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ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda steroide dirençli otoimmün hemolitik anemi tanılı hastaların 

demografik özelliklerinin, etiyolojilerinin, klinik ve laboratuvar özelliklerinin, tedavi 

seçeneklerinin, tedaviye yanıt oranlarının, klinik seyirlerinin, sağkalımlarının ve 

prognoza etki eden faktörlerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Merkezimizde Ocak 2005-Aralık 2021 tarihleri arasında 

otoimmün hemolitik anemi tanısı alan steroide dirençli hastalar retrospektif olarak 

incelenmiştir. Araştırmaya tanı konulduğunda 18 yaş ve üzerinde olan; direkt 

antiglobulin testi pozitif olan tanısı kesinlenmiş hastalar dahil edilmiştir.  

Bulgular: Çalışmaya 37 hasta dahil edilmiştir. Çalışmaya alınan hastaların %32,4’ü 

sekonder otoimmün hemolitik anemi tanılıydı. Sekonder otoimmün hemolitik anemi 

tanılı hastaların %41,67’sinde lenfoma, %58,33’ünde otoimmün hastalıklar 

saptanmıştı. Tüm hastalara birinci basamak tedavide steroid uygulanmıştı. Steroide 

yanıt veren hastalar ile tedavi süreleri arasında anlamlı bir ilişki saptandı. İkinci 

basamak tedavide en sık ritüksimab, ikinci sıklıkta splenektomi uygulandı. Hastaların 

ikinci basamak tedaviye yanıt oranları splenektomide %85,7; ritüksimabda %66,7 

idi. Üçüncü basamak tedavide en sık splenektomi tercih edildi. Altı hastanın 

dördüncü basamak ve üzerinde tedavi ihtiyacı olmuştu. Bu hastaların yarısı verilen 

tedavilere yanıt vermemişti. Son durumda 37 hastanın 12’si yanıtsızdı. Hastaların 

%72,97’si sağdı. Kardiyovasküler hastalığı olanların olmayanlara göre ölüm riski 55 

kat daha fazla bulundu. 

Tartışma ve Sonuç: Günümüzde otoimmün hemolitik anemi patofizyolojisinin 

anlaşılamamış olması ve kanıta dayalı standart tedavilerin eksikliği nedeniyle 

hastalığın yönetimi zorlu olmaya devam etmektedir. Çalışmamızda klinik 

uygulamada mevcut olan tedavilere rağmen; yanıt alınamayan hastaların olduğunu ve 

yeni tedavilere ihtiyaç olduğunu gözlemledik. Bu nedenle; daha fazla sayıda hastanın 

dahil edildiği, çok merkezli, prospektif, yeni nesil ilaçların kullanıldığı çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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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. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Otoimmün hemolitik anemi (OİHA), genellikle eritrosit yüzey antijenlerine karşı 

otoantikorların aracılık ettiği otoimmün mekanizmalar yoluyla kırmızı kan 

hücrelerinin (RBC) artan yıkımı olarak tanımlanır (1). Dekompanse kazanılmış bir 

hemoliz tablosudur (2). 

OİHA 150 yıldan fazladır iyi bilinen bir antite olmasına rağmen tanısal, prognostik 

ve terapötik ikilemler sunan, tahmini insidansı yılda 100.000 kişide 1 ila 3 vaka olan 

nadir görülen bir hastalıktır (3). 

Primer ve sekonder sebeplere bağlı olarak gelişebilir. Sekonder OİHA; maligniteler, 

ilaçlar, otoimmün hastalıklar, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara bağlı gelişirken 

primer OİHA’da hemolizi indükleyebilen altta yatan bir neden bulunmamaktadır. 

OİHA sıcak ve soğuk aracılı olmak üzere iki alt tipe ayrılır. Bu ayrım RBC’lere karşı 

gelişen antikorların tespit edilebildiği en uygun sıcaklığa dayanır. Sıcak tip 

OİHA’ların %50’si sekonder nedenlere bağlı gelişir (4). Soğuk tip OİHA’da ise 

primer soğuk aglütinin hastalığı (CAD) daha sık görülmektedir (5). Sekonder OİHA 

vakalarının yaklaşık yarısı kronik lenfositik lösemi (KLL) ve lenfomaya bağlı 

gelişmiştir. Geriye kalan sekonder OİHA vakalarının çoğu otoimmün bozukluklara 

özellikle sistemik lupus eritematozus (SLE)’a bağlı gelişmiştir (6). 

OİHA teşhisi genellikle kolaydır. Şu laboratuvar bulguları temeline dayanır: Düşük 

serum haptoglobin seviyeleri, normositik ve makrositik anemi, yükselmiş laktat 

dehidrojenaz (LDH) seviyesi, retikülositoz, artan indirekt bilirubin düzeyi, 

kompleman ve immünglobulinlere (Ig) karşı geniş spektrumlu antikor pozitif direk 

antiglobulin testi (DAT). Ancak tipik laboratuvar bulguları özellikle sekonder 

OİHA’larda her zaman mevcut olmayabilir. Sekonder OİHA vakaları primerlere göre 

daha zorludur. Çünkü sadece OİHA teşhis ve tedavisi değil altta yatan hastalığın 

teşhis ve tedavisini gerektirir (7). 

OİHA’larda alt tiplere göre tedavide farklılıklar mevcuttur. Primer sıcak tip 

OİHA’larda kortikosteroidler tercih edilen ilk tedavidir ve terapinin temelidir (8-11). 

%80 hasta tedaviye iyi yanıt verir. Ancak hastaların sadece %30 ila %40’ı 1 yıldan 
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sonra kalıcı remisyona sahiptir (11, 12). Birinci basamak tedaviye ritüksimab (RTX) 

eklenmesi iki prostektif randomize çalışmada incelenmiştir. Birgens ve ark.’nın (12) 

2013 yılında yapmış oldukları bir çalışmada sıcak tip OİHA’da RTX ve 

prednizolonun birlikte kullanımının yanıt oranı ve yanıt süresini arttırdığı 

gözlemlenmiştir. Michel ve ark.’nın (13) 2017 yılında yapmış olduğu çalışmada 

prednizolon ile kombine RTX kullanımının sıcak tip OİHA’da etkili olabileceği 

gözlemlenmiştir. Birinci Uluslarası Konsensüs Grubu ciddi hastalığı olanlarda primer 

tedaviye RTX’in eklenmesinin düşünülmesini önermiştir. 3 hafta içinde tedaviye 

yanıt alınamazsa ikinci basmak tedaviye geçilir (1). Günümüzde ikinci basamak 

tedavide önerilen ilk ilaç primer tedaviye eklenmemişse RTX’dir (9, 10, 14, 15). 

RTX’e cevabı olmayan ya da RTX sonrası relaps gelişen hastalarda günümüzde 

splenektomi önerilmektedir (9, 10, 14). Üçüncü basamak ve sonraki tedavi 

seçenekleri: Azatiyoprin (AZA), siklofosfamid, siklosporin, mikofenalat mofetil 

(MMF), danazol, bortezomibdir (1, 9, 10). Son çare olarak da yüksek doz 

siklofosfamid, alemtuzumab, otolog ya da allojenik kemik iliği transplantasyonu 

(KİT) kullanılmıştır (8, 10, 16). Primer soğuk tip OİHA steroidlere ve splenektomiye 

dirençlidir (7). Primer soğuk tip OİHA’larda steroidler tercih edilmemelidir. 

Maalesef bu etkisiz tedavi birçok ülkede kullanılmaktadır (17, 18). Soğuk tip 

OİHA’da en fazla kullanılan birinci basamak tedavi RTX’dir (15, 17, 19). Sekonder 

sıcak tip OİHA’nın ilk basamak tedavisi primer ile aynıdır ancak hasta tedaviye 

dirençliyse altta yatan hastalığın tedavisi verilmelidir (10, 20).  

OİHA teşhisi, prognozu ve yönetimi mevcut uygulamada problem olmaya devam 

etmektedir. Bu hastalık sürecinin patofizyolojisinin tamamen anlaşılmamış olması ve 

kanıta dayalı standart tedavilerin eksikliğinden kaynaklanmaktadır. Tedavide farklı 

uygulamalar söz konusu olup bu konu güncelliğini korumaktadır. Bu çalışmada 

steroide dirençli OİHA tanılı hastaların demografik özellilerinin, etiyolojilerinin, 

klinik ve laboratuvar özelliklerinin, tedavi seçeneklerinin, tedaviye yanıt oranlarının, 

klinik seyirlerinin, sağ kalımlarının ve prognoza etki eden faktörlerin retrospektif 

olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Otoimmün Hemolitik Anemi 

 

OİHA, eritrositlerin yüzey antijenlerine karşı gelişen otoantikorların meydana 

getirdiği edinilmiş bir otoimmün bozukluktur. Otoantikor tipine ve konsantrasyonuna 

bağlı olarak eritrosit yıkımı dalak, karaciğer ve kemik iliğinde ekstravasküler RBC 

fagositozuyla veya eritrositin intravasküler kompleman aracılı lizisi ile meydana 

gelebilir (21). 

İdiyopatik olabilir (%50) veya lenfoproliperatif hastalıklar (%20), otoimmün 

hastalıklar (%20), enfeksiyonlar, ilaçlar ve diğer malignitelere sekonder gelişebilir 

(22). 

Otoantikorun termal aralığına göre sıcak, soğuk veya karışık tip olarak 

sınıflandırılabilir (22). En yaygın olanı 37 °C'de RBC’lere bağlanan IgG sıcak tip 

otoantikorlarının aracılık ettiği hemolitik anemilerdir. Bu hemolitik anemiler sıcak 

tip OİHA olarak adlandırılır. RBC yıkımı, doku makrofajın Fc reseptörlerine 

bağlanan antikorun aracılık ettiği eritrosit fagositozuyla ekstravasküler olarak 

gerçekleşir. Sıcak antikor aracılı OİHA, OİHA’ların %65 ila %70'ini oluşturur. IgG 

antikor alt tipine (IgG1, IgG3) ve konsantrasyonuna bağlı olarak, antikorlar 

komplemanı RBC’ye sabitleyebilir, bu da hem intravasküler hemoliz hem de C3b 

reseptörlerinin aracılık ettiği ek ekstravasküler fagositoz ile sonuçlanır (21).  

Soğuk aglütinin (CA) hemolizi, düşük sıcaklıklarda RBC’leri aglütine edebilen IgM 

otoantikorlarının gelişimi ile ilişkilidir (4, 23, 24). Daha yüksek termal bağlanmaya 

sahip CA antikorları olan hastalarda; IgM otoantikorları, RBC’nin kompleman aracılı 

intravasküler lizisini hızla indükler. OİHA'ların yaklaşık %20 ila %25'i CA 

antikorlarından kaynaklanır. IgM antikorları, Waldenstrom makroglobulinemisi 

(WM) gibi plazmasitoid lenfositik lenfomaları olan bazı hastalarda gözlemlendiği 

gibi poliklonal veya monoklonal olabilir. OİHA'lı hastaların %8'inde hem sıcak IgG 

hem de soğuk IgM antikorları bulunur ve bunlar karışık tip OİHA olarak adlandırılır 

(25). 
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OİHA eşlik eden fizyolojik kompansasyonla birlikte yavaş yavaş gelişebilir veya 

derin, yaşamı tehdit eden anemiyle fulminan bir başlangıç gösterebilir (22). Klinik 

özellikler; altta yatan ve eşlik eden hastalıkların varlığı/yokluğu, esas olarak 

otoantikorun özelliklerine bağlı olan hemoliz hızı ve türü ile belirlenir (26). 

2.1.1. Etiyoloji ve patogenez 

2.1.1.1. Otoantikor rolü 

OİHA'da otoantikor oluşumunun patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır ancak 

muhtemelen immün disregülasyon ve anormal otoantijen yanıtı dahil olmak üzere 

çoklu karmaşık süreçlerin etkileşimini içermektedir (4, 27). Sıcak aglutininler için en 

yaygın hedef, RBC yüzeyindeki Rhesus (Rh) polipeptitleridir (28). Klonal 

lenfoproliferatif bozukluklarla ilişkilerine rağmen bu sıcak otoantikorlar genellikle 

poliklonaldir (4, 24). OİHA'da otoantikor üretimi için altta yatan uyaran, endojen 

RBC ve çevresel antijenlerin çapraz reaktivitesine sekonder moleküler taklit 

içerebilir (4, 27, 28). Alternatif olarak, otoantijenlerin çevresel faktörler etkisiyle 

anormal işlenmesi kendi kendine toleransı zayıflatabilir (4, 29). 

B ve T hücrelerinin immün fonksiyon bozukluğu da muhtemelen OİHA’da  

otoimmüniteye katkıda bulunur. Çünkü insan immün yetmezlik virüsünün (HIV) 

neden olduğu immün yetmezlik ve KLL gibi lenfoproliferatif neoplazmalar sıklıkla 

sıcak OİHA  ve DAT pozitifliği ile ilişkilidir (4, 30, 31).   

Sıcak tip OİHA’da RBC yıkımının mekanizması, IgG molekülünün Fc bölümünün 

dalaktaki doku makrofajları tarafından tanınmasını içerir (4, 24). Ekstravasküler 

hemoliz derecesi;  antikor titresine, IgG alt sınıfına ve dalak tarafından da tanınabilen 

ve temizlenebilen bağlı tamamlayıcının varlığına bağlıdır (4, 32).  

IgG aracılı hastalıkta, patolojik antikorun alt sınıfı önemlidir. IgG1 ve IgG3 alt 

sınıfları, yüksek kompleman bağlama yeteneği ile ilişkilidir (4, 33). İntravasküler 

hemoliz, kompleman kaskadının son ürünü olan membran atak kompleksinin (MAK) 

sitotoksik etkileri aracılığıyla gerçekleşir. Komplemanla ilgili intravasküler hemoliz 

güçlü olabilir ve sıklıkla fulminan sıcak OİHA vakalarında bulunur. Aslında, IgM ile 
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ilişkili sıcak OİHA’da ölüm oranları, muhtemelen kompleman aktivasyonunun 

derecesine bağlı olarak yüksektir (4, 26). 

2.1.1.2. Komplemanın rolü 

Yalnızca IgM’in aracılık ettiği soğuk OİHA’dan farklı olarak, sıcak OİHA’da en 

yaygın olarak dahil edilen otoantikor IgG’dir. IgG komplemanı evrensel olarak 

sabitlemediğinden, yalnızca doğrudan bağlı kompleman ile değişken bir şekilde 

ilişkilidir. Bununla birlikte; birçok IgG aracılı sıcak OİHA vakaları ve neredeyse tüm 

IgM aracılı CA vakaları, C3 için pozitif bir DAT gösterir. Bu da intravasküler 

hemolize neden olabilir ve devam eden ekstravasküler fagositozu güçlendirebilir (4, 

32, 34). IgG aracılı hastalıkta, patolojik antikorun alt sınıfı önemlidir; IgG1 ve IgG3 

alt sınıfları, kompleman bağlama yeteneğinin artmasıyla ilişkilidir (4, 33).  

İntravasküler hemoliz, kompleman kaskadının son ürünü olan MAK’ın sitotoksik 

etkileri aracılığıyla gerçekleşir. MAK C5b-C9’dan oluşur. Komplemanla ilgili 

intravasküler hemoliz güçlü olabilir ve sıklıkla fulminan sıcak OİHA vakalarında 

bulunur. Aslında, IgM ile ilişkili sıcak OİHA’da ölüm oranları, muhtemelen 

kompleman aktivasyonunun derecesine bağlı olarak yüksektir (4, 26). Bununla 

birlikte; RBC'ye bağlı kompleman düzenleyici proteinler, birçok sıcak OİHA 

vakasında intravasküler hemoliz derecesini azaltabilir. Çünkü C3 DAT pozitifliği 

genellikle intravasküler RBC lizis kanıtı olmadan saptanır (4, 35). 

Soğuk OİHA’da hemoliz komplemana bağlıdır (1, 36, 37). Antijene bağlı IgM-CA, 

kompleman proteini C1'i bağlamaya ve böylece klasik kompleman yolunu 

başlatmaya IgG'den daha yatkındır (5, 38-40). C1 esteraz; C4 ve C2'yi aktive ederek, 

C3b oluşumuna yol açan C3 konvertazı üretir. 37 °C'lik bir sıcaklıkta vücudun 

merkezi kısımlarına geri döndüğünde, IgM-CA hücre yüzeyinden ayrılarak aglütine 

eritrositlerin birbirinden ayrılmasını sağlarken, C3b bağlı kalır. C3b kaplı RBC’lerin 

bir kısmı, esas olarak karaciğerde olmak üzere retikülo-endotelyal sistem (RES) 

hücreleri tarafından sekestre edilir. Hayatta kalan eritrositlerin yüzeyinde, C3b 

bölünür ve hücre yüzeyinde çok sayıda C3d molekülü bırakır. Kompleman 

aktivasyonu C3b oluşum aşamasının ötesine geçerek C5 aktivasyonu, MAK oluşumu 

ve intravasküler hemoliz ile sonuçlanabilir. Bununla birlikte CD55 ve CD59 gibi 

yüzeye bağlı düzenleyici proteinler nedeniyle kompleman aktivasyonu, terminal 
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kompleman yolunun klinik olarak anlamlı aktivasyonunu meydana getirmek için 

genellikle yeterli değildir. Bu nedenle; stabil hastalıkta ana hemoliz mekanizması, 

C3b kaplı eritrositlerin RES tarafından ekstravasküler yıkımıdır (5, 38, 39, 41, 42). 

2.1.2. Prevalans 

 

OİHA tahmini insidansı yetişkinlerde yılda 100.000 kişide 1-3 vaka olmakla birlikte 

bunların yaklaşık %11’inde mortal seyretmektedir (3, 22, 43). OİHA hem çocukları 

hem de yetişkinleri etkileyebilir (44). Sıcak tip OİHA’lar daha sık görülür. 

Yetişkinlerdeki tüm vakaların %70-80’ini, çocuklardaki vakaların %90’ını oluşturur 

(44, 45). Çocuklarda genellikle 5 yaşından önce görülür (46). OİHA yetişkinler 

arasında; idiyopatik olarak ortaya çıkmaktaysa 4. ve 5. dekatta, sekonder nedenlerle 

ortaya çıkmaktaysa 65 yaş ve üzerinde insidansı artmaktadır. Bu yüksek insidans; 

lenfoproliferatif hastalıklar ve özellikle KLL geliştirme riskinin artmasıyla, genel 

olarak yaşlılığa bağlı artan immün disregülasyon ile ilişkili olabilir (4, 33, 47). 

CAD'lı hastaların ortanca yaşı 76, semptomların başladığı ortanca yaş 67'dir (5). 

Sıcak tip OİHA’ların %50’si sekonder nedenlere bağlı gelişir (4). Çocuklarda 

hastalık erkek cinsiyette daha sık görülmekteyken (47, 48), erişkinlerde ise 

kadın:erkek oranı yaklaşık 2:1’dir (47, 49). 

2.1.3. Klinik ve laboratuvar bulguları 

2.1.3.1. Klinik bulgular 

OİHA hemolizin klinik özelliklerinin yanı sıra eritrositlere yönelik antikorlar ve/veya 

tamamlayıcı fraksiyonlar için serolojik pozitifliğin varlığını gerektiren 

klinikopatolojik bir tanıdır. Sıcak OİHA'da hastalığın klinik spektrumu geniştir, bazı 

hastalar hafif, asemptomatik anemi; diğerleri yaşamı tehdit eden hemolitik kriz ile 

başvurur. Yaygın özellikler arasında yorgunluk, halsizlik, solukluk ve eforla nefes 

darlığı gibi aneminin derecesi ile ilgili semptomlar; sarılık, hemoglobinüri veya 

splenomegali gibi hemoliz ile ilgili semptomlar bulunur (4). 
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2.1.3.2. Laboratuvar bulguları 

Sıcak OİHA'nın serolojik tanısı, hemolitik aneminin ve RBC'ye bağlı kompleman 

olan veya olmayan patolojik anti-RBC Ig’lerin doğrulanmasını gerektirir. Sıcak 

OİHA ile ilişkili hemoliz klasik olarak ekstravaskülerdir. Genellikle dalakta meydana 

gelir. Ancak intravasküler hemoliz de yaygındır ve fulminan sıcak OİHA vakalarının 

çoğundan sorumlu olabilir (4, 24). 

Hemolizin neredeyse evrensel laboratuvar özellikleri arasında düşük Hb, yüksek 

retikülosit sayısı, yüksek LDH, düşük haptoglobulin, yüksek indirek billüribin vardır. 

Vakaların çoğunda görülebilir (4, 50). Anemi retikülositoz derecesi nedeniyle 

sıklıkla makrositik olabilir (4, 7). Primer ve sekonder OİHA tanılı 69 vakadan oluşan 

bir çalışmada başvuru anında ortalama hematokrit (Hct) %25, retikülosit yüzdesi 

%14 ila %18 arasında saptanmıştır (4, 51). Periferik yayma sıklıkla dalakta Ig kaplı 

eritrositlerin fagositozunun neden olduğu azaltılmış yüzey/hacim oranının bir 

belirtisi olduğu düşünülen mikrosferositleri gösterir (4, 52). Howell-jolly cisimcikleri 

splenektomi sonrasında da görülebilir (4). 

