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1. TURKCE OZET

Amag: Otoimmun hemolitik anemiler (OIHA)'ler nadir gériilen agir seyredebilen bir
anemi tiiriidiir. Primer OTHA hastalarmin belirlenmesi, serolojik tiirlere gore siiflandirilmast,
aldiklar1 tedaviler, tedavi yamitlari ve yanit siireleri, relaps oranlari ve primer OIHA
hastalarindaki tromboz oranlar1 ve trombozu 6ngérme ile iligkili faktorlerin arastirilmasi
amagclanmistir. Ek olarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Hematoloji Bilim Dal1

(BD)’na ait primer OTHA"lerin 10 y1llik verisinin elde edilmesi planlanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calisma, tek merkezli, retrospektif kohort ¢alismasidir. Ocak
2010-Aralik 2020 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda
primer OIHA tanist ile takip edilen 103 hastanin incelemesi yapilmistir. Hastalarm OTHA’lerin
serolojik tipleri, tan1 anindaki laboratuvar ve klinik 6zellikleri, uygulanan tedaviler, tedavi
yanitlari, tedavi yanitina kadar gecgen siire, relaps ve yanittan relapsa kadar gegen siireler

incelenmistir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak incelenmistir.

Bulgular: Hastalarm 89 unun (%86,4) sicak tip OIHA, 11’inin soguk agliitinin hastalig
(SAH) (%10,7), 3’iiniin atipik OIHA (%2,9) serolojik alt tipinde oldugu saptanmustir.
Hastalarin ortanca takip siiresi 11 ay (CAA:2,1-31,5) oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
hemoglobin degeri sicak tip OIHA hastalarinda 8,1 mg/dl (CAA: 6,5-9.6), SAH hastalarinda
8,6 mg/dl (CAA: 7,5-10,4), atipik OTHA hastalarinda 9,2 mg/dl olarak saptanmistir. Hastalarin
serolojik tiplerine gére hemoglobin degeri 10 g/dl altinda olanlarin yiizdesi, sicak tip OTHA
hastalarinin %83,1, SAH’da ise %54,5 olup istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,04). Steroid tedavisi alan sicak tip OIHA hastalarinda TY %37, PY %28,4 iken SAH
hastalarinda TY %37,5 PY %37,5 oldugu goriilmiistiir. Rituksimab tedavisinin yanit oranlart,
sicak tip OIHA hastalarinda TY %43,5, PY %30,4 iken SAH’larinda TY %50, PY %16,7
oldugu izlenmistir. Splenektomi tedavisinin sicak tip OIHA hastalarinda yanit oranlar1 TY %50,
PY %16,7 olarak goriilmiistiir. Mikofenolat mofetil tedavisi alan hastalarda TY %52,4, PY
%4,8 olarak izlenmistir. Relaps oranlar1 degerlendirildiginde steroid tedavisine PY olan
hastalarin %57,7, TY olan hastalarin %33,3’iinde relaps oldugu bulunmustur. Sicak tip OTHA
hastalarinda steroid ile yanit saglandiktan sonra relapsa kadar gegcen ortanca siire 55 giin
(CAA:30-134), SAH hastalarinda bu siire 120 giin (CAA:52,5-543) olarak izlenmistir. Steroid
tedavi sonrasi tam yanit olan takibinde niiks olmayan hasta sayis1 24 (%26) olarak bulunmustur.
Rituksimab ile PY olan hastalarin %50’si, TY olan hastalarin %30,8’inde relaps goriilmiistiir.
Sicak tip OIHA hastalarinda rituksimab ile yanit saglandiktan sonra relapsa kadar gegen ortanca
stire 134,5 giin (CAA:22-282,5) olarak izlenmistir. Tromboembolik (TE) olay yasayan
hastalarin sayis1 12 (%11) olarak saptanmustir. Istatistiksel olarak iki grup arasinda fark
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izlenmemistir (p=0,65). Cok degiskenli analiz ile, TE olay gelisimini etkileyebilecek faktorlere
bakildiginda komorbid hastalik olarak aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) olmas1 (HO=4,53,
%95 GA:1,21-16,99, p=0,025) ve hastane yatisi olan hastalarda (HO=6,25, %95 GA:1,21-
16,99, p=0,024) TE gelismesi agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur.

Sonug: Hastalarimiz arasinda, sicak tip OIHA hastalar1 SAH’a gore daha yiiksek oranda
seyretmektedir. Hafif klinik baslangi¢li hasta oran1 SAH’da daha yiiksektir. Klinik pratikte tiim
hastalarin baglangigta tedavi verildigi goriilmiistiir. Neredeyse tiim hastalar steroid tedavisi
almis olsada, tam yanit olan takibinde niiks olmayan hasta sayisi 24 (%26) olarak izlenmistir.
OIHA hastalarin ¢cogu ikinci sira tedavilere ihtiyag duymaktadir. ikinci sira tedavilerde en gok
one cikan tedavi rituksimabtir. OIHA tanisi alan hastalar, TE olay agisindan artmus risk
faktoriidiir. Ozellikle hospitalizasyon ve ASKH’in OIHA hastalarinda TE olay gelisimi igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Riskli durumlarda OIHA hastalarinda profilaksi agisindan

degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin Hemolitik Anemi, Soguk Agliitinin Hastaligi, Tromboz



2. ABSTRACT

Introduction: AIHAS are a rare type of anemia that can progress severely. In this study
we aimed to identify primary AIHA patients, classify them according to serological types,
evaluate the treatments they receive, treatment responses and response times, relapse rates,
thrombosis rates in primary AIHA patients, and the factors associated with predicting
thrombosis. In addition, it is planned to obtain 10-year data on primary AIHAs belonging to the

AUTF Hematology Department.

Materials and Methods: This is a single-center, retrospective cohort study. Between
January 2010 and December 2020, 103 patients who were followed up with the diagnosis of
primary AIHA in the Department of Hematology, Faculty of Medicine, Ankara University were
included. Serological types of AIHAs, laboratory and clinical features at the time of diagnosis,
treatments applied, treatment responses, time to treatment response, relapse and times from
response to relapse were collected. The obtained data were analyzed statistically.

Results: It was determined that 89 (86.4%) of his patients were in the warm AIHA, 11
(10.7%) were in the serological subtype of CAD, and 3 of them (2.9%) were in the atypical
AIHA subtype. The number of patients who needed hospitalization at least once during the
follow-up period was 52 (50.5%). The median follow-up period was 11 months (IQR: 2.1-31.5).
5 of the patients (4.9%) died during the follow-up, they were diagnosed with warm AIHA.
Hemaoglobin values of the patients were 8.1 mg/dl IQR: 6.5-9.6) in patients with warm AIHA,
8.6 mg/dl (IQR: 7.5-10.4) in patients with CAD, and 9 in patients with atypical AIHA. It was
found to be 2 mg/dl. The percentage of patients with a hemoglobin value below 10 g/dl was
83.1% in warm AIHA patients and 54.5% in CAD patients and a statistically significant
difference was found (p=0.04). While CR was 37% and PR 28.4% in warm AIHA patients who
received steroid treatment, both CR and PR was 37.5% in SAH patients. Considering the
response rates of rituximab, CR was 43.5% and PR was 30.4% in patients with warm AIHA,
CR was 50% and PR was 16.7% in CAD patients. The responses rate of splenectomy treatment
in patients with warm AIHA were 50% CR and 16.7% PR. In patients who received
mycophenolate mofetil treatment, CR was 52.4%, and PR was 4.8%. When the relapse rates
were evaluated, 57.7% of the patients with PR and 33.3% of the patients with CR were relapsed
after steroid treatment. The median time to relapse after response with steroids was 55 days
(IQR:30-134) in warm AIHA patients, and 120 days (IQR:52.5-543) in CAD patients. The
number of patients who did not relapse in the follow-up with complete response after steroid
treatment was observed as 24 (26%). Relapse was seen in 50% of patients with PR and in 30.8%
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of patients with TR with rituximab. The number of patients who experienced thromboembolic
events was 12 (11%). There was no statistical difference between the two groups (p=0.65). In
the multivariate ASCH as comorbid disease (HR=4.53, 95% CI:1.21-16.99, p=0.025) and
hospitalization (HR=6.25)., 95% CI: 1.21-16.99, p=0.024) was found to be independent risk
factors for the development of TE.

Conclusion: The number of patients with warm AIHA was higher than patients with
CAD. The percentages of patients with mild clinical onset is higher in CAD. It has been
observed in clinical practice that all patients were initially treated regardless of their Hb value.
Although almost all patients received steroid treatment, the number of patients who did not
relapse was only 24 (26%). Patients need second-line treatments because of lack of response or
relapse after initial treatment. The most comman second line treatment is rituximab. AIHA itself
Is an increased risk factor for TE events. Inndependent risk factors for TE development in AIHA
patients were hospitalization and ASCH. It can be evaluated in terms of prophylaxis in AIHA

patients in risky situations.

Keywords: Autoimmune Hemolytic Anemia, Cold Agglutinin Disease, Thrombosis



3. GIRIS VE AMAC

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), nadir goriilen heterojen bir grup hastaliktir ve
OIHA’nin tedavisi hastalarin bireysel dzellikleri ve hastaligin patofizyolojik mekanizmalari
g6z Oniine alinarak diizenlenmelidir. Her bir OIHA vakasinin serolojik tipinin belirlenmesi ve

OIHAye yol agabilecek altta yatan olas1 bir hastaligin arastirilmasi ¢ok dnemlidir.

OIHA’ya neden olabilecek altta yatan bir hastalik bulunamadigi durumlarda primer
OIHA olarak degerlendirilir. Lenfoproliferatif maligniteler, otoimmiin ve enfektif hastaliklar,
immiin yetmezlikler, ilaglar, solid tiimorler ve organ nakli dahil olmak tizere ¢esitli hastaliklarla
iliskili OIHA ise sekonder OIHA olarak tanimlanir. OIHA vakalarinin %50’si primer olarak
gelisirken, %20’si lenfoproliferatif sendromlarla, %20’si otoimmiin hastaliklara geriye kalan

enfeksiyon ve tiimorlere sekonder olusmaktadir (1).

OIHA’ler serolojik ozelligine gore ise genellikle sicak tip OIHA ve soguk tip OTHA
olarak siniflandirilir. OIHA lerin %48-70 sicak tip OIHA, %15-25’i soguk tip OIHA’den
olusur. Geriye kalanlar miks ve atipik gruptur. Ttim tipler akut, gegici veya kronik olabilir (2).
Hastalarin serolojik olarak siniflandirilmasi tedavi ve prognoz agisindan farkliliklar oldugu igin

oldukca onemlidir.

Bu ¢alismada, AUTF Hematoloji BD’da 2010-2020 yillar1 arasinda takip edilen primer
OIHA hastalarinin belirlenmesi, serolojik tiirlere gore siniflandirilmasi, aldiklari tedaviler,
tedavi yanitlar1 ve yanit siireleri, relaps oranlar1 ve primer OIHA hastalarindaki tromboz
oranlar1 ve trombozu 6ngdrme ile iligkili faktorlerin arastirilmasi, boylelikle nadir bir hastalik
olan OIHA ile ilgili literatiire katki saglanmasi1 amaglanmaktadir. Ek olarak AUTF Hematoloji

BD’na ait primer OIHAlerin 10 yillik verisinin elde edilmesi planlanmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Otoimmiin Hemolitik Anemi

OIHA; kompleman aktivasyonu veya kompleman aktivasyonu olmaksizin gelisen,
eritrositlere ve eritrosit 6nciillerine kars1 olugsmus otoantikorlarin meydana getirdigi kazanilmig
dekompanse bir hemoliz tablosudur. OIHA varlig: diisiiniilen durumlarda direk anti globiilin
testi (DAT) sonuglar1 taniya yardimci olmanin yaninda immiin hemolitik anemi tipini
siiflandirmada da oldukga faydalidir. OIHA otoantikorun termal araligina gore sicak tip, soguk
tip, miks tip ve nadiren goriilen paroksismal soguk tip hemoglobiniiri seklinde

siiflandirilmaktadir (1, 3).

Tablo 4.1. OIHA"lerin serolojik tipleri

Serolojik Tipleri Mekanizma DAT Eritrosit Eliisyon Spesifite
Sicak Tip OTHA Ig G (Ig A) Ig G, +/- C3 IgG Panreaktif
SAH IgM C3 Non reaktif I>i>Pr
. Panreaktif
Miks tip OTHA IgG, IgM lgG +C3 lgG
I/i reaktif
PSH IgG C3 Non reaktif p

*Bu tablo 2020°de yaymlanan Jager ve arkadaslarinin yaymladigi uluslararasi, ilk uzlasi toplantisinda yaymlanan
derlemeden uyarlanmigtir.

Kisaltmalar: OIHA: otoimmiin hemolitik anemi, SAH: soguk agliitinin hastalig1, PSH: paroksismal soguk
hemoglobiniiri,Ig: Immiinglobiilin

4.1.1. Sicak Tip Otoimmiin Hemolitik Anemi ve Insidansi

OIHA ile ilgili Danimarka’da, iilke ¢apinda yapilan epidemiyolojik ¢aligmada sicak tip
OIHA’lerin 1980-1993, 1994-2007 ve 2008-2016 yillar1 arasinda insidanslara bakildiginda
sirastyla 100.000’de 0,81, 1,43 ve 1,77 olarak goriilmiistiir (4).

Sicak tip OIHA genellikle immiinglobulin (1g) G’ye bagl olmakla beraber nadiren Ig M
veya lg A bagli goriilebilir. Bazen de ayn1 anda birden fazla immiinglobulin sinifi (6rnegin; 19
G ve Ig M/C3) birlikte bulunabilir (5). Sicak tip OIHA antikorlarin poliklonal oldugu
gosterilmistir (3).

Sicak tip OIHA patofizyolojisinde eritrosit ytkimindaki temel mekanizma dalak ve diger
lenfoid organlarda antikor bagimli hiicresel sitotoksisite yoluyla meydana gelen ekstravaskiiler
hemolizdir. Yapilan ¢alismalarda sicak tip OIHA’lerin yarisinda klasik kompleman yolu
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aktivasyonu goriilmistiir. IgG1 ve IgG3 alt tipleri yiiksek titrede bulundugunda kompleman
aktivasyonu eslik edebilir (1, 6). Bunlara ek olarak CD4+ T hiicreler, regiilator T hiicreler,
makrofajlar ve kemik iliginin hemolizi kompanse etme yetenegi patofizyolojik mekanizmalar
arasindadir. Tiim bu faktorlerin karmasik etkilesimleri ve zaman igindeki degisimleri OIHA'nin

klinik heterojenligi ve 6ngoriilemeyen seyrinde sorumlu tutulmaktadir (7).

OIHA’lerin klinigi kismi olarak kompanse edilebilen anemiden ani baslangigli hayat:
tehdit edecek derecedeki anemilere kadar genis bir spektrumda goriilebilmektedir. Klinik
heterojenligin ana belirleyicileri, otoantikor smifi iliskili olarak hemoliz tipi (intravaskiiler
ve/veya ekstravaskiiler), termal genlik, kompleman aktivasyonu ve hemolize kemik iligi

yanitidir (1).

