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BEYAN 

            “Otoimmun hemolitik anemi tanısı olan splenektomili hastaların retrospektif 

olarak sonuçlarının değerlendirilmesi” başlıklı tez çalışmasının kendi çalışmam 
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aldığımı, bu tezin çalışılması ve yazımı sırasında patent ve telif haklarını ihlal edici 

bir davranışımın olmadığını beyan ederim. 

Mehmet Günhan TEKİN 
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ÖZET 

Amaç: Otoimmun hemolitik anemi (OİHA) kişinin kendi eritrositlerine karşı gelişen 

antikor aracılı hemoliz ile karakterize nadir görülen bir hastalıktır. Bu hastalıkla ilgili 

olarak literatürde genellikle az sayıda hasta serileri bulunmaktadır. Splenektomi 

sonrasında relapsta verilen tedavilerle ilgili çalışma sayısı azdır. Çalışmamızda 

OİHA’lı, splenektomili hastaların retrospektif olarak sonuçlarının değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Metod: Ocak 2000 ile Ekim 2017 tarihleri arasında takip edilen splenektomi 

yapılmış OİHA’lı 25 hastanın kayıtları retrospektif incelendi. Hastaların demografik 

verileri, OİHA tipi, sekonder OİHA nedenleri, tanı anındaki hemoglobin ve LDH 

değerleri, direkt coombs alt tipleri, kemik iliği biyopsisi ve splenektomi patolojileri, 

karaciğer ve dalak boyutları, splenektomi komplikasyonları, splenektomi öncesi 

verilen tedaviler, splenektomi sonrası son durum, hemoglobin değerleri ve relapsta 

verilen tedaviler incelendi. 

Bulgular: Yirmi beş hastanın 12’si primer OİHA’lı (%48), 13’ü sekonder OİHA’lı 

(%52) idi. OİHA’lardan 5’i (%38,4’ü) kronik lösemiye, 6’sı (%46,1’i) lenfomaya, 1’i 

(%7,6’sı) otoimmun lenfoproliferatif sendroma, 1’i (%7,6’sı) sarkoidoza sekonderdi. 

Tüm hastalar splenektomi öncesinde metilprednizolon almıştır. Splenektomi 

sonrasında olguların 14’ü (%56) remisyondayken 11’inde (%44) relaps gelişmiştir. 

Relaps hastalarda steroid, siklosporin, rituksimab, IVIG, mikofenolat mofetil 

kullanıldı ve altta yatan hastalığın tedavisi verildi. Bir hasta plazmafereze alınmıştır. 

Relaps görülen 11 hastanın 8’inde 1 kez, 1’inde 4 kez, 1’inde 7 kez relaps görüldü. 

Bir hasta ilk relapstan itibaren tedaviye refrakter idi. Tüm tedaviler sonunda relaps 

görülen hastaların 6’sı (%54,54) remisyonda iken 4’ü (%36,36) relaps 1’i (%9,09) 

refrakter idi. Dört hastada eksitus gelişti. Splenektomi komplikasyonu olarak 4 

hastada (%16) sepsis, 6 hastada (%24) trombotik olaylar gelişmiştir. 

Sonuç: Refrakter OİHA’da tedavi konusunda veri azdır. Splenektomi sonrasında 

relaps vakalar mevcuttur. Gelecekte tedavi açısından yeni çalışmalar yapılmalıdır. 

 

ANAHTAR SÖZCÜKLER, otoimmun hemolitik anemi, splenektomi, relaps veya  

refrakter otoimmun hemolitik anemi, tedavi 
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ABSTRACT 

Aim: Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is a rare disease characterized by 

antibody mediated hemolysis against a person’s own erythrocytes. In the literature, 

there are usually a few patient series regarding this disease. After splenectomy, the 

number of studies related to the treatments given in the case of relapse is low. The 

aim of this study is to evaulate the results of the splenectomized patients with AIHA 

retrospectively. 

Method: The records of 25 splenectomized patients with AIHA, followed up 

between January 2000 and October 2017, were retrospectively analyzed. 

Demographic data of the patients, the type of AIHA, the causes of secondary AIHA, 

hemoglobin and LDH values at the time of the diagnosis, direkt Coombs subtypes, 

bone marrow biopsy and splenectomy pathologies, liver and spleen dimensions, 

splenectomy complications, treatments given before splenectomy, final status after 

splenectomy, hemoglobin levels and treatments given in the case of relapse were 

reviewed. 

Results: Twelve of 25 patients were primary AIHA (48%) and 13 were secondary 

AIHA (52%). Five of secondary AIHA (38,4%) were secondary to chronic leukemia, 

6 (46,1%) were secondary to lymphoma, 1 (7,6%) was secondary to autoimmune 

lymphoproliferative syndrome, 1 (7,6%) was secondary to sarcoidosis. All patients 

received methylprednisolone prior to splenectomy. After splenectomy, 14 (56%) of 

cases were in remission and 11 (44%) had relapses. In relapsed patients, steroid, 

cyclosporine, rituximab, IVIG, mycophenolate mofetil were used and treatment of 

underlying disease was given. One patient was taken to the plasmapheresis. In 11 

relapsed patients; 8 had 1 time, 1 had 4 times, 1 had 7 times relapses. One patient 

was refractory to the treatment from the first relapse. At the end of all treatments, 6 

patients (54,54%) were in remission and 4 (36,36%) were relapsed, 1 (9,09%) was 

refractory. 4 patient died. As a complication of splenectomy, 4 patients (16%) had 

sepsis and 6 (24%) had thrombotic events. 

Conclusion: There is little data about treatment in refractory AIHA. There are 

relapsed cases after splenectomy. In the future, new studies should be done in terms 

of treatment. 
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KEYWORDS, autoimmune hemolytic anemia, splenectomy, relapsed or refractory 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

            Eritrositler kanın önemli hücresel komponentleridir. Eritrositler 8 μm 

bikonkav disk şeklindedirler ve 120 gün yarı ömürleri mevcuttur (1). Eritropoez; 

multipotent hematopoetik kök hücreden matür eritrosite uzanan çok basamaklı, 

karmaşık bir süreçtir. Eritrosit diferansiyasyonunun ilk basamağı burst-forming unit-

erythroid (BFU-E) oluşumudur. Bu BFU-E’ler daha sonra colony forming unit-

erythroid (CFU-E)’ye farklılaşır. Bundan sonra terminal differansiyasyon 

gerçekleşir. 

            Eritroid matürasyonunun ikinci fazı nükleuslu prekürsörlerin 

proeritroblastlardan bazofilik, polikromatofilik ve ortokromatofilik eritroblastlara 

diferansiyasyonunu içerir. Bu fazda hemoglobin kademeli olarak birikir, hücre 

boyutu kademeli olarak küçülür, nüklear kondansasyon enükleasyon ile sonuçlanır. 

            Eritrosit gelişiminin son fazı retikülositlerin eritrositlere matürasyonudur. Bu 

evrede eritrosit bikonkav şeklini kazanır ve retiküloendotelyal sistemdeki 

makrofajlarca yok edilene kadar dolaşımda kalır (2). 

            Anemi; eritrositlerin (sonuç olarak oksijen taşıma kapasitelerinin) vücudun 

fizyolojik ihtiyaçlarını karşılamada yetersiz kalmalarıdır. Bu ihtiyaçlar kişinin yaşı, 

cinsiyeti, deniz seviyesinden ne kadar yukarıda ikamet ettiğine, sigara içip 

içmediğine ve gebeliğin evrelerine göre değişir. 

            WHO’ya göre anemi diyebilmek için hemoglobinin deniz seviyesinde 15 yaş 

ve üstü gebe olmayan kadınlarda 12 g/dL’nin, gebe kadınlarda 11 g/dL’nin, 15 yaş 

ve üstü erkeklerde ise 13 g/dL’nin altında olmalıdır. 

            Deniz seviyesinden yüksek kesimlerde yaşamak ve sigara içmek hemoglobin 

konsantrasyonlarında artışa neden olur. Bu şartlara uyanlarda standart anemi sınırı 

değerleri kullanılırsa anemi oranı yanlış düşük bulunabilir (3). 

            Otoimmun hemolitik anemi (OİHA) hastanın kendi eritrositlerine karşı 

gelişen antikor aracılı hemoliz ile karakterize nadir görülen bir hastalıktır (4,5). 
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Primer OİHA, sekonder OİHA’ya göre daha az sıklıkla görülür. Sekonder vakalar 

hem OİHA’nın hem de altta yatan hastalığın teşhis ve tedavisinin gerektiği için 

sıklıkla zorlu vakalardır (11). 

            Sekonder OİHA’nın en sık nedeni malignitelerdir. Lenfoma, kronik lenfositik 

lösemi (KLL) ve solid tümörler gibi maligniteler ile birlikte görülebilir. Ayrıca 

sistemik lupus eritematosus (SLE), sjögren sendromu ve romatoid artrit gibi 

otoimmun hastalıklara eşlik edebilir. Enfeksiyonlar ve ilaçlar da OİHA’ya neden 

olabilir (6-10,13,14). 