OİHA tanısı için birincil laboratuvar yöntemi DAT’tır. DAT hastanın kanının 

yıkanmış ve süspanse edilmiş bir örneğine polispesifik bir antiglobulin reaktifi 

eklenerek gerçekleştirilir (4, 35). Santrifüjden sonra hücrelerin aglütinasyonu, 

antiglobulinin antikor kaplı RBC'lerin çapraz bağlanmasıyla sonuçlandığını doğrular 

(24, 35). Benzer bir yöntem C3d kaplı RBC'lerin tespiti için kullanılır. RBC 

elüatındaki bağlanmamış antikorları saptamak için dolaylı bir antiglobulin testi de 

kullanılabilir. Dolaylı yöntemde, serum ve/veya RBC elüatı donör RBC'leri ile 

inkübe edilir. Antiglobulin eklendikten sonra aglütinasyon, hastanın serumunda 

dolaşan RBC'ye özgü Ig’lerin donör RBC'lerine bağlandığını düşündürür (4, 35). Bu 

yöntem, otoantikorları alloantikorlardan ayırt etmek için kullanılabilir. Çünkü 

otoantikorlar panaglutinin olma eğilimindedir (yani, tüm panel RBC'leri ile 

reaksiyona girerler), alloantikorlar ise RBC antijenine özgüdür (4, 24). Sıcak 

OİHA'da en yaygın DAT bulgusu pozitif IgG’dir. IgG pozitifliğine C3 pozitifliği 

eşlik edebilir ya da etmeyebilir. Nadiren IgA veya IgM pozitifliği görülebilir. Direkt 

ve indirekt coombs bulguları, panaglütinasyon yapan bir IgG’yi ortaya çıkaracaktır 

(4, 24, 53).  
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Pozitif DAT bulguları OİHA'yı düşündürse de, klinik hemoliz yokluğunda OİHA'nın 

serolojik belirteçlerinin varlığı birçok nedenle ortaya çıkabilir. Sağlıklı kan 

donörlerinin yaklaşık %0,1'i ve hastanede yatan asemptomatik hastaların %8'ine 

kadarı pozitif DAT'a sahip olabilir (4, 24, 54, 55). Pozitif DAT ayrıca gecikmiş 

transfüzyon reaksiyonları ortamında ve intravenöz immünoglobulin (İVİG) 

uygulamasından sonra sıklıkla ortaya çıkar (4, 56, 57). Aksine yanlış negatif bir DAT 

nadirdir. Ancak OİHA'lı hastaların küçük bir kısmında (%3), muhtemelen düşük 

titreli Ig’lere, düşük afiniteli otoantikorlara, sıcak IgA veya IgM antikorlarına bağlı 

olarak negatif DAT görülebilir (4, 58). Bu vakalarda, periferik yayma 

mikrosferositleri gösteriyorsa, klinik sunum tipik sıcak OİHA ise veya hasta ampirik 

immünosupresif tedaviye yanıt veriyorsa, sıcak OİHA'dan şüphelenilmelidir. Ek 

testler, DAT-negatif OİHA'daki sorumlu otoantikoru tespit edebilir; örneğin, IgA'ya 

özgü antiglobulin, IgA aracılı hastalığı teşhis etmek için kullanılabilir ve düşük titreli 

veya düşük afiniteli hastalığı saptamak için microcolumn DAT teknikleri veya akış 

sitometrisi gibi yüksek hassasiyetli testler kullanılabilir (4, 8).  

İVİG uygulaması hemoliz yokluğunda Coombs pozitifliğine yol açabilse de, ciddi 

intravasküler hemoliz dahil klinik olarak anlamlı reaksiyonlar bildirilmiştir. Bu 

reaksiyonların, majör ve minör kan grubu antikorlarının pasif transfer ortamında 

meydana geldiği düşünülür. Öyle ki, 0 olmayan kan gruplarına sahip olanlar 

hemolitik reaksiyonlara daha duyarlıdır (4, 33). Her İVİG farklı Ig’ler içerdiğinden 

dolayı klinik hemoliz gelişme riskini tahmin etmek kolay değildir. Önerilen 

yaklaşımlar arasında İVİG infüzyonundan önce çapraz eşleştirme veya DAT; 

infüzyondan sonra hemoliz serolojileri dahil laboratuvar parametrelerinin izlenmesi 

yer alır. Böylece hemoliz belirtileri varsa daha fazla tedavi verilmez (4, 33).  

2.1.4. Tanı 

 

Genellikle ilk prezentasyon anemi iledir. Nadiren sarılık etiyolojisi araştırılırken 

saptanabilir. Genellikle orta derece splenomegali mevcuttur. Derin anemisi olan 

hastalarda solukluk, taşikardi, hiperpne, anjina, kalp yetmezliği, hepatosplenomegali 

görülebilir (24, 45). 
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Bir hasta anemi ile başvurduğunda aşamalı bir yaklaşım izlenmelidir. İlk basit 

araştırmalar aneminin nedeni olan hemoliz açısından doktoru uyaracaktır. Bunlara 

normositik/makrositik anemi; yükselmiş retikülosit sayısı; yükselmiş LDH; 

yükselmiş indirekt billirubin; azalmış haptoglobin; polikromazi, sferositler veya 

aglütinasyon gibi daha spesifik özellikler içeren kan yayması dahildir. Tipik patern 

sunulmasına rağmen, bu testlerin hiçbiri hemolize tam olarak duyarlı veya spesifik 

değildir. Örneğin; karaciğer hastalığı LDH’ı artırabilir ve haptoglobini azaltabilir. 

Hafif hemoliz ile bilirubin normal olabilir ve sferositler her zaman görülmeyebilir. 

Retikülositopeni, bir lenfoproliferatif hastalık tarafından kemik iliği infiltrasyonuna 

veya parvovirüs B19 enfeksiyonuna bağlı olarak OİHA'da ortaya çıkabilir. Bununla 

birlikte, kemik iliğinde eritroid hiperplazisine rağmen retikülositopeni, hastaların 

önemli bir azınlığında başvuru anında gözlenebilir. Bu, geç evre eritroid öncülerine 

immün saldırıdan kaynaklanabilir veya kemik iliği yanıtındaki bir gecikmeyi 

yansıtabilir. Ancak bazen kalıcı olabilir ve daha şiddetli bir klinik gidişi öngörebilir 

(2). 

Hemoliz tanısı konulduktan sonra hemolizin immün olup olmadığını belirlemek 

amacıyla DAT bakılmalıdır. DAT oldukça hassas (%95 hassasiyet), nispeten 

spesifiktir (%80 spesifite) ve OİHA tanısı için kolay bir yöntemdir. Standard DAT, 

IgG ve/veya tamamlayıcının (genellikle C3d) RBC zarına bağlı olduğunu gösterir 

(2). Pozitif bir polispesifik DAT'ı, RBC bağlı Ig sınıfını (veya sınıflarını) veya 

tamamlayıcı proteini tanımlayacak bir monospesifik (genişletilmiş) DAT takip 

etmelidir. Kompleman bileşenleri, çoğunlukla C3d, kompleman aktivasyonu 

nedeniyle sıcak OİHA vakalarının neredeyse yarısında tespit edilir. Sıcak reaktif IgM 

söz konusuysa; DAT, IgM için pozitif veya negatif olabilir. Çünkü IgM, 

laboratuvarda tespit edilmeden önce hücreden ayrılmış olabilir. IgM güçlü bir 

tamamlayıcı aktivatördür ve eritrositleri C3 ile kaplar. Bu nedenle, C3d için pozitif 

ve IgG için negatif olan bir monospesifik DAT, IgM tutulumunu gösterir (1, 44). 

Kullanılan DAT tekniğine bağlı olarak, OİHA'lı hastaların %3 ila %10'unda DAT 

negatiftir (1, 10, 59). Negatif DAT'lı OİHA, zor bir dışlama teşhisi olmaya devam 

etmektedir. Yanlış negatif sonuç; otoantikorlar düşük bir seviyede mevcutsa (RBC 

başına sabitlenmiş 150'den az otoantikor), otoantikorun afinitesi çok düşükse, 
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otoantikor IgA veya IgM izotipindeyse ve DAT yalnızca bir anti-IgG ve bir anti-C3 

Ig kullanılarak yapıldıysa saptanabilir. Bu sorunun üstesinden, polispesifik test 

negatif olduğunda bile monospesifik bir DAT uygulanarak gelinebilir. İmmün 

olmayan hemoliz nedenleri (doğuştan, toksik veya mekanik nedenlerin yanı sıra 

ilaçlar ve paroksismal noktürnal hemoglobinüri) ekarte edilmelidir (1, 9, 10, 25). 

İmmün aracılı hemolitik anemide DAT-negatif OİHA tanısı, alternatif hemoliz 

nedenlerinin dikkatli bir şekilde dışlanmasının ardından ve mümkün olduğunca 

hassas bir teknikle teyit edildikten sonra konulabilir ve steroide yanıt vermesiyle  tanı 

desteklenir (2). 

CAD ve soğuk aglütinin sendromunda (CAS), DAT tanım gereği C3d için pozitiftir 

ve genellikle Ig’ler için negatiftir, ancak vakaların %20'ye kadarında IgG için zayıf 

pozitiftir (1, 18, 60). Bu sonuç tanı koymak için yeterli değildir. CA titresi 

değerlendirilmelidir; en az 64 (antikorun aktivitesini ve seyreltmenin [1:64] tersini 

temsil eden bir tam sayı) ve genellikle çok daha yüksek olacaktır (1, 18, 36, 61). 

Akut hemolitik anemili çocuklarda paroksismal soğuk hemoglobinüriden (PSH) 

şüphelenilmeli ve Donath-Landsteiner testi ile doğrulanmalı veya ekarte edilmelidir 

(1, 10, 62). Pozitif bir testte, antikorun RBC’ye bağlanması düşük bir sıcaklıkta 

meydana gelir, ardından ısıtma sırasında kompleman aracılı hemoliz gerçekleşir. Bu 

hastalıkta CA’lar bulunmaz ve DAT sıklıkla C3 için pozitif ve IgG için negatiftir (1). 

Sıcak OİHA teşhisi konduğunda, sekonder OİHA'nın nedenleri için bir 

değerlendirme yapılmalıdır (1, 10, 20). Buna tıbbi öykünün dikkatli bir şekilde 

gözden geçirilmesi, kapsamlı bir klinik muayene, otoimmün hastalıkların serolojik 

belirteçlerinin değerlendirilmesi ve ilgili viral serolojik testler dahildir. Tüm vücut 

bilgisayarlı tomografisi (BT) ve periferik kanda akım sitometrisi çalışılması 

düşünülmelidir (1, 10). Tüm OİHA türleri için serum protein elektroforezi ve Ig 

sınıflarının miktar tayini yapılmalıdır (1, 18, 61, 63). CAD’da lenfoproliferatif kemik 

iliği bozukluğu; biyopsi ve akış sitometrisi ile tanımlanmalıdır. Ancak vakaların az 

bir kısmında tespit edilmeyecek veya sonuçların yorumlanması zor olacaktır (1, 18, 

64). Bu konuda uzmanlaşmış patoloji laboratuvarları tarafından değerlendirmeye 

ihtiyaç duyulacaktır (1, 18). Sıcak OİHA'lı hastalarda; en azından tedavinin başarısız 
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olması durumunda, çok çeşitli endikasyonlar için kemik iliği incelemeleri 

yapılmalıdır (1, 10). 

CA’lar bazen farklı endikasyonlar için alınan kan örneklerinde tesadüfen tespit edilir 

(1). Bu vakalarda sıklıkla hemoliz veya klinik semptomlar olmaksızın poliklonal, 

düşük titreli, düşük termal amplitüdlü CA vardır ve CAD veya CAS yoktur. Aynı 

şekilde, tesadüfi DAT sonuçları pozitif olan ve hemoliz belirtisi olmayan kişilerde 

OİHA yoktur (1). 

2.1.5. Sınıflandırılması 

OİHA anti-RBC antikorları tarafından dolaşımdaki RBC’lerin yok edilmesi olarak 

tanımlanır (4, 35). Bu otoantikorların in vivo ve in vitro davranışı, OİHA'nın 3 

formda sınıflandırılmasına izin verir. 37 °C 'de kanın aglütinasyonuna neden olan 

sıcak tip, optimal olarak 0 C ile 4°C arasında kanın aglütinasyonuna neden olan 

soğuk tip ve her ikisinin özelliklerini gösteren karışık tip hastalık olarak 

değerlendirilir (4, 53). Tablo 1’de OİHA’ların sınıflandırılması gösterilmiştir. 
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Tablo 1. OİHA’ların sınıflandırılması 

Sıcak Otoimmün Hemolitik Anemi 

İdiyopatik veya Primer 

Sekonder  

 Otoimmün hastalıklar (İTP , SLE, RA) 

 Lenfoproliferatif hastalıklar 

 Enfeksiyonlar (EBV) 

 Overyan kistler 

 Solid maligniteler 

 İlaçlar 

Soğuk Otoimmün Hemolitik Anemi 

Soğuk Aglütinin Hastalığı (çoğu monoklonal B lenfoproliferasyon kanıtı gösterir) 

Sekonder Soğuk Aglütinin Sendromu 

 Enfeksiyonlar (örn: Enfeksiyöz mononükleoz veya mikoplazma pnömonia (akut geçici)) 

 Kronik olarak belirgin B hücreli lenfoproliferatif bozukluk (kronik) 

Paroksismal Soğuk Hemoglobinüri 

•İdiyopatik veya primer 

•Aşağıdakilerle İlişkili Sekonder 

 Donath-Lendsteiner hemolitik anemisi (genellikle çocuklarda akut viral sendromla ilişkilidir (akut 

geçici) 

 Erişkinlerde konjenital veya tersiyer sifilizle ilişkili (kronik, çok nadir) 

Karışık Tip Otoimmün Hemolitik Anemi 

İdiyopatik veya primer 

Aşağıdakilerle ilişkili sekonder: 

 Romatizmal bozukluklar (özellikle SLE) 

EBV: Ebstein-Barr Virüs 

İTP: İmmün Trombositopenik Purpura 

RA: Romatoid Artrit 

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus 

 

2.1.5.1. Sıcak tip otoimmün hemolitik anemi 

Periferik yaymada mikrosferositlerin karakteristik morfolojik bulguları ile hemolitik 

anemi gelişen hastada sıklıkla sıcak OİHA’dan şüphelenilir. Hastalık hem idiyopatik 

hem de sekonder nedenlerle ortaya çıkar ve altta yatan potansiyel etiyolojilerin 

araştırılmasını gerektirir. Teşhis, DAT ile bir anti-RBC otoantikorunun tanımlanması 

ve ayrıca hastalığın patogenezine katkıda bulunan kompleman fraksiyonlarının 
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varlığı veya yokluğu ile doğrulama gerektirir (4, 27, 53). Sıcak OİHA çoğunlukla 

RBC'ye bağlı IgG ve/veya C3 için pozitif bir DAT ile ilişkilidir (4, 24, 53). 

2.1.5.1.1. Sekonder nedenler 

Sıcak OİHA'nın sekonder nedenleri çeşitlidir. Maligniteleri, otoimmün hastalıkları, 

enfeksiyonları, immünsupresif hastaları ve ilaçları içerir. Sekonder OİHA 

nedenlerinden en yaygın olanı lenfoproliferatif hastalarıklardır. Bunlar KLL, 

Hodgkin lenfoma ve myelomlardır. Birçok paraneoplastik sendrom gibi sekonder 

OİHA klinik olarak belirgin bir malignite gelişiminden önce ortaya çıkabilir (4, 65). 

Sıcak OİHA ile en sık ilişkili hematolojik malignite KLL'dir ve KLL vakalarının 

yaklaşık %4 ila %10'u hemolitik hastalık ile komplike olur (4, 66, 67). Fludarabin 

gibi pürin analogları ile tedavi; KLL hastalarında şiddetli hemolitik reaksiyonları 

şiddetlendirebilir veya tetikleyebilir (4, 68). Klinik olarak anlamlı hemoliz 

yokluğunda DAT pozitifliği, bilinen malign hastalık ortamında hastaların %35'e 

kadarında da ortaya çıkabilir (4, 67).  

Otoimmün hastalık, özellikle SLE, bazı serilerde hastaların üçte birine kadar ortaya 

çıkan, sıcak OİHA ile yaygın ilişkilidir (4, 69). Sıcak OİHA, SLE tanı kriterlerine 

dahil edilmiştir (4, 70). HIV ve yaygın değişken immün yetmezlik gibi immün 

disregülasyon durumları, enfeksiyona karşı yanıtın azalmasına rağmen, sıcak OİHA 

dahil olmak üzere hematolojik otoimmünitede paradoksal bir artışa neden olabilir (4, 

30, 71).  

İlaçların neden olduğu hemolitik anemiye genellikle immünolojik mekanizmalar 

aracılık eder (1, 20, 72). 150'den fazla ilaç, nadir görülen bu durumun nedenleri 

olarak suçlanmıştır (1, 10, 20). Vakalar iki alt tipte sınıflandırılabilir (1, 20, 73). İlaca 

bağımlı alt tipte, bir ilacın hücre yüzeyi yapısına bağlanmasıyla oluşturulan bir 

neoantijene yanıt olarak otoantikorlar üretilir. İlaca bağlı sıcak OİHA’da otoimmün 

yıkım mekanizması, otoantikorların yalnızca ilaç varlığında RBC'lere bağlanması 

(hapten mekanizması) veya tek başına ilaç varlığında komplemanın RBC yüzeyinde 

birikmesi ve aktivasyonunu (üçlü kompleks mekanizma) içerir (4, 47, 74). Bu 

komplemanı indükleyen ilaç reaksiyonları sıklıkla fulminan intravasküler hemolize 

neden olur. İlaca bağlı vakalarda ilacın kesilmesi genellikle hemolizi hafifletir. 
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İlaçtan bağımsız alt tipte, tetikleyici ilaç, ilacın yokluğunda bile devam eden bir 

otoimmün yanıtı indükleyebilir. Tarihsel olarak; metildopa ve yüksek dozlarda 

penisilin ilaca bağlı hemolitik aneminin en sık nedenleriydi. Bugün çoğu vakaya 

seftriakson, diğer sefalosporinler, piperasilin veya nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar 

(NSAİİ) neden olmaktadır (1, 20, 72). Fludarabin, klorambusil ve hatta bendamustin, 

özellikle monoterapi olarak KLL’yi tedavi etmek için kullanıldıklarında otoimmün 

hemoliz riskini artırabilir (1, 20, 75). Beklenmedik bir şekilde, kanseri tedavi etmek 

için kullanılan kontrol noktası inhibitörleri, özellikle programlı ölüm-1 

reseptörlerinin (PD-1) inhibitörleri de OİHA'yı indükleyebilir  (1, 76). 

Alıcı eritrositlerine yönelik sıcak OİHA, allojenik KİT ve solid organ 

transplantasyonuna sekonder ortaya çıkabilir (4, 7). Bu durumun, donör dokusunda 

hazırlanmış B lenfositleri tarafından oluşturulan alıcı hücrelerin RBC'sine yönelik 

otoantikor üretimine sekonder olarak meydana geldiği düşünülmektedir. Klinik 

olarak şiddetli hemoliz, genellikle majör ABO uyumsuzluğu durumunda 

transplantasyondan sonraki ilk 2 hafta içinde meydana gelir, ancak minör antijen 

uyumsuzluğunda da gözlenebilir (4, 77). 

2.1.5.2. Soğuk tip otoimmün hemolitik anemi 

OİHA’ların %25’ini soğuk OİHA’lar oluşturur (5, 78, 79). Soğuk reaktif antikorlar, 0 

ila 4 °C sıcaklıkta antijene bağlanır, ancak daha yüksek sıcaklıklarda da reaksiyona 

girebilir (1, 61, 80). Eritrositleri aglütine edebilen soğuk otoantikorlar, CA olarak 

adlandırılır. Termal genlik, aglütinasyonun tespit edilebildiği en yüksek sıcaklıktır ve 

termal genliği 28 ila 30°C'den yüksek olan soğuk aglutininler patojendir (1, 61, 81).  

CA titresi, belirli bir sıcaklıkta aglütinasyonun görülebildiği en yüksek plazma veya 

serum seyreltmesinin tersidir (1, 10, 36).  

CA çoğunlukla Ii kan grubu sistemine yöneliktir (5, 36, 82). CA'nın yaklaşık %90'ı 

anti-I'ya özgüdür, kalanların çoğu ise anti-İ'ye özgüllük gösterir (5, 24). I ve İ 

antijenleri karbonhidrat makromolekülleridir ve bu antijenlerin eritrosit yüzeyindeki 

yoğunlukları ters orantılıdır. Yenidoğan RBC’leri neredeyse sadece İ antijenini ifade 

ederken, I antijeni 18 aylık ve daha büyük bireylerde baskındır (5, 83). Bu nedenle, 

anti-I özgüllüğü olan CA, genellikle çocuklarda ve yetişkinlerde, İ antijenine özgü 
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olanlardan daha patojeniktir (5, 83, 84). Bazen CA, Pr olarak adlandırılan eritrosit 

yüzey proteini antijenine karşı özgüllük gösterir ve bu tür CA oldukça patojenik 

olabilir (5, 84, 85). Birkaç başka özellik rapor edilmiştir, ancak bunlar muhtemelen 

çok nadirdir (5). 

IgG veya IgA CA'ları ara sıra bulunsa da, çoğu CA IgM sınıfındandır (5, 86). 

OİHA'nın patogenezi ve yönetimi otoantikorun özelliklerine bağlı olarak büyük 

ölçüde farklılık gösterir ve bu nedenle, alt tipin doğru ve kesin teşhisinin kritik 

terapötik sonuçları vardır. Özellikle primer CAD’da son 1-2 dekatta klinik özellikler, 

hümoral ve hücresel immünoloji ve kemik iliği patolojisi bilgisinde önemli ilerleme 

kaydedilmiştir (5, 36, 86-89). Primer CAD tedavisi 10 yıl öncesine kadar büyük 

ölçüde başarısızdı, ancak şimdi etkili tedavi seçenekleri mevcut hale geldi (5, 90). 