4.1.2. Soguk Agliitinin Hastalig: ve Insidansi

SAH, genellikle 50 yasindan sonra goriilmektedir. Hastaligin insidansinin dis ortam
sicaklig1 ve iklime bagli olarak degisebildigi gosterilmistir. Danimarka ve Norveg gibi Kuzey
Avrupa iilkelerinde insidans sirastyla 100.000°de 18 ve 19 olarak kaydedilmistir. Italya’nin
Lombardiya bdlgesindeki insidans ise niifustaki yasli orani daha yiliksek olmasina ragmen
100.000’de 4,8 olarak izlenmistir. Mevsimsel degisiklikler ile goriilen sogukla artan
semptomlarin tani siirecini baslatmada faydali oldugunu regresyon analizleri ile gosterilmistir.
Bununla birlikte, kronik SAH ile takipte olan hastalarda ¢esitli tetikleyici nedenler (soguk ile

temas, enfeksiyonlar vb.) varliginda sicak mevsimlerde de atak izlenebilir. (8).

SAH, kemik iligininde iyi tanimlanmis klonal diisiik dereceli lenfoproliferatif
bozuklugunun, klasik kompleman yolunun aracilik ettigi, eritrosit yikimi ile sonuglanan nadir
bir OIHA alt tipidir (2, 9, 10).

OIHA hastalarinda, DAT sonucu C3 pozitif ve IgG negatif olarak geldiginde soguk tip
OIHA diisiiniilmelidir. Soguk tip OIHA’de antikorlar, genellikle I/i antijenlerine 6zgiil olan
IgM olmakla beraber, nadir olarak Pr antijenlerine 6zgiil olan Ig G veya Ig A olabilir (5).

Soguk reaktif antikorlarm, antijene baglanabilmesi i¢in optimum sicaklik 0 OC ile 4 0C
derece arasidir, ancak daha yiiksek sicakliklarda da antikorlar reaksiyona girebilir. Eritrositleri

agliitine eden soguk antikorlar, Soguk Agliitinin (SA) olarak tanimlanir. Termal genlik,

agliitinasyonun gosterildigi en yiiksek sicakliktir ve SA’larin termal genlik 28-30 OC
derecelerde patolojiktir (10, 11).



Soguk havalarda artan hemolize bagl olarak Raynaud benzeri semptomlar, akrosiyanoz,
koyu renkli idrar gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir, var olan semptomlar kotiilesebilir. Bu

nedenle birincil profilaksi, diisiik sicakliklara maruziyetinden kaginmaktir (8).

Yakin zamanl yapilan ¢aligmalar, SAH tanist almis olan hastalarin, tan1 almasi zor
olabilen klonal lenfoproliferatif kemik iligi hastaligina sahip olabilecegini gostermistir (12).
SAH ve lenfoplazmositik lenfoma patolojik olarak karisabilmektedir. Soguk agliitinin iliskili
lenfoproliferatif hastalik 6zgiin homojen histolojik ve immiinfenotipik 6zellikler
gostermektedir. Plazmasitoid hiicrelerin yoklugu, agirlikli olarak nodiiler lenfoid infiltratlarin
disinda plazma hiicrelerinin varligi, IGHV 4-34 agir zincir geninin segici kullanimi ve MY D88
L265P mutasyonunun olmamasi, soguk agliitinin ile iligkili lenfoproliferatif hastaligin,

lenfoplazmasitik lenfomadan farkli bir tan1 oldugunu kuvvetle géstermektedir (13).

4.1.3. Paroksismal Soguk Hemoglobiniiri

Paroksismal Soguk Hemoglobiniiri (PSH), giinlimiizde olduk¢a nadir olarak &zellikle
cocukluk ¢aginda viral enfeksiyonlaradan veya asilardan sonra gegici olarak goériilmektedir.
PSH olan hastalarda Donath-Landsteiner (DL) olarak adlandirilan P antijenlerine spesifik
bifazik antikor mevcuttur. DL, diisiik sicakliklarda kompleman eritrosite baglayan, daha sonra
ylksek sicakliklarda kompleman ile opsanizasyon sayesinde hemoliz olusturan IgG smifi bir

antikordur (5).

4.1.4. Miks ve Atipik Otoimmiin Hemolitik Anemi

Miks tip OIHA, sicak otoantikor ile yiiksek titrede SA’lerin bir arada bulundugu klinik
tablodur. Tiim OIHA’lerin %8-10’nunu temsil ederler. SA’lar SAH’a gére daha genis termal

genlik (>30 OC) sergilemektedir (5). Bu vakalar sicak tip OIHAya gore daha kotii prognoz ve
daha diisiik hemoglobin seviyeleri ile seyretmektedir. 11k sira tedavilere cogunlukla yanitsizdir;

ikinci sira veya daha fazla sayida tedaviye ihtiya¢ duyurlur (1).

OIHA olarak degerlendirilen hastalarm %5-10’luk kesiminde DAT negatif, IgA iliskili,
sicak IgM iliskili OTHAler atipik olarak degerlendirilir, bu grup atipik OTHA olarak adlandirilir
(1). DAT negatifligine 3 farkli mekanizmanin yol agtigi diisiiniilmektedir. Bunlar; eritrosit
membranina baglt olan IgG antikorlarinin yogunlugunun 6l¢iilebilir diizeyin altinda olmasi,
sicak tip OIHA nin Ig A veya Ig M ile gerceklesmesi veya otoantikorlarin diisiik afiniteli
olmalaridir (14).



4.2. Evans Sendromu

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) ve idiopatik trombositopenik purpura (ITP)
birlikte veya ardisik olarak ortaya goriilebilir. Ilk olarak 1951 yilinda Evans tarafindan
Evans sendromu (ES) olarak tanimlanmistir. Eriskinlerde ES’nin bir pargast olarak %15
oraninda otoimmiin nétropeni de goriilebilir (15). ES’da derin anemi varlig1 relaps ve
yiiksek mortalite ile iliskilidir (16).

4.3. Otoimmiin Hemolitik Anemi ve Tromboz iliskisi

OIHA, tromboemolik olaylar icin giderek daha giiglii bir risk faktdrii olarak kabul
edilmektedir. Cesitli calismalarda, OIHA’li hastalarda yapilan vendz tromboz prevelanst %0-
%27 arasinda raporlanmistir (17). Son ¢alismalar, soguk agliitinin hastalig1 olan hastalarda da
genel popiilasyonla karsilastirildiginda etkilenen hastalar i¢in 1,7 ila 2,4'liik nispi bir riskle,

tromboz olusumunun arttigini gostermektedir (12).

4.4. Tam ve Laboratuvar Bulgular:

4.4.1. Antiglobiilin Testi

Antiglobulin testi, anti-human globiilini kullanarak yenidoganin hemolitik hastaliginda
eritrositlerin in vivo sensitizasyonunu gosteren bir yontem olarak ilk defa 1945 yilinda Robin
Coombs tarafindan yaymlanmistir (18). Bu test, goriiniir bir agliitinasyon reaksiyonu
olusturmak icin anti-human globiilini kullanilarak eritrosit zarlarina bagli antikor veya
kompleman varligin1 gosteren bir yontemdir. Direk ve indirek olmak iizere iki formu vardir.
Indirek anti globiilin testi (IAT), hastanin plazmasinda dolasan antikorlar test ederken, DAT
ise antikorlar veya kompleman dogrudan hastanin eritrositlerine bagli olup in vivo

duyarlilagmay1 gosterir (14).

DAT’inde 3 farkli reaktif tiirii vardir. Bunlardan ikisi monospesifik olarak Ig G’yi veya
kompleman 3’ (C3) tespit eden digeri ise polispesifik olarak ayni1 anda IgG ve/veya C3’1i tespit
edebilen reaktiflerdir. Bir¢cok laboratuvar tarama amaciyla polispesifik reaktifi kullanmay1
secer. Eger pozitif ise sonrasinda eritrosit yiizeyine bagl antikoru belirlemek i¢cin monospesifik

reaktif kullanilir.

DAT i¢in alan kan 6rnegi, etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ile antikoagiile edilir.
EDTA, kalsiyum (C3 aktivatorii) selasyonu icin gereklidir, bu sayede in vitro ortamda C3
aktivasyonu olusmaz. DAT 1n klasik tiip testi ile yapilan yonteminde, test edilecek eritrositler,

serumda bulunan anti-human globiilin ile baglanmayi etkileyebilecek baglanmamis durumda
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olan IgG’yi veya kompleman: g¢ikarmak icin salin ile yikanmalidir. Yikama sonrasinda
eritrositlere bagl antikorlarin ayrilma olanagi bulmadan 6nce miimkiin olan en kisa siirede teste
geemek onemlidir. Eritrositlerin yetersiz yikanmasi ve testin gecikmesi yanlis negatif sonuglara
yol agabilir. Yikanmis eritrositlere polispesfik reaktifin eklenmesinden sonra, eritrositler
santrifiijlenir. Test tiipleri agliitinasyondan sonra degerlendirilirken gorsel olarak derecesine

gore 0’dan +4’¢ kadar derecelendirilir (19).

Mikro kolon ve kat1 faz testleri, tiip testine alternatif olarak genellikle ¢cogu laboratuvarda
giiniimiizde kullanilmaktadir. Mikro kolon yontemi “’jel’” yontemi olarak da bilinmektedir. Jel
yonteminde, antikor bagli eritrositleri yakalayan anti-human globiilin reaktifi iceren bir
dekstran akrilamid kolonu kullanilir. Hastanin eritrositleri kolona eklendikten sonra santrifiij
edilir. Reaksiyon veren eritrositlerin olusturdugu bandin kolondaki konumuna goére 0’dan +4’e
kadar derecelendirilir (20). Avantajlar1 daha kiiglik hacimli test numunesi gerekmesi ve
sonucun uzun Omiirlii olmasi, ¢alistirildiktan sonra 24 saate kadar okunmasina olanak

tanimasidir.

Kat1 faz yonteminde hastanin eritrositleri mikrotitre plakasina baglanir ve ardindan Anti-
IgG kapli indikator hiicreler eklenir. Santrifiij sonrasinda bir nokta sekli negatif reaksiyonu
gosterirken eritrositlerin bir ¢izgi seklini gostermesi pozitif reaksiyon olarak tanimlanir. Klasik
olarak 0’dan +4’e kadar derecelendirilir (20). Jel ve kat1 faz yontemlerinin, otomatiklestirilebilir
olmasi ve teknik olarak daha kolay uygulanabilmeleri avantajli yonleridir. Bununla beraber tiip
testinden daha fazla duyarliliga sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu artan duyarlilik klinik olarak

Oonemsiz olan zayif pozitif DAT sonuglarina yol acabilmektedir.

4.4.2. Soguk Agliitinin Testi

SAH tanisi i¢in, SA birgok ¢alismada antijene baglanabilmesi igin optimum sicaklik 0 9C

ile 4 OC derece arasinda tanimlanmistir. SA titresi, antikorun giiciinii (konsantrasyon ve avidite)
yansitir. Titre, eritrositleri agliitine etme yetenekleri agisindan hasta serumunun seri
dilisyonlarmin test edilmesiyle belirlenir ve bu deger eritrositlerin soguga bagh
agliitinasyonlarin meydana geldigi en yiliksek seyreltme degerinin tersidir. SAH’da soguk
agliitinin titreleri oldukga yiiksektir. Tan1 igin kabul edilen siir 64 olmakla birlikte bazi
uzmanlar, 512’°nin tizerindeki bir titreyi klinik olarak anlamli kabul etmektedir (21). Diisiik
titreler klinik olarak anlamli degildir. Bir ¢alismada saglikli kan donérlerinin giiven araligi
(GA) %95’de SA titresi 2-8 oldugu gosterilmistir (22). SA termal araligi (TA), antikorun
eritrosite baglanacagi sicaklik araligini yansitir. Termal genlik antikorun antijeni baglayacagi

en yiksek sicakliktir. Klinik olarak patolojik SA’larin ¢ogu, 28 C ile 30 C’yi asan bir termal
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genlige sahiptir (23). TA, klinik belirtiler i¢in titreden daha onemlidir ancak laboratuvarda
Ol¢iilmesi daha zordur (24). Bu yiizden klinik 6nemi belirlemek igin ilk degerlendirmede bir
kez TA hesaplanir, ancak tedaviyi yonlendirmede kullanilmaz. Kardiyak cerrahi planlanan
SAH hastalarinda TA hesaplanmasi 6nemlidir, sonuca gore hastanin viicut 1sist TA’nin

uzerinde tutulabilir.

4.4.3. Periferik Yayma, Retikiilosit Sayis1 ve Hemolitik Belirtecler

Hemolizi olan hastanin periferik yaymasinda genellikle polikromazi, anizositozu
(retikiilositoz belirtileri) ve sferositleri ortaya ¢ikaracaktir. Sferositler yaygin olarak sicak tip
OIHA, eritrosit kiimeleri ise SAH’da goriiliir. Trombotik mikroanjiopatilerin dislanmasi igin

periferik yayma mutlaka degerlendirilmelidir (2).

Retikiilosit sayisi, kemik iligi yanitinin bir degerlendirmesidir. Genellikle bagvuru
sirasinda yiikselirler, ancak hastalarin %37'sine kadarinda tan1 aninda diisiik retikiilosit sayis1
varligini bildiren ¢alismalar vardir (25). Genel olarak, azalmis bir retikiilosit yaniti, yetersiz
kemik iligi kapasitesinin (0rn., kemoterapiden sonra, miyelofitizis) veya enfeksiyonun (6rn.,
parvoviriis B19 enfeksiyonu) isareti olabilir. Bununla birlikte, retikiilositopeni ile seyreden bazi
OIHA hastalarinda, otoantikorlar olgun eritrositlerin yan1 sira olgunlasmans eritrosit dnciilleri
ve retikiilositlerdeki antijenlere baglanabildigi gosterilmistir (26). Hemoliz durumunda,
haptoglobin seviyesi azalir. Haptoglobin esas olarak karacigerde fiiretilir ve heme baglanarak
serbest hemoglobin temizleyicisi olarak gorev goriir (27). Haptoglobin seviyesinin diisiik
goriildiigii diger durumlar; karaciger hastaligi, onceki transfiizyon tedavisi Oykiisii, asiri
egzersiz ve beyazlarda 1/100’i, Afroamerikalilarin %4 iinii etkileyen genetik bir hastalik olan
ahaptoglobinemide gozlenir (28). Laktat dehidrogenaz ozelikle intravaskiiler hemolizde,
unkonjuge bilirubin ise ekstravaskiiler hemolizde yiikselir. Bu degerler hemoliz i¢in spesifik
degildir, birgok durumda goriilebilir (29). Hemoglobinuri sadece siddetli hemolizi olan

hastalarda goriiliir ve hemosideriniieri subakut veya kronik hemoliz belirtisidir.

