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OYKU

e 16 glinltk erkek hasta, G3P3Y3 28 yas GDM’li anneden SAT a gore 38
Gestasyon haftasinda, 2790 gr, genel anestezi altinda C/S ile dogmus.

* Solunum cabasi zayif olmasi Uzerine pozitif basincli ventilasyon
uygulanmis. Apgar puani 5-7 verilmis .

* Nazal CPAP altinda YDYB unitesine yatisi yapilmis.



OYKU

e Dogum sonrasi 18. saatte T.Bilirubin 20.06 mg/dl (Exchange Siniri1:16)

* (Anne KG: A Rh +, Bebek KG: A Rh+, D.Coombs Negatif) Kan ornegi
ayrilmis.

* 1 gr/kg IVIG uygulanmis. A Rh + ES, AB Rh+ TDP ve cift volim 160
ml/kg denk gelen tam kan ile 1.kan degisimi yapilmis.

* Bebek 24 saatlik oldugunda T.bil:19.9 mg/dl (Kan degisimi
siniri:17mg/dl) 2. kan degisimi yapiimis.

* Fototerapi baslatiimis.



OYKU

* Yogun bakim Unitesinde hastaya solunum destegi, fototerapi ve
antibiyotik verilmis.

e Tedavinin 9. ginunde bebek iyi durumda olunca aile kendi istegi ile
hastaneden ayrilmis.

* 16 gtinlikken hastanemiz hematoloji poliklinigine basvurmus.



OZGECMIS

* Prenatal diizenli takipl
* 38 GH C/S ile 2790 g dogum

* SOY GECMIS

* Anne-baba kuzen evliligi yapmais,

* Teyzesinin de ¢ocuklukta anemi nedeniyle transfiizyon oykiisii varmas,
* Anne : 28 yasinda, sag saglikli

* Baba: 30 yasinda, sag-saglikli,

e Kardesler:
* 1. Cocuk: 12 yas K , Kronik Hemolitik Anemi
* 2. Cocuk: 8 yas E, Kronik Hemolitik Anemi,
e 3. Cocuk: Hastamiz



FIZIK MUAYENE

e Ates:36.5 C
 KTA: 140/dk
* TA: 90/50 mmHg



FIZIK MUAYENE

* Genel durum 1yi.
* Biling acik , cevreyle 1lgili

* Deri rengi subikterik, turgor ve tonus dogal, dokiintii yok,
KDZ<2 saniye

* Konjonktiva dogal, sklera ikterik, IR ++/++
* Orofarenks dogal, agiz i¢1 yanak mukoza nemli,
* Solunum Sistemi dogal, ral-ronkiis yok, takipne-dispne yok,

* Kardiyovaskiiler sistem muayenesi dogal, ek ses tlifiirim yok,



FIZIK MUAYENE

* Karin muayenesi rahat, defans yok, rebound yok, gaz gaita ¢ikisi
mevcut, 1drar yakinmasi yok

* Barsak sesler1 dogal, organomegali yok,
* Norolojik muayene dogal, on fontonel normal bombelikte

* Kas kitlesi ve tonusu dogal, motor ve duyu defisiti yok.



[.aboratuvar BULGULARI

* Glukoz: 82 mg/dl
e Ure: 44 mg/dl

* Kreatinin: 0.87 mg/dL
e T.bil: 13.2 mg/dL
* D.bil: 0.61 mg/dL
« AST: 29U/L

* ALT: 20 U/L

* ALP: 169 U/L

* GGT: 78 U/L

* LDH: 605 U/L

e Urik asit: 6.7

* Na: 130 mmol/L
* K: 4.7 mmol/L

* Ca: 7.8 mg/dl

* Alb: 44

WBC: 18.100 /mm?3
NEU: 5200/mm?3

PLT: 280.000/mm?
Hb: 9.6 g/dL
MCV: 150
MCHC: 28

Transfiizyon Oncesi PY: Bol ¢ekirdekli
eritrositler, anizositoz, polikromazi

Retikiilosit: 913.000
Ret. Yiizdesi: %40.4



OZET

* Ciltte ve skleralarda dogumdan hemen sonra baslayan sarilik
* Ailede hemolitik anemi oykisu

* YD déneminde 2 kez kan degisimi, fototerapi 6ykusu

* Retikulositoz, makrositer anemi, indirekt bilirtibin yiksekligi



ON TANILARINIZ?
ISTENECEK EK TETKIKLER??




