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ALFA TALASEMI TASIYICISI HIV POZITIF BiR HASTADA ZiDOVUDIN
TEDAVISINDEN SONRA HIZLI GELISEN ANEMI

RAPID DEVELOPMENT OF ANEMIA IN A HIV-POSITIVE PATIENT WITH
ALPHA-THALASSEMIA AFTER ZIDOVUDINE THERAPY

Akif ALTINBAS', Giilsen OZKAYA?, Yahya BUYUKASIK®, Serhat UNAL?

OZET: insan immiin yetmezlik virusu (HIV) ile enfekte kisilerde nadir olmayan anemi,
hem virusun dogrudan etkisi ile, hem de tedavide sik olarak kullanilan zidovudin gibi
ilaclarin yan etkisi olarak gérulebilmektedir. Bu raporda zidovudin iceren HAART (Highly
active anti-retroviral therapy) protokoll altinda hizla anemi gelisen bir HIV pozitif hasta
sunulmustur. Mayis 2003 tarihinden beri HIV pozitifligi nedeniyle tedavisiz takip edilen
26 yasinda bir erkek hastada, hemoglobin, hematokrit, eritrosit dagilim indeksi (RDWI),
demir, demir baglama kapasitesi, transferrin sattrasyonu ve ferritin dizeylerinin normal
olmasina karsin, ortalama eritrosit hacmi (MCV)’nin dusUk, eritrosit sayisinin yuksek olmasi
ve Akdeniz Ulkesinde yasamasi nedeniyle talasemi tasiyicihgr distniimis, ancak bu
dénemde herhangi bir tedavi uygulanmamistir. Hastanin takibi sirasinda, CD4* T hucre
sayisinin 443/mm? ve HIV serum ylkuntn 1.330.000 kopya/ml oldugunun tespit edilmesi
Uzerine zidovudin, lamivudin ve indinavir iceren HAART protokolU baslanmistir. Tedaviden
once 14.5 gr/dL olan hemoglobin diizeyi, tedaviden iki ay sonra 12.9 gr/dL’ye, dérdincl
ayda ise 9.9 gr/dL’ye dismusttr. Hemoliz bulgusu olmayan hastada serum folik asit diizeyi
normal olmasina ragmen, hicresel dizeyde bir folik asit eksikligi oldugu éngéruilerek folik
asit replasmani yapiimis, zidovudin kesilmeksizin ya da dozu azaltimaksizin anemi kisa
slrede duzelmistir. Bu bulgular olgumuzda, alfa talasemi tasiyiciiginin kolaylastirdigi ilaca
bagll bir anemi tablosunun gelistigini disindirmustir. Sonug olarak, 6zellikle Akdeniz
Ulkelerinde olmak Uzere HIV pozitif kisilerde meydana gelen aneminin ayirici tanisinda
talasemi de g6z ardi edilmemelidir.

Anahtar s6zclkler: HIV, zidovudin, anemi, alfa-talasemi tagiyicisi.

ABSTRACT: Anemia, which may develop due to direct effect of the virus or
indirect effect of zidovudine a widely used antiviral agent for the treatment, is not an
uncommon complication in human immundeficiency virus (HIV) infections. In this report,
a 26 years old male HIV positive patient who developed rapid anemia in the HAART
(Highly active anti-retroviral therapy) protocol including zidovudine, was presented.
The patient has been followed since May 2003 without anti-retroviral therapy. He was
diagnosed as alpha-thalassemia trait, because of the low mean red blood cell volume
(MCV), high red blood cell count and living in an Mediterranian country. However, no
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treatment for thalassemia had been given in this period, since the other laboratory
findings [hemoglobin, hematocrit, red cell distribution width index (RDWI), iron and
iron binding capacity, transferrin saturation and ferritin levels] were normal. During the
follow-up of patient, HAART protocol with zidovudine, lamivudine and indinavir, was
started depending on the findings of low CD4* T-cell count (443/mm?) and high HIV
serum load (1.330.000 copies/ml). In the second month of the therapy the hemoglobin
level decreased to 12.9 gr/dL, and then to 9.9 gr/dL in the fourth month, while it was
14.5 gr/dL before anti-retroviral therapy. Although the patient had no hemolysis findings,
and his serum folic acid level was normal, folbiol treatment was initiated with the
possibility of the presence of folic acid deficiency at cellular level. Anemia resolved with
folic acid replacement without discontinuation of zidovudine or a reduction in dosage.
It was thought that the presence of alpha-thalassemia co-morbidity has facilitated the
development of anti-retroviral-induced anemia in this patient. As a result, it is concluded
that thalassemia should be considered in the differential diagnosis of anemia in HIV
positive patients, especially for the ones from Mediterranian countries.

