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OZET

Amag: Calismamizda steroide direngli otoimmiin hemolitik anemi tanili hastalarin
demografik 6zelliklerinin, etiyolojilerinin, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin, tedavi
seceneklerinin, tedaviye yanit oranlarmin, klinik seyirlerinin, sagkalimlarinin ve

prognoza etki eden faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Merkezimizde Ocak 2005-Aralik 2021 tarihleri arasinda
otoimmiin hemolitik anemi tanis1 alan steroide direngli hastalar retrospektif olarak
incelenmistir. Arastirmaya tani konuldugunda 18 yas ve iizerinde olan; direkt

antiglobulin testi pozitif olan tanis1 kesinlenmis hastalar dahil edilmistir.

Bulgular: Calismaya 37 hasta dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalarin %32,4’1
sekonder otoimmiin hemolitik anemi taniliydi. Sekonder otoimmiin hemolitik anemi
tanili  hastalarin  %41,67’sinde lenfoma, %58,33’linde otoimmiin hastaliklar
saptanmisti. Ttim hastalara birinci basamak tedavide steroid uygulanmisti. Steroide
yanit veren hastalar ile tedavi siireleri arasinda anlamli bir iliski saptandi. ikinci
basamak tedavide en sik ritiiksimab, ikinci siklikta splenektomi uygulandi. Hastalarin
ikinci basamak tedaviye yanit oranlar1 splenektomide %85,7; ritiiksimabda %66,7
idi. Uciincii basamak tedavide en sik splenektomi tercih edildi. Alt1 hastanin
dordiincti basamak ve iizerinde tedavi ihtiyact olmustu. Bu hastalarin yarisi verilen
tedavilere yanit vermemisti. Son durumda 37 hastanin 12’si yanitsizdi. Hastalarin
%72,97’s1 sagdi. Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarin olmayanlara gére 6liim riski 55

kat daha fazla bulundu.

Tartisma ve Sonug¢: Giiniimiizde otoimmiin hemolitik anemi patofizyolojisinin
anlagilamamis olmasi ve kanita dayali standart tedavilerin eksikligi nedeniyle
hastaligin yonetimi zorlu olmaya devam etmektedir. Calismamizda Klinik
uygulamada mevcut olan tedavilere ragmen; yanit alinamayan hastalarin oldugunu ve
yeni tedavilere ihtiya¢ oldugunu gozlemledik. Bu nedenle; daha fazla sayida hastanin
dahil edildigi, ¢ok merkezli, prospektif, yeni nesil ilaglarin kullanildig1 ¢aligmalara

ithtiya¢ vardir.



ANAHTAR KELIMELER, Otoimmiin hemolitik anemi, niiks, etiyoloji, tedavi



ABSTRACT

Aim: At our research demographic qualities, etiologies, clinical and laboratory
findings, treatment options, ratios of response to treatment, clinical courses, surveys
and prognostic factors of patients diagnosed with steroid-resistant autoimmune

hemolytic anemia have been aimed to evaluate.

Material and Method: Patients diagnosed with steroid-resistant autoimmune
hemolytic anemia, steroid-resistant, in January 2005-December 2022 at our center
have been studied retrospectively. To our research, patients older than 18 when
diagnosed and whose diagnose was certain with a positive direct antiglobulin test
have been included.

Results: Thirty seven patients were included in the study. 32.4% of the patients
included in the study were diagnosed with secondary autoimmune hemolytic anemia.
Lymphoma was detected in %41,67 and other autoimmune diseases were detected in
%58,33 of the patients diagnosed with secondary autoimmune hemolytic anemia.
Steroid treatment was applied to all patients as the first-line treatment. There was a
significant relationship between the patients who are responsive to steroid and their
duration of treatments. As second-line treatment, most frequently rituximab then
splenectomy as second most frequent were applied. Ratio of response to second-line
treatment was %85,7 at splenectomy, %66,7 at rituximab. Splenectomy was
preferred most frequent as third-line treatment. Six patients were needed fourth-line
and above the lines treatments. Half of those patients weren't responsive to given
treatments. At final situation, 12 of 37 patients were unresponsive. %72,97 of the
patients were alive. Those with cardiovascular disease were 55 times more likely to

die than those without.

Discussion and Conclusion: Management of autoimmune hemolytic anemia
remains challenging due to the understanding of pathophysiology of the disease and
the lack of evidence-based standard therapies. Despite the treatments available in
clinical practice in our study; We observed that there are unresponsive patients and
new treatments are needed. For this reason, there is a need for studies of multicenter,

prospective, using new generation drugs that more patients are included.



KEY WORDS, Autoimmune hemolytic anemia, recurrence, etiology, treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), genellikle eritrosit yiizey antijenlerine karsi
otoantikorlarin aracilik ettigi otoimmiin mekanizmalar yoluyla kirmizi kan
hiicrelerinin (RBC) artan yikimi olarak tanimlanir (1). Dekompanse kazanilmis bir

hemoliz tablosudur (2).

OIHA 150 yildan fazladir iyi bilinen bir antite olmasima ragmen tanisal, prognostik
ve terapOtik ikilemler sunan, tahmini insidansi yilda 100.000 kiside 1 ila 3 vaka olan

nadir goriilen bir hastaliktir (3).

Primer ve sekonder sebeplere bagl olarak gelisebilir. Sekonder OIHA; maligniteler,
ilaglar, otoimmiin hastaliklar, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara bagh gelisirken
primer OIHA’da hemolizi indiikleyebilen altta yatan bir neden bulunmamaktadir.
OIHA sicak ve soguk aracili olmak iizere iki alt tipe ayrilir. Bu ayrim RBC’lere kars1
gelisen antikorlarin tespit edilebildigi en uygun sicakliga dayanir. Sicak tip
OIHA’larin %50’si sekonder nedenlere bagli gelisir (4). Soguk tip OIHA’da ise
primer soguk agliitinin hastalig1 (CAD) daha sik gériilmektedir (5). Sekonder OIHA
vakalarinin yaklasik yarist kronik lenfositik losemi (KLL) ve lenfomaya bagh
gelismistir. Geriye kalan sekonder OIHA vakalarmin ¢ogu otoimmiin bozukluklara

ozellikle sistemik lupus eritematozus (SLE)’a bagl gelismistir (6).

OIHA teshisi genellikle kolaydir. Su laboratuvar bulgular1 temeline dayanir: Diisiik
serum haptoglobin seviyeleri, normositik ve makrositik anemi, ylikselmis laktat
dehidrojenaz (LDH) seviyesi, retikiilositoz, artan indirekt bilirubin diizeyi,
kompleman ve immiinglobulinlere (Ig) karsi genis spektrumlu antikor pozitif direk
antiglobulin testi (DAT). Ancak tipik laboratuvar bulgular1 6zellikle sekonder
OIHA’larda her zaman mevcut olmayabilir. Sekonder OTHA vakalar1 primerlere gore
daha zorludur. Ciinkii sadece OIHA teshis ve tedavisi degil altta yatan hastaligin

teshis ve tedavisini gerektirir (7).

OIHA’larda alt tiplere gore tedavide farkliliklar mevcuttur. Primer sicak tip
OIHA larda kortikosteroidler tercih edilen ilk tedavidir ve terapinin temelidir (8-11).
%80 hasta tedaviye iyi yanit verir. Ancak hastalarin sadece %30 ila %40°1 1 yildan



sonra kalic1 remisyona sahiptir (11, 12). Birinci basamak tedaviye ritiiksimab (RTX)
eklenmesi iki prostektif randomize ¢alismada incelenmistir. Birgens ve ark.’nin (12)
2013 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada sicak tip OIHA’da RTX ve
prednizolonun birlikte kullaniminin yanit orami ve yanit siiresini arttirdigi
gozlemlenmistir. Michel ve ark.’nin (13) 2017 yilinda yapmis oldugu c¢alismada
prednizolon ile kombine RTX kullaniminin sicak tip OIHA’da etkili olabilecegi
gozlemlenmistir. Birinci Uluslaras1 Konsensiis Grubu ciddi hastaligi olanlarda primer
tedaviye RTX’in eklenmesinin diisiiniilmesini 6nermistir. 3 hafta iginde tedaviye
yanit alinamazsa ikinci basmak tedaviye gecilir (1). Giiniimiizde ikinci basamak
tedavide onerilen ilk ilag primer tedaviye eklenmemisse RTX dir (9, 10, 14, 15).
RTX’e cevabi olmayan ya da RTX sonrasi relaps gelisen hastalarda giiniimiizde
splenektomi &nerilmektedir (9, 10, 14). Ugiincii basamak ve sonraki tedavi
secenekleri: Azatiyoprin (AZA), siklofosfamid, siklosporin, mikofenalat mofetil
(MMF), danazol, bortezomibdir (1, 9, 10). Son ¢are olarak da yiiksek doz
siklofosfamid, alemtuzumab, otolog ya da allojenik kemik iligi transplantasyonu
(KIT) kullanilmustir (8, 10, 16). Primer soguk tip OIHA steroidlere ve splenektomiye
direnglidir (7). Primer soguk tip OIHA’larda steroidler tercih edilmemelidir.
Maalesef bu etkisiz tedavi bir¢ok iilkede kullanilmaktadir (17, 18). Soguk tip
OIHA’da en fazla kullanilan birinci basamak tedavi RTX dir (15, 17, 19). Sekonder
sicak tip OIHA min ilk basamak tedavisi primer ile aynidir ancak hasta tedaviye

direngliyse altta yatan hastaligin tedavisi verilmelidir (10, 20).

OIHA teshisi, prognozu ve ydnetimi mevcut uygulamada problem olmaya devam
etmektedir. Bu hastalik siirecinin patofizyolojisinin tamamen anlasilmamis olmasi ve
kanita dayali standart tedavilerin eksikliginden kaynaklanmaktadir. Tedavide farkli
uygulamalar s6z konusu olup bu konu giincelligini korumaktadir. Bu ¢alismada
steroide direngli OTHA tanili hastalarin demografik 6zellilerinin, etiyolojilerinin,
Klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin, tedavi seceneklerinin, tedaviye yanit oranlarinin,
Klinik seyirlerinin, sag kalimlarinin ve prognoza etki eden faktdrlerin retrospektif

olarak degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otoimmiin Hemolitik Anemi

OIHA, eritrositlerin yiizey antijenlerine karsi gelisen otoantikorlarin meydana
getirdigi edinilmis bir otoimmiin bozukluktur. Otoantikor tipine ve konsantrasyonuna
bagl olarak eritrosit yikimi dalak, karaciger ve kemik iliginde ekstravaskiiler RBC
fagositozuyla veya eritrositin intravaskiiler kompleman aracili lizisi ile meydana

gelebilir (21).

Idiyopatik olabilir (%50) veya lenfoproliperatif hastaliklar (%20), otoimmiin
hastaliklar (%20), enfeksiyonlar, ilaglar ve diger malignitelere sekonder gelisebilir
(22).

Otoantikorun termal aralifina gore sicak, soguk veya karisik tip olarak
siniflandirilabilir (22). En yaygin olan1 37 °C'de RBC’lere baglanan 1gG sicak tip
otoantikorlarinin aracilik ettigi hemolitik anemilerdir. Bu hemolitik anemiler sicak
tip OIHA olarak adlandirilir. RBC yikimi, doku makrofajin Fc reseptorlerine
baglanan antikorun aracilik ettigi eritrosit fagositozuyla ekstravaskiiler olarak
gerceklesir. Sicak antikor aracili OIHA, OIHAlarm %65 ila %70'ini olusturur. 1gG
antikor alt tipine (IgG1, 1gG3) ve konsantrasyonuna bagl olarak, antikorlar
kompleman1 RBC’ye sabitleyebilir, bu da hem intravaskiiler hemoliz hem de C3b

reseptorlerinin aracilik ettigi ek ekstravaskiiler fagositoz ile sonuglanir (21).

Soguk agliitinin (CA) hemolizi, diisiik sicakliklarda RBC’leri agliitine edebilen IgM
otoantikorlarinin gelisimi ile iliskilidir (4, 23, 24). Daha yiiksek termal baglanmaya
sahip CA antikorlar1 olan hastalarda; IgM otoantikorlari, RBC’nin kompleman aracili
intravaskiiler lizisini hizla indiikler. OIHA'larin yaklasik %20 ila %25'i CA
antikorlarindan kaynaklanir. IgM antikorlari, Waldenstrom makroglobulinemisi
(WM) gibi plazmasitoid lenfositik lenfomalar1 olan bazi hastalarda gézlemlendigi
gibi poliklonal veya monoklonal olabilir. OIHA'l hastalarin %8'inde hem sicak 1gG
hem de soguk IgM antikorlar1 bulunur ve bunlar karisik tip OIHA olarak adlandirilir
(25).



OIHA eslik eden fizyolojik kompansasyonla birlikte yavas yavas gelisebilir veya
derin, yasami tehdit eden anemiyle fulminan bir baslangi¢c gosterebilir (22). Klinik
Ozellikler; altta yatan ve eslik eden hastaliklarin varligi/yoklugu, esas olarak

otoantikorun 6zelliklerine bagli olan hemoliz hiz1 ve tiirii ile belirlenir (26).
2.1.1. Etiyoloji ve patogenez
2.1.1.1. Otoantikor rolii

OIHA'da otoantikor olusumunun patofizyolojisi tam olarak anlasilamamustir ancak
muhtemelen immiin disregiilasyon ve anormal otoantijen yanit1 dahil olmak iizere
¢oklu karmasik siireglerin etkilesimini icermektedir (4, 27). Sicak aglutininler igin en
yaygin hedef, RBC yiizeyindeki Rhesus (Rh) polipeptitleridir (28). Kilonal
lenfoproliferatif bozukluklarla iliskilerine ragmen bu sicak otoantikorlar genellikle
poliklonaldir (4, 24). OIHA'da otoantikor iiretimi icin altta yatan uyaran, endojen
RBC ve g¢evresel antijenlerin ¢apraz reaktivitesine Sekonder molekiiler taklit
igerebilir (4, 27, 28). Alternatif olarak, otoantijenlerin gevresel faktorler etkisiyle

anormal islenmesi kendi kendine tolerans1 zayiflatabilir (4, 29).

B ve T hiicrelerinin immiin fonksiyon bozuklugu da muhtemelen OIHA’da
otoimmiiniteye katkida bulunur. Ciinkii insan immiin yetmezlik viriisiiniin (HIV)
neden oldugu immiin yetmezlik ve KLL gibi lenfoproliferatif neoplazmalar siklikla

sicak OTHA ve DAT pozitifligi ile iliskilidir (4, 30, 31).

Sicak tip OIHA’da RBC yikimmin mekanizmasi, IgG molekiiliiniin Fc bdliimiiniin
dalaktaki doku makrofajlar1 tarafindan taninmasini igerir (4, 24). Ekstravaskiiler
hemoliz derecesi; antikor titresine, IgG alt sinifina ve dalak tarafindan da taninabilen

ve temizlenebilen bagli tamamlayicinin varligina baghidir (4, 32).

IgG aracili hastalikta, patolojik antikorun alt sinifi 6nemlidir. 1gG1 ve 1gG3 alt
smiflar, yiiksek kompleman baglama yetenegi ile iliskilidir (4, 33). Intravaskiiler
hemoliz, kompleman kaskadinin son iiriinii olan membran atak kompleksinin (MAK)
sitotoksik etkileri araciliiyla gerceklesir. Komplemanla ilgili intravaskiiler hemoliz

giiclii olabilir ve siklikla fulminan sicak OIHA vakalarinda bulunur. Aslinda, IgM ile



iliskili sicak OIHA’da &liim oranlar;, muhtemelen kompleman aktivasyonunun

derecesine bagli olarak yiiksektir (4, 26).
2.1.1.2. Komplemanin rolii

Yalnizca IgM’in aracilik ettigi soguk OIHA’dan farkli olarak, sicak OIHA’da en
yaygin olarak dahil edilen otoantikor IgG’dir. 1gG kompleman: evrensel olarak
sabitlemediginden, yalnizca dogrudan bagli kompleman ile degisken bir sekilde
iliskilidir. Bununla birlikte; bir¢ok IgG aracili sicak OIHA vakalar1 ve neredeyse tiim
IgM aracili CA vakalari, C3 i¢in pozitif bir DAT gosterir. Bu da intravaskiiler
hemolize neden olabilir ve devam eden ekstravaskiiler fagositozu gii¢lendirebilir (4,
32, 34). IgG aracili hastalikta, patolojik antikorun alt sinifi 6nemlidir; IgG1 ve IgG3
alt smiflari, kompleman baglama yeteneginin artmasiyla iligkilidir (4, 33).
Intravaskiiler hemoliz, kompleman kaskadmin son iiriinii olan MAK’m sitotoksik
etkileri araciligiyla gergeklesirr MAK C5b-C9’dan olusur. Komplemanla ilgili
intravaskiiler hemoliz giiclii olabilir ve siklikla fulminan sicak OIHA vakalarinda
bulunur. Aslinda, IgM ile iliskili sicak OIHA’da 6liim oranlar;, muhtemelen
kompleman aktivasyonunun derecesine bagli olarak yiiksektir (4, 26). Bununla
birlikte; RBC'ye bagli kompleman diizenleyici proteinler, bircok sicak OIHA
vakasinda intravaskiiler hemoliz derecesini azaltabilir. Ciinkii C3 DAT pozitifligi

genellikle intravaskiiler RBC lizis kanit1 olmadan saptanir (4, 35).

Soguk OTHA’da hemoliz komplemana baghdir (1, 36, 37). Antijene bagli IgM-CA,
kompleman proteini Cl'i baglamaya ve bdylece klasik kompleman yolunu
baslatmaya IgG'den daha yatkindir (5, 38-40). C1 esteraz; C4 ve C2'yi aktive ederek,
C3b olusumuna yol agan C3 konvertaz1 iiretir. 37 °C'lik bir sicaklikta viicudun
merkezi kisimlarina geri dondiigiinde, IgM-CA hiicre yiizeyinden ayrilarak agliitine
eritrositlerin birbirinden ayrilmasini saglarken, C3b bagl kalir. C3b kapli RBC’lerin
bir kismi, esas olarak karacigerde olmak iizere retikiilo-endotelyal sistem (RES)
hiicreleri tarafindan sekestre edilir. Hayatta kalan eritrositlerin yiizeyinde, C3b
boliiniir ve hiicre ylizeyinde ¢ok sayida C3d molekiili birakir. Kompleman
aktivasyonu C3b olusum asamasinin 6tesine gecerek C5 aktivasyonu, MAK olusumu
ve intravaskiiler hemoliz ile sonuglanabilir. Bununla birlikte CD55 ve CD59 gibi

yiizeye bagh diizenleyici proteinler nedeniyle kompleman aktivasyonu, terminal



kompleman yolunun klinik olarak anlamli aktivasyonunu meydana getirmek igin
genellikle yeterli degildir. Bu nedenle; stabil hastalikta ana hemoliz mekanizmast,

C3b kapli eritrositlerin RES tarafindan ekstravaskiiler yikimidir (5, 38, 39, 41, 42).

2.1.2. Prevalans

OIHA tahmini insidans1 yetiskinlerde yilda 100.000 kiside 1-3 vaka olmakla birlikte
bunlarmn yaklasik %11’inde mortal seyretmektedir (3, 22, 43). OIHA hem gocuklart
hem de yetiskinleri etkileyebilir (44). Sicak tip OIHA’lar daha sik gorilir.
Yetiskinlerdeki tiim vakalarin %70-80’ini, ¢ocuklardaki vakalarin %90’ 1n1 olusturur
(44, 45). Cocuklarda genellikle 5 yasindan &nce goriiliir (46). OIHA yetiskinler
arasinda; idiyopatik olarak ortaya ¢cikmaktaysa 4. ve 5. dekatta, sekonder nedenlerle
ortaya ¢ikmaktaysa 65 yas ve lizerinde insidansi artmaktadir. Bu yiiksek insidans;
lenfoproliferatif hastaliklar ve 6zellikle KLL gelistirme riskinin artmasiyla, genel
olarak yagliliga bagli artan immiin disregiilasyon ile iliskili olabilir (4, 33, 47).
CAD'lh hastalarin ortanca yasi 76, semptomlarin basladig1 ortanca yas 67'dir (5).
Sicak tip OIHA’larin %50’si sekonder nedenlere bagl gelisir (4). Cocuklarda
hastalik erkek cinsiyette daha sik goriilmekteyken (47, 48), eriskinlerde ise
kadin:erkek orani yaklasik 2:1°dir (47, 49).

2.1.3. Klinik ve laboratuvar bulgulari

2.1.3.1. Klinik bulgular

OIHA hemolizin klinik dzelliklerinin yani sira eritrositlere yonelik antikorlar ve/veya
tamamlayict  fraksiyonlar i¢in serolojik pozitifligin = varligint  gerektiren
klinikopatolojik bir tanidir. Sicak OIHA'da hastaligin klinik spektrumu genistir, bazi
hastalar hafif, asemptomatik anemi; digerleri yasanmu tehdit eden hemolitik kriz ile
basvurur. Yaygin 6zellikler arasinda yorgunluk, halsizlik, solukluk ve eforla nefes
darligi gibi aneminin derecesi ile ilgili semptomlar; sarilik, hemoglobiniiri veya

splenomegali gibi hemoliz ile ilgili semptomlar bulunur (4).



2.1.3.2. Laboratuvar bulgulari

Sicak OIHA'min serolojik tanisi, hemolitik aneminin ve RBC'ye bagli kompleman
olan veya olmayan patolojik anti-RBC Ig’lerin dogrulanmasini gerektirir. Sicak
OIHA ile iliskili hemoliz klasik olarak ekstravaskiilerdir. Genellikle dalakta meydana
gelir. Ancak intravaskiiler hemoliz de yaygindir ve fulminan sicak OIHA vakalarinin

cogundan sorumlu olabilir (4, 24).

