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BEYAN

“Otoimmun hemolitik anemi tanis1 olan splenektomili hastalarin retrospektif
olarak sonuglarinin degerlendirilmesi” baslikli tez c¢aligmasinin kendi calismam
oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez caligmasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar: da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranisimin olmadigini1 beyan ederim.

Mehmet Giinhan TEKIN



OZET

Amag: Otoimmun hemolitik anemi (OIHA) kisinin kendi eritrositlerine kars1 gelisen
antikor aracili hemoliz ile karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Bu hastalikla ilgili
olarak literatiirde genellikle az sayida hasta serileri bulunmaktadir. Splenektomi
sonrasinda relapsta verilen tedavilerle ilgili ¢alisma sayist azdir. Calismamizda
OIHA’1, splenektomili hastalarin retrospektif olarak sonuglarinin degerlendirilmesi

amaclanmgtir.

Metod: Ocak 2000 ile Ekim 2017 tarihleri arasinda takip edilen splenektomi
yapilmis OTHA’l1 25 hastanin kayitlar1 retrospektif incelendi. Hastalarin demografik
verileri, OIHA tipi, sekonder OIHA nedenleri, tan1 anindaki hemoglobin ve LDH
degerleri, direkt coombs alt tipleri, kemik iligi biyopsisi ve splenektomi patolojileri,
karaciger ve dalak boyutlari, splenektomi komplikasyonlari, splenektomi Oncesi
verilen tedaviler, splenektomi sonrasi son durum, hemoglobin degerleri ve relapsta

verilen tedaviler incelendi.

Bulgular: Yirmi bes hastanin 12’si primer OTHA’I1 (%48), 13’ii sekonder OIHA’I1
(%52) idi. OIHA lardan 5°i (%38,4’ii) kronik 16semiye, 6’s1 (%46,1°1) lenfomaya, 1’i
(%7,6°s1) otoimmun lenfoproliferatif sendroma, 1’1 (%7,6’s1) sarkoidoza sekonderdi.
Tim hastalar splenektomi Oncesinde metilprednizolon almistir. Splenektomi
sonrasinda olgularin 14’1 (%56) remisyondayken 11’inde (%44) relaps gelismistir.
Relaps hastalarda steroid, siklosporin, rituksimab, IVIG, mikofenolat mofetil
kullanild1 ve altta yatan hastaligin tedavisi verildi. Bir hasta plazmafereze alinmustir.
Relaps goriilen 11 hastanin 8’inde 1 kez, 1’inde 4 kez, 1’inde 7 kez relaps goriildii.
Bir hasta ilk relapstan itibaren tedaviye refrakter idi. Tiim tedaviler sonunda relaps
goriilen hastalarin 6’s1 (%54,54) remisyonda iken 4’ii (%36,36) relaps 1’1 (%9,09)
refrakter idi. Dort hastada eksitus gelisti. Splenektomi komplikasyonu olarak 4
hastada (%16) sepsis, 6 hastada (%24) trombotik olaylar gelismistir.

Sonug: Refrakter OIHA’da tedavi konusunda veri azdir. Splenektomi sonrasinda

relaps vakalar mevcuttur. Gelecekte tedavi agisindan yeni ¢aligmalar yapilmalidir.

ANAHTAR SOZCUKLER, otoimmun hemolitik anemi, splenektomi, relaps veya

refrakter otoimmun hemolitik anemi, tedavi



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.



KEYWORDS, autoimmune hemolytic anemia, splenectomy, relapsed or refractory

autoimmune hemolytic anemia, treatment
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SIMGELER ve KISALTMALAR

3+7
AML
BFU-E
C
CD
CFU-E
FCR
G-CSF
Hb
HSCT
I9
IL
IVIG
iTpP
KLL
LDH
OIHA
PPI
RB
SLE
VTE
WHO

: Idarubisin + sitarabin

: Akut myeloid 16semi

: Burst-forming unit-erythroid
: Kompleman

: Cluster of differentiation

: Colony forming unit-erythroid

: Fludarabin + siklofosfamid + rituksimab

: Granulocyte colony stimulating factor

: Hemoglobin

: Hematopoietic stem cell transplantation

: Immunglobulin

. Interlokin

: Intravendz immunoglobulin
: Immun trombositopenik purpura
- Kronik lenfositik 16semi

. Laktat dehidrogenaz

: Otoimmun hemolitik anemi
: Proton pompa inhibitorii

: Rituksimab + bendamustin

- Sistemik lupus eritematosus
: Venoz tromboemboli

: World Health Organisation
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1. GIRIS VE AMAC

Eritrositler kanin 6nemli hiicresel komponentleridir. Eritrositler 8 pm
bikonkav disk seklindedirler ve 120 giin yar1 omiirleri mevcuttur (1). Eritropoez;
multipotent hematopoetik kok hiicreden matiir eritrosite uzanan ¢ok basamakli,
karmasik bir siirectir. Eritrosit diferansiyasyonunun ilk basamagi burst-forming unit-
erythroid (BFU-E) olusumudur. Bu BFU-E’ler daha sonra colony forming unit-
erythroid (CFU-E)’ye farklilasir. Bundan sonra terminal differansiyasyon
gerceklesir.

Eritroid = matiirasyonunun  ikinci  fazi  niikleuslu  prekiirsorlerin
proeritroblastlardan bazofilik, polikromatofilik ve ortokromatofilik eritroblastlara
diferansiyasyonunu igerir. Bu fazda hemoglobin kademeli olarak birikir, hiicre

boyutu kademeli olarak kiigiiliir, niiklear kondansasyon eniikleasyon ile sonuglanir.

Eritrosit gelisiminin son fazi retikiilositlerin eritrositlere matiirasyonudur. Bu
evrede eritrosit bikonkav seklini kazanir ve retikiiloendotelyal sistemdeki

makrofajlarca yok edilene kadar dolasimda kalir (2).

Anemi; eritrositlerin (sonug olarak oksijen tasima kapasitelerinin) viicudun
fizyolojik ihtiyaglarin1 karsilamada yetersiz kalmalaridir. Bu ihtiyaglar kisinin yasi,
cinsiyeti, deniz seviyesinden ne kadar yukarida ikamet ettigine, sigara igip

igmedigine ve gebeligin evrelerine gore degisir.

WHO’ya gore anemi diyebilmek i¢in hemoglobinin deniz seviyesinde 15 yas
ve listli gebe olmayan kadinlarda 12 g/dL’nin, gebe kadinlarda 11 g/dL’nin, 15 yas

ve Ustli erkeklerde ise 13 g/dL’nin altinda olmalidir.

Deniz seviyesinden yliksek kesimlerde yasamak ve sigara igmek hemoglobin
konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Bu sartlara uyanlarda standart anemi sinir

degerleri kullanilirsa anemi orani yanlig diigiik bulunabilir (3).

Otoimmun hemolitik anemi (OIHA) hastanin kendi eritrositlerine karsi

gelisen antikor aracili hemoliz ile karakterize nadir gériilen bir hastaliktir (4,5).



Primer OIHA, sekonder OIHA’ya gére daha az siklikla goriiliir. Sekonder vakalar
hem OIHA’nin hem de altta yatan hastalifin teshis ve tedavisinin gerektigi icin

siklikla zorlu vakalardir (11).

Sekonder OIHA nin en sik nedeni malignitelerdir. Lenfoma, kronik lenfositik
l6semi (KLL) ve solid tiimorler gibi maligniteler ile birlikte goriilebilir. Ayrica
sistemik lupus eritematosus (SLE), sjogren sendromu ve romatoid artrit gibi
otoimmun hastaliklara eslik edebilir. Enfeksiyonlar ve ilaglar da OIHA’ya neden
olabilir (6-10,13,14).

Otoimmun hemolitik anemili hastalarda splenektomi sonrast relapsi

degerlendiren ¢alisma sayis1 oldukca sinirlidir.

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dalinda Ocak 2000 ile Ekim 2017 tarihleri aras1 takip edilen
splenektomi yapilmis otoimmun hemolitik anemisi olan toplam 25 hastanin kayitlar
geriye doniik olarak incelenerek, demografik, laboratuvar &zelliklerinin, OTHA
tipinin ve etyolojilerin, splenektomi komplikasyonlarinin, splenektomi sonrasi relaps

durumunda verilen tedavilerin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Sicak Tip Otoimmun Hemolitik Anemi

Otoimmun hemolitik anemi (OIHA) kisinin kendi eritrositlerine kars1 gelisen
antikor aracili hemoliz ile karakterize nadir gériilen bir bozukluktur. Insidansi yilda

100.000’de 1-3 civarinda olup mortalite orani yaklasik %11°dir (4,5).