            Otoimmun hemolitik anemili hastalarda splenektomi sonrası relapsı 

değerlendiren çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. 

            Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Hematoloji Bilim Dalında Ocak 2000 ile Ekim 2017 tarihleri arası takip edilen 

splenektomi yapılmış otoimmun hemolitik anemisi olan toplam 25 hastanın kayıtları 

geriye dönük olarak incelenerek, demografik, laboratuvar özelliklerinin, OİHA 

tipinin ve etyolojilerin, splenektomi komplikasyonlarının, splenektomi sonrası relaps 

durumunda verilen tedavilerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. Sıcak Tip Otoimmun Hemolitik Anemi 

            Otoimmun hemolitik anemi (OİHA) kişinin kendi eritrositlerine karşı gelişen 

antikor aracılı hemoliz ile karakterize nadir görülen bir bozukluktur. İnsidansı yılda 

100.000’de 1-3 civarında olup mortalite oranı yaklaşık %11’dir (4,5). 

Tablo 1. Otoimmun hemolitik anemilerin sınıflandırılması (15) 

1. Sıcak tip otoantikor: Vücut sıcaklığında (37°C) maksimum aktif olan otoantikorlar 

A. Primer veya idiyopatik sıcak tip otoantikorlu otoimmun hemolitik anemi 

B. Sekonder sıcak tip otoantikorlu OİHA 

 Lenfoproliferatif hastalıklarla ilişkili (Hodgkin lenfoma gibi) 

 Romatolojik hastalıklarla, özellikle sistemik lupus eritematosus (SLE) ile ilişkili 

 Bazı nonlenfoid neoplazmlarla ilişkili (ovaryan tümörler gibi) 

 Bazı kronik inflamatuar hastalıklarla ilişkili (Ülseratif kolit gibi) 

 Bazı ilaçların kullanımı (alfa metil dopa gibi) 

2. Soğuk tip otoantikor: Optimal olarak 37°C’nin altında aktif olan otoantikorlar 

A. Soğuk agglutininler aracılı 

 İdiyopatik (primer) kronik soğuk agglutinin hastalığı (genellikle klonal B-lenfosit 

proliferasyonu ile ilişkili) 

 Sekonder soğuk agglutinin hemolitik anemi 

 Postinfeksiyöz (mycoplasma pneumoniae, enfeksiyöz mononükleoz gibi) 

 Malign B hücre lenfoproliferatif hastalık ile ilişkili 

B. Soğuk hemolizinlerle ilişkili 

 İdiyopatik (primer) paroksismal soğuk hemoglobinürisi (çok nadir) 

 Sekonder 

 Donath-Landsteiner hemolitik anemisi, çocuklarda genellikle bir akut viral 

sendrom ile ilişkili (rölatif olarak sık) 

 Yetişkinlerde konjenital veya tersiyer sifiliz (çok nadir) 

3. Mix soğuk ve sıcak tip otoantikorlarla ilişkili 

A. Primer veya idiyopatik miks OİHA 

B. Sekonder miks OİHA 

 Romatolojik hastalıklarla, özellikle SLE ile ilişkili 

4. İlaç-immun hemolitik anemi 

A. Hapten veya ilaç adsorbsiyon mekanizması 

B. Üçlü (immun) kompleks mekanizması 

C. Gerçek otoantikor mekanizması 
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            Sıcak antikorlarla gelişen otoimmun hemolitik anemi her yaşta 

görülebilmekte olup hastaların çoğunluğu 40 yaşından daha yaşlıdır, pik insidans 

yaklaşık yedinci dekad civarındadır. Bu yaş dağılımı yaşlıda lenfoproliferatif 

malignitelerin, dolayısıyla sekonder otoimmun hemolitik anemilerin görülme 

sıklığının yaş ile birlikte artmasını gösterebilir. Otoimmun hemolitik anemilerin çoğu 

sporadik olarak gelişir (16-18). 

            Yetişkin OİHA’lıların yaklaşık %90’ında primer patojenik etyoloji sıcak tip 

OİHA’dır (46). Primer OİHA’lı 308 hastayı içeren bir İtalyan çok merkezli çalışma; 

hastaların %60’ının sıcak tip OİHA’lı olduğunu göstermiştir (19). 

            Sıcak tip otoimmun hemolitik anemilerde eritrosit yıkımına aracılık eden 

otoantikorlar ağırlıklı olarak Ig G tipindedir ve 37 °C’de insan eritrositlerine nispeten 

yüksek affiniteyle bağlanır (19). 

            Sekonder otoimmun hemolitik anemili hastalarda hastalık; lenfoma, KLL, 

SLE, primer agammaglobulinemi (common variable immunodeficiency) veya hiper-

IgM immun yetersizlik sendromu varlığında olduğu gibi immun sistem kaynaklı bir 

problemle ilişkili olabilir. OİHA özellikle düşük dereceli lenfoma veya fludarabin ya 

da kladribin ile tedavi edilmiş KLL’si olan hastalarda daha sık görülmektedir (20-

22). 

            Sıcak tip OİHA; son zamanlarda birtakım immun sistem imbalanslarıyla 

ilişkilendirilmiştir. Bazı OİHA’lı hastalarda interlökin-12 (IL-12) ve interlökin-10 

(IL-10) imbalanslarının değişmiş immun cevaba aracılık ettiğine inanılmaktadır. IL-

10 ve IL-12 üretim paterni artmış tip 2 T-helper hücre (th2) yolağı aktivitesi ve Tip 1 

T-helper (th1) yolağı inhibisyonu ile ilişkilidir. Th2 yolağı hakimiyeti; OİHA’ya 

aracılık eden otoantikor üretiminin artmasına neden olur (23-25). 

            Sıcak tip OİHA’da hastanın eritrositleri tipik olarak, kompleman proteinleri 

ile birlikte olabilir veya olmayabilir, Ig G otoantikorları ile kaplıdır. Antikor kaplı 

eritrositler, makrofajlar tarafından dalağın Billroth kordonlarında, daha azı, 

karaciğerde Kupffer hücrelerince tutulur (25-30,50-52). Bu süreç; sferositlerin 

üretimine ve antikor kaplı eritrositlerin fragmantasyonlarına ve lizislerine neden olur 

(31,32). 
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            Makrofaj; IgG’nin, tercihen IgG1 ve IgG3 alt sınıflarının, Fc bölgesi için 

(33,34) ve C3(C3b ve C3bi) ve C4b’nin opsonik fragmanları için (35-37) yüzey 

reseptörlerine sahiptir. Eritrosit yüzeyinde birlikte bulunduklarında IgG ve C3b/C3bi 

kooperatif şekilde opsonin olarak davranıp tutulum ve fagositozu arttırır (26,27,36-

40). Sıcak tip OİHA’da eritrosit sekestrasyonu primer olarak dalakta olsa da (27-

29,50), fazla miktarda IgG bağlı eritrosit (30,50,51) veya eritrositlerin üzerinde eş 

zamanlı olarak C3b varlığı karaciğerde tutuluma yatkınlık sağlayabilir. 

            Splenik makrofajlar ile tutulmuş eritrositlerin etkileşimi; tüm hücrenin 

fagositozu ile sonuçlanabilir. Daha sık olarak, bir çeşit fagositoz sferosit 

formasyonuna neden olur (31,32,41). Sferik eritrositler, normal eritrositlere göre 

daha rijittirler ve daha az deforme olabilirler. Bu sferik eritrositler daha da parçalanır 

ve dalaktan sonraki geçişlerinde yok edilirler. Sferositoz; OİHA’nın tutarlı ve 

diagnostik olarak önemli bir göstergesidir (42). 

 

2. 1. 1. Klinik bulgular 

            Genellikle ilk prezentasyon sarılık ile birlikte aneminin diğer bulgularının 

olması şeklindedir. Bu hastalarda sıklıkla ılımlı-orta derecede splenomegali 

mevcuttur. Akut OİHA ile prezente olan hastalarda kısa sürede gelişen derin anemi 

ile birlikte hepatosplenomegali, hiperpne, taşikardi ve hatta kalp yetersizliği gibi 

aneminin diğer ciddi sonuçları görülebilir (43,44). 

 

2. 1. 2. Laboratuvar bulguları 

            Sıcak tip OİHA; ağırlıklı olarak IgG1 veya IgG3 alt sınıflarından veya 

kompleman fraksiyonlarıyla ilişkili sıcak otoantikorlarından kaynaklanır (45). En sık 

karşılaşılan alt grup IgG1’dir (48,49). Nadiren Ig A veya Ig M tipi otoantikorlar 

görülebilir. 
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            Otoantikorlar tarafından hedef haline gelen eritrositlerin membranı üzerindeki 

otoantijenler azalan sıklık sırasıyla: 1- Rhesus sisteminden peptidler, 2- band 3 

protein, 3-glikoforin A (53).  