Hemolizin neredeyse evrensel laboratuvar ozellikleri arasinda diisiik Hb, yiiksek
retikiilosit sayisi, yiiksek LDH, diisiik haptoglobulin, yiiksek indirek billiiribin vardir.
Vakalarin ¢ogunda goriilebilir (4, 50). Anemi retikiilositoz derecesi nedeniyle
siklikla makrositik olabilir (4, 7). Primer ve sekonder OTHA tamli 69 vakadan olusan
bir ¢aligmada basvuru aninda ortalama hematokrit (Hct) %25, retikiilosit yiizdesi
%14 ila %18 arasinda saptanmustir (4, 51). Periferik yayma siklikla dalakta Ig kaph
eritrositlerin fagositozunun neden oldugu azaltilmig yiizey/hacim oraninin bir
belirtisi oldugu diisiiniilen mikrosferositleri gosterir (4, 52). Howell-jolly cisimcikleri

splenektomi sonrasinda da goriilebilir (4).

OIHA tanist igin birincil laboratuvar ydntemi DAT’tir. DAT hastanin kanmin
yikanmig ve silispanse edilmis bir Ornegine polispesifik bir antiglobulin reaktifi
eklenerek gerceklestirilir (4, 35). Santrifiijden sonra hiicrelerin agliitinasyonu,
antiglobulinin antikor kapli RBC'lerin ¢apraz baglanmasiyla sonuglandigini dogrular
(24, 35). Benzer bir yontem C3d kapli RBC'lerin tespiti igin kullanilir. RBC
eliiatindaki baglanmamis antikorlar1 saptamak i¢in dolayli bir antiglobulin testi de
kullanilabilir. Dolayli yontemde, serum ve/veya RBC eliati dondr RBC'leri ile
inkiibe edilir. Antiglobulin eklendikten sonra agliitinasyon, hastanin serumunda
dolagan RBC'ye 6zgii Ig’lerin donér RBC'lerine baglandigini diisiindiiriir (4, 35). Bu
yontem, otoantikorlari alloantikorlardan ayirt etmek i¢in kullanilabilir. Ciinkii
otoantikorlar panaglutinin olma egilimindedir (yani, tim panel RBC'leri ile
reaksiyona girerler), alloantikorlar ise RBC antijenine Ozgidir (4, 24). Sicak
OIHA'da en yaygin DAT bulgusu pozitif 1gG’dir. IgG pozitifligine C3 pozitifligi
eslik edebilir ya da etmeyebilir. Nadiren IgA veya IgM pozitifligi goriilebilir. Direkt
ve indirekt coombs bulgulari, panagliitinasyon yapan bir IgG’yi ortaya ¢ikaracaktir
(4, 24, 53).



Pozitif DAT bulgulart OIHA'y1 diisiindiirse de, klinik hemoliz yoklugunda OIHA'nin
serolojik belirteglerinin varligi birgok nedenle ortaya ¢ikabilir. Saglikli kan
dondrlerinin yaklasik %0,1'1 ve hastanede yatan asemptomatik hastalarin %8'ine
kadar1 pozitif DAT'a sahip olabilir (4, 24, 54, 55). Pozitif DAT ayrica gecikmis
transfiizyon reaksiyonlar1 ortaminda ve intravendz immiinoglobulin (IVIG)
uygulamasindan sonra siklikla ortaya ¢ikar (4, 56, 57). Aksine yanlis negatif bir DAT
nadirdir. Ancak OIHA'l hastalarin kiiciik bir kisminda (%3), muhtemelen diisiik
titreli Ig’lere, diisiik afiniteli otoantikorlara, sicak IgA veya IgM antikorlarina baglh
olarak negatif DAT goriilebilir (4, 58). Bu vakalarda, periferik yayma
mikrosferositleri gdsteriyorsa, klinik sunum tipik sicak OIHA ise veya hasta ampirik
immiinosupresif tedaviye yamt veriyorsa, sicak OIHA'dan siiphelenilmelidir. EK
testler, DAT-negatif OIHA'daki sorumlu otoantikoru tespit edebilir; 6rnegin, IgA'ya
0zgl antiglobulin, IgA aracili hastaligi teshis etmek i¢in kullanilabilir ve diisiik titreli
veya diisiik afiniteli hastaligi saptamak i¢in microcolumn DAT teknikleri veya akis

sitometrisi gibi yiiksek hassasiyetli testler kullanilabilir (4, 8).

IVIG uygulamasi hemoliz yoklugunda Coombs pozitifligine yol agabilse de, ciddi
intravaskiiler hemoliz dahil klinik olarak anlamli reaksiyonlar bildirilmistir. Bu
reaksiyonlarin, major ve mindr kan grubu antikorlarmin pasif transfer ortaminda
meydana geldigi diisiiniiliir. Oyle ki, 0 olmayan kan gruplarmma sahip olanlar
hemolitik reaksiyonlara daha duyarlidir (4, 33). Her IVIG farkli Ig’ler icerdiginden
dolayr klinik hemoliz gelisme riskini tahmin etmek kolay degildir. Onerilen
yaklagimlar arasinda IVIG infiizyonundan &nce ¢apraz eslestirme veya DAT;
inflizyondan sonra hemoliz serolojileri dahil laboratuvar parametrelerinin izlenmesi

yer alir. Boylece hemoliz belirtileri varsa daha fazla tedavi verilmez (4, 33).

2.1.4. Tam

Genellikle ilk prezentasyon anemi iledir. Nadiren sarilik etiyolojisi arastirilirken
saptanabilir. Genellikle orta derece splenomegali mevcuttur. Derin anemisi olan
hastalarda solukluk, tagikardi, hiperpne, anjina, kalp yetmezligi, hepatosplenomegali

goriilebilir (24, 45).



Bir hasta anemi ile basvurdugunda asamali bir yaklasim izlenmelidir. Ilk basit
arastirmalar aneminin nedeni olan hemoliz agisindan doktoru uyaracaktir. Bunlara
normositik/makrositik anemi; yiikselmis retikiilosit sayisi; yiikselmis LDH;
yiikselmis indirekt billirubin; azalmis haptoglobin; polikromazi, sferositler veya
agliitinasyon gibi daha spesifik 6zellikler igeren kan yaymasi dahildir. Tipik patern
sunulmasina ragmen, bu testlerin higbiri hemolize tam olarak duyarli veya spesifik
degildir. Ornegin; karaciger hastalignt LDH’1 artirabilir ve haptoglobini azaltabilir.
Hafif hemoliz ile bilirubin normal olabilir ve sferositler her zaman goriilmeyebilir.
Retikiilositopeni, bir lenfoproliferatif hastalik tarafindan kemik iligi infiltrasyonuna
veya parvoviriis B19 enfeksiyonuna bagli olarak OIHA'da ortaya ¢ikabilir. Bununla
birlikte, kemik iliginde eritroid hiperplazisine ragmen retikiilositopeni, hastalarin
o6nemli bir azinliginda bagvuru aninda gozlenebilir. Bu, ge¢ evre eritroid Onciilerine
immiin saldiridan kaynaklanabilir veya kemik iligi yanitindaki bir gecikmeyi

yansitabilir. Ancak bazen kalict olabilir ve daha siddetli bir klinik gidisi dngorebilir

2).

Hemoliz tanist konulduktan sonra hemolizin immiin olup olmadigini belirlemek
amaciyla DAT bakilmalidir. DAT olduk¢a hassas (%95 hassasiyet), nispeten
spesifiktir (%80 spesifite) ve OIHA tanisi i¢in kolay bir yontemdir. Standard DAT,
IgG ve/veya tamamlayicinin (genellikle C3d) RBC zarma bagli oldugunu gosterir
(2). Pozitif bir polispesifik DAT'1, RBC bagh Ig smifin1 (veya smiflarini) veya
tamamlayicit proteini tanimlayacak bir monospesifik (genisletilmis) DAT takip
etmelidir. Kompleman bilesenleri, cogunlukla C3d, kompleman aktivasyonu
nedeniyle sicak OIHA vakalarinin neredeyse yarisinda tespit edilir. Sicak reaktif [gM
s0z konusuysa; DAT, IgM i¢in pozitif veya negatif olabilir. Ciinkii IgM,
laboratuvarda tespit edilmeden Once hiicreden ayrilmis olabilir. IgM giiglii bir
tamamlayici aktivatordiir ve eritrositleri C3 ile kaplar. Bu nedenle, C3d i¢in pozitif

ve IgG igin negatif olan bir monospesifik DAT, IgM tutulumunu gosterir (1, 44).

Kullanilan DAT teknigine bagli olarak, OIHA'l hastalarm %3 ila %10'unda DAT
negatiftir (1, 10, 59). Negatif DAT'li OIHA, zor bir dislama teshisi olmaya devam
etmektedir. Yanlis negatif sonug; otoantikorlar diisiik bir seviyede mevcutsa (RBC

basina sabitlenmis 150'den az otoantikor), otoantikorun afinitesi ¢ok diisiikse,



otoantikor IgA veya IgM izotipindeyse ve DAT yalnizca bir anti-IgG ve bir anti-C3
Ig kullanilarak yapildiysa saptanabilir. Bu sorunun {istesinden, polispesifik test
negatif oldugunda bile monospesifik bir DAT uygulanarak gelinebilir. Immiin
olmayan hemoliz nedenleri (dogustan, toksik veya mekanik nedenlerin yani sira

ilaglar ve paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri) ekarte edilmelidir (1, 9, 10, 25).

Immiin aracili hemolitik anemide DAT-negatif OIHA tamisi, alternatif hemoliz
nedenlerinin dikkatli bir sekilde dislanmasinin ardindan ve miimkiin oldugunca

hassas bir teknikle teyit edildikten sonra konulabilir ve steroide yanit vermesiyle tani

desteklenir (2).

CAD ve soguk agliitinin sendromunda (CAS), DAT tanim geregi C3d i¢in pozitiftir
ve genellikle Ig’ler icin negatiftir, ancak vakalarin %20'ye kadarinda IgG i¢in zay1f
pozitiftir (1, 18, 60). Bu sonu¢ tani koymak igin yeterli degildir. CA titresi
degerlendirilmelidir; en az 64 (antikorun aktivitesini ve seyreltmenin [1:64] tersini

temsil eden bir tam say1) ve genellikle ¢ok daha yiiksek olacaktir (1, 18, 36, 61).

Akut hemolitik anemili ¢ocuklarda paroksismal soguk hemoglobiniiriden (PSH)
stiphelenilmeli ve Donath-Landsteiner testi ile dogrulanmali veya ekarte edilmelidir
(1, 10, 62). Pozitif bir testte, antikorun RBC’ye baglanmasi diisiik bir sicaklikta
meydana gelir, ardindan 1sitma sirasinda kompleman aracili hemoliz gergeklesir. Bu

hastalikta CA’lar bulunmaz ve DAT siklikla C3 i¢in pozitif ve IgG i¢in negatiftir (1).

Sicak OIHA teshisi kondugunda, sekonder OIHA'min nedenleri igin bir
degerlendirme yapilmahidir (1, 10, 20). Buna tibbi oykiiniin dikkatli bir sekilde
gozden gecirilmesi, kapsamli bir klinik muayene, otoimmiin hastaliklarin serolojik
belirteclerinin degerlendirilmesi ve ilgili viral serolojik testler dahildir. Tiim viicut
bilgisayarli tomografisi (BT) ve periferik kanda akim sitometrisi caligilmasi
diisiiniilmelidir (1, 10). Tiim OIHA tiirleri i¢in serum protein elektroforezi ve Ig
smiflarmin miktar tayini yapilmalidir (1, 18, 61, 63). CAD’da lenfoproliferatif kemik
iligi bozuklugu; biyopsi ve akis sitometrisi ile tanimlanmalidir. Ancak vakalarin az
bir kisminda tespit edilmeyecek veya sonuglarin yorumlanmasi zor olacaktir (1, 18,
64). Bu konuda uzmanlasmis patoloji laboratuvarlari tarafindan degerlendirmeye

ihtiyag duyulacaktir (1, 18). Sicak OIHA'l1 hastalarda; en azindan tedavinin basarisiz
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olmasi durumunda, c¢ok ¢esitli endikasyonlar i¢in kemik iligi incelemeleri

yapilmalidir (1, 10).

CA’lar bazen farkli endikasyonlar i¢in alinan kan 6rneklerinde tesadiifen tespit edilir
(1). Bu vakalarda siklikla hemoliz veya klinik semptomlar olmaksizin poliklonal,
diistik titreli, diisiik termal amplitiidlii CA vardir ve CAD veya CAS yoktur. Ayni
sekilde, tesadiifi DAT sonuglar pozitif olan ve hemoliz belirtisi olmayan kisilerde

OIHA yoktur (1).
2.1.5. Simiflandirilmasi

OIHA anti-RBC antikorlar1 tarafindan dolasimdaki RBC’lerin yok edilmesi olarak
tamimlanir (4, 35). Bu otoantikorlarin in vivo ve in vitro davranisi, OIHA'nin 3
formda siniflandirilmasina izin verir. 37 °C 'de kanin agliitinasyonuna neden olan
sicak tip, optimal olarak 0 C ile 4°C arasinda kanin agliitinasyonuna neden olan
soguk tip ve her ikisinin Ozelliklerini gosteren karistk tip hastalik olarak

degerlendirilir (4, 53). Tablo 1’de OIHA larm smiflandiriimasi gdsterilmistir.
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Tablo 1. OIHAlarin siniflandirilmasi

Sicak Otoimmiin Hemolitik Anemi

Idiyopatik veya Primer
Sekonder

v’ Otoimmiin hastaliklar (ITP , SLE, RA)
Lenfoproliferatif hastaliklar
Enfeksiyonlar (EBV)
Overyan Kistler
Solid maligniteler

SRR NN

Taglar

Soguk Otoimmiin Hemolitik Anemi

Soguk Agliitinin Hastalig1 (¢ogu monoklonal B lenfoproliferasyon kaniti gésterir)
Sekonder Soguk Agliitinin Sendromu
v Enfeksiyonlar (6rn: Enfeksiy6z mononiikleoz veya mikoplazma pnomonia (akut gegici))
v Kronik olarak belirgin B hiicreli lenfoproliferatif bozukluk (kronik)
Paroksismal Soguk Hemoglobiniiri
«Idiyopatik veya primer
+Asagidakilerle Iliskili Sekonder
v' Donath-Lendsteiner hemolitik anemisi (genellikle ¢ocuklarda akut viral sendromla iliskilidir (akut
gegici)
v’ Eriskinlerde konjenital veya tersiyer sifilizle iligkili (kronik, ¢ok nadir)

Karisik Tip Otoimmiin Hemolitik Anemi

Idiyopatik veya primer
Asagidakilerle iliskili sekonder:
v' Romatizmal bozukluklar (6zellikle SLE)

EBV: Ebstein-Barr Viriis

ITP: Immiin Trombositopenik Purpura
RA: Romatoid Artrit

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

2.1.5.1. Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi

Periferik yaymada mikrosferositlerin karakteristik morfolojik bulgulari ile hemolitik
anemi gelisen hastada siklikla sicak OTHAdan siiphelenilir. Hastalik hem idiyopatik
hem de sekonder nedenlerle ortaya cikar ve altta yatan potansiyel etiyolojilerin
arastirtlmasini gerektirir. Teshis, DAT ile bir anti-RBC otoantikorunun tanimlanmasi

ve ayrica hastaligin patogenezine katkida bulunan kompleman fraksiyonlarinin
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varlig1 veya yoklugu ile dogrulama gerektirir (4, 27, 53). Sicak OIHA ¢ogunlukla
RBC'ye bagli IgG ve/veya C3 igin pozitif bir DAT ile iligkilidir (4, 24, 53).

2.1.5.1.1. Sekonder nedenler

Sicak OIHA'nin sekonder nedenleri cesitlidir. Maligniteleri, otoimmiin hastaliklari,
enfeksiyonlar;, immiinsupresif hastalar1 ve ilaglari icerir. Sekonder OIHA
nedenlerinden en yaygin olani1 lenfoproliferatif hastalariklardir. Bunlar KLL,
Hodgkin lenfoma ve myelomlardir. Bir¢ok paraneoplastik sendrom gibi sekonder
OIHA klinik olarak belirgin bir malignite gelisiminden dnce ortaya cikabilir (4, 65).
Sicak OIHA ile en sik iliskili hematolojik malignite KLL'dir ve KLL vakalarinin
yaklagik %4 ila %10'n hemolitik hastalik ile komplike olur (4, 66, 67). Fludarabin
gibi piirin analoglar ile tedavi; KLL hastalarinda siddetli hemolitik reaksiyonlari
siddetlendirebilir veya tetikleyebilir (4, 68). Klinik olarak anlamli hemoliz
yoklugunda DAT pozitifligi, bilinen malign hastalik ortaminda hastalarin %35'e
kadarinda da ortaya ¢ikabilir (4, 67).

Otoimmiin hastalik, 6zellikle SLE, bazi serilerde hastalarin tigte birine kadar ortaya
c¢ikan, sicak OIHA ile yaygm iliskilidir (4, 69). Sicak OIHA, SLE tam kriterlerine
dahil edilmistir (4, 70). HIV ve yaygin degisken immiin yetmezlik gibi immiin
disregiilasyon durumlari, enfeksiyona kars1 yanitin azalmasina ragmen, sicak OTHA
dahil olmak tizere hematolojik otoimmiinitede paradoksal bir artisa neden olabilir (4,
30, 71).

[laglarmn neden oldugu hemolitik anemiye genellikle immiinolojik mekanizmalar
aracilik eder (1, 20, 72). 150'den fazla ilag, nadir goriilen bu durumun nedenleri
olarak suclanmistir (1, 10, 20). Vakalar iki alt tipte siniflandirilabilir (1, 20, 73). Ilaca
bagimh alt tipte, bir ilacin hiicre yiizeyi yapisina baglanmasiyla olusturulan bir
neoantijene yanit olarak otoantikorlar iiretilir. [laca bagh sicak OIHA’da otoimmiin
yikim mekanizmasi, otoantikorlarin yalnizca ilag varliginda RBC'lere baglanmasi
(hapten mekanizmasi) veya tek basina ila¢ varlifinda komplemanin RBC yiizeyinde
birikmesi ve aktivasyonunu (ii¢lii kompleks mekanizma) igerir (4, 47, 74). Bu
komplemani indiikleyen ilag reaksiyonlar: siklikla fulminan intravaskiiler hemolize

neden olur. ilaca bagl vakalarda ilacin kesilmesi genellikle hemolizi hafifletir.
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llagtan bagimsiz alt tipte, tetikleyici ilag, ilacin yoklugunda bile devam eden bir
otoimmiin yaniti indiikleyebilir. Tarihsel olarak; metildopa ve yiiksek dozlarda
penisilin ilaca bagli hemolitik aneminin en sik nedenleriydi. Bugiin ¢ogu vakaya
seftriakson, diger sefalosporinler, piperasilin veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAII) neden olmaktadir (1, 20, 72). Fludarabin, klorambusil ve hatta bendamustin,
Ozellikle monoterapi olarak KLL’yi tedavi etmek icin kullanildiklarinda otoimmiin
hemoliz riskini artirabilir (1, 20, 75). Beklenmedik bir sekilde, kanseri tedavi etmek
icin kullanilan kontrol noktasi inhibitorleri, o6zellikle programli  6liim-1

reseptorlerinin (PD-1) inhibitdrleri de OIHA'y1 indiikleyebilir (1, 76).

Alic1 eritrositlerine  yonelik sicak OIHA, allojenik KIiT ve solid organ
transplantasyonuna sekonder ortaya ¢ikabilir (4, 7). Bu durumun, donér dokusunda
hazirlanmis B lenfositleri tarafindan olusturulan alici hiicrelerin RBC'sine yonelik
otoantikor iretimine sekonder olarak meydana geldigi disiiniilmektedir. Klinik
olarak siddetli hemoliz, genellikle major ABO uyumsuzlugu durumunda
transplantasyondan sonraki ilk 2 hafta iginde meydana gelir, ancak mindr antijen

uyumsuzlugunda da gozlenebilir (4, 77).
2.1.5.2. Soguk tip otoimmiin hemolitik anemi

OIHA larin %25’ini soguk OTHA’lar olusturur (5, 78, 79). Soguk reaktif antikorlar, 0
ila 4 °C sicaklikta antijene baglanir, ancak daha yiiksek sicakliklarda da reaksiyona
girebilir (1, 61, 80). Eritrositleri agliitine edebilen soguk otoantikorlar, CA olarak
adlandirilir. Termal genlik, agliitinasyonun tespit edilebildigi en yiiksek sicakliktir ve
termal genligi 28 ila 30°C'den yiiksek olan soguk aglutininler patojendir (1, 61, 81).
CA titresi, belirli bir sicaklikta agliitinasyonun goriilebildigi en yiiksek plazma veya

serum seyreltmesinin tersidir (1, 10, 36).

CA ¢ogunlukla Ti kan grubu sistemine yoneliktir (5, 36, 82). CA'nin yaklasik %6901
anti-I'ya ozgiidiir, kalanlarin ¢ogu ise anti-I'ye ozgiilliik gosterir (5, 24). 1 ve 1
antijenleri karbonhidrat makromolekiilleridir ve bu antijenlerin eritrosit yilizeyindeki
yogunluklari ters orantilidir. Yenidogan RBC’leri neredeyse sadece 1 antijenini ifade
ederken, I antijeni 18 aylik ve daha biiyiik bireylerde baskindir (5, 83). Bu nedenle,
anti-I1 dzgiilliigii olan CA, genellikle ¢ocuklarda ve yetiskinlerde, I antijenine 6zgii
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olanlardan daha patojeniktir (5, 83, 84). Bazen CA, Pr olarak adlandirilan eritrosit
yiizey proteini antijenine karsi 6zgiilliik gosterir ve bu tiir CA oldukga patojenik
olabilir (5, 84, 85). Birkag baska 6zellik rapor edilmistir, ancak bunlar muhtemelen
¢ok nadirdir (5).

