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OZET

HEMOLITIiK ANEMIi HASTALARINDA HEMOLiZ PARAMETRELERININ
KAN SAYIMINDA CEKIiRDEKLI ERITROSIT HUCRESI DUZEYI VE
PERIFERIK YAYMA BULGULARI iLE KARSILASTIRILMASI

Amag¢: Hemolitik anemi, eritrositlerin yasam siliresinin  kisalmasiyla
karakterize edilen ve artmig eritropoetik yanitla seyreden bir anemi tiiriidiir. Bu
calismada, hemolitik anemi tanili erigkin hastalarda otomatik kan sayiminda
raporlanan ¢ekirdekli eritrosit (NRBC) diizeylerinin, hemoliz parametreleri ve
periferik yayma bulgulariyla iligkisi degerlendirilmistir. Amag, NRBC’nin tanida yol

gosterici bir laboratuvar parametresi olarak kullanilabilirligini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2022 — Mayis 2024 tarihleri arasinda Istanbul
Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Aragtirma Hastanesi’nde hemolitik anemi tanisi
almig 103 eriskin bireyin verileri retrospektif olarak incelendi. Tam kan sayimi
parametreleri, serum haptoglobin, LDH, total ve indirekt bilirubin ile retikiilosit
diizeyleri degerlendirildi. NRBC 6l¢limleri otomatik hematoloji analizorii ile yapilds;

periferik yaymalar ise tek bir hematoloji uzmani tarafindan incelendi.

Bulgular: NRBC pozitif hastalarda serum total bilirubin, indirekt bilirubin ve
haptoglobin diizeyleri, NRBC negatif gruba kiyasla anlaml olarak yiiksek bulundu
(swrastyla p=0,002; p=0,004; p=0,024). Otomatik sayimda elde edilen NRBC
degerleri ile periferik yaymadaki NRBC varligi arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon (r=0,321; p<0,05) saptandi. ROC analizinde NRBC sayimu i¢in belirlenen
cut-off degeri 0,0050 olup, duyarlilig1 %45,5 ve 6zgiilliigii %84,0 olarak hesaplandi.
Periferik yaymada NRBC pozitifligi ile polikromazi arasinda anlamli iliski

saptanirken, otomatik NRBC ile polikromazi arasinda anlamli fark goriilmedi.

Sonu¢: NRBC diizeyleri, hemoliz parametreleri ile anlamli iligki gostermistir.
Otomatik kan sayiminda NRBC saptanmasi, 0zellikle yayma bulgular: ile birlikte
degerlendirildiginde, tanisal agidan yardimci olabilir. Ancak otomatik Ol¢limiin
sinirli duyarliligi nedeniyle, NRBC pozitifliginin manuel yayma ile desteklenmesi

gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hemolitik anemi, ¢ekirdekli eritrosit, NRBC, periferik

yayma, hemoliz.
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ABSTRACT

COMPARISON OF HEMOLYSIS PARAMETERS WITH NUCLEATED RED
BLOOD CELL COUNT AND PERIPHERAL SMEAR FINDINGS IN
PATIENTS WITH HEMOLYTIC ANEMIA

Objective: Hemolytic anemia is a type of anemia characterized by a
shortened lifespan of red blood cells and an increased erythropoietic response. In this
study, the relationship between nucleated red blood cell (NRBC) levels reported in
automated blood counts and hemolysis parameters, as well as peripheral smear
findings, in adult patients diagnosed with hemolytic anemia was evaluated. The aim

was to investigate the usefulness of NRBC as a diagnostic laboratory parameter.

Materials and Methods: The data of 103 adults diagnosed with hemolytic
anemia between January 2022 and May 2024 at Istanbul Kanuni Sultan Siilleyman
Training and Research Hospital were retrospectively reviewed. Complete blood
count parameters, serum haptoglobin, LDH, total and indirect bilirubin, and
reticulocyte levels were evaluated. NRBC measurements were performed using an
automated hematology analyzer, and a single hematology specialist examined the

peripheral smears.

Results: Serum total bilirubin, indirect bilirubin, and haptoglobin levels were
significantly higher in NRBC-positive patients compared to the NRBC-negative
group (p=0.002, p=0.004, and p=0.024, respectively). A moderate positive
correlation (r=0.321; p<0.05) was found between NRBC values obtained by
automatic counting and the presence of NRBC in the peripheral smear. In the ROC
analysis, the cut-off value determined for NRBC counting was 0.0050, with a
sensitivity of 45.5% and a specificity of 84.0%. A significant relationship was found
between NRBC positivity in peripheral smears and polychromasia, while no

significant difference was observed between automated NRBC and polychromasia.

Conclusion: NRBC levels showed a significant correlation with hemolysis
parameters. Detection of NRBC in automated blood counts may be diagnostically
helpful, mainly when evaluated in conjunction with smear findings. However, due to
the limited sensitivity of automated measurement, it was concluded that a manual

smear should be used to support NRBC positivity.

Key Words: Hemolytic anemia, nucleated erythrocyte, NRBC, peripheral

smear, hemolysis.

iX



1. GIRIS ve AMAC

Hemolitik anemi, eritrositlerin dolasimdaki fizyolojik yasam siiresini
tamamlamadan pargalanmasiyla gelisen ve kemik iliginde artmis eritropoetik
aktiviteyle seyreden bir anemi tiirtidiir. Hemolitik anemiler, kismen ortalama eritrosit
hacminin normal sinirlarda seyrettigi yani normositik yapida izlenir, ancak eritrosit
hacminin arttig1 makrositik yapida da goriilebilir. Eritrositlerin yasam siiresi saglikli
eriskinlerde ortalama 120 giindiir (1). Eritrosit yikiminin artmast durumunda, kemik
iligi bu kayb1 telafi edebildigi siirece anemi gelismeyebilir. Eritrosit yikiminin
artmast durumunda, kemik iligi bu kayb1 telafi edebildigi siirece anemi
gelismeyebilir. Ancak liretim kapasitesinin yetersiz kaldig1 ya da hemolizin siddetli
ve kisa siirede gelistigi durumlarda dekompanse hemoliz tablosu belirginlesir.
Dolayisiyla anemi bulgular1 ortaya c¢ikar (2). Hemolitik anemiler, altta yatan
nedenlere gore genis bir etiyolojik spektrumda yer alir. Eritrosit yikimina neden olan
etkenin kaynagina gore intrakorpuskiiler (eritrosit i¢ yapisina bagll)) ya da
ekstrakorpuskiiler (¢evresel veya sistemik) olarak iki ana gruba ayrilir. Ayrica,
klinigin ortaya ¢iktig1 siireye gore akut veya kronik; immiinolojik mekanizmaya gore
immiin ya da nonimmiin; yikimin gerceklestigi yere goére intravaskiiler veya
ekstravaskiiler; kokenine gore ise kalitsal ya da edinsel olarak siniflandirilir (1). Bu
siniflama, klinik degerlendirme siirecini sistematik hale getirir ve uygun tam

testlerinin se¢imi ile tedavi planlamasinda yol gdsterici olur.

Hemoliz basladiginda hemoglobin aciga cikacagi icin metabolitleri olan
serum indirekt bilirubini artarken, hemolizin dogal siireci olarak serum laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyi de artar. Hemolitik aneminin laboratuvar tanisinda,
serbest hemoglobini baglayan serum haptoglobin diizeylerindeki azalma, hemolize
isaret eden temel biyokimyasal degiskenlerden biridir. Eritrosit yikimina kars1 kemik
iliginin verdigi yanit, retikiilosit iretiminin artisiyla degerlendirilir; bu artis periferik
yaymada polikromazi seklinde de gozlenir. Baz1 olgularda, yalnizca retikiilositler

degil, heniiz olgunlagmamuis ¢ekirdekli eritrositler (NRBC) de dolasima geger (2).

Cekirdekli eritrositler (NRBC), normal eritropoez slirecinde yalnizca kemik
iliginde bulunan, dolasima ge¢meden Once olgunlasmasi gereken hiicrelerdir.
Yenidogan donemi disinda, eriskin bireylerin periferik kaninda bu hiicrelerin

saptanmast c¢ogunlukla patolojik bir duruma isaret eder (3,4). Eriskin bireylerde



periferik kanda NRBC varlig1 normal dist kabul edilir ve eritropoezi uyarici gesitli
klinik durumlarla iligkili olabilir (2). Hipoksi, sepsis ve hematolojik maligniteler gibi
hematopoetik sistemi etkileyen stres durumlarinda NRBC diizeylerinde artis

goriilebilir (4).

Otomatik NRBC sayimi giliniimiizde birgok modern kan sayimi cihazinda
kullanilmakta olup, tam kan sayimi parametreleri arasinda yer almaktadir (5).
Bununla birlikte, baz1 durumlarda farkli hiicresel yapilar veya teknik sinirhiliklar
nedeniyle yanlis pozitiflikler olusabilecegi bildirilmis ve bu nedenle otomatik

sonuglarin manuel yontemlerle dogrulanmasi 6nerilmistir (6,7).

Hemolitik anemide periferik kanda NRBC artisinin varligi ve bu artisin
hemoliz parametreleriyle olan iliskisi, tanisal degerlendirmede dikkate alinabilir.
Cekirdekli eritrosit (NRBC) diizeyinin hemolizle iligkisini ortaya koymak, bu
parametrenin hematolojik degerlendirmelerdeki yerini daha dogru bigimde

tanimlamamizi saglayabilir.

Bu ¢aligmada, hemolitik anemi tanis1 almis erigkin hastalarda tam kan sayimi
cihazlarinda otomatik olarak raporlanan NRBC diizeyinin, periferik yayma bulgular
ve hemoliz parametreleri ile olan iliskisi incelenecektir. Yayma preparatlarinda
saptanan NRBC ve polikromazi varligi ile cihaz ¢iktilarindaki NRBC ve retikiilosit
degerleri karsilastirilarak, bu parametreler arasinda korelasyon olup olmadigi
degerlendirilecektir. Bu sekilde kan sayimindaki otomatik NRBC’nin, ozellikle
manuel periferik yayma ol¢limlerine gore daha giivenilir ya da tamamlayici bir arag
olup olmadig1 arastirilacaktir. Elde edilecek bulgular, NRBC diizeyinin hemolitik
anemi tanisindaki yerini ortaya koymay1 ve bu parametrenin klinik uygulamalardaki

kullanilabilirligini belirlemeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HEMOLITIK ANEMIi

2.1.1. Tanim

Hemolitik anemi, kirmizi kan hiicrelerinin normal yasam siirelerini
tamamlamadan yikilmasi ve parcalanmasi sonucu gelisen anemiye denilmektedir.
Saglikli bireylerde eritrositlerin yasam siiresi yaklasik 120 giin olmakla birlikte,
hemoliz durumunda bu siire kisalir. Hiicre yikimi arttiginda, kemik iligi kaybi
karsilamak {izere iretimi hizlandirir. Ancak bu kompansatuvar yanit yetersiz
kaldiginda, dolasimdaki eritrosit sayisi azalir ve anemi klinigi ortaya cikar.
Eritrositlerin erken yikimina neden olan durumlar, hastaligin tipi ve seyri lizerinde

belirleyicidir (8).

2.1.2. Fizyopatoloji

Hemolitik anemide temel mekanizma, eritrositlerin yasam  siiresi
tamamlanmadan dolasimdan uzaklastirilmasidir. Bu yikim siireci, intravaskiiler ve
ekstravaskiiler hemoliz olmak iizere baslica iki yoldan gergeklesir. Intravaskiiler
hemolizde eritrositler dogrudan damar i¢inde yikima ugrar. Serbest hemoglobin
dolasima karisir, haptoglobine baglanarak dolasimdan uzaklastirilir, ancak yogun
yikimda haptoglobinin tiikenmesi sonucu serbest hemoglobin renal yol ile atilir ve
hemoglobiniiri gelisebilir. Bu mekanizma genellikle mekanik stres, toksinler veya
kompleman aktivasyonu ile iligkilidir (9). Ekstravaskiiler hemolizde ise eritrositler
basta dalak olmak iizere retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlar tarafindan taninir
ve yikilir. Bu siiregte serbest hemoglobin agia ¢ikmaz, bunun yerine hiicre yikimi
serum indirekt bilirubin artis1 ve serum LDH yiksekligi ile izlenir. Genellikle
eritrosit membran yapisindaki bozukluklar ve immiin kompleks aracilikli hemolizler
opsonizasyon artisi ile ekstravaskiiler hemolizi baslatir (9,10). Her iki mekanizmada
da kemik iligi, yikimi1 kompanse etmek amaciyla eritropoezi uyarir. Retikiilosit
sayisindaki artig, bu yanitin erken bir gostergesidir. Ancak iiretim kapasitesi yetersiz
kaldiginda, dolasimdaki eritrosit sayisi azalir ve anemi tablosu ortaya ¢ikar. Klinik
pratikte, intravaskiiler ve ekstravaskiiler hemoliz ayrimi tam1 ve tedavi yaklagimi

agisindan 6nem tasir (10).



2.1.3. Smiflandirma

Hemolitik anemiler, eritrosit yikiminin nedenine ve yikimin gergeklestigi yere
gore siniflandirilabilir. Bu ayrim, hemolitik anemilerin alt tiplere ayrilmasini saglar
ve tani ile tedavi yaklagimlarinin bu temele dayali olarak diizenlenmesine yardimei

olur (11).

2.1.3.1. Yikimin gerceklestigi yere gore siniflandirma

o Ekstravaskiiler hemoliz: Eritrositlerin, basta dalak ve karaciger olmak {izere
retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlar tarafindan tanmip dolasimdan

uzaklastirilmasiyla gergeklesir.

 Intravaskiiler —hemoliz: Eritrositlerin  dogrudan dolasim icerisinde
par¢alanmasidir. Genellikle toksik maddeler, mekanik travmalar veya immiin

mekanizmalarla iligkili ¢esitli patofizyolojik etkenlerle ortaya ¢ikabilir.

2.1.3.2. Etiyolojilerine gore siniflandirma

A. Kalitsal (Konjenital) Hemolitik Anemiler;

Kalitsal hemolitik anemiler, eritrositlerin yapisal veya metabolik defektlerine
bagl olarak gelisen genetik gegisli hastalik grubudur. Bunlar membran defektleri,

enzim eksiklikleri ve hemoglobinopatiler olmak iizere {li¢ ana alt sinifta incelenir.

Eritrosit membran bozukluklari, hiicrenin kirilganligi artirip mobilitesini
azaltarak dalak gibi reitkiiloendotelyal organlarda hemolizin baslamasi sonucu
dismorfik eritrositlerin dmriinii kisaltir. Bu gruba en sik herediter sferositoz dahil
olmakla birlikte, herediter eliptositoz ve herediter stomatositoz gibi diger formlar da
benzer patofizyolojiye sahiptir. Ayrica, nadir goriilen herediter piropoikilositoz gibi

varyantlar da literatiirde tanimlanmustir.