4.5. Tedavi

OIHA hastalarinda, tedavi icin temel endikasyon semptomatik anemidir. Hastaligin
baslangici akut ve siddetli olabilmektedir; OIHA hastalarinda spontan remisyon nadirdir (30).
Hemoglobin degeri 10g/dl iizerinde hafif olarak seyreden hastalarda bireysel olarak
semptomlari, kirilganliklar1 ve komorbiteleri degerlendirilerek ‘’bekle ve izle’’ stratejisini

izlenmesi 2020 yilinda yaymlanan konsensus raporunda 6nerilmistir (30).
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4,5.1. Sicak Tip OIHA Tedavisi

Sicak tip OIHA’de ilk tedavi olarak giiniimiizde hala giinliik 60 ila 100 mg veya
kilograma 1 mg olacak dozda prednizolon énerilmektedir (2, 31). Ik 2-3 haftada yanit alinan
hastalarda doz azaltmaya baslanmalidir; yanit gézlenmezse prednizolon kesilmelidir. Yanit
alian hastalarda ilk 3-6 ay sonrasinda giinliik tedavi dozu 7,5mg-10 mg’a diisiildiikten sonra
klinik olarak anlamli niiks gozlenmezse ilag kesilene kadar doz azaltilabilir (32). Hastalarin
yaklasik olarak %801 bu tedaviye yanit verir. Ancak bir yilin sonunda sadece %30 ila
%40’1inda kalic1 bir yanita sahiptir (30). Steroid tedavisine yanit siiresi net olarak
gosterilememistir. Yapilan bir ¢alismada giinde 1-2 mg/kg prednizolon dozu alan 53
hastanin sadece yarisinda 21 giinde yanit izlendigi ve yanita kadar gecen ortalama stire 25+-

15 giin oldugu gosterilmistir (33).

Rituksimab tedavisi OTHA icin 6zel olarak onay almus bir tedavi olmasa da, 2020 yilinda
yapilan uzlasi toplantisi sonucunda ciddi anemi (Hb <8gr/dl) ile gelen ve yiiksek relaps riski
olan hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak prednizolonun yanina eklenebilecegi 6nerilmistir (2).
Atipik OIHA (IgA aracili, mikst veya DAT negatif vakalar) ve Evans sendromu da diisiik
hemoglobin ve yiiksek relaps ile iligkili oldugu i¢in bu baglamda ciddi hastalik olarak kabul
edilir (2).

Rituksimab tedavisinin ilk basamak tedaviye eklenmesinin tek basina steroid tedavisi ile
karsilastirildigi randomize kontrollii ¢alismada her kolda 32 hasta ve 4 hafta boyunca tedavi
verilmis ve 12 ay sonunda prednizolon ve rituksimab kolunda yanit oran1 yaklagsik 2 kat ytliksek
olarak izlenmistir (%75’e karst %36; P=0,003) (30). Rituksimabin ilk basamak tedaviye
eklenmesinin arastirildig1 ikinci randomize kontrolli calismada da sonuglar benzer

bulunmustur (34).

Ik basamak tedaviye yanit vermeyen vakalarda tami tekrar goézden gegirilmesi
onerilmektedir. Birinci basamakta kullanilmadiysa ikinci basamak tedavi rituksimab tercih
edilmektedir (2, 35). Rituksumab tedavisine ortalama yanit siiresi 3-6 hafta yanit oranlari
%70-80 olarak izlenmistir (36). Bununla beraber, hastalarin %30’unda 3 yil iginde niiks
gorilmistiir (34).

Ucgiincii basamak tedavi secenegi hasta 6zelinde degerlendirilmelidir. Segenekler arasinda
splenektomi, azatiyopiirin, siklosporin ve mikofenolat mofetil gibi immiinsiipresif tedavi
ajanlar1 vardir (31). Immiinsupresifler tedaviler sonras gesitli diizeylerde yanit izlenmistir fakat
sonuglar kiiciik, retrospektif serilerden elde edilen verilerdir. Sistematik ve planli ¢aligmalara

gereksinim vardir (32). Oral androjen olan danazol, steroidden kurtarici tedavi olarak kullanilir,
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ancak refrakter vakalarda daha az yararli oldugu gosterilmistir (37). Eritrosit stimiile ajanlar ise
onceki tedavilerden bagimsiz olarak, hastalarin %70’inden fazlasinda hemoglobim diizeyinde

2 g/dI’den fazla arttirmay1 basardigi gériilmistiir (38).

Splenektomi yapilan primer OIHA hastalarinda yanit oran1 %70, tam yanit oran1 %40
olarak goriilmistiir (31). Splenektomi sonrasi hastalarin tigte birinde relaps beklenmektedir,
uzun donem (>10 y1l) remisyon sonuglar1 bilinmemektedir. Dezavantaji, ciddi enfeksiyon riski

ve tromboz riskinin daha da artmasidir (31, 39, 40).

Acil durumlar i¢in, yiiksek doz steroid, intravendz immiinglobiilin, kompleman
inhibitorleri, plazmaferez ile retrospektif serilerde kismi basari elde edildigi gézlenmistir (2,

31, 41, 42).

Otoimmiin hastaliklarin erken evrelerinde, otoreaktif B hiicrelerinin (CD20+, CD38-)
cogaldigi ve hizla otoantikor {liretimine yol acarak inflamatuvar aktiviteyi artirdigt
distiniilmektedir (43). Son zamanlarda artan siklikla kullanilan rituksimab tedavisi, CD20+ B
hiicrelerini hedeflemesine ragmen 6nemli oranda relaps ve yetersiz yanit ile seyretmektedir
(44). Bunun nedeni otoimmiinitenin sonraki asamalarindan sorumlu ve bu asamalarda
otoantikor liretimini siirdiiren CD20 ekspresyonu olmayan B hiicrelerinden ortaya ¢ikan plazma
hiicreleri olabilir (43). Rituksimab ve geleneksel immiinsupresif tedaviler, plazma hiicrelerini
hedeflemekte yetersiz kalmaktadir (45). Son zamanlarda preklinik c¢alismalarda otoimmiin
hastaliklarda, otoantikor iiretiminden sorumlu uzun Omiirlii plazma hiicrelerine yonelik
tedavilerin etkinli oldugu gosterilmistir. Bortezomib ve Daratumumab gibi tedaviler plazma
hiicrelerine yonelik tedavilerdir. Bortezomib, multiple myelom ve relaps/refrakter mantle
hiicreli lenfoma tedavisi i¢in onaylanmis, selektif ve geri doniisiimlii bir proteazom
inhibitoridiir. Timor yiikiini azaltan plazma hiicreleri ve lenfositleri hedef alir. Genel olarak
bakildiginda relaps/refrakter OTHA’de vaka raporlari ile bortezomib etkinligi gdsterilmistir (46-
48). Daratumumab, plazma hiicreleri ve lenfoplazmositlerde eksprese edilen transmembran
glikoprotein CD38’1 hedef alan ve multiple myelomda etkinligi kanitlanmis bir monoklonal
antikordur (49). Daratumumab’in da relaps/refrakter OIHA lerde etkinligi vaka raporlari ile
gdsterilmistir (50-53). Rituksimab tedavisine yanitsiz OIHA vakalarinda bortezomib ve
daratumumab diisiiniilebilir (48).
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4.5.2. Soguk Tip Otoimmiin Hemolitik Anemi

Soguk tip OIHA de, iskemik kardiyomiyopati ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi
komorbiditeler yoksa, Hb>10g/dl olan hastalarin medikal tedavisiz izlenebilecegi belirtilmistir
(2). Akrosiyanoz, medikal tedavi endikasyonu degildir, soguktan korunma ile yonetilebilir.
Siddetli Raynaud fenomeni olan hastalar, soguktan korunma basarisiz olursa tedavi
gerektirebilir (54).

Ekstrakorporel dolasimin séz konusu oldugu, plazmanin soguga maruz kaldigi
kardiyotorasik cerrahi gibi durumlar 6zel yonetim gerektirmektedir. Termal genligin dar oldugu
hastalarda normotermi ve geregi halinde transfiizyon destegi uygulanmalidir. Yiiksek riskli

hastalarda perioperatif eculizimab verilebilir (55).

SAH’da, glukokortikoidlerin yanit orani diisiiktiir ve yanit veren hastalarda genellikle
remisyonun siirdiiriilmesi i¢in kabul edilemeyecek kadar yliksek dozlara ihtiya¢ duyulur, bu
nedenle tedavide kullanilmamalidir (9, 10, 31). Patolojik B hiicre klonuna yonelik Rituksimab
tedavisi (1 haftalik aralikla 375 mg/m2, 4 doz), SAH’ta ilk tercihtir (12, 35). SAH tanisi alan
232 hastanin yaymlanan verilerinde 104 hasta rituksimab monoterapisi aldigi, bu hastalardan
61 (%59) tanesinin yanit verdigi ve ortalama yanit siiresinin 15 (ort.1-60) ay oldugu
bildirilmistir (12).

Norveg’te 29 hasta ile yapilan 2010 yilindaki ¢alismada rituksimab-fludurabin tedavisi
ile %38 tam yanit, %24 kismi yanit elde edilmistir. Ortalama takip siiresi 77 ay ve 5 yillik
remisyon orani %71; 29 hastanin takibinde tedaviye bagli ge¢ ortaya ¢ikan malignite goriilen

hasta say1si 9 olarak izlenmistir (9, 56).

Iskandinav iilkelerinde 2017 yilinda yapilan rituksimab-bendamustin c¢alismasina 45
hasta alinmigtir. Bu hastalarin son takibine gore degerlendirmede 35 (%78) hastada yanit
oldugu; bunlarin 24 (%53) tam yanit 11 (%24) kismi yanit oldugu goriilmiistiir. 5 yillik
remisyon orani %77 olarak saptanmustir (12, 54).

2018 yilinda yayilanan faz 2 prospektif, cok merkezli 19 tane relaps SAH vakasinin
oldugu tek doz verilen bortezomib ¢alismasinda 6 hastada yanit saptanmistir (57). Teoride bu
oran, tedavi siliresinin uzatilmasi veya bortezomib bazli kombinasyon tedavisinin

kullanilmasiyla artacagi diigiiniilmektedir (32).

Kompleman inhibisyonu umut veren yeni bir tedavi yaklasimidir ancak kompleman
aracili olmayan dolasim semptomlarini hafifletmesi beklenmez (6, 10). Kompleman protein
Cls’e kars1 Sutimlimab, C3’e kars1 pegcetacoplan ile hizli, olumlu sonuglar bildirilmistir (6,

58). Kompleman inhibitorlerinin etkisini siirdiirmek i¢in muhtemelen siiresiz olarak
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stirdiiriilmesi gerekmektedir (10). Kompleman inhibitorleri, B hiicreleri ve plazma hiicrelerine
kars1 tedavinin basarisiz oldugu veya kontraendike olduklar1 durumlarda, akut krizlerde hizli

yanit alinmasi nedeniyle bir segenektir (32)
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Calisma Protokolii ve Hasta Belirlenmesi

Calismamizda, Ocak 2010-Aralik 2020 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dalinda primer OIHA tanusi ile takip edilen hastalarin incelemesi yapilmustir.
Calismamuz tek merkezli, retrospektif bir kohort calismasidir. Bu ¢alisma, Ankara Universitesi

Insan Arastirmalar etik kurulu tarafindan onaylanmustir.

Calismamza, Ocak 2010- Aralik 2020 yillar1 arasinda AUTF Hematoloji BD’na
bagvuran primer otoimmun hemolitik anemi tanis1 konulan 18 yas tizerinde olan hastalar dahil
edilmistir. Sekonder OIHA (klinik ve radyolojik olarak asikdr lenfoma, aktif kanserler,
enfeksiyonlar, diger otoimmiin hastaliklar vb.), edinsel (paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
vb.) ve kalitlsal (G6PD enzim eksikligi vb.) hemolitik anemisi olan hastalar diglanmustir.
Hastalar ilk muayeneden son veri toplandigi zaman veya hastanin O6liimiine kadar takip

edilmistir.

Hastalar belirlenirken 01.01.2010-31.12.2020 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalina bagvurularda ICD kodu olarak D59 (Hemolitik Anemiler)
ile sisteme 3664 giris islemi saptanmustir. Tekrarlayan basvurusu olan hastalar ¢ikarildiginda
462 hastanin dosyasi taranmistir. EK olarak tani1 kodu girilmeyen hastalar da olabilecegi
diisiiniilerek Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerindeki kan merkezlerinde calisilan
toplam 28.403 DAT sonuglarindan tekrarlayan ve negatif sonuglar ¢ikarildiginda DAT
pozitifligi saptanan 4690 hastanin dosyasi taranmustir. Bu hastalar dahil edilme-digslanma

kriterleri agisindan degerlendirilerek toplam 103 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Tiim hastalarin yatan hasta dosyalaridan ve hastanemiz AVICENNA bilgi sisteminden
demografik 6zellikleri, tan1 ile iligkili bilgileri (tani, bagvuru tarihi, tan1 yasi, Coombs sonuglari,
Soguk agliitinin sonuglari, tedavi Ozellikleri, steroid kullanimi, plazmaferez durumu),
laboratuvar bulgular1 (tan1 anindaki 16kosit, lenfosit, hemoglobin, hemoliz parametreleri),
kronik hastaliklari, radyolojik goriintiilemeleri (organomegali ve tromboembolik olaylar

acisindan), klinik takiplerinin (tedavi yanitlari) degerlendirilmesi yapilmustir.

5.1.1. DAT degerlendirmesi ve Primer OTHA’nin simiflandirilmasi

DAT testleri yapilirken, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kan Merkezi Laboratuvarinda
kullanilan Dia Pro® markali “Across Screen Cell 4” hiicre seti ile mikro kolon (jel) yontemi

kullanildi. Hastalarin eritrositleri kolona eklendikten sonra santrifiij edilen eritrositlerin anti-
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human globiilin ile reaksiyonu sonucu olusan bandin kolondaki konumuna gore 0’dan +4’e
kadar derecelendirilirildi. DAT sonuglarina ve otoantikorun termal 6zelliklerine gore hastalar
sicak OTHA (IgGFC3d), SAH (C3d+, IgG negatif veya zayif pozitif, soguk agliitinin testi
pozitif), Miks (IgG+, C3d+ eslik eden sicak otoantikor ve soguk agliitinin pozitifligi) olarak

belirlenmistir.

5.1.2. Yanitlarin Degerlendirilmesi

Farkli tedavilerin yanit kriterleri degerlendirirken kriterler 2020 yilinda yayimlanan

uluslararasi uzlasi raporuna gore uyarlanmistir (2);

Tam Yanit (TY): Hb’nin normal seviyeye donmesi ve hemoliz kanitinin olmamasi
(normal bilirubin, haptoglobulin, retikiilosit, laktat seviyeleri) transfiizyon ihtiyacinin

kalmamasi olarak degerlendirildi.

Parsiyel Yamit (Y): Hb seviyelerinde >2 g/dl artis veya hemoliz parametrelerinde
biyokimyasal diizelme olmadan Hb’nin normal sevilere gelmesi ve en az 7 giin trasfiizyon

ihtiyacinin olmamasi
Yanitsiz: Yanit kriterlerini karsilamayan hastalar

Yanit Siiresi: Tam yanit veya parsiyel yanitin elde edilmesinden TY veya Y’in

kaybedilmesine kadar gegen siire

Steroid Direnci (SD): En az 1 mg/kg metilprednizolon veya es degeri steroid tedavisine

3 hafta i¢inde yanit alinamamasi

Refrakter Hastalik: En az 3 sira tedavi ile yamtin saglanamamasidir. Sicak OIHA olan

hastalarda bu 3 tedavi igerisinde splenektomi ve/veya immiinsiipresif tedavi olmalidir.