CAD terimi bazen geniş anlamda CAS ile eşanlamlı olarak kullanılır ve her türlü 

soğuk antikor OİHA'yı içerir (5, 24, 91-93). Biz ve diğerleri, CAD terimini primer 

kronik CAD ile eş anlamlı olan dar anlamda kullanmayı tercih ediyoruz (5, 78, 90, 

94). Bu özel, iyi tanımlanmış ve iyi karakterize edilmiş klinikopatolojik antite, 

sendrom değil hastalık olarak adlandırılmalıdır (5).  

2.1.5.2.1. Primer soğuk aglütinin hastalığı 

CAD, otoantikorun bir CA olduğu ve altta yatan bir klinik bozukluğun bulunmadığı 

bir OİHA'dır (1, 10, 18, 95, 96). Primer CAD, tüm OİHA vakalarının yaklaşık 

%15'ini oluşturur (5, 49, 78, 79). Daha yeni çalışmalar, önceden primer veya 

idiyopatik CAD tanısı almış olan etkilenen hastaların, tanınması zor olabilen klonal 

lenfoproliferatif kemik iliği hastalığına sahip olduğunu göstermiştir (1, 18, 60, 64, 

97, 98). Histopatolojik tablo sıklıkla, lenfoplazmasitik lenfoma (LPL) veya marjinal 

bölge lenfoma (MZL) gibi düşük dereceli non-hodgkin lenfomanın (NHL) çeşitli 

türleri olarak yorumlanmıştır. Ancak şimdilerde CA ile ilişkili lenfoproliferatif 

kemik iliği bozukluğunun altta yatan durum olduğu düşünülmektedir (1, 18, 64, 98). 

LPL/WM veya MZL kriterlerini karşılamayan hastaların çoğunda primer CAD, IgM 

ile ilişkili bir bozukluk (IgM-RD) olarak sınıflandırılabilir. IgM-RD, monoklonal 

IgM proteinlerinin spesifik özellikleri ile karakterize edilen ancak lenfoma içermeyen 

bir klinik durum olarak tanımlanır (5, 99). Bununla birlikte klinik bağlamda kesin 
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veya yalnızca saptanabilir klonal lenfoproliferasyona sahip CAD; ayrı varlıklar değil, 

bir süreklilik olarak kabul edilmelidir. Sıcak antikorlu OİHA'nın aksine, primer CAD 

ile diğer otoimmün hastalıklar arasında ilişkili görünmemektedir (5, 36, 86). 

Neredeyse tüm LPL vakalarında (WM’de görülen kemik iliği bozukluğu) bulunan 

MYD88 L265P mutasyonu, genellikle CAD’da bulunmaz (1, 64, 98). 

Etkilenen hastalarda CA’lar monoklonaldir, genellikle IgM sınıfındandır ve kemik 

iliğindeki klonal lenfositler tarafından üretilir (1, 18). Dolaşımın akral kısımlarında 

kanın soğutulması, CA’nın eritrosit yüzeyinde antijenine bağlanmasını sağlar, 

aglütinasyona ve kılcal damarlardan geçişin bozulmasına neden olur. Bu nedenle, 

CAD olan hastaların yaklaşık yarısında akrosiyanoz veya Raynaud  fenomeni gibi 

soğuk kaynaklı dolaşım semptomları vardır.Gangren görülen bir komplikasyondur 

(1, 18). 

CAD’da hemoliz komplemana bağlıdır (1, 36, 37). Klasik yolun aktivasyonu, 

eritrositlerin bölünmüş ürün C3b ile kaplanmasıyla sonuçlanır. 37 °C'lik bir 

sıcaklıkta vücudun merkezi kısımlarına geri döndüğünde, IgM-CA hücre yüzeyinden 

ayrılarak aglütine eritrositlerin birbirinden ayrılmasını sağlarken, C3b bağlı kalır. 

C3b-opsonize hücreler, mononükleer fagositik sistem tarafından özellikle 

karaciğerde (ekstravasküler hemoliz) fagositoza eğilimlidir (1, 5, 37, 100). C3b 

ayrıca terminal kompleman kaskadını başlatan C5 konvertazı oluşturmak üzere 

reaksiyona girebilir (1, 61, 100). Terminal kompleman aktivasyonu, en azından bazı 

hastalarda ve durumlarda, MAK’ın oluşumuna ve intravasküler hemolize yol açar (1, 

5, 60, 96). 

Bu mekanizmalar; CA aracılı hemolizli hastalarda DAT’ın neden C3d için güçlü bir 

şekilde pozitif olduğunu ve çoğunlukla IgM, IgG için negatif olduğunu açıklar. 

Bununla birlikte primer CAD'lı hastaların %20'sine kadarında DAT, IgG için de 

zayıf pozitiftir. Bu durum, karışık tip OİHA'nın yanlış teşhisine yol açmamalıdır (5, 

86, 101). 

Hemolitik aneminin şiddetindeki karakteristik mevsimsel değişiklikler iyi 

belgelenmiştir. Hastaların en az üçte ikisinde hemolitik anemi alevlenmesi; ateşli 

enfeksiyonlar veya majör travma tarafından da tetiklenir (5, 86, 102). Bu paradoksal 
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alevlenmenin açıklaması, kararlı durum CAD sırasında çoğu hastanın düşük C3 ve 

özellikle C4 seviyeleri ile komplemandan yoksun olmasıdır. Akut faz reaksiyonları 

sırasında, C3 ve C4 yenilenir ve kompleman kaynaklı hemoliz artar (5, 36, 103). 

2.1.5.2.1. Sekonder soğuk aglütinin sendromu 

CAD ile sekonder CAS arasındaki ayrım giderek daha fazla kabul görmektedir (1, 

20, 80, 95, 96). Sekonder CAS; sıklıkla diğer hastalıklara, spesifik enfeksiyonlara 

(Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonu, Epstein Barr virüsü enfeksiyonu, 

sitomegalovirüs enfeksiyonu, coronavirüs enfeksiyonu ve diğerleri) veya kanserlere 

(tipik olarak agresif B hücreli lenfoma) sekonder olan CA aracılı OİHA 

bozukluklarının nadir görülen heterojen bir grubudur  (1, 10, 80, 104).  

Primer CAD'ın klonal lenfoproliferatif bir hastalık olduğu gösterildikten sonra 

literatürde 'primer' ve 'sekonder' terimleriyle ilgili bazı karışıklıklar olmuştur. Çoğu 

zaman ilerleyici olmayan ve klinik olarak malign olmayan klonal B-hücre 

bozukluğuna sahip olarak tanınan kronik CAD'lı hastalar, kuşkusuz geleneksel olarak 

primer veya idiyopatik CAD tanısı konan aynı çoğunluğu temsil eder (5, 86, 88, 

105). Bu hastalarda hastalık hala primer CAD olarak adlandırılmalıdır. Sekonder 

kronik CAS terimi, soğuk antikor aracılı hemolitik aneminin LPL ve MZL'den farklı, 

açık ve iyi tanımlanmış bir malign hastalığı komplike hale getirdiği hastalar için 

ayrılmalıdır (5, 40, 86). Deneyimlere göre, gerçek sekonder CAS, primer CAD'dan 

çok daha nadirdir. CAS ile sonuçlanan kötü huylu bir hastalık için en iyi 

dokümantasyonun NHL’da sağlandığı görülmektedir (5, 106). 

2.1.5.2.2. Paroksismal soğuk hemoglobinüri 

PCH’da otoantikor, Donath–Landsteiner antikoru adı verilen bifazik bir IgG 

hemolizindir (1, 62, 100). Merkezi vücut sıcaklığının altındaki sıcaklıklarda 

antijenine bağlanır, ancak klasik kompleman yolunun aktivasyonu, ilk adımların 

ötesinde, merkezi dolaşımda 37 °C'ye ısıtıldıktan sonra gerçekleşir. Terminal 

kompleman kaskadı aktive edilir ve hemoliz ağırlıklı olarak intravaskülerdir. Bugün, 

bu hastalık neredeyse sadece çocuklarda nadir, geçici, postviral bir komplikasyon 

olarak ortaya çıkmaktadır (1, 10, 62, 100).  
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2.1.5.3. Karışık tip otoimmün hemolitik anemi 

Karışık tip OİHA, yüksek titre CA’larla birleştirilmiş sıcak IgG otoantikorlarının 

varlığı ile tanımlanır (1, 107, 108). OİHA'nın karışık formu genellikle daha düşük Hb 

seviyeleri ve sıcak OİHA'dan daha kötü bir prognoz ile karakterize edilir ve sıklıkla 

iki veya daha fazla tedavi hattına ihtiyaç duyulur (1, 107). 

2.2. Tedavi 

2.2.1. Primer sıcak OİHA tedavisi 

Günde 60 ila 100 mg veya 1 mg/kg dozda prednizolon, primer sıcak OİHA için 

birinci basamak tedavi olarak önerilmektedir (1, 8-11). Tedavinin amacı, genellikle 

tedavinin ilk 3 haftasında elde edilen temel Hb düzeylerini 9 ila 10 g/dL'ye 

çıkarmaktır (4). 2-3 hafta sonra yanıt veren hastalarda semptomatik nüksü önlemek 

için genellikle birkaç ay içinde yavaşça doz azaltımına başlanmalıdır; yanıt 

gözlenmezse prednizolon kesilmelidir (1, 4). Steroide yanıt oranları yüksek olmasına 

rağmen, çoğu yetişkin remisyon sağlamak için uzun süreli steroid tedavisine ihtiyaç 

duyar ve %20'ye kadarı 15 mg/gün'den fazla doz gerektirir (4). Klinik olarak anlamlı 

anemi nüksetmeden 3 ila 6 ay sonra günde 7.5 ila 10 mg'a düşürülebilirse, daha hızlı 

ilaç kesilmesi düşünülebilir. Hastaların yaklaşık %80'i bu rejime yanıt verir. Ancak, 

sadece hastaların %30 ila %40'ında 1 yıl sonra kalıcı bir remisyon görülür (1, 11-13). 

Sıcak OİHA'da steroid etkinliğinin mekanizması sadece antikor üretimindeki 

azalmadan kaynaklanmaz, aynı zamanda doku makrofaj fagositozu üzerindeki 

baskılayıcı etkileri ve otoantikor RBC afinitesi üzerindeki doğrudan etkisi ile de ilgili 

olabilir (4, 53). 

Birinci basamak tedaviye RTX’in eklenmesi iki prostektif randomize çalışmada 

incelenmiştir. Birgens ve ark.’nın (12) 2013 yılında yapmış oldukları çalışmada sıcak 

tip OİHA’da RTX ve prednizolon birlikte kullanımının yanıt oranı ve yanıt süresini 

arttırdığı gözlemlenmiştir. Michel ve ark.’nın (13) 2017 yılında yapmış olduğu 

çalışmada prednizolon ile kombine RTX kullanımının sıcak tip OİHA’da etkili 

olabileceği gözlemlenmiştir. RTX OİHA’da özel olarak lisanslı olmamasına rağmen 

Birinci Uluslararası Konsensus Grubu ciddi hastalığı olanlarda (Örn. Hb<8 gr/dL), 
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atipik OİHA’larda (IgA aracılı, karışık tip, DAT negatif vakalar), Evans 

sendromunda başlangıç tedavisi olarak RTX’in eklenmesinin düşünülmesini 

önermiştir (1, 10).  

Birinci basamak tedaviye yanıt alınamayan hastalarda yeniden inceleme gerekir. 

Odaklanılması gereken nokta göz ardı edilmiş olabilen sekonder sebeplerdir. 

Steroidlere yanıt vermeyen, uzun süreli yüksek dozlar gerektiren veya kabul 

edilemez yan etkileri olan hastalar için ikinci basamak tedavi gereklidir. Günümüzde 

ikinci basamak tedavide önerilen ilaç ilk basamak tedaviye eklenmediyse RTX’dir 

(1, 10, 14, 15, 20). Bunlara 3-6 haftada yanıt oranı %70-80 olarak rapor edilmiştir. 

Fakat %30 hastada 3 yıl içerisinde relaps gelişmiştir (1, 13, 15). Önerilen doz 375 

mg/m²/hafta 4 siklus şeklinde veya 2 hafta aralıklı 2 siklus şeklinde sabit 100mg 

uygulanmasıdır (1, 13, 15). 4 hafta boyunca haftalık olarak uygulanan 100 mg'lık 

sabit düşük doz eşit derecede etkili görünmektedir, ancak karşılaştırmalı klinik 

deneyler henüz rapor edilmemiştir (1, 109). 

Şu anda RTX tedavisine yanıt vermeyen veya RTX tedavisi sonrası nüks olan 

hastalara splenektomi önerilmektedir (1, 9, 10, 14). Hastaların yaklaşık %70'inde 

yanıt ve %40’ında tam remisyon görülmektedir, ancak uzun süreli remisyon oranı 

bilinmemektedir. Splenektominin dezavantajları, ciddi enfeksiyon riski ve artmış 

tromboz riskidir (1, 9, 10, 110, 111). Ciddi enfeksiyon riski özellikle ilk bir yıl 

yüksektir (10). Bu yüksek risk antibiyotik proflaksisi ve aşılama ile azaltılabilir (10). 

Hastalar ayrıca enfeksiyonun hızlı tedavisi ve hayvan, kene veya sivrisinek 

ısırıklarından kaçınma konusunda da eğitilmelidir (10). Aşılar splenektomiden 2 

hafta önce tamamlanmalı ve bu nedenle 6 hafta önce başlatılmalıdır (10). 

Splenektomi öncesi aşılama programı için güncel ulusal kılavuzlara başvurulmalıdır. 

Güncel Birleşik Krallık kılavuzları yetişkinlerin haemophilus influenzae tip b; 

neisseria meningitidis tip b, c; pnömokok polisakkarit aşısı (PPV); ardından 1 ay 

sonra neisseria meningitidis ACWY ve ikinci neisseria meningitidis tip b dozunu 

almasını önermektedir (10). Enfeksiyöz komplikasyon riski aşılama yoluyla 

azaltılabilse de, splenektomi OİHA'lı hastaların dörtte birine kadarında trombotik 

komplikasyonlar ortaya çıkabilir (4, 107). Hastalarda uzun süreli postoperatif 
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proflaksi düşünülmelidir (10). Splenektomiden sonra devam eden kompanse 

intravasküler veya ekstravasküler hemoliz nadir değildir (4, 35). 

Üçüncü basamak veya sonraki tedavi için diğer seçenekler AZA, siklofosfamid, 

siklosporin, MMF ve bortezomib, danazol’dur (1, 9, 10). Bu tedavilerle remisyon 

görülmüş ancak raporlanan yanıt oranları küçük retrospektif verilere ve birleştirilmiş 

vaka raporlarına dayanmaktadır (1, 9, 50). Bu tarz analizlere şüpheyle yaklaşılması 

gerekir. Seçimde veya yayında taraflı yaklaşım, düzgün tanımlanmamış veya 

heterojen yanıt kriterleri nedeniyle şüpheyle yorumlanmalıdır. Başlangıçta 

steroidlere yanıt veren hastalarda; uzun süreli, düşük doz prednizolon (günde ≤10 

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

AZA: Günlük dozu 2-2.5 mg/kg'dır. Bildirilen yanıt oranları tüm OİHA’lar içinde 

%71, sıcak tip OİHA’lar içinde %60 ve %56 olmuştur. Tiyopurin metiltransferaz 

(TPMT) eksikliği miyelotoksisite riskini artırır ve tedaviye başlamadan önce 

dışlanmalıdır. Test mevcut değilse, tedaviye günde 50 mg ile başlanmalı ve daha 

sonra nötropeni yokluğunda kademeli olarak 150 mg'a yükseltilmelidir (10). 

Siklofosfamid: Günlük oral dozu 50-100 mg veya 1-2 mg/kg’dır (10). Barcelini ve 

ark.’nın (107) 2014 yılında retrospektif yaptığı bir çalışmada, 40 hastaya ikinci 

basamak tedavide siklofosfamid uygulandığı %72'lik bir yanıt oranı olduğu 

bildirilmiştir. Ancak steroid bağımsızlığına ulaşılıp ulaşılmadığı belirtilmemiştir 

(107). Roumier ve ark.’nın (50) 2014 yılında yaptığı bir çalışmada, 4/7 hasta yanıt 

vermiş ancak hiçbir hastada steroid bağımsız sürekli yanıt elde edilememiştir. Thabet 

ve ark.’nın (112) 2014 yılında steroide dirençli 17 hastada yaptığı prospektif bir 

çalışmada 4 ay boyunca inravenöz (İV) ayda 1 g siklofosfamid uygulanan tüm 

hastalardan yanıt alınmıştır. Yanıt alınan hastalara daha önce oral siklofosfamid 

uygulanıp yanıt alınamayan hastalarda dahildir (112). Moyo ve ark.’nın (113) 2002 

yılında yapmış oldukları prospektif bir çalışmada şiddetli refrakter OİHA’sı olan 9 

hastaya 4 gün süreyle İV 50 mg/kg siklofosfamid uygulanmış ve hastalarda kalıcı 

remisyon gözlemlenmiştir. Prospektif yapılan iki çalışmada da İV siklofosfamid ile 

başarı bildirilmiştir. Önemli yan etkiler miyelosupresyon, enfeksiyonlar, ürotoksisite, 

sekonder malignite ve infertilitedir (10, 112). 
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Siklosporin: Tipik başlangıç oral dozu günde iki kez 2.5 mg/kg'dır ve bildirilen yanıt 

oranı tüm OİHA’lar içerisinde %58 olarak saptanmıştır (10). 

MMF: Tipik doz günde iki kez 500 mg'dır, günde iki kez 1 g'a kadar titre edilir. 

Küçük vaka serilerinde bildirilen yanıt oranları %100 (tüm OİHA’lar içerisinde), 

%25 (sıcak tip OİHA’da), %67 (karışık tip ve soğuk tip OİHA’da) olmuştur (10).  

Bortezomib: Proteazom inhibitörüdür. Antikor üreten hücrelere doğrudan toksisite 

dahil, pleiotropik immünomodülatör etkiler gösterir (114). Daha önce yapılmış olan 

çalışmalarda bortezomibe yanıt gösterilmiştir (114, 115). Ratnasingam ve ark.’larının 

(114) 2016 yılında dirençli OİHA'lı hastalarda yaptığı bir çalışmada sıcak OİHA’lı 

dört yetişkinden üçü, 1. kürde 1, 4, 8 ve 11. günlerde (sonraki kürlerde ise haftalık 

olarak) 1.3 mg/m² bortezomib 1-3 kür (21 günlük periyodlarla) uygulanmasına yanıt 

verdiği bildirilmiştir. Çalışamanın sınırlaması; tüm hastaların daha önce RTX almış 

olması ve aynı zamanda immünosupresyon almış olmasıdır. Fadlallah ve ark.’nın 

(115) 2019 yılında küçük bir seride yapmış olduğu çalışmada; çoklu tedaviye dirençli 

sıcak tip OİHA’lı hastalara kombinasyon halinde bortezomib, deksametazon 

uygulanması umut verici etkinlik göstermiştir. Yaygın yan etkiler arasında nöropati, 

nötropeni, trombositopeni, diyare, yorgunluk ve döküntü bulunmaktadır (10). 

Düşük doz prednizolon: Daha önce steroid tedavisine yanıt verdiği bilinen hastalarda 

alternatif immünomodülatör tedavi başlarken aynı zamanda düşük doz prednizolon 

verilmesi nispeten hızlı etkisinden dolayı kurtarıcı olacaktır. Ancak genel amaç, uzun 

vadeli toksisiteler nedeniyle steroidi kesmektir. Prednizolon ≤10 mg günlük dozları, 

steroid koruyucu immünosupresyonla birlikte veya bunlar olmadan, OİHA'yı etkili 

bir şekilde kontrol edebilir ve dirençli vakalarda uygun uzun süreli tedavi olabilir 

(10). 

Danazol: Zayıflatılmış oral androjen danazol (örn. 200 mg günde 3 kez) steroid 

dozunun azaltılmasını sağlayabilir, ancak refrakter vakalarda daha az yararlı gibi 

görünmektedir ve yakın zamanda yayınlanmış bir seri yoktur (10, 49, 116-118). Bu 

dozda kadınlarda androjenik etkiler olması, erkeklerde bilinen prostat adenomu veya 

karsinomu kullanımını sınırlamaktadır. Uzun vadede, karaciğer toksisitesi de bir 

problem olabilir (10). 
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Acil durumlar için, yüksek doz İV prednizolon, İVİG, kompleman C1 inhibisyonu, 

plazma değişimi, splenektomi ve parsiyel splenik embolizasyon denenmiş ve bazı 

tekli vakalarda, retrospektif serilerde başarı yakalanmıştır (1, 9, 10, 119, 120). 

Yüksek doz siklofosfamid, alemtuzumab, ofatumumab ve hatta otolog veya allojenik 

KİT son çare olarak kullanılmıştır (1, 8, 10, 16, 121). Bu tedavilerin kullanımını 

destekleyen kanıtlar sınırlıdır ve ciddi yan etkiler açısından önemli bir risk taşırlar. 

Kullanımları, son derece uzmanlaşmış merkezlerde ve yalnızca refrakter hastalığın 

kanıtlanmış olduğu seçilmiş hastalarla sınırlandırılmalıdır (1, 10). 