Enzim eksikliklerine bagli hemolitik anemilerde, eritrosit metabolizmasinin
bozulmasi sonucu hiicresel dayaniklilik azalir ve oksidatif stres altinda hemolize
egilim artar. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve piriivat kinaz eksiklikleri en
yaygin tipler arasinda yer alir. Bununla birlikte, daha nadir olarak 5’niikleotidaz,
heksokinaz ve triozfosfat izomeraz gibi diger enzim eksiklikleri de hemolitik tabloya

yol acabilir.



Hemoglobin yapisindaki genetik bozukluklar, hemoglobinopatiler baglig
altinda degerlendirilir. Beta talasemi ve orak hiicre anemisi (HbS) en sik goriilen
formlar olmakla birlikte, alfa talasemi, HbC ve HDbE gibi diger globin zincir
anomalileri de hemolize neden olabilmektedir. Bu tip hastaliklarda, globin
zincirlerindeki defektif {iretim nedeniyle eritrositler kemik iliginde hemolize ugrarlar.
Bozuk iiretilen eritrositler dolasima girmeden parcalanirlar. Kronik hemolitik

anemiye neden olurlar (11).
B. Edinilmis (Akkiz) Hemolitik Anemiler

Edinilmis hemolitik anemiler, dogumsal yapisal bozukluklar olmaksizin
sonradan gelisen ve eritrositlerin yasam siiresini kisaltan cesitli c¢evresel ya da
immiinolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikar. Klinik pratikte, bu grup anemiler immiin

ve nonimmiin nedenlere gore iki ana alt sinifta degerlendirilir.

Immiin hemolitik anemiler, immiin sisteminin eritrositleri yabanci1 olarak
tanimasi ve antikor aracili yikima yol agmasi sonucu gelisir. En sik karsilasilan form
olan otoimmiin hemolitik anemide, antikorlar bireyin kendi eritrositlerine karsi
gelisir. Sicak tip otoimmiin hemolizde IgG tipi antikorlar rol oynarken, soguk tipte
IgM antikorlart ve kompleman sistemi etkin olur. Bu tablo sistemik lupus
eritematozus, lenfoproliferatif hastaliklar veya bazi ilaglara sekonder olarak ortaya
cikabilir. Mikst tip otoimmiin hemolizde ise her iki antikor smifi birlikte etkilidir.
Alloimmiin hemolitik anemi ise dis kaynakli antijenlere kars1 gelisen immiin yanit
sonucu olusur; uygun olmayan transfiizyonlar ve Rh uygunsuzluguna bagl

yenidogan hemolitik hastalig1 bu grupta yer alir.

Nonimmiin hemolitik anemilerde, eritrositlerin yikimi immiin sistemden
bagimsiz mekanizmalarla gergeklesir. Mekanik nedenler, 6zellikle protez kalp
kapaklari, ventrikiiler destek cihazlari veya mikroanjiyopatik siiregler — Ornegin
trombotik trombositopenik purpura (TTP), hemolitik iiremik sendrom (HUS) ve
disemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) — dolasimdaki eritrositlerin fiziksel
olarak parcalanmasina neden olabilir. Bunun yani sira, bazi toksik maddeler (6rnegin
kursun, bakla, yilan zehri) ya da yiiksek 1siya maruziyet gibi ¢evresel etkenler de
eritrosit membran stabilitesini bozarak hemolizi tetikleyebilir. Ayrica malarya ve
Clostridium perfringens gibi enfeksiyonlarda paraziter invazyon ya da toksin

araciligiyla dogrudan eritrosit yikim1 meydana gelebilir.



Bu siniflama, hemolitik anemiye yol acan farkli etkenlerin daha agik bir

sekilde tanimlanmasini saglar ve tani testlerinin yani sira uygun tedavi yontemlerinin

belirlenmesine katkida bulunur (11).

Hemolitik anemilerin kalitsal ve edinilmis nedenlerine goére ayirimi,

patofizyolojik 6zellikleriyle birlikte Tablo 1’de sunulmaktadir (11,12).

Tablo 1. Hemolitik Anemilerin Etiyolojik Siniflandirmasi

1.Eritrosit membran defektleri:
» Herediter sferositoz
= Herediter eliptositoz
= Abetalipoproteinemi
» Herediter stomatositoz

2. Eritrosit glikolitik enzimlerinin
eksikligi:
» Pirlivat kinaz eksikligi
» Fosfogliloz izomeraz eksikligi
» Fosfofriiktokinaz eksikligi
» Triosefosfat izomeraz eksikligi
» Hegzokinaz eksikligi
» Fosfogliserat kinaz eksikligi
= Aldolaz eksikligi
» Difosfogliseratmutaz eksikligi

3. Eritrosit niikleotid metabolizma
bozukluklari:
* Pirimidin 5’-niikleotidaz eksikligi
» Adenozin deaminaz artist
= ATP eksikligi
» Adenilat kinaz eksikligi

4. Pentoz fosfat yolu ve glutatyon
metabolizmasi enzim eksiklikleri:
= Glikoz 6-Fosfat dehidrogenaz
» Glutamil-sisteinsentetaz
= Glutatyon sentetaz
* Glutatyon rediiktaz

5. Globin yapis1 ve sentezindeki defektler:

= Talasemi major
» QOrak hiicreli anemi
= Hemoglobin H hastalig

1. Immun hemolitik anemiler:
= Uyumsuz kan transfiizyonu
= Yenidoganin hemolitik hastalig1
= Otoimmiin hemolitik anemiler
(Sicak tip ve soguk tip antikor)

2. Travmatik veya mikroanjiopatik
hemolitik anemiler:
= Prostetik kapaklar ve diger
kardiyak hastaliklar
» HUS, TTP, DIK
= Greft rejeksiyonu, immun
kompleksler vb.

3. Infeksiydz ajanlar:
= Protozoa: malarya, toksoplazmoz,
leishmania
= Bakteri: Bartonella, klostridya,
kolera, tifoid ates

4. Kimyasal maddeler, ilaglar ve asilar:
= QOksidan ilaglar ve kimyasal
maddeler
= Non-oksidan ilaglar ve kimyasal
maddeler
= Hemodiyaliz ve iiremi ile ilgili
= Asilar

= Fizik ajanlar (1s1)
= Hipofosfatemi

= PNH

= Karaciger hastaligi

Kaynak: Wintrobe'’s Clinical Hematology (10. baski, 1998) ve Hoffbrand’s Essential Hematology (7.
baski) basta olmak iizere giincel literatiirden yazar tarafindan derlenerek diizenlenmistir.

HUS: Hemolitik Uremik Sendrom, TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura, DIK: Dissemine
Intravaskiiler Koagiilasyon, PNH: Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri



2.1.4. Klinik Bulgular

Hemolitik anemilerde goriilen klinik bulgular, eritrosit yikiminin siiresi, hizi
ve altta yatan nedene gore degiskenlik gosterebilir. Hastalarin c¢ogunda tablo,
anemiye bagl gelisen sistemik semptomlarla baslar. Halsizlik, eforla artan dispne,
bas donmesi, carpintt ve senkop gibi bulgular sik goriiliir (1,8). Eritrositlerin
azalmasiyla birlikte tasman oksijen miktarindaki diisiis, hastalarda hipoksik
belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Kardiyopulmoner rezervi kisith bireylerde
angina, tasikardi ya da ortostatik hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler bulgular daha
erken donemde ortaya ¢ikabilir (13).

Hemolize bagli olarak serum indirekt bilirubin diizeylerinde artis meydana
gelir. Bu degisim ciltte ve skleralarda ikter seklinde kendini gdsterebilir. Serbest
hemoglobinin glomeriiler filtrasyonla idrara ge¢cmesi durumunda hemoglobiniiri
gelisebilir; bu da idrarin koyu renkte goriilmesine neden olur. Intravaskiiler

hemolizin belirgin oldugu olgularda bu bulgu izlenir (13,14).

Kronik hemolize sahip bireylerde bilirubin metabolizmasindaki artig
kolelitiazis riskini artirir. Bu hastalarda zamanla gelisen safra taglar1 sag iist kadran
agris1 veya kolestatik tabloya yol agabilir (1). Ozellikle ekstravaskiiler hemolizle
seyreden kalitsal anemilerde, eritrosit yikimi baslica dalakta gerceklestiginden
splenomegali sik goriilen bir fizik muayene bulgusudur. Herediter sferositoz bu
duruma en iyi Ornektir. Intravaskiiler hemolizle seyreden anemilerde ise eritrosit
yikim1 dolasim igerisinde gerceklestiginden, dalakta belirgin bir biiyiime
izlenmeyebilir. Bu duruma G6PD eksikligi ve mekanik hemoliz 6rnek verilebilir

(8,13).

Bazi hemolitik anemiler, eslik eden sistemik hastaliklarla birlikte
seyrettiginde daha karmasik klinik tablolar olusturabilir. Ornegin otoimmiin
hemolitik anemili hastalarda lenfadenopati, ates ya da sistemik bag dokusu
hastaliklarina ait bulgular tabloya eslik edebilir (1). Maligniteye bagli gelisen
hemolitik anemilerde ise kilo kaybi, gece terlemesi veya kemik agrisi gibi

hematolojik neoplazilere 6zgii semptomlar bulunabilir.

Fizik muayenede solukluk, tasikardi, hafif ikter ve tasipne gibi bulgular sik

rastlanan ama 6zgiil olmayan bulgulardir. Bu nedenle hemolitik anemi siiphesinde



klinik degerlendirme mutlaka laboratuvar parametreleri, periferik yayma ve gerekirse

ileri tetkiklerle desteklenmelidir (1,15).

2.1.5. Laboratuvar Bulgular

Hemolitik anemilerin tanisinda laboratuvar testleri hem yikimin varligini
ortaya koymak hem de nedenini anlamak ac¢isindan Onemlidir. Bu testler,
eritrositlerin normal yasam siiresini tamamlamadan yikima ugradigini ve kemik
iliginin bu kayba verdigi yanmit1 degerlendirmeye yonelik hematolojik ve

biyokimyasal parametreleri igerir (14).

Tam kan sayiminda genellikle hemoglobin diizeyinde azalma gozlenirken, bu
duruma g¢ogunlukla artmis retikiilosit orani1 eslik eder. Bu artis, kemik iliginin
eritrosit kaybini karsilamak iizere aktive oldugunu gosterir. Retikiilositoz, yaymada
polikromazi olarak izlenebilir. Bu bulgulara ek olarak NRBC goriilmesi de belirgin

kemik iligi uyarisinin varligina isaret eder (3,4).

Serum biyokimya analizlerinde LDH diizeyinde artig, haptoglobinde diisiis ve
indirekt bilirubinde yiikselme klasik hemoliz paternini olusturur. LDH, eritrositlerin
yikilmasiyla plazmaya salinan bir enzimdir ve Ozellikle intravaskiiler hemolizde
anlamli diizeyde artar. Haptoglobin diisiikliigli, serbest hemoglobini baglama

kapasitesinin azaldigin1 gosterir. Bilirubin artig1 ise hem metabolizmasinin artmasina

baghdir (14).

Hemolitik anemilerin ayiric1 tanisinda DAT 6nemli bir serolojik testtir. DAT
pozitifligi, eritrosit ylizeyinde antikor veya kompleman varligini gosterir ve immiin
hemolitik anemileri destekler. Sicak tip otoimmiin hemolitik anemide IgG, soguk
tipte ise IgM ve C3d pozitifligi izlenir. DAT negatif hemolizde ise nonimmiin
nedenler (kalitsal membran defekti, enzim eksikligi, hemoglobinopatiler gibi) akla

gelmelidir (15).



Laboratuvar bulgularina goére hemolitik anemilerin DAT temelli siniflamasi

Tablo 2’de sunulmustur (16).

Tablo 2. Hemolitik Anemilerin DAT Temelli Siniflamasi

Otoimmiin hemolitik anemi Hemoglobinopatiler
(Sicak/Soguk tip) (6rn; orak hiicreli anemi)
Alloimmiin hemolitik anemi Enzim eksiklikleri
(transfiizyon reaksiyonu, yenidogan) (6rn; G6PD eksikligi)

o i Enfeksiyonlara bagli hemoliz

Ilag iligkili immiin hemoliz
(malarya vb.)

Mikst tip hemolitik anemi Mikroanjiyopatik hemoliz (6rn; TTP)

Kaynak: Palmer D, Seviar D. How to approach haemolysis: Haemolytic anaemia for the general
physician. Clin Med. 2022;22(3):210-213. Bu tablo ilgili kaynaktaki simiflamadan uyarlanmas,
Tiirkge 'ye ¢evrilerek tez icerigine uygun bicimde diizenlenmigtir.

TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura, G6PD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz

Ozellikle kalitsal hemolitik anemiler s6z konusu oldugunda, standart hemoliz
parametreleri ¢ogu zaman yetersiz kalabilir. Bu nedenle, etiyolojiye 6zgii laboratuvar

testlerinin planlanmasi gerekir.

Herediter sferositoz tanisinda uzun yilar boyunca kullanilan ozmotik frajilite
testi, gliniimiizde tanisal duyarlilig1 daha yiiksek olan EMA baglanma testi (eozin-5'-
maleimid) ile biiyiikk Ol¢iide desteklenmektedir. EMA testi, sferositlerin yiizey
proteinlerindeki azalmay1 saptayarak herediter sferositoz tanisini desteklemek

amaciyla kullanilmaktadir (17).

G6PD eksikligi tanisi i¢in kantitatif enzim diizeyi 6lglimii altin standarttir.
Kriz sirasinda yalanci normal sonug¢ alinabileceginden, test genellikle hemolitik

epizod gectikten sonra tekrarlanmalidir (18).

Pirlivat kinaz (PK) eksikligi gibi nadir enzimopatilerde de enzim diizeyi
Ol¢iimleri temel tan1 aracidir. Ancak bu test bazi klinik kosullarda yaniltict normal
sonuglar verebilir. Ozellikle yiiksek retikiilosit sayisi, yakin zamanda yapilan
transflizyonlar, 6rnekte yeterince uzaklastirilmamis 16kosit ve trombositlerin varligi

gibi durumlar 6l¢im sonuglarini etkileyebilir. Taninin kesinlesmesi i¢cin PKLR



(Pyruvate Kinase Liver and Red Blood Cell) geninde bialelik patojenik

mutasyonlarin saptanmasi gereklidir (19).

Talasemi ve hemoglobinopatiler i¢in ise hemoglobin elektroforezi veya

yuksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) kullanilmaktadir (20).

Tiim bu testler, klinik bulgular ve temel hemoliz parametreleriyle birlikte
degerlendirildiginde, hemolitik aneminin nedenine yonelik daha dogru bir tam

yaklasimi gelistirilmesini saglar.