IgG veya IgA CA'lari ara sira bulunsa da, ¢ogu CA IgM smifindandir (5, 86).
OIHA'nin patogenezi ve yonetimi otoantikorun ozelliklerine bagl olarak biiyiik
Olclide farklilik gosterir ve bu nedenle, alt tipin dogru ve kesin teshisinin kritik
terapotik sonuglart vardir. Ozellikle primer CAD’da son 1-2 dekatta klinik 6zellikler,
hiimoral ve hiicresel immiinoloji ve kemik iligi patolojisi bilgisinde 6nemli ilerleme
kaydedilmistir (5, 36, 86-89). Primer CAD tedavisi 10 yil 6ncesine kadar biiyiik

olgilide basarisizdi, ancak simdi etkili tedavi segenekleri mevcut hale geldi (5, 90).

CAD terimi bazen genis anlamda CAS ile esanlamli olarak kullanilir ve her tiirli
soguk antikor OIHA'y1 igerir (5, 24, 91-93). Biz ve digerleri, CAD terimini primer
kronik CAD ile es anlamli olan dar anlamda kullanmayi tercih ediyoruz (5, 78, 90,
94). Bu ozel, iyi tanimlanmis ve iyi karakterize edilmis klinikopatolojik antite,

sendrom degil hastalik olarak adlandirilmalidir (5).
2.1.5.2.1. Primer soguk agliitinin hastalig1

CAD, otoantikorun bir CA oldugu ve altta yatan bir klinik bozuklugun bulunmadigi
bir OIHA'dir (1, 10, 18, 95, 96). Primer CAD, tiim OIHA vakalarinin yaklasik
%]15'ini olusturur (5, 49, 78, 79). Daha yeni g¢alismalar, 6nceden primer veya
idiyopatik CAD tanis1 almig olan etkilenen hastalarin, taninmasi zor olabilen klonal
lenfoproliferatif kemik iligi hastaligina sahip oldugunu géstermistir (1, 18, 60, 64,
97, 98). Histopatolojik tablo siklikla, lenfoplazmasitik lenfoma (LPL) veya marjinal
bolge lenfoma (MZL) gibi diisiik dereceli non-hodgkin lenfomanin (NHL) ¢esitli
tirleri olarak yorumlanmistir. Ancak simdilerde CA ile iliskili lenfoproliferatif
kemik iligi bozuklugunun altta yatan durum oldugu disiiniilmektedir (1, 18, 64, 98).
LPL/WM veya MZL kriterlerini karsilamayan hastalarin ¢ogunda primer CAD, IgM
ile iligkili bir bozukluk (IgM-RD) olarak siniflandirilabilir. IgM-RD, monoklonal
IgM proteinlerinin spesifik 6zellikleri ile karakterize edilen ancak lenfoma igermeyen

bir klinik durum olarak tanimlanir (5, 99). Bununla birlikte klinik baglamda kesin
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veya yalnizca saptanabilir klonal lenfoproliferasyona sahip CAD; ayri varliklar degil,
bir siireklilik olarak kabul edilmelidir. Sicak antikorlu OTHA'nin aksine, primer CAD
ile diger otoimmiin hastaliklar arasinda iliskili gériinmemektedir (5, 36, 86).
Neredeyse tim LPL vakalarinda (WM’de goriilen kemik iligi bozuklugu) bulunan
MY D88 L265P mutasyonu, genellikle CAD’da bulunmaz (1, 64, 98).

Etkilenen hastalarda CA’lar monoklonaldir, genellikle IgM smifindandir ve kemik
iligindeki klonal lenfositler tarafindan tretilir (1, 18). Dolasimin akral kisimlarinda
kanin sogutulmasi, CA’nin eritrosit ylizeyinde antijenine baglanmasini saglar,
agliitinasyona ve kilcal damarlardan ge¢isin bozulmasina neden olur. Bu nedenle,
CAD olan hastalarin yaklasik yarisinda akrosiyanoz veya Raynaud fenomeni gibi

soguk kaynakli dolasim semptomlar1 vardir.Gangren goriilen bir komplikasyondur

(1, 18).

CAD’da hemoliz komplemana baghdir (1, 36, 37). Klasik yolun aktivasyonu,
eritrositlerin boliinmiis {irtin C3b ile kaplanmasiyla sonuglanir. 37 °C'lik bir
sicaklikta viicudun merkezi kisimlarina geri dondiigiinde, IgM-CA hiicre yilizeyinden
ayrilarak agliitine eritrositlerin birbirinden ayrilmasini saglarken, C3b baglh kalir.
C3b-opsonize hiicreler, mononiikleer fagositik sistem tarafindan &zellikle
karacigerde (ekstravaskiiler hemoliz) fagositoza egilimlidir (1, 5, 37, 100). C3b
ayrica terminal kompleman kaskadini baslatan C5 konvertazi olusturmak iizere
reaksiyona girebilir (1, 61, 100). Terminal kompleman aktivasyonu, en azindan bazi
hastalarda ve durumlarda, MAK’1n olusumuna ve intravaskiiler hemolize yol agar (1,
5, 60, 96).

Bu mekanizmalar; CA aracili hemolizli hastalarda DAT’1in neden C3d i¢in giiglii bir
sekilde pozitif oldugunu ve c¢ogunlukla IgM, IgG i¢in negatif oldugunu agiklar.
Bununla birlikte primer CAD'li hastalarin %20'sine kadarinda DAT, IgG igin de
zayif pozitiftir. Bu durum, karisik tip OIHA'nin yanlis teshisine yol agmamalidir (5,
86, 101).

Hemolitik aneminin siddetindeki karakteristik mevsimsel degisiklikler iyi
belgelenmistir. Hastalarin en az tgte ikisinde hemolitik anemi alevlenmesi; atesli

enfeksiyonlar veya major travma tarafindan da tetiklenir (5, 86, 102). Bu paradoksal
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alevlenmenin agiklamasi, kararli durum CAD sirasinda ¢ogu hastanin diisiik C3 ve
ozellikle C4 seviyeleri ile komplemandan yoksun olmasidir. Akut faz reaksiyonlari

sirasinda, C3 ve C4 yenilenir ve kompleman kaynakli hemoliz artar (5, 36, 103).
2.1.5.2.1. Sekonder soguk agliitinin sendromu

CAD ile sekonder CAS arasindaki ayrim giderek daha fazla kabul gérmektedir (1,
20, 80, 95, 96). Sekonder CAS; siklikla diger hastaliklara, spesifik enfeksiyonlara
(Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonu, Epstein Barr viriisii enfeksiyonu,
sitomegaloviriis enfeksiyonu, coronaviriis enfeksiyonu ve digerleri) veya kanserlere
(tipik olarak agresif B hiicreli lenfoma) sekonder olan CA aracii OIHA
bozukluklarinin nadir goriilen heterojen bir grubudur (1, 10, 80, 104).

Primer CAD"'!n klonal lenfoproliferatif bir hastalik oldugu gosterildikten sonra
literatiirde ‘primer’ ve ‘sekonder’ terimleriyle ilgili baz1 karisikliklar olmustur. Cogu
zaman ilerleyici olmayan ve klinik olarak malign olmayan klonal B-hiicre
bozukluguna sahip olarak taninan kronik CAD'l1 hastalar, kuskusuz geleneksel olarak
primer veya idiyopatik CAD tanis1 konan ayni ¢ogunlugu temsil eder (5, 86, 88,
105). Bu hastalarda hastalik hala primer CAD olarak adlandirilmalidir. Sekonder
kronik CAS terimi, soguk antikor aracili hemolitik aneminin LPL ve MZL'den farkli,
acik ve iyl tanimlanmis bir malign hastaligi komplike hale getirdigi hastalar icin
ayrilmalidir (5, 40, 86). Deneyimlere gore, gercek sekonder CAS, primer CAD'dan
cok daha nadirdir. CAS ile sonuglanan koti huylu bir hastalik ig¢in en iyi
dokiimantasyonun NHL’da saglandig1 goriilmektedir (5, 106).

2.1.5.2.2. Paroksismal soguk hemoglobiniiri

PCH’da otoantikor, Donath—Landsteiner antikoru adi verilen bifazik bir I1gG
hemolizindir (1, 62, 100). Merkezi viicut sicakliginin altindaki sicakliklarda
antijenine baglanir, ancak klasik kompleman yolunun aktivasyonu, ilk adimlarin
otesinde, merkezi dolasimda 37 °C'ye isitildiktan sonra gergeklesir. Terminal
kompleman kaskadi aktive edilir ve hemoliz agirlikl olarak intravaskiilerdir. Bugiin,
bu hastalik neredeyse sadece gocuklarda nadir, gegici, postviral bir komplikasyon
olarak ortaya ¢ikmaktadir (1, 10, 62, 100).
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2.1.5.3. Karisik tip otoimmiin hemolitik anemi

Karisik tip OTHA, vyiiksek titre CA’larla birlestirilmis sicak IgG otoantikorlarmnimn
varligi ile tanimlanir (1, 107, 108). OIHA'nin karisik formu genellikle daha diisiik Hb
seviyeleri ve sicak OIHA'dan daha kétii bir prognoz ile karakterize edilir ve siklikla

iki veya daha fazla tedavi hattina ihtiya¢ duyulur (1, 107).
2.2. Tedavi
2.2.1. Primer sicak OiHA tedavisi

Giinde 60 ila 100 mg veya 1 mg/kg dozda prednizolon, primer sicak OIHA igin
birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir (1, 8-11). Tedavinin amaci, genellikle
tedavinin ilk 3 haftasinda elde edilen temel Hb diizeylerini 9 ila 10 g/dL'ye
cikarmaktir (4). 2-3 hafta sonra yanit veren hastalarda semptomatik niiksii 6nlemek
icin genellikle birka¢ ay i¢inde yavasca doz azaltimina baglanmalidir; yanit
gozlenmezse prednizolon kesilmelidir (1, 4). Steroide yanit oranlari yiiksek olmasina
ragmen, ¢ogu yetiskin remisyon saglamak icin uzun siireli steroid tedavisine ihtiyag
duyar ve %20'ye kadar1 15 mg/giin'den fazla doz gerektirir (4). Klinik olarak anlamli
anemi niiksetmeden 3 ila 6 ay sonra giinde 7.5 ila 10 mg'a disiiriilebilirse, daha hizli
ila¢ kesilmesi diistintilebilir. Hastalarin yaklasik %80'i bu rejime yanit verir. Ancak,
sadece hastalarin %30 ila %40'inda 1 y1l sonra kalici bir remisyon goriliir (1, 11-13).
Sicak OIHA'da steroid etkinliginin mekanizmas1 sadece antikor {iretimindeki
azalmadan kaynaklanmaz, aymi zamanda doku makrofaj fagositozu {izerindeki
baskilayici etkileri ve otoantikor RBC afinitesi tizerindeki dogrudan etkisi ile de ilgili

olabilir (4, 53).

Birinci basamak tedaviye RTX’in eklenmesi iki prostektif randomize g¢alismada
incelenmistir. Birgens ve ark.’nin (12) 2013 yilinda yapmis olduklari ¢aligmada sicak
tip OITHA’da RTX ve prednizolon birlikte kullaniminin yanit oran1 ve yanit siiresini
arttirdigi gézlemlenmistir. Michel ve ark.’nin (13) 2017 yilinda yapmis oldugu
calismada prednizolon ile kombine RTX kullaniminin sicak tip OIHA’da etkili
olabilecegi gozlemlenmistir. RTX OIHA’da 6zel olarak lisansli olmamasina ragmen

Birinci Uluslararas1 Konsensus Grubu ciddi hastalii olanlarda (Orn. Hb<8 gr/dL),
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atipik OIHA’larda (IgA aracili, Kkarisik tip, DAT negatif vakalar), Evans
sendromunda baslangi¢ tedavisi olarak RTX’in eklenmesinin diisiiniilmesini

onermistir (1, 10).

Birinci basamak tedaviye yanit alinamayan hastalarda yeniden inceleme gerekir.
Odaklanilmas1 gereken nokta gz ardi edilmis olabilen sekonder sebeplerdir.
Steroidlere yanit vermeyen, uzun siireli yiliksek dozlar gerektiren veya kabul
edilemez yan etkileri olan hastalar i¢in ikinci basamak tedavi gereklidir. Giiniimiizde
ikinci basamak tedavide oOnerilen ilag ilk basamak tedaviye eklenmediyse RTX’dir
(1, 10, 14, 15, 20). Bunlara 3-6 haftada yanit oran1 %70-80 olarak rapor edilmistir.
Fakat %30 hastada 3 yil igerisinde relaps gelismistir (1, 13, 15). Onerilen doz 375
mg/m?/hafta 4 siklus seklinde veya 2 hafta aralikli 2 siklus seklinde sabit 100mg
uygulanmasidir (1, 13, 15). 4 hafta boyunca haftalik olarak uygulanan 100 mg'lik
sabit diisiik doz esit derecede etkili goriinmektedir, ancak karsilastirmali klinik

deneyler heniiz rapor edilmemistir (1, 109).

Su anda RTX tedavisine yanit vermeyen veya RTX tedavisi sonrast niiks olan
hastalara splenektomi onerilmektedir (1, 9, 10, 14). Hastalarin yaklasik %70'inde
yanit ve %40’inda tam remisyon goriilmektedir, ancak uzun siireli remisyon orani
bilinmemektedir. Splenektominin dezavantajlari, ciddi enfeksiyon riski ve artmis
tromboz riskidir (1, 9, 10, 110, 111). Ciddi enfeksiyon riski ozellikle ilk bir yil
yiiksektir (10). Bu yiiksek risk antibiyotik proflaksisi ve agilama ile azaltilabilir (10).
Hastalar ayrica enfeksiyonun hizli tedavisi ve hayvan, kene veya sivrisinek
wisiriklarindan kaginma konusunda da egitilmelidir (10). Asilar splenektomiden 2
hafta Once tamamlanmali ve bu nedenle 6 hafta once baslatilmalidir (10).
Splenektomi oncesi asilama programi i¢in giincel ulusal kilavuzlara bagvurulmalidir.
Giincel Birlesik Krallik kilavuzlar yetiskinlerin haemophilus influenzae tip b;
neisseria meningitidis tip b, c; pnomokok polisakkarit asisi (PPV); ardindan 1 ay
sonra neisseria meningitidis ACWY ve ikinci neisseria meningitidis tip b dozunu
almasmi Onermektedir (10). Enfeksiydoz komplikasyon riski asilama yoluyla
azaltilabilse de, splenektomi OIHA'l hastalarin dértte birine kadarinda trombotik

komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (4, 107). Hastalarda uzun siireli postoperatif
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proflaksi digiiniilmelidir (10). Splenektomiden sonra devam eden kompanse

intravaskiiler veya ekstravaskiiler hemoliz nadir degildir (4, 35).

Uciincii basamak veya sonraki tedavi i¢in diger secenekler AZA, siklofosfamid,
siklosporin, MMF ve bortezomib, danazol’dur (1, 9, 10). Bu tedavilerle remisyon
goriilmiis ancak raporlanan yanit oranlar kiigiik retrospektif verilere ve birlestirilmis
vaka raporlarima dayanmaktadir (1, 9, 50). Bu tarz analizlere siipheyle yaklasilmasi
gerekir. Secimde veya yayinda tarafli yaklasim, diizgiin tanimlanmamis veya
heterojen yanit kriterleri nedeniyle silipheyle yorumlanmalidir. Baglangicta
steroidlere yanit veren hastalarda; uzun siireli, diisiik doz prednizolon (giinde <10

mg) uygun bir yaklasim olabilir (1, 10).

AZA: Giinliik dozu 2-2.5 mg/kg'dir. Bildirilen yanit oranlar1 tiim OIHA’lar iginde
%71, sicak tip OIHA’lar i¢inde %60 ve %56 olmustur. Tiyopurin metiltransferaz
(TPMT) eksikligi miyelotoksisite riskini artirir ve tedaviye baslamadan Once
dislanmalidir. Test mevcut degilse, tedaviye giinde 50 mg ile baglanmali ve daha

sonra notropeni yoklugunda kademeli olarak 150 mg'a ytikseltilmelidir (10).

Siklofosfamid: Giinliik oral dozu 50-100 mg veya 1-2 mg/kg’dir (10). Barcelini ve
ark.’nin (107) 2014 yilinda retrospektif yaptigi bir calismada, 40 hastaya ikinci
basamak tedavide siklofosfamid uygulandigi %72'lik bir yanit orani oldugu
bildirilmistir. Ancak steroid bagimsizligina ulasilip ulasilmadigi belirtilmemistir
(107). Roumier ve ark.’nin (50) 2014 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, 4/7 hasta yanit
vermis ancak hicbir hastada steroid bagimsiz siirekli yanit elde edilememistir. Thabet
ve ark.’nin (112) 2014 yilinda steroide direngli 17 hastada yaptigi prospektif bir
calismada 4 ay boyunca inravendz (IV) ayda 1 g siklofosfamid uygulanan tiim
hastalardan yanit alinmigtir. Yanit alinan hastalara daha once oral siklofosfamid
uygulanip yanit alinamayan hastalarda dahildir (112). Moyo ve ark.’nin (113) 2002
yilinda yapmis olduklar1 prospektif bir calismada siddetli refrakter OTHA s1 olan 9
hastaya 4 giin siireyle IV 50 mg/kg siklofosfamid uygulanmis ve hastalarda kalici
remisyon gdzlemlenmistir. Prospektif yapilan iki calismada da IV siklofosfamid ile
basari bildirilmistir. Onemli yan etkiler miyelosupresyon, enfeksiyonlar, iirotoksisite,

sekonder malignite ve infertilitedir (10, 112).
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Siklosporin: Tipik baslangi¢ oral dozu giinde iki kez 2.5 mg/kg'dir ve bildirilen yanit
oran1 tiim OTHAlar igerisinde %58 olarak saptanmustir (10).

MMF: Tipik doz giinde iki kez 500 mg'dir, giinde iki kez 1 g'a kadar titre edilir.
Kiiciik vaka serilerinde bildirilen yanit oranlart %100 (tim OIHA’lar igerisinde),

%25 (s1cak tip OIHA da), %67 (karisik tip ve soguk tip OIHAda) olmustur (10).

Bortezomib: Proteazom inhibitoriidiir. Antikor iireten hiicrelere dogrudan toksisite
dahil, pleiotropik immiinomodiilator etkiler gosterir (114). Daha 6nce yapilmis olan
calismalarda bortezomibe yanit gosterilmistir (114, 115). Ratnasingam ve ark.’larinin
(114) 2016 yilinda direncli OIHA'L hastalarda yaptig1 bir ¢alismada sicak OIHA’I1
dort yetiskinden tgi, 1. kiirde 1, 4, 8 ve 11. giinlerde (sonraki kiirlerde ise haftalik
olarak) 1.3 mg/m? bortezomib 1-3 kiir (21 giinliik periyodlarla) uygulanmasina yanit
verdigi bildirilmistir. Calisamanin siirlamasi; tiim hastalarin daha 6nce RTX almis
olmasi ve ayni zamanda immiinosupresyon almis olmasidir. Fadlallah ve ark.’nin
(115) 2019 yilinda kiigiik bir seride yapmis oldugu c¢alismada; ¢oklu tedaviye direngli
sicak tip OIHA’li hastalara kombinasyon halinde bortezomib, deksametazon
uygulanmas1 umut verici etkinlik gostermistir. Yaygin yan etkiler arasinda noropati,

nétropeni, trombositopeni, diyare, yorgunluk ve dokiintii bulunmaktadir (10).

Diisiik doz prednizolon: Daha 6nce steroid tedavisine yanit verdigi bilinen hastalarda
alternatif immiinomodiilator tedavi baslarken ayni zamanda diisiik doz prednizolon
verilmesi nispeten hizl etkisinden dolay1 kurtarici olacaktir. Ancak genel amag, uzun
vadeli toksisiteler nedeniyle steroidi kesmektir. Prednizolon <10 mg giinliikk dozlar1,
steroid koruyucu immiinosupresyonla birlikte veya bunlar olmadan, OIHA'y1 etkili
bir sekilde kontrol edebilir ve direngli vakalarda uygun uzun siireli tedavi olabilir

(10).

Danazol: Zayiflatilmis oral androjen danazol (6rn. 200 mg giinde 3 kez) steroid
dozunun azaltilmasini saglayabilir, ancak refrakter vakalarda daha az yararli gibi
goriinmektedir ve yakin zamanda yayinlanmis bir seri yoktur (10, 49, 116-118). Bu
dozda kadinlarda androjenik etkiler olmasi, erkeklerde bilinen prostat adenomu veya
karsinomu kullanimini sinirlamaktadir. Uzun vadede, karaciger toksisitesi de bir

problem olabilir (10).
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Acil durumlar igin, yiiksek doz IV prednizolon, iVIG, kompleman C1 inhibisyonu,
plazma degisimi, splenektomi ve parsiyel splenik embolizasyon denenmis ve bazi
tekli vakalarda, retrospektif serilerde basari yakalanmistir (1, 9, 10, 119, 120).
Yiiksek doz siklofosfamid, alemtuzumab, ofatumumab ve hatta otolog veya allojenik
KIT son gare olarak kullanlmistir (1, 8, 10, 16, 121). Bu tedavilerin kullanimim
destekleyen kanitlar sinirlidir ve ciddi yan etkiler agisindan 6nemli bir risk tagirlar.
Kullanimlari, son derece uzmanlasmis merkezlerde ve yalnizca refrakter hastaligin

kanitlanmis oldugu se¢ilmis hastalarla sinirlandirilmalidir (1, 10).

