluşturması sonucu trombosit yaşam ömrünün azalmasıdır.

 Trombosit destrüksiyonu sıklıkla dalakta olup bunun dışında karaciğer, lenf 

nodu ve kemik iliğinde de gerçekleşebilir. 



 ITP 0-14 yaş ve 60 yaş üstü  iki pik yapar

 İnsidans 1-6/100.000 

 Peteşi, purpura, ciddi kanama ,halsizlik veya asemptomatik klinik

 Hikaye, fizik muayene ve laboratuvar analizleri(periferik yayma, HIV,HCV, H. 

Pylori, B12, folat, TSH, kemik iliği analizi, immünolojik testler)

 Trombosit sayısı kanamasız hastada 30.000(20.000)/mm3 atında ise tedavi 

başlanmalıdır. 

 Tedavide ilk sırada kontendike bir durum yok ise erişkinde steroid başlanmalıdır.

 Diğer tedavi seçenekleri ;IVIG, Anti-D, immunsupresif tedaviler, splenektomi, TPO 

mimetikler(eltrombopag,avatrombopag, romiplostim), danazol, Fosfamatinib , 

azatiopirin, siklosporin, MMF, vincristine

İmmun Trombositopeni (ITP)





 Avatrombopag; 3. kuşak oral TPO mimetik, yemek etkileşimi yok

 2018 de ITP ve kronik karaciğer hastalığı ilişkili trombositopenide FDA onayı aldı

 En sık yan etki baş ağrısı -konfüzyon



 Fostamatinib, oral Syk inhibitörü olan prodrug

 Kronik ITP hastalarında Nisan 2018 de FDA onayı almıştır

 2x100 mg olarak başlanarak 2x150 mg olarak 

düzenlenebilir

 %43 yanıt(50.000 /mm3 ve üzeri trombosit sayısı)



 COVID-19 enfeksiyonunda %36 hafif trombositopeni, %5 hastada 100.000 

/mm3 altında ,multifaktöryel

 Immun sebepler dışında ilaçlar, sekonder enfeksiyonlar, hemodiyaliz, 

ECMO, heparin, trombopoetin baskılanması ile trombosit üretiminin 

azalması

 Ağır –orta trombositopeni genellikle geç dönemde multiorgan yetmezlik 

fazında,  trombositopeni artmış mortalite ilişkili

 Ağır trombositopeni (30.000/mm3 altı) ve 24 saat içinde hızla azalan 

trombosit sayısı genellikle immun mekanizma ilişkili 

 HIT, MAHA ve ilaç ilişkili trombositopeni dışlanmalı



Relaps/yeni tanı ITP yönetimi;

 COVID-19 negatif ise ilk tercih TPO-mimetik olabilir

 COVID-19 pozitif hastalarda TPO-mimetiklerden tromboz riski ve hepatotoksisite
nedeniyle kaçınılmalı

 Eğer ilk tercih steroid olursa doz azaltılmış ve süre kısaltılmış olarak tercih edilmeli

 Kanamasız hastada 20 mg/gün dozunda başlayıp 3-5 gün sonra yanıt alınmaz 
ise doz arttırılmalı yanıtlı ise düşük doz tercih edilmeli

 Steroid yanıtsızsa hızlıca doz azaltılıp kesilmeli yanıtlı ise 2 haftada yavaş doz 
azaltımı yapılmalı

 Hızlı yanıt isteniyorsa ilk seçenek IVIG olmalı,yoksa 2. tercih olarak seçilmeli

 Traneksamik asit COVID-19 tanılı hastada DIC varsa kullanılmamalı



Kronik ITP yönetimi;

 Kronik ITP hastaları mevcut tedavilerine devam etmeli

 İzolasyonlarına dikkat etmeli

 Mümkün ise online platformdan takipleri yapılmalı

 Splenektomize hastalar aşılanma sürecine kadar antibiyotik proflaksisi almalı 



ITP hastalarında trombotik risk;

 ITP ilişkili tromboz riski artmış olup COVID-19 pozitif hastalarda bu durum 

gözden kaçmamalıdır

 Kanama bulgusu olmayan ve trombosit sayısı 30.000/mm3 ve üzerinde olan 

tüm ITP hastalarına DMAH proflaksisi verilmelidir

 Trombosit sayısı 30.000/mm3 altında olan hastalarda aralıklı pnömatik

kompresyon uygulanmalıdır





Transfüzyon



Trombotik Trombositopenik Purpura

 Trombotik mikroanjiopati nedenlerinden biri olan TTP edinilmiş ve kalıtsal olarak ikiye ayrılır. 

 Edinilmiş TTP: ADAMTS13 e karşı gelişen antikor aracılı ciddi ADAMTS13 aktivitesi azalır. 

 İnsidans 3/1.000.000, median tanı yaşı 41, kadılarda ve siyah toplumda sık

 Nörolojik bulgular, GIS semptomları, renal yetmezlik, kardiyak semptomlar görülebilir

 Mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni/PY de şistositler

 Tanı ADAMTS13 aktivitesinin düşüklüğü(%10 altı) ve eşlik eden ADAMTS13 antikor varlığı ile 
konur



Trombotik Trombositopenik Purpura

PLASMIC SKOR

 Trombosit sayısı 30.000 /mcL altında olması (1 puan)

 Hemoliz (retikülosit sayısı %2.5 üzerinde olması, haptoglobin düşüklüğü veya indirek bilirubin
yüksekliği)(1 puan)

 Aktif kanser olmaması (1 puan)

 Solid organ veya kök hücre nakli öyküsü olmaması(1 puan)

 MCV <90 fL(1 puan)

 INR <1.5(1 puan)

 Kreatinin <2.0 mg/dL(1 puan)

●0 to 4 puan – düşük 

●5 puan – orta 

●6 to 7 puan – yüksek 



 13 çalışmanın metanalizi (190 hasta)

 PLASMIC skor 5 ve üzeri olanlarda %99 sensitif,% 57 spesifik

 PLASMIC skor 6 ve üri olanlarda % 85 sensitif, % 89 spesifik

 Bu çalışma ile PLASMIC skor eşiği 5 olarak kabul edilmiştir. 

 Bu skor sadece ön görü ve şüphe varlığında bir an önce tedaviye 

başlanması için önemlidir. Kesin tanı koydurmaz



Trombotik Trombositopenik Purpura

 Tedavide TDP ile plazma değişimi şüphe halinde hemen başlanmalıdır

 Edinilmiş TTP de immunsupresif ajanlar kullanılmalıdır

 Glukokortikoidler, rituksimab

 Caplasizumab (anti-vonWillebrand antikoru) ;10  mg ıv yükleme dozu 
sonrasu 10 mg SC, yüksek riskli hastalarda tercih edilmeli



TEŞEKKÜRLER