2.1.6. Tedavi

Hemolitik anemi tedavisinde Oncelikli amag, hemolizin neden oldugu doku
hipoksisini dnlemek, olast komplikasyonlarin oniline ge¢mek ve hastaligin altinda

yatan nedene yonelik hedefe doniik bir tedavi yaklasimi gelistirmektir (15).
Acil Yaklagim;

Hayat1 tehdit eden durumlarda, tan1 koymak i¢in zaman kaybedilmemelidir.
Gerekli tamisal ornekler almarak hizla tedaviye baslanmalidir. Oncelikle
hemodinamik destek ve sivi replasmani saglanmalidir. Hemoglobin 6 g/dL'nin altina
diistiiyse ve buna aktif kanama ya da iskemik belirtiler eslik ediyorsa, eritrosit
transfiizyonu yapilmalidir. Ozellikle immiin aracilikli hemoliz siiphesi bulunan ve
uygun kan temin edilemeyen olgularda, klinik gereklilik halinde acil saliverme
(emergencyrelease) protokolii devreye aliarak transfiizyon gergeklestirilebilir (15).
Hemolitik anemilerin baz1 6zel klinik tablolarinda, standart yaklasimlarin Gtesine
gecilerek ileri tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi gerekebilir. Trombotik
mikroanjiopati (TMA) hemodinamik duruma bagli olarak acil plazmaferez

uygulanmasi endikedir (21).
Genel Yaklasim
Non-immiin Hemolitik Anemilerde Tedavi

Non-immiin (DAT negatif) hemolitik anemilerde tedavi yaklasimi, genellikle

semptomatik girisimlerin yan sira altta yatan etiyolojiye yonelik miidahaleleri igerir

(16).

10



Transflizyon karari, hemodinamik instabilite ve kardiyoserebraliskemi
varliginda ya da hemoglobin diizeyinin 7-8 g/dL’nin altina diismesi durumlarinda
degerlendirilmelidir. Ozellikle serbest hem birikiminin neden olabilecegi akut bobrek
hasarii 6nlemek amaciyla, intravaskiiler hemolizli olgularda erken donemde agresif
hidrasyon uygulanmalidir. Ote yandan, kronik hemoliz durumlarinda, kemik
iligindeki eritropoetik aktivitenin artmasina bagl olarak folat gereksinimi yiikselir;
bu nedenle hastalara profilaktik olarak 1 mg/giin folik asit destegi verilmesi Onerilir.
Ayrica derin ven trombozu ve pulmoner emboli riski, intravaskiiler hemoliz
varliginda belirgin sekilde artar. Bu nedenle, klinik siiphe esigi diisiik tutulmali ve

uygun hastalarda vendz tromboemboli profilaksisi baglanmalidir (21).

Nonimmiin hemolitik anemilere ait klinik tablolar, ¢ogunlukla spesifik altta
yatan nedenlere gore sekillenmekte olup, her bir alt tipe yonelik tedavi yaklagimi

farklilik gostermektedir.

Hemolitik aneminin farkli alt tiplerinde tedavi yaklasimi, altta yatan

patofizyolojik mekanizmalarin 6zelliklerine gore belirlenmektedir.

Herediter sferositozda tedavi karari, hastali§in klinigine, anemi diizeyine ve
transfiizyon gereksinimine gore belirlenir. Hafif seyirli olgularda genellikle izlem
yeterliyken, belirgin anemi veya sik transfiizyon ihtiyaci varsa splenektomi tercih
edilmektedir. Cerrahi sonrasi retikiilositoz, serum bilirubin ve serum LDH gibi

hemoliz belirteglerinde anlamli diizelmeler izlenir (17).

G6PD eksikliginde temel yaklasim, oksidatif stres olusturan ilaclardan,
enfeksiyonlardan ve oOzellikle bakla gibi tetikleyici gidalardan kaginmaktir.
Hemolitik kriz gelistiginde, hafif olgular genellikle destek tedavisi ile izlenirken; agir
vakalarda hidrasyon ve gerekirse transfiizyon gerekebilir. Kronik hemoliz varliginda

folat destegi Onerilebilir; ancak asemptomatik bireylerde rutin tedaviye ihtiyag yoktur

(18).

PK eksikliginde tedavi yaklasimi, hastaligin klinigine ve transfiizyon
thtiyacina gore belirlenir. Hafif olgularda diizenli takip yeterli olurken, sik
transflizyon gereksinimi olan hastalarda splenektomi diisiiniiliir. Transfiizyon
bagimliligr olmayan erigkinlerde oral PK aktivatorii mitapivat ile olumlu sonuglar

bildirilmistir (19).
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Beta talasemi major ve intermedia olgularinda tedavi yaklasimi, hastanin
transfliizyon gereksinimine gore degisir. Kronik hemolize bagli olarak transfiizyon
bagimlilig1 olan hastalarda diizenli eritrosit transfiizyonlar1 yapilmalidir ve uygun
olgular hematopoietik kok hiicre nakli i¢in degerlendirilmelidir. Uzun siireli
transfiizyon uygulanmasindan ve transfiizyon dist hemosiderozis de gelistiginden
demir birikimini Onlemek amaciyla gecikmeden demir selasyon tedavisi
planlanmalidir. Bu olgularin da kronik hemoliz nedeni ile artan folat ve vitamin B12

ihtiyaclar da karsilanmalidir (20).

Orak hiicreli anemide tedavi yaklasimi, hastaligin komplikasyonlarini
onlemeye yonelik koruyucu 6nlemler ve hastaligin seyrini modifiye eden tedavilerin
birlikte uygulanmasini igerir. Hidroksitire, agrili krizlerin sikligin1 azaltmak, akut
gbgiis sendromu gibi komplikasyonlar1 6nlemek ve yasam siiresini uzatmak amaciyla
ilk basamak tedavi secenegidir. Fonksiyonel aspleniye bagli enfeksiyon riskinin
azaltilmast i¢in asilama ve profilaktik antibiyotik tedavisi gereklidir. Hastalar
serebrovaskiiler olaylar, organ fonksiyon kaybi ve hematolojik komplikasyonlar

acisindan diizenli olarak izlenmelidir (22).

Ilaglara baglh hemolitik anemide tedavinin temelini, siipheli ilacin kesilmesi
olusturur. Cogu vakada bu adim sonrasi hemoliz gerilerken, agir tablolarda destek
tedavileri ve gerektiginde eritrosit transfiizyonu uygulanir. Otoimmiin mekanizmanin
eslik ettigi durumlarda glukokortikoidler, intraven6z immiinglobulin ya da
plazmaferez gibi immiinmodiilatér tedavilere basvurulabilir. Methemoglobinemi
gelisen olgularda ise G6PD eksikligi diglandiktan sonra metilen mavisi, eksiklik

saptanmasi halinde ise askorbik asit tedavisi tercih edilmektedir (23).

Mekanik hemoliz, genellikle protez kalp kapaklari, ventrikiiler destek
cihazlari, disemine intravaskiiler ~koagiilasyon (DIK) veya trombotik
mikroanjiopatiler gibi durumlarda kirmizi kan hiicrelerinin fiziki olarak hasar
gormesiyle ortaya ¢ikar. Bu durumlarda intravaskiiler hemoliz gelisir ve tam
cogunlukla serum LDH yiiksekligi, serum haptoglobin diisiikliigii ve hemoglobiniiri
gibi laboratuvar bulgularina dayanir. Tedavi, altta yatan mekanik etkenin ortadan
kaldirilmas: ve gerekli hallerde destek tedavileri ile transfiizyonu igerir. Siddetli

olgularda bobrek fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi 6nerilir (15).
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Hemolitik anemiye yol acan alt tipler, etiyolojik ve patofizyolojik
ozelliklerine gore cesitlilik gostermektedir. Kalitsal formlar, genetik gegisli enzim ya
da membran defektlerine dayanirken; edinsel nedenler c¢ogunlukla immiin
mekanizmalar, toksik etkiler veya sistemik hastaliklarla iliskilidir. Tedavi yaklagima,
hemolitik aneminin tipi ve altta yatan nedene gore degisir. Bu nedenle her hasta
bireysel olarak degerlendirilmeli ve tedavi klinik bulgular dogrultusunda

planlanmalidir.
Otoimmiin Hemolitik Anemide Tedavi

Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi tedavisi, aneminin siddetine ve hastanin
semptomatik durumuna gore bireysellestirilmelidir. Hemodinamik instabilite veya
hemoglobin diizeyinin <7-8 g/dL oldugu durumlarda, hastanin acilen stabilize
edilmesi ve eritrosit transflizyonunun planlanmas1 gerekir. Stabilizasyon
saglandiktan sonra, eslik eden enfeksiyonlar, ilaglar veya sistemik hastaliklar
degerlendirilerek, hemolizi silirdiiren nedenler ortadan kaldirilmali; ayni zamanda

folat destegi ve gerektiginde vendz tromboemboli profilaksisi baglanmalidir.

Ik basamak tedavi olarak glukokortikoidler (prednizon 1-2 mg/kg/giin)
baslanir. Ciddi olgularda veya steroid monoterapisine diisiik yanit beklenen
hastalarda, tedaviye rituksimab eklenebilir. Iki—ii¢ haftada yamt gozlenmeyen
hastalarda, glukokortikoid dozu azaltilarak rituksimab ve/veya mikofenolat mofetil

(MMF) gibi immiinsiipresif ajanlar eklenebilir.

Yanit aliman hastalarda steroid dozu kademeli olarak azaltilir; bu siirecte
hemoglobin, retikiilosit sayist ve hemoliz belirtecleriyle takip yapilir. Tedaviye
direngli vakalarda, splenektomi ya da ikinci basamak olarak kullanilan
immiinstipresif ajanlar (azatiyoprin, MMF, siklofosfamid) klinik duruma gére tercih

edilebilir (24).

Soguk agliitinin hastalifinda hafif ve asemptomatik olgular genellikle tedavi
gerektirmezken, soguk maruziyetine baglh akral siyanoz, raynaud benzeri epizodlar
gibi bulgular ve belirgin anemi gelisti§inde tedavi planlanir. Klinik olarak
semptomatik olgularda tedaviye baslanmadan once, soguga maruziyetin 6nlenmesi
korunma yaklagimi olarak onerilmektedir. Orta ve agir olgularda rituksimab temelli

tedaviler, gerektiginde Anti-kompleman ajanlar (6rnegin sutimlimab) ya da
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plazmaferez gibi destekleyici yaklagimlar tercih edilebilir. Glukokortikoid tedavi ve
splenektomi ¢ogu olguda etkisizdir; tedavi, altta yatan klonal lenfoproliferatif siireci

hedef almalidir (25).
Kompleman Aracili Hemolitik Anemiler

Kompleman sisteminin diizensiz aktivasyonu sonucu gelisen hemolitik
anemiler arasinda en iyi tanimlanan tablolar PNH ve kompleman aracili trombotik

mikroanjiopati (TMA)’dir.

PNH, kompleman aracili intravaskiiler hemoliz ve artmis tromboemboli riski
ile karakterize, nadir ve klonal bir hematolojik hastaliktir. Semptomatik olgularda
tedavi, C5 inhibitorleri (ekulizumab veya ravulizumab) ile kompleman yolunun
baskilanmasini ve hemoliz kontroliinii hedefler. Tromboz Oykiisii bulunan hastalarda
antikoagiilan profilaksi gerekebilir. PNH’ye eslik eden agir kemik iligi yetmezligi
durumunda ise allojenik kok hiicre nakli secilmis olgular i¢in kiiratif bir segenek
olarak degerlendirilir (26). Kompleman aracilit TMA tablolarinda da benzer sekilde
terminal kompleman aktivitesinin engellenmesi, hemolitik siirecin durdurulmasi ve

doku hasarinin dnlenmesi acisindan etkili bir tedavi yontemidir (27).
2.2. CEKIRDEKLI ERITROSITLER (NRBC)

2.2.1. Tanim ve Normal Fizyolojideki Yeri

Cekirdekli eritrositler, kemik iliginde bulunan ve eritropoez siirecinde
olgunlagsmakta olan erken donem eritrosit Onciilleridir. Her yas grubunda kemik
iliginde fizyolojik olarak yer alsalar da saglikli eriskin bireylerin periferik kaninda
bulunmazlar. Bir tanesinin bile varligi anlaml olabilir. Cekirdekli eritrositler fetal
yasamda ve yenidogan doneminde dolasimda goriilebilir; bu fizyolojik kabul edilir.
Kemik iligindeki sinilizoidal yapilar, bu biiylik hiicrelerin dolagima ge¢mesini
siirlayan bir filtre islevi goriir; dolasima karisan cok az sayidaki NRBC ise dalak

tarafindan hizla uzaklastirilir (4,28).

2.2.2. Periferik Kanda Goriilme Nedenleri

Cekirdekli eritrositler, eriskin bireylerde ancak belirli klinik durumlarda;
kemik iligi bariyerinin zayiflamasi ya da asir1 eritropoetik uyarim sonucunda;

dolasimda bulunabilirler (28). Bu durumlar arasinda hematopoetik stres,
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inflamasyon, masif kanama, hematolojik maligniteler, ekstramediiller hematopoez ve
agir hipoksi yer alir (4,29). Cekirdekli eritrositlerin varligi, 6zellikle yogun bakim
hastalarinda hastaligin ciddiyeti ile iliskilendirilmis olup, bu hiicrelerin periferik
kanda saptanmasi mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak
degerlendirilmistir (29). Ayrica, dolasimda NRBC tespiti, kan-filtrasyon sisteminin
yetersizligi ya da kemik iligi disi hematopoetik aktivitenin belirginlestigi klinik

durumlar1 da diisiindiirmelidir (28).

2.2.3. Hematolojik ve Sistemik Hastaliklarda NRBC Artis1

Literatiirde, 6zellikle 16semi, miyelofibrozis ve miyelodisplastik sendrom gibi
kemik iligi infiltrasyonu ile seyreden hematolojik hastaliklarda NRBC diizeylerinde
belirgin artislarin rapor edildigi bildirilmektedir (28). Benzer sekilde, hemolitik
anemiler ve talasemi gibi kemik iliginin artmis eritropoez yaniti gosterdigi
durumlarda da periferik kanda NRBC saptanabilir. Bu artis, cogunlukla eritropoietik
stresin bir yansimast olarak yorumlanir (30). Sistemik hastaliklar baglaminda, sepsis
sliphesiyle basvuran erigskinlerde yapilan bir calismada NRBC pozitifligi olan
hastalarda 30 giinlilk mortalite oran1 %26.4 olarak bildirilmis; NRBC saptanmayan
hastalarda ise bu oranin %12.4 oldugu belirtilmistir (31). Akut respiratuvar distres
sendromu (ARDS) tanisi almis yogun bakim hastalarinda yiiriitilen bagka bir
calismada ise, NRBC varliginin yaklasik %50 oraninda mortaliteyle iliskili oldugu ve
bu hastalarda hayatta kalma siiresinin anlamli sekilde daha kisa oldugu ifade
edilmistir (32). Ayrica, cerrahi sepsis hastalarin1 degerlendiren retrospektif bir
analizde, NRBC pozitifligi olanlarda yogun bakim mortalitesi %44.0 iken, NRBC
saptanmayanlarda bu oran %#4.2 olarak bildirilmistir (33).

Klinik Anlami1 ve Prognostik Degeri

Hemolitik anemilerde, artmis eritrosit yikimina baglh olarak kemik iliginde
kompansatuvar eritropoez uyarilir ve bu yanitla birlikte NRBC diizeylerinde artis

goriilebilir.