            Direkt antiglobulin test (DAT), Coombs testi olarak da bilinir, bir eritrosit 

örneğinde bağlı immunoglobulinleri veya kompleman protein fragmanlarını tespit 

etmek için kullanılan yaygın bir laboratuvar tanı aracıdır (54). Otoimmun hemolitik 

anemide Coombs testi  pozitifliği önemli bir özelliktir. Fakat otoimmun hemolitik 

anemilerin küçük bir bölümünde Coombs testi negatiftir. 

            Primer OİHA’lı 308 vakayı kapsayan büyük bir retrospektif çalışma; tanı 

anındaki hemoglobin değerinin, ölüm riski ve çoklu tedavi ihtiyacını öngörmede en 

önemli belirteç olduğunu göstermiştir (19). 

            Tipik olarak otoimmun hemolitik anemiler belirgin retikülositozdan dolayı 

makrositiktir. Ancak prezentasyonun başlangıcında normal veya hiperplastik kemik 

iliği olmasına rağmen geçici retikülositopeni gelişebilir. In vivo retikülosit 

hemolizine veya baskılanmış kemik iliği fonksiyonuna bağlı olarak retikülositopeni 

görülebilir (55). Periferik yaymada sıklıkla belirgin anizositoz, polikromazi ve 

sferositoz görülür. Tipik olarak sıcak tip OİHA’lı hastalarda hafif nötrofilik lökositoz 

görülebilir fakat bazen immun aracılı nötrofil ve/veya platelet destrüksiyonuna bağlı 

lökopeni, nötropeni veya trombositopeni de görülebilir (45). 

            LDH enziminin 5 izoenzimi mevcuttur. Özellikle LDH-1 ve LDH-2 

izoenzimleri eritrositte sentezlenir. Hemolitik durumlarda LDH ( ağırlıklı olarak 

izoenzim 1 ve 2) sıklıkla yükselir ve ekstravasküler hemoliz ile intravasküler 

hemolizin ayrımında kullanışlı olabilir. Sıcak tip OİHA’da ve konjenital hemolitik 

anemilerde genellikle hafifçe yükselirken, paroksismal noktürnal hemoglobinüri, 

prostetik kapak hemolizi gibi durumlarda normalin üst sınırının 4-5 katına çıkabilir 

(19). Hemoliz durumunda haptoglobin düzeyi düşer. 

            Hemoliz boyunca hiperbilirubinemi genellikle 4 mg/dl’den fazla değildir ve 

daha yüksek değerler hemen hemen her zaman hepatik fonksiyonda eş zamanlı 

azalma anlamına gelir, bu da karaciğer fonksiyon testlerine bakılarak kolayca 

araştırılabilir. Fakat akut masif hemoliz (örneğin glukoz 6 fosfat dehidrojenaz 
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eksikliği veya transfüzyon reaksiyonu) ve Gilbert sendromu ile birliktelik durumunda 

ankonjuge bilirubin düzeyinin 4mg/dl’den daha yüksek olabilir (56,57). 

 

2. 1. 3. Tedavi 

2. 1. 3. 1. İlk basamak tedavi 

2. 1. 3. 1. 1. Kortikosteroid tedavi 

            Kortikosteroidler; sıcak tip OİHA’da tedavinin temelidir ve ilk seçenek tedavi 

olmalıdır (4,58). Kortikosteroid rejimi olarak günlük 1-2 mg/kg prednizon (veya 

prednizolon) kullanılır (58). Derin anemisi olan vakalarda 250-1000 mg/gün 

intravenöz metilprednizolon 1-3 gün veya tekrarlayan deksametazon palsları 

denenebilir fakat hiçbir çalışmada bu tedavilerin üstünlüğü kanıtlanmamıştır (58,59). 

Başlangıç dozunda oral prednizona yaklaşık olarak 3-4 hafta devam edilir ve 

sonrasında en azından parsiyel yanıt başlangıcında (yani Hb>10 g/dL ve yakın 

zamanda transfüzyon yokluğunda bazalinden en az 2 g artış olması durumunda) doz 

yavaş yavaş azaltılarak 15-20 mg/gün’e inilir. Üçüncü hafta sonunda yanıt yoksa 

ikinci basamak tedaviler gözden geçirilebilir. Tedavinin toplam süresi konusunda 

görüş birliği bulunmamaktadır fakat tedavi erken kesilirse erken relaps gerçekten 

fazla görülmektedir. Bu yüzden kortikosteroid tedavisine tam yanıt ( yani 

hemoglobinin normal seviyeye yükselmesi ve aktif hemoliz olmaması) sağlandıktan 

en az 3 ay sonrasına kadar devam edilmelidir (4,60). Hemoglobin düzeyi stabil ise 

kortikosteroid tedavi bu süreç içinde azaltılarak kesilir. Steroid tedavisi boyunca tüm 

hastalar D vitamini, kalsiyum preparatları ve folik asit gibi destek tedavileri 

açısından değerlendirilmelidir (4). 

2. 1. 3. 1. 2. İntravenöz immunoglobulin (IVIG) 

            IVIG tedavisinin etkinliği sıcak tip OİHA’da düşüktür (74). 0,5-1 g/kg/gün 

dozundan 5 günlük tedavi şeklinde verilir (75). 
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2. 1. 3. 2. İkinci basamak tedavi 

            15 mg/gün dozundan daha yüksek dozda steroid ihtiyacı olan ve/veya 

başlangıç steroid tedavisine dirençli olgular ikinci basamak tedavi için adaydırlar 

(4,43). 

2. 1. 3. 2. 1. Rituksimab 

            Rituksimab; pre-B hücrelerde ve olgun B lenfositler üzerinde bulunan CD 

20’ye karşı üretilmiş monoklonal antikordur. Rituksimab’ın CD 20 pozitif hücrelere 

bağlanması, antikor bağımlı hücresel sitotoksisite, kompleman aktivasyonu ve 

apoptoz kombinasyonuyla hücre ölümüne yol açar (61,62). Ayrıca kısa süreli iyi 

etkinlik gösterir ve genellikle 4 hafta boyunca 4 dozda (1. gün, 8. gün, 15. gün, 22. 

gün) 375mg/m2 dozda verilir. Gerçek cevap oranı bilinmemektedir. Yaklaşık %54-

60’lık tam yanıt oranı ile hem sıcak tip hem de soğuk tip OİHA’da etkilidir (63). 

Toksisite genellikle hafiftir, ancak geç başlangıçlı nötropeni ve pneumocystis 

jiroveci pnömonisi gibi fırsatçı enfeksiyonlar nadiren bildirilmiştir (64,65). 

2. 1. 3. 2. 2. Splenektomi 

            Splenektomi; uzun zamandır primer sıcak tip OİHA’larda temel ve tercih 

edilen ikinci basamak tedavidir. Literatürdeki güncel bilgilere göre splenektomi 

sonrası sağlanan sürekli yanıt yaklaşık olarak %60-70’tir (66,67). 

            Laparoskopik splenektominin perioperatif riski düşüktür ve mortalite oranı 

%1’den düşüktür (66). En korkulan komplikasyonu öngörülemez şiddetli sepsis 

riskidir ve laparoskopi tromboembolik komplikasyonu, özellikle portal venöz 

sisteme, azaltmamaktadır (68,69). 

2. 1. 3. 2. 3. Danazol 

            Kortikosteroid bağımlı hastalarda 400-800 mg/gün dozda danazol kullanımı, 

kortikosteroid dozunda azalmayı sağlayabilir (72,73). 
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2. 1. 3. 3. Üçüncü basamak tedavi 

2. 1. 3. 3. 1. İmmunsüpresif ajanlar 

            Hem rituksimaba hem de splenektomiye dirençli vakalarda tedavi seçenekleri 

ve yanıt oranları azalmaktadır. İmmunsüpresif ajanlar bu gruptaki alternatiflerdir.  

Azatiopürin: Azatiopürin 100-150 mg/gün verilebilir. 

Siklofosfamid: Siklofosfamid 100 mg/gün bu hastalarda üçüncü basamak tedavi 

olarak seçeneklerden bazılarıdır (4). 

Siklosporin: Siklosporin, refrakter OİHA’lı birkaç hastada başarı ile kullanılmıştır. 

Normal günlük doz 3-5 mg/kg’dır (70). 

Mikofenolat mofetil: 500 mg günde iki kez olarak başlanır ve iki hafta sonra 1000 

mg günde iki kez olarak devam edilir (71). 

2. 1. 3. 4. Son seçenek tedaviler 

2. 1. 3. 4. 1. Yüksek doz siklofosfamid 

            4 günlük 50 mg/kg/gün yüksek doz siklofosfamidi takiben G-CSF 

(granulocyte colony-stimulating factor) uygulanması yüksek refrakter sıcak tip 

OİHA’lı hastalarda tam remisyonun sağlanmasında etkili bulunmuştur (76). 