Key words: HIV, zidovudine, anemia, alpha-thalassemia trait.
GiRiS
Anemi, HIV seropozitif kisilerde sik gelisen bir tablo olmasina karsin, cok
faktorlt etyolojisi nedeniyle ayirici tanisinin yapilmasi oldukga zordur. HIV pozitif
hastalarin tedavisinde siklikla tercih edilen zidovudin kullanimi sirasinda da yan

etki olarak ortaya cikabilir. Tedavi dozunun azaltiimasi veya ilacin kesilmesi ile
bu durumun 6nune gecilebilmektedir.

Ozellikle Akdeniz Ulkelerinde HIV pozitif kisilerde meydana gelen aneminin
ayirici tanisinda talaseminin géz ardi edilmemesi gereginin vurgulanmasi
amaciyla bu raporda, zidovudin iceren HAART (Highly active anti-retroviral
therapy) protokolu altinda anemi gbézlenen HIV pozitif bir hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Mayis 2003 tarihinden beri HIV pozitifligi nedeniyle tedavisiz takip edilen
26 yasinda bir erkek hastanin, merkezimizde yapilan laboratuvar testlerinde;
serum hemoglobin dizeyi 14.5 gr/dL, hemotokrit dlzeyi %46.1, eritrosit sayisi
6.88x10%/gL, ortalama eritrosit hacmi (Mean corpuscular volume; MCV) 67.0 fL
(referans deger: 82-98 fL) ve kirmizi kan hiicre dagiim (Red cell distribution
width; RDW) indeksi %14.8 (referans deger: %11.5-14.5) olarak tespit edilmistir.
Serum demir, demir baglama kapasitesi, transferrin satlirasyonu ve ferritin
duzeyi normal sinirlarda bulunmustur. Hastada MCV duzeyinin dusuk, eritrosit
sayisinin yuksek, RDW indeksinin normal olmasi ve Akdeniz tlkesinde yasiyor
olmasi nedeniyle hastada talasemi tasiyiciigindan siphe edilmis, ancak
serum hemoglobin elektroforezinde de hemoglobin A2 dizeyinde bir artis
goérilmemistir. Hastaya bu doénemde talasemi tasiyiciigina yoénelik herhangi
bir tedavi uygulanmamigtir.

Hastanin takibi sirasinda serum CD4 hiicre sayiminin 443/mm? ve HIV serum
yukundn 1,330,000 kopya/ml olarak saptanmasi Gzerine zidovudin, lamivudin
ve indinavir iceren HAART protokolU baslanmistir. lki ay sonra hemoglobin
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seviyesi 12.9 gr/dL’ye, dordincl ayda ise 9.9 gr/dL’ye dismustir. Gaitada
gizli kan tespitine yonelik “guaiac” testi U¢ kez tekrar edilmis ve negatif sonug
alinmistir. Serum bilirubin, laktat dehidrogenaz, vitamin B12 ve glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz duzeyleri normal sinirlarda saptanmistir. Olasi bir hemolizin tespiti
amaciyla yapilan direk ve indirek Coombs testleri negatif olarak belirlenmistir.
Kanda parvovirus B19 DNA’s|, polimeraz zincir reaksiyonu ile negatif bulunmustur.
Serum folik asit dlizeyi normal olmasina ragmen hastaya folik asit (Folbiol®)
tedavisi baslanmis ve zidovudin kesilmeksizin ya da dozu azaltimaksizin tedavinin
doérdinci ayinda hemoglobin seviyesi 12.4 gr/dL’ye yUkselmistir.