Tablo 1. Otoimmun hemolitik anemilerin smiflandirilmasi (15)

1. Sicak tip otoantikor: Viicut sicakhiginda (37°C) maksimum aktif olan otoantikorlar
A. Primer veya idiyopatik sicak tip otoantikorlu otoimmun hemolitik anemi
B. Sekonder sicak tip otoantikorlu OTHA
e  Lenfoproliferatif hastaliklarla iliskili (Hodgkin lenfoma gibi)
e  Romatolojik hastaliklarla, 6zellikle sistemik lupus eritematosus (SLE) ile iligkili
e  Bazi nonlenfoid neoplazmlarla iliskili (ovaryan tiimorler gibi)
e Baz kronik inflamatuar hastaliklarla iliskili (Ulseratif kolit gibi)
e  Bazi ilaglarin kullanimi (alfa metil dopa gibi)
2. Soguk tip otoantikor: Optimal olarak 37°C’nin altinda aktif olan otoantikorlar
A. Soguk agglutininler araci
e Idiyopatik (primer) kronik soguk agglutinin hastaligi (genellikle klonal B-lenfosit
proliferasyonu ile iligkili)
e  Sekonder soguk agglutinin hemolitik anemi
»  Postinfeksiydz (mycoplasma pneumoniae, enfeksiy6z mononiikleoz gibi)
»  Malign B hiicre lenfoproliferatif hastalik ile iligkili
B. Soguk hemolizinlerle iliskili
e Idiyopatik (primer) paroksismal soguk hemoglobiniirisi (cok nadir)
e  Sekonder
» Donath-Landsteiner hemolitik anemisi, ¢ocuklarda genellikle bir akut viral
sendrom ile iliskili (r6latif olarak sik)
»  Yetiskinlerde konjenital veya tersiyer sifiliz (¢ok nadir)
3. Mix soguk ve sicak tip otoantikorlarla iliskili
A.  Primer veya idiyopatik miks OTHA
B. Sekonder miks OiHA
e  Romatolojik hastaliklarla, 6zellikle SLE ile iligkili
4. ilag-immun hemolitik anemi
A. Hapten veya ila¢ adsorbsiyon mekanizmasi
B. Uclii (immun) kompleks mekanizmasi

C. Gergek otoantikor mekanizmasi



Sicak antikorlarla gelisen otoimmun hemolitik anemi her yasta
goriilebilmekte olup hastalarin ¢ogunlugu 40 yasindan daha yashdir, pik insidans
yaklasik yedinci dekad civarindadir. Bu yas dagilimi yashda lenfoproliferatif
malignitelerin, dolayisiyla sekonder otoimmun hemolitik anemilerin gériilme
sikliginin yas ile birlikte artmasini gosterebilir. Otoimmun hemolitik anemilerin cogu

sporadik olarak gelisir (16-18).

Yetiskin OIHA lilarmn yaklasik %90’1inda primer patojenik etyoloji sicak tip
OIHA’dir (46). Primer OIHA 11 308 hastay1 iceren bir italyan cok merkezli calisma;
hastalarin %60’ mnin sicak tip OIHA’l1 oldugunu gostermistir (19).

Sicak tip otoimmun hemolitik anemilerde eritrosit yikimina aracilik eden
otoantikorlar agirlikli olarak Ig G tipindedir ve 37 °C’de insan eritrositlerine nispeten

yiiksek affiniteyle baglanir (19).

Sekonder otoimmun hemolitik anemili hastalarda hastalik; lenfoma, KLL,
SLE, primer agammaglobulinemi (common variable immunodeficiency) veya hiper-
IgM immun yetersizlik sendromu varliginda oldugu gibi immun sistem kaynakli bir
problemle iliskili olabilir. OTHA 6zellikle diisiik dereceli lenfoma veya fludarabin ya
da kladribin ile tedavi edilmis KLL’si olan hastalarda daha sik goriilmektedir (20-
22).

Sicak tip OIHA; son zamanlarda birtakim immun sistem imbalanslartyla
iliskilendirilmistir. Bazi OIHA’l1 hastalarda interlokin-12 (IL-12) ve interl5kin-10
(IL-10) imbalanslarinin degismis immun cevaba aracilik ettigine inanilmaktadir. IL-
10 ve IL-12 iiretim paterni artmis tip 2 T-helper hiicre (th2) yolag: aktivitesi ve Tip 1
T-helper (thl) yolag: inhibisyonu ile iliskilidir. Th2 yolag:i hakimiyeti; OTHA’ya

aracilik eden otoantikor iiretiminin artmasina neden olur (23-25).

Sicak tip OIHA’da hastanin eritrositleri tipik olarak, kompleman proteinleri
ile birlikte olabilir veya olmayabilir, Ig G otoantikorlar1 ile kaplhidir. Antikor kapl
eritrositler, makrofajlar tarafindan dalagin Billroth kordonlarinda, daha az,
karacigerde Kupffer hiicrelerince tutulur (25-30,50-52). Bu siireg; sferositlerin
tiretimine ve antikor kapl eritrositlerin fragmantasyonlarina ve lizislerine neden olur

(31,32).



Makrofaj; IgG’nin, tercihen IgGi ve IgGs alt smiflarinin, Fc bolgesi igin
(33,34) ve C3(C3b ve C3bi) ve C4b’nin opsonik fragmanlari i¢in (35-37) yiizey
reseptorlerine sahiptir. Eritrosit yiizeyinde birlikte bulunduklarinda IgG ve C3b/C3bi
kooperatif sekilde opsonin olarak davranip tutulum ve fagositozu arttirir (26,27,36-
40). Sicak tip OIHA’da eritrosit sekestrasyonu primer olarak dalakta olsa da (27-
29,50), fazla miktarda IgG bagli eritrosit (30,50,51) veya eritrositlerin iizerinde es

zamanli olarak C3b varlig1 karacigerde tutuluma yatkinlik saglayabilir.

Splenik makrofajlar ile tutulmus eritrositlerin etkilesimi; tiim hiicrenin
fagositozu ile sonuglanabilir. Daha sik olarak, bir g¢esit fagositoz sferosit
formasyonuna neden olur (31,32,41). Sferik eritrositler, normal eritrositlere goére
daha rijittirler ve daha az deforme olabilirler. Bu sferik eritrositler daha da parcalanir
ve dalaktan sonraki gecislerinde yok edilirler. Sferositoz; OIHA’nin tutarli ve

diagnostik olarak onemli bir gostergesidir (42).

2. 1. 1. Klinik bulgular

Genellikle ilk prezentasyon sarilik ile birlikte aneminin diger bulgularinin
olmasi seklindedir. Bu hastalarda siklikla 1limli-orta derecede splenomegali
mevcuttur. Akut OIHA ile prezente olan hastalarda kisa siirede gelisen derin anemi
ile birlikte hepatosplenomegali, hiperpne, tasikardi ve hatta kalp yetersizligi gibi

aneminin diger ciddi sonuglari goriilebilir (43,44).

2. 1. 2. Laboratuvar bulgulari

Sicak tip OIHA; agirhkli olarak IgGi veya lgGs alt siniflarindan veya
kompleman fraksiyonlariyla iligkili sicak otoantikorlarindan kaynaklanir (45). En sik
karsilagilan alt grup IgGi’dir (48,49). Nadiren Ig A veya Ig M tipi otoantikorlar

goriilebilir.



Otoantikorlar tarafindan hedef haline gelen eritrositlerin membrani tizerindeki
otoantijenler azalan siklik sirasiyla: 1- Rhesus sisteminden peptidler, 2- band 3
protein, 3-glikoforin A (53).

Direkt antiglobulin test (DAT), Coombs testi olarak da bilinir, bir eritrosit
orneginde bagli immunoglobulinleri veya kompleman protein fragmanlarini tespit
etmek i¢in kullanilan yaygin bir laboratuvar tani aracidir (54). Otoimmun hemolitik
anemide Coombs testi pozitifligi 6nemli bir dzelliktir. Fakat otoimmun hemolitik

anemilerin kiigiik bir boliimiinde Coombs testi negatiftir.

Primer OIHA’l1 308 vakay: kapsayan biiyiik bir retrospektif calisma; tani
anindaki hemoglobin degerinin, 6liim riski ve ¢oklu tedavi ihtiyacin1 6ngérmede en

onemli belirteg oldugunu gostermistir (19).

Tipik olarak otoimmun hemolitik anemiler belirgin retikiilositozdan dolayi
makrositiktir. Ancak prezentasyonun baslangicinda normal veya hiperplastik kemik
iligi olmasina ragmen gecici retikiilositopeni gelisebilir. In vivo retikiilosit
hemolizine veya baskilanmis kemik iligi fonksiyonuna bagli olarak retikiilositopeni
goriilebilir (55). Periferik yaymada siklikla belirgin anizositoz, polikromazi ve
sferositoz goriiliir. Tipik olarak sicak tip OIHA’I1 hastalarda hafif nétrofilik 16kositoz
goriilebilir fakat bazen immun aracili notrofil ve/veya platelet destriiksiyonuna bagli

16kopeni, nétropeni veya trombositopeni de goriilebilir (45).