OİHA'da birkaç hedef tedavi şu anda klinik kullanımda veya geliştirilme 

aşamasındadır. OİHA'daki immün aracılı patojenik mekanizmalar farklıdır ve 

hastalığın çeşitli evrelerinde çeşitli derecelerde farklı etki gösterebilir. Bu nedenle 

gelecekteki zorluk; mevcut veya geliştirilmekte olan çeşitli ilaçların seçimi ve 

uygulama zamanlaması olacaktır (122). 

Tedavide klinik zorluklar; RTX sonrası nüks etmiş olup splenektomiye uygun 

olmayan veya splenektomiyi reddeden sıcak tip OİHA’lı hastalar, soğuk tip OİHA 

hastalarda RTX monoterapisi sonrası nüks etmiş olup RTX-kombine kemoterapi için 

uygun olmayan hastalardır. Bu ortamda, tedavi seçimi ideal olarak hastalıkla ilgili 

risk faktörleri ve/veya ilişkili koşullar ve ayrıca hastanın genel komorbiditeleri 

tarafından yönlendirilecektir. Monoklonal antikorlar arasında ofatumumab (anti-

CD20), alemtuzumab (anti-CD52) ve daratumumab (anti-CD38), başta sekonder 

OİHA’lar olmak üzere vaka raporlarında umut verici sonuçlar göstermiştir. Benzer 

şekilde; oral olarak uygulanan B-hücresi reseptör inhibitörleri ibrutinib ve 

venetoklaks sekonder OİHA'larda etkili görünmektedir. Diğer bir B-hücresi 

reseptörü hedef tedavisi, hem sıcak tip OİHA hem de soğuk tip OİHA’da çok umut 

verici sonuçlarla araştırılmakta olan fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) inhibitörü 

parsaclisib'dir. Subkutan düşük doz interlökin-2 (IL-2) ve sirolimus (serin treonin 

kinaz mTOR inhibitörü)  hücresel bağışıklığa ve sitokinlere yöneliktir. Dalak tirozin 

kinazını (Syk) inhibe ederek IgG tarafından yönlendirilen ekstravasküler hemolizi 

hedeflemek (örneğin fostamatinib) de sıcak tip OİHA'da çekici bir yaklaşımdır. Son 

olarak, neonatal fragman reseptörünün (FcRn) inhibisyonu yeni ve ilginç bir 

yaklaşımdır: Bu ilaçlar, patojenik otoantikorlar dahil olmak üzere dolaşımdaki 
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IgG'nin katabolizmadan korunmasını önler ve böylece IgG immün kompleksleri 

tarafından başlatılan doğuştan gelen ve adaptif tepkileri düzenler (122). 

Bu yeni ilaçlarla birkaç denemenin devam ettiğini veya planlandığını belirtmekte 

fayda var. Anlamlı son noktalara ulaşmak için, önceki tedavilerin sayısını ve ilgili 

komplikasyonları, ilişkili koşulları, intrensek OİHA risk faktörlerini ve immünolojik 

düzensizliğin tipi ve derecesini dikkate alarak hastaları uygun şekilde seçmek esas 

olacaktır. Tablo 2’de OİHA’da hedef tedaviler gösterilmiştir (122).  
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Tablo 2. OİHA’da hedef tedaviler  

Bcl2: B hücreli lenfoma 2 adlı apopitoz düzenleyici gen, BTKI: Bruton tirozin kinaz inhibitörü, C: 

Kompleman, FcRn: Neonatal Fc reseptör, IL-2: İnterlökin-2, İV: İntravenöz, MMF: Mikofenalat mofetil, 

MoAb: Monoklonal antikor, mTORi: Rapamisin inhibitörünün memeli hedefi, OİHA: Otoimmün hemolitik 

anemi, PI3KI: Fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-kinaz delta tip inhibitör, RTX: Ritüksimab, R-bendamustine: 

Ritüksimab+Bendamustine,  R-CTX-Dex: Ritüksimab+ Siklofosfamid + deksametazon, R-Fludarabine: 

Ritüksimab+Fludarabine, SC: Subkutan, Syki: Dalak tirozin kinaz inhibitörü, T-reg: Düzenleyici T lenfosit 

 

 

 

 

 

Tedavi Mekanizma Tanı Veriliş Yolu Etki 

B Hücresine Yönelik Monoklonal Antikorlar     

Daratumumab Anti-CD38 Sekonder OİHA IV Vaka raporları 

Alemtuzumab Anti-CD52  Sekonder OİHA SC Vaka raporları 

R-Fludarabine Anti-CD20+ 

Purin Analog 

Soğuk OİHA IV %76 

R-CTX-Dex Anti-CD20+ 

alkilatör 

Sıcak OİHA IV %97 

R-Bendamustine Anti-CD20+ 

alkilatör 

Soğuk OİHA IV %71 

Ofatumumab Anti-CD20 Sekonder OİHA IV Vaka raporları 

RTX Anti-CD20 Sıcak OİHA 

Soğuk OİHA 

IV %70-80 / 

 %50-60 

RTX Anti-CD20 Sıcak OİHA 

Soğuk OİHA 

SC %100 

B Hücresi Reseptör İnhibitörleri    

Venetoklaks   Bcl2 Sekonder OİHA Oral Vaka raporları 

Parsaclisib PI3KI Primer OİHA  

Soğuk OİHA 

Oral Mevcut değil 

İbrutinib   BITKI Sekonder OİHA Oral Vaka raporları 

 

IgG Aracılı Fagositoz İnhibitörleri    

Fostamatinib Syki Sıcak OİHA  Oral %44 

SYNT001 FcRn MoAb Sıcak OİHA IV Mevcut değil 

M281 FcRn MoAb Sıcak OİHA IV Mevcut değil 

Kompleman İnhibitörleri    

Eculizumab C5i Soğuk OİHA 

Mikst OİHA 

IV Vaka raporları 

Sutimlimab Anti-C1s MoAb Soğuk OİHA IV %50 

APL-2 C3 / C3bi Soğuk OİHA 

Sıcak OİHA 

SC %50 / %40 

T hücresine yönelik Tedaviler    

Soluble IL-2 T-reg stimulation Sıcak OİHA SC Mevcut değil 

Sirolimus mTORi Evans  

Sendromu 

Sekonder OİHA 

Oral %80 

MMF Purin sentaz 

İnhibitör 

Soğuk OİHA 

Sıcak OİHA 

Sekonder OİHA 

EvansSendromu 

Oral %81-100 

Proteazom İnhibitörleri     

Bortezomib Proteazom inhibitör Soğuk OİHA Oral %31,6 

Bortezomib Proteazom inhibitör Soğuk OİHA 

Sekonder OİHA 

IV Vaka raporları 
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2.2.2. Sekonder tip OİHA tedavisi 

Bazı istisnalar dışında ilk basamak tedavi primer ile aynıdır (1, 10). Eğer altta yatan 

hastalığın spesifik tedavisi varsa veya OİHA ilk basamak tedaviye dirençliyse altta 

yatan hastalığın tedavisi verilmelidir (1, 10, 20). 

2.2.3. Soğuk tip OİHA tedavisi 

Soğuk OİHA tedavisinde steroidler kullanılmamalıdır. Çünkü yanıt oranları düşüktür 

ve yanıt veren hastalar, remisyonu sürdürmek için genellikle kabul edilemez 

derecede yüksek dozlara ihtiyaç duyarlar (1, 9, 18, 61). Ne yazık ki bu inefektif 

tedavi çok fazla ülkede hala yaygın olarak kullanılmaktadır (1, 17, 18). Hafif anemi 

veya kompanse hemolizi olan hastalar; dolaşım semptomları, yorgunluk yoksa veya 

tolere edilebilirse tedavi olmaksızın izlenmelidir (1, 9, 10, 61, 80). Non-farmakolojik 

tedavi bu grupta önerilen tedavidir. Hemolizi sınırlayan termal koruma ve iskemik 

semptomlardan kaçınma önerilir (1, 9, 17). Patojenik B hücresi klonuna yönelik 

tedaviler arasında, RTX monoterapisi (1 hafta aralıklarla 375 mg/m² 4 kür) CAD için 

en sık kullanılan birinci basamak tedavi haline gelmiştir (1, 15, 18, 19). Prospektif ve 

retrospektif çalışmalar, çok azı tamamlanmış olmakla birlikte %45-60 yanıt oranı 

raporlanmıştır (1, 18, 19, 123, 124). Schöllkopf ve ark.’nın (123) 2006 yılında 20 

hastayla yaptığı çalışmada genel yanıt oranının %45 olduğu ve RTX’in etkili olduğu 

gösterilmiştir. Jia ve ark.’nın (124) 2020 yılında yapmış olduğu retrospektif bir 

çalışmada en az 1 ay RTX verilen hastalarda %81 yanıt oranı gözlenmiştir. Berentsen 

ve ark.’nın (19) 2004 yılında yaptığı bir çalışmada RTX’in etkili ve iyi tolere 

edilebilen bir tedavi olduğu sonucuna varılmıştır. Yanıtı olan hastaların çoğunluğu 

12 ila 15 ay içerisinde relaps göstermiştir. Ama tekrarlayan RTX ile tedavide 

remisyonu sağlama ihtimalinin mevcut olduğu gözlenmiştir (1, 18, 19). CAD’da 

sabit 100mg düşük doz RTX tedavisinin efektivitesi yoktur (1, 109). Tedaviye 

Fludarabin eklenmesi genel olarak çok daha yüksek verim ve tam yanıt oranları 

sağlamıştır. Ama daha akut ve geç başlangıçlı toksik etkileri mevcuttur (1, 18, 125). 

RTX, bendamustin (RB) tedavisi prospektif bir çalışmada denenmiştir. Genel yanıt 

ve tam yanıt oranları sırasıyla %71 ve %40 olarak sonuçlanmış, göreceyle uzun 

süreli takipte yanıt oranları %78 ve %53’e çıktığı bildirilmiştir (1, 18, 126). Yanıta 
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kadar geçen medyan süre 1,9 ay (aralığın üst sınırı 12 ay) en iyi yanıt verilen süre 30 

aya kadar çıkmıştır. Yanıtların zamanla derinleşmesi ve çok geç yanıtların ortaya 

çıkması muhtemelen uzun ömürlü plazma hücreleriyle ilgilidir (1, 18, 64, 127, 128). 

Tahmini medyan yanıt süresi 88 aydan fazla olduğu saptanmıştır. Hastaların 

%33'ünde geçici grade 3 veya 4 nötropeni (nötrofil sayısı: <0.5 x 10⁹/L) gözlenmiş, 

ancak nötropeni olsun veya olmasın sadece %11'inde enfeksiyon saptanmıştır (1, 

126). Geç gelişen kanser sıklığında artış gözlemlenmemiştir (1, 18).  

Rossi ve ark.’nın (129) 2018 yılında yapmış olduğu küçük prospektif bir çalışmada 

monoterapi tek siklus bortezomib uygulanmasıyla, katılımcıların %32'sinde yanıtlar 

gözlenmiştir (1, 129). Teorik olarak, bu oran tedavi süresinin uzatılması veya 

bortezomib bazlı kombinasyon tedavisinin kullanılmasıyla arttırılabilir (1).  

Jalink ve ark.’nın (130) 2021 yılında yapmış olduğu retrospektif bir çalışmada bruton 

tirozin kinaz inhibitörü olan ibrutinib ile tedavi sonucunda 10 çalışma katılımcısının 

tümünde yanıt gözlenmiştir. Bu bulgunun geniş veya prospektif bir çalışmada 

doğrulanması gerekecektir. 

Kompleman inhibisyonu umut verici yeni bir terapötik yaklaşımdır ancak 

kompleman aracılı olmayan dolaşım semptomlarını hafifletmesi beklenemez (1, 37, 

61, 96, 100). Röth ve ark.’nın (131) 2021 yılında kompleman protein C1'lere karşı 

monoklonal antikor olan sutimlimab ile yapılan bir tedavi çalışmasında, hastalarda 

hemolizde hızlı bir yanıt alınmış ve ilaç güvenli bulunmuştur. Sutimlimab yakın 

gelecekte muhtemelen daha ulaşılabilir olacaktır. C3'ü inhibe eden pegile bir peptit 

olan pegcetacoplan ile de olumlu sonuçlar bildirilmiştir. Diğer B hücre kaynaklı 

terapilerin aksine bunlar kısa aralıklarla verilir (1, 61, 100). Bu yaklaşım B hücre 

kaynaklı terapilerin başarısız olduğu veya kontrendike olduğu hastalarda terapötik 

seçenek sağlayacaktır. Ciddi anemisi olan ve akut krizleri olan hastalarda yanıt 

oluşturmasının daha kısa süreceği düşünülmektedir (1).  

2.2.4. Diğer OİHA tiplerinin tedavisi 

Sekonder CAS’da yerleşik tek tedavi; mümkün olduğunda altta yatan hastalığın 

tedavisidir. Enfeksiyonla ilişkili CAS enfeksiyon ortadan kaldırılınca düzelse de 
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birkaç hafta sonra anemi derin olabilir ve tedavi büyük ölçüde etkisizdir (1, 80).  Tek 

vakalarda kompleman inhibisyonuna bir yanıt tarif edilmiştir (1, 36, 96), ancak 

sistematik bir çalışma bildirilmemiştir. 

Çocukluk çağı PCH’sı kendiliğinden geçer, ancak anemi şiddetli olabilir ve bazen 

yaşamı tehdit edebilir (1, 10, 62). Hastalığın postviral formuna sahip bir çocukta 

kompleman C5 inhibitörü eculizumabın tek bir dozundan sonra yakın zamanda ani 

iyileşme bildirilmiştir (1, 62). Karışık tip OİHA genellikle şiddetli bir başlangıç ve 

tekrarlayan veya refrakter bir seyir ile karakterizedir. Steroidler yüksek dozlarda 

verilmeli ve RTX erken düşünülmelidir. CA semptomları belirgin ise tedavilerin 

CAD’a yönelik olması tavsiye edilir. Splenektomi önerilmemektedir (1, 10, 107). 

İlaca bağlı hemolitik anemisi olan hastalarda şüphelenilen ilaç kesilir (1, 20, 72, 73). 

İlaçtan bağımsız alt tipte, neden olan ilaç durdurulduktan sonra iyileşme haftalarca 

gecikebilir. Steroid eklemenin faydası kanıtlanmamıştır ancak bu yaklaşım sıklıkla 

uygulanmaktadır (1, 20, 72). 

2.2.5. Destekleyici tedaviler 

2.2.5.1. Transfüzyon 

OİHA tanılı hastalarda ilk belirlenmesi gereken transfüzyon ihtiyacıdır (4). Sıcak 

OİHA'lı hastalarda transfüzyon özel önlemler gerektirir (1, 9, 10, 132). Sıcak 

OİHA'daki otoantikorlar genellikle donör RBC'lerinde panaglutinasyona neden 

olduğundan, gerçek çapraz eşleştirme genellikle mümkün değildir. Bununla birlikte, 

acil durumlarda transfüzyon genellikle ABO ve Rh-D uyumlu kan ile güvenli bir 

şekilde uygulanabilir (4, 7). Genellikle IgM aracılı sıcak OİHA gibi güçlü 

kompleman aracılı intravasküler hemoliz vakalarında ortaya çıkan fulminan 

hemolitik kriz, önemli morbidite ve mortalite ile sonuçlanabilir (4, 26). Hastalığın 

erken evresinde retikülositopeni yaygındır ve eritrosit iyileşmesini köreltebilir. Bu 

nedenle özellikle şiddetli anemi, hipoksi veya hemodinamik bozulma durumunda 

transfüzyon ertelenmemelidir (4, 133). Akut transfüzyon reaksiyonunun 

oluşmamasını sağlamak için ilk yavaş infüzyon önerilir. Transfüze edilen kanın çoğu 
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panreaktif otoantikorlar nedeniyle hemolize olabilse de, oksijen taşıma 

kapasitesindeki geçici artış önemli olabilir (4, 7, 35). 

Sıcak OİHA’lı bir hastada transfüzyona yaklaşım şunları içerir (4, 7): 

 En iyi eşleşen veya en az uyumsuz kan transfüzyonu yapılmalıdır. 

 Sıcak otoantikorların panaglütinasyon özellikleri nedeniyle tam çapraz 

eşleştirme çoğu zaman mümkün değildir. 

 ABO ve Rh-D uyumlu üniteler, önceden gebelik ve transfüzyonu olmayan 

kadınlar veya transfüzyon öyküsü olmayan erkekler gibi mevcut 

alloantikorlara sahip olma olasılığı düşük olanların tercih edilmelidir. 

 Acil olmayan veya yüksek alloimmünizasyon riskinden şüphelenilen 

durumlarda ek Rh alt grupları (C, c, E, e, Kell, Kidd, S, s) için 

genişletilmiş fenotip eşleşmesi yapılmalıdır. 

 Akut transfüzyon reaksiyonlarını izlemek için kan infüzyonunu test 

edilmelidir. 

 20 ila 30 mL kanın ilk infüzyonu 

 20 ila 30 dakika gözlemleyin. 

 Reaksiyon yoksa planlı transfüzyona devam edilmelidir. 

CAD olan hastalarda alınacak önlemler farklıdır. 37 °C'de çapraz eşleştirme ile 

uyumlu eritrositler bulmak genellikle mümkündür ancak transfüzyon sırasında in 

vivo soğutma, hastanın ve donör eritrositlerinin aglütinasyonuna ve hemolizine 

neden olabilir. Hasta ve infüzyon için seçilen ekstremite sıcak tutulmalıdır ve çoğu 

yazar infüzyon sırasında kan ısıtıcısı kullanılmasını önermektedir (1, 9, 10, 17).  

2.2.5.2. Tromboza karşı proflaksi 

OİHA'lı hastalarda profilaktik antikoagülasyonun rolü belirlenmemiştir. Akut 

alevlenmeleri olan hastalarda, belirgin hemolizi olan hastanede yatan hastalarda ve 

splenektomi geçirmiş veya ek risk faktörleri olan hastalarda profilaktik dozlarda 

düşük moleküler ağırlıklı heparin veya doğrudan oral antikoagülan uygulanmasını 

önerilir (1, 8-10, 17).  
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2.2.5.3. Diğer destekleyici tedaviler 

Eritropoetin ve analoglarının kullanılması hem sıcak hem soğuk OİHA’da Hb 

düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir ve destekleyici bir strateji olarak kullanılabilir (1, 

134, 135). Plazma değişimi (kompleman takviyesinden kaçınmak için plazma yerine 

albümin kullanımı ile) hem sıcak hem de soğuk OİHA vakalarında başarılı olmuştur, 

ancak sistematik çalışmalar rapor edilmemiştir (1, 9, 136). Kritik durumlarda plazma 

değişimi düşünülebilir, ancak etkisi kısa sürelidir ve eş zamanlı olarak spesifik tedavi 

başlatılmalıdır. 

2.3. Prognoz 

OİHA mortalite oranı tahmini %11 civarında olan nadir görülen bir hastalıktır. 

Bebeklik ve çocukluk döneminde çok daha nadir görülür. Çocuklarda ölüm oranı 

daha düşüktür (%4), ancak hemolitik anemi immün trombositopeni ile ilişkiliyse 

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

Prognoz, altta yatan hastalıkların ve komorbiditelerin varlığı/yokluğu ve esas olarak 

otoantikorun özelliklerine bağlı olan hemoliz hızı ve türü, tedavi yan etkilerine bağlı 

olarak değişir. Özellikle IgM sıcak antikor aracılı OİHA, diğer OİHA türlerine sahip 

hastalardan daha şiddetli hemoliz ve daha fazla mortaliteye (%22'ye kadar) sahiptir. 

Uzun süre yüksek miktarda steroid kullanımı, splenektomi nedeniyle oluşan yan 

etkiler önemli morbiditeye sebep olabilir. Çocuklarda ve yetişkinlerde splenektomi 

sonrası benzer enfeksiyon oranları bildirilmesine rağmen, çocuklarda daha mortal 

seyretmektedir (22, 137). 

 

 

 

 

 



 

30 
 

3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Hasta Seçimi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Hematoloji 

Bölümünde Ocak 2005-Aralık 2021 tarihleri arasında otoimmün hemolitik anemi 

tanısı alan steroide dirençli hastalar retrospektif olarak incelenmiştir. 

Hasta verilerine Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hastanesi elektronik kayıt sistemi ve 

hasta dosyaları aracılığı ile ulaşım sağlanmıştır. 120 OİHA tanılı hasta taranmış ve 

bu hastalardan steroide dirençli olan 37 tanesi çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların 

laboratuvar sonuçları, patoloji raporları, anamnez ve epikrizleri, tıbbi 

görüntülemeleri, ilaç raporları ve reçeteleri değerlendirilmiştir. 

3.2. Dahil Edilme Kriterleri 

 Tanı konulduğunda 18 yaş ve üzeri olan hastalar 

 Tanısını merkezimizde almış olup, tedavisi tarafımızca düzenlenmiş vakalar 

 DAT pozitifliği mevcut olup OİHA tanısı kesinleşmiş hastalar 

 Başlangıçta steroide dirençli olup ikinci basamak tedavi ihtiyacı olan hastalar 

 Başlangıçta steroide yanıt vermiş ancak nüks gelişen ve nüksde steroide yanıt 

vermeyip ikinci basamak tedaviye ihtiyaç duyan hastalar 

3.3. Dışlama Kriterleri 

 Tanı konulduğunda 18 yaşından küçük olma 

 Verilerine ulaşılamayan hastalar 

 Takibi düzensiz olan hastalar 

 Dış merkezde tanı almış olup tedavisi dış merkezde başlanılmış sonraki 

takiplerinde tarafımıza başvurmuş olan hastalar 

 Bilinen sekonder nedene bağlı steroide dirençli OİHA gelişen hastalar 
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3.4. Çalışma Protokolü 

120 OİHA tanılı hasta incelenmiş olup 37 hasta çalışmamıza dahil edilmiştir. 

 Hastaların cinsiyeti, tanı aldığındaki yaşı, şu anki yaşı kaydedilmiştir. 