OIHA'da birkag hedef tedavi su anda klinik kullanimda veya gelistirilme
asamasindadir. OIHA'daki immiin aracili patojenik mekanizmalar farklidir ve
hastaligin gesitli evrelerinde c¢esitli derecelerde farkli etki gosterebilir. Bu nedenle
gelecekteki zorluk; mevcut veya gelistirilmekte olan c¢esitli ilaglarin segimi ve

uygulama zamanlamasi olacaktir (122).

Tedavide klinik zorluklar; RTX sonrasi niiks etmis olup splenektomiye uygun
olmayan veya splenektomiyi reddeden sicak tip OIHA’l1 hastalar, soguk tip OIHA
hastalarda RTX monoterapisi sonrasi niiks etmis olup RTX-kombine kemoterapi igin
uygun olmayan hastalardir. Bu ortamda, tedavi se¢imi ideal olarak hastalikla ilgili
risk faktorleri ve/veya iligkili kosullar ve ayrica hastanin genel komorbiditeleri
tarafindan yonlendirilecektir. Monoklonal antikorlar arasinda ofatumumab (anti-
CD20), alemtuzumab (anti-CD52) ve daratumumab (anti-CD38), basta sekonder
OIHA’lar olmak iizere vaka raporlarinda umut verici sonuglar gdstermistir. Benzer
sekilde; oral olarak uygulanan B-hiicresi reseptor inhibitorleri ibrutinib ve
venetoklaks sekonder OIHA'larda etkili goriinmektedir. Diger bir B-hiicresi
reseptorii hedef tedavisi, hem sicak tip OIHA hem de soguk tip OIHA’da ¢ok umut
verici sonuglarla arastirilmakta olan fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) inhibitori
parsaclisib'dir. Subkutan diisiik doz interldkin-2 (IL-2) ve sirolimus (serin treonin
kinaz mTOR inhibitorii) hiicresel bagisikliga ve sitokinlere yoneliktir. Dalak tirozin
kinazin1 (Syk) inhibe ederek IgG tarafindan yonlendirilen ekstravaskiiler hemolizi
hedeflemek (6rnegin fostamatinib) de sicak tip OIHA'da cekici bir yaklagimdir. Son
olarak, neonatal fragman reseptoriiniin (FcRn) inhibisyonu yeni ve ilging bir

yaklasimdir: Bu ilaglar, patojenik otoantikorlar dahil olmak {izere dolasimdaki
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IgG'nin katabolizmadan korunmasini onler ve boylece IgG immiin kompleksleri

tarafindan baglatilan dogustan gelen ve adaptif tepkileri diizenler (122).

Bu yeni ilaglarla birka¢ denemenin devam ettigini veya planlandigini belirtmekte
fayda var. Anlamli son noktalara ulasmak ic¢in, 6nceki tedavilerin sayisini ve ilgili
komplikasyonlar, iliskili kosullari, intrensek OTHA risk faktorlerini ve immiinolojik
diizensizligin tipi ve derecesini dikkate alarak hastalar1 uygun sekilde se¢mek esas

olacaktir. Tablo 2°de OIHA’da hedef tedaviler gdsterilmistir (122).
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Tablo 2. OIHA’da hedef tedaviler

Tedavi Mekanizma Tam Verilis Yolu Etki
B Hiicresine Yonelik Monoklonal Antikorlar
Daratumumab Anti-CD38 Sekonder OTHA v Vaka raporlar
Alemtuzumab Anti-CD52 Sekonder OTHA SC Vaka raporlari
R-Fludarabine Anti-CD20+ Soguk OTHA v %76
Purin Analog
R-CTX-Dex Anti-CD20+ Sicak OIHA v %97
alkilator
R-Bendamustine Anti-CD20+ Soguk OTHA v %71
alkilator
Ofatumumab Anti-CD20 Sekonder OTHA v Vaka raporlart
RTX Anti-CD20 Sicak OIHA v %70-80 /
Soguk OIHA %50-60
RTX Anti-CD20 Sicak OIHA SC %100
Soguk OIHA
B Hiicresi Reseptor Inhibitdrleri
Venetoklaks Bcl2 Sekonder OTHA  Oral Vaka raporlart
Parsaclisib PI3KI Primer OIHA Oral Mevcut degil
Soguk OIHA
Ibrutinib BITKI Sekonder OTHA ~ Oral Vaka raporlari
IgG Aracili Fagositoz Inhibitérleri
Fostamatinib Syki Sicak OTHA Oral %44
SYNTO001 FcRn MoAb Sicak OTHA v Mevcut degil
M281 FcRn MoAb Sicak OIHA v Mevcut degil
Kompleman Inhibitérleri
Eculizumab C5i Soguk OIHA v Vaka raporlari
Mikst OTHA
Sutimlimab Anti-C1s MoAb Soguk OIHA v %50
APL-2 C3/C3bi Soguk OTHA SC %50 / %40
Sicak OIHA
T hiicresine yonelik Tedaviler
Soluble IL-2 T-reg stimulation Sicak OTHA SC Mevcut degil
Sirolimus mMTORI Evans Oral %80
Sendromu
Sekonder OTHA
MMF Purin sentaz Soguk OTHA Oral %81-100
Inhibitor Sicak OTHA
Sekonder OTHA
EvansSendromu
Proteazom Inhibitorleri
Bortezomib Proteazom inhibitér ~ Soguk OTHA Oral %31,6
Bortezomib Proteazom inhibitér ~ Soguk OTHA v Vaka raporlari
Sekonder OTHA

Bcl2: B hiicreli lenfoma 2 adli apopitoz diizenleyici gen, BTKI: Bruton tirozin kinaz inhibitdri, C:
Kompleman, FcRn: Neonatal Fc reseptér, IL-2: Interldkin-2, IV: Intravendz, MMF: Mikofenalat mofetil,
MoAb: Monoklonal antikor, mTORi: Rapamisin inhibitériiniin memeli hedefi, OTHA: Otoimmiin hemolitik
anemi, PI3KI: Fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-kinaz delta tip inhibitér, RTX: Ritiiksimab, R-bendamustine:
Ritiiksimab+Bendamustine, R-CTX-Dex: Ritiiksimab+ Siklofosfamid + deksametazon, R-Fludarabine:
Ritiiksimab+Fludarabine, SC: Subkutan, Syki: Dalak tirozin kinaz inhibitorii, T-reg: Diizenleyici T lenfosit
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2.2.2. Sekonder tip OTHA tedavisi

Bazi istisnalar disinda ilk basamak tedavi primer ile aynidir (1, 10). Eger altta yatan
hastaligin spesifik tedavisi varsa veya OIHA ilk basamak tedaviye direncliyse altta
yatan hastaligin tedavisi verilmelidir (1, 10, 20).

2.2.3. Soguk tip OTHA tedavisi

Soguk OIHA tedavisinde steroidler kullanilmamalidir. Ciinkii yanit oranlar diisiiktiir
ve yanit veren hastalar, remisyonu siirdiirmek i¢in genellikle kabul edilemez
derecede yiiksek dozlara ihtiyag duyarlar (1, 9, 18, 61). Ne yazik ki bu inefektif
tedavi ¢ok fazla iilkede hala yaygin olarak kullanilmaktadir (1, 17, 18). Hafif anemi
veya kompanse hemolizi olan hastalar; dolasim semptomlari, yorgunluk yoksa veya
tolere edilebilirse tedavi olmaksizin izlenmelidir (1, 9, 10, 61, 80). Non-farmakolojik
tedavi bu grupta Onerilen tedavidir. Hemolizi sinirlayan termal koruma ve iskemik
semptomlardan kaginma onerilir (1, 9, 17). Patojenik B hiicresi klonuna yonelik
tedaviler arasinda, RTX monoterapisi (1 hafta araliklarla 375 mg/m? 4 kiir) CAD ig¢in
en sik kullanilan birinci basamak tedavi haline gelmistir (1, 15, 18, 19). Prospektif ve
retrospektif caligmalar, ¢cok az1 tamamlanmis olmakla birlikte %45-60 yanit orani
raporlanmustir (1, 18, 19, 123, 124). Schollkopf ve ark.’nin (123) 2006 yilinda 20
hastayla yaptigi ¢alismada genel yanit oraninin %45 oldugu ve RTX in etkili oldugu
gosterilmistir. Jia ve ark.’nin (124) 2020 yilinda yapmis oldugu retrospektif bir
calismada en az 1 ay RTX verilen hastalarda %81 yanit oran1 gdzlenmistir. Berentsen
ve ark.’nin (19) 2004 yilinda yaptigi bir calismada RTX’in etkili ve iyi tolere
edilebilen bir tedavi oldugu sonucuna varilmistir. Yanit1 olan hastalarin ¢ogunlugu
12 ila 15 ay igerisinde relaps gostermistir. Ama tekrarlayan RTX ile tedavide
remisyonu saglama ihtimalinin mevcut oldugu goézlenmistir (1, 18, 19). CAD’da
sabit 100mg diisiik doz RTX tedavisinin efektivitesi yoktur (1, 109). Tedaviye
Fludarabin eklenmesi genel olarak ¢ok daha yiiksek verim ve tam yanit oranlar

saglamistir. Ama daha akut ve geg baslangich toksik etkileri mevcuttur (1, 18, 125).

RTX, bendamustin (RB) tedavisi prospektif bir ¢calismada denenmistir. Genel yanit
ve tam yanit oranlari sirastyla %71 ve %40 olarak sonuglanmis, gdreceyle uzun

stireli takipte yanit oranlar1 %78 ve %53’¢ ¢iktig1 bildirilmistir (1, 18, 126). Yanita
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kadar gegcen medyan siire 1,9 ay (araligin iist sinir1 12 ay) en iyi yanit verilen siire 30
aya kadar ¢ikmistir. Yanitlarin zamanla derinlesmesi ve ¢ok ge¢ yanitlarin ortaya
¢ikmas1 muhtemelen uzun omiirlii plazma hiicreleriyle ilgilidir (1, 18, 64, 127, 128).
Tahmini medyan yanit sliresi 88 aydan fazla oldugu saptanmistir. Hastalarin
%33'linde gecici grade 3 veya 4 notropeni (notrofil sayisi: <0.5 x 10%/L) gézlenmis,
ancak notropeni olsun veya olmasin sadece %11'inde enfeksiyon saptanmistir (1,

126). Geg gelisen kanser sikliginda artis gozlemlenmemistir (1, 18).

Rossi ve ark.’nin (129) 2018 yilinda yapmis oldugu kiigiik prospektif bir ¢alismada
monoterapi tek siklus bortezomib uygulanmasiyla, katilimcilarin %32'sinde yanitlar
gozlenmistir (1, 129). Teorik olarak, bu oran tedavi siiresinin uzatilmasi veya

bortezomib bazli kombinasyon tedavisinin kullanilmasiyla arttirilabilir (1).

Jalink ve ark.’nin (130) 2021 yilinda yapmis oldugu retrospektif bir ¢alismada bruton
tirozin kinaz inhibitorii olan ibrutinib ile tedavi sonucunda 10 ¢alisma katilimcisinin
timiinde yanit gozlenmistir. Bu bulgunun genis veya prospektif bir c¢aligmada

dogrulanmasi gerekecektir.

Kompleman inhibisyonu umut verici yeni bir terapdtik yaklasimdir ancak
kompleman aracili olmayan dolasim semptomlarini hafifletmesi beklenemez (1, 37,
61, 96, 100). R6th ve ark.’nin (131) 2021 yilinda kompleman protein Cl'lere karsi
monoklonal antikor olan sutimlimab ile yapilan bir tedavi ¢alismasinda, hastalarda
hemolizde hizli bir yanit alinmis ve ilag giivenli bulunmustur. Sutimlimab yakin
gelecekte muhtemelen daha ulagilabilir olacaktir. C3'd inhibe eden pegile bir peptit
olan pegcetacoplan ile de olumlu sonuglar bildirilmistir. Diger B hiicre kaynakli
terapilerin aksine bunlar kisa araliklarla verilir (1, 61, 100). Bu yaklasim B hiicre
kaynakli terapilerin basarisiz oldugu veya kontrendike oldugu hastalarda terapotik
secenek saglayacaktir. Ciddi anemisi olan ve akut krizleri olan hastalarda yanit

olusturmasinin daha kisa siirecegi diisiiniilmektedir (1).
2.2.4. Diger OIHA tiplerinin tedavisi

Sekonder CAS’da yerlesik tek tedavi; miimkiin oldugunda altta yatan hastaligin

tedavisidir. Enfeksiyonla iliskili CAS enfeksiyon ortadan kaldirilinca diizelse de
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birkag¢ hafta sonra anemi derin olabilir ve tedavi biiyiik dlgiide etkisizdir (1, 80). Tek
vakalarda kompleman inhibisyonuna bir yanit tarif edilmistir (1, 36, 96), ancak

sistematik bir calisma bildirilmemistir.

Cocukluk cag1 PCH’s1 kendiliginden geger, ancak anemi siddetli olabilir ve bazen
yasami tehdit edebilir (1, 10, 62). Hastaligin postviral formuna sahip bir ¢ocukta
kompleman C5 inhibitorii eculizumabin tek bir dozundan sonra yakin zamanda ani
iyilesme bildirilmistir (1, 62). Karisik tip OIHA genellikle siddetli bir baslangic ve
tekrarlayan veya refrakter bir seyir ile karakterizedir. Steroidler yiiksek dozlarda
verilmeli ve RTX erken disiiniilmelidir. CA semptomlar1 belirgin ise tedavilerin

CAD’a yonelik olmasi tavsiye edilir. Splenektomi 6nerilmemektedir (1, 10, 107).

Ilaca bagli hemolitik anemisi olan hastalarda siiphelenilen ilag kesilir (1, 20, 72, 73).
[lagtan bagimsiz alt tipte, neden olan ila¢ durdurulduktan sonra iyilesme haftalarca
gecikebilir. Steroid eklemenin faydasi kanitlanmamistir ancak bu yaklasim siklikla
uygulanmaktadir (1, 20, 72).

2.2.5. Destekleyici tedaviler
2.2.5.1. Transflizyon

OIHA tanili hastalarda ilk belirlenmesi gereken transfiizyon ihtiyacidir (4). Sicak
OIHA': hastalarda transfiizyon 6zel onlemler gerektirir (1, 9, 10, 132). Sicak
OIHA'daki otoantikorlar genellikle dondér RBC'lerinde panaglutinasyona neden
oldugundan, gergek ¢apraz eslestirme genellikle miimkiin degildir. Bununla birlikte,
acil durumlarda transfiizyon genellikle ABO ve Rh-D uyumlu kan ile giivenli bir
sekilde uygulanabilir (4, 7). Genellikle IgM aracili sicak OIHA gibi giiglii
kompleman aracili intravaskiiler hemoliz vakalarinda ortaya ¢ikan fulminan
hemolitik kriz, 6nemli morbidite ve mortalite ile sonug¢lanabilir (4, 26). Hastaligin
erken evresinde retikiilositopeni yaygindir ve eritrosit iyilesmesini koreltebilir. Bu
nedenle 6zellikle siddetli anemi, hipoksi veya hemodinamik bozulma durumunda
transfiizyon ertelenmemelidir (4, 133). Akut transfiizyon reaksiyonunun

olusmamasini saglamak i¢in ilk yavas infiizyon Onerilir. Transfiize edilen kanin ¢ogu
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panreaktif otoantikorlar nedeniyle hemolize olabilse de, oksijen tasima

kapasitesindeki gegici artis 6nemli olabilir (4, 7, 35).
Sicak OTHA’I1 bir hastada transfiizyona yaklasim sunlar1 icerir (4, 7):

v En iyi eslesen veya en az uyumsuz kan transfiizyonu yapilmalidir.
= Sicak otoantikorlarin panagliitinasyon ozellikleri nedeniyle tam g¢apraz
eslestirme ¢cogu zaman miimkiin degildir.
= ABO ve Rh-D uyumlu iiniteler, 6nceden gebelik ve transfiizyonu olmayan
kadinlar veya transflizyon Oykiisii olmayan erkekler gibi mevcut
alloantikorlara sahip olma olasilig1 diisiik olanlarin tercih edilmelidir.
= Acil olmayan veya yiiksek alloimmiinizasyon riskinden siiphelenilen
durumlarda ek Rh alt gruplann (C, c, E, e, Kell, Kidd, S, s) i¢in
genisletilmis fenotip eslesmesi yapilmalidir.
v' Akut transflizyon reaksiyonlarini izlemek igin kan inflizyonunu test
edilmelidir.
= 20 ila 30 mL kanin ilk infiizyonu
= 20 ila 30 dakika gbézlemleyin.

= Reaksiyon yoksa planli transfiizyona devam edilmelidir.

CAD olan hastalarda alinacak onlemler farklidir. 37 °C'de capraz eslestirme ile
uyumlu eritrositler bulmak genellikle miimkiindiir ancak transfiizyon sirasinda in
vivo sogutma, hastanin ve dondr eritrositlerinin agliitinasyonuna ve hemolizine
neden olabilir. Hasta ve infiizyon i¢in secilen ekstremite sicak tutulmalidir ve cogu

yazar inflizyon sirasinda kan 1siticis1 kullanilmasini 6nermektedir (1, 9, 10, 17).
2.2.5.2. Tromboza kars1 proflaksi

OIHA'1 hastalarda profilaktik antikoagiilasyonun rolii belirlenmemistir. Akut
alevlenmeleri olan hastalarda, belirgin hemolizi olan hastanede yatan hastalarda ve
splenektomi geg¢irmis veya ek risk faktorleri olan hastalarda profilaktik dozlarda
diisitk molekiiler agirlikli heparin veya dogrudan oral antikoagiilan uygulanmasini

onerilir (1, 8-10, 17).
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2.2.5.3. Diger destekleyici tedaviler

Eritropoetin ve analoglarinin kullanmilmasi hem sicak hem soguk OIHA’da Hb
diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir ve destekleyici bir strateji olarak kullanilabilir (1,
134, 135). Plazma degisimi (kompleman takviyesinden kaginmak i¢in plazma yerine
albiimin kullanimi ile) hem sicak hem de soguk OIHA vakalarinda basarili olmustur,
ancak sistematik ¢aligmalar rapor edilmemistir (1, 9, 136). Kritik durumlarda plazma
degisimi diisiintilebilir, ancak etkisi kisa siirelidir ve es zamanl olarak spesifik tedavi

baglatilmalidir.
2.3. Prognoz

OIHA mortalite oran1 tahmini %11 civarinda olan nadir gériilen bir hastaliktir.
Bebeklik ve cocukluk déneminde ¢ok daha nadir goriiliir. Cocuklarda 6liim oram
daha disiiktiir (%4), ancak hemolitik anemi immiin trombositopeni ile iliskiliyse

(Evans sendromu) %10'a yiikselir(22).

Prognoz, altta yatan hastaliklarin ve komorbiditelerin varligi/yoklugu ve esas olarak
otoantikorun 6zelliklerine bagli olan hemoliz hiz1 ve tiirii, tedavi yan etkilerine bagh
olarak degisir. Ozellikle IgM sicak antikor aracili OIHA, diger OIHA tiirlerine sahip
hastalardan daha siddetli hemoliz ve daha fazla mortaliteye (%22'ye kadar) sahiptir.
Uzun siire yiiksek miktarda steroid kullanimi, splenektomi nedeniyle olusan yan
etkiler onemli morbiditeye sebep olabilir. Cocuklarda ve yetiskinlerde splenektomi
sonras1 benzer enfeksiyon oranlari bildirilmesine ragmen, ¢ocuklarda daha mortal

seyretmektedir (22, 137).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta Sec¢imi

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Hematoloji
Boliimiinde Ocak 2005-Aralik 2021 tarihleri arasinda otoimmiin hemolitik anemi

tanisi alan steroide direngli hastalar retrospektif olarak incelenmistir.

Hasta verilerine Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi elektronik kayit sistemi ve
hasta dosyalar1 aracilig1 ile ulasim saglanmistir. 120 OIHA tanili hasta taranmis ve
bu hastalardan steroide direngli olan 37 tanesi ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
laboratuvar  sonuglari, patoloji raporlari, anamnez ve epikrizleri, tibbi

goriintlilemeleri, ilag raporlar1 ve regeteleri degerlendirilmistir.
3.2. Danhil Edilme Kriterleri

e Tani konuldugunda 18 yas ve iizeri olan hastalar

e Tanisin1 merkezimizde almis olup, tedavisi tarafimizca diizenlenmis vakalar

e DAT pozitifligi mevcut olup OIHA tanisi kesinlesmis hastalar

e Baslangicta steroide direncli olup ikinci basamak tedavi ihtiyaci olan hastalar
e Baslangicta steroide yanit vermis ancak niiks gelisen ve niiksde steroide yanit

vermeyip ikinci basamak tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar
3.3. Dislama Kiriterleri

e Tani konuldugunda 18 yasindan kii¢iik olma

e Verilerine ulagilamayan hastalar

e Takibi diizensiz olan hastalar

e Dis merkezde tam1 almis olup tedavisi dis merkezde baslanilmis sonraki
takiplerinde tarafimiza bagvurmus olan hastalar

e Bilinen sekonder nedene bagli steroide direngli OTHA gelisen hastalar
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3.4. Cahsma Protokolii
120 OIHA tanil1 hasta incelenmis olup 37 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir.

e Hastalarin cinsiyeti, tan1 aldigindaki yasi, su anki yast kaydedilmistir.

e Hastalarin komorbiditeleri kaydedilmistir.

e Hastalarin DAT sonuglar1 (IgG, kompleman) ayri ayr1 degerlendirilip
pozitifligi kaydedilmistir.

e Hastalarin tam1 anindaki Hb, ortalma eritrosit hacmi (MCV), 16kosit sayisi,
notrofil sayisi, trombosit (PLT) sayisi, indirekt bilirubin, total bilirubin, LDH,
haptoglobulin, mutlak retikiilosit sayisi, retikiilosit yiizdesi, antiniikleer
antikor (ANA) pozitifligi kaydedilmistir. Haptoglobulin sonuglar diisiik ve
normal olarak siniflandirilmistir.

e Hastalarin tedavi Oncesi HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc 1gG, Anti-HCV
sonuclart degerlendirilmis olup reaktivasyon riski yiliksek ve orta olan
hastalara proflaktik amagl antiretroviral tedavi baglanmistir.

e Incelemeler sonucunda sekonder neden saptanip saptanamadigi, sekonder
neden mevcut ise OTHA saptanmasindan sekonder tanimin konulmasina kadar
gegen siire kaydedilmistir.

e Terminoloji:

= Tam yamt: Hb degeri >12 g/dl ve tiim hemoliz belirteglerinin
negatiflesmesi olarak tanimlanmastir.