LDH enziminin 5 izoenzimi mevcuttur. Ozellikle LDH-1 ve LDH-2
izoenzimleri eritrositte sentezlenir. Hemolitik durumlarda LDH ( agirlikli olarak
izoenzim 1 ve 2) siklikla ylikselir ve ekstravaskiiler hemoliz ile intravaskiiler
hemolizin ayriminda kullanish olabilir. Sicak tip OIHA’da ve konjenital hemolitik
anemilerde genellikle hafifce ylikselirken, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri,
prostetik kapak hemolizi gibi durumlarda normalin iist sinirinin 4-5 katina ¢ikabilir

(19). Hemoliz durumunda haptoglobin diizeyi diiser.

Hemoliz boyunca hiperbilirubinemi genellikle 4 mg/dl’den fazla degildir ve
daha yiiksek degerler hemen hemen her zaman hepatik fonksiyonda es zamanh
azalma anlamina gelir, bu da karaciger fonksiyon testlerine bakilarak kolayca

arastirtlabilir. Fakat akut masif hemoliz (6rnegin glukoz 6 fosfat dehidrojenaz



eksikligi veya transfiizyon reaksiyonu) ve Gilbert sendromu ile birliktelik durumunda

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

2. 1. 3. Tedavi
2.1. 3. 1. ilk basamak tedavi
2.1.3.1. 1. Kortikosteroid tedavi

Kortikosteroidler; sicak tip OIHA’da tedavinin temelidir ve ilk secenek tedavi
olmahidir (4,58). Kortikosteroid rejimi olarak giinlik 1-2 mg/kg prednizon (veya
prednizolon) kullanilir (58). Derin anemisi olan vakalarda 250-1000 mg/giin
intravendz metilprednizolon 1-3 giin veya tekrarlayan deksametazon palslari
denenebilir fakat hi¢bir ¢alismada bu tedavilerin Ustiinliigi kanitlanmamstir (58,59).
Baslangi¢ dozunda oral prednizona yaklasik olarak 3-4 hafta devam edilir ve
sonrasinda en azindan parsiyel yanit baslangicinda (yani Hb>10 g/dL ve yakin
zamanda transfiizyon yoklugunda bazalinden en az 2 g artis olmasi durumunda) doz
yavas yavas azaltilarak 15-20 mg/giin’e inilir. Ugiincii hafta sonunda yanit yoksa
ikinci basamak tedaviler gozden gegirilebilir. Tedavinin toplam siiresi konusunda
gorlis birligi bulunmamaktadir fakat tedavi erken kesilirse erken relaps gercekten
fazla goriilmektedir. Bu yiizden kortikosteroid tedavisine tam yanit ( yani
hemoglobinin normal seviyeye yiikselmesi ve aktif hemoliz olmamasi) saglandiktan
en az 3 ay sonrasina kadar devam edilmelidir (4,60). Hemoglobin diizeyi stabil ise
kortikosteroid tedavi bu siire¢ i¢inde azaltilarak kesilir. Steroid tedavisi boyunca tiim
hastalar D vitamini, kalsiyum preparatlar1 ve folik asit gibi destek tedavileri

acisindan degerlendirilmelidir (4).
2. 1. 3. 1. 2. Intravendz immunoglobulin (IVIG)

IVIG tedavisinin etkinligi sicak tip OIHA’da diisiiktiir (74). 0,5-1 g/kg/giin
dozundan 5 giinliik tedavi seklinde verilir (75).



2. 1. 3. 2. Ikinci basamak tedavi

15 mg/giin dozundan daha yiiksek dozda steroid ihtiyact olan ve/veya
baslangi¢ steroid tedavisine direngli olgular ikinci basamak tedavi i¢in adaydirlar

(4,43).
2. 1. 3. 2. 1. Rituksimab

Rituksimab; pre-B hiicrelerde ve olgun B lenfositler iizerinde bulunan CD
20’ye kars1 tiretilmis monoklonal antikordur. Rituksimab’in CD 20 pozitif hiicrelere
baglanmasi, antikor bagimli hiicresel sitotoksisite, kompleman aktivasyonu ve
apoptoz kombinasyonuyla hiicre 6liimiine yol acar (61,62). Ayrica kisa siireli iyi
etkinlik gosterir ve genellikle 4 hafta boyunca 4 dozda (1. giin, 8. giin, 15. giin, 22.
giin) 375mg/m? dozda verilir. Gergek cevap orami bilinmemektedir. Yaklasik %54-
60’11k tam yanit orani ile hem sicak tip hem de soguk tip OIHA’da etkilidir (63).
Toksisite genellikle hafiftir, ancak ge¢ baslangigcli nétropeni ve pneumocystis

jiroveci pnomonisi gibi firsat¢i enfeksiyonlar nadiren bildirilmistir (64,65).
2.1. 3. 2. 2. Splenektomi

Splenektomi; uzun zamandir primer sicak tip OIHA’larda temel ve tercih
edilen ikinci basamak tedavidir. Literatiirdeki giincel bilgilere gore splenektomi

sonrasi saglanan siirekli yanit yaklasik olarak %60-70’tir (66,67).

Laparoskopik splenektominin perioperatif riski diisiiktiir ve mortalite orani
%1°den diisliktiir (66). En korkulan komplikasyonu Ongoriilemez siddetli sepsis
riskidir ve laparoskopi tromboembolik komplikasyonu, o6zellikle portal vendz

sisteme, azaltmamaktadir (68,69).
2.1. 3. 2. 3. Danazol

Kortikosteroid bagimli hastalarda 400-800 mg/giin dozda danazol kullanimi,
kortikosteroid dozunda azalmayi saglayabilir (72,73).



2. 1. 3. 3. Ugiincii basamak tedavi
2.1.3. 3. 1. Immunsiipresif ajanlar

Hem rituksimaba hem de splenektomiye direncli vakalarda tedavi se¢enekleri

ve yanit oranlari azalmaktadir. Immunsiipresif ajanlar bu gruptaki alternatiflerdir.
Azatiopiirin: Azatiopiirin 100-150 mg/giin verilebilir.

Siklofosfamid: Siklofosfamid 100 mg/giin bu hastalarda ii¢lincii basamak tedavi

olarak segeneklerden bazilaridir (4).

Siklosporin: Siklosporin, refrakter OTHA’l1 birkag hastada basari ile kullanilmistir.
Normal giinliik doz 3-5 mg/kg’dir (70).

Mikofenolat mofetil: 500 mg giinde iki kez olarak baslanir ve iki hafta sonra 1000
mg giinde iki kez olarak devam edilir (71).

2. 1. 3. 4. Son secenek tedaviler
2.1.3.4.1. Yiiksek doz siklofosfamid

4 giinlik 50 mg/kg/glin yiksek doz siklofosfamidi takiben G-CSF
(granulocyte colony-stimulating factor) uygulanmasi yiiksek refrakter sicak tip

OIHA’I1 hastalarda tam remisyonun saglanmasinda etkili bulunmustur (76).
2.1.1.3.4. 2. Alemtuzumab

Alemtuzumab; insan B ve T hiicreleri, natural killer hiicreleri, eozinofiller ve
makrofajlar lizerinde eksprese edilen CD52’ye kars1 tiretilmis IgGa tipi monoklonal
antikordur (77,78). Bu antikor, kompleman ve/veya antikora bagli seliiler
sitotoksisite ile hedef hiicreleri oldiiriir, fakat ayni zamanda kaspaz bagimli ve
bagimsiz mekanizmalar yoluyla dogrudan apoptozisi indiikleyebilecek gibi
goriinmektedir (79,80). Klinik olarak antikor hem B hem de T serilerinin normal
lenfositlerini azaltir, bu da beraberinde immunsiipresyon ile birlikte derin ve bazen

uzun siireli lenfopeni ile sonuglanir (81).



2. 1. 3. 4. 3. Ofatumumab

CD 20 tizerinde rituksimab tarafindan hedeflenenden farkli olan 6zel bir
epitopu hedef alan bir monoklonal antikor olan ofatumumab, rituksimaba karsi
direngli bir KLL iliskili sicak tip OIHA hastasinda basarili bir sekilde kullanilmistir
(82).

2. 1. 3. 5. Diger tedaviler
2.1.3.5. 1. Plazma degisimi

Siddetli sicak tip OIHA’li hastalarda plazma degisimlerinin etkinliklerini
destekleyen kanit yoktur (83).