 Hastaların komorbiditeleri kaydedilmiştir. 

 Hastaların DAT sonuçları (IgG, kompleman) ayrı ayrı değerlendirilip 

pozitifliği kaydedilmiştir. 

 Hastaların tanı anındaki Hb, ortalma eritrosit hacmi (MCV), lökosit sayısı, 

nötrofil sayısı, trombosit (PLT) sayısı, indirekt bilirubin, total bilirubin, LDH, 

haptoglobulin, mutlak retikülosit sayısı, retikülosit yüzdesi, antinükleer 

antikor (ANA) pozitifliği kaydedilmiştir. Haptoglobulin sonuçları düşük ve 

normal olarak sınıflandırılmıştır. 

 Hastaların tedavi öncesi HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgG, Anti-HCV 

sonuçları değerlendirilmiş olup reaktivasyon riski yüksek ve orta olan 

hastalara proflaktik amaçlı antiretroviral tedavi başlanmıştır.  

 İncelemeler sonucunda sekonder neden saptanıp saptanamadığı, sekonder 

neden mevcut ise OİHA saptanmasından sekonder tanının konulmasına kadar 

geçen süre kaydedilmiştir. 

 Terminoloji: 

 Tam yanıt: Hb değeri ≥12 g/dl ve tüm hemoliz belirteçlerinin 

negatifleşmesi olarak tanımlanmıştır. 

 Kısmi yanıt: Hb değeri ≥10 g/dl veya başlangıca göre Hb değerinde 

transfüzyon ihtiyacı olmadan ≥2 g/dl artış olarak tanımlanmıştır. 

 Nüks hastalık: Tam yanıt veya kısmi yanıttan sonra Hb değerinin <10 

g/dl veya  Hb değerinde ≥2 g/dl azalma olması olarak tanımlanmıştır. 

 Refrakter hastalık: Sıcak OİHA’da splenektomi ve/veya en az bir 

immünosupresan içeren; en az 3 basamak tedaviye yanıt vermeme 

durumu olarak tanımlanmıştır. 

 Yanıtlı hasta: Tedavi sonrasında kısmi yanıt veya tam yanıt gelişen 

hasta olarak tanımlanmıştır. 

 Yanıtsız hasta: Tedaviye en azından kısmi yanıt vermeyen hasta 

olarak tanımlanmıştır. 
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 Nüksetme zamanı: Yanıt elde edildikten sonra nükse kadar geçen süre 

olarak tanımlanmıştır. 

 Steroide direnç: En az 1 mg/kg prednizolonla 3 hafta içinde yanıt 

alınamaması olarak tanımlanmıştır. 

 Tüm hastalar ilk basamak tedavide steroid almış olup steroid alma süreleri ve 

başlangıç steroid tedavisine verilen yanıt kaydedilmiştir.  

 Steroide dirençli hastalara ikinci basamak tedavi verilmiştir. Hastaların 

tanıdan ikinci basamak tedavi verilmesine kadar geçen süre ve tedaviye 

verdikleri cevap kaydedilmiştir. İkinci basamak tedaviye yanıtsız olanlara 

üçüncü basamak tedavi verilmişse; ikinci basamak tedaviden üçüncü 

basamak tedaviye kadar geçen süre ve tedaviye yanıt kaydedilmiştir.  

 Nüks gelişen hastaların birinci, ikinci, çoklu nüksleri ayrı ayrı incelenmiş 

olup bu nükslerde verilen tedaviler, bu tedavilere yanıt, nüksetme zamanı, 

nüksler arasında geçen süre kaydedilmiştir. 

 Hastalara splenektomi uygulanıp uygulanmadığı, uygulandıysa zamanı, 

komplikasyon gelişme durumu, gelişen komplikasyon, operasyondan 

komplikasyona kadar geçen süre kaydedilmiştir.   

 Splenektomi sonrası hastalara genel cerrahi bölümü tarafından antiagregan 

ve/veya antikoagülan uygulanıp uygulanmadığı; hastaların ameliyat sonrası 

takip notlarına ulaşılamadığından değerlendirilememiştir. 

 Tüm hastalar elektif splenektomiden 2 hafta önce, acil splenektomiden en az 

2 hafta sonra haemophilus influenzae, neisseria meningitidis, streptococcus 

pneumoniae enfeksiyonlarına karşı aşılanmıştır.  

 Hastaların splenektomi dışındaki tedaviler neticesinde meydana gelen 

komplikasyonları, verilen tedaviden komplikasyona kadar geçen süre 

kaydedilmiştir. 

 Hastaların batın görüntülemeleri (BT, ultrason) incelenerek; sonuçlar LPH ile 

uyumlu değil, LPH açısından şüpheli bulgular olarak kaydedilmiştir.  

 Hastaların splenektomi materyalleri ve kemik iliği biyopsileri hastanemiz 

patoloji bölümünde, uzman hematopatologlar tarafından incelenmiş olup 

sonuçlar kaydedilmiştir. Dış merkezde değerlendirilmiş olan patoloji 

sonuçları çalışmaya alınmamıştır. 



 

33 
 

 Hastaların tanıdan son başvuruya kadar olan takip süresi kaydedilmiştir. 

 Takip süresince eritrosit transfüzyon ihtiyacı nedeniyle yapılan replasmanlar 

kaydedilmiştir. 

3.5. İstatiksel Yöntem 

Veriler IBM SPSS 20.0 programında analiz edildi. Nitel değişkenler arasındaki 

ilişkiler Pearson, Yates ve Fisher Ki-Kare testleri ile test edildi. Normal dağılış 

göstermeyen iki bağımsız gruplar Mann-Whitney U testi ile, ikiden çok bağımsız 

grup karşılaştırmaları ise Kruskal-Wallis testi ile test edildi. Normal dağılım gösteren 

iki eşli grup ortalamaları ise iki eşli grup t testi ile karşılaştırıldı. İki grup ortanca 

sağkalım süreleri Kaplan-Meier yöntemi ile analiz edilip, Log-rank testi ile test 

edildi. Hastaların sağkalım sürelerine etki eden prognostik faktörlerin 

belirlenmesinde ise Cox regresyon analizi kullanıldı. p<0,05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 

3.6. Akademik ve Etik Kurul Araştırma İzni 

Çalışma öncesinde Ondokuz Mayıs Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 

15/12/2021 tarih ve B.30.2.ODM.0.20.08/837 sayı ve OMÜ KAEK 2021/610 karar 

no’lu yazısı ile onay alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan 37 hastanın 26’sı (%70,3) kadın, 11’i (%29,7) erkekti. Steroide 

dirençli OİHA ile tetkik edilen hastaların 25’i (%67,6) primer OİHA, 12’si (%32,4) 

sekonder OİHA tanısı aldı. Primer OİHA tanısı alan hastaların 17’si (%68) kadın, 8’i 

(%32) erkekti. Sekonder OİHA tanısı alan hastaların 9'u (%75) kadın, 3’ü (%25) 

erkekti. Cinsiyetle OİHA tipi arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,959). 

Hastaların ortalama yaşı 66,73±15,87 yıl (36-96) idi. Primer OİHA tanılı hastaların 

ortalama yaşı 68,44±16,189 yıldı. Sekonder OİHA tanılı hastaların ortalama yaşı 

63,17±15,231 yıldı. Tanıya göre yaş dağılımı arasında istatiksel açıdan anlamlı ilişki 

saptanmadı (p=0,351). 

Hastaların 3’ünün (%8,11) direkt coombs IgG değeri negatifken, 34’ünün (%91,89) 

direkt coombs IgG değeri pozitif saptandı. Primer OİHA tanılı 25 hastanın 

tamamında (%100) direkt coombs IgG pozitif, sekonder OİHA tanılı 12 hastanın 

9’unda (%75) direkt coombs IgG pozitif saptandı (Tablo 3). Tanı ile direkt coombs 

IgG sonucu arasında istatiksel açıdan önemli bir ilişki saptandı (p=0,028).  

Tablo 3. Konulan tanıya göre direkt coombs IgG sonuçları 

 

Direkt coombs IgG 

Toplam Negatif Pozitif 

Konulan tanı Primer OİHA Sayı 0 25 25 

% 0% 100% 100,0% 

Sekonder OİHA Sayı 3 9 12 

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

Toplam Sayı 3 34 37 

% 8,1% 91,9% 100,0% 

 

Hastaların 20’sinde (%54,05) direkt coombs kompleman pozitif, 17’sinde (%45,95) 

direkt coombs kompleman negatif saptandı. Primer OİHA tanılı 25 hastanın 11’inde 

(%44) direkt coombs kompleman pozitif, 14’ünde (%56) direkt coombs kompleman 

negatif saptandı. Sekonder OİHA tanılı 12 hastanın 9’unda (%75) direkt coombs 

kompleman pozitifken 3’ünde (%25) negatif saptandı. Direkt coombs IgG pozitif 

olan hastaların 17’sinde (%50) direkt coombs kompleman da pozitif saptandı. 
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Konulan tanı ile direkt coombs kompleman sonucu arasında istatiksel açıdan anlamlı 

ilişki bulunmadı (p=0,094).  

Hastaların tanı anındaki Hb, Hct, MCV, WBC, nötrofil, PLT, indirekt bilirubin, total 

bilirubin, LDH, mutlak retikülosit sayısı, retikülosit yüzdesi değerlerine ait; en düşük 

ve en yüksek değerler, aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca değerleri Tablo 

4’de belirtilmiştir. 37 hastanın tümünde (%100) tanı anında haptoglobulin düşük 

saptandı. 

Tablo 4. Tanı anındaki laboratuvar bulguları 

 N Min Max A.O. 

 

 

Ort. S.S. 

Tanı anındaki Hb (g/dL) 37 3,6 9,9 6,63 6,1 1,575 

Tanı anındaki Hct (%) 37 10,3 29,4 19,8 19,9 4,784 

Tanı anındaki MCV (fL) 37 84 125 99,25 19,4 11,530 

Tanı anındaki WBC (bin/uL) 37 1,47 19,6 6,78 6,1 4,255 

Tanı anındaki Nötrofil (bin/uL) 37 0,7 16,3 4,52 3,8 3,225 

Tanı anındaki PLT (bin/uL) 37 44 619 215,59 180 108,628 

Tanı anındaki İ.Bil (mg/dL) 37 0,1 6,2 2,01 1,5 1,535 

Tanı anındaki T.Bil (mg/dL) 37 0,3 6,6 2,6 2,4 1,602 

Tanı anındaki LDH (U/L) 37 138 13360 1070,92 589 2118,074 

Tanı anındaki mutlak retikülosit sayısı (bin/uL) 37 4 647 266,18 236 140,661 

Tanı anındaki retikülosit yüzdesi (%) 37 0,13 36,2 13,55 13,0 8,223 

N: Verilerine erişilebilen hasta sayısı 

Min: En düşük değer 

Max: En yüksek değer 

A.O.: Aritmetik ortalama 

Ort.:Ortanca değer 

S.S.: Standart sapma 

Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama korpüsküler hacim,  WBC: Beyaz kan hücreleri, PLT: 

Platelet, İ.Bil: İndirekt bilirubin, T.Bil: Total bilirubin, LDH: Laktat dehidrogenaz 

 

Tanı anında 37 hastanın 30’unun ANA değerine bakılmıştı. 9’unda negatif (%30), 

21’inde pozitif (%70) saptanmıştı. Primer OİHA tanılı hastaların 12’sinde (%60), 

sekonder OİHA tanılı hastaların 9’unda (%90) pozitif saptanmıştı (Tablo 5). Konulan 

tanı ile ANA sonucu arasında istatiksel anlamda ilişki saptanmadı (p=0,204). ANA 

pozitif olan 21 hastanın 14’ü (%667) son durumda yanıtlı, 7’si (%33,3) yanıtsızdı. 

ANA negatif olan 9 hastanın 8’i (%88,9) son durumda yanıtlı, 1’i (%11,1) son 

durumda yanıtsızdı. ANA sonucu ile hastaların son durumdaki tedaviye yanıtı 
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arasında istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı (p=0,374). ANA pozitif olan 21 

hastanın 13’ü (%61,9) nüksetmiş, ANA negatif olan 9 hastanın 5’i (%55,6) 

nüksetmişti. ANA sonucu ile nüks arasında istatiksel açıdan anlamlı ilişki 

saptanmadı (p=0,745). ANA pozitif olan 21 hastanın 14’ünde (%66,7) , ANA negatif 

olan 9 hastanın 4’ünde (%44,4) başlangıç steroid tedavisine dirençli hastalık vardı. 

ANA sonucu ile başlangıç steroid tedavisine dirençli hastalık arasında istatiksel 

açıdan anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,255). 

Tablo 5. Konulan tanı ile ANA sonucu arasındaki ilişki 

 

Tanı anındaki ANA 

Toplam Negatif Pozitif 

Konulan tanı Primer OİHA Sayı 8 12 20 

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

Sekonder OİHA Sayı 1 9 10 

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

Toplam Sayı 9 21 30 

% 30,0% 70,0% 100,0% 

 

Sekonder OİHA saptanan 12 hastanın 5’inde (%41,67) lenfoma, 7’sinde (%58,33) 

otoimmün hastalıklar saptandı. Lenfoma saptanan hastaların 2’si MZL, 1’i NHL, 1’i 

diffüz büyük B hücreli lenfoma (DBBHL), 1’i B hücreli indolent lenfomaydı. 

Otoimmün hastalıklar olarak sınıflanan 7 hastanın 4’ünde (%57,1) SLE, 1’inde 

(%14,2) sarkoidoz, 1’inde (%14,2) romatoid artrit (RA), 1’inde (%14,2) Sjögren 

hastalığı saptandı. 

Çalışmamıza dahil edilen tüm hastalar altta yatan sekonder neden açısından tetkik 

edilmişti. OİHA tanısından sekonder nedenin tespitine kadar geçen sürenin ortanca 

değeri lenfomada 2 ay (1-48) iken, otoimmün hastalıklarda 30 ay (2-76) olarak 

saptandı. Sekonder nedenlere göre sekonder tanı konulmasına kadar geçen ortalama 

süre arasında istatiksel açıdan anlamlı bir farklıklık saptanmadı (p=0,106). 

Steroide yanıt vermeyen hastaların ortanca tedavi süresi 4 hafta (3 - 28), steroide 

yanıtlı hastaların ortanca tedavi süresi 12 hafta (4 – 48) idi. Steroide yanıt veren 

hastaların tedavi sürelerinin daha uzun olduğu istatiksel açıdan anlamlı bulundu 

(p=0,0005).  
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Tanı anındaki laboratuvar sonuçları ile steroid sonrası laboratuvar sonuçları Tablo 

6’da gösterildi. Steroid sonrası Hb ve Hct değerlerinde yükselme; indirekt bilirubin, 

LDH, mutlak retikülosit sayısı ve retikülosit yüzdesinde ise azalma mevcuttu. 37 

hastanın tümünde (%100) tanı anında düşük olan haptoglobulin, steroid sonrası 13 

hastada (%35.1) normal aralığa yükseldiği saptandı.  

Tablo 6. Steroid sonrası laboratuvar sonuçlarının tanı anındaki laboratuvar sonuçları 

ile karşılaştırılması  

Parametre na Tanı anında Steroid sonrası p 

Parametre düzeyib Parametre düzeyib 

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 

İndirekt 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 retikülosit sayısı (bin/uL) 37 266,18±140,661 179,01±149,641 0,000* 

Retikülosit yüzdesi (%) 37 13,55±8,223 7,75±7,330 0,000* 

a: Verilerine ulaşılabilen hasta sayısı 

b: Normal dağılıma uygun verilerde ortalama±SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum 

değerler) verilmiştir. 

*: %1 önem düzeyinde anlamlıdır. 

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

dehidrogenaz 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların 14’ü (%37,84) başlangıç steroid tedavisine 

yanıtlıydı. 23’ü (%62,16) başlangıç steroid tedavisine yanıtsızdı. Başlangıç steroid 

tedavisine dirençli hastalığı olan 23 hastadan 9’una (%39,1) splenektomi, 11’ine 

(%47,8) RTX ve 3’üne (%13) diğer tedaviler (1 hastaya danazol; 1 hastaya İVİG, 

plazmaferez; 1 hastaya primer hastalığın tedavisi amacıyla RTX, siklofosfamid, 

doksorubisin, vinkristine, prednizolon (R-CHOP) kemoterapi protokolü) 

uygulanmıştı (Tablo 7). Splenektomi uygulanan 9 hastadan 7’sinden (%77,8) yanıt 

alınmış 2’sinden (%22,2) yanıt alınamamıştı. RTX alan 11 hastanın 6’sından (%54,5) 

yanıt alınmış, 4’ünden (36,4) yanıt alınamamıştı, 1’i (%9,1) RTX sonrası kardiyak 

arrest olmuştu. Danazol verilen 1 hastadan yanıt alınamamıştı. İVİG, plazmaferez 

uygulanan 1 hastadan yanıt alınmıştı. Primer hastalığın tedavisi amacıyla R-CHOP 

uygulanan 1 hastadan yanıt alınmıştı (Tablo 8). Bu hastalarda tanıdan ikinci basamak 

tedaviye kadar ortalama 6,00±5,81 hafta (3-28) geçmişti.  
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Tablo 7. Başlangıç steroide yanıtsızlık nedeniyle verilen ikinci basamak tedaviler 

 

Başlangıç steroide yanıtsız olanlarda uygulanan  ikinci 

basamak tedavi 

Toplam tedavi yok 

Splenek-

tomi RTX 

Diğer 

tedaviler 

Başlangıç 

steroide 

yanıtsızlık  

yok Sayı 14 0 0 0 14 

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

var Sayı 0 9 11 3 23 

% 0,0% 39,1% 47,8% 13,0% 100,0% 

Toplam Sayı 14 9 11 3 37 

% 37,8% 24,3% 29,7% 8,1% 100,0% 

RTX: Ritüksimab 
      

 

 

Tablo 8. Başlangıç steroide yanıtsızlık nedeniyle verilen ikinci basamak tedavinin 

sonuçları 

 

Başlangıç steroide yanıtsızlık nedeniyle 

verilen ikinci basamak tedavi sonuçları 

 

Toplam Yanıtlı Yanıtsız 

Değerlen-

dirilemedi 

2. basamak 

tedavi 

Splenektomi Sayı 7 2 0 9 

% 77,8% 22,2% 0,0% 100,0% 

RTX Sayı 6 4 1 11 

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

Diğer Sayı 2 1 0 3 

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

Toplam Sayı 15 7 1 23 

% 65,2% 30,4% 4,4% 100,0% 

 

Başlangıç steroide yanıtsız hastalığı olan 23 hastanın 15’i (%65,2) ikinci basamak 

tedaviye yanıt vermişti. İkinci basamak tedaviye yanıt alınamayan 8 hastadan 1’i 

üçüncü basamak tedavi almamıştı. Bir hasta ikinci basamak tedavide verilen 

RTX’den 1 gün sonra exitus olması nedeniyle tedavi yanıtı değerlendirilemedi olarak 

kayıt altına alındı. İkinci basamak tedaviye yanıt alınamayan 8 hastadan 6’sına 

üçüncü basamak tedavi (2’sine siklosporin, 1’ine AZA, 3’üne splenektomi) 

uygulanmıştı (Tablo 9). Üçüncü basamak tedavi verilen 6 hastanın 4’ünden (%66,7) 
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yanıt alınmışken, 2’sinden (%33,3) yanıt alınamamıştı (Tablo 10). Üçüncü basamak 

tedavide yanıt alınamayan bu hastalardan biri ikinci basamak tedavi amacıyla 

rituksimab uygulanıp yanıt alınamayan üçüncü basamak tedavi olarak siklosporin 

alan hasta, diğeri ikinci basamak tedavi amacıyla ritüksimab uygulanıp yanıt 

alınamayan üçüncü basamak tedavi amacıyla splenektomi uygulanan hastaydı. 

Tablo 9. Başlangıç steroide yanıtsızlık nedeniyle uygulanan ikinci basamak tedavi 

sonuçları ve üçüncü basamak tedavileri 

 

Başlangıç steroide yanıtsız hastalık 

nedeniyle üçüncü basamak tedavi 

 

Toplam 

Tedavi 

yok 

İmmunsupresif 

tedavi Splenektomi 

2. basamak 

tedavinin 

sonuçları 

Başlangıç 

steroide 

yanıtsızlık yok 

Sayı 14 0 0 14 

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

yanıtlı Sayı 15 0 0 15 

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

yanıtsız Sayı 1 3 3 7 

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

Değerlen-

dirilemedi 

Sayı 1 0 0 1 

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

Toplam Sayı 31 3 3 37 

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

 

 

Tablo 10. Başlangıç steroide yanıtsız hastalık nedeniyle verilen üçüncü basamak 

tedavilerin sonuçları 

 Sayı % 

3.basamak  

tedavinin 

sonuçları 

Tedavi yok Sayı 31 83,8 

Yanıtlı Sayı 4 10,8 

Yanıtsız Sayı 2 5,4 

Toplam Sayı 37 100,0 
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Otuz yedi hastanın 15’inde (%40,54) birinci nüks yokken, 22’sinde (%59,46) birinci 

nüks gelişmişti. Birinci nüks gelişen hastaların 14’ü başlangıçta steroide yanıt veren 

hastalardır. Birinci nüks gelişen hastaların 11’i (%50) primer OİHA, 11’i (%50) 

sekonder OİHA tanılıydı. Konulan tanı ile nüksetme durumu arasında istatiksel 

açıdan anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,143). Tanıdan ilk nükse kadar sürenin ortanca 

değeri 11 ay (2-120) idi. 