»  Kismi yamit: Hb degeri >10 g/dl veya baslangica gore Hb degerinde
transfiizyon ihtiyaci olmadan >2 g/dl artis olarak tanimlanmustir.

= Niiks hastalik: Tam yanit veya kismi yanittan sonra Hb degerinin <10
g/dl veya Hb degerinde >2 g/dl azalma olmasi olarak tanimlanmustir.

= Refrakter hastalik: Sicak OIHA’da splenektomi ve/veya en az bir
immiinosupresan iceren; en az 3 basamak tedaviye yanit vermeme
durumu olarak tanimlanmustir.

*  Yamth hasta: Tedavi sonrasinda kismi yanit veya tam yanit gelisen
hasta olarak tanimlanmistir.

* Yanitsiz hasta: Tedaviye en azindan kismi yanit vermeyen hasta

olarak tanimlanmustir.
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» Niiksetme zamani: Yanit elde edildikten sonra niikse kadar gegen siire
olarak tanimlanmustir.
= Steroide direng: En az 1 mg/kg prednizolonla 3 hafta i¢inde yanit
alinamamasi olarak tanimlanmustir.

Tim hastalar ilk basamak tedavide steroid almis olup steroid alma siireleri ve
baslangi¢ steroid tedavisine verilen yanit kaydedilmistir.
Steroide direngli hastalara ikinci basamak tedavi verilmistir. Hastalarin
tanidan ikinci basamak tedavi verilmesine kadar gecen siire ve tedaviye
verdikleri cevap kaydedilmistir. ikinci basamak tedaviye yanitsiz olanlara
tiglincli basamak tedavi verilmisse; ikinci basamak tedaviden iiglincii
basamak tedaviye kadar gecen siire ve tedaviye yanit kaydedilmistir.
Niiks gelisen hastalarin birinci, ikinci, ¢oklu niiksleri ayr1 ayri incelenmis
olup bu niikslerde verilen tedaviler, bu tedavilere yanit, niiksetme zamanti,
niiksler arasinda gecen siire kaydedilmistir.
Hastalara splenektomi uygulanip uygulanmadigi, uygulandiysa zamani,
komplikasyon gelisme durumu, gelisen komplikasyon, operasyondan
komplikasyona kadar gecen siire kaydedilmistir.
Splenektomi sonrasi hastalara genel cerrahi boliimii tarafindan antiagregan
ve/veya antikoagiilan uygulanip uygulanmadigi; hastalarin ameliyat sonrasi
takip notlarina ulagilamadigindan degerlendirilememistir.
Tiim hastalar elektif splenektomiden 2 hafta dnce, acil splenektomiden en az
2 hafta sonra haemophilus influenzae, neisseria meningitidis, streptococcus
pneumoniae enfeksiyonlarina kars1 agilanmistir.
Hastalarin splenektomi disindaki tedaviler neticesinde meydana gelen
komplikasyonlari, verilen tedaviden komplikasyona kadar gegen siire
kaydedilmistir.
Hastalarin batin gériintiilemeleri (BT, ultrason) incelenerek; sonuglar LPH ile
uyumlu degil, LPH agisindan siipheli bulgular olarak kaydedilmistir.
Hastalarin splenektomi materyalleri ve kemik iligi biyopsileri hastanemiz
patoloji boliimiinde, uzman hematopatologlar tarafindan incelenmis olup
sonuglar kaydedilmistir. Dis merkezde degerlendirilmis olan patoloji

sonuclar1 ¢aligmaya alinmamustir.
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e Hastalarin tanidan son basgvuruya kadar olan takip siiresi kaydedilmistir.
e Takip siiresince eritrosit transflizyon ihtiyaci nedeniyle yapilan replasmanlar

kaydedilmistir.
3.5. istatiksel Yontem

Veriler IBM SPSS 20.0 programinda analiz edildi. Nitel degiskenler arasindaki
iliskiler Pearson, Yates ve Fisher Ki-Kare testleri ile test edildi. Normal dagilis
gostermeyen iki bagimsiz gruplar Mann-Whitney U testi ile, ikiden ¢ok bagimsiz
grup karsilastirmalari ise Kruskal-Wallis testi ile test edildi. Normal dagilim gosteren
iki esli grup ortalamalar ise iki esli grup t testi ile karsilastirildi. Iki grup ortanca
sagkalim siireleri Kaplan-Meier yontemi ile analiz edilip, Log-rank testi ile test
edildi. Hastalarin sagkalim siirelerine etki eden prognostik faktorlerin
belirlenmesinde ise Cox regresyon analizi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

3.6. Akademik ve Etik Kurul Arastirma Izni

Calisma 6ncesinde Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
15/12/2021 tarih ve B.30.2.0DM.0.20.08/837 say1 ve OMU KAEK 2021/610 Karar

no’lu yazisi ile onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 37 hastanin 26’s1 (%70,3) kadin, 11’1 (%29,7) erkekti. Steroide
direncli OIHA ile tetkik edilen hastalarmn 25°i (%67,6) primer OIHA, 12’si (%32,4)
sekonder OIHA tanis1 aldi. Primer OIHA tanis1 alan hastalarin 17°si (%68) kadin, 8’i
(%32) erkekti. Sekonder OIHA tanis1 alan hastalarm 9'u (%75) kadm, 3’ii (%25)
erkekti. Cinsiyetle OTHA tipi arasinda anlaml iliski saptanmadi (p=0,959).

Hastalarin ortalama yas1 66,73+15,87 yil (36-96) idi. Primer OIHA tanili hastalarin
ortalama yas1 68,44+16,189 yildi. Sekonder OIHA tanili hastalarm ortalama yasi
63,17£15,231 yildi. Taniya gore yas dagilimi arasinda istatiksel agidan anlamlr iliski
saptanmadi (p=0,351).

Hastalarin 3’{niin (%8,11) direkt coombs IgG degeri negatifken, 34’iiniin (%91,89)
direkt coombs IgG degeri pozitif saptandi. Primer OIHA tamli 25 hastanin
tamaminda (%100) direkt coombs IgG pozitif, sekonder OIHA tanili 12 hastanin
9’unda (%75) direkt coombs 1gG pozitif saptandi (Tablo 3). Tani ile direkt coombs

IgG sonucu arasinda istatiksel agidan 6nemli bir iliski saptand1 (p=0,028).

Tablo 3. Konulan taniya gore direkt coombs IgG sonuglari

Direkt coombs 1gG
Negatif Pozitif Toplam

Konulan tan1 ~ Primer OIHA Say1 0 25 25
% 0% 100% 100,0%

Sekonder OIHA Say1 3 9 12

% 25,0% 75,0% 100,0%

Toplam Say1 3 34 37
% 8,1% 91,9% 100,0%

Hastalarin 20’sinde (%54,05) direkt coombs kompleman pozitif, 17’sinde (%45,95)
direkt coombs kompleman negatif saptandi. Primer OIHA tanil1 25 hastanin 11’inde
(%44) direkt coombs kompleman pozitif, 14’iinde (%56) direkt coombs kompleman
negatif saptandi. Sekonder OIHA tamli 12 hastanin 9’unda (%75) direkt coombs
kompleman pozitifken 3’tinde (%25) negatif saptandi. Direkt coombs IgG pozitif
olan hastalarin 17’sinde (%50) direkt coombs kompleman da pozitif saptandi.
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Konulan tani ile direkt coombs kompleman sonucu arasinda istatiksel agidan anlaml

iliski bulunmadi (p=0,094).

Hastalarin tan1 anindaki Hb, Het, MCV, WBC, notrofil, PLT, indirekt bilirubin, total
bilirubin, LDH, mutlak retikiilosit sayisi, retikiilosit yilizdesi degerlerine ait; en diisiik
ve en yiiksek degerler, aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca degerleri Tablo
4’de belirtilmistir. 37 hastanin timiinde (%100) tan1 aninda haptoglobulin diisiik

saptandi.

Tablo 4. Tan1 anindaki laboratuvar bulgulari

N Min  Max AO. Ort S.S.
Tam anindaki Hb (g/dL) 37 3,6 9,9 6,63 6,1 1,575
Tan1 anindaki Het (%) 37 10,3 29,4 19,8 19,9 4,784
Tan1 anindaki MCV (fL) 37 84 125 99,25 194 11,530
Tan1 anindaki WBC (bin/uL) 37 1,47 19,6 6,78 6,1 4,255
Tan1 anindaki Notrofil (bin/uL) 37 0,7 16,3 4,52 3,8 3,225
Tan1 anindaki PLT (bin/uL) 37 44 619 21559 180 108,628
Tan1 anindaki 1.Bil (mg/dL) 37 01 6,2 201 15 1,535
Tan1 anindaki T.Bil (mg/dL) 37 0,3 6,6 26 24 1,602
Tan1 anindaki LDH (U/L) 37 138 13360 1070,92 589 2118,074
Tam anindaki mutlak retikiilosit sayis1 (bin/uL) 37 4 647 266,18 236 140,661
Tan1 anindaki retikiilosit yiizdesi (%) 37 0,13 36,2 13,55 13,0 8,223

N: Verilerine erisilebilen hasta sayisi

Min: En diisiik deger

Max: En yiiksek deger

A.O.: Aritmetik ortalama

Ort.:Ortanca deger

S.S.: Standart sapma

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, WBC: Beyaz kan hiicreleri, PLT:
Platelet, I.Bil: Indirekt bilirubin, T.Bil: Total bilirubin, LDH: Laktat dehidrogenaz

Tan1 aninda 37 hastanin 30’unun ANA degerine bakilmisti. 9’unda negatif (%30),
21’inde pozitif (%70) saptanmisti. Primer OIHA tanili hastalarin 12’sinde (%60),
sekonder OTHA tanil1 hastalarin 9’unda (%90) pozitif saptanmust: (Tablo 5). Konulan
tan1 ile ANA sonucu arasinda istatiksel anlamda iligki saptanmadi (p=0,204). ANA
pozitif olan 21 hastanin 14’1 (%667) son durumda yanith, 7°si (%33,3) yanitsizdi.
ANA negatif olan 9 hastanin 8’1 (%88,9) son durumda yanitl, 1’1 (%]11,1) son

durumda yanitsizdi. ANA sonucu ile hastalarin son durumdaki tedaviye yaniti
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arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,374). ANA pozitif olan 21
hastanin 13’4 (%61,9) niiksetmis, ANA negatif olan 9 hastanin 5’1 (%55,6)
niiksetmisti. ANA sonucu ile niiks arasinda istatiksel acidan anlamli iliski
saptanmadi (p=0,745). ANA pozitif olan 21 hastanin 14’tinde (%66,7) , ANA negatif
olan 9 hastanin 4’linde (%44,4) baslangic steroid tedavisine direncgli hastalik vardi.
ANA sonucu ile baslangic steroid tedavisine direngli hastalik arasinda istatiksel

acidan anlamlr iliski saptanmadi (p=0,255).

Tablo 5. Konulan tan1 ile ANA sonucu arasindaki iligki

Tan1 anindaki ANA
Negatif Pozitif Toplam

Konulan tan1  Primer OTHA Say1 8 12 20
% 40,0% 60,0% 100,0%

Sekonder OIHA ~ Say1 1 9 10

% 10,0% 90,0% 100,0%

Toplam Say1 9 21 30
% 30,0% 70,0% 100,0%

Sekonder OIHA saptanan 12 hastanin 5’inde (%41,67) lenfoma, 7’sinde (%58,33)
otoimmiin hastaliklar saptandi. Lenfoma saptanan hastalarin 2’si MZL, 1’1 NHL, 1’1
diffiiz biiyik B hiicreli lenfoma (DBBHL), 1’i B hiicreli indolent lenfomaydi.
Otoimmiin hastaliklar olarak smiflanan 7 hastanin 4’tinde (%57,1) SLE, 1’inde
(%14,2) sarkoidoz, 1’inde (%14,2) romatoid artrit (RA), 1’inde (%14,2) Sjogren
hastalig1 saptanda.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalar altta yatan sekonder neden agisindan tetkik
edilmisti. OIHA tanisindan sekonder nedenin tespitine kadar gegen siirenin ortanca
degeri lenfomada 2 ay (1-48) iken, otoimmiin hastaliklarda 30 ay (2-76) olarak
saptandi. Sekonder nedenlere gore sekonder tan1 konulmasina kadar gecen ortalama

slire arasinda istatiksel agidan anlaml: bir farkliklik saptanmadi (p=0,106).

Steroide yanit vermeyen hastalarin ortanca tedavi siiresi 4 hafta (3 - 28), steroide
yanith hastalarin ortanca tedavi siiresi 12 hafta (4 — 48) idi. Steroide yanit veren

hastalarin tedavi siirelerinin daha uzun oldugu istatiksel agidan anlamli bulundu

(p=0,0005).
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Tan1 anindaki laboratuvar sonuglari ile steroid sonrasi laboratuvar sonuglar1 Tablo
6’da gosterildi. Steroid sonrast Hb ve Hct degerlerinde yiikselme; indirekt bilirubin,
LDH, mutlak retikiilosit sayis1 ve retikiilosit yiizdesinde ise azalma mevcuttu. 37
hastanin timiinde (%100) tan1 aninda diisiik olan haptoglobulin, steroid sonrasi 13

hastada (%35.1) normal araliga yiikseldigi saptandi.

Tablo 6. Steroid sonrasi laboratuvar sonuglarinin tan1 anindaki laboratuvar sonuglari
ile karsilastirilmasi

Parametre n? Tani aninda Steroid sonrasi p
Parametre diizeyi® | Parametre diizeyi’

Hb (g/dL) 37 6,63+1,575 9,42+2,355 0,000*

Hct (%) 37 19,84+4,78 27,36+7,502 0,000*

MCV (fL) 37 99,25+11,530 97,27+11,362 0,349

PLT (bin/uL) 37 215,59+108,628 224,08+109,274 0,536

Indirekt bilirubin (mg/dL) 37 2,01£1,5358 0,91+0,8728 0,000*

LDH (U/L) 37 589 (138-13360) 350(187-2176) 0,002*

Mutlak retikiilosit sayisi (bin/uL) 37 266,18+140,661 179,01+149,641 0,000*

Retikiilosit yilizdesi (%) 37 13,55+8,223 7,75+7,330 0,000*

a: Verilerine ulagilabilen hasta sayis1

b: Normal dagilima uygun verilerde ortalama+SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum

degerler) verilmistir.

*: %1 6nem diizeyinde anlamlidur.

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, PLT: Platelet, LDH: Laktat

dehidrogenaz

Calismaya dahil edilen hastalarin 14’4 (%37,84) baslangi¢ steroid tedavisine
yanithydr. 231 (%62,16) baslangi¢ steroid tedavisine yanitSizdi. Baslangi¢ steroid
tedavisine direngli hastaligi olan 23 hastadan 9’una (%39,1) splenektomi, 11’ine
(%47,8) RTX ve 3’iine (%13) diger tedaviler (1 hastaya danazol; 1 hastaya 1VIG,
plazmaferez; 1 hastaya primer hastaligin tedavisi amaciyla RTX, siklofosfamid,
doksorubisin,  vinkristine, prednizolon (R-CHOP) kemoterapi  protokolii)
uygulanmistt (Tablo 7). Splenektomi uygulanan 9 hastadan 7’sinden (%77,8) yanit
alinmis 2’sinden (%22,2) yanit alinamamisti. RTX alan 11 hastanin 6’sindan (%54,5)
yanit alinmis, 4’tinden (36,4) yanit alinamamisti, 1’1 (%9,1) RTX sonras1 kardiyak
arrest olmustu. Danazol verilen 1 hastadan yamit alinamamisti. IVIG, plazmaferez
uygulanan 1 hastadan yanit alinmisti. Primer hastaligin tedavisi amaciyla R-CHOP
uygulanan 1 hastadan yanit alinmist1 (Tablo 8). Bu hastalarda tanidan ikinci basamak

tedaviye kadar ortalama 6,00+5,81 hafta (3-28) ge¢misti.
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Tablo 7. Baslangig steroide yanitsizlik nedeniyle verilen ikinci basamak tedaviler

Bagslangig steroide yanitsiz olanlarda uygulanan ikinci

basamak tedavi

Splenek- Diger
tedavi yok tomi RTX tedaviler Toplam
Baglangic  yok  Sayi 14 0 0 0 14
steroide % 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
yamtsizlik  var  Sayi 0 9 11 3 23
% 0,0% 39,1%  47,8% 13,0% 100,0%
Toplam Say1 14 9 11 3 37
% 37,8% 24,3%  29,7% 8,1% 100,0%

RTX: Ritiiksimab

Tablo 8. Baslangig steroide yanitsizlik nedeniyle verilen ikinci basamak tedavinin
sonuglari

Baglangig steroide yanitsizlik nedeniyle
verilen ikinci basamak tedavi sonuglari

Degerlen-
Yanitli Yanitsiz dirilemedi Toplam

2. basamak Splenektomi  Say1 7 2 0 9
tedavi % 77,8% 22,2% 0,0% 100,0%
RTX Say1 6 4 1 11

% 54,5% 36,4% 9,1% 100%

Diger Say1 2 1 0 3

% 66,7% 33,3% 0,0% 100,0%

Toplam Say1 15 7 1 23
% 65,2% 30,4% 4,4% 100,0%

Baslangi¢ steroide yanitsiz hastaligi olan 23 hastanin 15’1 (%65,2) ikinci basamak
tedaviye yamt vermisti. Ikinci basamak tedaviye yanit alinamayan 8 hastadan 1’i
liciinci basamak tedavi almamusti. Bir hasta ikinci basamak tedavide verilen
RTX’den 1 giin sonra exitus olmasi nedeniyle tedavi yaniti1 degerlendirilemedi olarak
kayit altina alindi. Ikinci basamak tedaviye yamt almamayan 8 hastadan 6’sina
iglincli basamak tedavi (2’sine siklosporin, 1’ine AZA, 3’ine splenektomi)

uygulanmist1 (Tablo 9). Ugiincii basamak tedavi verilen 6 hastanm 4’iinden (%66,7)
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yanit alinmisken, 2’sinden (%33,3) yamt alinamamist1 (Tablo 10). Ugiincii basamak

tedavide yanit alinamayan bu hastalardan biri ikinci basamak tedavi amaciyla

rituksimab uygulanip yanit alimamayan Ugiincli basamak tedavi olarak siklosporin

alan hasta, digeri ikinci basamak tedavi amaciyla ritiiksimab uygulanip yanit

alinamayan {igiincii basamak tedavi amaciyla splenektomi uygulanan hastaydi.

Tablo 9. Baslangig steroide yanitsizlik nedeniyle uygulanan ikinci basamak tedavi
sonuglar1 ve tiglincii basamak tedavileri

Baslangig steroide yanitsiz hastalik
nedeniyle tigiincii basamak tedavi

Tedavi ~ Immunsupresif
yok tedavi Splenektomi ~ Toplam

2. basamak Baslangig Say1 14 0 0 14

tedavinin steroide % 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
sonuglari yanmitsizlik yok

yanitlt Say1 15 0 0 15

% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

yanitsiz Say1 1 3 3 7

% 14,3% 42,85% 42,85% 100,0%

Degerlen- Say1 1 0 0 1

dirilemedi % 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Toplam Say1 31 3 3 37

% 83,8% 8,1% 8,1% 100,0%

Tablo 10. Baslangig steroide yanitsiz hastalik nedeniyle verilen tiglincii basamak

tedavilerin sonuglari

Say1 %
3.basamak Tedavi yok Say1 31 83,8
tedavinin Yanith Say1 4 10,8
sonuglari Y anitsiz Say1 2 54
Toplam Say1 37 100,0
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Otuz yedi hastanin 15’inde (%40,54) birinci niikks yokken, 22’sinde (%59,46) birinci
niiks gelismisti. Birinci niiks gelisen hastalarin 14’0 baslangigta steroide yanit veren
hastalardir. Birinci niiks gelisen hastalarin 11°i (%50) primer OIHA, 11°i (%50)
sekonder OIHA taniliydi. Konulan tani ile niiksetme durumu arasinda istatiksel
acidan anlamli iligki saptanmadi (p=0,143). Tanidan ilk niikse kadar siirenin ortanca
degeri 11 ay (2-120) idi.