2. 1. 3. 5. 2. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HSCT)

Oldukga sinirli sayida refrakter ve transfiizyona bagimli hasta, allojenik kok
hiicre transplantasyonundan fayda gorebilir. Transplantasyon ile mortalite ve
morbidite oranlar yiiksek oldugundan kar-zarar orani dikkatle degerlendirilmelidir
(84).

2. 1. 3.5. 3. Eritrosit transfiizyonu

Eritrosit transflizyonlari, anemi semptomlar1 ve/veya altta yatan bazi
kardiyovaskiiler durumlar1 (koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi gibi) olan
hastalarda da endikedir. Gen¢ hastalar 6 g/dL kadar diisiik bir stabil hemoglobin
diizeyini tolere edebilirken, komorbiditeleri olanlarda genellikle hemoglobin
diizeyinin en az 8 g/dL veya daha yiiksek tutulmasi Onerilir. Transfiizyon
endikasyonu olan OIHA’li vakalarda uyumsuz crossmatch saptaninca
transflizyondan kac¢inilmamalidir. Kan bankast hastanin  durumu hakkinda
bilgilendirilmelidir. Kan bankasinin rolii, hastanin antikorlarina ve kan grubu
genotipine gore daha az uyumsuz olan eritrosit siispansiyonlarini temin etmektir (85).

Temin edilen eritrosit siispansiyonu yavas inflizyon seklinde verilmelidir.
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2. 1. 3. 6. Destek tedavisi
2.1.3.6. 1. Folik asit

Aktif sicak tip OIHA’I1 hastalarda artmis eritropoez sonucu ileri folik asit
eksikligi gelismesi ve bunun yanliglikla tedavi basarisizligi olarak algilanmasini

onlemek igin 5-10 mg/giin folik asit destegi verilmelidir (86).
2.1. 3. 6. 2. Venoz tromboembolizm (VTE) profilaksisi

VTE, OiHA’da o&zellikle aktif hemoliz varliginda &nemli morbidite ve
mortalite nedenidir (87). Akut hemoliz alevlenmesi olan interne edilen hastalarda
diisiik molekiil agirlikli heparin ile tromboprofilaksi Onerilir (1C). Agir hemoliz

alevlenmesi olan ayaktan takip edilen hastalar da tromboprofilaksi ag¢isindan

degerlendirilebilir (2C) (88).
2.1. 3. 6. 3. Proton pompa inhibitorleri (PPI)

Kortikosteroid alan, peptik tiilser hastaligi i¢in artmis risk altinda olan
hastalara (0rnegin es zamanli trombositopeni, gecirilmis peptik iilser hastalig
oykiisii, es zamanli nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII), antikoagiilan veya
antiplatelet ajan kullanim1 ve 60 yas ve iizeri olmak) proton pompa inhibitorii (PPI)
verilmelidir (2C) (88).

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

Osteoporotik (6zellikle vertebral) kirik, uzun siireli glukokortikoid alan
yetiskinlerin %30-50’sinde goriilir (89). Kalsiyum ve D vitamini takviyeleri (tipik
olarak 1200-1500 mg kalsiyum ve 800-1000 iinite D vitamini) kemik kaybin1 azaltir

ve kortikosteroid kullanan tiim hastalar i¢in onerilir (89,90).

Iyi yapilan ¢alismalarda bifosfonatlar ile kemik mineral yogunlugu artmstir.
Postmenopozal kadinlar ile 50 yas ve lizeri erkeklerde 3 ay veya daha uzun siireli
7,5mg/giin veya daha yiiksek dozda prednizolon kullanilmasi 6n goriilityorsa bu
hastalar osteoporotik fraktiir agisindan yiiksek risklidir ve bifosfonat gibi ek tedavi
onerilmektedir (91-93).
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2. 1. 3. 7. Altta yatan hastaligin tedavisi

Sekonder OTHA’da énemlidir.

2. 2. Soguk Tip Otoimmun Hemolitik Anemi
2. 2. 1. Soguk agglutinin hastahig

Soguk agglutinin hastalig:; tiim OTHA’l1 vakalarin yaklasik %15 ini olusturur
ve otoantikor bagimli lizisin primer olarak C3 proteinleri tarafindan aracilik edildigi
kompleman bagimli OIHA ya neden olur (94). Primer soguk agglutinin hastaliginin
soguk Ig Mk monoklonal antikorunun neden oldugu progresif olmayan ve klinik
olarak malign olmayan bir klonal B hiicre bozuklugu oldugu gosterilmistir. Sekonder
kronik soguk agglutinin hastalig1 tanisi; soguk antikor aracili hemolitik aneminin
acik ve iyi tanimlanmis bir malign hastalik veya enfeksiyonu karmagsik hale getirdigi
hastalara konmaktadir. Idiopatik soguk agglutinin hastalig1; genellikle orta yash veya
yasl kisilerde goriiliir ve ¢ogunlukla kadimlar etkiler (95-97).

Soguk agglutininler eritrositleri 3-4°C’lik optimum bir sicaklikta agglutine
edebilen, ancak termal amplitiide baglh olarak daha yiiksek sicakliklarda da

reaksiyona girebilen otoantikorlardir (97,98).

Viicutta santralde dolagimdaki Ig M, eritrosit yiizeyine bagli degildir. Fakat
kan periferal dolasima gectiginde ve 1sis1 diistiiglinde Ig M gegici olarak eritrosit
membranina baglanir. Baglandiktan sonra Ig M molekiilii, C3b’yi hiicre yiizeyine
baglayan kompleman kaskadini1 aktive eder. C3b kapli hiicreler viicut santraline
dondigiinde Ig M ayrilir. C3b kapli hiicreler sonrasinda agirlikli olarak karacigerde
(ayrica az miktarda dalakta) bulunan reseptor spesifik makrofajlar tarafindan yiizey
membranini kaybeder, bu da ekstravaskiiler hemoliz ve belki bir miktar intravaskiiler
hemolize neden olur. Hemolizin ciddiyeti serum Ig M konsantrasyonundan ziyade
termal amplitiide baglidir (99-101).
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Hemolize ek olarak livedo reticularis, Raynaud hastaligi, akrosiyanoz ve
nadiren kutandz nekroz gibi sogugun indiikledigi dolasim semptomlar1 goriilebilir

(102-105). Splenomegali belirgin degildir (106-108).
2.2.1.1. Tedavi

2.2.1. 1. 1. Altta yatan hastaligin tedavisi

2.2.1. 1. 2. Non-farmakolojik onlemler

Non-farmakolojik Onlemler; soguk agglutinin hastaligina yaklasimda kose
taglaridir. Soguga maruziyetten kaginilmasi, sicak kiyafetler kullaniminin arttirilmasi

ve miimkiinse sicak bolgelere tasinmak gibi oneriler mevcuttur (107-110).

Agir anemi durumunda destekleyici transfiizyonlar kullanilabilir. Transfiize
edilen eritrositlere soguk agglutininlerin baglanmasini en aza indirgemek i¢in bir hat
ici kan 1sitict digiiniilmelidir. Soguk agglutinin antikorlar1 cross match’i karmagik
hale getirir ¢linkii agglutinasyon kan grubunu ve alloantikorlar1 saptamada giigliige

neden olur (111,112).
2.2. 1. 1. 3. Iimmunsiipresif tedavi

Steroidler etkili degildir ve primer soguk agglutinin hastaliginda
onerilmezler. Kompleman kapli eritrositler temel olarak karacigerden temizlendigi
icin Ig M yerine Ig G tipi immunoglobulini olanlar disinda splenektomi inefektif bir

tedavi modalitesidir (113,114).

Rituksimab, soguk agglutinin hastaliginda ilk basamak tedavi olarak

Onerilmektedir (94,97).

Rituksimab ile fludarabin kombinasyonu semptomatik ve rituksimab

monoterapisine refrakter hastalarda baska bir segenektir (115).

Proteozom inhibitorii olan bortezomib, anti C5 antikoru olan eculizumab ve

bendamustin diger timit verici ajanlardandir (114-117).
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3. MATERYAL-METOD

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dalinda Ocak 2000 ile Ekim 2017 tarihleri arasi takip edilen
splenektomi yapilmis otoimmun hemolitik anemisi olan toplam 25 hastanin kayitlari
geriye doniik olarak incelenerek analizi yapildi. Calismanin yapilabilmesi ig¢in
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 14.03.2019 tarihinde
B.30.2.0DM.0.20.08/242 say1 ve 2019/247 karar no ile onay alindu.