Birinci nüks görülen 22 hastanın tamamına nüks geliştiğinde metilprednizolon (MP) 

verilmişti. Dört hastaya (%18,1) yalnızca MP verilmiş, 3’ünden (%75) yanıt alınmış, 

1’inden (%25) yanıt alınamamıştı. Yanıt alınamayan hastaya daha önce splenektomi 

uygulanmıştı. Sadece steroide yanıt veren 3 hasta daha önce de steroide yanıt vermiş 

olup ikinci basamak tedavi almamıştı. Hastalardan 4’üne (%18,1) RTX uygulanmış 

ve hepsinden (%100) yanıt alınmıştı. Dört hastaya (%18,1) RTX, immünsupresif 

tedavi kombinasyonu (1 hastaya siklosporin; 1 hastaya AZA; 1 hastaya siklosporin, 

AZA; 1 hastaya AZA, MMF, hidroksiklorokin) verilmişti. 1’inden (%25) yanıt 

alınamamış, 3’ünden (%75) yanıt alınmıştı. Yanıt alınamayan hasta RTX, siklosporin 

kombinasyonu uygulanan hastaydı. Bir hastaya (%4,54) sadece siklosporin verilmiş 

yanıt alınamamıştı. Dört hastaya (%18,1) splenektomi uygulanmış tümünden (%100) 

yanıt alınmıştı. Beş hastaya (%22,7) diğer tedaviler (1’ine NHL nedeniyle R-CHOP 

protokolü, siklosporin; 1’ine MZL lenfoma nedeniyle RB kemoterapi protokolü; 

1’ine Sjögren hastalığı nedeniyle hidroksiklorokin, AZA; 1’ine SLE nedeniyle 

hidroksiklorokin, AZA, metotreksat; 1’ine İVİG) verilmiş olup 3’ünden (%60) yanıt 

alınırken 2’sinden (%40) yanıt alınamamıştı. Yanıt alınamayan hastalar NHL nedenli 

primer hastalığın tedavisi, siklosporin uygulanan ve SLE nedenli hidroksiklorokin, 

AZA, metotreksat uygulanan hastalardı (Tablo 11).  
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Tablo 11. Birinci nüks tedavisi ve bu tedavilerin sonuçları 

 

1. nüks tedavi yanıtı 

Toplam Nüks yok yanıtsız yanıtlı 

1. nüks 

tedavisi 

tedavi yok Sayı 15 0 0 15 

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

RTX Sayı 0 0 4 4 

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

siklosporin Sayı 0 1 0 1 

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

Diğer Sayı 0 2 3 5 

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

RTX+immünsupresif tedavi Sayı 0 1 3 4 

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

splenektomi Sayı 0 0 4 4 

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

yalnızca MP Sayı 0 1 3 4 

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

Toplam Sayı 15 5 17 37 

% 40,54% 13,51% 45,9% 100,0% 

RTX: Ritüksimab, MP: Metilprednizolon 

 

Birinci nüks gelişen 22 hastadan 6’sında (%27,2) ikinci nüks gelişmişti. Çalışmaya 

alınan tüm hastalar arasında ikinci kez nüks edenlerin oranı %16,2’dir. Bu 6 hasta 

birinci nüksde verilen tedavilere yanıt veren hastalar arasındadır. Birinci nüksde 

yalnızca MP alan 4 hastanın 3’ünde (%75) yanıt alınmış ancak bu hastaların tümünde 

ikinci nüks gelişmişti. Birinci nüksde RTX verilen 4 hastanın tümü (%100) RTX’e 

yanıt vermiş olup ikinci kez nüks etmemişti. Birinci nüksde diğer tedavileri alan 5 

hastadan (1 hastaya NHL nedeniyle R-CHOP protokolü, siklosporin; 1 hastaya MZL 

lenfoma nedeniyle RB protokolü; 1 hastaya Sjögren hastalığı nedeniyle 

hidroksiklorokin, AZA; 1 hastaya SLE nedeniyle hidroksiklorokin, AZA, 

metotreksat; 1 hastaya İVİG) 3’ünden (%60) yanıt alınmış olup bu 3 hastada ikinci 

nüks görülmemişti. Birinci nüksde RTX, immunsupresif tedavi (1 hastaya 

siklosporin; 1 hastaya AZA; 1 hastaya siklosporin, AZA; 1 hastaya AZA, MMF) alan 

4 hastanın 3’ünden (%75) yanıt alınmış ancak bunların 2’sinde (%50) ikinci nüks 

gelişmişti. Birinci nüksde splenektomi yapılan 4 hastanın tümünden yanıt alınmış 

ancak 1’inde (%25) ikinci nüks gelişmişti (tablo 12).  
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Tablo 12. Birinci nüksde verilen tedaviler sonucunda ikinci nüks gerçekleşme 

durumu 

 

2. nüks 

Toplam Yok Var 

1. nüks 

tedavisi 

1. nüks yok, tedavi yok Sayı 15 0 15 

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

RTX Sayı 4 0 4 

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

Siklosporin Sayı 1 0 1 

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

Diğer Sayı 5 0 5 

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

RTX+immünsupresif tedavi Sayı 2 2 4 

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

Splenektomi Sayı 3 1 4 

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

Yalnızca MP Sayı 1 3 4 

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

Toplam Sayı 31 6 37 

% 83,8% 16,2% 100,0% 

RTX: Ritüksimab, MP: Metilprednizolon 

 

İkinci nüks gelişen tüm hastalara MP uygulanmış olup bu 6 hastadan 1’i (%16.6) 

sadece MP tedavisine yanıt vermişti. Yanıt veren bu hastaya daha önce başlangıç 

steroide dirençli hastalığı olması nedeniyle splenektomi uygulanmış; birinci nüks 

nedeniyle RTX, AZA uygulanmıştı. İkinci nüks tedavisi amacıyla RTX 6 hastadan 

2’sine (%33,33) uygulanmış olup tümünden (%100) yanıt alınmıştı. Altı hastanın 

1’ine (%16,6) RTX, siklosporin uygulanmış olup bu hastadan (%100) yanıt alınmıştı. 

Altı hastanın 2’sine (%33,33) splenektomi yapılmış olup tümünden (%100) yanıt 

alınmıştı (Tablo 13).  
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Tablo 13. İkinci nüksde verilen tedaviler ve yanıtlarının değerlendirilmesi 

 

2. nüks 

yok Yanıtlı Toplam 

2. nüks 

tedavisi 

tedavi yok Sayı 31 0 31 

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

sadece MP Sayı 0 1 1 

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

RTX Sayı 0 2 2 

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

RTX+immunsupresif tedavi Sayı 0 1 1 

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

splenektomi Sayı 0 2 2 

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

Toplam Sayı 31 6 37 

% 83,8% 16,2% 100,0% 

RTX: Ritüksimab,  MP: metilprednizolon 
 

 

İkinci kez nüks eden 6 hastanın 3’ünde (%50) çoklu nüks gelişmiştir. Bu 3 hastanın 

2’si ikinci nüksde RTX verilip yanıt alınan, 1’i sadece MP verilip yanıt alınan 

hastalardır. İkinci nüksde RTX, immünsupresif tedavi uygulanan 1 hastada; 

splenektomi uygulanan 2 hastada çoklu nüks gelişmediği görüldü (Tablo 14).  

Tablo 14. İkinci nüks tedavi yanıtı ve çoklu nüks gerçekleşme durumunun 

değerlendirilmesi 

 

                 Çoklu nüks 

Toplam yok var 

2. nüks tedavi yanıtı 2. nüks yok Sayı 31 0 31 

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

Yanıtlı Sayı 3 3 6 

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

Toplam Sayı 34 3 37 

% 91,9% 8,1% 100,0% 

 

Çoklu nüks gelişen 3 hastanın 2’sine RTX, diğer tedaviler (1’ine siklosporin; 1’ine 

siklosporin, İVİG) verilmiş olup hastalardan yanıt alınamamıştı. Çoklu nüks gelişen 

hastaların 1’ine splenektomi, RTX, diğer tedaviler (siklosporin, danazol) uygulanmış 

olup hastadan yanıt alınmıştı (Tablo 15). 
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Tablo 15. Çoklu nüksde uygulanan tedavilerin ve bu tedavilerin yanıtlarının 

değerlendirilmesi 

 

Çoklu nüks tedavi yanıtı 

Toplam 

Çoklu nüks 

yok Yanıtsız Yanıtlı 

Çoklu 

nüks 

tedavisi 

tedavi yok Sayı 34 0 0 34 

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

RTX+diğer tedaviler Sayı 0 2 0 2 

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

Splenektomi+RTX + 

diğer tedavi 

Sayı 0 0 1 1 

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

Toplam Sayı 34 2 1 37 

% 91,8% 5,4% 2,7% 100,0% 

RTX: Ritüksimab 
  

 

 

Son durumda 37 hastanın 12’sinin (%32,43) yanıtsız, 25’inin (%67,57) yanıtlı 

olduğu saptandı. 

 
                         

                  Şekil 1. Hastaların son durumdaki yanıt oranları 
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Son durumda Hb, Hct, PLT değerlerinde istatiksel açıdan anlamlı artış saptanmışken 

MCV, indirekt bilirubin, mutlak retikülosit sayısı ve retikülosit yüzdesinde istatiksel 

açıdan anlamlı azalma saptandı (Tablo 16). Otuz yedi hastanın tümünde (%100) tanı 

anında düşük olan haptoglobulin, son durumda hastaların 23’ünde (%62,2) normal 

aralıkta saptandı.  

Tablo 16. Hastaların başlangıçtaki laboratuvar değerleriyle son durumdaki 

laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması 

Parametre na Tanı anında Son durumda p 

Parametre düzeyib Parametre düzeyib 

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** 

İndirekt 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 retikülosit sayısı 

(bin/uL) 

37 266,18±140,661 147,56±123,81 0,000** 

Retikülosit yüzdesi (%) 37 13,55±8,223 4,64±5,08 0,000* 

a: Verilerine ulaşılabilen hasta sayısı 

b: Normal dağılıma uygun verilerde ortalama±SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum 

değerler) verilmiştir 

*: %5 önem düzeyinde anlamlıdır. 

**: %1 önem düzeyinde anlamlıdır. 

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

dehidrogenaz 

 

Başlangıç steroid tedavisine yanıt veren 14 hastanın 12’si (%85,7) son durumda 

yanıtlıyken 2’si (%14,3) son durumda yanıtsızdı. Steroid tedavisine yanıt vermeyen 

23 hastanın 13’ü (%56,5) son durumda yanıtlıyken, 10’u (%43,5) son durumda 

yanıtsızdı. Başlangıç steroid tedavisine yanıt verip vermeme durumu ile son durum 

arasında istatiksel açıdan anlamlı ilişkili saptanmadı (p=0,084). Başlangıç steroide 

yanıt veren hastaların ortalama sağkalım süresi 121,9±17,7 ay, yanıt vermeyen 

hastaların ortalama sağkalım süresi 86,5±22,9 aydı. Başlangıç steroide yanıt 

durumlarına göre hastaların ortanca sağkalım süreleri arasında istatiksel açıdan 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,104). 
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Çalışmamızda tüm hastalar ikinci basamak tedavi almıştı. İkinci basamak tedavi alan 

hastaların 23’ü (%62,2) birinci basamak tedaviye yanıtsız olması nedeniyle, 14’ü 

(%37,8) birinci basamak tedaviye yanıt verip nüksetmesi, tekrar uygulanan steroide 

yanıt vermemesi nedeniyle ikinci basamak tedavi almıştı. İkinci 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) İVİG (1’i plazmaferez ile birlikte); 1 

hastaya (%2,7) primer hastalığın tedavisi amacıyla R-CHOP; 2’sine (%5,4) AZA (1’i 

SLE tanılı olup hidroksiklorokin, metotreksat ile birlikte; 1’i Sjögren hastalığı tanılı 

olup hidroksiklorokin ile birlikte) tedavisi uygulanmıştı. Hastaların ikinci basamak 

tedaviye genel yanıt oranı %72,9 idi. Hastaların ikinci basamak tedaviye yanıt 

oranları splenektomide %85,7; RTX’de %66,7; Danazolde %0,0; İVİG’de %100; 

Primer hastalığın tedavisi amacıyla verilen R-CHOP kemoterapi protokolünde %100; 

AZA, immünsupresif tedavilerin kombinasyonunda %50; RTX, immünsupresif 

tedavilerin kombinasyonunda %50 olduğu saptandı. 

Tüm hastaların üçüncü basamak tedavileri değerlendirildiğinde bunlardan 5’ine 

(%35,7) splenektomi; 3’üne (%21,4) siklosporin; 1’ine (%7,1) yalnızca RTX; 2’sine 

(%14,3) RTX, immunsupresif tedavi; 2’sine (%14,3) primer hastalığın tedavisi (1’ine 

MZL nedeniyle RB, 1’ine NHL nedeniyle R-CHOP) uygulanmıştı. Bu hastalardan 

6’sı başlangıç steroide yanıtsız olup ikinci basamak tedaviyede yanıt vermeyen 

hastalar, 6’sı başlangıç steroid tedaviye yanıt vermeyip ikinci basamak tedaviye yanıt 

veren ancak sonrasında nüks eden hastalar, 2’si başlangıç steroide yanıt verip ikinci 

kez nüksetme nedeniyle üçüncü basamak tedavi almıştır. Hastaların üçüncü basamak 

tedaviye genel yanıt oranı %71,4 idi. Hastaların üçüncü basamak tedaviye yanıt 

oranları splenektomide %80; siklosporinde %33,3; RTX’de %100; AZA’da %100, 

RTX, immunsupresif tedavide %100; primer hastalığın tedavisinde %50 olduğu 

saptandı. 

Tüm hastalar içinde 6 hastanın dördüncü basamak ve üzerinde tedavi ihtiyacı 

olmuştu. Bu hastaların hepsine daha önceki basamaklarda hem splenektomi hem 

RTX uygulanmış ve daha önce yanıt elde edilmişti. Son seçenek tedaviler olarak bu 

hastalardan 1’ine yalnızca RTX; 4’üne RTX, siklosporin; 1’ine siklosporin 
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verilmişti. Bunlardan yalnızca RTX uygulanandan yanıt alınmış; RTX, siklosporin 

uygulananlardan %25 yanıt alınmıştı. Yanıt alınamayan 3 hastadan 1’ine danazol 

eklenmiş ve yanıt alınmıştı; 1’ine İVİG eklenmiş ancak yanıt alınamamıştı. 

Siklosporin uygulanan hastadan yanıt alınamamıştı. 

Çalışmaya dahil edilen 37 hastanın 20’si (%54.05) herhangi bir basamakta RTX 

tedavisi almış, 17’si (%45,95) RTX tedavisi almamıştı. RTX alan hastaların 10’u 

refrakter hastalık nedeniyle, 5’i birinci nüks nedeniyle, 5’i iki ayrı periyodda (1’i  

refrakter hastalık ardından birinci nüks nedeniyle, 4’ü tekrarlayan nüksler nedeniyle) 

RTX almıştı. RTX alan 20 hastanın 14’ünden (%70) yanıt alınmış, 5’inden (%25) 

yanıt alınamamış, 1’i (%5) kardiyak arrest nedenli exitus olmuştu (Tablo 17). RTX’e 

yanıt alınan hastalarda tanıdan RTX verilmesine kadar geçen sürenin ortanca değeri 

7 ay (1-120), yanıt alınamayan hastalarda ortanca değeri 2 ay (1-7) idi. RTX 

tedavisine başlanmasına kadar geçen süre ile yanıt arasında istatiksel açıdan anlamlı 

fark  saptanmadı (p=0,175). 

Tablo 17. RTX tedavisi alan hastaların tedavi sonuçlarının değerlendirilmesi 

 

 RTX’e yanıt 

Toplam Tedavi yok 

Değerlen-

dirilemedi yanıt yok yanıt var 

RTX tedavisi yok Sayı 17 0 0 0 17 

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

var Sayı 0 1 5 14 20 

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

Toplam Sayı 17 1 5 14 37 

% 45,9% 2,7% 13,5% 37,8% 100,0% 

RTX: Ritüksimab 

 

Tanı anındaki laboratuvar sonuçları ile RTX sonrası laboratuvar sonuçları  Tablo 

18’de  gösterildi. Hastaların 1’inde RTX tedavisinden bir gün sonra exitus gelişmesi 

nedeniyle RTX sonrası laboratuvar verileri değerlendirilmeye alınmadı. RTX sonrası 

Hb ve Hct değerlerinde istatiksel açıdan anlamlı yükselme; MCV, indirekt bilirubin, 

LDH, mutlak retikülosit sayısı ve retikülosit yüzdesi değerlerinde ise istatiksel açıdan 

anlamlı azalma saptandı. Otuz yedi hastanın tümünde (%100) tanı anında düşük olan 
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haptoglobulin, RTX sonrası 19 hastanın 14’ünde (%73,7) normal aralığa 

yükselmişdi. 

Tablo 18. Tanı anındaki laboratuvar değerlerinin RTX tedavisi sonrasındaki 

laboratuvar değerleriyle karşılaştırılması 

Parametre na Tanı anında RTX sonrası p 

Parametre düzeyib Parametre düzeyib 

Hb (g/dL) 37 6,63±1,575 11,12±2,010 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 

İndirekt bilirubin (mg/dL) 37 2,01±1,5358 1,10±0,573 0,027 

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

Mutlak retikülosit sayısı 

(bin/uL) 

37 266,18±140,661 186,67±188,868 0,001 

Retikülosit yüzdesi (%) 37 13,55±8,223 5,44±6,186 0,000* 

a: Verilerine ulaşılabilen hasta sayısı 

b: Normal dağılıma uygun verilerde ortalama±SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum 

değerler) verilmiştir 

*: %5 önem düzeyinde anlamlıdır. 

RTX: Ritüksimab 

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

dehidrogenaz 

 

RTX tedavisi alan 20 hastanın 14’ü (%70) sağ, 6’sı (%30) exitus olmuştu. RTX 

almayan 17 hastanın 4’ü exitus, 13’ü (%76,5) sağdı. RTX almayan hastaların 

ortalama sağkalım süresi 97±14,81 ay, RTX alanların 94,2±15,82 aydı. RTX 

tedavisine göre ortanca sağkalım süresinde istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı 

( p=0,736). 

Hastaların 19’una (%51,35) splenektomi uygulanmıştı. Splenektomi sonrası 

hastaların 16’sından (%84,2) yanıt alınmış, 3’ünden (%15,8) yanıt alınamamıştı. 

Yanıt veren 16 hastanın 7’sinde (%43,75) nüks görülmüştü. Splenektomi 

uygulanmayan hastaların 5’i (%27,8) son durumda tedaviye  yanıtsız, 13’ü (%72,2) 

yanıtlıydı. Splenektomi uygulanan 19 hastanın son durumda 7’si (%36,8) yanıtsız, 

12’si (%63,2) yanıtlıydı (Tablo 19). Son durum ile splenektomi uygulanması 

arasında istatiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,812). Tanıdan 

splenektomiye kadar geçen ortanca süre 11,5 hafta (3-528) idi.  
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Tablo 19. Tedavinin herhangi bir aşamasında splenektomi yapılan hastaların son 

durumdaki yanıtlarının değerlendirilmesi 

 yanıtsız yanıtlı Toplam 

Splenektomi yok Sayı 5 13 18 

% 27,8% 72,2% 100,0% 

var Sayı 7 12 19 

% 36,8% 63,2% 100,0% 

Toplam Sayı 12 25 37 

% 32,4% 67,6% 100,0% 

 

Tanı anındaki laboratuvar sonuçları ile splenektomi sonrası laboratuvar sonuçları  

Tablo 20’de  gösterildi. Splenektomi sonrası Hb, Hct ve PLT değerlerinde istatiksel 

açıdan anlamlı yükselme; indirekt bilirubin, LDH, mutlak retikülosit sayısı ve 

retikülosit yüzdesinde ise istatiksel açıdan anlamlı azalma mevcuttu. Otuz yedi 

hastanın tümünde (%100) tanı anında düşük olan haptoglobulin, OİHA nedeniyle 

splenektomi yapılan 19 hastanın 16’sında (%84,2) normal aralıkta saptandı.  

Tablo 20. Tanı anındaki laboratuvar değerleri ile splenektomi sonrası laboratuvar 

değerlerinin karşılaştırılması 

Parametre na Tanı anında Splenektomi 

sonrası 

p 

Parametre düzeyib Parametre düzeyib 

Hb (g/dL) 37 6,63±1,575 12,07±1,959 0,000* 

Hct (%) 37 19,84±4,78 36,07±7,684 0,000* 

MCV (fL) 37 99,25±11,530 93,51±8,614 0,218 

PLT (bin/uL) 37 215,59±108,628 516,94±227,421 0,000* 

İndirekt 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 retikülosit sayısı 

(bin/uL) 

37 266,18±140,661 68,54±58,387 0,000* 

Retikülosit yüzdesi (%) 37 13,55±8,223 2,05±2,319 0,000* 

a: Verilerine ulaşılabilen hasta sayısı 

b: Normal dağılıma uygun verilerde ortalama±SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum 

değerler) verilmiştir 

*: %1 önem düzeyinde anlamlıdır. 