5.1.3. Tromboembolik Olay Degerlendirilmesi

Hastalarin pulmoner tromboemboli, derin ven trombozu, mezenter iskemi ve iskemik
serebrovaskiiler olay agisindan degerlendirmeleri hastane kayit sistemi AVICENNA iizerinden

radyolojik goriintiiler ve anamnez kayitlar1 izerinden ulagilmistir.

5.2. istatistiksel Analiz istatistiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket
programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik

grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
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Tanimlayici analizler normal dagilan sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma;
normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca ve ug¢ degerle; ordinal ve kategorik
degiskenler i¢in ise frekans tablolar1 ile verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal
dagilmayan sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in ise yerine
gore Ki-kare ya da Fisher Testi kullanildi. Otoimmiin hemolitik anemili hastalarda
tromboembolik olay gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorlerini belirlemek amaciyla tek degiskenli
analizde p<0,25 olan degiskenler belirlendi. Bu degiskenlerden log rank p degeri >0,25 olanlar
ve log minus log egrisi paralel olmayanlar analizden ¢ikarildi. Korelasyon analizinde iki
degiskenin arasindaki korelasyon katsayis1 0,6 nin iizerinde oldugunda log rank p degeri daha
bliyiik olan veya klinik anlamlilig1 daha diisiik olan analizden ¢ikarildi. Kalan degiskenler cox
regresyon analizine dahil edildi ve bagimsiz risk faktorleri icin hazard oranlari hesaplandi.
Hesaplamalar sonucu olusan rezidiieller degerlendirilerek donemsel riskin oransalligi ve

modelin dogrulugu test edildi. P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

18



6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Tamimlayici Ozellikleri

Arastirmaya dahil edilen 103 primer otoimmiin hemolitik anemi hastasinin 8§9’unun
(%86,4) sicak tip OIHA, 11°nin SAH (%10,7), 3’iiniin atipik OIHA (%2,9) serolojik alt tipinde
oldugu saptand (Sekil 6.1).

Serolojik Tiplerine Gére OIHA'ler

2,90%

10,70%

» Sicak tip OIHA = SAH Atipik OIHA

Sekil 6.1. Calismaya dahil edilen otoimmiin hemolitik anemi tanili hastalarin serolojik alt

tiplerine gore dagilimi

Demografik o6zelliklere bakildiginda; tani anindaki ortanca yas tim hastalar
irdelendiginde 56,4 (CAA:39,8-69), sicak tip OIHA tanili hastalarda 56,8 (CAA:39,9-69,2),
SAH tanili hastalarda 53,3 (CAA:44,9-70,5), atipik OIHA hastalarinda ise 33,7 olarak bulundu.
Kadin hastalarm sayisinin ve yiizdesinin tiim hastalarda sirastyla 69 (%67), sicak tip OTHA
tan1l1 hastalarda 58 (%62,5), SAH tanil1 hastalarda 10 (%90,9), atipik OIHA hastalarinda ise 1
(%33,3) oldugu goriildii.

Takip siiresince en az bir kere hastane yatis ihtiyact olan hastalarin sayisinin ve
yiizdesinin tiim hastalarda 52 (%50,5), sicak tip OIHA tamil1 hastalarda 42 (%47,2), SAH tanili
hastalarda 8 (%72,7), atipik OTHA hastalarinda ise 2 (%66,7) oldugu gériildii, serolojik alt tiirler
arasinda hastane yatig ihtiyaci olan hasta oranlarinin farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,11). Hastalarin ortanca takip siiresinin tiim hastalar i¢in 11 ay (CAA:2,1-31,5), sicak tip
OIHA tanil1 hastalarda 10,2 ay (CAA:1,9-34,3), SAH tamil1 hastalarda 13,7 ay (CAA: 3,2-25,6),
atipik OTHA hastalarinda ise 18,7 ay oldugu bulundu.
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Tromboembolik olay yasayan hastalarin sayisina ve yiizdesine baktigimizda 12 (%11),
sicak tip OIHA tanili hastalarda 11(%12,3), SAH tanili hastalarda 1(%9,1) oldugu saptandi.

Evans sendromu olarak degerlendirilen hastalarin sayis1 ve yiizdesi degerlendirildiginde
16 (%15,5), sicak tip OTHA tanili hastalarda 15 (%16,9), SAH tanil1 hastalarda 1(%9,1) oldugu
goriildi.

Hastalarin 5’inin (%4,9) takipte exitus oldu, exitus olan hastalarin tamamu sicak tip OIHA

taniliydi. Hastalarin serolojik alt tiplerine gore ayrintili tanimlayici verileri Tablo 6.1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 6.1. Hastalarin serolojik tiplerine gore tanimlayici 6zellikleri

Tim Sicak Tip OTHA SAH Atipik OTHA
Hastalar p degeri*

=103 n=89 n=11 n=3
Cinsiyet 0,102
Kadin, n (%) 69 (%67) 58 (%62,5) 10 (%90,9) 1 (%33,3)
Erkek, n (%) 34 (%33) 31 (%34,8) 1(%09,1) 2 (%66,7)
Tani anindaki yas, yil 56,4 (39,8-69) 56,8 (39,9-69,2) 53,3 (44,9-70,5) 33,7 0,79°
Hastane yatisi olan hastalar n 52 (%50,5) 42 (%47,2) 8 (%72,7) 2 (%66,7) 0,11¢
Komorbitide
Diabetes Mellitus 16 (%15,5) 16 (%18) 0 (%0) 0 (%0) 0,202
Hipertansiyon 24 (%23,3) 22 (%24,7) 2 (%18,2) 0 (%0) >0,99%
Kronik Bobrek Hastaligi 5 (%4,9) 5 (%5,6) 0 (%0) 0 (%0) >0,992
Aterosklerotik Kalp Hastaligt 12 (%11,7) 12 (1%3,5) 0 (%0) 0 (%0) 0,352
Takip siiresi, ay 11 (2,1-31,5) 10,2 (1,9-34,3) 13,7 (3,2-25,6) 18,7 0,93°
Tromboembolik olay yasayan 12 (%11) 11(%12,3) 1(%9,1) 0(%0) >0,992
Evans sendromu 16 (%15,5) 15 (%16,9) 1(%09,1) 0 (%0) >0,992
Exitus, n (%) 5 (%4,9) 5 (%5,6) 0 (%0) 0 (%0) >0,99°

Kategorik veriler say1 (yiizde) ile ifade edilmistir.

Sayisal degerler ortanca (geyrekler agikligi) olarak ifade edilmistir
*Sicak Tip OIHA ile SAH grubu kiyaslanmugtir

Fisher’s Exact Test, "Mann-Whitney U, ¢Chi-Square

Kisaltmalar: OIHA: Otoimmiin Hemolitik Anemi

6.2. Hastalarin Tamn Amindaki Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Hastalarin serolojik tiplerine gbre tami1 anindaki laboratuvar ve klinik O6zelliklerine
bakildiginda ortanca hemoglobin degeri sicak tip OIHA hastalarinda 8,1 mg/dl (CAA: 6,5-9,6),
SAH hastalarinda 8,6 mg/dl (CAA: 7,5-10,4), atipik OIHA hastalarinda 9,2 mg/dl olarak
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saptandi. Hemoliz parametrelerine baktigimizda ortanca laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri,
sicak tip OIHAda 395,5 U/L (CAA:255,5-596,3), SAH’da 379 U/L (CAA:253-430,5), atipik
OIHA’de 501 U/L (CAA:316-1041) olarak bulundu. Indirekt bilirubin (I.bil.) sonuglarinin
ortanca degerleri sicak tip OIHA’da 1,6 mg/dl (CAA:0,76-2,76), SAH’da 1,83 mg/dl
(CAA:0,73-3,38), atipik OIHA da 1,7 mg/dl olarak artmis oldugu saptandi. Haptoglobin diizeyi
ortanca degeri sicak tip OIHA hastalarmin 0,08 g/L (CAA:0,05-0,29), SAH hastalarinda 0,28
g/L (CAA:0,05-0,3), atipik OIHA hastalarinda 0,31g/L olarak, diisiik saptandi. Hastalarin
ortanca diizeltilmis retikiilosit ortanca degeri sicak tip OIHA igin %5,9 (CAA:2,2-8,8), SAH da
%3 (CAA:1,45-6,35), atipik OIHA da %5,3 olarak arttig1 gosterildi. Hastalarn hemoglobin,
LDH, indirekt bilirubin, haptoglobulin ve diizeltilmis retikiilosit diizeyleri serolojik alt tiplerine
gore karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (sirasiyla p=0,14,
p=0,54, p=0,83, p=0,58 ve p=0,13).

Hastalarin serolojik tiplerine goére hemoglobin degeri 10 g/dl altinda olanlarin yiizdesi,
sicak tip OIHA hastalarinin %83,1, SAH’da ise %54,5 olup istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptand1 (p=0,04). SAH hastalarinin tan1 anindaki ortanca IgM diizeyi 1,68 mg/dl (CAA:1,25-
5,02) sicak tip OIHA ve atipik OIHA hastalariyla kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,013).

Hastalarin tan1 anindaki radyolojik goriintiilemelerine bakildiginda 55 hastanin verisi
mevcuttu. Sicak tip OTHA hastalarinda organomegali say1 ve yiizdesi splenomegali 15 (%16,9),
hepatomegali 9 (%10,1) olarak goriildii. SAH ise hepatomegali 1 (%9,1), splenomegali 2
(%18,2) olarak saptandi. Hastalik serolojik alt tiplerine gore karsilagtirildiginda hepatomegali
ve splenomegali varliginin istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi saptand: (her ikisi
icin de p>0,99). Hastalarin serolojik alt tiplerine gore ayrintili laboratuvar verileri Tablo 6.2°de

gosterildi.
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Tablo 6.2. Hastalarin serolojik tiplerine gére tan1 anindaki laboratuvar ve klinik 6zellikleri

Sicak Tip OIHA SAH Atipik OTHA p

n=89 n=11 n=3 degeri”
Lokosit, (x10%L), 7,83 (5,95-12,06) 6,94 (5,96-12,5) 6,5 0,71°
Lenfosit, (x10%L), 1,67 (1,19-2,65) 1,58 (1-2,59) 1,6 0,47°
Trombosit, (x10%L) 225 (145-324,5) 275 (155-383,5) 228 0,47°
Hemoglobin, (g/dI) 8,1 (6,5-9,6) 8,6 (7,5-10,4) 9,2 0,14°
Hemoglobin 0,0972
<6 g/dl 12 (%13,5) 0 (%0) 0 (%0)
6-7,9 g/dI 31 (%34,8) 4 (%36,4) 0 (%0)
8-9,9 g/dI 31 (%34,8) 2 (%18,2) 3 (%100)
>10 g/dl 15 (%16,9) 5 (%45,5) 0 (%0)
Hemoglobin 0,040°
<10 g/dl 74 (%83,1) 6 (%54,5) 3 (9%100)
>10 g/dl 15 (%16,9) 5 (%45,5) 0 (%0)
Eritrosit sayis1, (x10'?/L) 2,58 (2,1-3,06) 2,27 (1,67-3,23) 2,93 0,36°
Hematokrit, (%) 24,5 (20,2-28,5) 21,7 (17,8-28,8) 27,5 0,29°
MCV, (fL) 98,7 (88,8-108,7) 100,7 (90,7-106,6) 96,6 0,87°
RDW, (%) 19,1 (17,1-22,8) 19,1 (16,3-21,4) 25,2 0,41°
LDH, n=99, (U/L) 395,5 (255,5-596,3) 379 (253-430,5) 501 0,54°
i. Bil., n=99, (mg/dl) 1,6 (0,76-2,76) 1,83 (0,73-3,38) 1,7 0,83°
Haptoglobin, n=42, (g/L) 0,08 (0,05-0,29) 0,28 (0,05-0,3) 0,31 0,58°
Retikiilosit, N=83, (%) 9,55 (3,53-16,6) 4,34 (3,84-10,48) 8 0,21°
Diizeltilmis ret., n=83, (%) 5,9 (2,2-8,8) 3(1,45-6,35) 53 0,13°
CRP, n=97, (mg/l) 7,7 (2,3-15,7) 6,8 (1,7-19) 2,5 0,89°
D Dimer, n=73, (ng/ml) 326,5 (159,3-736,8) 322,5(117,8-2733,3) 183 0,58°
1gG, n=85, (g/L) 11,4 (8,31-15,2) 9,73 (6,49-12,8) 9,37 0,088°
IgA, n=80, (g/L) 1,79 (1,18-2,43) 1,8 (1-2,3) 1,58 0,52°
IgM, n=80, (g/L) 0,93 (0,56-1,68) 1,68 (1,25-5,02) 1,36 0,013°
C3, n=35, (g/L) 0,89 (0,68-1,13) 0,91 (0,71-0,99) 1,14 0,84°
C4, n=35, (g/L) 0,19 (0,11-0,25) 0,13 (0,02-0,18) 0,3 0,074°
Radyoloji bulgulari, n=55
Hepatomegali (%) 9 (%10,1) 1(%9,1) 0 (%0) >0,99?
Splenomegali (%) 15 (%16,9) 2 (%18,2) 0 (%0) >0,992

Kategorik veriler say1 (yiizde) ile ifade edilmistir.
Sayisal degerler ortanca (¢eyrekler agikligi) olarak ifade edilmistir
*Sicak Tip OIHA ile SAH grubu kiyaslanmistir

Fisher’s Exact Test "Mann-Whitney U ¢Chi-Square
Kisaltmalar: MCV: Ortalama hiicresel hacim RDW: Eritrosit dagilim genisligi LDH: laktat dehidrogenaz I.bil:
Indirekt bilirubin CRP: C reaktif protein OTHA: Otoimmiin Hemolitik Anemi

6.3. Hastalarin Tedavi Ozellikleri

Calisma popiilasyonun aldig1 tedaviler degerlendirildiginde sicak tip OIHA hastalarinda
89 (%100), SAH hastalarinda 9 (%81,8) hastanin steroid aldig1 goriildii. Steroid tedavisi alan
hastalar en az 1 mg/kg dozdan 2-3 hafta aldig1 goriildii. Hastalarin 31’inin rituksimab tedavisi

aldig1 saptandi. Rituksimab tedavisi alan tim hastalarin tedavi dozu standart dozdu (375
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mg/m2). Rituksimab alan hastalarin serolojik tiplere gore dagilimmna bakildiginda SAH
hastalarinda 9 (%54,5), sicak tip OTHA hastalarinda 25 (%28,1) hastanin aldig1 gosterildi. SAH
hastalarinda rituksimab alan hastalarin orani1 daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlaml1 bir

farklilik saptanmadi (p=0,091).