Hastalarin kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
otoimmun hemolitik anemi tanist aldig: tarih, varsa tani tarihleriyle birlikte ek diger
hastaliklari, tan1 anindaki hemoglobin,wbc, plt, LDH, haptoglobin, diizeltilmis
retikiilosit yiizdesi ve absolii retikiilosit degerleri ve direkt-indirekt combs testi
sonuglari, tani aninda radyolojik goriintiilemelerde (bilgisayarl
tomografi,ultrason,doppler ultrason gibi) karaciger ve dalak boyutlari, kemik iligi
biyopsisi patolojileri, splenektomi tarihi ve splenektomi patolojileri, splenektomi
komplikasyonlari, splenektomi sonrasi hemoglobin,wbc, plt, LDH, haptoglobin,
diizeltilmis retikiilosit yiizdesi ve absolii retikiilosit degerleri ve direkt-indirekt
combs testi sonuglari, splenektomi sonrasi son durum, relaps ise relaps tarihi ve

aldig1 tedaviler dozlari ile birlikte kayit edildi.

Tablo 2. Calismaya dahil edilme ve diglama kriterleri.

Dahil edilme kriterleri

Caligmaya dahil edildiginde 18 yasinda veya 18 yasindan biiyiik olma

Steroide direngli splenektomi yapilmis vakalar

Splenektomi 6ncesi direkt antiglobulin testinin pozitif olmasi

Splenektomi dncesi Hb degerinin erkeklerde 13 g/dL’nin, kadinlarda 12 g/dL’nin

altinda olmasi

Dislama Kriterleri

Calismaya dahil edildiginde 18 yasindan kiigiik olma

Splenektomi yapilmayan vakalar
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Bu calismada istatistiksel degerlendirmeler Microsoft Excel programi ve

SPSS 25.0 programi kullanilarak yapilmastir.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 25 hastanin 9’u kadin (%36), 16’s1 erkek (%64) idi (Sekil
1).

CINSIYET

Cinsiyet

W Erkek
Kadin

Sekil 1. Calismaya alinan hastalarin kadin-erkek oranlari.

Hastalarin ortanca yasi 66 yil, ortalama 62,08+15,62 yil( 21-83 yil) idi (Sekil
2).

Yas Dagilimi
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Mean = 62 08
Stl. Dev. = 1562
M=25
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Sekil 2. Hastalarin yas dagilimi.

16



Hastalarin takip siiresi ortalama 47,80 ay, ortanca degeri 37,0 ay (2-228) idi.
Calismaya dahil edilen hastalardan 12’si primer OIHA (%48) tamili iken, 13
hastada sekonder OIHA (%52) mevcut idi (Sekil 3).

OIHA Tipi

OIHA Tipi
B Primer OIHA
M Sekonder OIHA

Sekil 3. Calismaya dahil edilen vakalarda primer-sekonder OTHA dagilimu.
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Calismaya alman sekonder OIHA’lardan 4’ii non-hodgkin lenfomaya, 3’ii
kronik lenfositik 16semiye, 2’si hodgkin lenfomaya, 2’si hairy cell 16semiye, 1’i
otoimmun lenfoproliferatif sendroma, 1’1 sarkoidoza sekonder olarak gelismistir
(Sekil 4). Primer OIHA tanili hastalardan biri ilerleyen dénemde AML M1 tanisi

almistir.

Sekonder OIHA nedenleri
Sekonder Neden

Ctoimmun Lenfoproliferatif
Sendrom

M Hairy Cell Lasemi

B ton Hodgkin Lenfoma

M Kronik Lenfositik Lésemi
Hodgkin Lenfoma

W Sarkoidoz

Sekil 4. Calismaya alian sekonder OIHAlarin etyolojik dagilimu.
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Calismaya alinan 25 hastanin tan1 aninda ortalama hemoglobin degeri (5,0-
12,6 gr/dl) 8,03+1,69 g/dL,idi (Sekil 5).

Tani anindaki Hb Dagilimi

Mean = 8 0368
Stel. Dev. =1 69821
M=25

Sikhk

4,00

6,00 8,00

10,00 12,00 14,00
Tani Anindaki Hb

Sekil 5. Tan1 anindaki hemoglobin degerleri.

Olgularin tant anindaki LDH degerleri ortalama 739,16+471,480 U/L,
minimum 190 U/L, maksimum 2088 U/L olarak saptandi.

19



Hastalarin 11’inde (%44) direkt coombs IgG, 1’inde (%4) direkt Coombs
kompleman, 13’iinde (%52) direkt coombs IgG ve kompleman pozitifligi mevcut idi
(Sekil 6).

Direkt Coombs Alt Tipleri

Direkt Coombs

Mg G pozitif
Mg G ve kompleman pozitif
M Kompleman pozitif

Sekil 6. Hastalarin direkt coombs alt tipleri.
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Olgularin 4’tine (%16) kemik iligi biyopsisi yapilmamisti. Hastalarin 8’inin
(%32) kemik iligi biyopsisinde patoloji saptanmadi, 9’unun (%36) kemik iligi
biyopsi patolojisi lenfoproliferatif hastalik infiltrasyonu olarak yorumland: (3’{iniin
patolojisi kronik lenfositik 16semi,1’ininki hodgkin hastaligi), 2’sinin (%8) patolojisi
hipoaktif hiposeliiler kemik iligi olarak yorumlanmis olup 2’sinin (%8) kemik iligi

biyopsisinde yeterli materyal alinamamis (Sekil 7).

Kemik iligi Biyopsisi

Kemik |IIQI
Biyopsisi
B Normal
B Hipoaktif hiposeliler
M vetersiz materyal

Lenfoproliferatif Hastalk
Infiltrasyonu

Yapilmamig

Sekil 7. Olgularin kemik iligi biyopsi ile degerlendirilmesi.

Dalak boyutu > 13 cm olanlar splenomegali, karaciger boyutu > 16 cm
olanlar hepatomegali olarak kabul edildi.

Splenomegalisi olan hastalardan 9’u (%45) primer OIHA’lL, 11’1 (%55)
sekonder OIHA’lr idi. Primer OIHA’llarm %75’inde, sekonder OIHA’lilarin
%84,6’s1inda splenomegali mevcut idi.

Hepatomegalisi olan hastalardan 9’u (%50) primer OIHA’li, 9’u (%50)
sekonder OTHA’l1 idi. Primer OTHA’lilarin %75’inde, sekonder OIHA’lilarin %69,

2’sinde hepatomegali mevcut idi.
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Calismaya dahil edilen hastalardan 17’sinin (%68) splenektomi patolojisi
ekstramediiller hematopoez, 7’sinin (%28) lenfoproliferatif hastalik (2’sinin hairy
cell 16semi, 2’sinin kronik lenfositik 16semi, 1’inin hodgkin lenfoma), 1’inin (%4)

splenektomi patolojisi ise graniilomatdz inflamasyon olarak yorumland: (Sekil 8).

Splenektomi Patolojileri

Splenektomi
Patolojileri

W Ekstramedilller hematopoez
B Lenfoproliferatif Hastalik
M Granillomatéz inflamasyon

Sekil 8. Splenektomi patolojileri.
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Hastalarin 9’unda splenektomi komplikasyonu geligsmis olup bunlarin 3’linde
izole sepsis, 2’sinde izole portal ven trombozu, 1’inde derin ven trombozu, 1’inde
myokard enfarktiisii, 1’inde portal ven trombozu ve sepsis, 1’inde portal ven
trombozu ve pulmoner tromboembolizm birlikte gelismistir (Sekil 9). Toplamda 4
hastada (tlim hastalarin %16’sinda, komplikasyon gelisen hastalarin %44,44’{inde)
sepsis, 6 hastada (tiim hastalarin %?24’iinde, komplikasyon gelisen hastalarin

%66,66’s1nda) trombotik olaylar gelismistir.

Splenektomi Komplikasyonlari

Sayl

Portal Ven Sepsis Derin Ven Myokard Portal Ven Portal Ven
Trombozu Trombozu Infarktisn Trombozu + Trombozu +
Sepsis Pulmoner
Tromboemboli

Komplikasyonlar

Sekil 9. Splenektomi komplikasyonlari.
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Yirmi bes olgunun tamami splenektomi dncesinde metilprednizolon tedavisi
almigtir.  Olgulardan 21’1 (%84) tek ajan metilprednizolon, 2’si (%8)
metilprednizolon ve IVIG, 1’i (%4) altta yatan hastaligin da tedavisi amach
metilprednizolon, fludarabin, siklofosfamid, rituksimab, vinkristin ve klorambusil
tedavisi almis iken 1’1 (%4) de hem OIHA hem de altta yatan hastaligin tedavisi i¢in
metilprednizolon, IVIG, fludarabin, siklofosfamid ve rituksimab tedavisi almigtir
(Sekil 10).