2. 1. 1. 3. 4. 2. Alemtuzumab 

            Alemtuzumab; insan B ve T hücreleri, natural killer hücreleri, eozinofiller ve 

makrofajlar üzerinde eksprese edilen CD52’ye karşı üretilmiş IgG1 tipi monoklonal 

antikordur (77,78). Bu antikor, kompleman ve/veya antikora bağlı selüler 

sitotoksisite ile hedef hücreleri öldürür, fakat aynı zamanda kaspaz bağımlı ve 

bağımsız mekanizmalar yoluyla doğrudan apoptozisi indükleyebilecek gibi 

görünmektedir (79,80). Klinik olarak antikor hem B hem de T serilerinin normal 

lenfositlerini azaltır, bu da beraberinde immunsüpresyon ile birlikte derin ve bazen 

uzun süreli lenfopeni ile sonuçlanır (81). 
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2. 1. 3. 4. 3. Ofatumumab 

            CD 20 üzerinde rituksimab tarafından hedeflenenden farklı olan özel bir 

epitopu hedef alan bir monoklonal antikor olan ofatumumab, rituksimaba karşı 

dirençli bir KLL ilişkili sıcak tip OİHA hastasında başarılı bir şekilde kullanılmıştır 

(82). 

2. 1. 3. 5. Diğer tedaviler 

2. 1. 3. 5. 1. Plazma değişimi 

            Şiddetli sıcak tip OİHA’lı hastalarda plazma değişimlerinin etkinliklerini 

destekleyen kanıt yoktur (83). 

2. 1. 3. 5. 2. Hematopoetik kök hücre transplantasyonu (HSCT) 

            Oldukça sınırlı sayıda refrakter ve transfüzyona bağımlı hasta, allojenik kök 

hücre transplantasyonundan fayda görebilir. Transplantasyon ile mortalite ve 

morbidite oranları yüksek olduğundan kar-zarar oranı dikkatle değerlendirilmelidir 

(84). 

2. 1. 3. 5. 3. Eritrosit transfüzyonu 

            Eritrosit transfüzyonları, anemi semptomları ve/veya altta yatan bazı 

kardiyovasküler durumları (koroner arter hastalığı, kalp yetersizliği gibi) olan 

hastalarda da endikedir. Genç hastalar 6 g/dL kadar düşük bir stabil hemoglobin 

düzeyini tolere edebilirken, komorbiditeleri olanlarda genellikle hemoglobin 

düzeyinin en az 8 g/dL veya daha yüksek tutulması önerilir. Transfüzyon 

endikasyonu olan OİHA’lı vakalarda uyumsuz crossmatch saptanınca 

transfüzyondan kaçınılmamalıdır. Kan bankası hastanın durumu hakkında 

bilgilendirilmelidir. Kan bankasının rolü, hastanın antikorlarına ve kan grubu 

genotipine göre daha az uyumsuz olan eritrosit süspansiyonlarını temin etmektir (85). 

Temin edilen eritrosit süspansiyonu yavaş infüzyon şeklinde verilmelidir. 
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2. 1. 3. 6. Destek tedavisi 

2. 1. 3. 6. 1. Folik asit  

            Aktif sıcak tip OİHA’lı hastalarda artmış eritropoez sonucu ileri folik asit 

eksikliği gelişmesi ve bunun yanlışlıkla tedavi başarısızlığı olarak algılanmasını 

önlemek için 5-10 mg/gün folik asit desteği verilmelidir (86). 

2. 1. 3. 6. 2. Venöz tromboembolizm (VTE) profilaksisi 

            VTE, OİHA’da özellikle aktif hemoliz varlığında önemli morbidite ve 

mortalite nedenidir (87). Akut hemoliz alevlenmesi olan interne edilen hastalarda 

düşük molekül ağırlıklı heparin ile tromboprofilaksi önerilir (1C). Ağır hemoliz 

alevlenmesi olan ayaktan takip edilen hastalar da tromboprofilaksi açısından 

değerlendirilebilir (2C) (88). 

2. 1. 3. 6. 3. Proton pompa inhibitörleri (PPI) 

            Kortikosteroid alan, peptik ülser hastalığı için artmış risk altında olan 

hastalara (örneğin eş zamanlı trombositopeni, geçirilmiş peptik ülser hastalığı 

öyküsü, eş zamanlı nonsteroid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ), antikoagülan veya 

antiplatelet ajan kullanımı ve 60 yaş ve üzeri olmak) proton pompa inhibitörü (PPI) 

verilmelidir (2C) (88). 

2. 1. 3. 6. 4. Kalsiyum, D vitamini, bifosfonat 

            Osteoporotik (özellikle vertebral) kırık, uzun süreli glukokortikoid alan 

yetişkinlerin %30-50’sinde görülür (89). Kalsiyum ve D vitamini takviyeleri (tipik 

olarak 1200-1500 mg kalsiyum ve 800-1000 ünite D vitamini) kemik kaybını azaltır 

ve kortikosteroid kullanan tüm hastalar için önerilir (89,90). 

            İyi yapılan çalışmalarda bifosfonatlar ile kemik mineral yoğunluğu artmıştır. 

Postmenopozal kadınlar ile 50 yaş ve üzeri erkeklerde 3 ay veya daha uzun süreli 

7,5mg/gün veya daha yüksek dozda prednizolon kullanılması ön görülüyorsa bu 

hastalar osteoporotik fraktür açısından yüksek risklidir ve bifosfonat gibi ek tedavi 

önerilmektedir (91-93). 
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2. 1. 3. 7. Altta yatan hastalığın tedavisi 

            Sekonder OİHA’da önemlidir. 

 

2. 2. Soğuk Tip Otoimmun Hemolitik Anemi 

2. 2. 1. Soğuk agglutinin hastalığı 

            Soğuk agglutinin hastalığı; tüm OİHA’lı vakaların yaklaşık %15’ini oluşturur 

ve otoantikor bağımlı lizisin primer olarak C3 proteinleri tarafından aracılık edildiği 

kompleman bağımlı OİHA’ya neden olur (94). Primer soğuk agglutinin hastalığının 

soğuk Ig Mк monoklonal antikorunun neden olduğu progresif olmayan ve klinik 

olarak malign olmayan bir klonal B hücre bozukluğu olduğu gösterilmiştir. Sekonder 

kronik soğuk agglutinin hastalığı tanısı; soğuk antikor aracılı hemolitik aneminin 

açık ve iyi tanımlanmış bir malign hastalık veya enfeksiyonu karmaşık hale getirdiği 

hastalara konmaktadır. İdiopatik soğuk agglutinin hastalığı; genellikle orta yaşlı veya 

yaşlı kişilerde görülür ve çoğunlukla kadınları etkiler (95-97). 

            Soğuk agglutininler eritrositleri 3-4°C’lik optimum bir sıcaklıkta agglutine 

edebilen, ancak termal amplitüde bağlı olarak daha yüksek sıcaklıklarda da 

reaksiyona girebilen otoantikorlardır (97,98). 

            Vücutta santralde dolaşımdaki Ig M, eritrosit yüzeyine bağlı değildir. Fakat 

kan periferal dolaşıma geçtiğinde ve ısısı düştüğünde Ig M geçici olarak eritrosit 

membranına bağlanır. Bağlandıktan sonra Ig M molekülü, C3b’yi hücre yüzeyine 

bağlayan kompleman kaskadını aktive eder. C3b kaplı hücreler vücut santraline 

döndüğünde Ig M ayrılır. C3b kaplı hücreler sonrasında ağırlıklı olarak karaciğerde 

(ayrıca az miktarda dalakta) bulunan reseptör spesifik makrofajlar tarafından yüzey 

membranını kaybeder, bu da ekstravasküler hemoliz ve belki bir miktar intravasküler 

hemolize neden olur. Hemolizin ciddiyeti serum Ig M konsantrasyonundan ziyade 

termal amplitüde bağlıdır (99-101). 
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            Hemolize ek olarak livedo reticularis, Raynaud hastalığı, akrosiyanoz ve 

nadiren kutanöz nekroz gibi soğuğun indüklediği dolaşım semptomları görülebilir 

(102-105). Splenomegali belirgin değildir (106-108). 

2. 2. 1. 1. Tedavi 

2. 2. 1. 1. 1. Altta yatan hastalığın tedavisi 

2. 2. 1. 1. 2. Non-farmakolojik önlemler 

            Non-farmakolojik önlemler; soğuk agglutinin hastalığına yaklaşımda köşe 

taşlarıdır. Soğuğa maruziyetten kaçınılması, sıcak kıyafetler kullanımının arttırılması 

ve mümkünse sıcak bölgelere taşınmak gibi öneriler mevcuttur (107-110). 

            Ağır anemi durumunda destekleyici transfüzyonlar kullanılabilir. Transfüze 

edilen eritrositlere soğuk agglutininlerin bağlanmasını en aza indirgemek için bir hat 

içi kan ısıtıcı düşünülmelidir. Soğuk agglutinin antikorları cross match’i karmaşık 

hale getirir çünkü agglutinasyon kan grubunu ve alloantikorları saptamada güçlüğe 

neden olur (111,112). 