Beta talasemi major hastalarinda yapilan bir calismada hem NRBC
ylizdesinin hem de mutlak sayisinin, otomatik hematoloji cihazlar1 ve manuel
mikroskopik yontemler arasinda yiiksek derecede uyum gosterdigi rapor edilmistir

(r>>0.95). Ayn1 calismada, serum ferritin diizeyleri ve hemoglobin konsantrasyonlari
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ile NRBC diizeyleri arasinda anlamli korelasyonlar bulunmus; bu da NRBC’ nin

hematolojik aktivitenin dolayl1 bir gostergesi olabilecegini ortaya koymustur (34).

Baska bir caligmada, agir anemisi olan talasemili hastalarda NRBC >10/100
l6kosit diizeyine ulasildiginda, bazi hematolojik Ol¢limlerin (CD4/CD8 gibi)
giivenilirliginin etkilendigi ve NRBC yiiksekliginin laboratuvar degerlendirmelerini
degistirebilecek potansiyele sahip oldugu rapor edilmistir. Bu bulgu, NRBC’ nin
yalnizca tanisal bir belirte¢ degil, aynt zamanda yorumlanan diger parametreler

tizerinde etkili olabilecek bir degisken oldugunu gostermektedir (35).

Orak hiicre hastaligt olan pediatrik olgularda yapilan retrospektif bir
incelemede ise, NRBC sayisindaki artig ile hemoglobin diizeyindeki diisiis arasinda
anlamli bir iliski oldugu ve NRBC artisinin transfiizyon gereksinimini ongordigi
ortaya konmustur. Bu calismada NRBC, komplikasyon riski agisindan yardimci bir
biyobelirteg olarak degerlendirilmistir (36).

Yapilan ¢aligmalar, hemolitik anemi hastalarinda NRBC diizeylerinin
retikiilosit ve hemoglobin gibi parametrelerle birlikte degerlendirildiginde, kemik

iligi aktivitesini yansitan bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.2.4. Cekirdekli Eritrositlerin Otomatik Kan Sayim Cihazlariyla Ol¢iimii

Modern tam kan sayimmi analizorleri, cekirdekli eritrositleri genellikle
elektriksel impedans (Coulter prensibi) ve optik analiz (1s1k sa¢ilimi ve floresan
boyama) yontemlerini bir arada kullanarak saptar. Coulter prensibinde, hiicreler dar
bir akis kanalindan gegerken elektriksel direngte meydana gelen degisim, hiicrenin
hacmiyle iliskilendirilir. Optik analiz yonteminde ise lazer 151gimnin hiicreye carpip
sacilma acis1 ve yogunlugu, hiicrenin biiyiikliigii ve i¢ yapist hakkinda bilgi saglar.
Ayrica bazi analizor sistemlerinde, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik asit
(RNA) gibi niikleik asitlere baglanan floresan boyalar kullanilarak ¢ekirdege sahip

hiicreler daha belirgin bigimde ayrimlanabilir (45).

Cekirdekli eritrosit (NRBC) analizinde sik rastlanan sorunlardan biri, diisiik
hiicre sayilarinda lenfositler gibi benzer boyut ve 1s1k sagilim 6zelliklerine sahip
hiicrelerin ~ analizor tarafindan NRBC olarak yorumlanmasi ve yanlig
siiflandirmalara yol agmasidir. Bu tiir hatalar, 6zellikle diigiik sayim araliklarinda ve

hiicresel kiimelenmelerin belirsiz oldugu durumlarda meydana gelebilir. Ornegin,
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Sysmex XE-5000 hematoloji analizoriinde bu tiir durumlar i¢in otomatik sayimlarin

manuel yayma ile dogrulanmasi 6nerilmektedir (46).

Mindray BC-6800 Plus ile yapilan bir klinik ¢alismada, cihazin NRBC
sayiminda yiiksek lineerite (R* >0.9986) ve diisiik varyasyon katsayis1 (CV %0.62—
6.97) gosterdigi saptanmistir. Ayrica cihaz ile manuel mikroskobik degerlendirme
arasinda yiiksek diizeyde korelasyon (r=0.9146) bulunmustur; bu da BC-6800Plus
cihazinin ¢ekirdekli eritrosit tanimlamasi konusunda periferik yayma ile uyumlu

oldugunu diisiindiirmektedir (47).

Sysmex XN-1000 cihazi ile manuel sayim arasinda genel olarak yiiksek
diizeyde korelasyon (r=0.97) saptanmistir. Ancak NRBC diizeyi arttik¢a, bu iki
yontem arasindaki uyumun azaldig1 ve otomatik sayimlarda sapmalarin goriilebildigi
belirtilmistir. Bu nedenle 6zellikle yiiksek NRBC degerlerine sahip drneklerde, hiicre
dagilim grafiginin gorsel olarak degerlendirilmesi ve slipheli durumlarda manuel

yayma ile dogrulanmasi onerilmektedir (48).
2.3. POLIKROMAZI

2.3.1. Tanim

Polikromazi, Romanowsky veya Wright-Giemsa boyali periferik kan
yaymalarinda eritrositler arasinda farkli renk tonlarmin (mavi-gri ve pembe)

goriildiigii bir morfolojik bulgudur (37).
Mekanizma ve Mikroskobik Taninma

Polikromazi, eritrositlerde kalan ribozomal RNA nedeniyle mavi-gri bazofilik
boyanma gosteren retikiilositlerin artisiyla ortaya c¢ikar; bu gOriiniim, artmis
eritropoetik aktivitenin bir yansimasidir (38). Mikroskop altinda bu eritrositlerin
sitoplazmasinda homojen bazofilik boyanma veya noktasal mavi presipitatlar
gozlenebilir; bu, erken (homojen) ya da gec¢ (punctate) retikiilosit evrelerine gore
degisir (39). Bu hiicreler ayrica olgun eritrositlere kiyasla biraz daha biiylik ve
merkezi soluk cekimli olarak goriiliir; bu morfolojik 6zellikler mikroskobik tanida

tanimlayicidir (38).
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2.3.2. Retikiilositoz ile Tliskisi

Klinik pratikte polikromazi, eritropoetik aktivitenin arttigini diisiindiiriir ve
cogu zaman retikiilosit sayisindaki artisla birlikte seyreder. Ancak bu iki kavram her
zaman birebir Ortiismeyebilir. Ciinkii polikromazi mikroskobik bir bulgu iken,

retikiilositoz kantitatif olarak olgiiliir.

Polikromazi, periferik yaymada eritrositlerin morumsu-mavimsi sitoplazmasi
ile karakterize edilen bir mikroskobik bulgudur ve cogunlukla artmis eritropoetik
aktivitenin bir gostergesidir. Bu goriiniim, eritrositlerin igerdigi rezidiiel RNA'nin
Romanowsky tipi boyalarla yaptig1 bazofilik reaksiyon sonucu olusur. Ancak her
polikromazik eritrosit gercek bir retikiilosit olmayabilir. Bazi durumlarda bu
goriinlim, yalnizca boyaya bagli nonspesifik etkilerle iliskili olabilir ve retikiilosit
sayistyla dogrudan Ortiismeyebilir. Retikiilositlerin kesin tanimlanmasi icin gibi
supravital boyalarla yapilan ©6zel boyama teknikleri kullanilir; bu ydntemle,
sitoplazmadaki arttk RNA ags1 bir yap1 seklinde gozlemlenebilir. Bu nedenle,
yalnizca otomatik sayim verileriyle degil, morfolojik inceleme ve supravital boyama

sonugclari birlikte degerlendirilmelidir (40).

Bazi hastalarda yaymada polikromazi izlenmesine ragmen retikiilosit sayisi
normal sinirlarda olabilir. Bu da yalnizca kan sayimi ¢iktilarinin tek basina yeterli
olmadiginin morfolojik degerlendirmeye dayali sonuglarin beraber degerlendirilmesi
ile asilabilir. Anemi degerlendirmelerinde eritropoetik yaniti anlamak i¢in mutlak
retikiilosit sayisina bakilmasi Onerilir. Anemik hastalarda retikiilosit yilizdesi tek
basina yaniltict olabileceginden, bu degerin hastanin hematokrit diizeyine gore

diizeltilmesi, kemik iligi yanitinin daha dogru degerlendirilmesini saglar (41).

2.3.3. Klinik Anlami

Polikromazi, periferik yaymada fark edilen ancak ¢ogu zaman altta yatan
hematolojik ya da sistemik bir siireci isaret eden 6nemli bir morfolojik bulgudur (41).
Bu nedenle, tam kan sayimi normalken dahi yaymada saptandiginda dikkate

alinmalidir.

Asemptomatik bireylerde yaymada saptanan polikromazi, bazi hematolojik

hastaliklarin erken morfolojik bulgularindan biri olabilir (39). Bu durumda gizli bir
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kan kaybi, kronik mikroskobik hemoliz ya da subklinik enfeksiyonlar gibi olasiliklar

g6z onilinde bulundurulmalidir.

Ote yandan, bazi hastalarda tedavi sonrasi artan eritropoetik yanitin bir
gostergesi olarak da saptanabilir; bu yoOniiyle yalnizca hastaligin tanisinda degil,

tedavi siirecinin izlenmesinde de kullanilabilir (41).

Ancak polikromazinin tek basina tani1 koydurucu olmadigi unutulmamalidir.
Bu bulgu, diger laboratuvar parametreleri ve hastanin klinik durumu ile birlikte

yorumlanmali, gerekirse ileri hematolojik incelemeler yapilmalidir (42).
2.4. PERIFERIK YAYMA INCELEMESI

2.4.1. Hazirlama ve Boyama Teknikleri

Periferik kan yaymasi, tam kan hiicrelerinin morfolojik degerlendirmesinde
kullanilan basit, diisiik maliyetli ve klinik degeri yiiksek bir laboratuvar
uygulamasidir. Yaymanin giivenilir sonuglar vermesi igin pre-analitik faktorlerin
dikkatle yonetilmesi gerekir; bu faktorler arasinda hasta hazirligi, uygun kan alma
teknigi, 0rnegin antikoagiilan ile karistirilmasi, laboratuvara zamaninda ulastirilmasi
ve uygun kosullarda saklanmasi yer alir. Ornekleme genellikle periferik venden
alinan vendz kan ile yapilir ve etilen diamintetra-asetik asit (EDTA) iceren tiiplerde
saklanir. EDTA, hiicre morfolojisini en iyi koruyan antikoagiilandir ve 6nerilen kan-
antikoagiilan oranina dikkat edilmesi, hiicre dagiliminin bozulmamas: agisindan
onemlidir. Nadiren kapiller kandan (parmak ucu delme yontemiyle) da yayma
hazirlanabilir, ancak bu durumda doku sivisinin karisima fazla girmemesi
saglanmalidir. Yayma islemi, egitimli laboratuvar personeli tarafindan, temiz ve
diizgiin ylizeyli bir lam kullanilarak, klasik kama (wedge) yontemiyle gergeklestirilir.
Yayma sirasinda lam yaklasik 30—45° aciyla tutulmali ve tek, yumusak bir hareketle
kan yayilmalidir. Hatali yayma teknigi, kalitesiz lam, asir1 basing veya
kontaminasyon hem giivenlii hem de morfolojik yorumlamayr olumsuz
etkileyebilir. Kurutulan yayma, tercihen bir saat icinde metanol veya etanol ile fikse
edilmeli, ardindan Romanowsky grubu boyalar (Leishman, Wright-Giemsa, May-
Griinwald-Giemsa) ile boyanmalidir. Boyama isleminin siiresi, boya konsantrasyonu
ve pH degeri (~6.8) gibi parametreler hiicrelerin ayirt edilebilmesini dogrudan

etkiler. Asir1 veya yetersiz boyama, artefakt olusumuna neden olabilir; bu nedenle
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giinliik kalite kontrol uygulamalar1 onemlidir. Hazirlanan yaymalarm her biri
dikkatlice incelenmeli, gerekirse yeni lam hazirlanmali; kalitesi yetersiz olan

orneklerle tanisal degerlendirme yapilmamalidir (43).

2.4.2. Periferik Yaymanin Yorumlanmasi

Periferik kan yaymasinin dogru ve etkin yorumlanmasi, yalnizca hiicrelerin
sekilsel ozelliklerinin belirlenmesiyle sinirli kalmayip, aynit zamanda bu bulgularin
klinik tabloyla biitiinciil olarak degerlendirilmesini  gerektirir. Yaymanin
incelenmesinde ilk olarak, kuyruk kismina yaklasik 1 mm mesafede yer alan
monolayer bolgesi tercih edilir. Bu bolgede hiicreler iist iiste binmeden net sekilde
goriilebilirken, lamin bas kisminda hiicre yogunlugu arttig1 i¢in degerlendirme
yaniltici olabilir. Bununla birlikte, bazi 6zel durumlarda O6rnegin sitma veya
mikrofilarya varlig1 arastirildiginda lamin bas kismi1 da incelenebilir. Kuyruk bolgesi
ise Ozellikle biiytik hiicre kiimeleri ve trombosit agregasyonlarini saptamak agisindan

Onemlidir.

Mikroskobik degerlendirme sistematik bir yaklagimla yiiriitiilmelidir. Normal
yaymalar birka¢ dakika i¢inde 6n degerlendirmeye olanak verse de, patoloji iceren
preparatlarda bu siire¢ uzayabilir. Otomatik hiicre sayim cihazlarinin rutin kullanima
girmesiyle birlikte manuel yayma degerlendirmesinin rolii azalmistir; ancak bazi
laboratuvar  ortamlarinda hala tamamlayic1 bir inceleme araci olarak

degerlendirilmektedir.

Yorumlama siireci eritrositler, 16kositler ve trombositler olmak iizere ii¢ ana
hiicre serisi lizerinden ylriitiiliir. Eritrositler incelenirken hiicrelerin biiyiikligii, sekli,
rengi ve igerdikleri yapilar detayli sekilde degerlendirilir. Bikonveks, 7-8 mikron
capinda, ortasinda solukluk gosteren normal eritrosit morfolojisinin disina ¢ikan
varyasyonlar, anemi gibi bircok patolojik siirecin isareti olabilir. Ornegin, hiicre
biiyiikliigiinde artis (makrositoz) megaloblastik anemi veya karaciger hastaligina;
kiigiilme (mikrositoz) ise demir eksikligine isaret edebilir. Hiicre sekil bozukluklari
da tanisal ipuglar1 tasir: orak hiicreler, hedef hiicreler, parcalanmis eritrositler,
gozyasi hiicreleri ve spur hiicreler gibi farkli bigimler spesifik hastaliklarda goriiliir.
Ayrica, eritrositler iginde DNA (Howell-Jolly cisimleri), RNA (bazofilik
beneklenme) ya da demir (siderotik graniiller) igeren yapilar da gozlenebilir. Bu

yapilardan bazilar1 enfeksiyonlar, splenektomi, zehirlenmeler ya da kalitsal
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bozukluklara bagli olarak ortaya c¢ikabilir. Cekirdekli eritrositlerin varligi ise
normalde beklenmeyen bir bulgudur ve genellikle kemik iligi stresine, hemolitik

siireclere veya malign infiltrasyonlara isaret eder.
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Sekil 1. Periferik Yaymada Sik Karsilasilan Eritrosit Morfolojik Degisiklikleri

a) Sferosit, b) Orak hiicre, ¢) Sistosit, d) Rulo formasyonu, e) Bazofilik noktalanma, f) Dakriyosit.
Gorsel, Uzm. Dr. Dilek Keskin den alinan izin dogrultusunda tez kapsaminda kullanilmistir.