Splenektomi Oncesinde Verilen Tedaviler

Tedaviler

EMetilprednizolon

g Metilprednizolon+Fludarahin+Siklofosfamid+
Rituksimab+Vinkristin+H<lorambusil

B Metilprednizolon+VIG

u Metilprednizalon+MIG+Fludarabin+Siklofosfa
mid+Rituksimahb

Sekil 10. Splenektomi dncesi verilen tedaviler.
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Splenektomi sonrasinda olgularin 14’1 (%56) remisyonda iken 11°inde (%44)
relaps gelismistir (Sekil 11).

Splenektomi Sonrasinda Son Durum
Son Durum

W Relaps
M Remisyon

Sekil 11. Splenektomi sonrasi son durum.
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Caligma kapsamindaki hastalarin splenektomi sonrasinda ve tedavi sonrasi

ortalama hemoglobin degeri 11,5142,83 (4,0 -17 ) g/dL, olarak ol¢iildii (Sekil 12).

Tedavi Sonrasi Hb Dagihm

Mean =11 516
Stel. Dev. = 2,83353
M=23

Siklik

5,00 750 10,00 1250 135,00 1750

Tedavi Sonrasi Hb

Sekil 12. Splenektomi ve tedavi sonrast hemoglobin degerleri.

Tam yanit; hemoglobinin normal seviyeye yiikselmesi ve aktif hemoliz
olmamas1 olarak tanimlanmis iken parsiyel yanit; Hb>10 g/dL ve yakin zamanda
transfiizyon yoklugunda bazalinden en az 2 g artis olmast durumu olarak
tanimlanmistir. Tam yanit ve parsiyel yanit kavramlarina uymayan vakalar ise yanit

yok olarak degerlendirilmistir.

Splenektomi sonrast 11 hastada relaps izlenmistir. Bu hastalarin 2’si
(%18,18’1) tedavi yanmit1 goriilemeden eksitus olmuslardir. Hastalardan 4’iine
(%36,36’sma) 1mg/kg metilprednizolon verildi. Bunlardan 1’inde (%25’inde)
parsiyel yanit, 1’inde (%25’inde) tam yanit goriilmiisken 2’sinde (%50’sinde) ise
yanit alinamadi. Bir hastada (%9,09) siklosporin+metilprednizolon tedavisi verildi ve
yanit alinamadi. Bir hastada (%9,09) haftalik 375 mg/m? dozundan 4 kiir rituksimab

tedavisi verildi ve tam yanit saglandi. Ug hastada (%27,27) ise altta yatan hastaliga
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yonelik tedavi verildi. Bu hastalardan 1’i (%33,3’ii) KLL’ye sekonder OIHA idi,
FCR protokolii kemoterapi verildi ve parsiyel yanit saglandi. Diger hastada (%33,3)
splenik marjinal zon lenfomaya sekonder OIHA mevcut idi, RB protokolii
kemoterapi verildi ve tam yanit saglandi. Bir hastada (%33,3) daha sonradan AML
tanis1 ald1 ve once 3+7, ardindan yiiksek doz sitarabin kemoterapi rejimi verildikten

sonra parsiyel yanit saglandu.

Iki hastada 2. kez relaps goriilmiisken 1 hasta ise refrakter idi. Refrakter olan
hastaya siklosporin verildi fakat siklosporine de refrakter olan hastada eksitus
gerceklesti. Relaps olan hastalardan birine prednizolon verildi ve parsiyel yanit elde

edildi. Diger hastaya ise prednizolon+siklosporin verildi, tam yanit saglandi.

Iki hastada 3. kez relaps izlenmis olup 1 hastaya IVIG + metilprednizolon +
mikofenolat mofetil verilmis olup tam yanit saglanmis. Diger hastaya haftalik 375
mg/m? dozundan 4 kiir rituksimab+metilprednizolon tedavisi verilmis olup parsiyel

yanit alinmis.

Iki hastada 4. kez relaps gerceklesmis olup 1 hastaya IVIG+prednizolon
verilmis ve plazmaferez uygulanmis olup parsiyel yanit elde edilmis. Diger hastaya

metilprednizolon verilmis olup tam yanit saglanmis.

Bir hastanin 5. relapsinda plazmaferez + metilprednizolon + siklosporin +
haftalik 375 mg/m? dozundan 4 kiir rituksimab verilmis ve parsiyel yanit saglanmus.
Hastanin 6. relapsinda metilprednizolon+haftalik 375 mg/m? dozundan 4 kiir
rituksimab verilmis ve tam yanit saglanmis. Ayni hastanin 7. relapsinda
metilprednizolon+haftalik 375 mg/m? dozundan 4 kiir rituksimab+IVIG verilmis ve

tam yanit saglanmis.
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Tablo 3. Genel Tablo.

Splenek
tomi Coklu
Cin Direkt oncesi relaps- Son
si Co aldig1 l.re 2.re Teda Ya Tedavi- Du
Hasta Yas | yet OIHA ombs tedavi laps Tedavi Yanit laps Vi nit Yanit rum
RL
(M1) RL
1 72 E P.O. IgG+C | MP (ex) (ex)
2 83 E P.O. IgG+C | MP RM RM
3 67 K P.O. IgG MP RM RM
4 70 K P.O. IgG+C | MP RM RM
5 70 E P.O. (ES) | IgG MP RL MP YY RF
6 54 K P.O. IgG+C | MP RM RM
7 64 E P.O. IgG+C | MP RM RM
8 53 E P.O. IgG MP RL AYT PY RM
9 53 K P.O. IgG+C | MP RM RM
MP+
10 60 E P.O.(ES) | IgG+C | IVIG RM RM
RL
(sps) RL
11 77 K P.O. IgG MP (ex) (ex)
Cs+ (sps) RL
12 59 E P.O. Ig G MP RL MP (ex) (ex)
3.RL-
IVIG+MP+
MMF-TY
4. RL-
PF+IVIG+
PR-PY
5. RL-PF+MP+
Cs+
AXRtX-PY
6. RL-
MP+4xRtx-TY
7.RL-
S.O. MP+4xRtx+
13 24 E (OILPS) |1gG+C | MP RL MP PY RL MP PY [ IVIG-TY RM
S.0.
14 63 E (HCL) IgG+C | MP RM RM
S.0. RE
15 43 K (NHL) IgG MP RL MP YY RF Cs YY | RF(sps) (ex) (Ex)
S.O.
16 61 E (HCL) C MP RM RM
MP+
S.0. IVIG+
17 66 E (KLL) IgG AYT RL AYT PY RM
S.0.
18 47 E (HL) IgG+C | MP RM RM
3.RL-
S.0. PR+ AXRtX+MP-PY
19 77 E (indL) IgG MP RL 4xRix TY RL Cs TY |4.RL-MP-TY RM
S.0. MP+
20 77 E (KLL) IgG AYT RM RM
S.0. MP+
21 73 K (KLL) IgG VIG RL MP TY RM
S.0.
22 21 E (HL) IgG+C | MP RM RM
S.0.
23 67 K (SMZL) |I1gG+C | MP RL AYT TY RM
S.0.
24 74 K (Sark) IgG MP RM RM
S.0.
25 77 E (indL) IgG+C | MP RM RM

E: Erkek, K: Kadm, P.O.: Primer otoimmun hemolitik anemi, S.O.: Sekonder otoimmun hemolitik anemi, ES: Evans sendromu, OILPS:
Otoimmun lenfoproliferatif sendrom, HCL: Hairy cell 16semi, NHL: Nonhodgkin lenfoma, KLL: Kronik lenfositik 16semi, HL: Hodgkin lenfoma,
IndL: indolent lenfoma, SMZL: Splenik marjinal zon lenfoma, Sark: Sarkoidoz, Ig G: immunglobulin G, C: Kompleman, MP: Metilprednizolon,
IVIG: intravendz immunoglobulin, AYT: Altta yatan hastaligin tedavisi, RL: Relaps, RM: Remisyon, MI: Miyokard infarktiisii, ex: Eksitus, sps:
Sepsis, Cs: Siklosporin, 4xRtx: 4 kiir rituksimab, YY: Yamt yok, PY: Parsiyel yanit, TY: Tam yanit, RF: Refrakter, PR: Prednizolon, Y: Y1, A:

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

Otoimmun hemolitik anemi (OIHA) hastanin kendi eritrositlerine karsi
gelisen antikor aracili hemoliz ile karakterize nadir goriilen bir hastaliktir (4,5). Bu
hastalikla 1lgili olarak tibbi literatiirde genellikle az sayida hasta serileri

bulunmaktadir. Splenektomi yapilmis OTHA 11 kiigiik hasta serileri mevcuttur.