TARTISMA

Anemi, HIV-1 enfeksiyonlarinda sik olarak karsilagilan bir sorundur'. HIV
seropozitif kisilerde anemi insidansi, asemptomatik kisilerde %10, AIDS gelisen
hastalarda ise %92’dir2. HIV enfeksiyonu, cesitli mekanizmalar ile anemiye yol
acabilmektedir. Bunlar arasinda; hematopoez Uzerine etkili sitokinlerin salinmasi,
eritropoetin dlzeyinin azalmasi, Mycobacterium avium kompleks ve parvovirus
B19 firsatcl enfeksiyonlari, zidovudin, gansiklovir ve trimetoprim/stlfametoksazol
gibi myelosupresif ilaglarin kullanilimasi ve myelofibrozis/myelodisplazi sayilabilir®®.
Nadir goranen diger nedenler ise, B12 vitamin eksikligi ve kirmizi kan hicrelerinin
otoimmun harabiyetidir”.

Anemi, zidovudinin oldukga iyi bilinen ve sik gérilen bir yan etkisidir®.
Zidovudin tedavisi basladiktan 2-4 hafta sonra anemi gelisebilmekte, ancak
tedavi kesilmesi ile birlikte 4-6 hafta icinde hemoglobin duzeyi tekrar normal
sinirlara yikselmektedir. Yapilan calismalar, 1500 mg/gin zidovudin tedavi dozu
ile yaklasik bir yil sonra aneminin ortaya c¢iktigini géstermektedir®™. Zidovudin
ile iligkili aneminin, timidin monofosfat fosforilasyonunun engellenmesi sonucu
ortaya ciktigi disUnulmektedir®. Lamivudin gibi, HIV pozitif hastalarda kullanilan
bir cok ilacin da zidovudin serum dtizeyini artirdiklari g6z 6nune alinarak,
zidovudin ile iliskili toksisiteye sebebiyet vermeyecek ilac kombinasyonlarinin
tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Globin zincir sentez defekti ile karakterize bir hastalik olan talasemi ézellikle
Akdeniz toplumlarinda gérilmektedir''. Tlrkiye’de beta talasemi prevalansinin
ortalama %2.6 oldugu (talaseminin sik goérildigd Marmara, Ege ve Akdeniz
bélgesinde %4.3) tahmin edilirken'®, alfa talasemi tastyiciigi konusunda net bir veri
mevcut degildir. Klinik olarak sorun yaratmayacak dizeyde anemi ile seyreden
talasemi tasiyiciligi, en sik karsilasilan talasemi formudur. Sundugumuz olgu,
anti-retroviral tedavi baslanmadan énce asemptomatik seyreden bir alfa talasemi
tasiyicisidir. Zidovudin ve lamivudinin birlikte uygulanmasi ile hemoglobin duzeyi,
dort ay gibi kisa bir sure icinde 14.5 gr/dL’den 9.9 gr/dL’ye diusmustir. Ancak
bilindigi gibi yine de, yeni ortaya ¢ikan bir anemi durumunda, zidovudinin yan
etkisi distiniimeden 6nce altta yatan diger faktorler arastirimaldir'.

Talasemilerde ortaya ¢cikan anemi, genellikle hemolizli ve azalmis kirmizi kan

hiicre Uretimine bagl olmaktadir. Sunulan olguda ise, serum laktat dehidrogenaz
duzeyi ve periferik kan yaymasi normal sinirlarda olup, retikllosit sayimi da
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%1.3 olarak tespit edilmistir. Bu sonugclar 1siginda, zidovudin ve lamivudinin
kolaylastirdigi, alfa talasemi tasiyiciigina bagh bir anemi ile karsilagildigi kanisina
variimistir. Alfa talasemi komorbiditesi nedeniyle hicresel dizeyde bir folik asit
eksikligi oldugu dusunulerek, serum folik asit diizeyi normal sinirlarda oldugu
halde folbiol tedavisi baslanmis ve tedavinin dérdinci ayinda anti-retroviral
tedavi kesilmeksizin hemoglobin dlzeyi 12.4 gr/dL’ye ylkselmistir. Benzer
olarak, serum folik asit dizeyi normal sinirlarda olsa dahi, kirmizi kan hucre
yapim-ylkim déngusinin yiksek oldugu hematolojik hastaliklarda da folbiol
tedavisine sans verilmesi gerektigi dusundlmuistir. Sonug olarak, 6zellikle
Akdeniz Ulkelerindeki hekimlerin, aneminin ayirici tanisinda talasemiyi g6z ardi
etmemeleri gerekmektedir.
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