Lokosit serisinde, hiicre sayisi kadar hiicrelerin olgunluk diizeyi ve graniil
yapist da oOnemlidir. Notrofillerde toksik graniilasyon, c¢ekirdek segmentasyon
bozuklugu (6rnegin hipersegmente notrofil) ya da “sola kayma” (band form artisi),
ozellikle enfeksiyonlarda ve megaloblastik anemilerde siklikla goriiliir. Lenfosit
morfolojisinde; kiicliik yuvarlak lenfositlerden iri graniiler lenfositlere, reaktif
lenfositlerden lenfoblastlara kadar genis bir spektrum gozlenebilir. Malign
hematolojik hastaliklarda periferik yaymada olgunlagsmamis hiicreler (blastlar), atipik

cekirdek morfolojileri ve belirgin sitoplazmik degisiklikler izlenebilir.

Monositler biiyiik ¢ekirdekli, gri-mavi sitoplazmali ve diizensiz sekilli
hiicrelerdir. Monositoz, basta tiiberkiiloz olmak iizere bazi kronik enfeksiyonlar ve
hematolojik malignitelerde saptanabilir. Eozinofillerin parlak turuncu grantilleri ve

bilobule c¢ekirdegi, alerjik reaksiyonlar veya paraziter enfestasyonlarda artis
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gosterebilir. Bazofiller ise graniilleri nedeniyle g¢ekirdegi maskeler ve daha nadir

goriliir.

Trombositlerin degerlendirilmesinde yalnizca sayisal veriler degil, ayni
zamanda morfolojik 6zellikleri ile yayma tizerindeki dagilim paternleri de dikkate
alinmalidir. Normal trombosit sayisina ragmen, graniil yapisindaki yapisal
bozukluklar, altta yatan fonksiyonel trombosit bozukluklarini diisiindiirebilir. Ayrica,
yaymada izlenen biiyliik veya dev trombositler, genellikle kemik iliginde artmis
trombopoetik aktivitenin veya herediter trombosit bozukluklarinin gdstergesi olarak

kabul edilir.

Tiim bu morfolojik gézlemler, hastanin klinik Sykiisii ve diger laboratuvar
bulgulariyla birlikte ele alinmalidir. Ornegin, eritrosit parcalanmalari, trombositopeni
ve retikiilositozun  birlikte goriilmesi mikroanjiyopatik hemolitik anemi
diistindiirebilir. Bu baglamda periferik yayma, yalnizca tanisal agidan degil, aym
zamanda hastaligin seyrini izleme agisindan da onemli bir aragtir. Mikroskobik
inceleme, klinik tabloyu anlamlandirmada klinisyen ic¢in tamamlayict bir

degerlendirme alani sunar (43).

2.4.3. Periferik Yaymanin Avantajlar

Periferik yayma incelemesi, otomatik hematoloji  analizdrlerinin
saglayamadig1 hiicresel morfolojik detaylarin degerlendirilmesine olanak tanir.
Ozellikle atipik hiicrelerin, hiicre i¢i inkliizyonlarin, segmentasyon anormalliklerinin
ve erken hiicre serilerinin (6rn. NRBC, gen¢ graniilositler) dogrudan
gozlemlenebilmesi agisindan klinik degeri yliksektir. Ayrica, 16semi, megaloblastik
anemi, mikroanjiyopatik hemolitik anemi gibi bir¢ok hematolojik hastaligin tanisinda

ayirici tan1 basamagi olarak 6nemli yer tutar.

Yayma degerlendirmesi, hiicrelerin boyanma o6zellikleri, hiicre morfolojisi
gibi parametrelerin gozlenmesiyle, kemik iligi supresyonu veya rejeneratif yanit gibi
durumlarin ayriminda da bilgi verir. Otomatik cihazlarin alarm vermedigi bazi

patolojiler yalnizca yayma incelemesiyle fark edilebilir (44).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi, YERIi VE ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Eriskin Hematoloji Poliklinigi’ne Ocak 2022 — Mayis 2024 tarihleri arasinda
basvuran ve hemolitik anemi tanist almis erigkin hastalar iizerinde retrospektif,
gbzlemsel bir arastirma olarak tasarlanmistir. Helsinki Bildirgesi’nin etik ilkeleri
dogrultusunda yiiriitiilen ¢aligma i¢in, Istanbul Kanuni Sultan Siileyman EAH Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 07.06.2024 tarihinde, 2024.06.129 sayili karar ile

onay alinmustir.

3.2. ARASTIRMA POPULASYONU VE ORNEKLEM

Hastane sisteminden elde edilen kayitlar dogrultusunda, toplam ardigik 131
hemolitik anemili hasta retrospektif olarak taranmistir. Bu bireylerden 28’1 akut faz
reaksiyon yapan eslik¢i hastaliklart olup serum haptoglobin diizeyinin>0.3 g/L
olmasi nedeniyle aktif hemoliz kriterlerini kargilamadigi diisiiniildiiglinden ¢alisma
dis1 birakilmistir. Sonug olarak, aktif hemoliz fazinda, kemik iliginde ek stres faktorii

bulunmadig1 biyokimyasal olarak dogrulanmis 103 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

3.3. DAHIL EDILME KRITERLERI

e 18 yasindan biiyiik olmak

e Klinik ve laboratuvar bulgularla hemolitik anemi tanis1 almis olmak

e Haptoglobin diizeyinin <0.3 g/L olmas1 (aktif hemoliz gostergesi olarak)

e Poliklinik basvurusu sirasinda alinmis ve arsivde mevcut periferik yayma
lamina sahip olmak

e Retikiilosit, serum LDH, total ve indirekt bilirubin diizeylerinin eksiksiz

sekilde mevcut olmasi

3.4. DISLAMA KRITERLERI

e 18 yas alt1 bireyler
e Gebe veya emziren kadinlar
e Aktif enfeksiyon tablosu bulunan hastalar

e Onceki veya mevcut malignite dykiisii olanlar
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e Kemoterapi veya radyoterapi dykiisii bulunanlar

e Karaciger  hastaligt =~ bulunan  bireyler  (haptoglobin  {iretimini
etkileyebileceginden)

o Tamamlanmamisg laboratuvar verileri bulunanlar

e Arsivde periferik yayma preparat1 bulunmayan hastalar

3.5. VERILERIN TOPLANMASI

Hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet), basvuru oykiileri, eslik eden
sistemik hastaliklar1 ve kullandiklar ilaglar, hastane sistemi iizerinden retrospektif
olarak elde edilmistir. Hemolitik anemi etiyolojisinde rol oynayabilecek ilaglar
ayrica not edilmistir. Poliklinik basvurusu sirasinda aktif hemoliz donemine ait
olarak alinmig ve arsivde korunan periferik yayma lamlar incelenmis; her hastadan
yalnizca bir 6rnek degerlendirmeye alinmistir. Calisma kapsaminda hastalara ek bir

tetkik uygulanmamus, rutin olarak istenmis tetkikler esas alinmistir.

3.6. LABORATUVAR YONTEMIi VE PERIFERIK YAYMA iNCELEMESI

Tam kan saymmi ve hemoliz parametreleri, Istanbul Kanuni Sultan Siileyman
EAH Biyokimya Laboratuvari’nda Mindray BC-6800 Plus tam otomatik hematoloji
analizori ile calisilmistir. Tam kan sayimi ve periferik yaymada NRBC degeri >0
olarak oOl¢iilen hastalar, NRBC pozitif olarak kabul edilmistir. Degerlendirilen
parametreler arasinda eritrosit (RBC), ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve NRBC yer
almistir. Hemoliz belirtecleri olarak retikiilosit orani, serum haptoglobin, serum

LDH, serum total bilirubin ve serum indirekt bilirubin diizeyleri incelenmistir.

Periferik yayma lamlari, ayn1 hematoloji uzmani tarafindan mikroskop altinda
manuel olarak degerlendirilmis; her bir yaymada 500 eritrosit sayillarak NRBC ve
polikromazi diizeyleri yiizde (%) ve mutlak say1 (x10%/uL) seklinde kaydedilmistir.
Ayrica yaymalarda dismorfik eritrosit varligi (6rnegin hedef hiicresi, sistosit,
Howell-Jolly cisimcigi gibi) detayli sekilde raporlanmistir. Olgular tedavi naif
haldeki periferik yaymalar1 ile degerlendirilmistir. Talasemi ve kronik kan

transflizyonu yapilan hastalar bu durum disinda tutulmustur.
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3.7. iISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi ve Fisher Freeman Halton test kullanildi.
Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uygunluk géstermeyen
parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’srho korelasyon analizi
kullanildi. Multivariate analiz igin lojistik regresyon analizi uygulandi. Cut off
noktasinin  tespitinde ROC egrisi ¢izildi. Anlamliblk p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tablo 3. Hastalarin Klinik Ozellikleri

gﬁg}fimﬁk Kategoriler Say1(n)  Oran (%)
OIHA 38 36,9
Herediter Sferositoz 17 16,5
MAHA 12 11,7
Kardiyak Travmatik Hemoliz 10 9,7
Beta Talasemi Major 5 4,9
Piruvat Kinaz Eksikligi 4 3,9
Beta Talasemi Intermedia 4 3.9
Tanm Tanimlanmamis Hemolitik Anemi 3 2,9
Orak Hiicreli Anemi 3 2.9
Evans Sendromu 2 1,9
Hemoglobinopati 1 1,0
G6PD Eksikligi 1 1,0
Soguk Aglutinin 1 1,0
Herediter Eliptositoz 1 1,0
Herediter Stomatositoz 1 1,0
Cinsiyet Erkek 48 46,6
Kadin 55 53,4
DAT Negatif 43 52,4
Pozitif 39 47.6
Min-Maks Ort. ss.
Yas
19-97 49,06 19,289

G6PD Eksikligi: Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi, MAHA: Mikroanjiyopatik hemolitik anemi,
OIHA: Otoimmiin hemolitik anemi.

Calismaya dahil edilen 103 hemolitik anemili olgunun tani ve demografik

ozellikleri Tablo 1’de sunulmustur. Katilimcilarin %36,9’unun otoimmiin hemolitik

anemi (OIHA), %16,5’inin herediter sferositoz, %11,7’sinin mikroanjiyopatik

hemolitik anemi (MAHA), %9,7’sinin kardiyak travmatik hemoliz, %4,9’unun beta

talasemi majortanis1 bulundugu belirlenmistir. Cinsiyet dagilim1 benzer olmakla

birlikte, kadin bireylerin oran1 daha yiiksekti (%53,4 kadin; %46,6 erkek). Olgularin
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%352,4’1i DAT negatif, %47,6’s1 DAT pozitifti. Yas ortalamasi 49,06+£19,29 (min:19
—maks:97) olarak saptandi.

Katilimcilardan aliman diger olgiimlere yonelik tanimlayict bulgular Tablo

4’te oldugu gibidir.

Tablo 4. Diger Olgiimlerin Tanimlayic1 Bulgular

Olciit Min. Maks. Ort. $S.
Hemoglobin (Hb) (g/dL) 4,00 15,60 9,51 2,532
MCYV (fL) 57,80 141,70 90,67 14,486
Hematokrit (Hct) (%) 12,80 44,60 28,86 6,923
WBC (x10%/uL) 2,52 44,24 8,30 5,589
PLT (x10%/uL) 4,00 1072,00 239,55 163,098
RBC (x10/uL) 1,15 5,21 3,24 ,930
NRBC (Tam Kan Sayimi (/puL) ,00 1,13 ,04 ,154
NRBC (%-Tam Kan Sayimi) ,00 9,74 53 1,649
Serum Total Bilirubin (mg/dL) 22 8,37 1,87 1,750
Serum Indirekt Bilirubin (mg/dL)  ,09 7,62 1,29 1,497
Serum LDH (U/L) 117,00  2113,00 488,33 379,439
Serum Haptoglobin (g/L) ,01 31 ,08 ,082
Retikdilosit (%) 1,45 27,87 6,64 2,342
Polikromazi % 1,20 28,00 6,47 5,037
NRBC (%) (Yayma) ,00 2,00 ,08 ,240

Hb: Hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi (Mean Corpuscular Volume), Hct: Hematokrit,
WBC: Beyaz kan hiicresi (White Blood Cell), PLT: Trombosit (Platelet), RBC: Kirmizi kan hiicresi
(Red Blood Cell), NRBC: Cekirdekli kirmizi kan hiicresi (Nucleated Red Blood Cell), LDH: Laktat
dehidrogenaz.

Tablo 4’teki verilerin incelenmesi sonucunda hastalarin hemoglobin degeri
ortalama 9,51 g/dL (4-15,60 g/dL), MCV ortalama 90,67 fL (57,80-141,70 fL),
hematokrit ortalama %18,86 (12,80-44,60) olarak bulunmustur. Ayrica, WBC
ortalama 8,30 x10%/uL (2,52-44,24 x10%/uL), PLT ortalama 239,55 x10%/uL (4-1072
x10%/uL), RBC ortalama 3,24 x109/uL (1,15-5,21 x105/uL), NRBC ortalama 0,04
x10%/uL (0-1,13 x10%*puL), NRBC yiizdesi ise ortalama %0,53 (0-9,74) seklinde

hesaplanmustir.
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Hemoliz parametrelerinden serum total bilirubin ortalama 1,87 mg/dL (0,22-
8,37 mg/dL), serum LDH ortalama 488,33 IU/L (117-2113 IU/L), serum haptoglobin
ortalama 0,08 g/L (0,01-0,31 g/L); polikromazi yiizdesi ortalama % 6,47 (1,20-28),
NRBC yayma yiizdesi ise ortalama %0,08 (0-2) olarak belirlenmistir.

4.1. NORMALLIK ANALIZi

Arastirmada kullanilan parametrelerin normallik analizine yonelik bulgulari

Tablo 5’te gosterilmektedir.

Tablo 5. Normallik Analizine iliskin Bulgular

Olciit Carpikhk Basiklik
Hemoglobin (Hb) (g/dL) ,086 -,308
MCYV (fL) ,543 1,562
Hematokrit (Hct) (%) -,121 -,439
WBC (x103/uL) 2,986 16,034
PLT (x10%/uL) 2,170 7,318
RBC (x10¢/uL) ,125 -,399
NRBC (Tam Kan Sayimi1 (/uL) 4,767 26,664
NRBC (%-Tam Kan Sayimi) 4,062 17,414
Serum Total Bilirubin (mg/dL) 1,675 2,334
Serum Indirekt Bilirubin (mg/dL) 2,199 4,905
Serum LDH (U/L) 2,218 5,658
Serum Haptoglobin (g/L) 1,231 ,544
Retikiilosit (%) 1,113 1,253
Polikromazi % 2,223 6,045
NRBC (%) (Yayma) 5,421 39,334

Carpiklik ve basiklik katsayilari, bir veri setinin normal dagilima ne derece
uydugunu degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan istatistiksel Olgiitlerdir.
Carpiklik, bir veri setinin dagilimmin simetri diizeyini ifade eder. Carpiklik
katsayisinin pozitif olmasi saga carpikligi, negatif olmasi ise sola ¢arpiklig
gostermektedir. Basiklik ise veri setinin tepe noktasinin keskinligini yansitmaktadir.
Normal dagilima kiyasla daha keskin bir tepe noktasina sahip olan veri setleri pozitif
basiklik degerine sahipken, daha diiz bir tepe noktasina sahip olanlar negatif basiklik

degerine sahiptir. Bir veri setinin normal dagilim gosterdiginin kabul edilebilmesi
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icin carpiklik ve basiklik degerlerinin genellikle -3 ile +3 arasinda olmasinin
gerekmektedir. Bu c¢ercevede sonuglar degerlendirildiginde arastirmada kullanilan
parametrelerin  biiylik bir kisminda normallik varsayiminin = saglanmadigi
goriilmektedir. Sonuglara gore; analizlere non-parametrik testler kullanilarak devam

edilmistir.