Splenektomi, sicak tip OTHA tanili 10 (%11,2), SAH tanili 1 (%9,1) hastaya uygulandi.
Sicak tip OIHA tanil1 olup splenektomi uygulanan hastalardan 3’{i Evans Sendromu tanistyla
izlenen OIHA gelismeden 6nce ITP endikasyonu ile nedeniyle splenektomi yapilan hastalards.
1 hastada ise OIHA gelismeden &nce dalakta gériilen siipheli lezyon nedeniyle splenektomi
yapilmis olup patolojisi normal dalak patolojisi olarak yorumlandi. Calismamizda sadece OTHA
endikasyonu ile splenektomi yapilan hastalarin 6’s1 sicak tip OIHA’de, 1°i ise SAH tanisiyla

izlenmekte olan hastalardi.

Steroid dis1 immiimsupresif ajanlara baktigimizda en fazla tercih edilen ajan mikofenolat
mofetildi. Sicak tip OIHA hastalarmin %23,6’s1, SAH hastalarmm %18,2’si mikofenolat
mofetil aldi. Diger immunsiipresif tedavilere bakildiginda 18 hastanin siklosporin, 9 hastanin
siklofosfamid, 6 hastanin azatiyopiirin aldig1 goriildii. Danazol verilen hasta sayis1 15°ti. SAH
hastalarinda 2 hasta fludurabin ve 1 hasta ise bortezomib tedavisi aldi. Hastalarin serolojik

tiplerine gore aldiklari tedaviler Tablo 6.3’de detayli olarak verilmistir.

Tablo 6.3. Hastalarin serolojik tiplerine gore aldiklari tedavilerin karsilagtirmasi

Tedaviler Sicak Tip OTHA SAH n=11 Atipik OTHA n=3 p
n=89 degeri*
Steroid n=101 89 (%100) 9 (%81,8) 3 (%100) 0,102
Rituksimab n=31 25 (9%28,1) 6 (%54,5) 0 (%0) 0,0912
Splenektomi n=11 10 (%11,2) 1 (%9,1) 0 (%0) >0,992
Mikofenolat Mofetil n=23 21 (%23,6) 2 (%18,2) 0 (%0) >0,992
Siklosporin n=18 15 (%16,9) 2 (%18,2) 1 (%33,3) >(,992
Azatiyopirin n=6 5 (%5,6) 1(%9,1) 0 (%0) 0,512
Danazol n=15 14 (%15,7) 1 (%9,1) 0 (%0) >0,992
Siklofosfamid n=9 7 (%7,9) 2 (%18,2) 0 (%0) 0,262
Fludarabin n=2 0 (%0) 2 (%18,2) 0 (%0) 0,0112
Bortezomib n=1 0 (%0) 1(%9,1) 0 (%0) 0,0112

Kategorik veriler say1 (yiizde) ile ifade edilmistir.
*Sicak Tip OIHA ile SAH grubu kiyaslanmistir
3Fisher’s Exact Test, "Mann-Whitney U, °Chi-Square

Hastalarin aldiklar1 tedavilerin sirasina baktigimizda sicak tip OIHA hastalarinin hepsinin ilk
sira tedavide steroid aldig1 goriildii. Sicak tip OTHA hastalarindan 3 tanesinin ilk sira tedavide steroid

ile rituksimab tedavisi aldig1 izlendi. Sicak tip OIHA hastalarinda 2. sira tedavide en gok tercih edilen
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ajanlar rituksimab 13, mikofenolat mofetil 10 ve siklosporin tedavisiydi. Sicak tip OIHA hastalarin

aldiklar1 tedavilerin sirasina gore Tablo 6.4’de detayli olarak verilmistir.

Tablo 6.3. Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi hastalarinin tedavilerinin tedavi sirasina gore

gruplandirilmast
Tedaviler 1. sira 2. sira 3.sira 4. sira 5. sira 6. sira 7. sira
tedavi tedavi tedavi tedavi tedavi tedavi tedavi
Steroid n=89 89 - - - - - -
Rituksimab n=24 3 13 6 1 1 - -
Splenektomi n=6 - 2 1 2 1 - 1
Mikofenolat Mofetil - 10 6 - 3 2 -
n=21
Siklosporin n=13 - 10 1 1 1 - -
Azatiyopiirin n=5 - 2 1 1 1 - -
Danazol n=14 - 6 3 3 1 1 -
Siklofosfamid n=7 - 5 1 1 - - -

*Tedavi tarihi bilinen tedaviler kategorilestirilmistir.

SAH hastalariin aldiklar1 tedavilere sirasi ile baktigimizda 9 hastaya ilk sira tedavide
steroid verildigi goriildii. 1 hasta steroid ve rituksimab tedavisini ilk sira tedavide birlikte
alirken 2 hasta ilk sira tedavide tek basina rituksimab tedavisi aldi. SAH tanisi olan 1 hastaya
splenektomi yapildi. SAH hastalarin aldiklar tedavilerin sirasina gére Tablo 6.5°de detayli

olarak verilmistir.

Tablo 6.3. Soguk agliitinin hastalarinin tedavilerinin tedavi sirasina goére gruplandiriimasi

Tedaviler 1.sira 2. sira 3.sira 4. sira 5. sira 6. sira 7. sira
tedavi tedavi tedavi tedavi tedavi tedavi tedavi
Steroid 9 - - - - - -
Rituksimab 3 1 1 1 - - -
Splenektomi - - - - - 1 -
Mikofenolat Mofetil - 1 - - - - -
Siklosporin - 2 - - - - -
Azatiyopiirin - - 1 - - - -
Danazol - 1 - - - - -
Siklofosfamid - 1 - - - - 1
Fludarabin - 1 - - 1 - -
Bortezomib - - - 1 - - -

*Tedavi tarihi bilinen tedaviler kategorilestirilmistir.
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6.4. Hastalarin Serolojik Tiplerine Gore Tedavi Yamtlari

Hastalarm steroid tedavisine yanit1 degerlendirildiginde sicak tip OIHA hastalarinda TY
%37, PY %28,4 iken SAH hastalarinda TY %37,5 PY %37,5 oldugu goriildii. Sicak tip OTHA
hastalarinda steroid tedavisine yanita kadar gecen ortanca siire PY olan hastalarda 28 giin
(CAA:14-55), TY olan hastalarda 44 giin (CAA:21-120); SAH hastalarinda PY’ye kadar gecen
stire 29 giin, TY de 26 giindii.

Rituksimab tedavisinin yamt oranlar1 degerlendirildiginde; sicak tip OIHA hastalarinda
TY %43,5, PY %30,4 iken SAH’larinda TY %50, PY %16,7°di. Sicak tip OIHA hastalarinda
rituksimab tedavisine yanita kadar gecen ortanca siireye PY olan hastalarda 33 giin (CAA:7-
195), TY olan hastalarda 89 giin (CAA:13-132); SAH hastalarinda PY’ye kadar gegen siire 19
giin, TY de 13 giindii.

Splenektomi tedavisinin sicak tip OIHA hastalarinda yanit oranlar1 degerlendirildiginde
TY %50, PY %16,7’idi. Sicak tip OIHA hastalarinda splenektomi sonras1 yanit saglanana kadar
gegen siire 65 giin (CAA:38,5-93,8) olarak izlendi.

Sicak tip OIHA hastalarmin steroid dist immiinsupresif tedavilerin yamit oranina
baktigimizda en yiiksek yanit mikofenalat mofetil tedavisiydi. Mikofenolat mofetil tedavisi alan
hastalarda TY %52.4, PY %4,8’di. Mikofenolat mofetil alan hastalarin yanita kadar gecen
ortanca siire 48,5 giin (CAA:33,5-183,5) olarak goriildii. Hastalarin serolojik tiplerine gore
aldiklar1 tedavilerin yanit1 Tablo 6.6’da, yanita kadar gecen siire Tablo 6.7’de detayli olarak

mevcuttur.
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Tablo 6.4. Hastalarin serolojik tiplerine gore farkli tedavilere yanit oranlari

Sicak tip OTHA SAH Atipik OTHA p
n=89 n=11 n=3 degeri*
. TY%37 PY%?28,4 TY%37,5 PY%37,5 TY %2100 PY%0
Steroid n=92 0,82¢
(n=81) (n=8) (n=3)
. . TY%43,5 PY%30,4 TY%50 PY%16,7 TY%O0 PY%0
Rituksimab n=29 0,79¢
(n=23) (n=6) (n=0)
. TY%50 PY%16,7 TY%0 PY%100 TY%0 PY%0
Splenektomi n=7 0,46¢
(n=6) (n=1) (n=0)
] ] TY%52,4 PY%4,8 TY%0 PY%0 TY%0 PY%0
Mikofenolat Mofetil n=22 0,53¢
(n=21) (n=1) (n=0)
. . TY%30,8 PY%7,7 TY%50 PY%0 TY%100 PY%0
Siklosporin n=16 0,83¢
(n=13) (n=2) (n=1)
. TY%40 PY%0 TY%0 PY%0 TY%0 PY%0
Azatiyopiirin n=6 >0,99°
(n=5) (n=1) (n=0)
TY%?28,6 PY%0 TY%100 PY%0 TY%0 PY%0
Danazol n=15 0,33¢
(n=14) (n=1) (n=0)
. . TY%42 PY%0 TY%100 PY%0 TY%O0 PY%0
Siklofosfamid n=9 >0,99°
(n=7) (n=2) (n=0)
. TY%0 PY%0 TY%50 PY%0 TY%0 PY%0
Fludarabin n=2
(n=0) (n=2) (n=0)
. TY%0 PY%0 TY%0 PY%0 TY%0 PY%0
Bortezomib n=1
(n=0) (n=1) (n=0)

*Sicak Tip OIHA ile SAH grubu kiyaslanmugtir
3Fisher’s Exact Test, PMann-Whitney U, °Chi-Square

Kisatmalar: OIHA: Otoimmiin Hemolitik Anemi SAH: Soguk Agliitinin Hastalig1 TY: tam yanit PY: parsiyel

yanit

n: Yanit Degerlendirilen Hasta Sayis1
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Tablo 6.4. Hastalarin serolojik tiplerine gore farkli tedavilerin tam yanita ve parsiyel yanita

kadar gecen siireler

Tedaviler Sicak Tip OTHA SAH Atipik OTHA p

degeri*

Steroid

PY’e kadar gegen siire, giin, n=26 28 (14-55) 29 - 0,65°

TY e kadar gegen siire, giin, n=36 44 (21-120,5) 26 - 0,46"

Yanita kadar gegen siire, giin n=62 33 (19-85,5) 27,5(15,3-43,3) -

Rituksimab

PY’e kadar gegen siire, giin, n=8 33 (7-195) 19 - 0,75°

TY e kadar gegen siire, giin, n=11 89 (13,3-132,5) 13 - 0,13°

Yanita kadar gegen siire, giin n=19 53 (13-137) 15 (8,5-18,5)

Splenektomi

PY’e kadar gegen siire, giin, n=2 38 10 -

TY e kadar gegen siire, giin, n=3 90 - -

Yanita kadar gecen siire n=5 65 (38,5-93,8) 10 -

Mikofenolat Mofetil

PY’e kadar gegen siire, giin, n=1 42 - -

TY e kadar gegen siire, giin, n=11 55 (31-184) - -

Yanita kadar gegen siire n=12 48,5 (33,5-183,5) - -

Siklosporin

PY’e kadar gegen siire, giin, n=1 66 - -

TY e kadar gegen siire, giin, n=6 39 (13-522,5) 54 67 >0,99°

Yanita kadar gegen siire n=7 53 (17-372,5) 54 67 >0,99°

Azatiyopirin

TY e kadar gegen siire, giin, n=2 64 (49-) - -

Danazol

TY e kadar gegen siire, giin, n=5 128,5 (27-556,3) 10 -

Siklofosfamid

TY e kadar gegen siire, giin, n=5 30(1-) 133 (10-) - 0,44

Fludarabin

TY e kadar gegen siire, giin, n=1 - 17 -

Bortezomib
TY e kadar gecen siire, giin, n=0

Kategorik veriler say1 (yiizde) ile ifade edilmistir.

Sayisal degerler ortanca (¢eyrekler agikligi) [en diisiik deger- en yiiksek deger] olarak ifade edilmistir

*Sicak Tip OIHA ile SAH grubu kiyaslanmistir
Fisher’s Exact Test, P"Mann-Whitney U, °Chi-Square
Kisatmalar: OTHA: Otoimmiin Hemolitik Anemi SAH: Soguk Agliitinin Hastalig1 TY: tam yanit PY: parsiyel

yanit

6.5. Tedavi Yanitlarina Gore Relapsin Degerlendirmesi

Relaps oranlar1 degerlendirildiginde steroid tedavisine PY olan hastalarin %57,7, TY olan
hastalarin %33,3 linde relaps izlendi. TY olanlarda daha diisiik oranda relaps izlensede PY olup
relaps olan grupla aralarinda istatistiksel olarak p degeri (p=0,056) diisilk olmasina ragmen

istatistiksel anlamliliga ulasamadi. Sicak tip OIHA hastalarinda steroid ile yanit saglandiktan
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sonra relapsa kadar gecen ortanca siire 55 giin (CAA:30-134), SAH hastalarinda bu siire 120
giin (CAA:52,5-543) olarak izlendi.

Rituksimab ile relaps olan hastalarin tamamu sicak tip OIHA tanisi vardi. Rituksimab ile
PY olan hastalarin %50’si, TY olan hastalarm %30,8 inde relaps goriildii. Istatistiksel olarak
iki grup arasinda fark yoktu (p=0,65). Sicak tip OIHA hastalarinda rituksimab ile yanit
saglandiktan sonra relapsa kadar gecen ortanca siire 134,5 giin (CAA:22-282,5) olarak izlendi.

Splenektomi yanit1 olan 4 hastadan parsiyel yanitt olan bir hastada relaps oldu.

Splenektomi ile tam yanit saglanan hastalarda relaps goriilmedi.

Steroid dig1 immiinsupresif tedavileri degerlendirdigimizde mikofenolat mofetil ile yanit
saglanan 12 hastanin TY olan 1 tanesinde relaps oldugu goriildi. Mikofenolat mofetil ile relaps
orant %09,1 ile diisiik oldugu saptandi. Hastalarin tedavi yaniti olan hastalarin relaps oran1 Tablo
6.8’de, yanit baslangicindan relapsa kadar gecen siire Tablo 6.9°da detayli olarak

bulunmaktadir.