Birinci niiks goriilen 22 hastanin tamamina niiks gelistiginde metilprednizolon (MP)
verilmisti. Dort hastaya (%18,1) yalnizca MP verilmis, 3’iinden (%75) yanit alinmus,
1’inden (%25) yanit alinamamisti. Yanit alinamayan hastaya daha 6nce splenektomi
uygulanmisti. Sadece steroide yanit veren 3 hasta daha 6nce de steroide yanit vermis
olup ikinci basamak tedavi almamisti. Hastalardan 4’tine (%18,1) RTX uygulanmig
ve hepsinden (%100) yanit alinmisti. Dort hastaya (%18,1) RTX, immiinsupresif
tedavi kombinasyonu (1 hastaya siklosporin; 1 hastaya AZA; 1 hastaya siklosporin,
AZA; 1 hastaya AZA, MMF, hidroksiklorokin) verilmisti. 1’inden (%25) yanit
alinamamus, 3’tinden (%75) yanit alinmisti. Yanit alinamayan hasta RTX, siklosporin
kombinasyonu uygulanan hastaydi. Bir hastaya (%4,54) sadece siklosporin verilmis
yanit alinamamisti. Dort hastaya (%18,1) splenektomi uygulanmis tiimiinden (%100)
yanit alinmisti. Bes hastaya (%22,7) diger tedaviler (1’ine NHL nedeniyle R-CHOP
protokolii, siklosporin; 1’ine MZL lenfoma nedeniyle RB kemoterapi protokolii;
I’ine Sjogren hastaligi nedeniyle hidroksiklorokin, AZA; 1’ine SLE nedeniyle
hidroksiklorokin, AZA, metotreksat; 1’ine IVIG) verilmis olup 3’iinden (%60) yanit
alinirken 2’sinden (%40) yanit alinamamuisti. Yanit alinamayan hastalar NHL nedenli
primer hastaligin tedavisi, siklosporin uygulanan ve SLE nedenli hidroksiklorokin,
AZA, metotreksat uygulanan hastalard: (Tablo 11).
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Tablo 11. Birinci niiks tedavisi ve bu tedavilerin sonuglari

1. niiks tedavi yaniti
Niiks yok = yanitsiz ~ yanith Toplam

1.nilks  tedavi yok Say1 15 0 0 15
tedavisi % 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
RTX Say1 0 0 4 4

% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

siklosporin Say1 0 1 0 1

% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%

Diger Say1 0 2 3 5

% 0,0%  40,0% 60,0% 100,0%

RTX+immiinsupresif tedavi  Say1 0 1 3 4

% 0,0%  25,0% 75,0% 100,0%

splenektomi Say1 0 0 4 4

% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

yalnizca MP Say1 0 1 3 4

% 0,0%  25,0% 75,0% 100,0%

Toplam Say1 15 5 17 37
% 40,54% 13,51% 45,9% 100,0%

RTX: Ritiiksimab, MP: Metilprednizolon

Birinci niikks gelisen 22 hastadan 6’sinda (%27,2) ikinci niiks gelismisti. Calismaya
alinan tiim hastalar arasinda ikinci kez niiks edenlerin oram1 %16,2’dir. Bu 6 hasta
birinci niiksde verilen tedavilere yanit veren hastalar arasindadir. Birinci niiksde
yalnizca MP alan 4 hastanin 3’ilinde (%75) yanit alinmis ancak bu hastalarin tlimiinde
ikinci niiks geligsmisti. Birinci niiksde RTX verilen 4 hastanin timii (%100) RTX’e
yanit vermis olup ikinci kez niiks etmemisti. Birinci niiksde diger tedavileri alan 5
hastadan (1 hastaya NHL nedeniyle R-CHOP protokolii, siklosporin; 1 hastaya MZL
lenfoma nedeniyle RB protokolii; 1 hastaya Sjogren hastaligi nedeniyle
hidroksiklorokin, AZA; 1 hastaya SLE nedeniyle hidroksiklorokin, AZA,
metotreksat; 1 hastaya IVIG) 3’iinden (%60) yanit alimmis olup bu 3 hastada ikinci
niikks goriilmemisti. Birinci nikksde RTX, immunsupresif tedavi (1 hastaya
siklosporin; 1 hastaya AZA,; 1 hastaya siklosporin, AZA; 1 hastaya AZA, MMF) alan
4 hastanin 3’iinden (%75) yanit alinmis ancak bunlarin 2’sinde (%50) ikinci niiks
gelismisti. Birinci niiksde splenektomi yapilan 4 hastanin timiinden yanit alinmis

ancak 1’inde (%25) ikinci niiks gelismisti (tablo 12).
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Tablo 12. Birinci niiksde verilen tedaviler sonucunda ikinci niiks gergeklesme
durumu

2. niiks
Yok Var Toplam

1. niiks 1. niiks yok, tedavi yok Say1 15 0 15
tedavisi % 100,0% 0,0% 100,0%
RTX Say1 4 0 4

% 100,0% 0,0% 100,0%

Siklosporin Say1 1 0 1

% 100,0% 0,0% 100,0%

Diger Say1 5 0 5

% 100,0% 0,0% 100,0%

RTX+immiinsupresif tedavi Say1 2 2 4

% 50,0% 50,0% 100,0%

Splenektomi Say1 3 1 4

% 75,0% 25,0% 100,0%

Yalnizca MP Say1 1 3 4

% 25,0% 75,0% 100,0%

Toplam Say1 31 6 37
% 83,8% 16,2% 100,0%

RTX: Ritiiksimab, MP: Metilprednizolon

Ikinci niiks gelisen tiim hastalara MP uygulanmis olup bu 6 hastadan 1’i (%16.6)
sadece MP tedavisine yanit vermisti. Yanit veren bu hastaya daha 6nce baslangig
steroide direncli hastaligi olmasi nedeniyle splenektomi uygulanmis; birinci niiks
nedeniyle RTX, AZA uygulanmist. Ikinci niiks tedavisi amaciyla RTX 6 hastadan
2’sine (%33,33) uygulanmis olup tiimiinden (%100) yanit alinmisti. Alti hastanin
1’ine (%16,6) RTX, siklosporin uygulanmis olup bu hastadan (%100) yanit alinmasti.
Alt1 hastanin 2’sine (%33,33) splenektomi yapilmis olup tiimiinden (%100) yanit
alinmigt1 (Tablo 13).
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Tablo 13. Ikinci niiksde verilen tedaviler ve yanitlarmin degerlendirilmesi

2. niiks
yok Yanithh  Toplam

2.niikks  tedavi yok Say1 31 0 31
tedavisi % 100,0% 0,0% 100,0%
sadece MP Say1 0 1 1

% 0,0% 100,0% 100,0%

RTX Say1 0 2 2

% 0,0% 100,0% 100,0%

RTX+immunsupresif tedavi Say1 0 1 1

% 0,0% 100,0% 100,0%

splenektomi Say1 0 2 2

% 0,0% 100,0% 100,0%

Toplam Say1 31 6 37
% 83,8% 16,2% 100,0%

RTX: Ritiiksimab, MP: metilprednizolon

Ikinci kez niiks eden 6 hastanin 3’iinde (%50) ¢oklu niiks gelismistir. Bu 3 hastanin

2’si ikinci niiksde RTX verilip yanit aliman, 1’1 sadece MP verilip yanit alinan

hastalardir. Ikinci niiksde RTX, imminsupresif tedavi uygulanan 1 hastada;

splenektomi uygulanan 2 hastada ¢oklu niiks gelismedigi goriildii (Tablo 14).

Tablo 14. ikinci niiks tedavi yamti ve ¢oklu niiks gerceklesme durumunun

degerlendirilmesi
Coklu niiks
yok var Toplam
2. niiks tedavi yaniti 2. niiks yok  Say1 31 0 31
% 100,0% 0,0% 100,0%
Yanith Say1 3 3 6
% 50,0% 50,0% 100,0%
Toplam Say1 34 3 37
% 91,9% 8,1% 100,0%

Coklu niiks gelisen 3 hastanin 2’sine RTX, diger tedaviler (1’ine siklosporin; 1’ine

siklosporin, IVIG) verilmis olup hastalardan yanit alinamamisti. Coklu niiks gelisen

hastalarin 1’ine splenektomi, RTX, diger tedaviler (siklosporin, danazol) uygulanmis

olup hastadan yanit alinmist1 (Tablo 15).
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Tablo 15. Coklu niiksde uygulanan tedavilerin ve bu tedavilerin yanitlarinin

degerlendirilmesi
Coklu niiks tedavi yaniti
Coklu niiks
yok Yanitsiz Yanith Toplam

Coklu tedavi yok Say1 34 0 0 34
niiks % 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
tedavisi  RTX+diger tedaviler Say 0 2 0 2
% 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%
Splenektomi+RTX + Sayi 0 0 1 1
diger tedavi % 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
Toplam Say1 34 2 1 37
% 91,8% 5,4% 2,7% 100,0%

RTX: Ritiiksimab

Son durumda 37 hastanin 12’sinin (%32,43) yanitsiz, 25’inin (%67,57) yanith

oldugu saptandu.

Sekil 1. Hastalarin son durumdaki yanit oranlar1

Son
durum

W yantsiz
= yanti

44



Son durumda Hb, Hct, PLT degerlerinde istatiksel agidan anlamli artis saptanmisken
MCYV, indirekt bilirubin, mutlak retikiilosit sayis1 ve retikiilosit ylizdesinde istatiksel
acidan anlamli azalma saptandi (Tablo 16). Otuz yedi hastanin tiimiinde (%100) tani
aninda diisiik olan haptoglobulin, son durumda hastalarin 23’tinde (%62,2) normal

aralikta saptandi.

Tablo 16. Hastalarin baslangictaki laboratuvar degerleriyle son durumdaki
laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre n? Tan1 aninda Son durumda p
Parametre diizeyi® | Parametre diizeyi®

Hb (g/dL) 37 6,63+1,575 10,64+2,84 0,000**

Hct (%) 37 19,84+4,78 31,82+8,56 0,000**

MCV (fL) 37 99,25+11,530 93,53+11,75 0,041*

PLT (bin/uL) 37 215,59+108,628 291,68+150,14 0,002**

Indirekt bilirubin (mg/dL) 37 2,01+1,5358 0,7+0,72 0,000**

LDH (U/L) 37 589 (138-13360) 251 (144-1137) 0,054

Mutlak retikiilosit sayisi 37 266,18+140,661 147,56+123,81 0,000**

(bin/uL)

Retikiilosit yilizdesi (%) 37 13,5548,223 4,64+5,08 0,000*

a: Verilerine ulagilabilen hasta sayist

b: Normal dagilima uygun verilerde ortalama+SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum

degerler) verilmistir

*: %5 onem diizeyinde anlamlidir.

**: %1 6nem diizeyinde anlamlidir.

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, PLT: Platelet, LDH: Laktat

dehidrogenaz

Baslangi¢ steroid tedavisine yanit veren 14 hastanin 12’si (%85,7) son durumda
yanithyken 2’si (%14,3) son durumda yanitsizdi. Steroid tedavisine yanit vermeyen
23 hastanin 13’1 (%56,5) son durumda yanithyken, 10°u (%43,5) son durumda
yanitsizdi. Baglangi¢ steroid tedavisine yanit verip vermeme durumu ile son durum
arasinda istatiksel agidan anlamli iliskili saptanmadi (p=0,084). Baslangi¢ steroide
yanit veren hastalarin ortalama sagkalim siiresi 121,9+17,7 ay, yanit vermeyen
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 86,5£22,9 aydi. Baslangic steroide yanit
durumlarina gore hastalarin ortanca sagkalim siireleri arasinda istatiksel acgidan

anlamli fark saptanmadi (p=0,104).
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Calismamizda tiim hastalar ikinci basamak tedavi almist1. Ikinci basamak tedavi alan
hastalarin 23’1 (%62,2) birinci basamak tedaviye yanitsiz olmasi nedeniyle, 14’i
(%37,8) birinci basamak tedaviye yanit verip niiksetmesi, tekrar uygulanan steroide
yanit vermemesi nedeniyle ikinci basamak tedavi almust1. Ikinci basamak tedavide 14
hastaya (%37,8) splenektomi; 15 hastaya (%40,54) sadece RTX; 2 hastaya (%5,4)
RTX, immunsupresif tedavi (1’ine siklosporin; 1’ine AZA, MMF, hidroksiklorokin);
1 hastaya (%2,7) danazol; 2 hastaya (%2,7) IVIG (1°i plazmaferez ile birlikte); 1
hastaya (%2,7) primer hastaligin tedavisi amaciyla R-CHOP; 2’sine (%5,4) AZA (1’1
SLE tanili olup hidroksiklorokin, metotreksat ile birlikte; 1’1 Sjogren hastaligi tanili
olup hidroksiklorokin ile birlikte) tedavisi uygulanmisti. Hastalarin ikinci basamak
tedaviye genel yanit orani %72,9 idi. Hastalarin ikinci basamak tedaviye yanit
oranlar1 splenektomide %85,7; RTX’de %66,7; Danazolde %0,0; IVIiG’de %100;
Primer hastaligin tedavisi amaciyla verilen R-CHOP kemoterapi protokoliinde %100;
AZA, immiinsupresif tedavilerin kombinasyonunda %50; RTX, immiinsupresif

tedavilerin kombinasyonunda %50 oldugu saptandi.

Tim hastalarin ticlincli basamak tedavileri degerlendirildiginde bunlardan 5’ine
(%35,7) splenektomi; 3’tine (%21,4) siklosporin; 1’ine (%7,1) yalnizca RTX; 2’sine
(%14,3) RTX, immunsupresif tedavi; 2’sine (%14,3) primer hastaligin tedavisi (1’ine
MZL nedeniyle RB, 1’ine NHL nedeniyle R-CHOP) uygulanmisti. Bu hastalardan
6’s1 baglangi¢ steroide yanitsiz olup ikinci basamak tedaviyede yanit vermeyen
hastalar, 6’s1 baslangig¢ steroid tedaviye yanit vermeyip ikinci basamak tedaviye yanit
veren ancak sonrasinda niiks eden hastalar, 2’s1 baslangi¢ steroide yanit verip ikinci
kez niiksetme nedeniyle {i¢iincli basamak tedavi almistir. Hastalarin tigiincii basamak
tedaviye genel yanit orant %71,4 idi. Hastalarin ii¢lincii basamak tedaviye yanit
oranlar1 splenektomide %80; siklosporinde %33,3; RTX’de %100; AZA’da %100,
RTX, immunsupresif tedavide %100; primer hastaligin tedavisinde %50 oldugu

saptandi.

Tiim hastalar i¢inde 6 hastanin dordiincii basamak ve iizerinde tedavi ihtiyaci
olmustu. Bu hastalarin hepsine daha onceki basamaklarda hem splenektomi hem
RTX uygulanmig ve daha dnce yanit elde edilmisti. Son secenek tedaviler olarak bu

hastalardan 1’ine yalnizca RTX; 4’line RTX, siklosporin; 1’ine siklosporin
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verilmisti. Bunlardan yalnizca RTX uygulanandan yanit alinmis; RTX, siklosporin
uygulananlardan %25 yanit alinmisti. Yanit alinamayan 3 hastadan 1’ine danazol
eklenmis ve yamt alimmust;; 1’ine IVIG eklenmis ancak yanit almamamuisti.

Siklosporin uygulanan hastadan yanit alinamamaisti.

Calismaya dahil edilen 37 hastanin 20’si (%54.05) herhangi bir basamakta RTX
tedavisi almig, 17’si (%45,95) RTX tedavisi almamisti. RTX alan hastalarin 10’u
refrakter hastalik nedeniyle, 5’1 birinci niiks nedeniyle, 5’1 iki ayr1 periyodda (1’i
refrakter hastalik ardindan birinci niiks nedeniyle, 4’1 tekrarlayan niiksler nedeniyle)
RTX almisti. RTX alan 20 hastanin 14’{inden (%70) yanit alinmig, 5’inden (%25)
yanit alinamamis, 1’1 (%S5) kardiyak arrest nedenli exitus olmustu (Tablo 17). RTX’e
yanit alinan hastalarda tanidan RTX verilmesine kadar gegen siirenin ortanca degeri
7 ay (1-120), yanit alinamayan hastalarda ortanca degeri 2 ay (1-7) idi. RTX
tedavisine baslanmasina kadar gegen siire ile yanit arasinda istatiksel agidan anlamli

fark saptanmadi (p=0,175).

Tablo 17. RTX tedavisi alan hastalarin tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi

RTX’e yanit
Degerlen-
Tedavi yok dirilemedi yanit yok  yanit var Toplam

RTX tedavisi yok  Sayi 17 0 0 0 17
% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

var  Sayi 0 1 5 14 20

% 0,0% 5,0% 25,0% 70,0% 100,0%

Toplam Say1 17 1 5 14 37
% 45,9% 2,7% 13,5% 37,8% 100,0%

RTX: Ritiiksimab

Tan1 anindaki laboratuvar sonuglar1 ile RTX sonrasi laboratuvar sonuglart Tablo
18’de gosterildi. Hastalarin 1’inde RTX tedavisinden bir giin sonra exitus gelismesi
nedeniyle RTX sonrasi laboratuvar verileri degerlendirilmeye alinmadi. RTX sonrasi
Hb ve Hct degerlerinde istatiksel agidan anlamli yiikselme; MCV, indirekt bilirubin,
LDH, mutlak retikiilosit sayis1 ve retikiilosit yiizdesi degerlerinde ise istatiksel agidan

anlamli azalma saptandi. Otuz yedi hastanin tiimiinde (%100) tan1 aninda diisiik olan
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haptoglobulin, RTX sonrast 19 hastanin 14’tinde (%73,7) normal araliga
yiikselmisdi.

Tablo 18. Tani anindaki laboratuvar degerlerinin RTX tedavisi sonrasindaki
laboratuvar degerleriyle karsilagtirilmasi

Parametre n? Tan1 aninda RTX sonrasi p
Parametre diizeyi® | Parametre diizeyi®

Hb (g/dL) 37 6,63+1,575 11,122,010 0,000*

Hct (%) 37 19,84+4,78 33,74+5,897 0,000*

MCV (fL) 37 99,25+11,530 90,87+6,876 0,000*

PLT (bin/uL) 37 215,59+108,628 273,21£136,539 0,085

Indirekt bilirubin (mg/dL) 37 2,01£1,5358 1,100,573 0,027

LDH (U/L) 37 589 (138-13360) 295 (163-1140) 0,002

Mutlak retikiilosit sayisi 37 266,18+140,661 186,67+188,868 0,001

(bin/uL)

Retikiilosit yilizdesi (%) 37 13,5548,223 5,44+6,186 0,000*

a: Verilerine ulagilabilen hasta sayist

b: Normal dagilima uygun verilerde ortalama+SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum

degerler) verilmistir

*: %5 onem diizeyinde anlamlidir.

RTX: Ritiiksimab

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, PLT: Platelet, LDH: Laktat

dehidrogenaz

RTX tedavisi alan 20 hastanin 14’ (%70) sag, 6’s1 (%30) exitus olmustu. RTX
almayan 17 hastanin 4’4 exitus, 13’0 (%76,5) sagdi. RTX almayan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 97+14,81 ay, RTX alanlarin 94,2+15,82 aydi. RTX

tedavisine gore ortanca sagkalim siiresinde istatiksel agidan anlaml fark saptanmadi

( p=0,736).

Hastalarin  19’una  (%51,35) splenektomi uygulanmisti. Splenektomi sonrasi
hastalarin 16’sindan (%84,2) yanit alinmis, 3’iinden (%15,8) yanit alinamamusti.
Yanit veren 16 hastanin 7’sinde (%43,75) niikks goriilmisti. Splenektomi
uygulanmayan hastalarin 5’i (%27,8) son durumda tedaviye yanitsiz, 13’ (%72,2)
yanitliydi. Splenektomi uygulanan 19 hastanin son durumda 7’si (%36,8) yanitsiz,
12’si (%63,2) yanithyd: (Tablo 19). Son durum ile splenektomi uygulanmasi
arasinda istatiksel ac¢idan anlamli iligki saptanmadi (p=0,812). Tanidan

splenektomiye kadar gegen ortanca siire 11,5 hafta (3-528) idi.
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Tablo 19. Tedavinin herhangi bir asamasinda splencktomi yapilan hastalarin son
durumdaki yanitlarinin degerlendirilmesi

yanitsiz yamith ~ Toplam
Splenektomi yok Say1 5 13 18
% 27,8% 72,2% 100,0%
var Say1 7 12 19
% 36,8% 63,2% 100,0%
Toplam Say1 12 25 37
% 32,4% 67,6% 100,0%

Tan1 anindaki laboratuvar sonuglari ile splenektomi sonrasi laboratuvar sonuglari
Tablo 20°de gosterildi. Splenektomi sonrasit Hb, Hct ve PLT degerlerinde istatiksel
acidan anlamli yilikselme; indirekt bilirubin, LDH, mutlak retikiilosit sayis1 ve
retikiilosit yiizdesinde ise istatiksel agidan anlamli azalma mevcuttu. Otuz yedi
hastanin tiimiinde (%100) tam1 aninda diisiik olan haptoglobulin, OIHA nedeniyle

splenektomi yapilan 19 hastanin 16’sinda (%84,2) normal aralikta saptandi.

Tablo 20. Tan1 anindaki laboratuvar degerleri ile splencktomi sonrasi laboratuvar
degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre n? Tan1 aninda Splenektomi p
sonrast

Parametre diizeyi® | Parametre diizeyi®
Hb (g/dL) 37 6,63+1,575 12,071,959 0,000*
Hct (%) 37 19,84+4,78 36,07+£7,684 0,000*
MCV (fL) 37 99,25+11,530 93,5148,614 0,218
PLT (bin/uL) 37 215,59+108,628 516,944+227,421 0,000*
Indirekt bilirubin (mg/dL) 37 2,01+1,5358 0,333+0,1910 0,000*
LDH (U/L) 37 589 (138-13360) | 345 (177-796) 0,000*
Mutlak retikiilosit sayisi 37 266,18+140,661 68,54+58,387 0,000*
(bin/uL)
Retikiilosit ylizdesi (%) 37 13,55+8,223 2,05+2,319 0,000*

a: Verilerine ulagilabilen hasta sayist

b: Normal dagilima uygun verilerde ortalama+SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum
degerler) verilmistir

*: %]1 onem diizeyinde anlamlidur.