Tablo 6. Shapiro-Wilk Normallik Analizi Bulgular1

Olgiit Statistics psig.)
Hemoglobin (Hb) (g/dL) ,984 ,439
MCV (fL) ,925 ,000
Hematokrit (Hct) (%) ,984 ,398
WBC (x10%/uL) ,758 ,000
PLT (x10%puL) , 799 ,000
RBC (x10/uL) ,988 ,680
NRBC (Tam Kan Sayimi (/uL) 311 ,000
NRBC (%-Tam Kan Sayimi) o) ,000
Serum Total Bilirubin (mg/dL) 7171 ,000
Serum Indirekt Bilirubin (mg/dL) ,685 ,000
Serum LDH (U/L) , 767 ,000
Serum Haptoglobin (g/L) ,799 ,000
Retikiilosit (%) ,763 ,000
NRBC (%) (Yayma) ,350 ,000

Tablo 6’ya gore; hemoglobin, hematokrit ve RBC 06l¢iimlerinde normallik
varsayiminin saglandigi (p>0.05), diger dl¢limlerde ise saglanmadig1 goziikmektedir

(p<0.05).
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4.2. KARSILASTIRMA TESTLERI

Kan sayimlarinda NRBC degerlerinin negatif ve pozitif ¢ikma durumlarina
gore hastalarin haptoglobin, LDH, polikromazi, billirubin ve retikiilosit degerlerinin

karsilastirildigi Mann Whitney-U analizleri asagidaki tabloda gosterilecektir.

Tablo 7. Mann Whitney-U Testi Bulgulari

Degiskenler NRBC N Ort U P
) Negatif 80 ,0799
Serum Haptoglobin o 639,00 ,024
Pozitif 23 ,1204
Negatif 80 492,8961
Serum LDH 727,00 ,312
Pozitif 23 472,3636
) ; Negatif 80 6,2325
Polikromazi % (Yayma) 678,50 ,056
Pozitif 23 7,3217
Negatif 80 1,4543
Serum Total Bilirubin 294,00 ,002
Pozitif 23 3,5276
, Negatif 80 ,9454
Serum Indirekt Bilirubin 309,00 ,004
Pozitif 23 2,6794
) Negatif 80 6,1570
Retiikiilosit % 728,50 ,129
Pozitif 23 8,3083

Tablo 7°ye gore hasta katilimcilarin serum haptoglobin, total bilirubin ve
indirekt bilirubin dl¢timleri ile NRBC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilagsmalar bulunmaktadir. Anlamli farklilagmalar iic parametrede de NRBC
pozitif katilimcilarin, NRBC negatif katilimcilardan yiiksek ortalama degerlere sahip
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu ortalama degerler haptoglobin o6l¢iimlerinde
(P=0,12>N=0,07), total billirubin Ol¢iimlerinde (NP=1,45>N=3,52) ve indirekt
bilirubin dl¢limlerinde (P=2,67>0,94) olarak hesaplanmustir.
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Tablo 8. Cekirdekli Eritrosit (NRBC) Pozitif Vakalarin Ozellikleri

Demografik Bilgiler = Kategoriler Say1 (n) Oran (%)
OIHA 8 34,8
Herediter Sferositoz 5 21,7
Beta Talasemi Major 4 17,4
Tam Beta Talasemi Intermedia 2 8,7
Orak Hiicreli Anemi 2 8,7
Evans Sendromu 1 4,3
Kardiyak Travmatik Hemoliz 1 4,3
o Erkek 12 52,2
Cinsiyet
Kadin 11 47,8
Negatif 8 47,1
DAT
Pozitif 9 52,9
Min-Maks Ort. ss.
Yas
19-86 43,00 19,750

DAT: Direkt Antiglobulin Testi

Cekirdekli eritrosit (NRBC) Pozitif olan 23 katilmcinin verileri
incelendiginde; 8 (%34,8) katilimcida OIHA, 5 (%21,7) katilimcida Herediter
Sterositoz, 4 (%17,4) katilimcida Beta Talasemi Major tanis1 oldugu; 12 (%52,2)
katilimcinin erkek, 11 (%47,8) kadin oldugu; 8 (%47,1) katilimcinin DAT negatif, 9
(%52,9) katilimcinin DAT pozitif oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu hastalarin yas
ortalamalar1 19-86 araliginda 43,00 olarak hesaplanmistir. Cekirdekli eritrosit
(NRBC) pozitif olan splenektomize 2 orak hiicreli anemi ve 1 beta talasemi major
hastasinda NRBC diizeyleri hem tam kan sayiminda hem de periferik yaymada
pozitif olarak saptanmistir. Ayrica NRBC kan sayimlarinda pozitif olan 23 kisiden
10 tanesinin NRBC periferik yaymada pozitif c¢ikan 10 hasta ile eslestigi

gorilmiistiir.
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Tablo 9. Tam Kan Sayiminda NRBC Pozitifligine Gore Laboratuvar Bulgularinin
Degerlendirilmesi

Hemoglobin MCV Hematokrit WBC PLT RBC

Min. 4 58 14 3 41
 Maks. 16 125 45 4 664 5

NRBC Negatif ) 9066 90,05 2930 8,12 22605 327
ss. 257 1243 7,02 599 130,67 ,93

Min. 4 65 13 3 751

b Maks 14 142 39 16 1072 5

Ort, 001 8975 2737 893 28652 3,17

ss. 237 2041 650 3,92 243,00 .95

Tablo 9’daki verilere gore, NRBC negatif hastalarin hemoglobin, ortalama
eritrosit hacmi (MCV), hematokrit ve kirmizi kan hiicresi (RBC) ortalama
degerlerinin pozitif hastalara kiyasla daha yliksek oldugu saptanmistir. Buna karsilik,
16kosit (WBC) ve trombosit (PLT) ortalama degerlerinin NRBC pozitif hastalarda,
negatif hastalara gore daha yiiksek oldugu gortilmiistiir.

Tablo 10. Kan Sayimi ve Yayma Degerlerinde NRBC Ortalamalari Arasindaki iliski

Spearman’s Korelasyon Analizi 1 2
1.NRBC Kan Sayimi R - 3217
2.NRBC Yayma R 3217 -

** Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamhdr.

Tablo 10’daki verilere gore, vakalarin NRBC kan sayimmi ortalamalar ile
NRBC yayma ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ve orta
diizeyde bir korelasyon oldugu belirlenmistir (r=0,321; p<0,05). Bu bulguya gore,
NRBC kan sayimi degerlerindeki artis, NRBC yayma degerlerinde artis ile
iligskiliyken; NRBC kan sayimi degerlerindeki azalma da NRBC yayma degerlerinde

azalma ile iligkilidir. S6z konusu iligki katsayisi ise 0,321 olarak hesaplanmaistir.
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Tablo 11. Periferik Yaymada NRBC Pozitif ve Negatif Vakalarin Kan Sayimindaki
NRBC Degerleri

NRBC Kan Sayimi NRBC Kan Sayimi (%)

Min. Maks. Ort. ss. Min. Maks. Ort. ss.

Periferik Negatif ,00 ,60 ,02 ,08 00 6,40 24 ,94
Yayma  pozitif ,00 1,13 15 ,28 ,00 9,74 1,61 2,88

Periferik yayma bulgularina gére NRBC negatif olan katilimcilarin NRBC
kan sayimi degerleri ortalama 0,02 (aralik: 0-0,60) olarak hesaplanirken, NRBC
pozitif olanlarda bu degerlerin ortalamasi 0,15 (aralik: 0-1,13) olarak belirlenmistir.
Ayrica NRBC kan sayimi ylizdeleri incelendiginde, periferik yaymada NRBC negatif
olan katilimcilarin ortalama yiizdelik degerlerinin, periferik yaymada NRBC pozitif

olan katilimecilara kiyasla daha diisiik oldugu goézlenmistir.

Tablo 12. Periferik Yayma Durumlarina goére Hastalarin NRBC Kan Sayimlari
Karsilastirilmasi

Degiskenler Yayma N Ort U p
Negatif 81 ,0194

NRBC Kan Sayimi 595,50 ,001
Pozitif 22 , 1477

Tablo 12’deki verilere gore, hastalarin NRBC kan sayimi degerleri, periferik
yaymada NRBC pozitif veya negatif olma durumlarina gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik gostermektedir (p<0,05). Bu farklilik, periferik yaymada
NRBC pozitif olan hastalarin kan sayimi degerlerinin, periferik yaymada NRBC

negatif olan hastalara kiyasla daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Tablo 13. NRBC Kan Sayim1 ve Periferik Yayma Sonuglarinin Polikromazi ile
Karsilastirilmasi

Degiskenler NRBC N Ort U p
Negatif 80 6,2325

Polikromazi % o 678,50 ,056
Pozitif 23 7,3217

Degiskenler Yayma N Ort U p
Negatif 81 5,9901

Polikromazi % . 636,50 ,040
Pozitif 22 8,2636

Tablo 13'teki veriler incelendiginde; hastalarin polikromazi degerlerinin,

periferik yaymada NRBC pozitif veya negatif olma durumuna gore istatistiksel

33



olarak anlaml diizeyde farklilik gosterdigi belirlenmistir (p<0,05). Bu farkliligin,

periferik yaymast NRBC pozitif olan hastalarin polikromazi degerlerinin, periferik

yaymasit NRBC negatif olan hastalara gére daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi

diisiiniilmektedir. Ote yandan, hastalarin NRBC kan sayim1 degerleri ile polikromazi

degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir

(p>0,05).

Tablo 14. Cekirdekli Eritrosit (NRBC) Degerlerinin Periferik Yayma Bulgularina

Gore Karsilastirilmasi

NRBC (uL) NRBC (%)
Ortanca p Ortanca p
(1.-3.ceyrek) (1.-3.ceyrek)

Hedef hiicresi (n=102)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,001 0,00 (0,00-0,00) 0,001
Var 0,01 (0,00-0,24) 0,08 (0,00-3,62)

Sfer hiicresi (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,761 0,00 (0,00-0,00) 0,809
Var 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,13)

Gozyas hiicresi (n=103)
Yok

0,00 (0,00-0,00) 0,124 0,00 (0,00-0,12) 0,130

Var 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)
Sistosit (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,02) 0,051 0,00 (0,00-0,18) 0,051
Var 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)

Howel jolly cisimcigi (n=103)
Yok

0,00 (0,00-0,00) <0,001 0,00 (0,00-0,00) <0,001

Var 0,19 (0,02-0,57) 2,10 (0,38-4,35)
Stomatosit (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,770 0,00 (0,00-0,00) 0,788
Var 0,00 (0,00-0,24) 0,00 (0,00-2,85)
Orak hiicresi (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,001 0,00 (0,00-0,00) 0,002
Var 0,80 (0,48-1,13) 6,30 (3,56-9,05)

Eritrosit agliitinasyonu (n=103)
Yok

0,00 (0,00-0,00) 0,221 0,00 (0,00-0,00) 0,208

Var 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)
Polikromazi (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,899 0,00 (0,00-0,00) 0,961
Var 0,00 (0,00-0,01) 0,00 (0,00-0,17)
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Rulo formasyonu (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,353 0,00 (0,00-0,04) 0,353
Var 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)
Bazofilik noktalanma (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,026 0,00 (0,00-0,00) 0,032
Var 0,01 (0,00-0,22) 0,00 (0,00-2,20)

Trombositopeni (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,01) 0,120 0,00 (0,00-0,17) 0,120
Var 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)
Mikrositoz (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,451 0,00 (0,00-0,00) 0,451
Var 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)
Makrositoz (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,981 0,00 (0,00-0,00) 0,898
Var 0,00 (0,00-0,02) 0,00 (0,00-0,88)
Hipokromi (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,364 0,00 (0,00-0,00) 0,364
Var 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)

Sola kayma (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,02) 0,079 0,00 (0,00-0,08) 0,079
Var 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)
Hipersegmente notrofil (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,596 0,00 (0,00-0,00) 0,596
Var (n=1) 0,00 0,00

Ovalosit (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,687 0,00 (0,00-0,00) 0,687
Var 0,00 (0,00-0,02) 0,00 (0,00-0,38)
Poikilositoz (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,017 0,00 (0,00-0,00) 0,012
Var 0,07 (0,02-0,13) 1,04 (0,34-1,75)
Puropoikolosit (n=103)

Yok 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)

Var - _

Periferik yaymasinda hedef hiicresi, howel-jolly cisimcigi, orak hiicresi,
bazofilik noktalanma ve poikilositoz olan hastalarin NRBC ve NRBC (%)
degerlerinin periferik yaymasinda bu hiicreler olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu saptandi (p=0,001, p=0,001, p<0,001, p<0,001,
p=0,001, p=0,002, p=0,026, p=0,032, p=0,017, p=0,012) (Tablo 14).
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4.3. ROC ANALIZi

NRBC periferik yaymadaki pozitif degeri altin standart olarak kabul edip,
NRBC kan sayimi pozitifligine gore hesaplanan ROC analizine dair bulgular bu

boliimde gosterilecektir.

Tablo 15. ROC Analizi Bulgulari

Olgiim AUC (%95 GA)  p Se"(so‘/“)“te Sp(e(,;‘i)ite Cut off
0 0

NRBC Kan Sayimi ~ 0,666= (,522-,809) <.05 %45,5 %84,0 0,0050

AUC: Egri altindaki alan (Area Under Curve), GA: Giiven araligt.

Yapilan ROC analizi sonucunda, NRBC kan sayimi i¢in esik (cut-off) degeri
0,0050 olarak belirlenmistir. Bu esik degerine iliskin duyarlilik %45,5, 6zgiilliik ise
%84,0 olarak hesaplanmigtir. NRBC kan saymminin periferik yaymada NRBC
pozitifligini belirlemedeki tanisal degerini degerlendirmek amaciyla hesaplanan egri
altinda kalan alan (AUC) 0,666 (%95 GA; 0,522-0,809; p<0,05) olarak bulunmustur.
Analize ait ROC egrisi Sekil 2°de gosterilmistir.