2. 2. 1. 1. 3. İmmunsüpresif tedavi 

            Steroidler etkili değildir ve primer soğuk agglutinin hastalığında 

önerilmezler. Kompleman kaplı eritrositler temel olarak karaciğerden temizlendiği 

için Ig M yerine Ig G tipi immunoglobulini olanlar dışında splenektomi inefektif bir 

tedavi modalitesidir (113,114). 

            Rituksimab, soğuk agglutinin hastalığında ilk basamak tedavi olarak 

önerilmektedir (94,97). 

            Rituksimab ile fludarabin kombinasyonu semptomatik ve rituksimab 

monoterapisine refrakter hastalarda  başka bir seçenektir (115). 

            Proteozom inhibitörü olan bortezomib, anti C5 antikoru olan eculizumab ve 

bendamustin diğer ümit verici ajanlardandır (114-117). 
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3. MATERYAL-METOD 

            Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Hematoloji Bilim Dalında Ocak 2000 ile Ekim 2017 tarihleri arası takip edilen 

splenektomi yapılmış otoimmun hemolitik anemisi olan toplam 25 hastanın kayıtları 

geriye dönük olarak incelenerek analizi yapıldı. Çalışmanın yapılabilmesi için 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 14.03.2019 tarihinde 

B.30.2.ODM.0.20.08/242 sayı ve 2019/247 karar no ile onay alındı. 

            Hastaların kayıtları geriye dönük olarak incelendi. Hastaların yaşı, cinsiyeti, 

otoimmun hemolitik anemi tanısı aldığı tarih, varsa tanı tarihleriyle birlikte ek diğer 

hastalıkları, tanı anındaki hemoglobin,wbc, plt, LDH, haptoglobin, düzeltilmiş 

retikülosit yüzdesi ve absolü retikülosit değerleri ve direkt-indirekt combs testi 

sonuçları, tanı anında radyolojik görüntülemelerde (bilgisayarlı 

tomografi,ultrason,doppler ultrason gibi) karaciğer ve dalak boyutları, kemik iliği 

biyopsisi patolojileri, splenektomi tarihi ve splenektomi patolojileri, splenektomi 

komplikasyonları, splenektomi sonrası hemoglobin,wbc, plt, LDH, haptoglobin, 

düzeltilmiş retikülosit yüzdesi ve absolü retikülosit değerleri ve direkt-indirekt 

combs testi sonuçları, splenektomi sonrası son durum, relaps ise relaps tarihi ve 

aldığı tedaviler dozları ile birlikte kayıt edildi.  

Tablo 2. Çalışmaya dahil edilme ve dışlama kriterleri. 

Dahil edilme kriterleri 

Çalışmaya dahil edildiğinde 18 yaşında veya 18 yaşından büyük olma 

Steroide dirençli splenektomi yapılmış vakalar  

Splenektomi öncesi direkt antiglobulin testinin pozitif olması 

Splenektomi öncesi Hb değerinin erkeklerde 13 g/dL’nin, kadınlarda 12 g/dL’nin 

altında olması 

 

Dışlama kriterleri 

Çalışmaya dahil edildiğinde 18 yaşından küçük olma 

Splenektomi yapılmayan vakalar 
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            Bu çalışmada istatistiksel değerlendirmeler Microsoft Excel programı ve 

SPSS 25.0 programı kullanılarak yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

            Çalışmaya alınan 25 hastanın 9’u kadın (%36), 16’sı erkek (%64) idi (Şekil 

1). 

 

 
Şekil 1. Çalışmaya alınan hastaların kadın-erkek oranları. 

 

            Hastaların ortanca yaşı 66 yıl, ortalama 62,08±15,62 yıl( 21-83 yıl) idi (Şekil 

2). 

 

 
Şekil 2. Hastaların yaş dağılımı. 
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            Hastaların takip süresi ortalama 47,80 ay, ortanca değeri 37,0 ay (2-228) idi. 

            Çalışmaya dahil edilen hastalardan 12’si primer OİHA (%48) tanılı iken, 13 

hastada sekonder OİHA (%52) mevcut idi (Şekil 3). 

 

 
 

Şekil 3. Çalışmaya dahil edilen vakalarda primer-sekonder OİHA dağılımı. 
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            Çalışmaya alınan sekonder OİHA’lardan 4’ü non-hodgkin lenfomaya, 3’ü 

kronik lenfositik lösemiye, 2’si hodgkin lenfomaya, 2’si hairy cell lösemiye, 1’i 

otoimmun lenfoproliferatif sendroma, 1’i sarkoidoza sekonder olarak gelişmiştir 

(Şekil 4). Primer OİHA tanılı hastalardan biri ilerleyen dönemde AML M1 tanısı 

almıştır. 

 

 
Şekil 4. Çalışmaya alınan sekonder OİHA’ların etyolojik dağılımı. 
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            Çalışmaya alınan 25 hastanın tanı anında ortalama hemoglobin değeri  (5,0-

12,6 gr/dl) 8,03±1,69 g/dL,idi (Şekil 5). 

 

 
 

Şekil 5. Tanı anındaki hemoglobin değerleri. 

 

 

            Olguların tanı anındaki LDH değerleri ortalama 739,16±471,480 U/L, 

minimum 190 U/L, maksimum 2088 U/L olarak saptandı. 
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            Hastaların 11’inde (%44) direkt coombs IgG, 1’inde (%4) direkt Coombs 

kompleman, 13’ünde (%52) direkt coombs IgG ve kompleman pozitifliği mevcut idi 

(Şekil 6). 

 

 
 

Şekil 6. Hastaların direkt coombs alt tipleri. 
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            Olguların 4’üne (%16) kemik iliği biyopsisi yapılmamıştı. Hastaların 8’inin 

(%32) kemik iliği biyopsisinde patoloji saptanmadı, 9’unun (%36) kemik iliği 

biyopsi patolojisi lenfoproliferatif hastalık infiltrasyonu olarak yorumlandı (3’ünün 

patolojisi kronik lenfositik lösemi,1’ininki hodgkin hastalığı), 2’sinin (%8) patolojisi 

hipoaktif hiposelüler kemik iliği olarak yorumlanmış olup 2’sinin (%8) kemik iliği 

biyopsisinde yeterli materyal alınamamış (Şekil 7). 

 

 

 
 

Şekil 7. Olguların kemik iliği biyopsi ile değerlendirilmesi. 

 

            Dalak boyutu ≥ 13 cm olanlar splenomegali, karaciğer boyutu ≥ 16 cm 

olanlar hepatomegali olarak kabul edildi. 

            Splenomegalisi olan hastalardan 9’u (%45) primer OİHA’lı, 11’i (%55) 

sekonder OİHA’lı idi. Primer OİHA’lıların %75’inde, sekonder OİHA’lıların 

%84,6’sında splenomegali mevcut idi. 

            Hepatomegalisi olan hastalardan 9’u (%50) primer OİHA’lı, 9’u (%50) 

sekonder OİHA’lı idi. Primer OİHA’lıların %75’inde, sekonder OİHA’lıların %69, 

2’sinde hepatomegali mevcut idi. 
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            Çalışmaya dahil edilen hastalardan 17’sinin (%68) splenektomi patolojisi 

ekstramedüller hematopoez, 7’sinin (%28) lenfoproliferatif hastalık (2’sinin hairy 

cell lösemi, 2’sinin kronik lenfositik lösemi, 1’inin hodgkin lenfoma), 1’inin (%4) 

splenektomi patolojisi ise granülomatöz inflamasyon olarak yorumlandı (Şekil 8). 

 

 
 

Şekil 8. Splenektomi patolojileri. 
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            Hastaların 9’unda splenektomi komplikasyonu gelişmiş olup bunların 3’ünde 

izole sepsis, 2’sinde izole portal ven trombozu, 1’inde derin ven trombozu, 1’inde 

myokard enfarktüsü, 1’inde portal ven trombozu ve sepsis, 1’inde portal ven 

trombozu ve pulmoner tromboembolizm birlikte gelişmiştir (Şekil 9). Toplamda 4 

hastada (tüm hastaların %16’sında, komplikasyon gelişen hastaların %44,44’ünde) 

sepsis, 6 hastada (tüm hastaların %24’ünde, komplikasyon gelişen hastaların 

%66,66’sında) trombotik olaylar gelişmiştir. 

 

 
 

Şekil 9. Splenektomi komplikasyonları. 
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            Yirmi beş olgunun tamamı splenektomi öncesinde metilprednizolon tedavisi 

almıştır. Olgulardan 21’i (%84) tek ajan metilprednizolon, 2’si (%8) 

metilprednizolon ve IVIG, 1’i (%4) altta yatan hastalığın da tedavisi amaçlı 

metilprednizolon, fludarabin, siklofosfamid, rituksimab, vinkristin ve klorambusil 

tedavisi almış iken 1’i (%4) de hem OİHA  hem de altta yatan hastalığın tedavisi için 

metilprednizolon, IVIG, fludarabin, siklofosfamid ve rituksimab tedavisi almıştır 

(Şekil 10). 