Tablo 6.5. Tedavi yanit1 olan hastalarin yanit tiiriine gore relaps oranlarinin karsilastirilmasi

Relaps Orani p degeri

Steroid n=62 0,056
PY 15 (%57,7)

TY 12 (%33,3)

Rituksimab n=21 0,65°
PY 4 (%50)

TY 4 (%30,8)

Splenektomi n=5 0,25°
PY 2 (%100)

TY 0 (%0)

Mikofenolat Mofetil n=12 >0,99°
PY 0 (%0)

TY 1 (%9,1)

Siklosporin n=7 0,43°
PY 1 (%100)

TY 2 (%33,3)

Azatiyopirin n=2

PY -

TY 1 (%50)

Danazol n=5

PY -

TY 1 (20)
Siklofosfamid n=5

PY -

TY 1 (20)

Fludarabin n=1

PY -

TY 0 (0)

Kategorik veriler say1 (yiizde) ile ifade edilmistir.
3Chi-Square, PFisher’s Exact Test
Relaps oranlari, yanit degerlendirilebilen hastalarda bakilmustir.
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Tablo 6.5. Hastalarin serolojik tiplerine gore tedavi yanit1 sonrasi relapsa kadar gegen siire

Tedaviler Sicak Tip OTHA SAH Atipik p
OIHA  degeri*

Steroid

PY’dan relapsa kadar gegen siire, giin, n=15 42 (21,5-67) 67 (38-) - 0,57

TY’dan relapsa kadar gegen siire, giin, n=12 106,5 (46,8-279) 410 (144-) - 0,27°

Relapsa kadar gegen siire, giin n=27 55 (30-134) 120 (52,5-543) - 0,24°

Rituksimab

PY’dan relapsa kadar gecen siire, giin, n=4
TY’dan relapsa kadar gegen siire, giin, n=4
Relapsa kadar gegen siire, giin n=8

1345 (31-205)
168,5 (22-346,5)
134,5 (22-282,5)

Splenektomi

PY’dan relapsa kadar gecgen siire, giin, n=2
TY’dan relapsa kadar gegen siire, giin, n=0
Relapsa kadar gegen siire, giin n=2

279

279

18

18

Mikofenolat Mofetil

PY’dan relapsa kadar gecen siire, giin, n=1
TY’dan relapsa kadar gegen siire, giin, n=1
Relapsa kadar gegen siire, giin n=1

5
11
11

Siklosporin
PY’dan relapsa kadar gecen siire, giin, n=1
TY’dan relapsa kadar gegen siire, giin, n=2

Relapsa kadar gegen siire, giin n=3

5
134 (112-)
112 (5-)

Azatiyopiirin

PY’dan relapsa kadar gecen siire, giin, n=0
TY’dan relapsa kadar gegen siire, giin, n=1
Relapsa kadar gecen siire, giin n=1

82
82

Danazol

PY’dan relapsa kadar gegen siire, giin, n=0
TY dan relapsa kadar gegen siire, giin, n=1
Relapsa kadar gecen siire, giin n=1

46
46

Siklofosfamid

PY’dan relapsa kadar gegen siire, giin, n=0
TY dan relapsa kadar gegen siire, giin, n=1
Relapsa kadar gecen siire, giin n=1

46
46

*Sicak Tip OIHA ile SAH grubu kiyaslanmugtir
3Fisher’s Exact Test "Mann-Whitney U ¢Chi-Square

Kisatmalar: OTHA: Otoimmiin Hemolitik Anemi SAH: Soguk Agliitinin Hastalig1 TY: tam yamit PY: parsiyel

yanit

6.6. OIHA Hastalarinda Tromboembolik Olay

OIHA hastalarmin 12’sinde takipleri sirasinda 15 TE olay gerceklesti. TE olay
gerceklesen hastalarin 9’1 kadin, 3’1 erkek olup TE olay ger¢eklesmeyen hastalar dagilim
benzer olarak izlendi. TE olay tanisi alan hastalarin ortanca yas degerlerine baktigimizda 72,9

yil iken TE olay gelismeyen hastalarm 52,3 yil olarak saptandi. iki grup arasinda istatistiksel
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olarak anlamli farklilik goriildii (p=0,004). TE olay gelisen hastalarin 11°i sicak tip OIHA, 1
tanesi SAH’s1tydi. TE olaylarin dagilimina baktigimizda 6 hastada PTE, 5 hastada DVT, 3

hastada, 1 hastada mezenter iskemi goriildii. Iskemik SVO TE olay gelisen hastalarin %83,3

hastane yatis1 gerekirken bu oran TE olay gerceklesmeyen hastalarda %46,1°di. Her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0,015).

Tablo 6.6. Tromboembolik olay gelisen OIHA hastalarin tanimlayici dzellikleri

Tromboembolik olay Tromboembolik olay p degeri
gelisen hastalar n=12 gelismeyen hastalar n=91

Cinsiyet

Kadin

Erkek

Tani yasi, yil

Tam

Sicak Tip OTHA

SAH

Atipik OIHA
Tromboembolik olay
Pulmoner Tromboemboli
Derin Ven Trombozu
Iskemik Serebrovaskiiler Olay
Mezenter Iskemi
Komorbitide

Diabetes Mellitus
Hipertansiyon

Kronik Bobrek Hastalig1
Aterosklerotik Kalp Hastalig1
Hastane yatis1

Takip siiresi, ay

TE olaya gegen siire, ay, n=12
Exitus

Evans sendromu

0,75°
9 (75) 60 (65,9)
3 (25) 31(34,1)
72,9 (57,2-78,7) 52,3 (39-67.5) 0,004
0,78°
11 (%91,7) 78 (%85,7) >0,99%
1(%8,3) 10 (%11) >0,99°
0 (%0) 3 (%3,3)
6 (%50)
5 (%41,7)
3 (%25)
1(%8,3)
2 (%16,7) 14 (%15,4) >0,99%
7 (%58,3) 17 (%18,7) 0,006
1(%8,3) 4 (%4,4) 0,472
6 (%50) 6 (%6,6) <0,001
10 (%83,3) 42 (%46,1) 0,015°
29,5 (5,3-72,5) 10 (1,8-28,8) 0,060°
2,9 (1-9,6)
1 (%8,3) 4 (%4,4) 0,472
2 (%16,7) 14 (%15,4) >0,99°

Kategorik veriler say1 (yiizde) ile ifade edilmistir.
Sayisal degerler ortanca (¢eyrekler agikligi) [en diisiik deger- en yiiksek deger] olarak ifade edilmistir
3Fisher’s Exact Test, P"Mann-Whitney U, °Chi-Square
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TE olay gergeklesen hastalarin takip siiresine baktigimizda ortanca degeri 29,5 ay iken
TE gelismeyen hastalarin ortanca takip siiresi 10 aydi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmasa da p degeri diisiiktii (p=0,06). TE olay ger¢eklesene kadar gecen ortanca
sire 2,9 ay’di. TE olay gergeklesen hastalarin 2°sinde evans sendromu vardi. TE olay

gerceklesen hastalarda exitus 1’inde gergeklesti.

TE olay gerceklesen hastalarin laboratuvar degerlerine baktigimizda TE olay gelisen
hastalarin ortanca lenfosit degeri 1,35x10%L, TE olay gelismeyen hastalarda 1,67 x10%L’idi.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak fark goriildii (p=0,049). TE olay ger¢eklesen hastalarin tani
anindaki ortanca hemoglobin degeri 7,9 g/dl iken TE olay ger¢ceklesmeyen hastalarda 8,4
g/dl’idi (p=0,66). TE olay ger¢eklesen hastalarin tan1 anindaki ortanca LDH degeri 409 U/L
iken TE olay ger¢eklesmeyen hastalarda 392 U/L’idi (0,07). TE olay gerceklesen hastalarin tani
anindaki ortanca D-dimer degeri 872,5 ng/ml iken TE olay ger¢eklesmeyen hastalarda 392
U/L’1di. TE olay gergeklesen hastalarda tan1 aninda D-dimer degeri daha yiiksek olsada anlamli
bir farklilik izlenmedi (p=0,17). TE olay gerceklesen gruba baktigimizda tan1 aninda 4 hastanin

splenomegalisi vardi.

Cok degiskenli analiz ile, TE olay gelisimini etkileyebilecek faktorlere bakildiginda
komorbid hastalik olarak ASKH olmas1 (HR=4,53, %95 GA:1,21-16,99, p=0,025) ve hastane
yatis1 olan hastalarda (HR=6,25, %95 GA:1,21-16,99, p=0,024) TE gelismesi agisindan

bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur.

Tromboembolik olay gelisen OIHA hastalarin tanimlayici 6zellikleri Tablo 6.10°da,
tromboembolik olay gelisen OIHA hastalarin tan1 anindaki laboratuvar ve klinik zellikleri
Tablo 6.11°de, tromboembolik olay gelisen OIHA hastalarin ¢ok degiskenli analizi Tablo
6.12’de detayli olarak gdsterilmistir.
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Tablo 6.6. Tromboembolik olay gelisen OIHA hastalarin tan1 anindaki laboratuvar ve klinik

ozellikleri
Tromboembolik olay Tromboembolik olay p
gelisen hastalar gelismeyen hastalar  degeri
n=12 n=91

WBC, (x10°/L) 6,8 (4,19-9,62) 7,8 (6,09-12,41) 0,16
Lenfosit, (x10%/L) 1,35 (0,8-1,95) 1,67 (1,21-2,74) 0,049P
Trombosit, (x10%/L) 218 (185,3-331,5) 230 (139-336) 0,72°
Hemoglobin, (g/dl) 7,9 (6,5-9,8) 8,4 (6,7-9,6) 0,66°
Hemoglobin 0,452
<10 g/dl 11 (%91,7) 72 (%79,1)
>10 g/dl 1 (%8,3) 19 (%20,9)
RBC, (x10%/L) 2,75 (2,05-3,05) 2,55 (2,1-3,06) >0,99°
Hematokrit, (%) 24,6 (20,7-29,5) 24,1 (19,5-28,4) 0,61°
MCV, (fL) 101 (96,4-107,1) 98,4 (88,8-107,7) 0,61°
RDW, (%) 18,4 (16,9-22) 19,6 (17-22,9) 0,520
LDH, n=99, (U/L) 409 (277,8-596,8) 392 (256-582) 0,70°
indirekt bilirubin, n=99, (mg/dl) 1,5 (1,1-3,06) 1,63 (0,16-14,04) 0,86°
Haptoglobin, n=42, (g/L) 0,17 (0,05-0,3) 0,14 (0,05-0,3) 0,91°
Retikiilosit, n=83, (%) 9,55 (4,01-19,98) 8,03 (3,56-16,07) 0,58°
Diizeltilmis retikiilosit, n=83, (%) 6,8 (2,3-9) 4,85 (2,2-8,65) 0,51°
CRP, n=97, (mg/dl) 6,3 (3,2-11,8) 7,9 (2,1-16) 0,92
D Dimer, n=73, (ng/ml) 872,5 (159-2178) 313 (136,5-586,5) 0,17°
IgG, n=85, (g/dI) 9,71 (7,62-13,3) 11,3 (8,8-14,6) 0,51°
IgA, n=80, (g/dI) 1,73 (1,23-2,03) 1,91 (1,09-2,44) 0,61°
IgM, n=80, (g/dl) 1,11 (0,74-2,9) 1,04 (0,62-1,87) 0,56°
C3, n=35, (mg/dl) 0,7 (0,59-1,08) 0,91 (0,74-1,13) 0,42b
C4, n=35, (mg/dl) 0,2 (0,07-0,25) 0,17 (0,1-0,25) 0,95°
Radyolojik goriintiileme, N=55 (%)
Hepatomegali 0 (%0) 10 (%11) 0,60?
Splenomegali 4 (%33,3) 13 (%14,3) 0,112

Kategorik veriler say1 (ylizde) ile ifade edilmistir.
Sayisal degerler ortanca (¢eyrekler agikligi) [en diisiik deger- en yiliksek deger] olarak ifade edilmistir
Fisher’s Exact Test, "Mann-Whitney U, ¢Chi-Square
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Tablo 6.6. Tromboembolik olay gelisen OIHA hastalarin ¢ok degiskenli analizi

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR (%95 Giiven p degeri HR (%95 Giiven p degeri
Arah@) Arahigy)
Tam yas1 (>50 > <50) 8,18 (1,06-63,44) 0,044 3,31 (0,36-30,01) 0,29
Hastane yatisi (var->yok) 5,77 (1,26-26,41) 0,024 6,25 (1,27-30,73) 0,024
ASKH (var->yok) 8,96 (2,72-29,50) <0,001 4,53 (1,21-16,99) 0,025
Lenfosit (<1500->>1500) 2,28 (0,73-7,16) 0,16 1,14 (0,30-4,38) 0,85
Splenomegali (var->yok) 3,56 (1,04-12,22) 0,043 1,56 (0,38-6,45) 0,54
Steroid ile CR (yok=>var) 5,03 (1,06-23,91) 0,042 4,51 (0,55-37,15) 0,16
ES (var->yok) 3,88 (1,05-14,37) 0,042 3,45 (0,79-15,12) 0,10

Tromboembolik olay gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri Cox regresyon analizi ile degerlendirildi
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7. TARTISMA

OIHA nadir goriilen agir seyredebilen bir anemi tiiriidiir. Kliniginin heterojen olusu tan1
ve tedaviye iligkin kilavuzlarin smirliligi nedeniyle hasta yonetimi zor olabilmektedir. Bu
calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda 2010-2020 yillari
arasinda takip edilen primer OIHA hastalarinin belirlenerek serolojik tiirlere gore
siniflandirilmasi, aldiklar1 tedaviler, tedavi yanitlar1 ve yanit siireleri, relaps oranlar1 ve primer

OIHA hastalarindaki tromboz oranlar1 ve trombozu éngdrme ile iliskili faktdrler arastirilmstir.

OIHAlerin klinik degiskenlikleri ve tedavideki farkliliklar1 nedeniyle serolojik alt tipi
belirlenmelidir (2). Literatiirde ulagabildigimiz primer otoimmiin hemolitik anemiler ile ilgili
en biiyiik seri Barcellini ve arkadaslarinin Italya’da 8 farkli hematoloji merkezinde 1978-2013
yillart arasinda yaptigi 308 hastanin retrospektif verisini igeren GIMEMA c¢alismasidir. Bu
calismada serolojik alt tiplere gore hastalarm dagilimi oranlar1 %60 sicak tip OIHA, %27 SAH,
%8 miks tip OTHA ve %5 atipik OIHA olarak bulunmustur (1). Bizim ¢alismamizda 103 tane
primer OTHA hastamizin 89’unun (%86,4) Sicak tip OIHA, 11°nin SAH (%10,7), 3’{iniin atipik
OIHA serolojik alt tipinde oldugu saptanmistir. GIMEMA calismasiyla kiyaslandiginda
calismamizdaki SAH oraninin diisiikliigii dikkat cekmektedir. Literatiirde SAH 1 OIHA’lar
icindeki oranini %15-25 arasinda bildiren yayinlar bulunmaktadir (21, 59). SAH oranlarindaki
farkliligin bir diger nedeni ise cografi farkliliklar olabilir. Hansen ve arkadaslari, SAH
insidansinin dig ortam sicakligi ve iklime bagli olarak degisebildigini gostermistir (8).
Calismanmizda italya ile benzer iklime sahip olmamiza ragmen bizim sonuglarimizda SAH
oraninin giincel ¢calismalardan daha diisiik saptanmasi tek merkezli bir ¢aligma olmasi, yetersiz

SAH tanis1 konulmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda hastalarin tan1 anindaki ortanca hemoglobin diizeylerinin serolojik alt
tiplerine gore farklilik gostermedigi saptandi. 2020 yilinda yayinlanan uzlasi raporunda ciddi
anemi icin sinir 8 g/dL’nin alti olarak kabul edilmistir. Hastalarimizin %45’inde ciddi
baglangich olmasi, GIMEMA c¢alismasina gore (%62) diisiik oranda saptanmustir (1). Hastalar
hemoglobin diizeylerine gore tabakalandirildiginda Hb 8 g/dL’nin altinda olan hastalarin orani
sicak OIHA’da (%48,3) SAH’tan (%36,4) daha yiiksek saptandi ancak istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,45). Hb 10 g/dL’nin {izerinde olan hastalarin oran1 SAH’te sicak tip
OIHA’ya gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla %45,5 ve
%16,9, p=0,04). GIMEMA ¢alismasinda da benzer sekilde Hb diizeyi 10 g/dL’in {izerinde olan
hasta oran1 (%24) sicak tip OIHA’dan (%9) yiiksek bulunmustur (1). SAH tanis1 olan 232

hastanin incelendigi gozlemsel bir diger calismada ise Hb diizeyi 8 g/dL’nin altinda olan
34



hastalarin oran1 %26,7 iken Hb diizeyi 10 g/dL ve iizeri olan hastalarin oran1 %38,4 olarak
saptanmistir (12). Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak hastalik baslangicinda daha hafif
klinige sahip olan hastalar, SAH grubunda sicak OIHA’ya gore daha yiiksek oranda oldugu
goriildii.