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

dehidrogenaz 
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Splenektomi yapılan 19 hastanın 6’sı (%31,6) exitus, 13’ü (%68,4) sağdı. 

Splenektomi yapılmayan hastaların 4’ü exitus, 14’ü (%77,8) sağdı. Splenektomi 

yapılmayan hastaların ortalama takip süresi 58,2±10,7 ay, splenektomi yapılan 

hastaların ortalama takip süresi 109,7±18,6 ay olarak saptandı. Splenektomiye göre 

ortanca sağkalım süreleri arasında istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,685).  

Splenektomi patoloji sonuçları 16 hastanın verileri üzerinden değerlendirildi. Üç 

hastanın patoloji sonucuna ulaşılamadı. Splenektomi uygulanan hastalardan 2’sinde 

(%12,5) lenfoproliferatif hastalık, 13’ünde (%81,25) ekstramedüller hematopoez, 

1’inde (%6,25) granülamatöz inflamasyon saptanmıştı (Şekil 2). Splenektomi 

patolojisi lenfoproliferatif hastalık olan 2 hastanın 2’si (%100) de lenfoma (1’i MZL, 

1’i B hücreli indolent lenfoma) tanısı almıştı. Splenektomi patoloji sonucu 

ekstramedüller hematopoez olan 13 hastanın 3’ü (%23,1) sekonder OİHA tanısı 

almış olup bunların 1’i otoimmün nedenlere bağlı (RA), 2’si ise lenfomaya (1’i 

NHL, 1’i DBBHL) bağlı gelişmişti. Splenektomi patoloji sonucu granülamatöz 

inflamasyon olan hasta sarkoidoza bağlı OİHA tanısı almıştı ( Tablo 21). 

 
Şekil 2. Splenektomi patoloji sonuçları 
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Tablo 21. Splenektomi patolojisiyle konulan tanı arasındaki ilişkinin 

değerlerlendirilmesi 

 

Konulan tanı 

Toplam Primer OİHA Sekonder OİHA 

Splenektomi 

patolojisi 

splenektomi 

yapılmamış 

Sayı 13 5 18 

% 72,2% 27,8% 100,0% 

Lenfoproliferatif 

hastalık 

Sayı 0 2 2 

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

ekstramedüller 

hematopoez 

Sayı 10 3 13 

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

granülamatöz 

inflamasyon 

Sayı 0 1 1 

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

Toplam Sayı 23 11 34 

% 67,6% 32,4% 100,0% 

 

Görüntüleme yapılan  34 hastanın ortalama dalak boyutu 146,5±26,7 mm (95-205) 

idi. Primer OİHA tanılı olup görüntülemesine ulaşılabilen 22 hastanın ortalama dalak 

boyutu 143,5±22,6 mm (106-188) idi. Sekonder OİHA tanılı 12 hastanın ortalama 

dalak boyutu 151,83±32,12 mm (95-205) idi. Tanıya göre dalak boyutu arasında 

istatiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,327). Son durumda yanıtlı olan 

hastaların ortalama dalak boyutu 143±22 mm, yanıtsız olan hastaların ortalama dalak 

boyutu 146±26 mm idi. Dalak boyutu ile son durum arasında istatiksel açıdan 

anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,630). Primer OİHA tanılı  22 hastanın 14’ünün 

(%63,6) splenomegalisi, sekonder OİHA tanılı 12 hastanın 8’inin (%66,7) 

splenomegalisi vardı (Tablo 22). Primer OİHA tanılı olup görüntülemesine 

ulaşabilen 22 hastanın 17’sinin (%77,3) hepatomegalisi, sekonder OİHA tanılı 12 

hastanın 8’inin (%66,7) hepatomegalisi vardı (Tablo 23). Tanı ile karaciğer boyutu 

arasında istatiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,736). Hepatomegalisi olan 

25 hastanın 18’i (%72) yanıtlı, 7’si (%28) yanıtsızdı. Hepatomegalisi olmayan 9 

hastanın 5’i (%55,6) yanıtlı, 4’ü (%44,4) yanıtsızdı. Karaciğer boyutu ile son durum 

arasında istatiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,736). 
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Tablo 22. Tanıya göre dalak boyutunun değerlendirilmesi 

 

Dalakboyutu 

Toplam <130 ≥130 

Konulan tanı Primer OİHA Sayı 8 14 22 

% 36,4% 63,6% 100,0% 

Sekonder OİHA Sayı 4 8 12 

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

Toplam Sayı 12 22 34 

% 35,3% 64,7% 100,0% 

 

 

Tablo 23. Tanıya göre karaciğer boyutunun değerlendirilmesi 

 

Karaciğer boyutu 

Toplam <160 ≥160 

Konulan tanı Primer OİHA Sayı 5 17 22 

% 22,7% 77,3% 100,0% 

Sekonder OİHA Sayı 4 8 12 

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

Toplam Sayı 9 25 34 

% 26,5% 73,5% 100,0% 

 

 

Çalışmaya alınan hastaların kemik iliği biyopsi sonuçları incelendi. 13’üne (%35,14) 

kemik iliği biyopsisi yapılmamıştı. 15’inde (%40,54) normosellüler kemik iliği, 

1’inde (%2,7) hiposellüler kemik iliği, 5’inde (%13,51) hipersellüler kemik iliği, 

1’inde (%2,7) LPH infiltrasyonu, 2’sinde (%5,41) yetersiz numune olarak 

sonuçlandığı saptandı (Şekil 3). 
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Şekil 3. Kemik iliği biyopsi sonuçlarının oranları 

 

Kemik iliği biyopsisi yapılmayan 13 hastanın 10’ununda (%76,9) primer OİHA, 

3’ünde (%23,1) otoimmün nedene sekonder OİHA saptanmıştı. Kemik iliği biyopsi 

sonucu normosellüler olan 15 hastanın 12’sinde (%80) primer OİHA, 3’ünde (%20) 

sekonder OİHA (2’sinde lenfoma, 1’inde otoimmün neden) saptanmıştı. Kemik iliği 

biyopsi sonucu hiposellüler olan 1 hastada primer OİHA saptanmıştı. Kemik iliği 

biyopsi sonucu lenfoproliferatif hastalık infiltrasyonu olan bir hastada lenfomaya 

(MZL) sekonder OİHA saptanmıştı. Kemik iliği biyosi sonucu yetersiz numune olan 

2 hastadan 1’inde (%50) otoimmün nedene sekonder OİHA, 1’inde lenfomaya 

(NHL) sekonder OİHA saptanmıştı (Tablo 24). 
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Tablo 24. Kemik iliği biyopsi sonucu ile konulan tanı arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesi 

 

Konulan tanı 

Toplam Primer OİHA Sekonder OİHA 

Kemik iliği biyopsi 

sonucu 

Biyopsi yapılmamış  Sayı 10 3 13 

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

Normosellüler Sayı 12 3 15 

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

Hiposellüler Sayı 1 0 1 

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

Hipersellüler Sayı 2 3 5 

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

Lenfoproliferatif 

hastalık infiltrasyonu 

Sayı 0 1 1 

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

yetersiz numune Sayı 0 2 2 

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

Toplam Sayı 25 12 37 

% 67,6% 32,4% 100,0% 

 

Hastalara takip süresince ortalama 16 ünite eritrosit süspansiyonu (ES) replase 

edilmişti. Ortanca değeri 9 ünite (1-49) idi. Yapılan ES replasmanının ortanca değeri 

primer OİHA tanılı hastalarda 15 ünite (1-49), sekonder OİHA tanılı hastalarda 20 

ünite (1-48) idi. Tanıya göre ES ihtiyacı arasında istatiksel açıdan anlamlı ilişki 

saptanmadı (p=0,700).  

Splenektomi yapılan 19 hastanın 5’inde (%26,3) enfektif komplikasyon gelişmişti. 

Enfektif komplikasyon gelişme süresine bakıldığında ortanca değer 3 hafta (3-16) 

idi. Splenektomi yapılan hastaların 1’inde (%5,26) zona, 1’inde (%5,26) pnömoni 

1’inde pnömosepsis, 1’inde (%5,26) akciğer tüberkülozu, 1’inde (%5,26) kandidal 

septisemi gelişmişti (Şekil 4). Splenektomi yapılan 19 hastanın 2’sinde (%10,5) 

trombotik komplikasyon gelişmişti. Trombotik komplikasyon gelişmesine kadar 

geçen süreye bakıldığında ortanca değer 3 hafta (3-3) idi. Splenektomi yapılan 

hastalardan 1’inde (%5,26) derin ven trombozu (DVT) gelişmişken bunlardan 1’inde 

(%5,26) hem DVT hem pulmoner tromboemboli gelişmişti (Şekil 5). 
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Şekil 4. Splenektomi yapılan hastalarda enfektif komplikasyonların oranı 

 

 

 

 

Şekil 5. Splenektomi sonrası trombotik komplikasyon gelişme oranı 
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Tüm hastalara splenektomi dışında tedavi (MP, RTX, AZA, İVİG, plazmaferez, 

siklosporin, primer hastalığı tedavisi (RB, R-CHOP, hidroksiklorokin, metotreksat), 

MMF, danazol) uygulanmış olup bu tedaviye bağlı gelişen komplikasyonlar 

incelendi. Hastaların 33’ünde (%89,19) komplikasyon gelişmemişken, 4’ünde 

(%10,81) komplikasyon gelişmişti. Bu hastaların 1’inde (%2,7) 4 ay MP kullanımı 

sonrası avasküler kalça nekrozu gelişmişti. Hastaların 1’i (%2,7) RTX tedavisinden 

bir gün sonra ani kardiyak arreste bağlı exitus olmuştu. Hastaların 2’sinde (%5,4) 

enfektif komplikasyonlar gelişmişti (Şekil 6). Bu hastalardan 1’ine NHL tanısı 

konulmuş olup primer hastalığın tedavisi amacıyla verilen R-CHOP kemoterapi 

protokolü sonrasında çoklu nötropenik ateş ile yatışı olmuştu. Yatışlarının 1’inde 

pnömosepsis, 1’inde sinüzit, 1’inde yalnızca pnömoni, 1’inde akut kolesistit 

saptanmışdı. Enfektif komplikasyon gelişen diğer hastada RTX tedavisinden sonra 

oral kandidiyazis, pnömosepsis saptanmıştı. Bu hasta RTX dozunu tekrarlayan 

nüksler nedeniyle iki ayrı periyodda almıştı. İki ayrı periyodda RTX alan 5 hastadan 

4’ünde (%80) ise komplikasyon gelişmemişti. Komplikasyon gelişen 1’i (%20) aynı 

zamanda splenektomili olup enfektif komplikasyon gelişiminden 8 yıl önce opere 

edilmişti. Splenektomi dışı tedaviden komplikasyon gelişmesine kadar geçen süre 

ortalama 39 gün, ortanca değeri 22 gün (1-112) idi. 

 

Şekil 6. Splenektomi dışında uygulanan tedavilerin komplikasyonlarının oranları 
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Hastaların 10’u exitus (27,03), 27’si (%72,97) sağdı (Şekil 7). Primer OİHA tanılı 25 

hastanın 19’u (%76), sekonder OİHA tanılı 12 hastanın 8’i (%66,7) sağdı. Genel 

popülasyonun ortanca sağkalım süresi 40 ay (1-170) idi. Primer OİHA tanılı 

hastaların ortalama sağkalım süresi 110,2±19,79 ay; sekonder OİHA tanılı hastaların 

74±8,85 aydı. Tanıya göre ortanca sağkalım süreleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,967). 

 

   
 

Şekil 7. Hastaların sağkalım oranları 

 

Sağkalım süresine etki eden faktörler üzerine cox regresyon analizi yapıldı. Hastalara 

konulan tanı, özgeçmişindeki hastalıklar, yaş, dalak boyutu, karaciğer boyutu, tanı 

anındaki laboratuvar değerleri, hastaya verilen tedaviler incelendi. Analiz sonuçları 

Tablo 25, 26, 27 ve 28’de gösterilmiştir. Sağkalım süresine önemli etki edenin 

sadece kardiyovasküler hastalıklar faktörü olduğu saptandı. Kardiyovasküler 

hastalığı olanların olmayanlara göre ölüm riski 55 kat daha fazla bulundu. Diğer 

prognostik faktörler önemsiz bulundu. 
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Tablo 25. Konulan tanı, özgeçmişindeki hastalıklar, yaş ile sağkalım süresi 

arasındaki ilişki 

 B SH Wald p Exp(B) 

Konulan tanı -,78 1,03 ,57 ,45 ,46 

Özgeçmişindeki 

hastalıklar 

-2,20 1,95 1,28 ,26 ,11 

Kardiyovasküler 

hastalıklar 

4,02 1,72 5,47 ,02* 55,45 

Hematolojik 

hastalıklar 

-14,43 516,33 ,00 ,98 <0,01 

Akciğer hastalıkları -,86 1,30 ,44 ,51 ,43 

Endokrinolojik 

hastalıklar 

1,55 1,31 1,41 ,24 4,71 

Malign hastalıklar -14,86 2409,97 <0,01 1,00 <0,01 

Hepatik hastalıklar -14,03 2409,97 <0,01 1,00 <0,01 

Nörolojik hastalıklar 3,01 1,58 3,61 ,06 20,28 

İmmünolojik 

hastalıklar 

-14,80 856,95 <0,01 ,99 <0,01 

Romatolojik 

hastalıklar 

-14,68 1419,57 <0,01 ,99 <0,01 

İskelet sistemi 

hastalıkları 

-10,02 1722,74 <0,01 1,00 <0,01 

Yaş ,83 1,10 ,57 ,45 2,29 
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Tablo 26. Konulan tanı, hastanın aldığı tedaviler ile sağkalım süresi arasındaki ilişki 

 B SH Wald p Exp(B) 

Konulan tanı -,346 ,720 ,231 ,631 ,707 

RTX tedavisi -,037 ,841 ,002 ,965 ,964 

Splenektomi -,769 ,835 ,849 ,357 ,463 

İmmunsupresif tedavi -,621 ,766 ,658 ,417 ,537 

Diğer tedaviler -13,870 513,044 ,001 ,978 <0,01 

 

 

 

Tablo 27. Tanı anındaki laboratuvar verileri ile sağkalım süresi arasındaki ilişki 

 B SH Wald p Exp(B) 

Tanı anındaki Hb -12,941 33,922 ,146 ,703 ,000 

Tanı anındaki Hct ,257 3,103 ,007 ,934 1,293 

Tanı anındaki MCV 1,009 2,631 ,147 ,701 2,742 

Tanı anındaki WBC -5,832 26,573 ,048 ,826 ,003 

Tanı anındaki Nötrofil 12,881 39,748 ,105 ,746 392666,072 

 

 

 

Tablo 28. Tanı anında dalak ve karaciğer boyutu ile sağkalım süresi arasındaki ilişki 

 B SH Wald P Exp(B) 

Dalak boyutu ,600 ,711 ,712 ,399 1,823 

Karaciğer boyutu -,610 ,726 ,706 ,401 ,543 
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5. TARTIŞMA 

OİHA tanısal, prognostik ve terapötik ikilemler sunan nadir görülen bir hastalıktır 

(3). OİHA patofizyolojisinin tamamen anlaşılamamış olması ve kanıta dayalı 

standart tedavilerin eksikliği nedeniyle OİHA yönetimi mevcut uygulamada problem 

olmaya devam etmektedir. Sıcak tip OİHA’larda steroidler tercih edilen ilk tedavidir 

ve terapinin temelidir (8-11). Ancak steroide dirençli OİHA tedavisinde farklı 

uygulamalar söz konusu olup bu konu güncelliğini korumaktadır. Konuyla ilgili 

yapılmış çalışmalar kısıtlıdır ve genellikle az sayıda vaka serileri ile yapılmıştır. Bu 

çalışmada steroide dirençli OİHA tanılı hastaların klinik uygulamada mevcut olan 

tedavilere rağmen; hala yanıt alınamayan hastaların var olduğunu ve yeni tedavilere 

ihtiyaç olduğunu gördük. 

Penalver ve ark’nın (138) yapmış olduğu çalışmaya 36 hasta dahil edilmiş olup 

bunların 21’i (%58,3) kadın, 15’i (%41,7) erkekti. Genty ve ark’nın (49) yapmış 

olduğu bir çalışmada 83 hastanın 56’sı (%67,5) kadın, 27’si (%32,5) erkekti. 

Çalışmamızda OİHA kadın cinsiyette daha sık saptanmış olup sonuçlar diğer 

çalışmalarla benzerdir. 

Thabet ve ark’nın (112) çalışmasında ortalama yaş 34,5±10,2 yıldı. Çalışmamızda 

hastaların ortalama yaşı 66,7±15,9 yıldı. Bizim çalışmamızda hastaların ortalama 

yaşı daha yüksek saptandı. İki çalışmada da primer hasta popülasyonu daha fazla 

olup çalışmalar farklı coğrafyalarda yapılmıştır. Otoimmüniteyi tetikleyen çevresel, 

genetik faktörler söz konusu olup tanı anındaki yaş buna bağlı olarak farklılık 

gösteriyor olabilir. 

Sudulagunta ve ark’nın (139) yaptığı çalışmada primer OİHA tanılı 29 hastanın 

tamamında (%100) DAT IgG alt tipi pozitif saptanmıştır. Bunlardan 15’inde 

(%51,72) yalnızca DAT IgG, 14’ünde (%48,27) DAT IgG+C3d alt tipi pozitifti. 

Sekonder OİHA tanılı 46 hastaların 1’inde (%2,17) yalnızca DAT C3d, 15’inde 

(%32,60) yalnızca DAT IgG, 30’unda (%65,21) DAT IgG+C3d alt tipi pozitifti. 

Sekonder OİHA tanılı hastaların 2’sinde (%4,34) DAT IgA alt tipi pozitif 

saptanmıştı. Çalışmamızda primer OİHA tanılı 25 hastanın tamamında (%100) DAT 

IgG alt tipi pozitifti. Bu hastalardan 14’ünde (%56) yalnızca DAT IgG alt tipi, 
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11’inde (%44) DAT IgG+C3d alt tipi pozitifti. Sekonder OİHA tanılı 12 hastanın 

3’ünde (%25) yalnızca DAT C3d, 3’ünde (%25) yalnız DAT IgG, 6’sında (%50) 

DAT IgG+C3d alt tipi pozitifti. Primer OİHA ile DAT IgG alt tipi arasında istatiksel 

açıdan önemli bir ilişki saptandı. Sudulagunta ve ark’nın (139) yaptığı çalışmanın 

sonuçları bulgumuzu desteklemektedir. 

Roumier ve ark’nın (50) yaptığı çalışmada başlangıçta Hb değerlerinin ortalamaları 

6,4±1,7 g/dL idi. Çalışmamızda hastaların başlangıçta Hb değerlerinin ortalaması 

6,63±1,57 g/dL olup literatürle yaklaşık olarak benzerdir. Roumier ve ark’nın (50) 

yaptığı çalışmada primer OİHA tanılı hastaların %96’sında, sekonder OİHA tanılı 

hastaların %91’inde haptoglobulin düşük bulunmuştur. Bizim çalışmamızda 

başlangıç haptoglobulin değeri düşük olmayan hastamız yoktu. Bunun nedeni 

Roumier ve ark.’nın (50) tüm sıcak OİHA tanılı hastaları çalışmaya alması bizim ise 

sadece steroide dirençli sıcak OİHA tanılı hastaları almamızdan kaynaklı olabilir.  

Sudulanguta ve ark’nın (139) yaptığı çalışmada 46 sekonder OİHA tanılı hastanın 

9’unda (%19,94) SLE, 8’inde (%17,39) RA, 18’inde (%39,13) B hücreli lenfoma, 

3’ünde (%6,52) kronik lenfosittik lösemi, 2’sinde (%4,34) renal hücreli karsinom, 

2’sinde (%4,34) yaygın değişken immün yetmezlik, 4’ünde (%8,68) ilaç kullanımına 

sekonder gelişmişti. Çalışmamızda sekonder OİHA tanılı 12 hastanın 5’inde (%41,6) 

lenfomaya, 4’ünde (%33,3) SLE, 1’inde (%8,33) sarkoidoz, 1’inde (%8,33) Sjögren 

hastalığı, 1’inde (%8,33) RA’ya sekonder gelişmişti. Çalışmamızda sekonder OİHA 

tanılı hastalarda altta yatan en sık neden lenfoma, ikinci sıklıkta SLE olarak saptandı. 

Sudulanguta S.R. ve ark’nın (139) çalışmasında da en sık neden lenfoma, ikinci 

sıklıkta neden SLE saptanmıştır. En sık görülen sekonder neden açısından sonuçlar 

benzerdir. 