Thabet ve Faisal’in yaptig1 calismada 17 hastanin 10’u erkek, 7’si kadin idi
(118). Penalver ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 36 hastanin 15°1 erkek (%42),
21’1 kadin (%58) idi (119). Moyo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 9 hastanin 5’1
erkek, 4’1 kadin idi (120). Calismamizda otoimmun hemolitik anemisi olan toplam

25 hastay1 inceledik. Hastalarin 9’u kadin (%36), 16’s1 erkek (%64) idi.

Thabet ve Faisal’in Hindistan’da yaptigi ¢alismaya 17 hasta dahil edilmisti ve
ortalama yaslar1 34,52+10 yil, (20-52) idi (118). Penalver ve arkadaslarinin yaptig
calismaya 36 hasta dahil edilmisti ve ortanca yas 64 (20-86) idi (119). Moyo ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya 9 hasta alinmisti ve ortanca yas 52 (7-64) yil idi
(120). Calismamiza dahil edilen hastalarin ortanca yas1 66 yil, ortalama 62,08+15,62
yil idi ( 21-83). Calisgmamizda yas ortalamasi daha yiiksek ve yas dagilimi daha
heterojendir.

Thabet ve Faisal’in yaptig1 calismada 17 hastanin 13’1 primer, 4’ sekonder
OIHA idi (118). Moyo ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 9 hastanin 6’s1 primer
OIHA iken 3 hasta sekonder OIHA idi (120). Sudulagunta ve arkadaslarinin yaptig1
calismada 75 OTHA’l1 hastanin 29°u (%38,66°s1) primer, 46’s1 (%61,33’ii) sekonder
OIHA idi (121). Roumier ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 60 OIHA’l1 hastanin
23’1 (%38’1) primer, 37’si (%62’si) sekonder OIHA’l1 idi (122). Calismamiza dahil
edilen hastalardan 12’si primer OIHA (%48) tanil1 iken, 13 hastada sekonder OTHA
(%52) mevcut idi. Calismamizda primer-sekonder OIHA’I1 hastalarin dagilimi daha

orantilidir.

Thabet ve Faisal’m yaptig1 ¢aligmada sekonder OIHA’l1 hastalarm tamami
SLE’ye sekonder idi (118). Moyo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 3 sekonder
OIHA’11 hasta mevcut idi ve 1’ kronik lenfositik 16semiye, 1°i Castleman hastaligina

sekonder, 1’1 ise allogeneik transplantasyonu takiben gelisen graft versus host
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hastaligina bagli idi (120). Sudulagunta ve arkadaglarinin yaptigi calismada 46
sekonder OTHA’I1 hastanin 18’i (%39,13’ii) b hiicreli lenfomaya, 9’u (%19,56’s1)
SLE’ye, 8’1 (%17,39’u) romatoid artrite, 3’1 (%6,52’si) KLL’ye, 2’si (%4,34°1)
common variable immun yetersizlige, 2’si (%4,34’1) renal hiicreli karsinoma, 4’
(%8,68’1) ilaca sekonder idi (121). Calismamiza alinan 13 sekonder OIHA’l1
hastanin 5’inde (%38,4’li) kronik I0semi, 6’sinda (%46,1°i) lenfoma, 1’inde
(%7,69°u) otoimmun lenfoproliferatif sendrom, 1’inde (%7,69’u) sarkoidoz bulundu.

Sekonder OTHA 11 hastalarimiz arasinda en sik altta yatan neden lenfomalard.

Sudulagunta ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 75 sicak tip OIHA’It
hasta alinmis ve primer OIHA’l1 hastalardan 15’inin (%51,72) direkt coombs testi Ig
G alt tipinde iken 14’iniinki (%48,27) Ig G + C3d alt tipinde imis. Sekonder
OIHA’I1 hastalarm 15’inin (%32,60)direkt coombs testi Ig G alt tipinde iken 30 unun
(9%65,21) Ig G + C3d alt tipinde imis. 1’inin (%2,17) alt tipi C3d iken 2’sinin
(%4,34) alt tipi Ig A imis (121). Roumier ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
hastalarin %57 sinde direkt coombs testinin Ig G + C3d alt tipi pozitif iken %40’ 1nda
izole Ig G alt tipi pozitif imis. Sadece 1 hastada C3d alt tipi pozitif sonuglanmis
(122). Hastalarimizin 11’inde (%44) direkt coombs IgG, 1’inde (%4) direkt Coombs
kompleman, 13’tinde (%52) direkt coombs IgG ve kompleman pozitifligi mevcut
idi.Hastalar arasinda soguk agglutinin sendromu yoktu. Bulgularimiz literatiirle

uyumludur.

Roumier ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 29 hastaya kemik iligi analizi
yapilmis, Biyopsi esas olarak eritroid seride hiperplaziyi gostermis. 3 veya daha fazla
atipik lenfoid adacigi olan 4 hasta,iyi karakterize edilmis lenfomali 3 hasta ve
Waldenstrom makroglobulinemisi 6zelliklerini tagiyan 1 hasta da dahil olmak tizere
19 hastanin 13’iinde lenfoid hiperplazi belirtilmistir (122). Caligmamiza alinan
olgularin 4’tine (%16) kemik iligi biyopsisi yapilmamisti. Hastalarin 8’inin (%32)
kemik iligi biyopsisinde patoloji saptanmadi, 9’unun (%36) kemik iligi biyopsi
patolojisi lenfoproliferatif hastalik infiltrasyonu olarak yorumlandi (3’{iniin patolojisi
kronik lenfositik 16semi,1’ininki hodgkin hastalig1), 2’sinin (%8) patolojisi hipoaktif
hiposeliiler kemik iligi olarak yorumlanmis olup 2’sinin (%8) kemik iligi

biyopsisinde yeterli materyal alinamamis. Bulgularimiz literatiirle uyumludur.
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Splenektomi dncesi yapilacak olan kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ile tani elde

edilebilir.

Prabhu ve arkadaslarmin yaptigi calismada 33 primer OIHA’li hastanin
14’iinde (%42) splenomegali saptanmuis. Bu hastalarin 7’sinde sicak tip OIHA,
7’sinde soguk agglutinin hastalign mevcut imis. Sicak tip OIHA’lilarin %44 iinde
splenomegali bulunmus (125). Calismamizda splenomegalisi olan hastalardan 9’u
(%45) primer OIHA’l,, 11°i (%55) sekonder OIHA’Il idi. Primer OIHA’lilarin
%75%inde, sekonder OIHA’lilarin  %84,6’sinda  splenomegali mevcut idi.
Splenomegali; ¢alismamizda literatiire gore fazla bulunmustur.

Kojouri ve arkadaslarinin meta analizine gore splenektomi sonrasi enfeksiyoz
olay prevalansi yaklagik %3,2 olarak bulunmustur (123). Yilmaz ve arkadaglarinin
yaptig1 bir caligmada 6 hastada (%20) postop solunum problemleri ve ates, 2’sinde
(%6,6) kanama, 1’inde (%3,3) subfrenik abse ve 1’inde (%3,3) sepsis goriilmiis. 20
hastada (%66,6) operasyona bagli komplikasyon goriilmemis olup 2’sinde
perioperatif 6liim goriilmiistiir. Oliim sebepleri bir hastada pulmoner sepsis ve
multiorgan yetersizligi ile birlikte emboli ve diger hastada ise intraabdominal
hemoraji imis (124). Hastalarimizin 9’unda splenektomi komplikasyonu gelismis
olup bunlarin 3’linde izole sepsis, 2’sinde izole portal ven trombozu, 1’inde derin
ven trombozu, 1’inde myokard enfarktiisii, 1’inde portal ven trombozu ve sepsis,
I’inde portal ven trombozu ve pulmoner tromboembolizm birlikte gelismistir.
Toplamda 4 hastada (tiim hastalarin %16’sinda, komplikasyon gelisen hastalarin
%44,44’inde) sepsis, 6 hastada (tiim hastalarin %?24’iinde, komplikasyon gelisen
hastalarin  %66,66’sinda) trombotik olaylar gelismistir. Yaptifimiz c¢alismada
trombotik hadiseler literatiire gore daha fazla bulunmustur.