Uluslararasi uzlasi raporu 2020 yilinda yaymlanmadan énce OIHA tedavisi standardize
degildi ve tedaviler hakkinda edinilen bilgiler ¢ogunlukla vaka serilerine dayaniyordu. Hb
degeri 10g/dL nin lizerinde oldugunda hafif hastalik olarak degerlendirilerek, tedavisiz “bekle
ve gor” yaklagiminin uygulanabilecegi Onerilmis olsa da bizim takiplerimizde hafif vakalar
dahil tiim OIHA hastalarina tedavi verildigi goriildii (2). Calismaya dahil edilen hastalarin
bliyiik ¢ogunlugunun steroid tedavisi aldigi goriildii. SAH hastalarinda steroid tedavisi
verilmesi onerilmemektedir (60). Bazi ¢alismalarda SAH’da kabul edilemeyecek kadar yiiksek
dozlarda steroid verilmis olup diisiik yanit oranlari elde edildigi saptanmustir (59, 61). Steroid
alan hastalarin yanit oranlar literatiire yakin olarak %70’e yaklasmakla beraber sicak tip OITHA
ve SAH ’de tam yanit oranlar1 benzerdi (1, 62, 63). Literatiirde steroid tedavisi ile izlenen
hastalarin %20’sinde tam ve kalict remisyon saglandigi goriilmiistiir (64, 65). Calismamizda
steroid alan hastalara bakildiginda literatiire benzer sekilde tedavi sonrasi tam yanit saglanan

ve takibinde niiks olmayan hasta sayis1 24 (%26) olarak izlenmistir.

Bir anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituksimabin OIHA tedavisinde kullanilmaya
baglanmas1 2000°li yillarda giindeme gelmistir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarm 31’
rituksimab tedavisi almistir; bu hastalarin 25°i sicak tip OIHA, 6’s1 ise SAH tanis1 olan
hastalardir. Sicak tip OIHA hastalarinda ciddi anemisi olan 3 hastada steroid tedavisine
kombine olarak ilk sira tedavide rituksimab verilmistir. Rituksimab tedavisi alan yanit
degerlendirme yapilan sicak tip OTHA tanis1 olan 23 hastada TY oran1 %43,5, PY orani ise
%30,4 olarak saptanmustir. Sicak tip OIHA hastalarinda yanit oran1 steroid tedavisine yakin
olmakla birlikte yanit alindiktan sonra relapsa kadar gecen siirenin rituksimab alan hastalarda
steroid alan hastalardan daha uzun oldugu goriilmiistiir (sirastyla 134 giin ve 55 giin). Berentsen
ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayinladiklar1 retrospektif GIMEMA c¢alismasinda sicak tip
OIHA tanisi olan 25 hastada standart doz rituksimab tedavisine yanit oran1 TY %44, PY %35
ile bizim g¢alismamizla benzer oldugu bulunmustur (1). Calismamizdaki SAH tanili hastalarin
ise 2’sinde rituksimab tek basina ilk sira tedavi olarak verilirken 1 hastada steroid tedavisi ile
kombine olarak ilk sira tedavi olarak uygulamistir. SAH tanisi ile takip edilen hastalardan
rituksimab tedavisi alan 6 hastanin tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde TY orani1 %50, PY
orani ise %16,7 olarak saptanmistir. GIMEMA c¢alismasinda SAH tanis1 olan standart doz
rituksimab tedavisi alan 20 hastanin yanit oranlar1 TY %45, PY %35 olarak gériilmistiir (1).
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Berentsen ve arkadaslarinin 2004 yilindaki prospektif ¢alismasinda ise SAH tanisi olan 27
hastada rituksimab monoterapisi, toplam yanit oran1 %50 olarak izlenmistir (66). Bu iyi yanit
oranlarina ragmen rituksimabin temin edilmesi her bolge igin kolay olmayabilir. Ayrica,
ozellikle immiin yetmezlik (geg¢ baslangicli nétropeni, hipogamamglobulinemi) ve altta yatan
enfeksiyonlarin (HBV, HCI, HIV, tiiberkiiloz) reaktivasyonu gibi énemli yan etkiler dikkate
alimmalidir. Steroid tedavisinden once gesitli testler (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HCV,
anti-HIV ve quantiferon-TB) tavsiye edilir, ancak rituksimab tedavisi oncesi bu testler

zorunludur (7).

Bizim c¢alismamizda rituksimab alan tiim hastalara standart doz (375mg/m2) tedavi
verilmistir. Literatiirde diisiik doz rituksimab (100mg/m2) tedavisininde standart doz ile ayni
diizeyde etkili olduguna dair sonuglar vardir (67-69). Diisiik doz rituksimab tedavisinin, daha
az yan etki olusturmasi ve maliyet acisindan daha etkin olmas1 nedeniyle avantajli olabilecegi

diistinilmiistiir.

Rituksimab tedavisiyle iliskili bir diger giincel arastirma konusu ile SAH hastalarinda
daha derin ve uzun siireli tam yanitlar elde edebilmek amaciyla rituksimab tedavisine
bendamustin veya fludarabin eklenmesidir. 2017 yilinda prospektif ¢ok merkezli ¢aligmada
rituksimab ve bendamustin alan 45 hastanin 18’inde (%40) tam yanit, 14’tinde (%31) parsiyel
yanit izlenmistir (54). Bu c¢aligmanin 3 yil sonraki yayinlanan verilerine baktigimizda
rituksimab ve bendamustin tedavisi 45 hastanin 35'inde (%78) tam ve parsiyel yanit ile
sonuglandi; hastalari 24'tinde (%53) tam yanit oldugu gortilmiistiir (9). Rituksimab tedavisine
fludrabin eklenerek 2010 yilinda 29 hasta ile yapilan prospektif ¢aligmada 6’sinda (%21) tam
yanit, 16’sinda (%55) parsiyel yanit izlenmistir (56). Rituksimab ve fludrabin alan 29 hastanin
2020 yilindaki degerlendirmelerinde hastalarin 11°1 (%38) tam yanit, 7’sinde (%24) parsiyel
yamt oldugu gériilmiistiir. Ilging bir sekilde, tam yanit oranlarmin énceki sonuglardan daha
yiiksek oldugu ve zamanla daha derin yanitlara dogru bir kayma izlendigi saptanmistir. Bu
durum, uzun 6miirlii plazma hiicrelerinin hedeflenmesi ile agiklanmaktadir (9). Bu tedavilerin
kisa vadeli toksik etkileri ve olas1 ge¢ yan etkileri ile ilgili endisler olmakla birlikte bendamustin
iceren tedavi rejimlerinin ge¢ ortaya ¢ikan maligniteler agisindan giivenli oldugu belirtilmistir
(9). Bizim ¢alismamizda rituksimab ve fludurabin kombine olarak alan 2 hasta vardi. Bu kisith

deneyimimizde 1 hastada tam yanit izlenirken diger hastada yanit goriilmemistir.

Splenektomi tedavisi, OTHA hastalarinda kisa siirede yanit ve baz1 hastalarda uzun siireli
remisyon saglayabilir (70). Splenektomi sonrasi hemoliz tekrarlasa bile, hastalar ¢gogunlukla
daha diisiik doz steroide ihtiya¢ duymasi beklenmektedir (71, 72). Splenektominin en korkulan

komplikasyonu agilarin kullanilmaya baslamasindan sonra %3-5 oraninda goriilen %50’ye
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varan 6liim oranina sahip olan kapsiillii bakterilerin neden oldugu sepsis klinigidir (73). OIHA
hastalarinda splenektomi, yanitin onceden tahmin edilememesi, hastalarin ameliyat olma
isteksizligi, splenektomi sonrasi donemde artan vendz tromboemboli ve artan enfeksiyon riski
nedeniyle tercih edilmeyebilir (74). Bizim ¢aligmamiza dahil edilen hastalarda splenektomi,
hastalarin kiigiik bir kismu 11 (%9,36) hastaya uygulanmisti. Bu hastalardan 3’4 Evans
Sendromu tanisiyla izlenen OIHA gelismeden dnce ITP endikasyonu ile nedeniyle splenektomi
yapilan hastalardi. 1 hastada ise OIHA gelismeden &nce dalakta goriilen siipheli lezyon
nedeniyle splenektomi yapilmisti. Calismamizda OIHA endikasyonu ile splenektomi yapilan
hastalarin 6’s1 sicak tip OIHA’de, 1’i ise SAH tamsiyla izlenmekte olan hastalardi.
Calismamizda splenektomi yanit oranlari sicak tip OIHA’de %50 TY, %16,7 PY iken
splenektomi yapilan tek SAH hastasinda PY izlendi. Vaka serimizde de literatiire benzer olarak
SAH hastalarinda splenektomi daha az uygulandi. SAH hastalarinda splenektominin daha az
tercih edilmesi ve yetersiz yanitin sebebi SAH’te hemoliz mekanizmasinin esas olarak

ekstravaskiiler hepatik hemoliz ile karakterize olusu ile agiklanabilir (24).

Immiinsupresif tedavilerin, hastalarimizin énemli bir kisminda kullanildigi gériildii. En
cok tercih edilen ajanin mikofenalat oldugu saptandi. Mikofenalat ile takip edilen vakalarimizin
%56°sinda yanit goriildii. Yiiksek yanit orani, steroid esliginde veya steroid tedavisi sonrasi
kullanima atfedilebilir. Daha 6nceki yapilan ¢alismalarda da mikofenalat mofetilin otoimmiin
sitopenilerde iyi yanit oran1 ve tolere edilebilir yan etki profili oldugu gosterilmistir (75).
Sonugta, rituksimab ve splenektomi gibi etkili tedavilerin mevcut olmasina ragmen,
bulgularimiz immunsiipresif tedavilerin klinik uygulamada hala etkin bir secenek olarak

kullanildigin1 géstermistir.

OIHA'lerin siddetinden sorumlu olan mekanizmalardan biri kemik iligi dnciilerine kars:
bir otoimmiin saldir1 ve bunun sonucunda periferik retikiilositopenidir. Bu baglamda,
rekombinant eritropoezi stimiile edici ajan ile tedavi eritropoezi siirdiirerek retikiilosit
kompanzasyonunu saglar ve asir1 immiin baskilanmadan kaginarak otoimmiin alevlenmenin
¢oziilmesi i¢in zaman tanir (38, 76, 77). Yakin zamanda rekombinant eritropoezi stimiile edici
ajanin hem primer hem de sekonder OTHA hastalarmin %70'inde, OIHA serolojik alt tipinden
ve Onceki tedavilerden bagimsiz olarak ortanca 2,4 mg/dL. Hb artisiyla etkili oldugu
bildirilmistir (38). Bizim ¢alismamizda 1 hastaya KBH komorbiditesi nedeniyle eritropoez

stimiile edici ajan verildi.

Hemolitik anemiler, tromboembolik olaylarin insidansinda artis ile iliskilidir (78).
Hemolitik anemilerde trombozun potansiyel mekanizmasi, eritrositlerin yikimindan ortaya

¢ikan mikro partikiiller ve serbest hem nedeniyle azalan nitrit oksit diizeyinin endotel hasar1 ve
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koagiilasyon yolunun aktivasyonudur (79). OTHA hastalarinda tromboembolik olay igin rolatif
riskin 2,6 kat arttign saptanmustir (80). Primer OIHA hastalarindan olusan GIMEMA
calismasinda OIHA hastalarinin %11’inde tromboembolik olay gerceklesmistir. Ayni
calismada diisiik hemoglobin (Hb<8g/L) ve yiiksek LDH seviyelerinin tromboembolik olay
gelisiminde bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir (1). Calismamizda diisiik hb ve
yiiksek LDH seviyelerinin ile tromboembolik olay gelisiminde iliski gosterilemedi. Bizim
calismamizda da primer OIHA hastalarinda tromboembolik olay yasayan hastalarin oram
%11,6 olarak literatiir ile benzer bulunmustur. Tromboembolik olay igin risk faktorleri ¢ok
degiskenli analiz ile degerlendirdigimizde komorbid hastaliklar ve hastane yatisi tromboemboli
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Calismamizda splenektomi
uygulanan OIHA hasta sayilarmin azlig1 nedeniyle OIHA hastalarinda splenektomi ve TE olay
arasindaki iliski degerlendirilememistir. Amerika’da yapilan 2020 yilinda yayinlanan bir
calismada OIHA hastalarinda tromboembolik olay gelisme riskinin splenektomiden bagimsiz
yiiksek olmasinin yani sira, splenektomi olan OIHA hastalarinda tromboemboli gelisme
riskinin splenektomi olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada
yapilan ¢ok degiskenli analizde tromboembolik olay gelisiminin OIHA hastalarinda tiim

nedenlere bagli mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur (74).

Calismamizin temel kisitliliklar1 tek merkezli ve retrospektif bir ¢alisma olmasidir.
Retrospektif bir calisma olmasinin dezavantaji olarak veri eksikliklerinin bulunmasi, 6zellikle
hasta sayisinin az oldugu tedavi gruplarinda tedavi yanitlarinin degerlendirilmesini gii¢
kilmistir. Calismamizin bir diger kisitliligi hasta grubunun aldiklart sirali tedaviler agisindan
homojen olmamasidir. Calismamizda 2. sira tedavi olarak hastalarin bir kismi rituksimab
tedavisi, bir kismi farkli immunsiipresif tedaviler alirken bir kismina da splenektomi
uygulanmistir. Hastalarin steroid tedavisi sonrasi aldiklar sirali tedaviler agisindan homojen

olmamasi nedeniyle bu tedavilerin birbiri ile yanit iizerine etkisi degerlendirilememistir.

Calismamizin  gii¢lii taraflarindan biri primer OIHA’lerden olusan literatiirle
kiyaslandiginda nispeten yiiksek hasta sayisindan olusan kohorta sahip olusumuzdur. Primer
OIHAler nadir goriilen bir hastalik oldugunu géz dniine alirsak iilkemizdeki primer OIHA ’leri
inceleyen literatlirdeki en biiyiik calisma oldugu sOylenebilir. Calismamiz diger giicli yani
OIHA’lerde tromboembolik olaylarin gelisimindeki risk faktdrlerini aydinlatmada literatiire

katkida bulunmasidir.
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8. SONUC ve ONERILER

Calismamizda tek merkezde 2010-2020 yillar1 arasinda primer OIHA tanis1 alan 103
hastanin verileri incelenmistir. Sicak tip OIHA hastalari, SAH’a gore daha yiiksek oranda
seyretmektedir. Hafif klinik baslangicli hasta oran1t SAH’da daha yiiksektir.