AYIRICI TANI

* Hemolitik anemi , (Retkulosit artmis, LDH artmis, haptoglobin
azalmis)

* Direkt Coombs testi (Normal), kan grubu uygunsuzlugu yok,
anne-bebek subgruplarina bakilmali

* Periferik yayma (polikromazi, cekirdekli eritrositler gérulda.
Orak hucre, sistosit, sferositoz gortlmedi)

* Anne-baba hemogram ve hemoglobin elektroforezi normal
sinirdaydi. Beta talasemilerin yenidoganda sarilik, anemi yapmasi
beklenmez. (Hb F hakimiyeti nedeniyle). Bebek yeni transfiizyon
aldigi icin sonuclar yaniltici olabilir.



AYIRICI TANI

* Ozmotik frajilite testi 4 aylik olunca, transfiizyondan mumkin olan en
uzak zamanda yapilir. Herediter sferositozda ozmotik frajilite artar.

* G-6PD ve PK enzim duzeyleri istenir. (Hastada dlizeyler normal
bulundu.)

* Kemik iligi aspirasyonu diseritropoetik anemilerin tanisi igin yararli
olabilir. Invazif tetkikler ertelenebilir.

* Konjenital hemolitik anemi genetik paneli istendi. (PKLR gen
mutasyonu saptandi. )

* PKLR geni dizi analizi sonucu bulunan mutasyon : c.[1437-
? 1618+7del];[1437-? _1618+7del]
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Eritrositlerde glikoliz

* Eritrositler nukleus, mitokondri, ribozom ve diger organellere sahip
degildir.

* Replikasyon, protein sentezi, fosforilasyon yapamazlar.
* Tek enerji kaynagi glikoliz sonucu olusan ATP’dir.

* Anaerobik glikoliz (Embden-Meyerhof reaksiyonu) ile 2 molektl ATP
elde edilir.



HEMOLITIK ANEMILER

INTRENSEK NEDENLERLE GELISEN HEMOLITIK ANEMILER

e 1. Eritrosit membran bozukluklari e 3. Eritrosit enzim eksiklikleri
* Herediter sferositoz  Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz
* Herediter eliptositoz * Piruvat kinaz eksikligi
» Abetalipoprotenemi/akantositoz * Glikoz fosfat izomeraz
* McLeod sendromu * Primidin 5" nukleotidaz
* Paroksismal gece hemoglobindrisi * Adenosin deaminaz
* 2. Globin yapi ve sentezindeki * Aldolaz
bozulmalar * 2,3 difosfogliserat mutaz

* Enolaz y-glutamil sistein sentetaz

» Glutation peroksidaz/rediiktaz/
sentetaz

 Hemoglobin SS (orak hiicre anemisi)
e Talasemiler

 Cift heterozigot hastaliklar (HbSC,
orak hicreli -talasemi )



Piruvat Kinaz Eksikligi

* Embden Meyerhof yolunda en sik rastlanan dogumsal enzim
eksikligidir.

* Otozomal resesif gecer.
e ATP olusumunda kusur vardir.

e Katyon pompasi inhibe olur, Na ve su hucre icine girerek hemolize
neden olur.

* Metabolitlerin birikmesiyle (2,3 DPG) oksijen disosiasyon egrisini saga
kaydirir.
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PIRUVAT KINAZ EKSIKLIGI/EPIDEMIYOLOJ

* Siklik tam olarak tanimlanmamistir ve tahmini yayginligi
3:1 000 000 ila 1:20 000 arasinda oldugu dusuntlmektedir.



PIRUVAT KINAZ EKSIKLIGI/TANI

* Hemolitik anemi klinik belirti, semptom ve laboratuar bulgulari,
 PK enzim aktivitesi,

* PKLR genindeki birlesik heterozigot ve homozigot mutasyonlarinin
saptanmasi ile konulur.



YENIDOGAN DONEM]

* Intrauterin biytume geriligi, prematurite de bildirilir, ancak tim
hastalarimiz miadinda normal agirlikta

* Yenidogan sariligi (%59-90),

* Yenidogan ilk glinlerinde kan degisimi gerektiren ciddi hiperbilirubinemi

* Hidrops fetalis,



COCUKLUK DONEMI

* Anemi (%90-95 i transfiizyona bagiml)
* Splenomegali (%80-85)

e Sarilik (%40-70)

e Safra taslar (%30—45)

* Daha az siklikla; aplastik kriz (%2-14), kemik deformiteleri (%9),
ekstrameduller eritropoez (%9), gecikmis ergenlik (%8),
hiperpigmentasyon (%6), bacak Ulserleri ve pulmoner hipertansiyon
gorulebilir.

 Yorgunluk, halsizlik, tasikardi. (artan 2,3-DPG icerigi nedeniyle anemi
de sasirtici bir sekilde iyi tolere edilebilir.)



NEDEN PK ENZIM DUZEY! YANILTICIDIR?