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, PLT: Platelet, LDH: Laktat
dehidrogenaz
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Splenektomi yapilan 19 hastanin 6’s1 (%31,6) exitus, 13’0 (%68,4) sagdu.
Splenektomi yapilmayan hastalarin 4’ exitus, 14’14 (%77,8) sagdi. Splenektomi
yapilmayan hastalarin ortalama takip siiresi 58,2+10,7 ay, splenektomi yapilan
hastalarin ortalama takip stiresi 109,7+18,6 ay olarak saptandi. Splenektomiye gore

ortanca sagkalim siireleri arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi
(p=0,685).

Splenektomi patoloji sonuglar1 16 hastanin verileri iizerinden degerlendirildi. Ug
hastanin patoloji sonucuna ulagilamadi. Splenektomi uygulanan hastalardan 2’sinde
(%12,5) lenfoproliferatif hastalik, 13’iinde (%81,25) ekstramediiller hematopoez,
I’inde (%6,25) graniilamatdz inflamasyon saptanmistt (Sekil 2). Splenektomi
patolojisi lenfoproliferatif hastalik olan 2 hastanin 2’si (%100) de lenfoma (1’1 MZL,
1’i B hiicreli indolent lenfoma) tanisi almisti. Splenektomi patoloji sonucu
ekstramediiller hematopoez olan 13 hastanin 3’ii (%23,1) sekonder OIHA tanisi
almis olup bunlarin 1’i otoimmiin nedenlere bagh (RA), 2’si ise lenfomaya (1’1
NHL, 1’i DBBHL) bagh gelismisti. Splenektomi patoloji sonucu graniilamat6z
inflamasyon olan hasta sarkoidoza bagli OIHA tanis1 almist: ( Tablo 21).

Splenektomi patolojisi

M Lenfoproliferatif hastalik
B ekstramedilller hematopoez
(] granllamatéz inflamasyon

Sekil 2. Splenektomi patoloji sonuglari
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Tablo 21. Splenektomi patolojisiyle konulan tan1 arasindaki iliskinin

degerlerlendirilmesi
Konulan tani
Primer OITHA Sekonder OTHA  Toplam

Splenektomi  splenektomi Say1 13 5 18
patolojisi yapilmamig % 72,2% 27,8% 100,0%
Lenfoproliferatif Say1 0 2 2

hastalik % 0,0% 100,0% 100,0%

ekstramediiller Say1 10 3 13

hematopoez % 76,9% 23,1% 100,0%

graniilamatoz Say1 0 1 1

inflamasyon % 0,0% 100,0% 100,0%

Toplam Say1 23 11 34
% 67,6% 32,4% 100,0%

Goriintiileme yapilan 34 hastanin ortalama dalak boyutu 146,5+26,7 mm (95-205)
idi. Primer OIHA tanili olup gériintiilemesine ulasilabilen 22 hastanin ortalama dalak
boyutu 143,5+22,6 mm (106-188) idi. Sekonder OIHA tanil1 12 hastanin ortalama
dalak boyutu 151,83+£32,12 mm (95-205) idi. Taniya gore dalak boyutu arasinda
istatiksel agidan anlamli iligski saptanmadi (p=0,327). Son durumda yanitli olan
hastalarin ortalama dalak boyutu 143+22 mm, yanitsiz olan hastalarin ortalama dalak
boyutu 146+26 mm idi. Dalak boyutu ile son durum arasinda istatiksel agidan
anlamli iliski saptanmadi (p=0,630). Primer OIHA tanili 22 hastanin 14’iiniin
(%63,6) splenomegalisi, sekonder OIHA tanili 12 hastanin 8’inin (%66,7)
splenomegalisi vardi (Tablo 22). Primer OIHA tamli olup gdriintiilemesine
ulasabilen 22 hastanm 17’sinin (%77,3) hepatomegalisi, sekonder OIHA tanil1 12
hastanin 8’inin (%66,7) hepatomegalisi vardi (Tablo 23). Tani ile karaciger boyutu
arasinda istatiksel agidan anlamli iliski saptanmadi (p=0,736). Hepatomegalisi olan
25 hastanin 18’1 (%72) yanmith, 7’si (%28) yanitsizdi. Hepatomegalisi olmayan 9
hastanin 5’1 (%55,6) yanitli, 4’1 (%44,4) yanitsizdi. Karaciger boyutu ile son durum

arasinda istatiksel acidan anlaml iligki saptanmadi (p=0,736).
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Tablo 22. Taniya gore dalak boyutunun degerlendirilmesi

Dalakboyutu
<130 >130 Toplam

Konulan tani Primer OTHA Say1 8 14 22
% 36,4% 63,6% 100,0%

Sekonder OTHA Say1 4 8 12

% 33,3% 66,7% 100,0%

Toplam Say1 12 22 34
% 35,3% 64,7% 100,0%

Tablo 23. Taniya gore karaciger boyutunun degerlendirilmesi

Karaciger boyutu

<160 >160 Toplam
Konulan tani Primer OTHA Say1 5 17 22
% 22,7% 77,3% 100,0%
Sekonder OIHA Say1 4 8 12
% 33,3% 66,7% 100,0%
Toplam Say1 9 25 34
% 26,5% 73,5% 100,0%

Calismaya alinan hastalarin kemik 1iligi biyopsi sonuglari incelendi. 13’iine (%35,14)
kemik iligi biyopsisi yapilmamisti. 15’inde (%40,54) normoselliiler kemik iligi,
I’inde (%2,7) hiposelliiler kemik iligi, 5’inde (%13,51) hiperselliiler kemik iligi,
I’inde (%2,7) LPH infiltrasyonu, 2’sinde (%5,41) yetersiz numune olarak
sonuclandig saptand: (Sekil 3).
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Kemik iligi biyopsi
sonucu

[} ki bx yapimamig yada
yetersiz numune

[ Normoseliiler

O Hiposeliler

W Hiperseliiler

O Lenfoproliferatif hastalik
infitrasyonu
W yetersiz numune

Sekil 3. Kemik iligi biyopsi sonug¢larinin oranlari

Kemik iligi biyopsisi yapilmayan 13 hastanin 10’ununda (%76,9) primer OIHA,
3’{inde (%23,1) otoimmiin nedene sekonder OIHA saptanmisti. Kemik iligi biyopsi
sonucu normoselliiler olan 15 hastanin 12’sinde (%80) primer OTHA, 3’iinde (%20)
sekonder OTHA (2’sinde lenfoma, 1’inde otoimmiin neden) saptanmist1. Kemik iligi
biyopsi sonucu hiposelliiler olan 1 hastada primer OIHA saptanmisti. Kemik iligi
biyopsi sonucu lenfoproliferatif hastalik infiltrasyonu olan bir hastada lenfomaya
(MZL) sekonder OIHA saptanmusti. Kemik iligi biyosi sonucu yetersiz numune olan
2 hastadan 1’inde (%50) otoimmiin nedene sekonder OIHA, 1’inde lenfomaya
(NHL) sekonder OIHA saptanmist1 (Tablo 24).
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Tablo 24. Kemik iligi biyopsi sonucu ile konulan tani arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

Konulan tan1
Primer OTHA Sekonder OTHA  Toplam

Kemik iligi biyopsi Biyopsi yapilmamis Say1 10 3 13
sonucu % 76,9% 23,1% 100,0%
Normoselliiler Say1 12 3 15

% 80,0% 20,0% 100,0%

Hiposelliiler Say1 1 0 1

% 100,0% 0,0% 100,0%

Hiperselliiler Say1 2 3 5

% 40,0% 60,0% 100,0%

Lenfoproliferatif Say1 0 1 1

hastalik infiltrasyonu % 0,0% 100,0% 100,0%

yetersiz numune Say1 0 2 2

% 0,0% 100,0% 100,0%

Toplam Say1 25 12 37
% 67,6% 32,4% 100,0%

Hastalara takip sliresince ortalama 16 {inite eritrosit siispansiyonu (ES) replase
edilmisti. Ortanca degeri 9 tinite (1-49) idi. Yapilan ES replasmaninin ortanca degeri
primer OIHA tamli hastalarda 15 iinite (1-49), sekonder OIHA tanili hastalarda 20
tinite (1-48) idi. Taniya gore ES ihtiyaci arasinda istatiksel agidan anlamli iliski

saptanmadi (p=0,700).

Splenektomi yapilan 19 hastanin 5’inde (%26,3) enfektif komplikasyon gelismisti.
Enfektif komplikasyon gelisme siiresine bakildiginda ortanca deger 3 hafta (3-16)
idi. Splenektomi yapilan hastalarin 1’inde (%5,26) zona, 1’inde (%5,26) pnoémoni
1’inde pnémosepsis, 1’inde (%5,26) akciger tiiberkiilozu, 1’inde (%5,26) kandidal
septisemi gelismisti (Sekil 4). Splenektomi yapilan 19 hastanin 2’sinde (%10,5)
trombotik komplikasyon gelismisti. Trombotik komplikasyon gelismesine kadar
gegen siireye bakildiginda ortanca deger 3 hafta (3-3) idi. Splenektomi yapilan
hastalardan 1’inde (%5,26) derin ven trombozu (DVT) gelismisken bunlardan 1’inde
(%5,26) hem DVT hem pulmoner tromboemboli gelismisti (Sekil 5).
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Splenektomi
sonras| enfektif
komplikasyaon

W yok

. Zona

O pnémosepsis

W kanclidal septisemi
O pRémoni

M akcifier tiberkilozu

Sekil 4. Splenektomi yapilan hastalarda enfektif komplikasyonlarin orani

Splenektomi
sonras trombotik
komplikasyaon

M yok

[ derin ven trombozu
derin ven
trombozu+pulmoner
tromboemboli

Sekil 5. Splenektomi sonrasi trombotik komplikasyon gelisme orant
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Tiim hastalara splenektomi disinda tedavi (MP, RTX, AZA, IVIG, plazmaferez,
siklosporin, primer hastaligi tedavisi (RB, R-CHOP, hidroksiklorokin, metotreksat),
MMF, danazol) uygulanmigs olup bu tedaviye bagli gelisen komplikasyonlar
incelendi. Hastalarin 33’tinde (%89,19) komplikasyon gelismemisken, 4’tinde
(%10,81) komplikasyon geligmisti. Bu hastalarin 1’inde (%2,7) 4 ay MP kullanimi
sonrasi avaskiiler kalga nekrozu gelismisti. Hastalarin 1’1 (%2,7) RTX tedavisinden
bir giin sonra ani kardiyak arreste bagl exitus olmustu. Hastalarin 2’sinde (%5,4)
enfektif komplikasyonlar gelismisti (Sekil 6). Bu hastalardan 1’ine NHL tanisi
konulmus olup primer hastaligin tedavisi amaciyla verilen R-CHOP kemoterapi
protokolii sonrasinda ¢oklu notropenik ates ile yatist olmustu. Yatiglarinin 1’inde
pnomosepsis, 1’inde siniizit, 1’inde yalnizca pndmoni, 1’inde akut kolesistit
saptanmigd1. Enfektif komplikasyon geligsen diger hastada RTX tedavisinden sonra
oral kandidiyazis, pnomosepsis saptanmisti. Bu hasta RTX dozunu tekrarlayan
niiksler nedeniyle iki ayr1 periyodda almist1. Iki ayr1 periyodda RTX alan 5 hastadan
4’tinde (%80) ise komplikasyon gelismemisti. Komplikasyon gelisen 1’1 (%20) ayn1
zamanda splenektomili olup enfektif komplikasyon gelisiminden 8 yil 6nce opere
edilmisti. Splenektomi dis1 tedaviden komplikasyon gelismesine kadar gecen siire

ortalama 39 giin, ortanca degeri 22 giin (1-112) idi.

Splenektomi digi tedavilerin komplikasyonlari

[H komplikasyon yok

[ kalca nekrozu

M kardiyak toksisite

[ enfektif komplikasyonlar

Sekil 6. Splenektomi disinda uygulanan tedavilerin komplikasyonlarinin oranlari
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Hastalarin 10’u exitus (27,03), 27’si (%72,97) sagdi (Sekil 7). Primer OIHA tanil1 25
hastanin 19°u (%76), sekonder OIHA tanili 12 hastanin 8’i (%66,7) sagdi. Genel
popiilasyonun ortanca sagkalim siiresi 40 ay (1-170) idi. Primer OIHA tamili
hastalarin ortalama sagkalim siiresi 110,2+19,79 ay; sekonder OIHA tanili hastalarin
74+8,85 aydi. Tanmiya gore ortanca sagkalim siireleri arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,967).

Sagkalim

M sag
Mex

Sekil 7. Hastalarin sagkalim oranlar1

Sagkalim siiresine etki eden faktorler {izerine cox regresyon analizi yapildi. Hastalara
konulan tani, 6zgegmisindeki hastaliklar, yas, dalak boyutu, karaciger boyutu, tani
anindaki laboratuvar degerleri, hastaya verilen tedaviler incelendi. Analiz sonuglari
Tablo 25, 26, 27 ve 28’de gosterilmistir. Sagkalim siiresine 6nemli etki edenin
sadece kardiyovaskiiler hastaliklar faktorii oldugu saptandi. Kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlarin olmayanlara gore o6liim riski 55 kat daha fazla bulundu. Diger

prognostik faktorler 6nemsiz bulundu.
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Tablo 25. Konulan tani, 6zge¢misindeki hastaliklar, yas ile sagkalim siiresi

arasindaki iligki

B SH Wald p Exp(B)
Konulan tani -, 78 1,03 57 45 46
Ozgegmisindeki -2,20 1,95 1,28 ,26 11
hastaliklar
Kardiyovaskiiler 4,02 1,72 5,47 ,02* 55,45
hastaliklar
Hematolojik -14,43 516,33 ,00 ,98 <0,01
hastaliklar
Akciger hastaliklar -,86 1,30 44 51 43
Endokrinolojik 1,55 1,31 1,41 24 471
hastaliklar
Malign hastaliklar -14,86 2409,97 <0,01 1,00 <0,01
Hepatik hastaliklar -14,03 2409,97 <0,01 1,00 <0,01
Norolojik hastaliklar 3,01 1,58 3,61 ,06 20,28
Immiinolojik -14,80 856,95 <0,01 ,99 <0,01
hastaliklar
Romatolojik -14,68 1419,57 <0,01 ,99 <0,01
hastaliklar
Iskelet sistemi -10,02 1722,74 <0,01 1,00 <0,01
hastaliklari
Yas ,83 1,10 57 45 2,29
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Tablo 26. Konulan tani, hastanin aldigi tedaviler ile sagkalim stiresi arasindaki iliski

B SH Wald p Exp(B)
Konulan tani -,346 , 720 231 ,631 , 707
RTX tedavisi -,037 ,841 ,002 965 ,964
Splenektomi -,769 ,835 ,849 357 ,463
Immunsupresif tedavi -,621 ,766 ,658 417 ,537
Diger tedaviler -13,870 513,044 ,001 978 <0,01

Tablo 27. Tan1 anindaki laboratuvar verileri ile sagkalim siiresi arasindaki iliski

B SH Wald p Exp(B)
Tan anindaki Hb -12,941 33,922 ,146 ,703 ,000
Tan1 anindaki Hct 257 3,103 ,007 934 1,293
Tan1 anindaki MCV 1,009 2,631 147 ,701 2,742
Tan1 anindaki WBC -5,832 26,573  ,048 ,826 ,003
Tan1 anindaki Notrofil 12,881 39,748 ,105 , 746 392666,072

Tablo 28. Tan1 aninda dalak ve karaciger boyutu ile sagkalim siiresi arasindaki iliski

B SH Wald P Exp(B)
Dalak boyutu ,600 711 712 ,399 1,823
Karaciger boyutu -,610 726 ,706 ,401 543
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5. TARTISMA

OIHA tanisal, prognostik ve terapotik ikilemler sunan nadir goriilen bir hastaliktir
(3). OIHA patofizyolojisinin tamamen anlasilamamis olmas1 ve kanita dayal
standart tedavilerin eksikligi nedeniyle OIHA ydnetimi mevcut uygulamada problem
olmaya devam etmektedir. Sicak tip OIHAlarda steroidler tercih edilen ilk tedavidir
ve terapinin temelidir (8-11). Ancak steroide direngli OIHA tedavisinde farkli
uygulamalar s6z konusu olup bu konu giincelligini korumaktadir. Konuyla ilgili
yapilmis calismalar kisithdir ve genellikle az sayida vaka serileri ile yapilmistir. Bu
calismada steroide direngli OTHA tamili hastalarin klinik uygulamada mevcut olan
tedavilere ragmen; hala yanit alinamayan hastalarin var oldugunu ve yeni tedavilere

ithtiya¢ oldugunu gordiik.

Penalver ve ark’nin (138) yapmis oldugu calismaya 36 hasta dahil edilmis olup
bunlarin 21’1 (%58,3) kadin, 15’1 (%41,7) erkekti. Genty ve ark’nin (49) yapmis
oldugu bir ¢alismada 83 hastanin 56’s1 (%67,5) kadin, 27’si (%32,5) erkekti.
Calismamizda OIHA kadm cinsiyette daha sik saptanmis olup sonuglar diger

calismalarla benzerdir.

Thabet ve ark’nin (112) ¢alismasinda ortalama yas 34,5+10,2 yildi. Calismamizda
hastalarin ortalama yas1 66,7+15,9 yildi. Bizim c¢alismamizda hastalarin ortalama
yast daha yiiksek saptandi. iki calismada da primer hasta popiilasyonu daha fazla
olup ¢alismalar farkli cografyalarda yapilmistir. Otoimmiiniteyi tetikleyen g¢evresel,
genetik faktorler s6z konusu olup tani anindaki yas buna bagli olarak farklilik

gosteriyor olabilir.

Sudulagunta ve ark’nin (139) yaptif1 calismada primer OIHA tanili 29 hastanin
tamaminda (%100) DAT IgG alt tipi pozitif saptanmistir. Bunlardan 15’inde
(%51,72) yalnizca DAT IgG, 14’tinde (%48,27) DAT IgG+C3d alt tipi pozitifti.
Sekonder OITHA tanili 46 hastalarin 1’inde (%2,17) yalmzca DAT C3d, 15’inde
(%32,60) yalnizca DAT IgG, 30’unda (%65,21) DAT IgG+C3d alt tipi pozitifti.
Sekonder OIHA tamili hastalarmn 2’sinde (%4,34) DAT IgA alt tipi pozitif
saptanmust1. Calismamizda primer OTHA tanil1 25 hastanin tamaminda (%100) DAT
IgG alt tipi pozitifti. Bu hastalardan 14’tinde (%56) yalnizca DAT IgG alt tipi,
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11’inde (%44) DAT IgG+C3d alt tipi pozitifti. Sekonder OIHA tanili 12 hastanin
3’linde (%25) yalnizca DAT C3d, 3’iinde (%25) yalniz DAT IgG, 6’sinda (%50)
DAT IgG+C3d alt tipi pozitifti. Primer OIHA ile DAT IgG alt tipi arasinda istatiksel
acidan onemli bir iligski saptandi. Sudulagunta ve ark’nin (139) yaptig1 ¢alismanin

sonuclari bulgumuzu desteklemektedir.

Roumier ve ark’nin (50) yaptig1 ¢calismada baslangigta Hb degerlerinin ortalamalari
6,4+1,7 g/dL idi. Calismamizda hastalarin baslangigta Hb degerlerinin ortalamasi
6,63+1,57 g/dL olup literatiirle yaklasik olarak benzerdir. Roumier ve ark’nin (50)
yaptig1 calismada primer OIHA tanili hastalarin %96’sinda, sekonder OIHA tanili
hastalarin  %91’inde haptoglobulin diisiik bulunmustur. Bizim c¢alismamizda
baslangic haptoglobulin degeri diisiik olmayan hastamiz yoktu. Bunun nedeni
Roumier ve ark.’nin (50) tiim sicak OIHA tanili hastalar1 ¢alismaya almasi bizim ise

sadece steroide direngli sicak OIHA tanil1 hastalar1 almamizdan kaynakli olabilir.

Sudulanguta ve ark’nin (139) yaptig1 ¢alismada 46 sekonder OTHA tanili hastanin
9’unda (%19,94) SLE, 8’inde (%17,39) RA, 18’inde (%39,13) B hiicreli lenfoma,
3’tinde (%6,52) kronik lenfosittik 16semi, 2’sinde (%4,34) renal hiicreli karsinom,
2’sinde (%4,34) yaygin degisken immiin yetmezlik, 4’iinde (%8,68) ilag kullanimina
sekonder gelismisti. Calismamizda sekonder OIHA tanil1 12 hastanin 5’inde (%41,6)
lenfomaya, 4’tinde (%33,3) SLE, 1’inde (%8,33) sarkoidoz, 1’inde (%8,33) Sjogren
hastalig1, 1’inde (%8,33) RA’ya sekonder gelismisti. Calismamizda sekonder OTHA
tanil1 hastalarda altta yatan en sik neden lenfoma, ikinci siklikta SLE olarak saptandi.
Sudulanguta S.R. ve ark’nin (139) ¢alismasinda da en sik neden lenfoma, ikinci
siklikta neden SLE saptanmustir. En sik goriilen sekonder neden agisindan sonuglar

benzerdir.