 

 
 

Şekil 10. Splenektomi öncesi verilen tedaviler. 
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            Splenektomi sonrasında olguların 14’ü (%56) remisyonda iken 11’inde (%44) 

relaps gelişmiştir (Şekil 11). 

 

 
 

Şekil 11. Splenektomi sonrası son durum. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 
 

            Çalışma kapsamındaki hastaların splenektomi sonrasında ve tedavi sonrası 

ortalama hemoglobin değeri 11,51±2,83 (4,0 -17 ) g/dL,  olarak ölçüldü (Şekil 12). 

 

 
 

Şekil 12. Splenektomi ve tedavi sonrası hemoglobin değerleri.  

 

 

            Tam yanıt; hemoglobinin normal seviyeye yükselmesi ve aktif hemoliz 

olmaması olarak tanımlanmış iken parsiyel yanıt; Hb>10 g/dL ve yakın zamanda 

transfüzyon yokluğunda bazalinden en az 2 g artış olması durumu olarak 

tanımlanmıştır. Tam yanıt ve parsiyel yanıt kavramlarına uymayan vakalar ise yanıt 

yok olarak değerlendirilmiştir. 

            Splenektomi sonrası 11 hastada relaps izlenmiştir. Bu hastaların 2’si 

(%18,18’i) tedavi yanıtı görülemeden eksitus olmuşlardır. Hastalardan 4’üne 

(%36,36’sına) 1mg/kg metilprednizolon verildi. Bunlardan 1’inde (%25’inde) 

parsiyel yanıt, 1’inde (%25’inde) tam yanıt görülmüşken 2’sinde (%50’sinde) ise 

yanıt alınamadı. Bir hastada (%9,09) siklosporin+metilprednizolon tedavisi verildi ve 

yanıt alınamadı. Bir hastada (%9,09)  haftalık 375 mg/m2 dozundan 4 kür rituksimab 

tedavisi verildi ve tam yanıt sağlandı. Üç hastada (%27,27) ise altta yatan hastalığa 
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yönelik tedavi verildi. Bu hastalardan 1’i (%33,3’ü) KLL’ye sekonder OİHA idi, 

FCR protokolü kemoterapi verildi ve parsiyel yanıt sağlandı. Diğer hastada (%33,3) 

splenik marjinal zon lenfomaya sekonder OİHA mevcut idi, RB protokolü 

kemoterapi verildi ve tam yanıt sağlandı. Bir hastada (%33,3) daha sonradan AML 

tanısı aldı ve önce 3+7, ardından yüksek doz sitarabin kemoterapi rejimi verildikten 

sonra parsiyel yanıt sağlandı. 

            İki hastada 2. kez relaps görülmüşken 1 hasta ise refrakter idi. Refrakter olan 

hastaya siklosporin verildi fakat siklosporine de refrakter olan hastada eksitus 

gerçekleşti. Relaps olan hastalardan birine prednizolon verildi ve parsiyel yanıt elde 

edildi. Diğer hastaya ise prednizolon+siklosporin verildi, tam yanıt sağlandı. 

            İki hastada 3. kez relaps izlenmiş olup 1 hastaya IVIG + metilprednizolon + 

mikofenolat mofetil verilmiş olup tam yanıt sağlanmış. Diğer hastaya haftalık 375 

mg/m2 dozundan 4 kür rituksimab+metilprednizolon tedavisi verilmiş olup parsiyel 

yanıt alınmış. 

            İki hastada 4. kez relaps gerçekleşmiş olup 1 hastaya IVIG+prednizolon 

verilmiş ve plazmaferez uygulanmış olup parsiyel yanıt elde edilmiş. Diğer hastaya 

metilprednizolon verilmiş olup tam yanıt sağlanmış. 

            Bir hastanın 5. relapsında plazmaferez + metilprednizolon + siklosporin + 

haftalık 375 mg/m2 dozundan 4 kür rituksimab verilmiş ve parsiyel yanıt sağlanmış. 

Hastanın 6. relapsında metilprednizolon+haftalık 375 mg/m2 dozundan 4 kür 

rituksimab verilmiş ve tam yanıt sağlanmış. Aynı hastanın 7. relapsında 

metilprednizolon+haftalık 375 mg/m2 dozundan 4 kür rituksimab+IVIG verilmiş ve 

tam yanıt sağlanmış. 
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Tablo 3. Genel Tablo. 

Hasta  Yaş 

Cin 

si 

yet OİHA 

Direkt 

Co 

ombs 

Splenek 

tomi 

öncesi 

aldığı 

tedavi 

1. re 

laps Tedavi Yanıt 

2. re 

laps 

Teda 

vi 

Ya 

nıt 

Çoklu  

relaps- 

Tedavi- 

Yanıt 

Son 

Du 

rum 

1 72 E P.O. Ig G+C MP 

RL 

(MI) 

(ex)             

 RL 

(ex) 

2 83 E P.O. Ig G+C MP RM              RM 

3 67 K P.O. Ig G MP RM              RM 

4 70 K P.O. Ig G+C MP RM              RM 

5 70 E P.O. (ES) Ig G MP RL MP YY          RF 

6 54 K P.O. Ig G+C MP RM              RM 

7 64 E P.O. Ig G+C MP RM              RM 

8 53 E P.O. Ig G MP RL AYT PY          RM 

9 53 K P.O. Ig G+C MP RM              RM 

10 60 E P.O. (ES) Ig G+C 

MP+ 

IVIG RM              RM 

11 77 K P.O. Ig G MP 

RL 

(sps) 

(ex)             

 RL 

(ex) 

12 59 E P.O. Ig G MP RL 

Cs+ 

MP 

(sps) 

(ex)         

RL  

(ex) 

13 24 E 

S.O. 

(OİLPS) Ig G+C MP RL MP PY RL MP PY 

3. RL- 

IVIG+MP+ 

MMF-TY 

4. RL-

PF+IVIG+ 

PR-PY 

5. RL-PF+MP+ 

Cs+ 

4xRtx-PY 

6. RL-

MP+4xRtx-TY 

7. RL-

MP+4xRtx+ 

IVIG-TY RM 

14 63 E 

S.O. 

(HCL) Ig G+C MP RM              RM 

15 43 K 

S.O. 

(NHL) Ig G MP RL MP YY RF Cs YY RF (sps) (ex) 

 RF 

(Ex) 

16 61 E 

S.O. 

(HCL) C MP RM              RM 

17 66 E 

S.O. 

(KLL) Ig G 

MP+ 

IVIG+ 

AYT RL AYT PY          RM 

18 47 E 

S.O. 

(HL) Ig G+C MP RM              RM 

19 77 E 

S.O.  

(indL) Ig G MP RL 4xRtx TY RL 

PR+ 

Cs TY 

3. RL-

4xRtx+MP-PY 

4. RL-MP-TY RM 

20 77 E 

S.O. 

(KLL) Ig G 

MP+ 

AYT RM              RM 

21 73 K 

S.O. 

(KLL) Ig G 

MP+ 

IVIG RL MP TY          RM 

22 21 E 

S.O. 

(HL) Ig G+C MP RM              RM 

23 67 K 

S.O. 

(SMZL) Ig G+C MP RL AYT TY          RM 

24 74 K 

S.O. 

(Sark) Ig G MP RM              RM 

25 77 E 

S.O. 

(indL) Ig G+C MP RM              RM 

E: Erkek, K: Kadın, P.O.: Primer otoimmun hemolitik anemi, S.O.: Sekonder otoimmun hemolitik anemi, ES: Evans sendromu, OİLPS: 

Otoimmun lenfoproliferatif sendrom, HCL: Hairy cell lösemi, NHL: Nonhodgkin lenfoma, KLL: Kronik lenfositik lösemi, HL: Hodgkin lenfoma, 

İndL: İndolent lenfoma, SMZL: Splenik marjinal zon lenfoma, Sark: Sarkoidoz, Ig G: İmmunglobulin G, C: Kompleman, MP: Metilprednizolon, 

IVIG: intravenöz immunoglobulin, AYT: Altta yatan hastalığın tedavisi, RL: Relaps, RM: Remisyon, MI: Miyokard infarktüsü, ex: Eksitus, sps: 

Sepsis, Cs: Siklosporin, 4xRtx: 4 kür rituksimab, YY: Yanıt yok, PY: Parsiyel yanıt, TY: Tam yanıt, RF: Refrakter, PR: Prednizolon, Y: Yıl, A: 

Ay, MMF: Mikofenolat mofetil, PF: Plazmaferez 
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5. TARTIŞMA 

            Otoimmun hemolitik anemi (OİHA) hastanın kendi eritrositlerine karşı 

gelişen antikor aracılı hemoliz ile karakterize nadir görülen bir hastalıktır (4,5). Bu 

hastalıkla ilgili olarak tıbbi literatürde genellikle az sayıda hasta serileri 

bulunmaktadır. Splenektomi yapılmış OİHA’lı küçük hasta serileri mevcuttur. 