* Yenidoganda erken baslayan hemolizin ayirici tanisinda PK eksikligi
disunulmelidir.
* PK enzim duizeyleri hastalarin 6ncesinde acil transfliizyon almis olmasi,
* Retikllositlerde enzim duzeyinin yuksek olmasi,

* Ornekten |8kosit ve trombositlerin tam ayristirillamamasi gibi nedenlerle
siklikla normal diizeyde bulunmaktadir.

* Bu nedenle genetik testler yapilmalidir.



HEMOLITIK ANEMIDE ART SORUNLAR

e Safra taslar ( medyan yas 15)

* Yalnizca hastalarin %20 sinde es zamanli kolosistektomi ve splenektomi
yapilabilmektedir.

* Splenektomi yapilanlarin %50 sinde sonradan kolesistektomi ihtiyaci ortaya
ctkmaktadir.

* Kolesistektomi sonrasinda intrahepatik kolestaz gelisim riski arttigindan hasta
acisindan arti ve eksiler iyi degerlendirilmelidir.



HEMOLITIK ANEMIDE ART SORUNLAR

* Demir yuku
» Sik transflizyon yapilan hastalarda beklenen bir art sorun olsa da hic
transfiizyon yapilmayan hastalarda da, anemide bagirsaktan demir emilimi
arttigi icin demir birikimi gortltr. (%82 / %38 )
* Yilda 6 veya daha fazla transflizyon alan hastalarda, 3 ay ara ile ferritin
dizeyine bakilmalidir.

» Selasyon tedavisi alan hastalarda ferritin dlcimleri daha sik takip edilmelidir.



HEMOLITIK ANEMIDE ART SORUNLAR

 Aplastik kriz (Parvovirus iliskili)
* Hemolitik kriz,

* Folik asit destegi verilmelidir.

* Splenomegali,
e Karin travmasi, dalak yaralanmasi

* Osteopeni



PK EKSIKLIGINDE DESTEKLEYICi TEDAVILER

* Yenidogan hiperbiliribinemisinde fototerapi, kan degisimi

* Transflzyon,
* PK eksikliginde en dlusik Hb degerinin ne olmasi gerektigi konusu net degildir.

* Transfuzyonlar hastanin semptomlarina, aktivite diizeyine ve aneminin yasam
kalitesi Gzerindeki etkisinin degerlendirilmesine dayali olarak
bireysellestirilmelidir.

* Splenektomi sonrasi transflizyon ihtiyaclari kismen azalir.

e <5 yasindaki hastalarin yaklasik yarisi yilda 26 transflizyon alirken,

* >5ile <12 yasindaki hastalarin sadece dortte biri ve 218 yasindakilerin
%10'dan azi1 dizenli transfizyon almaktadir.

* Folik asit destegi (artmis eritropoez nedeniyle asiri kullanildigindan)



Splenektomi

e Hastalarin cogunda anemiyi kismen iyilestirir ve transflizyon gereksinimlerini
azaltmada faydali olur.

» Kapsulli bakteri enfeksiyonlarina bagli sepsis riski nedeniyle 5 yasina kadar
ertelenmelidir.

* Splenektomiden sonra hemoliz ve indirekt hiperbilirubinemi devam eder,
hastalarda safra tasi ve sarilik riski devam eder.



PK eksikliginde diger tedaviler

* Hematopoetik kok hlicre nakli

* Birkac hastada bildirilen basarisina ragmen, transplant riskleri ve PK
eksikliginin uzun vadeli seyri ile ilgili mevcut veriler g6z ontne alindiginda,
HSCT yerine splenektomi ve/veya diizenli kan transfliizyonu yaklasimi
onerilmektedir.

* Gen tedavileri,
* Hayvan deneyleri asamasinda umut verici sonuclar alinmistir.

* Piruvat kinaz enzim aktivatoru
e PK aktivitesini indukler, eritrosit hiicre ATP'sini arttirir

e Faz 2 klinik arastirma sonuclarinda ilaci kullanan hastalarda, glikolizdeki
iyilesmenin yani sira retikllosit sayisinda artis, hemoglobinde yikselme,
dolayisiyla bilirubinde azalma ve haptoglobinde artis saglanmistir.



Klinik Seyir

e Hasta halen 1,5 yasinda olup 4 hafta aralarla transfiizyon
gerekmektedir. Folik asit destegi verilmektedir.

e 12 yasindaki ablasina 6 yasinda splenektomi ve tasli kese nedeniyle
kolesistektomi yapildi. Transfliizyon ihtiyacinda kismen azalma oldu
ancak Hb.7-8 g/dl dlizeyinde. Ferritin yliksekligi nedeniyle selator
kullaniyor.

* Sekiz yasinda agabey de transflizyon ve selator ile izleniyor.

* Bolgemizde bu tani ile izlenen hastalarin cogunun, ebeveynleri akraba
evliligi yapmis.

* Ozellikle Roman hastalarda sik rastliyoruz.



TESEKKUR EDERIM