ROC Curve

0,8

0,6

Sensitivity

0,4

0,2

00 02 04 06 o0& 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 2. ROC Egrisi
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Tablo 16. Pozitif Prediktif Deger (PPV) ve Negatif Prediktif Deger (NPV) Sonuglar

Pozitif Prediktif Deger (PPV)= (10/23)x100=43,47 NRBC Kan Sayimi1
Negatif Prediktif Deger (NPV)= (68/80)x100=385,00 Negatif Pozitif
Negatif N 68 (GN) 13 (YN)
NRBC Yayma o
Pozitif N 12 (YP) 10 (GP)

GN: Gergek Negatif, GP: Gergek Pozitif, YN: Yanls Negatif, YP: Yanls Pozitif.

Tablo 16’daki verilere gore; analiz sonucunda gergek negatif degerinin 68,
yanlis negatif degerinin 13, yanlis pozitif degerinin 12 ve gercek pozitif degerinin 10
oldugu belirlenmistir. Buna gore hesaplanan pozitif prediktif deger (PPV), periferik
yaymada NRBC pozitif oldugunda NRBC kan sayiminin da pozitif olma olasiligini
%43,47; negatif prediktif deger (NPV) ise periferik yaymada NRBC negatif
oldugunda NRBC kan saymminin da negatif olma olasiligin1 %85,00 olarak

gostermektedir.
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5. TARTISMA

Hemolitik anemi, eritrositlerin yasam siiresi tamamlanmadan yikima ugradigi,
buna bagl olarak kemik iliginde kompansatuvar eritropoezin arttig1 ve retikiilosit
sayisinda belirgin artisin goriildiigii bir klinik tablodur. Artan hematopoetik yanitin

bir sonucu olarak, bazi hastalarda NRBC periferik dolagimda izlenebilir (49).

Bu calisma, hemolitik anemi tanis1 almis bireylerde tam kan sayiminda
saptanan NRBC diizeyleri ile hemoliz biyobelirtegleri (serum haptoglobin, serum
total ve serum indirekt bilirubin, serum LDH ve periferik yayma bulgular: arasindaki
iliskiyi degerlendirmeyi hedeflemektedir. Calismanin temel amaci, NRBC’nin
hemolitik anemi olgularinda tamiya yardimci olabilecek kolay erisilebilir bir
biyobelirteg olarak tasidigi potansiyeli ortaya koymaktir. Bu degerlendirme, 6zellikle
retikiilosit tayini, hemoliz biyobelirtecleri ve periferik yayma gibi testlerin
uygulanamadig1 klinik kosullarda, yalnizca tam kan sayimmi verilerinde yer alan
NRBC diizeylerinin tanisal bir gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini ortaya

koymak ac¢isindan 6nem tasimaktadir.

Calismaya dahil edilen 103 hasta; otoimmiin hemolitik anemi (OIHA,
%36,9), herediter sferositoz (%16,5), mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA,
%11,7), kardiyak travmatik hemoliz (%9,7), beta talasemi intermedia (%3,9), beta
talasemi major (%4,9), orak hiicreli anemi (%2,9), piruvat kinaz eksikligi (%3,9),
Evans sendromu (%1,9), hemoglobinopati (%1,0), G6PD eksikligi (%1,0), soguk
agliitinin hastalig1 (%1,0), herediter eliptositoz (%]1,0) ve herediter stomatositoz

(%1,0) tanilarina gore siniflandirilmistir.
Kan Sayiminda NRBC ve Hemoliz Parametreleri Arasindaki Iliski

Calismamizda periferik kan sayiminda NRBC pozitif olarak saptanan
hastalarda, serum haptoglobin diizeylerinin NRBC negatif gruba gore anlamli olarak
daha yiiksek oldugu gozlendi (p=0,024). Genellikle hemolitik siireclerde serbest
hemoglobinin artmasina bagli olarak serum haptoglobin diizeylerinde diisiis
beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda elde edilen bu sonug, klasik hemolitik anemi

bulgularindan farklilik gostermektedir.
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Bu durumun birkag olas1 agiklamasi bulunmaktadir: Ilk olarak, calismaya
dahil edilen hastalarin etiyolojik dagilimi heterojen olup 6zellikle NRBC pozitif
hastalar arasinda otoimmiin hemolitik anemi, herediter sferositoz ve beta talasemi
major gibi farkli patofizyolojik siireglere sahip hastalar bulunmaktadir. Bu cesitlilik,
heterojen yanitlara neden olabilir. Ikinci olarak, baz1 hastalarda hemolizin kronik ve
kompanse seyri, serum haptoglobin diizeylerinde akut hemolizde beklenenden farkli
sonuglar ortaya c¢ikarmis olabilir. Uciincii olarak ise, NRBC pozitif hasta sayisinin
sinirlt olmasi, bu grupta elde edilen ortalamalarin duyarliligini artirmakta ve kii¢lik
sayisal degisimlerin istatistiksel olarak anlamli farklara yol agabilmesine neden

olabilmektedir.

Literatiirde Takeuchi ve arkadaslar1 (2025) tarafindan yapilan giincel bir
calismada, NRBC’ lerin dolasima yalnizca eritropoetik stres nedeniyle katilmadigi,
ayni zamanda immiin modiilator islevlere sahip oldugu ve haptoglobin gibi akut faz
proteinlerini salgilama potansiyeli bulundugu bildirilmektedir (50). Bu nedenle,
NRBC varlig1 ile serum haptoglobin diizeyleri arasindaki iligki, yikimin yani sira

NRBC’lerin biyolojik 6zellikleriyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda NRBC pozitif hastalarda serum total bilirubin (p=0,002) ve
serum indirekt bilirubin (p=0,004) diizeyleri, NRBC negatif hastalara kiyasla anlaml1
olarak daha yiiksek bulunmustur. Bilirubin artisi, hemolize bagli beklenen
biyokimyasal degisikliklerden biridir. NRBC pozitifligiyle birlikte serum bilirubin
diizeylerinin yiikselmis olmasi, NRBC’nin hemoliz siddetini yansitan bir belirteg

olabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda NRBC pozitif hastalarda serum total bilirubin (p=0,002) ve
serum indirekt bilirubin (p=0,004) diizeyleri, NRBC negatif hastalara gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Bilirubin artigsi, hemolitik siireclerin  temel
biyokimyasal bulgularindan biri olup, eritrositlerin artmis ve erken yikimina baglh

olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Hemolitik anemide bilirubin artisinin mekanizmasi eritrositlerin prematiir
parcalanmasina bagli artan indirekt bilirubin {iretimidir. Bu siireg, ¢ogunlukla
ekstravaskiiler hemolize baghdir. Intravaskiiler hemolizde serbestlesen hemoglobinin

cogunlugu idrarla atilirken, serum haptoglobine bagli kismi ise makrofajlar

39



tarafindan alinarak indirekt bilirubine doniistiiriiliir. Ancak indirekt bilirubin suda

¢ozlinlir olmadigindan serumda birikir (51).

Cekirdekli eritrosit (NRBC) sayisindaki artis ve bilirubin diizeyleri arasindaki
iliskiye dair neonatal donemde yapilan bir ¢alismada, kordon kaninda artmis NRBC
diizeylerinin, dogum sonrasi erken donemdeki hiperbilirubinemi agisindan prediktif

oldugu ve klinik agidan degerli bir biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmistir (52).

Bizim c¢alismamizda saptanan yiiksek serum bilirubin diizeyleri ve NRBC
pozitifligi arasindaki anlamli iliski, mevcut literatiirdeki bu bulgularla uyumludur.
Ancak calismamizda elde edilen bu iliskinin yorumlanmasinda, hasta grubumuzun
hemolitik anemi etiyolojisi acisindan heterojen oldugu g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Cekirdekli eritrosit (NRBC) pozitif hasta grubunda otoimmiin
hemolitik anemi, herediter sferositoz ve beta talasemi major gibi farkli patofizyolojik
siireglere sahip hastaliklarin bulunmasi, NRBC ve serum bilirubin arasindaki
iliskinin farkli etiyolojilerde de gecerli oldugunu ve bu parametrenin genel olarak

hemoliz siddetini degerlendirmede kullanilabilecegini gostermektedir

Calismamizda NRBC pozitif ve NRBC negatif hastalar arasinda serum LDH
diizeyleri acisindan anlamli  bir farklihk saptanmamistir (p=0,312). LDH,
eritrositlerin pargalanmasina bagli olarak serumda yiikselen ve klinikte hemolizin

siddetini degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan bir biyokimyasal parametredir.

Elde ettigimiz bu sonucun birka¢ olasi a¢iklamas1 bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi, ¢aligmamizda yer alan hastalarin biiylik cogunlugunda ekstravaskiiler
hemolizin 6n planda olmasidir. Ekstravaskiiler hemolizde LDH artiginin genellikle
sinirh diizeylerde kaldigi ve anlamli farkliliklara yol agmadig: bilinmektedir (14).
Ikinci olarak, bazi hastalarda kompansatuvar hemoliz olmasi serum LDH
diizeylerinin belirgin sekilde yiikselmesini engellemis olabilir. Son olarak, NRBC
pozitif hasta saymmizin smurli olmasi, LDH diizeylerindeki kii¢lik farkliliklarin
istatistiksel anlam kazanmasini zorlastirmis olabilir. Bu bulgular, NRBC ile serum
LDH diizeyleri arasindaki iliskinin farkli c¢alisma kosullarinda yeniden

degerlendirilmesi gerektigini diislindiirmektedir.

Calismamizda NRBC pozitif ve negatif hasta gruplarmin retikiilosit oranlar1

(p=0,129) ve periferik yaymalarinda polikromazi goriilme sikliklar1 (p=0,056)
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karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Normal
kosullarda hemolitik anemilerde kemik iligi artmis eritrosit yikimina karsi retikiilosit
ve polikromazi artigiyla yanit verir. Bununla birlikte calismamizda NRBC varlig ile
bu yanit gostergeleri arasinda beklenen iliski ortaya konmamustir. Bu bulgularin
nedeni olarak, hasta grubumuzun farkli hemolitik anemi alt tiplerinden olusmasi ve
NRBC pozitif olgu sayisinin nispeten az olmasi gosterilebilir. Bu konuyla ilgili
literatiirde dogrudan yapilmis benzer calismalara ulagilamadigindan, elde ettigimiz
sonucun farkli ve daha biiyiik hasta gruplar1 iizerinde yapilacak arastirmalarla

desteklenmesi gereklidir.

Tablo 8’de, otomatik kan sayimi analizorii ile periferik yaymada belirlenen
NRBC degerleri arasindaki iligki degerlendirilmis ve korelasyon katsayisi r = 0,321
(p<0,05) olarak bulunmustur. Bu bulgu, iki yontem arasinda orta diizeyde, pozitif
yonlii ve anlaml bir iliski oldugunu gostermektedir. Tablo 9°da, periferik yaymada
NRBC pozitif saptanan hastalarin, otomatik kan sayimindaki NRBC ortalama
degerlerinin, yaymada NRBC negatif olan hastalara kiyasla anlamli sekilde daha
yilksek oldugu gorilmistiir. Ayrica ¢aligmamizda NRBC pozitif hastalarin
hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin, NRBC negatif gruba gore daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, NRBC’nin daha agir seyreden hemolitik tablolarla
iligkili olabilecegini desteklemektedir. Tablo 10°da ise, periferik yaymada NRBC
pozitifligi ile otomatik analizde yiiksek NRBC degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik oldugu gosterilmistir (U=595,50; p=0,001). Bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde, otomatik analiz cihazlarinda elde edilen yiliksek NRBC
Olctimlerinin, periferik yaymada da NRBC varligin1 6ngormede degerli olabilecegi

distiniilmektedir.

Literatiirde de NRBC o6l¢limiinde otomatik analizorler ve periferik yayma
yontemlerinin birbirleriyle tutarliligini arastiran ¢esitli ¢aligmalar bulunmaktadir.
Ornegin, Tantanate ve ark.’mn Sysmex XN-3000 analizériiniin NRBC &l¢iim
performansini degerlendirdikleri calismalarinda, 127 hastaya ait toplam 234 periferik
kan Ornegini incelenmistir. Olgularin ¢ogunu talasemi, sepsis ve kemik iligi
metastazi tanili erigkin hastalar olusturmustur. Otomatik cihaz ile manuel sayim
arasinda giliclii korelasyon (r’=0,98) saptanmis; %?200'{in altindaki NRBC

diizeylerinde yontemler arasinda %94,2 oraninda uyum saglandigi bildirilmistir (53).
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Benzer sekilde, Gulati ve arkadaglari, Sysmex XE-2100 hematoloji
analizoriiniin NRBC 6l¢tim performansini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, random
olarak se¢ilmis 355 hastaya ait toplam 460 periferik kan 6rnegini analiz etmislerdir.
Hasta popiilasyonu eriskin bireylerden olugmakta olup, oOrneklerin bir kismi
kemoterapi almakta olan onkoloji hastalarina aittir. Ayn1 hastadan birden fazla 6rnek
alinmasinin nedeni, cihazin farkli NRBC diizeylerindeki dogruluk ve tutarliliginm
degerlendirmektir. Otomatik NRBC o6l¢limleri, manuel 100 hiicrelik yayma ile
karsilastirildiginda genel korelasyon katsayisi r*=0,97 olarak bulunmustur. Diisiik
diizeylerde korelasyon daha sl (r>=0,61) olsa da, yiiksek NRBC seviyelerinde
’=0,95’e ulagsmustir. Ayrica, otomatik sayimin ayni giin i¢inde tekrarlanabilirliginin
manuel yonteme kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek oldugu, ortalama farkin
otomatik sayimda %16,7; manuel sayimda ise %78,1 oldugu belirtilmistir. Calisma,
XE-2100 analizoriinin NRBC 6l¢iimiinde yiiksek dogruluk ve tekrarlanabilirlik

sundugunu ve manuel sayimi biiyiik ol¢lide destekleyebilecegini ortaya koymustur

(6).

Wang ve arkadaglar1 ise, 490 periferik kan 6rneginde Mindray BC-6800Plus
cihazinin NRBC 6l¢tim performansint degerlendirmistir. Otomatik sayim ile manuel
mikroskobik yontem arasinda yiiksek diizeyde korelasyon saptanmistir (r=0,91).
NRBC i¢in varyasyon katsayist %0,62—6,97 araliginda bulunmus ve cihazin alt
Olcim smir1 0,01 NRBC/100 WBC olarak belirlenmistir. Ayrica, XN-9100
analizoriiyle karsilastirildiginda klinik acidan anlamli fark gostermemistir. Bu
bulgular, cihazin NRBC tespitinde yiiksek dogruluk ve giivenilirlik sagladigini
gostermektedir (47).

Benzer sekilde, Buoro ve arkadaslari, NRBC sayiminda potansiyel olgiim
hatalarinin goriilebilecegi gruplar olan beta talasemi (n=55), orak hiicre anemisi
(n=26) ve vyenidoganlar (n=56) iizerinde, Sysmex XE-2100 analizoriiniin
performansin1  degerlendirmislerdir. Otomatik NRBC sayimlari, mikroskobik
yontemle karsilagtirildiginda yiiksek diizeyde korelasyon (r=0,99) saptanmis ve
ortalama yanlilik (bias) —0,61 olarak hesaplanmistir. ROC analizine gore tanisal
dogruluk tiim 6rneklerde AUC=0,98, talasemili hastalarda AUC=0,99, orak hiicreli
anemide AUC=0,94 ve yenidoganlarda AUC=1.00 olarak bulunmustur. XE-2100
icin NRBC cut-off degeri >0,2% alindiginda, manuel yontemle %94,7 oraninda
uyum sagladigi, duyarliligimmin %98,9 ve 6zgiilliigiiniin %90,4 oldugu belirtilmistir.
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Calisma, XE-2100 cihazinin 6zellikle hemoglobinopatiler ve yenidoganlar gibi klinik
acidan hassas gruplarda NRBC o6lgiimiinde yiiksek dogruluk ve glivenilirlik
sagladigin1 gostermektedir (54).