            Thabet ve Faisal’ın yaptığı çalışmada 17 hastanın 10’u erkek, 7’si kadın idi 

(118). Peňalver ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 36 hastanın 15’i erkek (%42), 

21’i kadın (%58) idi (119). Moyo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 9 hastanın 5’i 

erkek, 4’ü kadın idi (120). Çalışmamızda otoimmun hemolitik anemisi olan toplam 

25 hastayı inceledik. Hastaların 9’u kadın (%36), 16’sı erkek (%64) idi. 

            Thabet ve Faisal’ın Hindistan’da yaptığı çalışmaya 17 hasta dahil edilmişti ve 

ortalama yaşları 34,52±10 yıl, (20-52) idi (118). Peňalver ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmaya 36 hasta dahil edilmişti ve ortanca yaş 64 (20-86) idi (119). Moyo ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmaya 9 hasta alınmıştı ve ortanca yaş 52 (7-64) yıl idi 

(120). Çalışmamıza dahil edilen hastaların ortanca yaşı 66 yıl, ortalama 62,08±15,62 

yıl idi ( 21-83). Çalışmamızda yaş ortalaması daha yüksek ve yaş dağılımı daha 

heterojendir. 

            Thabet ve Faisal’ın yaptığı çalışmada 17 hastanın 13’ü primer, 4’ü sekonder 

OİHA idi (118). Moyo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 9 hastanın 6’sı primer 

OİHA iken 3 hasta sekonder OİHA idi (120). Sudulagunta ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada 75 OİHA’lı hastanın 29’u (%38,66’sı) primer, 46’sı (%61,33’ü) sekonder 

OİHA idi (121). Roumier ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 60 OİHA’lı hastanın 

23’ü (%38’i) primer, 37’si (%62’si) sekonder OİHA’lı idi (122). Çalışmamıza dahil 

edilen hastalardan 12’si primer OİHA (%48) tanılı iken, 13 hastada sekonder OİHA 

(%52) mevcut idi. Çalışmamızda primer-sekonder OİHA’lı hastaların dağılımı daha 

orantılıdır. 

            Thabet ve Faisal’ın yaptığı çalışmada sekonder OİHA’lı hastaların tamamı 

SLE’ye sekonder idi (118). Moyo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 3 sekonder 

OİHA’lı hasta mevcut idi ve 1’i kronik lenfositik lösemiye, 1’i Castleman hastalığına 

sekonder, 1’i ise allogeneik transplantasyonu takiben gelişen graft versus host 
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hastalığına bağlı idi (120). Sudulagunta ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 46 

sekonder OİHA’lı hastanın 18’i (%39,13’ü) b hücreli lenfomaya, 9’u (%19,56’sı) 

SLE’ye, 8’i (%17,39’u) romatoid artrite, 3’ü (%6,52’si) KLL’ye, 2’si (%4,34’ü) 

common variable immun yetersizliğe, 2’si (%4,34’ü) renal hücreli karsinoma, 4’ü 

(%8,68’i) ilaca sekonder idi (121). Çalışmamıza alınan 13 sekonder OİHA’lı 

hastanın 5’inde (%38,4’ü) kronik lösemi, 6’sında (%46,1’i) lenfoma, 1’inde 

(%7,69’u) otoimmun lenfoproliferatif sendrom, 1’inde (%7,69’u) sarkoidoz bulundu. 

Sekonder OİHA’lı hastalarımız arasında en sık altta yatan neden lenfomalardı. 

            Sudulagunta ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 75 sıcak tip OİHA’lı 

hasta alınmış ve primer OİHA’lı hastalardan 15’inin (%51,72) direkt coombs testi Ig 

G alt tipinde iken 14’ününki (%48,27) Ig G + C3d alt tipinde imiş. Sekonder 

OİHA’lı hastaların 15’inin (%32,60)direkt coombs testi Ig G alt tipinde iken 30’unun 

(%65,21) Ig G + C3d alt tipinde imiş. 1’inin (%2,17) alt tipi C3d iken 2’sinin 

(%4,34) alt tipi Ig A imiş (121). Roumier ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

hastaların %57’sinde direkt coombs testinin Ig G + C3d alt tipi pozitif iken %40’ında 

izole Ig G alt tipi pozitif imiş. Sadece 1 hastada C3d alt tipi pozitif sonuçlanmış 

(122). Hastalarımızın 11’inde (%44) direkt coombs IgG, 1’inde (%4) direkt Coombs 

kompleman, 13’ünde (%52) direkt coombs IgG ve kompleman pozitifliği mevcut 

idi.Hastalar arasında soğuk agglutinin sendromu yoktu. Bulgularımız literatürle 

uyumludur. 

            Roumier ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 29 hastaya kemik iliği analizi 

yapılmış, Biyopsi esas olarak eritroid seride hiperplaziyi göstermiş. 3 veya daha fazla 

atipik lenfoid adacığı olan 4 hasta,iyi karakterize edilmiş lenfomalı 3 hasta ve 

Waldenstrom makroglobulinemisi özelliklerini taşıyan 1 hasta da dahil olmak üzere 

19 hastanın 13’ünde lenfoid hiperplazi belirtilmiştir (122). Çalışmamıza alınan            

olguların 4’üne (%16) kemik iliği biyopsisi yapılmamıştı. Hastaların 8’inin (%32) 

kemik iliği biyopsisinde patoloji saptanmadı, 9’unun (%36) kemik iliği biyopsi 

patolojisi lenfoproliferatif hastalık infiltrasyonu olarak yorumlandı (3’ünün patolojisi 

kronik lenfositik lösemi,1’ininki hodgkin hastalığı), 2’sinin (%8) patolojisi hipoaktif 

hiposelüler kemik iliği olarak yorumlanmış olup 2’sinin (%8) kemik iliği 

biyopsisinde yeterli materyal alınamamış. Bulgularımız literatürle uyumludur. 
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Splenektomi öncesi yapılacak olan kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi ile tanı elde 

edilebilir. 

            Prabhu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 33 primer OİHA’lı hastanın 

14’ünde (%42) splenomegali saptanmış. Bu hastaların 7’sinde sıcak tip OİHA, 

7’sinde soğuk agglutinin hastalığı mevcut imiş. Sıcak tip OİHA’lıların %44’ünde 

splenomegali bulunmuş (125). Çalışmamızda splenomegalisi olan hastalardan 9’u 

(%45) primer OİHA’lı, 11’i (%55) sekonder OİHA’lı idi. Primer OİHA’lıların 

%75’inde, sekonder OİHA’lıların %84,6’sında splenomegali mevcut idi. 

Splenomegali; çalışmamızda literatüre göre fazla bulunmuştur. 

            Kojouri ve arkadaşlarının meta analizine göre splenektomi sonrası enfeksiyöz 

olay prevalansı yaklaşık %3,2 olarak bulunmuştur (123). Yılmaz ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada 6 hastada (%20) postop solunum problemleri ve ateş, 2’sinde 

(%6,6) kanama, 1’inde (%3,3) subfrenik abse ve 1’inde (%3,3) sepsis görülmüş. 20 

hastada (%66,6) operasyona bağlı komplikasyon görülmemiş olup 2’sinde 

perioperatif ölüm görülmüştür. Ölüm sebepleri bir hastada pulmoner sepsis ve 

multiorgan yetersizliği ile birlikte emboli ve diğer hastada ise intraabdominal 

hemoraji imiş (124). Hastalarımızın 9’unda splenektomi komplikasyonu gelişmiş 

olup bunların 3’ünde izole sepsis, 2’sinde izole portal ven trombozu, 1’inde derin 

ven trombozu, 1’inde myokard enfarktüsü, 1’inde portal ven trombozu ve sepsis, 

1’inde portal ven trombozu ve pulmoner tromboembolizm birlikte gelişmiştir. 

Toplamda 4 hastada (tüm hastaların %16’sında, komplikasyon gelişen hastaların 

%44,44’ünde) sepsis, 6 hastada (tüm hastaların %24’ünde, komplikasyon gelişen 

hastaların %66,66’sında) trombotik olaylar gelişmiştir. Yaptığımız çalışmada 

trombotik hadiseler literatüre göre daha fazla bulunmuştur.  

            Moyo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 9 hastanın 3’üne splenektomi 

yapılmıştı. İki hasta ise splenektomiyi reddetmişti. Hastaların hepsine splenektomi 

öncesi glukokortikoid tedavi verilmişti (120). Çalışmamıza alınan 25 olgunun 

tamamı splenektomi öncesinde metilprednizolon tedavisi almıştır. Olgulardan 21’ine 

(%84) tek ajan metilprednizolon, 2’sine (%8) metilprednizolon ve IVIG, 2’sine (%8) 

altta yatan hastalığın tedavisi verilmiştir. Literatürde OİHA’nın splenektomi öncesi 

tedavisinde steroid ilk sırada verilmektedir. Çalışmamız tedavi algoritmasına 

uygundur. 
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            Barcellini ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada OİHA tanılı 32 hastaya 

splenektomi yapılmış. İki hasta splenektomiye refrakter imiş. Remisyona giren 24 

hastadan 8’inde (%33’ünde) relaps izlenmiş (19). Roumier ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada 9 OİHA tanılı hastaya splenektomi yapılmış. Bunlardan 6’sında tam yanıt, 

3’ünde parsiyel yanıt sağlanmış. 3 hastada ise relaps görülmüş (122). Çalışmamızda 

splenektomi sonrasında olguların 14’ü (%56) remisyonda iken 11’inde (%44) relaps 

izlenmiştir. Literatüre göre splenektomi sonrası relaps oranımız fazla bulunmuştur. 