Roumier ve ark.’nın (50) yapmış olduğu bir çalışmada 53 hastanın 46’sında (%86,7) 

steroide yanıt alınmıştı. Yanıt alınan hastalarda steroid en az l2 ay olmak üzere 

ortalama 15±3 ay verilmişti. Çalışmamızda steroide yanıt vermeyen hastaların 

ortanca tedavi süresi 4 hafta (3 - 28) idi. Steroide yanıtlı hastaların tedavi süresinin 

ortalaması 17,14±12,49 hafta, ortanca tedavi süresi 12 hafta (4 – 48) idi. Steroide 

yanıt veren hastaların tedavi süreleri daha uzundu. Roumier ve ark’nın (50) yaptığı 

çalışma bulgumuzu desteklemektedir. Ancak onların çalışmasında verilen ortalama 
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steroid süreleri bizden daha fazlaydı. Roumier ve ark’nın (50) yaptığı çalışmada 

hastaların 11’inde (%20) yeni başlangıçlı diyabet, 5’inde (%9,43) önceden var olan 

diyabetin kötüleşmesi, 5’inde (%9,43) kemik kırığının eşlik ettiği osteoporoz, 

2’sinde (%3,77) femur başı osteonekrozu, 1’inde (%1,88) hepatit B reaktivasyonu 

görülmüştü. Bunlar steroidin komplikasyonu olarak değerlendirilmişti. Bizim 

çalışmamızda hastaların 1’inde (%2,7) 4 ay steroid kullanımı sonucu femur başı 

osteonektozu gelişmişti. Çalışmamızda steroide bağlı komplikasyon oranı daha 

düşük olduğu görüldü. Steroid kullanım süresinin uzamasının yanıt alınma oranını ve 

bununla birlikte komplikasyonları da arttırabileceğini düşünmekteyiz.  

Rattarittomrong ve ark’nın (140) yaptığı çalışmada sıcak tip OİHA tanılı hastaların 

%49,5’u nüksetmişti. Nüks eden hastalara ikinci basamak tedaviye geçilmeden önce 

steroid verilmişti. Bunların %64’ü yalnızca steroid tedavisine yanıt vermiş ve ikinci 

basamak tedavi gereksinimi olmamıştı. Çalışmaya alınan hastaların %33’ünde ikinci 

basamak tedavi gereksinimi olmuştu. İkinci basamak tedavi alanların 19’u (%57,5) 

steroid bağımlılığı, 10’u nüks (%30,3), 4’ü steroide direnç (%12,1) nedeniyle almıştı. 

İkinci 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) verilmişti. Hastaların %93’ü ikinci basamak 

tedaviden yanıt almıştı. Çalışmamızda tüm hastalar ikinci basamak tedavi almıştı. 

Hastalarımızın hepsinde birinci basamak tedavi olarak MP tercih edilmişti. İkinci 

basamak tedavi alan hastaların 23’ü (%62,2) birinci basamak tedaviye yanıtsız 

olması nedeniyle, 14’ü (%37,8) birinci basamak tedaviye yanıt verip nüksetmesi, 

tekrar uygulanan MP’ye yanıt vermemesi nedeniyle ikinci basamak tedavi almıştı. 

Hastaların ikinci basamak tedaviye genel yanıt oranı %72,9 idi. Hastaların ikinci 

basamak tedaviye yanıt oranları splenektomide %85,7; RTX’de %66,7; Danazolde 

%0,0; İVİG’de %100; primer hastalığın tedavisi amacıyla verilen R-CHOP 

kemoterapi protokolünde %100; AZA, immünsupresif tedavilerin kombinasyonunda 

%50; RTX, immünsupresif tedavilerin kombinasyonunda %50 olduğu saptandı. 

Çalışmamızda nüks eden hastalarda öncelikle MP denenmiş ardından yanıt yoksa 

ikinci basamak tedaviye geçilmiş olup tedavi algoritması açısından literatürle 

benzerdir. Bizim çalışmamızda ikinci basamak tedaviye yanıt oranının daha düşük 

olduğu görüldü. Rattarittomrong ve ark’nın (140) yaptığı çalışmada en sık 
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siklofosfamid, ikinci sıktıkta AZA kullanılmışken bizim çalışmamızda en sık RTX, 

ikinci sıklıkta splenektomi kullanılmıştı. Çalışmamızda ikinci basamak tedavide 

Splenektomiye yanıt RTX’e göre daha yüksek saptanmıştır. Ancak splenektominin 

girişimsel bir işlem olması, komplikasyon riskinin yüksek olması nedeniyle son 

yıllarda merkezimizde splenektominin yerini ikinci basamak tedavide RTX almıştır. 

Rattarittomrong ve ark.’nın (140) çalışmasında hastaların yarısından fazlasında ikinci 

basamak tedavi steroid direnci olması nedeniyle verilmiş olup immunsupresif 

tedaviyle bu kadar yüksek yanıt alınması buna bağlı olabilir. Merkezimizde 

immünsüpresif tedaviler tek başına tercih edilmemiş olup kombinasyon halinde ve az 

sayıda kullanılmıştır. Bu nedenle değerlendirme yapılamamaktadır.  

Barcellini ve ark.’nın (107) yaptığı çalışmada RTX, hastaların %61'inde ikinci 

basamak tedavi olarak; %4'ünde splenektomi sonrası üçüncü basamak tedavi olarak 

ve %45'inde immünsupresif tedaviden sonra uygulanmıştı. İkinci basamak tedaviye 

kıyasla daha iyi yanıtlar alınmıştı (%88'e karşı %79). Bizim çalışmamızda ikinci 

basamak tedavide splenektomi uygulanan 3 hastaya üçüncü basamak tedavide RTX 

uygulanmış ve tamamından (%100) yanıt alınmıştı. Bu hastaların 2’sine RTX, 

immunsupresif tedaviyle kombine halde verildi. Splenektomi sonrasında RTX’e 

yanıt oranının daha yüksek olması literatürle benzerdir ancak 2 hastada 

immunsupresif tedaviyle kombine halde verilmiş olması da etkinliği arttırmış 

olabilir.  

Barcellini ve ark’nın (107) yaptığı çalışmada 4 vakaya son seçenek tedaviler 

uygulanmıştı. İki hastaya yüksek doz siklofosfamid, vinkristin, RTX ve steroid 

uygulanmış; bu hastalardan 1’i iyileşmiş, 1’ine sonrasında splenektomi ve ardından 

otolog KİT uygulanmıştı. Hastaların 1’ine steroid, İVİG, siklofosfamid, RTX, 

plazma değişiminden sonra bortezomib sonrasında eculizumab uygulanmış ve 

hastadan yanıt alınmıştı. Çalışmamızda dördüncü basamak ve üzerinde tedavi 

ihtiyacı olan hastaların hepsine daha önceki basamaklarda hem splenektomi hem 

RTX uygulanmış ve daha önce yanıt elde edilmişti. Son seçenek tedaviler olarak 4 

hastaya RTX, siklosporin kombinasyonu uygulanmıştı. 1 hastaya yalnızca RTX, 1 

hastaya yalnızca siklosporin uygulanmıştı. Bunlardan yalnızca RTX uygulananların 

tamamından; RTX, siklosporin uygulananların %25’inden yanıt alınmıştı. Yanıt 
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alınamayan 3 hastadan 1’ine danazol eklenmiş ve yanıt alınmıştı; 1’ine İVİG 

eklenmiş ancak yanıt alınamamıştı. Siklosporin uygulanan hastadan yanıt 

alınamamıştı. Son seçenek tedavi uygulanan hastalara genellikle kombinasyon 

tedavileri uygulandığı için ilaçların tek başına tedaviye olan katkılarını belirlemek 

zordur. 

Barcelini ve ark’nın (107) yaptığı çalışmada hastaların 32’sine (%10,3) ikinci 

basamak tedavi olarak, 1’ine (%0,3) üçüncü basamak tedavi olarak splenektomi 

uygulanmıştı. İkinci basamak tedavi olarak uygulanan hastaların 24’ünden (%75) 

yanıt alınmış ancak bunların 8’inde (%33,3) nüks görülmüştü. Üçüncü basamak 

tedavi olarak uygulanan hastaya splenektominin ardından allojenik KİT yapılmıştı. 

Splenektomiye kadar geçen ortanca süre 100 hafta (44-760) imiş. Bizim 

çalışmamızdaki hastaların 19’una (%51,3) splenektomi uygulanmıştı. Bu hastaların 

14’üne (%73,7) ikinci basamak tedavi, 5‘ine (%26,3) üçüncü basamak tedavi olarak 

uygulanmıştı. Hastalardan 16’sından (%84,2) yanıt alınmıştı. Yanıt veren 16 hastanın 

7’sinde (%43,75) nüks görülmüştü. Splenektomi uygulanmasına kadar geçen ortanca 

süre 11,5 hafta (3-528) idi. Bizim çalışmamızda splenektomi daha fazla tercih 

edilmiş olup yanıt ve nüks oranı daha yüksek bulunmuştur. Yanıt oranının yüksek 

olmasının nedeni bizim çalışmamızda sadece sıcak tip OİHA tanılı hastalara 

splenektomi uygulanmış olması, tanıdan splenektomiye kadar geçen sürenin daha 

kısa olması olabilir.  

Yılmaz ve ark.’nın (141) yapmış olduğu bir çalışmada splenektomi operasyonu 

sonrasında 30 hastanın 6’sında (%20) atelektaziden pnömoniye kadar değişen 

problemlerin eşlik ettiği operasyon sonrası ateş görülmüş, 2’sinde (%6,6) kanama, 

1’inde (%3,3) subfrenik abse, 1’inde (%3,3) sepsis gelişmişti. 20’sinde (%66,6) 

komplikasyon gelişmemişken; komplikasyon gelişen hastaların 2’si operasyon 

sonrası erken dönemde exitus olmuştu. Birinin ölüm nedeni pnömosepsis ve emboli 

ile birlikte multiorgan yetmezliği, diğerinin ölüm nedeni acil durumda yapılmış olan 

splenektomi sonrası intraabdominal kanamaymış. Bizim çalışmamızda komplikasyon 

oranının daha düşük olduğu görülmüştür. Vakalar elektif planlanmış olup kanama 

komplikasyonu hiç görülmemiştir. Enfektif komplikasyon oranı literatürle benzer 

olup, trombotik komplikasyon oranı bizim çalışmamızda daha fazla görülmüştür. 
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Bussone ve ark.’nın (142) yaptığı çalışmada sıcak tip OİHA tanılı 27 hastanın 

tümüne (%100) RTX uygulanmıştı. Hastaların 25’inden (%93) yanıt alınmıştı. 

Tanıdan RTX uygulanmasına kadar geçen süre ortanca süre 15 ay (0,5-189) imiş. 

Çalışmamızda 20 hastaya RTX uygulanmıştı ve hastaların 14’ünden (%70) yanıt 

alınmıştı. Tanıdan RTX uygulanmasına kadar geçen ortanca süre 7 ay (1-120) idi. 

Çalışmamızda yanıt oranı daha düşük bulunmuştur. Bussone ve ark’nın (142) 

çalışmasında hastaların yarısı eş zamanlı steroid almakta olup bizim hastalarımızda 

eş zamanlı steroid kullanımı yoktur. Bussone ve ark’nın (142) çalışmasında yanıt 

oranının daha yüksek olması eş zamanlı uygulanan steroide bağlı olabilir.  

Bussone ve ark.’nın (142) çalışmasında RTX %81,4 güvenli bulunmuştu. 5 hastada 

(%18,5) komplikasyon gelişmişti. Bu hastaların 2’sinde (%7,4) infüzyon esnasında 

geçici ürtiker meydana gelmişti. KLL tanısı olan 1 hastada (%3,7) RTX sonrası 

nötropeni ve iki ciddi enfeksiyon gelişmişti. Aynı hastada başka bir kür RTX 

sonrasında akut nefrit atağı gelişmişti. Bir hastada (%3,7) RTX’den 2 ay sonra 

pnömoni meydana gelmişti. Bu hastanın bilinen diyabet, meme kanseri, Castlemann 

hastalığı mevcutmuş. Ve bu hastada RTX öncesi yüksek doz steroid kullanımı 

mevcutmuş. 6 ay sonra uzuv enfeksiyonuna sekonder sepsisten exitus olmuş. Bir 

hasta (%3,7) RTX’den 2,5 ay sonra muhtemelen miyokard enfarktüsüne bağlı exitus 

olduğu düşünülmüş. Bizim çalışmamızda RTX verilen hastaların 18’inde (%90) 

güvenli bulundu. 2 hastada (%10) komplikasyon gelişti. Bu hastaların 1’inde (%5) 

RTX’den bir gün sonra muhtemelen kardiyotoksisiteye bağlı ani kardiyak arrest 

gelişmişti. Bu hastanın bilinen kalp yetmezliği, atriyal fibrilasyon tanıları mevcuttu. 

Hastaların 1’inde (%5) RTX’den 23 gün sonra oral kandidiyazis ve pnömosepsis 

gelişti. Bu hasta RTX tedavisini tekrarlayan nüksler nedeniyle iki ayrı periyodda 

almıştı. Aynı zamanda bu hasta splenektomiliydi. 8 yıl önce opere edilmişti. Bizim 

çalışmamızda komplikasyon gelişme oranının daha az olduğu görülmüştür. Her iki 

çalışmada da kardiyak yan etkilere bağlı exitus görülmüş olup RTX verilmesi 

planlanan hastaların tedavi öncesi kardiyak açıdan titizlikle incelenmeleri gerektiğini 

düşünmekteyiz. Bizim çalışmamızda RTX’i tekrarlayan dozda alan 5 hastanın 

4’ünde (%80) komplikasyon gelişmemişken 1’inde (%20) gelişmiştir. Tekrarlayan 

RTX kürlerinin komplikasyonu artırıp artırmadığına yönelik daha kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Roumier ve ark’nın (50) yaptığı çalışmada 60 hastanın 29’una kemik iliği analizi 

yapılmıştı. Biyopsi sonuçlarında çoğunlukla eritroid hiperplazi görülmüştü. Biyopsi 

sonuçlarında iyi karakterize edilmiş lenfoma ile uyumlu 3 hasta, ≥3 atipik lenfoid 

adacığı olan 4 hasta, WM’si özellikleri olan 1 hasta dahil olmak üzere 13/19 hastada 

lenfoid hiperplaziden bahsedilmişti. Altmış hastanın 37’sinde (%61,66) sekonder 

OİHA tespit edilmişti. Bunlardan 14’ü (%37,8) B hücreli lenfoma, 6’sı (%16,2) 

sınıflandırılmamış lenfoproliferatif bozukluk tanısı almıştı. Bizim çalışmamızda 

kemik iliği biyopsi sonucu normosellüler olan 15 hastanın 12’sinde (%80) primer 

OİHA, 3’ünde (%20) sekonder OİHA (2’sinde lenfoma, 1’inde otoimmün neden) 

saptanmıştı. Kemik iliği biyopsi sonucu hiposellüler olan 1 hastada primer OİHA 

saptanmıştı. Kemik iliği biyopsi sonucu lenfoproliferatif hastalık infiltrasyonu olan 

bir hastada lenfomaya (MZL) sekonder OİHA saptanmıştı. Kemik iliği biyosi sonucu 

yetersiz numune olan 2 hastadan 1’inde (%50) otoimmün nedene sekonder OİHA, 

1’inde lenfomaya (NHL) sekonder OİHA saptanmıştı. Yapılmış olan bu çalışmalar 

sekonder neden tespitinde kemik iliği analizinin etkili olduğunu göstermektedir. 

Prabhu ve ark’nın (143) primer OİHA tanılı hastalarda yaptığı çalışmada 33 hastanın 

14’ünde (%42,4) splenomegali saptanmıştı. Bu hastaların yarısında sıcak OİHA 

yarısında soğuk OİHA mevcutmuş. Sıcak OİHA tanılı 16 hastanın 7’sinde (%44) 

splenomegali varmış. Bizim çalışmamızda görüntüleme sonuçlarına erişilebilen 34 

hastanın 22’sinde (%64,7) splenomegali mevcuttu. Primer OİHA tanılı hastaların 

%63,6, sekonder OİHA tanılı hastaların %66,7’sinde splenomegali vardı. 

Çalışmamızda splenomegali oranı daha fazla bulundu.  

Nakasone ve ark.’nın (144) yapmış olduğu çalışmada hastaların cinsiyetleri, tanı 

yaşı, konulan tanı, sekonder neden varsa sebep olan hastalık, uygulanan tedaviler, 

ölüm nedenleri incelenerek cox regresyon analizi yapılmıştı. Diyabetes mellitus 

varlığı sağ kalım için tek anlamlı risk faktörü olarak belirlenmişti. Bizim 

çalışmamızda konulan tanı, özgeçmişindeki hastalıklar, yaş, dalak boyutu, karaciğer 

boyutu, tanı anındaki laboratuvar değerleri, hastaya verilen tedaviler incelenerek cox 

regresyon analizi yapıldı. Sağkalım süresine önemli etki edenin sadece 

kardiyovasküler hastalıklar faktörü olduğu saptandı. Kardiyovasküler hastalığı 
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olanların olmayanlara göre ölüm riski 55 kat daha fazla bulundu. Diğer prognostik 

faktörler önemsiz bulundu.  

Sudulagunta ve ark.’nın (139) yaptığı çalışmada 75 sıcak OİHA tanılı hastanın 

%90,7’si sağ, %9,3’ü ölmüştü. Bu hastalarda primer OİHA tanılı olanların %89,66’sı 

sağ, sekonder OİHA tanılı hastaların %91,3’ü sağdı. Bizim çalışmamızda hastaların 

%72,97’si sağ, %27,03’ü ölmüştü. Primer OİHA tanılı hastaların %76’sı sağ, 

sekonder OİHA tanılı hastaların %67,7’sı sağdı. Primer OİHA tanılı hastaların 

ortalama sağkalım süresi 110,2±19,79 ay, sekonder OİHA tanılı hastaların 74±8,85 

ay olduğu görüldü. Bizim çalışmamızda hastaların sağ kalım oranı daha düşük 

bulunmuştur. Bunun nedeni bizim çalışmamıza yalnızca steroide dirençli OİHA 

tanılı hastaların dahil edilmesi olabilir. 

Başlangıç steroid tedavisine yanıt veren hastaların %85,7’si son durumda yanıtlı, 

steroid tedavisine yanıt vermeyen hastaların %56,5’u son durumda yanıtlıydı. 

Başlangıç steroid tedavisine yanıtlı olan hastaların son durumda yanıt oranının daha 

yüksek olduğu görüldü. Başlangıçta steroide yanıt veren hastaların ortalama 

sağkalım süresi  121,9±17,7 ay; yanıt vermeyen hastaların ortalama sağkalım süresi 

86,5±22,9 aydı. Steroide yanıt veren hastaların sağkalım süresinin daha uzun olduğu 

görüldü. Bu konuda daha önce yapılmış bir çalışmaya rastlanmamış olup literatürle 

kıyaslanamamıştır. Bu konuda çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Merkezimizde son yıllarda tercih edilen ikinci basamak tedavi seçeneği RTX’dir. 

RTX’in güvenilirliği splenektomiden daha yüksek, splenektominin ise etkinliği 

RTX’den daha yüksek bulunmuştur. Splenektomi merkezimizde güvenli ve etkili 

kabul edilse de, ilişkili enfeksiyon veya trombotik komplikasyon gelişme riskleri 

nedeniyle ikinci basamak tedavide öncelikli tercih edilmemektedir.  
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6. ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI 

Çalışmanın az sayıda hasta ile yapılmış olması, tedavide farklı uygulamalar 

olmasından dolayı bazı alt gruplarda istatiksel analiz yeterli yapılamamıştır. 

Retrospektif bir çalışma olması nedeniyle ulaşılamayan veriler ve veri kayıpları 

mevcuttur.  
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7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Çalışmamızda hastaların çoğu kadındı (%70,3). 

2. Primer OİHA çalışma popülasyonumuzda daha sıktı (%67,6).  

3. Hastaların ortalama yaşı 66,73±15,87 yıl (36-96) idi. 

4. Primer OİHA tanılı hastalarda DAT IgG pozitifliği fazlaydı.   

5. Çalışmamızda sekonder OİHA tanılı hastalarda altta yatan en sık neden 

lenfoma, ikinci sırada SLE olarak saptandı. 

6. Çalışmamızda steroide yanıt vermeyen hastaların ortanca tedavi süresi 4 hafta 

(3 - 28) idi. Steroide yanıtlı hastaların ortanca tedavi süresi 12 hafta (4 – 48) 

idi. Steroide yanıt veren hastaların tedavi sürelerinin daha uzun olduğu 

istatiksel açıdan anlamlı bulundu. 

7. Çalışmamızda birinci basamak tedavi olarak tüm hastalara steroid 

uygulanmıştı. Yanıt veren ancak sonrasında nüks eden hastalara tekrar steroid 

uygulandı. Yanıt alınamayanlardan ikinci basamak tedaviye geçildi. 

Yaklaşımımız dünya literatürü ile uyumlu görünmektedir. 

8. İkinci basamak tedavide en çok RTX (%45,94), ikinci sıra splenektomi 

(%37,8) tedavisi tercih edilmiştir.  

9. Herhangi bir basamakta uygulanan splenektominin yanıt oranı RTX’den 

yüksek; ancak güvenilirliği RTX’den düşük bulundu. 

10. Sekonder neden tespitinde kemik iliği analizi etkili bulundu. 

11. Çalışmamızda kardiyovasküler hastalığın OİHA’da ölüm riskini 55 kat 

arttırdığı bulundu. Ölüm riski üzerinde yaş, dalak boyutu, karaciğer boyutu, 

tanı anındaki laboratuvar değerleri, hastaya verilen tedaviler etkili bulunmadı. 

12. Çalışmamızda sağ kalım oranımız literatüre göre daha düşük bulundu. 

Sekonder OİHA tanılı hastaların sağkalımı primer OİHA’lılara göre daha 

düşük bulundu. Ancak istatiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı. 

Sonuç olarak; OİHA’nın nadir görülen bir hastalık olması nedeniyle daha fazla 

sayıda hastaya ulaşmak ve böylece daha iyi klinik kılavuzlar geliştirmek için çok 

merkezli randomize, prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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