Calismamizda yapilan ROC analizi sonucunda, otomatik NRBC sayiminin
periferik yaymada NRBC pozitifligini 6ngérme giicii sinirh diizeyde bulunmus; egri
altinda kalan alan (AUC) 0,666 (95% GA: 0,522-0,809; p<0,05) olarak
hesaplanmistir. Belirlenen cut-off degeri olan 0,0050 i¢in duyarlilik %45,5, 6zgiilliik
ise %84,0 olarak saptanmistir. Bu bulgular, otomatik NRBC sayiminin yiiksek
ozgiilliige ragmen diisiik duyarhilikla ¢alistigini, yani yaymada NRBC pozitifligini
tahmin ederken Ozellikle bazi pozitif olgular1 kagirabildigini gostermektedir. Tablo
14°te elde edilen %43,5 pozitif prediktif deger (PPV) ve %85,0 negatif prediktif
deger (NPV) de bu durumu desteklemektedir. Ozellikle yiiksek NPV, otomatik
NRBC degeri diisiik olan hastalarda yaymada NRBC goriilme olasiliginin diisiik
oldugunu gostermesi acisindan anlamhidir. Ancak diistik duyarliblk ve PPV
nedeniyle, otomatik NRBC sayimi tek basina yayma pozitifligini tahmin etmekte
yetersiz kalabilir. Bu sonuglar, literatiirde bildirilen baz1 ¢alismalarla kiyaslandiginda
daha sinirlt bir dogruluk diizeyine isaret etmektedir. Bizim ¢alismamizda elde edilen
AUC ve duyarlilik degerleri, otomatik NRBC saymminin yayma bulgularini tek
basina yansitmakta her zaman yeterli olmayabilecegini gostermektedir. Bu nedenle,
ozellikle pozitif olgularin degerlendirilmesinde, manuel yayma incelemesi halen

onemli bir tamamlayici yontem olarak one ¢ikmaktadir.

Polikromazi, literatiirde hemolitik anemilerde artmis eritropoetik aktiviteyi
yansitan morfolojik bir belirte¢ olarak yaygin sekilde kabul edilmektedir (14). Buna
karsin, mevcut literatiirde periferik yaymada NRBC pozitifligi ile polikromazi
arasinda dogrudan karsilagtirmali analiz yapan bir insan ¢alismasiyer almamaktadir.
Caligmamizda, periferik yaymada NRBC pozitifligi tasiyan hastalarda polikromazi
diizeylerinin anlamli sekilde daha yiliksek olmasi (p=0,040), bu iki parametre
arasinda anlaml bir iliski oldugunu gostermektedir. Buna karsilik, otomatik NRBC
pozitifligi esas alindiginda polikromaziyle anlamli bir iliski saptanamamistir
(p=0,056). Bu bulgulardan hareketle, literatiirde hemolizin gdstergeleri olarak
tanimlanan bu iki parametre arasinda, yaymada NRBC pozitifliginin hemolizle iligki

kurma agisindan daha 6zgiil bir gosterge olabilecegi sonucuna ulagilabilir.
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Tablo 12'deki verilere gore, periferik yaymada hedef hiicresi, Howell-Jolly
cisimcigi, orak hiicresi, bazofilik noktalanma ve poikilositoz gibi morfolojik eritrosit
degisikliklerinin bulundugu olgularda hem NRBC mutlak sayisinin hem de
ylzdesinin anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Bu bulgu, NRBC
pozitifliginin yalnizca eritropoetik stresin degil, ayni zamanda eritrosit yapisal
biitiinliiglindeki  bozulmalarin da morfolojik bir yansimasi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle orak hiicreli anemi, Howell-Jolly cisimcigi, hedef
hiicresi ve sistosit gibi belirgin patolojik hiicrelerin bulundugu tablolar, daha siddetli
veya kronik seyirli hemolizle iligkilendirilmekte olup, bu gruplarda NRBC

diizeylerinin anlamli bicimde artmis olmast da bu durumu desteklemektedir.

Ayrica, hedef hiicrelerin karakteristik olarak ortasinda yer alan soluk alan,
bazi otomatik analiz sistemleri tarafindan cekirdek yapisi gibi algilanabilir. Bu
morfolojik 06zellik, NRBC sayiminda yanlis pozitifliklere neden olmus olabilir.
Benzer sckilde, bazofilik noktalanma da eritrositlerdeki niikleer kalintilarin
mikroskopik yansimasidir ve 11k sagilimi temelli ¢alisan cihazlar tarafindan NRBC
ile karistirilma potansiyeline sahiptir (6). Bu gibi morfolojik benzerliklerin, otomatik
Olciimlerde teknik sapmalara yol acabilecegi ve baz1 hastalarda NRBC pozitifliginin
hem biyolojik hem de cihaza bagli faktorlerin birlesik sonucu olabilecegi

distiniilmektedir.

Literatiirde, periferik yaymada NRBC pozitifligi ile polikromazi diizeyinin
karsilastirildigi ve bu iki morfolojik gdstergenin hemoliz siddetini yansitmadaki
degerinin birlikte ele alindig1 calisma sayisi sinirlidir. Bu nedenle, calismamizda elde
edilen verilerin bu boslugu kismen doldurabilecegi ve Ozellikle otomatik 6l¢tim
sistemlerinin yorumlanmasinda morfolojik baglamin Onemine isaret ettigi

diistiniilmektedir.
Calismanin Giiclii Yonleri ve Simirlamalari

Bu calisma, hemolitik anemi tanili eriskin hastalarda NRBC’nin hemoliz
parametreleri ve periferik yayma bulgulariyla iliskisini = degerlendirmeyi
amaglamaktadir. Hasta grubunun cesitliligi ve kullanilan yontemler, bu konuda daha
once yapilmig smirli sayidaki caligmaya kiyasla, klinik uygulamaya katki

saglayabilecek bazi1 gozlemler elde edilmesini saglamistir.
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En o6nemli giicli yonlerden biri, 6rneklemin farkli etiyolojik alt tipleri
kapsamasi ve boOylece hemolitik siireclerde NRBC varliginin farkli hemoliz alt
tiplerinde degerlendirilmesine olanak tanimasidir. Bu durum, elde edilen bulgularin
sadece tek bir hastalik grubuna degil, hemolitik siirecin farkli boyutlarina dair fikir
vermesini saglamaktadir. Bunun yani sira, NRBC 6l¢iimiinde kullanilan cihaz giincel
teknolojiye sahip, yaygin olarak kullanilan bir model olup bu da ¢alismanin klinik
uygulanabilirligini artirmaktadir. Yayma degerlendirmelerinin deneyimli bir uzman
tarafindan yapilmis olmasi, yorum birligini desteklemis; verilerin retrospektif olarak
degerlendirilmesi ise klinik pratige dogrudan yansiyan verilerle ¢alisilmasini

miimkiin kilmistir.

Ote yandan, calismanin bazi smirliliklart da géz ardi edilmemelidir.
Retrospektif tasarim, elde edilen iliskilerin nedensel yorumlanmasini giiclestirirken,
ozellikle NRBC pozitif hasta sayisinin smirli olmasi, alt grup analizlerinde
istatistiksel giicii diisiirmiistiir. Ayrica ¢alisma tek merkezde gerceklestirilmis olup,
farkli merkezlerdeki uygulama farkliliklart veya hasta profillerine dair
genellenebilirlik sinirlidir. Yayma bulgular ile otomatik sayim sonuglar1 arasindaki
tam uyumun yalnizca belirli bir alt grupta gézlenmis olmasi da, cihazlarin NRBC
tespitinde hala baz1 teknik sinirlamalara sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yayma degerlendirmelerinin tek kisi tarafindan yapilmis olmasi tutarlilik agisindan
olumlu olmakla birlikte, goézlemciye bagli 6znel faktorleri tamamen ortadan

kaldirdig1 sdylenemez.

Bu yonleriyle degerlendirildiginde, ¢aligmanin sundugu bulgular hem mevcut
klinik yaklagimlarin pekistirilmesi hem de yeni arastirma sorularmin olusmasi

acisindan deger tasimaktadir.
Gelecek Arastirmalar icin Oneriler

Bu caligma, NRBC’lerin hemolitik anemi tanisinda ve yonetiminde potansiyel
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gdstermis, ancak bulgular bazi yeni sorular1 ve
arastirma gereksinimlerini ortaya c¢ikarmistir. Cekirdekli eritrositlerin (NRBC)
hemoliz parametreleri, periferik yayma bulgular1 ve hemolitik anemi alt tipleriyle
iligkisi, bu parametrenin klinik ve bilimsel degerini daha iyi anlamak i¢in daha
kapsamli c¢aligsmalar yapilmasim1 gerektirir. Asagida, calismamizin bulgularina

dayanan ve gelecekteki aragtirmalara yol gosterebilecek oneriler sunulmaktadir.
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Ik olarak, NRBC nin hemolitik anemi alt tiplerine &zgii tanisal ve prognostik
degerini degerlendirmek i¢in daha biiylik oOlgekli ve prospektif c¢alismalar
tasarlanmalidir. Calismamiz, OIHA, herediter sferositoz ve beta talasemi gibi farkli
etiyolojilerde NRBC pozitifliginin sikligin1 gostermistir; ancak, sinirli 6rneklem
biiylikliigii (n=103) ve retrospektif tasarim, bu iligkilerin nedenselligini tam olarak
aydinlatamamistir. Pikora ve ark. (2023), NRBC’nin hemolitik siire¢lerde prognostik
bir belirte¢ olabilecegini 6ne slirmiistiir; bu nedenle, NRBC diizeylerinin tedavi
yanit1 veya hastalik seyriyle iliskisini inceleyen prospektif caligmalar, klinik
yonetimde bu parametrenin roliinii netlestirebilir. Ornegin, OIHA hastalarinda
kortikosteroid tedavisine yanit olarak NRBC diizeylerindeki degisimlerin izlenmesi,
bu parametrenin tedavi etkinligini degerlendirmede kullanilabilirligini ortaya

koyabilir.

Ikinci olarak, otomatik kan sayimi cihazlarmin NRBC tespitindeki sensitivite
ve spesifitesini dogrulamak i¢in ¢ok merkezli ¢caligsmalar yapilmalidir. Calismamizda,
Mindray BC-6800 Plus cihazi ile periferik yayma arasinda NRBC tespitinde orta
diizey bir korelasyon (r=0,321, p<0,05) saptanmis, ancak tam uyum sadece 10
olguda gbzlenmistir. Farkli cihaz modellerini ve hasta popiilasyonlarini kapsayan ¢ok
merkezli caligmalar, otomatik cihazlarmn NRBC tespitindeki glivenilirligini

standardize edebilir ve klinik pratikte kullanimini optimize edebilir.

Ugiincii olarak, NRBC pozitifliginin gebe hastalar, aktif enfeksiyonu olanlar
veya kemoterapi almis hastalar gibi ¢alismamiza dahil edilmeyen popiilasyonlarda
incelenmesi 6nemlidir. Bu gruplar, hemolitik anemiyle iliskili olabilecek farkl
patofizyolojik mekanizmalar sergileyebilir ve NRBC’nin bu durumlardaki tanisal
degeri farklilik gosterebilir. Ornegin, enfeksiyonla iliskili hemolizde NRBC artisinin
altinda yatan mekanizmalar, bagisiklik sisteminin eritropoez iizerindeki etkisini

aydinlatabilir.

Son olarak, NRBC’nin hemolitik anemi yonetiminde bir takip parametresi
olarak potansiyelini degerlendirmek i¢in longitudinal ¢aligmalar planlanabilir. NRBC
diizeylerinin hemoliz siddeti, tedavi yanit1 veya komplikasyonlarla (6rnegin, dalak
fonksiyon bozuklugu) iliskisini inceleyen ¢alismalar, bu parametrenin klinik
algoritmalara entegrasyonunu kolaylastirabilir. Ayrica, Howell-Jolly cisimcikleri gibi

morfolojik bulgularin NRBC ile iligkisinin daha ayrintili incelenmesi, hemolitik
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aneminin etiyolojik ayirici tanisinda yeni ipuglar1 sunabilir. Bu 6neriler, NRBC’nin
hemolitik anemi tanisinda ve yonetiminde daha genis bir rol oynayabilecegini

arastirmak i¢in saglam bir temel sunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligma, hemolitik anemi tanisi almis erigkin hastalarda otomatik tam kan
sayimi ile saptanan NRBC diizeylerinin, hemoliz biyobelirtecleri ve periferik yayma
bulgulartyla olan iligkisini incelemistir. Bulgular, NRBC pozitifliginin 6zellikle
indirekt bilirubin ve total bilirubin gibi parametrelerle anlamli iligkiler gosterdigini
ortaya koymus; bu yoniiyle NRBC’nin, hemolizin siddetini yansitan tamamlayici bir
biyolojik belirteg olabilecegini diislindiirmiistiir. Polikromazi ile olan smirh
korelasyonuna ragmen, NRBC varli§i, yayma incelemelerinde dikkatle
degerlendirildiginde, eritropoetik  yanmitin  morfolojik  bir ifadesi  olarak
yorumlanabilir. Ayrica, NRBC varlig1 ile birlikte hedef hiicresi, Howell-Jolly
cisimcigi ve orak hiicresi gibi morfolojik degisikliklerin gozlendigi durumlarda, bu
hiicrelerin hem yapisal bozukluklari hem de daha belirgin hemoliz tablolarin

yansittig1 gorillmiistiir.

Calismada kullanilan Mindray BC-6800 Plus cihaz1 ile yapilan otomatik
NRBC o6l¢iimleri ile manuel yayma bulgular1 arasinda orta diizeyde korelasyon
saptanmistir. Otomatik sayimin O6zgiilliiglintin yiiksek, ancak duyarliliginin siirh
olmasi, NRBC’nin periferik yaymadaki varligini ongérmede tek basina yeterli
olmayabilecegini géstermektedir. Bu nedenle otomatik sayim sonuglarinin, 6zellikle
pozitiflik saptandiginda, manuel yayma ile desteklenmesi gerektigi kanaatine

varilmistir.

Sonu¢ olarak, NRBC sayimi, hemolitik anemi degerlendirmesinde
destekleyici bir laboratuvar parametresi olarak diisiiniilebilir. Ancak yorumlamada
klinik baglam, hemoliz parametreleri ve periferik yayma bulgulariyla birlikte
biitiinciil bir yaklasim benimsenmesi dnemlidir. Calismamizin, NRBC'nin hem tan
yaklasiminda hem de izlem parametresi olarak tasidigi degerin daha net ortaya

konulmasina katki saglayacag: diisiintilmektedir.
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