            Moyo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 9 hastadan 3’üne splenektomi 

yapılmıştı. Üçünde de splenektomi sonrası relaps mevcut idi. Splenektomi yapılan 

hastalardan birine oral siklofosfamid, siklosporin, sonrasında yüksek doz 

siklofosfamid verilmiş olup parsiyel yanıt sağlanmış. Diğer hastaya azatiopürin, 

hidroksiklorakin, askorbik asit, IVIG, sonrasında yüksek doz siklofosfamid verilmiş 

ve tam yanıt alınmış. Başka bir hastaya vinkristin, IVIG, danazol, plazmaferez, 

askorbik asit, sonrasında yüksek doz siklofosfamid verilmiş olup tam yanıt sağlanmış 

(120). Barcellini ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 32 hastaya ikinci basamak 

tedavi olarak splenektomi yapılmış. Hastaların 8’inde relaps görülmüş. Sıcak tip 

OİHA’lı bir hastaya steroid+IVIG+siklofosfamid+rituksimab+plazma değişimi 

sonrası 5. ve 6. basamak tedavi olarak bortezomib ve eculizumab verilmiş olup 

olumlu yanıt alınmış (19). Çalışmamızda splenektomi sonrası 11 hastada relaps 

izlenmiştir. Bu hastaların 2’si (%18,18’i) tedavi yanıtı görülemeden enfeksiyona 

bağlı eksitus olmuşlardır. Hastalardan 4’üne (%36,36’sına) 1 mg/kg 

metilprednizolon verildi. Bunlardan 2’sinde (%50’sinde) yanıt alınmış iken 2’sinde 

(%50’sinde) ise yanıt alınamadı. Bir hastada (%9,09) siklosporin+metilprednizolon 

tedavisi verildi ve yanıt alınamadı. Bir hastada (%9,09)  haftalık 375 mg/m2 

dozundan 4 kür rituksimab tedavisi verildi ve tam yanıt sağlandı. 3 hastada (%27,27) 

ise altta yatan hastalığa yönelik tedavi verildi ve yanıt alındı. 

            İki hastada 2. kez relaps görülmüşken 1 hasta ise refrakter idi. Refrakter olan 

hastaya siklosporin verildi fakat siklosporine de refrakter olan hastada sepsis 

gelişmesi nedeniyle eksitus gerçekleşti. Relaps olan hastalardan birine prednizolon 

verildi ve parsiyel yanıt elde edildi. Diğer hastaya ise prednizolon+siklosporin 

verildi, tam yanıt sağlandı. 
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            İki hastada 3. kez relaps izlenmiş olup 1 hastaya IVIG + metilprednizolon + 

mikofenolat mofetil verilmiş olup tam yanıt sağlanmış. Diğer hastaya haftalık 375 

mg/m2 dozundan 4 kür rituksimab+metilprednizolon tedavisi verilmiş olup parsiyel 

yanıt alınmış. 

            İki hastada 4. kez relaps gerçekleşmiş olup 1 hastaya IVIG+Prednizolon 

verilmiş ve plazmaferez uygulanmış olup parsiyel yanıt elde edilmiş. Diğer hastaya 

metilprednizolon verilmiş olup tam yanıt sağlanmış. 

            Bir hastanın 5. relapsında plazmaferez + metilprednizolon + siklosporin + 

haftalık 375 mg/m2 dozundan 4 kür rituksimab verilmiş ve parsiyel yanıt sağlanmış. 

Hastanın 6. relapsında metilprednizolon+haftalık 375 mg/m2 dozundan 4 kür 

rituksimab verilmiş ve tam yanıt sağlanmış. Aynı hastanın 7. relapsında 

metilprednizolon+haftalık 375 mg/m2 dozundan 4 kür rituksimab+IVIG verilmiş ve 

tam yanıt sağlanmış. 

            Sağlık uygulama tebliğine göre rituksimab bir dönem endikasyon dışı onay 

gerektirdiğinden ve bir kısım hastaya onay gelmediğinden, ayrıca bazı hastaların 

rituksimab kullanmak istememesi nedeniyle rituksimab az sayıda hastada kullanıldı. 

Rituksimab; son yıllarda İTP, soğuk agglutinin hastalığı, OİHA gibi benign 

hematolojik hastalıklarda sık kullanılmaktadır ve tedavi cevapları çalışmalarda 

yüksek olarak bulunmuştur. 100 mg ve 375 mg/m2 doz düzeyleri hakkında çalışmalar 

yapılmaktadır. Cevap oranının yüksek olması sebebiyle splenektomi oranları bu tip 

hastalarda azalmıştır. 
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6. SONUÇLAR 

1. OİHA tanılı, splenektomili olan hasta grubumuzda erkeklerin oranı (%64) 

daha fazla bulunmuştur. 

2. Çalışmamızda hastaların dağılımı primer (%48) -sekonder (%52) OİHA 

şeklinde idi. 

3. Sekonder OİHA vakalarımızda etyoloji olarak %38,4’ünde kronik lösemi, 

%46,1’inde lenfoma, %7,69’u otoimmun lenfoproliferatif sendrom, 

%7,69’unda sarkoidoz bulundu. Sekonder OİHA’lı hastalarımız arasında en 

sık altta yatan neden lenfomalardı. 

4. Çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak direkt Coombs testi; hastaların 

11’inde (%44) Ig G, 1’inde (%4) kompleman, 13’ünde (%52) Ig G ve 

kompleman alt tipi pozitifliği mevcut idi. 

5. Kemik iliği biyopsisi sonucuna göre hastaların 6’sı (%24’ü) lenfoma, 3’ü 

(%12’si) ise kronik lösemi tanısı almıştır. 

6. Çalışmamızda splenomegalisi olan hastalardan 11’i (%55) sekonder OİHA’lı, 

9’u (%45) primer OİHA’lı idi. Sekonder OİHA’lıların %84,6’sında,primer 

OİHA’lıların %75’inde splenomegali mevcut idi. 

7. Çalışmamıza dahil edilen hastalardan 17’sinin (%68) splenektomi patolojisi 

ekstramedüller hematopoez, 7’sinin (%28) lenfoproliferatif hastalık (2’sinin 

hairy cell lösemi, 2’sinin kronik lenfositik lösemi, 1’inin hodgkin lenfoma), 

1’inin (%4) splenektomi patolojisi ise granülomatöz inflamasyon olarak 

yorumlandı. 

8. Toplamda 4 hastada (tüm hastaların %16’sında, komplikasyon gelişen 

hastaların %44,44’ünde) sepsis, 6 hastada (tüm hastaların %24’ünde, 

komplikasyon gelişen hastaların %66,66’sında) trombotik olaylar gelişmiştir. 

Yaptığımız çalışmada trombotik hadiseler literatüre göre daha fazla 

bulunmuştur. 

9. Çalışmamızda tüm hastalara splenektomi öncesi steroid tedavisi verilmiştir. 

Olgulardan 21’ine (%84) tek ajan metilprednizolon, 2’sine (%8) 

metilprednizolon ve IVIG, 2’sine (%8) altta yatan hastalığın tedavisi 

verilmiştir. 
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10. Çalışmamızda splenektomi sonrasında olguların 14’ü (%56) remisyonda iken 

11’inde (%44) relaps izlenmiştir. 

11. Splenektomi sonrası relapsta verilebilecek tedavi açısından literatürde kısıtlı 

veri mevcut olup hastalarımızda verdiğimiz tedaviye çoğunlukla olumlu yanıt 

alınmıştır. 

            OİHA’nın tedavisinde yeni nesil hedefe yönelik ilaç çalışmaları 

yapılmaktadır. Refrakter OİHA tedavisinde bir syk inhibitörü olan fostamatinib’in 

faz 2 çalışması (NCT02612558), OİHA’da splenektomi öncesi rituksimab 

kullanımının faz 3 çalışması (NCT01181154) devam etmektedir (126). 

            Splenektomiye rağmen relaps/refrakter vakalar mevcuttur ve eksitus 

görülmüştür. Literatüre bakıldığında dirençli OİHA’da çalışma sayısı oldukça azdır. 

OİHA nadir görülen bir hastalık olduğundan tedavi önerileri vaka bazındadır ve 

uzman görüşüne göre uygulanmaktadır. Bu nedenle OİHA’da gelecekte yeni nesil 

ajanlara ve çok merkezli randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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