Roumier ve ark.’nin (50) yapmis oldugu bir ¢aligmada 53 hastanin 46’sinda (%86,7)
steroide yanit alinmisti. Yanit alinan hastalarda steroid en az 12 ay olmak iizere
ortalama 15+3 ay verilmisti. Calismamizda steroide yanit vermeyen hastalarin
ortanca tedavi siiresi 4 hafta (3 - 28) idi. Steroide yanith hastalarin tedavi siiresinin
ortalamasi 17,14+12,49 hafta, ortanca tedavi siiresi 12 hafta (4 — 48) idi. Steroide
yanit veren hastalarin tedavi siireleri daha uzundu. Roumier ve ark’nin (50) yaptigi

calisma bulgumuzu desteklemektedir. Ancak onlarin ¢alismasinda verilen ortalama
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steroid siireleri bizden daha fazlaydi. Roumier ve ark’nin (50) yaptigi calismada
hastalarin 11’inde (%20) yeni baslangi¢ch diyabet, 5’inde (%9,43) 6nceden var olan
diyabetin kotiilesmesi, 5’inde (%9,43) kemik kiriginin eslik ettigi osteoporoz,
2’sinde (%3,77) femur basi osteonekrozu, 1’inde (%1,88) hepatit B reaktivasyonu
goriilmiistii. Bunlar steroidin komplikasyonu olarak degerlendirilmisti. Bizim
calismamizda hastalarin 1’inde (%2,7) 4 ay steroid kullanimi sonucu femur basi
osteonektozu gelismisti. Calismamizda steroide bagli komplikasyon orami daha
diisiik oldugu goriildii. Steroid kullanim siiresinin uzamasinin yanit alinma oranini ve

bununla birlikte komplikasyonlar1 da arttirabilecegini diistinmekteyiz.

Rattarittomrong ve ark’nm (140) yaptig1 calismada sicak tip OIHA tanili hastalarin
%49,5’u niiksetmisti. Niiks eden hastalara ikinci basamak tedaviye gegilmeden 6nce
steroid verilmisti. Bunlarin %64’{ yalnizca steroid tedavisine yanit vermis ve ikinci
basamak tedavi gereksinimi olmamisti. Caligsmaya alinan hastalarin %33’iinde ikinci
basamak tedavi gereksinimi olmustu. Ikinci basamak tedavi alanlarin 19’u (%57,5)
steroid bagimliligi, 10’u niiks (%30,3), 4’1 steroide direng (%12,1) nedeniyle almisti.
Ikinci basamak tedavi olarak AZA (%21,2); siklofosfamid (%51,5); AZA ve
siklofosfamid (%3); AZA ve IVIG (%3); siklosporin (%6,1); danazol (%6,1);
splenektomi (%6,1); MMF (%3) verilmisti. Hastalarin %93’i ikinci basamak
tedaviden yanmit almisti. Calismamizda tiim hastalar ikinci basamak tedavi almusti.
Hastalarimizin hepsinde birinci basamak tedavi olarak MP tercih edilmisti. Ikinci
basamak tedavi alan hastalarin 23’1 (%62,2) birinci basamak tedaviye yanitsiz
olmas1 nedeniyle, 14’1 (%37,8) birinci basamak tedaviye yanit verip niiksetmesi,
tekrar uygulanan MP’ye yanit vermemesi nedeniyle ikinci basamak tedavi almisti.
Hastalarin ikinci basamak tedaviye genel yanit orani %72,9 idi. Hastalarin ikinci
basamak tedaviye yanit oranlari splenektomide %85,7; RTX’de %66,7;, Danazolde
%0,0; IVIG’de %100; primer hastaligin tedavisi amaciyla verilen R-CHOP
kemoterapi protokoliinde %100; AZA, immiinsupresif tedavilerin kombinasyonunda
%350; RTX, immiinsupresif tedavilerin kombinasyonunda %350 oldugu saptandi.
Calismamizda niiks eden hastalarda oncelikle MP denenmis ardindan yanit yoksa
ikinci basamak tedaviye ge¢ilmis olup tedavi algoritmasi acisindan literatiirle
benzerdir. Bizim ¢alismamizda ikinci basamak tedaviye yanit oraninin daha diisiik

oldugu gorildi. Rattarittomrong ve ark’nin (140) yaptigi c¢alismada en sik
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siklofosfamid, ikinci siktikta AZA kullanilmigken bizim ¢alismamizda en sik RTX,
ikinci siklikta splenektomi kullanilmisti. Calismamizda ikinci basamak tedavide
Splenektomiye yanit RTX’e gore daha yiiksek saptanmustir. Ancak splenektominin
girisimsel bir islem olmasi, komplikasyon riskinin yiiksek olmasi nedeniyle son
yillarda merkezimizde splenektominin yerini ikinci basamak tedavide RTX almustir.
Rattarittomrong ve ark.’nin (140) ¢alismasinda hastalarin yarisindan fazlasinda ikinci
basamak tedavi steroid direnci olmasi nedeniyle verilmis olup immunsupresif
tedaviyle bu kadar yiiksek yanit alinmasi buna bagli olabilir. Merkezimizde
immiinsiipresif tedaviler tek basina tercih edilmemis olup kombinasyon halinde ve az

sayida kullanilmistir. Bu nedenle degerlendirme yapilamamaktadir.

Barcellini ve ark.’nin (107) yaptigi ¢alismada RTX, hastalarin %61'inde ikinci
basamak tedavi olarak; %4'tinde splenektomi sonrasi tiglincii basamak tedavi olarak
ve %45'inde immiinsupresif tedaviden sonra uygulanmusti. ikinci basamak tedaviye
kiyasla daha iyi yanitlar alinmistt (%88'e karsi %79). Bizim calismamizda ikinci
basamak tedavide splenektomi uygulanan 3 hastaya ii¢lincii basamak tedavide RTX
uygulanmis ve tamamindan (%100) yanit alinmisti. Bu hastalarin 2’sine RTX,
immunsupresif tedaviyle kombine halde verildi. Splenektomi sonrasinda RTX’e
yanit oranimnin daha yiiksek olmasi literatiirle benzerdir ancak 2 hastada
immunsupresif tedaviyle kombine halde verilmis olmast da etkinligi arttirmis

olabilir.

Barcellini ve ark’nin (107) yaptigi calisgmada 4 vakaya son segenek tedaviler
uygulanmisti. Iki hastaya yiiksek doz siklofosfamid, vinkristin, RTX ve steroid
uygulanmis; bu hastalardan 1’1 iyilesmis, 1’ine sonrasinda splenektomi ve ardindan
otolog KiT uygulanmisti. Hastalarin 1’ine steroid, IVIG, siklofosfamid, RTX,
plazma degisiminden sonra bortezomib sonrasinda eculizumab uygulanmis ve
hastadan yanmit alinmisti. Calismamizda dordiincii basamak ve {izerinde tedavi
ihtiyacit olan hastalarin hepsine daha onceki basamaklarda hem splenektomi hem
RTX uygulanmis ve daha once yanit elde edilmisti. Son secenek tedaviler olarak 4
hastaya RTX, siklosporin kombinasyonu uygulanmisti. 1 hastaya yalnizca RTX, 1
hastaya yalnizca siklosporin uygulanmisti. Bunlardan yalnizca RTX uygulananlarin

tamamindan, RTX, siklosporin uygulananlarin %25’inden yanit alinmisti. Yanit
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almamayan 3 hastadan 1’ine danazol eklenmis ve yamit alinmisti; 1’ine IVIG
eklenmis ancak yanit almamamisti. Siklosporin uygulanan hastadan yanit
alimamamisti. Son segenek tedavi uygulanan hastalara genellikle kombinasyon
tedavileri uygulandig1 i¢in ilaglarin tek basma tedaviye olan katkilarimi belirlemek

zordur.

Barcelini ve ark’nin (107) yaptigi calismada hastalarin 32’sine (%10,3) ikinci
basamak tedavi olarak, 1’ine (%0,3) {i¢iincii basamak tedavi olarak splenektomi
uygulanmusti. Ikinci basamak tedavi olarak uygulanan hastalarin 24’{inden (%75)
yanit alinmis ancak bunlarin 8’inde (%33,3) niiks goriilmiistii. Uciincii basamak
tedavi olarak uygulanan hastaya splenektominin ardindan allojenik KIT yapilmusti.
Splenektomiye kadar gegen ortanca siire 100 hafta (44-760) imis. Bizim
calismamizdaki hastalarin 19’una (%51,3) splenektomi uygulanmisti. Bu hastalarin
14’iine (%73,7) ikinci basamak tedavi, 5°ine (%26,3) iiclincii basamak tedavi olarak
uygulanmisti. Hastalardan 16’sindan (%84,2) yanit alinmistt. Yanit veren 16 hastanin
7’sinde (%43,75) niiks goriilmiistii. Splenektomi uygulanmasina kadar gegen ortanca
stire 11,5 hafta (3-528) idi. Bizim c¢alismamizda splenektomi daha fazla tercih
edilmis olup yanit ve niiks orant daha yiiksek bulunmustur. Yanit oraninin yiiksek
olmasmin nedeni bizim c¢alismamizda sadece sicak tip OIHA tamli hastalara
splenektomi uygulanmis olmasi, tanidan splenektomiye kadar gecen siirenin daha

kisa olmasi olabilir.

Yilmaz ve ark.’min (141) yapmis oldugu bir calismada splenektomi operasyonu
sonrasinda 30 hastanin 6’sinda (%?20) atelektaziden pnomoniye kadar degisen
problemlerin eslik ettigi operasyon sonrasi ates goriilmiis, 2’sinde (%6,6) kanama,
1’inde (%3,3) subfrenik abse, 1’inde (%3,3) sepsis gelismisti. 20’sinde (%66,6)
komplikasyon gelismemisken; komplikasyon gelisen hastalarin 2’si operasyon
sonrasi erken donemde exitus olmustu. Birinin 6liim nedeni pndmosepsis ve emboli
ile birlikte multiorgan yetmezligi, digerinin 6liim nedeni acil durumda yapilmis olan
splenektomi sonrasi intraabdominal kanamaymis. Bizim ¢alisgmamizda komplikasyon
oraninin daha diisiik oldugu goriilmistiir. Vakalar elektif planlanmis olup kanama
komplikasyonu hi¢ goriilmemistir. Enfektif komplikasyon orani literatiirle benzer

olup, trombotik komplikasyon orani bizim ¢alismamizda daha fazla goriilmiistiir.
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Bussone ve ark.’nmn (142) yaptigi calismada sicak tip OIHA tanili 27 hastanin
timiine (%100) RTX uygulanmisti. Hastalarin 25’inden (%93) yanit alinmisti.
Tanidan RTX uygulanmasina kadar gegen siire ortanca siire 15 ay (0,5-189) imis.
Calismamizda 20 hastaya RTX uygulanmisti ve hastalarin 14’tinden (%70) yanit
almmisti. Tanidan RTX uygulanmasina kadar gegen ortanca siire 7 ay (1-120) idi.
Calismamizda yanit oranit daha diisiik bulunmustur. Bussone ve ark’nin (142)
caligmasinda hastalarin yaris1 es zamanl steroid almakta olup bizim hastalarimizda
es zamanl steroid kullanimi yoktur. Bussone ve ark’nin (142) calismasinda yanit

oraninin daha yiiksek olmasi es zamanli uygulanan steroide bagli olabilir.

Bussone ve ark.’nin (142) galismasinda RTX %81,4 giivenli bulunmustu. 5 hastada
(%18,5) komplikasyon gelismisti. Bu hastalarin 2’sinde (%7,4) inflizyon esnasinda
gecici Urtiker meydana gelmisti. KLL tanis1 olan 1 hastada (%3,7) RTX sonrasi
notropeni ve iki ciddi enfeksiyon geligsmisti. Ayni hastada baska bir kiir RTX
sonrasinda akut nefrit atagi gelismisti. Bir hastada (%3,7) RTX’den 2 ay sonra
pnomoni meydana gelmisti. Bu hastanin bilinen diyabet, meme kanseri, Castlemann
hastaligi mevcutmus. Ve bu hastada RTX oncesi yiiksek doz steroid kullanimi
mevcutmus. 6 ay sonra uzuv enfeksiyonuna sekonder sepsisten exitus olmus. Bir
hasta (%3,7) RTX’den 2,5 ay sonra muhtemelen miyokard enfarktiisiine bagl exitus
oldugu diisiiniilmiis. Bizim calismamizda RTX verilen hastalarin 18’inde (%90)
giivenli bulundu. 2 hastada (%10) komplikasyon gelisti. Bu hastalarin 1’inde (%)5)
RTX’den bir giin sonra muhtemelen kardiyotoksisiteye bagli ani kardiyak arrest
gelismisti. Bu hastanin bilinen kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon tanilar1 mevcuttu.
Hastalarin 1’inde (%35) RTX’den 23 giin sonra oral kandidiyazis ve pndmosepsis
gelisti. Bu hasta RTX tedavisini tekrarlayan niiksler nedeniyle iki ayr1 periyodda
almisti. Ayn1 zamanda bu hasta splenektomiliydi. 8 yil dnce opere edilmisti. Bizim
calismamizda komplikasyon gelisme oraninin daha az oldugu goriilmiistiir. Her iki
calismada da kardiyak yan etkilere bagh exitus goriilmiis olup RTX verilmesi
planlanan hastalarin tedavi 6ncesi kardiyak acidan titizlikle incelenmeleri gerektigini
diisiinmekteyiz. Bizim c¢alismamizda RTX’i tekrarlayan dozda alan 5 hastanin
4’iinde (%80) komplikasyon gelismemisken 1’inde (%20) gelismistir. Tekrarlayan
RTX kiirlerinin komplikasyonu artirip artirmadigina yonelik daha kapsamh

calismalara ihtiya¢ vardir.
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Roumier ve ark’nin (50) yaptig1 ¢alismada 60 hastanin 29’una kemik iligi analizi
yapilmisti. Biyopsi sonuglarinda ¢ogunlukla eritroid hiperplazi goriilmiistii. Biyopsi
sonuglarinda iyi karakterize edilmis lenfoma ile uyumlu 3 hasta, >3 atipik lenfoid
adacig1 olan 4 hasta, WM’si 6zellikleri olan 1 hasta dahil olmak tizere 13/19 hastada
lenfoid hiperplaziden bahsedilmisti. Altmis hastanin 37’sinde (%61,66) sekonder
OIHA tespit edilmisti. Bunlardan 14’ii (%37,8) B hiicreli lenfoma, 6’s1 (%16,2)
siniflandirilmamis lenfoproliferatif bozukluk tanisi almisti. Bizim c¢alismamizda
kemik iligi biyopsi sonucu normoselliiler olan 15 hastanin 12’sinde (%80) primer
OIHA, 3’iinde (%20) sekonder OTHA (2’sinde lenfoma, 1’inde otoimmiin neden)
saptanmust1. Kemik iligi biyopsi sonucu hiposelliiler olan 1 hastada primer OIHA
saptanmisti. Kemik iligi biyopsi sonucu lenfoproliferatif hastalik infiltrasyonu olan
bir hastada lenfomaya (MZL) sekonder OIHA saptanmisti. Kemik iligi biyosi sonucu
yetersiz numune olan 2 hastadan 1’inde (%50) otoimmiin nedene sekonder OIHA,
1’inde lenfomaya (NHL) sekonder OTHA saptanmusti. Yapilmis olan bu calismalar

sekonder neden tespitinde kemik iligi analizinin etkili oldugunu gostermektedir.

Prabhu ve ark’nin (143) primer OIHA tanili hastalarda yaptig1 ¢calismada 33 hastanin
14’iinde (%42,4) splenomegali saptanmists. Bu hastalari yarisinda sicak OTHA
yarisinda soguk OIHA mevcutmus. Sicak OIHA tanili 16 hastanin 7’sinde (%44)
splenomegali varmis. Bizim calismamizda goriintiileme sonuclarina erisilebilen 34
hastanin 22’sinde (%64,7) splenomegali mevcuttu. Primer OIHA tamili hastalarin
%63,6, sekonder OIHA tamili hastalarin  %66,7’sinde splenomegali vardu.

Calismamizda splenomegali oran1 daha fazla bulundu.

Nakasone ve ark.’nin (144) yapmis oldugu ¢alismada hastalarin cinsiyetleri, tani
yasi, konulan tani, sekonder neden varsa sebep olan hastalik, uygulanan tedaviler,
olim nedenleri incelenerek cox regresyon analizi yapilmigti. Diyabetes mellitus
varligi sag kalim igin tek anlamli risk faktorii olarak belirlenmisti. Bizim
calismamizda konulan tani, 6zgecmisindeki hastaliklar, yas, dalak boyutu, karaciger
boyutu, tan1 anindaki laboratuvar degerleri, hastaya verilen tedaviler incelenerek cox
regresyon analizi yapildi. Sagkalim siliresine Onemli etki edenin sadece

kardiyovaskiiler hastaliklar faktorii oldugu saptandi. Kardiyovaskiiler hastaligi
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olanlarin olmayanlara gére 6liim riski 55 kat daha fazla bulundu. Diger prognostik

faktorler Gnemsiz bulundu.

Sudulagunta ve ark.’nin (139) yapti1 calismada 75 sicak OIHA tanili hastanin
%90,7’si sag, %9,3’i SImiistii. Bu hastalarda primer OIHA tanil1 olanlarin %89,66’s1
sag, sekonder OTHA tanili hastalarin %91,3’ii sagdi. Bizim ¢alismamizda hastalarin
%72,97’si sag, %27,03’i Olmiisti. Primer OIHA tanili hastalarin %76’s1 sag,
sekonder OIHA tamli hastalarin %67,7’s1 sagdi. Primer OIHA tanili hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 110,2+19,79 ay, sekonder OIHA tanil1 hastalarin 74+8,85
ay oldugu gorildii. Bizim calisgmamizda hastalarin sag kalim orani daha diisiik
bulunmustur. Bunun nedeni bizim calismamiza yalnizca steroide direncgli OTHA

tanili hastalarin dahil edilmesi olabilir.

Baslangi¢ steroid tedavisine yanit veren hastalarin %85,7°si son durumda yanitli,
steroid tedavisine yanit vermeyen hastalarin %56,5’u son durumda yanitliydi.
Baslangig steroid tedavisine yanitli olan hastalarin son durumda yanit oraninin daha
yikksek oldugu goriildi. Baslangicta steroide yanit veren hastalarin ortalama
sagkalim stiresi 121,9+17,7 ay; yanit vermeyen hastalarin ortalama sagkalim siiresi
86,5+£22,9 aydi. Steroide yanit veren hastalarin sagkalim siiresinin daha uzun oldugu
gorildii. Bu konuda daha 6nce yapilmis bir ¢alismaya rastlanmamais olup literatiirle

kiyaslanamamistir. Bu konuda ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Merkezimizde son yillarda tercih edilen ikinci basamak tedavi secenegi RTX’dir.
RTX’in giivenilirligi splenektomiden daha yiiksek, splenektominin ise etkinligi
RTX’den daha yiiksek bulunmustur. Splenektomi merkezimizde giivenli ve etkili
kabul edilse de, iligkili enfeksiyon veya trombotik komplikasyon gelisme riskleri

nedeniyle ikinci basamak tedavide oncelikli tercih edilmemektedir.

67



6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismanin az sayida hasta ile yapilmis olmasi, tedavide farkli uygulamalar
olmasindan dolay1 bazi alt gruplarda istatiksel analiz yeterli yapilamamustir.
Retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle ulasilamayan veriler ve veri kayiplar

mevcuttur.
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7. SONUC VE ONERILER

o ~ w b E

10.
11.

12.

Sonucg

Calismamizda hastalarin ¢ogu kadind1 (%70,3).

Primer OIHA calisma popiilasyonumuzda daha sikt1 (%67,6).

Hastalarin ortalama yas1 66,73+15,87 yil (36-96) idi.

Primer OIHA tanili hastalarda DAT IgG pozitifligi fazlaydu.

Calismamizda sekonder OIHA tanili hastalarda altta yatan en sik neden
lenfoma, ikinci sirada SLE olarak saptandi.

Calismamizda steroide yanit vermeyen hastalarin ortanca tedavi siiresi 4 hafta
(3 - 28) idi. Steroide yanitli hastalarin ortanca tedavi siiresi 12 hafta (4 — 48)
idi. Steroide yanit veren hastalarin tedavi siirelerinin daha uzun oldugu
istatiksel agidan anlamli bulundu.

Calismamizda birinci basamak tedavi olarak tiim hastalara steroid
uygulanmistt. Yanit veren ancak sonrasinda niiks eden hastalara tekrar steroid
uygulandi. Yanit alinamayanlardan ikinci basamak tedaviye gecildi.
Yaklasimimiz diinya literatiirii ile uyumlu goriinmektedir.

Ikinci basamak tedavide en ¢ok RTX (%45,94), ikinci sira splenektomi
(%37,8) tedavisi tercih edilmistir.

Herhangi bir basamakta uygulanan splenektominin yanit orant RTX’den
yiiksek; ancak giivenilirligi RTX’den diisiik bulundu.

Sekonder neden tespitinde kemik iligi analizi etkili bulundu.

Calismamizda kardiyovaskiiler hastaligmn OIHA’da &liim riskini 55 kat
arttirdig1 bulundu. Oliim riski iizerinde yas, dalak boyutu, karaciger boyutu,
tan1 anindaki laboratuvar degerleri, hastaya verilen tedaviler etkili bulunmadi.
Caligmamizda sag kalim orammmiz literatiire gore daha diisiik bulundu.
Sekonder OIHA tanili hastalarm sagkalimi primer OTHA’lilara gére daha

diisiik bulundu. Ancak istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

olarak; OIHA’ min nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeniyle daha fazla

sayida hastaya ulagsmak ve boylece daha iyi klinik kilavuzlar gelistirmek icin ¢ok

merkezli randomize, prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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