Moyo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 9 hastanin 3’iline splenektomi
yapilmist1. iki hasta ise splenektomiyi reddetmisti. Hastalarin hepsine splenektomi
oncesi glukokortikoid tedavi verilmisti (120). Calismamiza alinan 25 olgunun
tamami splenektomi 6ncesinde metilprednizolon tedavisi almistir. Olgulardan 21°ine
(%84) tek ajan metilprednizolon, 2’sine (%8) metilprednizolon ve IVIG, 2’sine (%8)
altta yatan hastaligin tedavisi verilmistir. Literatiirde OIHA nin splenektomi dncesi
tedavisinde steroid ilk sirada verilmektedir. Calismamiz tedavi algoritmasina

uygundur.
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Barcellini ve arkadaslarmin yaptign calismada OIHA tamli 32 hastaya
splenektomi yapilmus. iki hasta splenektomiye refrakter imis. Remisyona giren 24
hastadan 8’inde (%33’iinde) relaps izlenmis (19). Roumier ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 9 OIHA tanili hastaya splenektomi yapilmis. Bunlardan 6’sinda tam yanut,
3’linde parsiyel yanit saglanmis. 3 hastada ise relaps goriilmiis (122). Calismamizda
splenektomi sonrasinda olgularin 14’{ (%56) remisyonda iken 11°inde (%44) relaps

izlenmistir. Literatiire gére splenektomi sonrasi relaps oranimiz fazla bulunmustur.

Moyo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 9 hastadan 3’line splenektomi
yapilmusti. Ugiinde de splenektomi sonrasi relaps mevcut idi. Splenektomi yapilan
hastalardan birine oral siklofosfamid, siklosporin, sonrasinda yiiksek doz
siklofosfamid verilmis olup parsiyel yanit saglanmis. Diger hastaya azatiopiirin,
hidroksiklorakin, askorbik asit, IVIG, sonrasinda yliksek doz siklofosfamid verilmis
ve tam yanit alinmis. Baska bir hastaya vinkristin, IVIG, danazol, plazmaferez,
askorbik asit, sonrasinda yliksek doz siklofosfamid verilmis olup tam yanit saglanmis
(120). Barcellini ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 32 hastaya ikinci basamak
tedavi olarak splenektomi yapilmis. Hastalarin 8’inde relaps goriilmiis. Sicak tip
OIHA’li bir hastaya steroid+IVIG+siklofosfamid-+rituksimab+plazma degisimi
sonrast 5. ve 6. basamak tedavi olarak bortezomib ve eculizumab verilmis olup
olumlu yanit alinmis (19). Calismamizda splenektomi sonrasi 11 hastada relaps
izlenmistir. Bu hastalarin 2’si (%18,18’1) tedavi yaniti goriilemeden enfeksiyona
bagli  eksitus olmusglardir. Hastalardan 4’tine (%36,36’sina) 1  mg/kg
metilprednizolon verildi. Bunlardan 2’sinde (%50’sinde) yanit alinmis iken 2’sinde
(%50’sinde) ise yanit alinamadi. Bir hastada (%9,09) siklosporin+metilprednizolon
tedavisi verildi ve yamt almamadi. Bir hastada (%9,09) haftalik 375 mg/m?
dozundan 4 kiir rituksimab tedavisi verildi ve tam yanit saglandi. 3 hastada (%27,27)

ise altta yatan hastaliga yonelik tedavi verildi ve yanit alindi.

Iki hastada 2. kez relaps goriilmiisken 1 hasta ise refrakter idi. Refrakter olan
hastaya siklosporin verildi fakat siklosporine de refrakter olan hastada sepsis
gelismesi nedeniyle eksitus gerceklesti. Relaps olan hastalardan birine prednizolon
verildi ve parsiyel yanit elde edildi. Diger hastaya ise prednizolon+siklosporin

verildi, tam yanit saglandi.
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Iki hastada 3. kez relaps izlenmis olup 1 hastaya IVIG + metilprednizolon +
mikofenolat mofetil verilmis olup tam yanit saglanmig. Diger hastaya haftalik 375
mg/m? dozundan 4 kiir rituksimab+metilprednizolon tedavisi verilmis olup parsiyel

yanit alinmis.

iki hastada 4. kez relaps gergeklesmis olup 1 hastaya IVIG+Prednizolon
verilmis ve plazmaferez uygulanmis olup parsiyel yanit elde edilmis. Diger hastaya

metilprednizolon verilmis olup tam yanit saglanmis.

Bir hastanin 5. relapsinda plazmaferez + metilprednizolon + siklosporin +
haftalik 375 mg/m? dozundan 4 kiir rituksimab verilmis ve parsiyel yanit saglanmus.
Hastanin 6. relapsinda metilprednizolont+haftalik 375 mg/m? dozundan 4 kiir
rituksimab verilmis ve tam yanit saglanmis. Aynmi hastanin 7. relapsinda
metilprednizolon+haftalik 375 mg/m? dozundan 4 kiir rituksimab+IVIG verilmis ve

tam yanit saglanmis.

Saglik uygulama tebligine gore rituksimab bir donem endikasyon dis1 onay
gerektirdiginden ve bir kisim hastaya onay gelmediginden, ayrica bazi hastalarin
rituksimab kullanmak istememesi nedeniyle rituksimab az sayida hastada kullanildi.
Rituksimab; son yillarda ITP, soguk agglutinin hastaligi, OIHA gibi benign
hematolojik hastaliklarda sik kullanilmaktadir ve tedavi cevaplari calismalarda
yiiksek olarak bulunmustur. 100 mg ve 375 mg/m? doz diizeyleri hakkinda ¢alismalar
yapilmaktadir. Cevap oraninin yiiksek olmasi sebebiyle splenektomi oranlar1 bu tip

hastalarda azalmistir.
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6. SONUCLAR

1.

OIHA tanili, splenektomili olan hasta grubumuzda erkeklerin oram (%64)
daha fazla bulunmustur.

Calismamizda hastalarm dagilimi primer (%48) -sekonder (%52) OIHA
seklinde 1di.

Sekonder OITHA vakalarimizda etyoloji olarak %38,4’{inde kronik 16semi,
%46,1°’inde  lenfoma, %7,69’u otoimmun lenfoproliferatif sendrom,
%7,69’unda sarkoidoz bulundu. Sekonder OTHA’l1 hastalarimiz arasinda en
sik altta yatan neden lenfomalardi.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak direkt Coombs testi; hastalarin
11’inde (%44) Ig G, I’inde (%4) kompleman, 13’iinde (%52) Ig G ve
kompleman alt tipi pozitifligi mevcut idi.

Kemik iligi biyopsisi sonucuna gore hastalarin 6’s1 (%24°l) lenfoma, 3’1
(%12’s1) ise kronik ldsemi tanis1 almigtir.

Calismamizda splenomegalisi olan hastalardan 11’1 (%55) sekonder OTHA’11,
9’u (%45) primer OIHA’l1 idi. Sekonder OTHA lilarin %84,6’sinda,primer
OIHA lilar %75’inde splenomegali mevcut idi.

Calismamiza dahil edilen hastalardan 17’sinin (%68) splenektomi patolojisi
ekstramediiller hematopoez, 7’sinin (%28) lenfoproliferatif hastalik (2’sinin
hairy cell 16semi, 2’sinin kronik lenfositik 16semi, 1’inin hodgkin lenfoma),
I’inin (%4) splenektomi patolojisi ise graniilomatéz inflamasyon olarak
yorumlandi.

Toplamda 4 hastada (tim hastalarin %16’sinda, komplikasyon gelisen
hastalarin  %44,44’iinde) sepsis, 6 hastada (tiim hastalarin %24 {inde,
komplikasyon gelisen hastalarin %66,66’sinda) trombotik olaylar geligmistir.
Yaptigimiz c¢alismada trombotik hadiseler literatiire gore daha fazla
bulunmustur.

Calismamizda tiim hastalara splenektomi dncesi steroid tedavisi verilmistir.
Olgulardan 21’ine (%84) tek ajan metilprednizolon, 2’sine (%38)
metilprednizolon ve IVIG, 2’sine (%8) altta yatan hastaligin tedavisi

verilmistir.
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10. Calismamizda splenektomi sonrasinda olgularin 14’1 (%56) remisyonda iken
11’inde (%44) relaps izlenmistir.

11. Splenektomi sonrasi relapsta verilebilecek tedavi agisindan literatiirde kisitli
veri mevcut olup hastalarimizda verdigimiz tedaviye ¢ogunlukla olumlu yanit

alimustir.

OIHA’nin tedavisinde yeni nesil hedefe yonelik ilag calismalar:
yapilmaktadir. Refrakter OTHA tedavisinde bir syk inhibitdrii olan fostamatinib’in
faz 2 calismas1 (NCT02612558), OIHA’da splenektomi &ncesi rituksimab
kullaniminin faz 3 ¢alismast (NCT01181154) devam etmektedir (126).

Splenektomiye ragmen relaps/refrakter vakalar mevcuttur ve eksitus
goriilmiistiir. Literatiire bakildiginda direncli OTHA da ¢alisma sayis1 oldukea azdir.
OIHA nadir goriilen bir hastalik oldugundan tedavi &nerileri vaka bazindadir ve
uzman goriisiine gore uygulanmaktadir. Bu nedenle OIHA’da gelecekte yeni nesil

ajanlara ve cok merkezli randomize ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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