Her ne kadar uzlas1 raporunda hafif klinik baslangi¢h hastalarda (Hb>10 g/dl) tedavisiz
“bekle ve gor’’ Onerilse de klinik pratikte tiim hastalarin baglangicta tedavi verildigi

gOriilmiistii.

Neredeyse tiim OIHA hastalarinda ilk segenek olarak steroid tedavisinin one ¢iktigi
goriilmektedir. Ancak bu tedavi hastalarin %20-25’inde kalic1 yanit saglamaktadir. Hastalar
ikinci sira tedavilere ihtiyag vardir. Ikinci sira tedavilerde en fazla &ne ¢ikan tedavi
rituksimabtir. Rituksimab ile yanit oranlar1 yiiksek olarak seyretse bile takiplerinde relaps
oranlarininda yiiksek oldugu goriilmiistiir. Immunsiipresif tedavilerin hala tercih edildigi

gosterilmistir.

Splenektominin olasi artmis enfeksiyon ve oOliim riski de goéz Oniine alindiginda
kilavuzlarda 6nerildigi gibi steroid sonrasi splenektomi 6ncesinde rituksimab tedavisinin tercih

edilebilir.

OIHA, TE olay acisindan artmus risk faktoriidiir. Ozellikle hastanede yatis1 ve ASKH’m
OIHA hastalarinda TE olay gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterildi. Riskli

durumlarda OIHA hastalarinda profilaksi agisindan degerlendirilebilir.

Sonug olarak, OIHA’lerin ydnetimine dair uzlasi raporlar1 yaymlanmis olsa da klinik
olarak ¢ok heterojen kalir, baz1 vakalar relaps/refrakter olabilir ve 6liimciil seyredebilir. Bu
nedenle relaps/refrakter vakalar yeni tedaviler agisindan deneyimli merkezlerde takip
edilmelidir. Tedavi yanmtlarmin degerlendirilmesi igin prospektif randomize kontrolllii

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

39



10.

11.

9. KAYNAKLAR

Barcellini W, Fattizzo B, Zaninoni A, Radice T, Nichele I, Di Bona E, et al. Clinical
heterogeneity and predictors of outcome in primary autoimmune hemolytic anemia: a
GIMEMA study of 308 patients. Blood. 2014;124(19):2930-6.

Jager U, Barcellini W, Broome CM, Gertz MA, Hill A, Hill QA, et al. Diagnosis and
treatment of autoimmune hemolytic anemia in adults: Recommendations from the First
International Consensus Meeting. Blood Rev. 2020;41:100648.

Wilma Barcellini JGBF. Autoimmune hemolytic anemia in adults: primary risk factors and
diagnostic procedures. Expert Review of Hematology. 2020;1747:4086.

Hansen DL, Moller S, Andersen K, Gaist D, Frederiksen H. Increasing Incidence and
Prevalence of Acquired Hemolytic Anemias in Denmark, 1980-2016. Clin Epidemiol.
2020;12:497-508.

Petz LD. Review: evaluation of patients with immune hemolysis. Immunohematology.
2004;20(3):167-76.

Berentsen S, Hill A, Hill QA, Tvedt THA, Michel M. Novel insights into the treatment of
complement-mediated hemolytic anemias. Ther Adv Hematol.
2019;10:2040620719873321.

Barcellini W, Fattizzo B. How | treat warm autoimmune hemolytic anemia. Blood.
2021;137(10):1283-94.

Hansen DL, Berentsen S, Fattizzo B, Hansen PL, Barcellini W, Frederiksen H. Seasonal
variation in the incidence of cold agglutinin disease in Norway, Denmark, and Italy. Am J
Hematol. 2021.

Berentsen S, Barcellini W, D'Sa S, Randen U, Tvedt THA, Fattizzo B, et al. Cold
agglutinin disease revisited: a multinational, observational study of 232 patients. Blood.
2020;136(4):480-8.

Berentsen S. New Insights in the Pathogenesis and Therapy of Cold Agglutinin-Mediated

Autoimmune Hemolytic Anemia. Front Immunol. 2020;11:590.

Berentsen S, Randen U, Tjonnfjord GE. Cold agglutinin-mediated autoimmune hemolytic
anemia. Hematol Oncol Clin North Am. 2015;29(3):455-71.

40



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Berentsen S, Barcellini W, D'Sa S, Randen U, Tvedt THA, Fattizzo B, et al. Cold
agglutinin disease revisited: a multinational, observational study of 232 patients. Blood.
2020;136(4):480-8.

Randen U, Treen G, Tierens A, Steen C, Warsame A, Beiske K, et al. Primary cold
agglutinin-associated lymphoproliferative disease: a B-cell lymphoma of the bone marrow
distinct from lymphoplasmacytic lymphoma. Haematologica. 2014;99(3):497-504.

Parker V, Tormey CA. The Direct Antiglobulin Test: Indications, Interpretation, and
Pitfalls. Arch Pathol Lab Med. 2017;141(2):305-10.

Audia S, Grienay N, Mounier M, Michel M, Bonnotte B. Evans' Syndrome: From
Diagnosis to Treatment. J Clin Med. 2020;9(12).

Fattizzo B, Michel M, Giannotta JA, Hansen DL, Arguello M, Sutto E, et al. Evans
syndrome in adults: an observational multicenter study. Blood Adv. 2021;5(24):5468-78.

Solari D, Alberio L, Ribi C, Grandoni F, Stalder G. Autoimmune Hemolytic Anemia and
Pulmonary Embolism: An Association to Consider. TH Open. 2021;5(1):e8-e13.

Pamphilon DH, Scott ML. Robin Coombs: his life and contribution to haematology and
transfusion medicine. Br J Haematol. 2007;137(5):401-8.

Fung M GB, Hillyer CD, Westhoff CM. The Technical Manual. 18th ed Bethesda,2014.
p. 427.

Rumsey DH, Ciesielski DJ. New protocols in serologic testing: a review of techniques to

meet today's challenges. Immunohematology. 2000;16(4):131-7.

Swiecicki PL, Hegerova LT, Gertz MA. Cold agglutinin disease. Blood.
2013;122(7):1114-21.

Bendix BJ, Tauscher CD, Bryant SC, Stubbs JR, Jacob EK. Defining a reference range for
cold agglutinin titers. Transfusion. 2014;54(5):1294-7.

Hill QA, Hill A, Berentsen S. Defining autoimmune hemolytic anemia: a systematic
review of the terminology used for diagnosis and treatment. Blood Adv. 2019;3(12):1897-
906.

Berentsen S. How | manage patients with cold agglutinin disease. Br J Haematol.
2018;181(3):320-30.

Liesveld JL, Rowe JM, Lichtman MA. Variability of the erythropoietic response in

autoimmune hemolytic anemia: analysis of 109 cases. Blood. 1987;69(3):820-6.

41



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Mangan KF, Besa EC, Shadduck RK, Tedrow H, Ray PK. Demonstration of two distinct
antibodies in autoimmune hemolytic anemia with reticulocytopenia and red cell aplasia.
Exp Hematol. 1984;12(10):788-93.

Shih AW, McFarlane A, Verhovsek M. Haptoglobin testing in hemolysis: measurement
and interpretation. Am J Hematol. 2014;89(4):443-7.

Delanghe J, Langlois M, De Buyzere M. Congenital anhaptoglobinemia versus acquired
hypohaptoglobinemia. Blood. 1998;91(9):3524.

Gozzelino R, Jeney V, Soares MP. Mechanisms of cell protection by heme oxygenase-1.
Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2010;50:323-54.

Birgens H, Frederiksen H, Hasselbalch HC, Rasmussen IH, Nielsen OJ, Kjeldsen L, et al.
A phase Ill randomized trial comparing glucocorticoid monotherapy versus glucocorticoid
and rituximab in patients with autoimmune haemolytic anaemia. Br J Haematol.
2013;163(3):393-9.

Hill QA, Stamps R, Massey E, Grainger JD, Provan D, Hill A, et al. The diagnosis and
management of primary autoimmune haemolytic anaemia. Br J Haematol.
2017;176(3):395-411.

Berentsen S, Barcellini W. Autoimmune Hemolytic Anemias. N Engl J Med.
2021;385(15):1407-19.

Roumier M, Loustau V, Guillaud C, Languille L, Mahevas M, Khellaf M, et al.
Characteristics and outcome of warm autoimmune hemolytic anemia in adults: New
insights based on a single-center experience with 60 patients. Am J Hematol.
2014;89(9):E150-5.

Michel M, Terriou L, Roudot-Thoraval F, Hamidou M, Ebbo M, Le Guenno G, et al. A
randomized and double-blind controlled trial evaluating the safety and efficacy of

rituximab for warm auto-immune hemolytic anemia in adults (the RAIHA study). Am J
Hematol. 2017;92(1):23-7.

Murakhovskaya I. Rituximab Use in Warm and Cold Autoimmune Hemolytic Anemia. J
Clin Med. 2020;9(12).

Reynaud Q, Durieu I, Dutertre M, Ledochowski S, Durupt S, Michallet AS, et al. Efficacy
and safety of rituximab in auto-immune hemolytic anemia: A meta-analysis of 21 studies.
Autoimmun Rev. 2015;14(4):304-13.

42



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Pignon JM, Poirson E, Rochant H. Danazol in autoimmune haemolytic anaemia. Br J
Haematol. 1993;83(2):343-5.

Fattizzo B, Michel M, Zaninoni A, Giannotta J, Guillet S, Frederiksen H, et al. Efficacy of
recombinant erythropoietin in autoimmune hemolytic anemia: a multicenter international
study. Haematologica. 2021;106(2):622-5.

Patel NY, Chilsen AM, Mathiason MA, Kallies KJ, Bottner WA. Outcomes and
complications after splenectomy for hematologic disorders. Am J Surg. 2012;204(6):1014-
9; discussion 9-20.

Thomsen RW, Schoonen WM, Farkas DK, Riis A, Fryzek JP, Serensen HT. Risk of
venous thromboembolism in splenectomized patients compared with the general
population and appendectomized patients: a 10-year nationwide cohort study. J Thromb
Haemost. 2010;8(6):1413-6.

Flores G, Cunningham-Rundles C, Newland AC, Bussel JB. Efficacy of intravenous
immunoglobulin in the treatment of autoimmune hemolytic anemia: results in 73 patients.
Am J Hematol. 1993;44(4):237-42.

Wouters D, Stephan F, Strengers P, de Haas M, Brouwer C, Hagenbeek A, et al. C1-
esterase inhibitor concentrate rescues erythrocytes from complement-mediated destruction
in autoimmune hemolytic anemia. Blood. 2013;121(7):1242-4.

Hofmann K, Clauder AK, Manz RA. Targeting B Cells and Plasma Cells in Autoimmune
Diseases. Front Immunol. 2018;9:835.

Maclsaac J, Siddiqui R, Jamula E, Li N, Baker S, Webert KE, et al. Systematic review of
rituximab for autoimmune diseases: a potential alternative to intravenous immune
globulin. Transfusion. 2018;58(11):2729-35.

Rosenberg AS, Pariser AR, Diamond B, Yao L, Turka LA, Lacana E, et al. A role for
plasma cell targeting agents in immune tolerance induction in autoimmune disease and

antibody responses to therapeutic proteins. Clin Immunol. 2016;165:55-9.

Chen M, Zhuang J, Yang C, Zhang L, Wang W, Cai H, et al. Rapid response to a single-
dose rituximab combined with bortezomib in refractory and relapsed warm autoimmune
hemolytic anemia. Ann Hematol. 2020;99(5):1141-3.

Ames PRJ, Jeffrey S. Bortezomib and rituximab in multiply relapsed primary warm

autoimmune hemolytic anemia. Ann Hematol. 2021;100(9):2415-6.

43



48.

49.

50.

ol.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Pasquale R, Giannotta JA, Barcellini W, Fattizzo B. Bortezomib in autoimmune hemolytic
anemia and beyond. Ther Adv Hematol. 2021;12:20406207211046428.

Zaninoni A, Giannotta JA, Galli A, Artuso R, Bianchi P, Malcovati L, et al. The
Immunomodulatory Effect and Clinical Efficacy of Daratumumab in a Patient With Cold
Agglutinin Disease. Front Immunol. 2021;12:649441.

Rieger MJ, Stolz SM, Ludwig S, Benoit TM, Bissig M, Widmer CC, et al. Daratumumab
in  rituximab-refractory autoimmune haemolytic anaemia. Br J Haematol.
2021;194(5):931-4.

Jain A, Gupta DK. Daratumumab for refractory warm autoimmune hemolytic anemia. Ann
Hematol. 2021;100(5):1351-3.

Cooling L, Hugan S. Daratumumab in combination with standard treatment for

autoimmune hemolytic anemia in a pediatric patient. Transfusion. 2019;59(12):3801-2.

Schuetz C, Hoenig M, Moshous D, Weinstock C, Castelle M, Bendavid M, et al.
Daratumumab in life-threatening autoimmune hemolytic anemia following hematopoietic
stem cell transplantation. Blood Adv. 2018;2(19):2550-3.

Berentsen S, Randen U, Oksman M, Birgens H, Tvedt THA, Dalgaard J, et al.
Bendamustine plus rituximab for chronic cold agglutinin disease: results of a Nordic
prospective multicenter trial. Blood. 2017;130(4):537-41.

Barbara DW, Mauermann WJ, Neal JR, Abel MD, Schaff HV, Winters JL. Cold
agglutinins in patients undergoing cardiac surgery requiring cardiopulmonary bypass. J
Thorac Cardiovasc Surg. 2013;146(3):668-80.

Berentsen S, Randen U, Vagan AM, Hjorth-Hansen H, Vik A, Dalgaard J, et al. High
response rate and durable remissions following fludarabine and rituximab combination
therapy for chronic cold agglutinin disease. Blood. 2010;116(17):3180-4.

Rossi G, Gramegna D, Paoloni F, Fattizzo B, Binda F, D'Adda M, et al. Short course of
bortezomib in anemic patients with relapsed cold agglutinin disease: a phase 2 prospective
GIMEMA study. Blood. 2018;132(5):547-50.

Roth A, Barcellini W, D'Sa S, Miyakawa Y, Broome CM, Michel M, et al. Sutimlimab in
Cold Agglutinin Disease. N Engl J Med. 2021;384(14):1323-34.

Berentsen S, Ulvestad E, Langholm R, Beiske K, Hjorth-Hansen H, Ghanima W, et al.
Primary chronic cold agglutinin disease: a population based clinical study of 86 patients.
Haematologica. 2006;91(4):460-6.

44



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Berentsen S, Tjonnfjord GE. Diagnosis and treatment of cold agglutinin mediated
autoimmune hemolytic anemia. Blood Rev. 2012;26(3):107-15.

Schreiber AD, Herskovitz BS, Goldwein M. Low-titer cold-hemagglutinin disease.
Mechanism of hemolysis and response to corticosteroids. N Engl J Med.
1977;296(26):1490-4.

Baek SW, Lee MW, Ryu HW, Lee KS, Song IC, Lee HJ, et al. Clinical features and
outcomes of autoimmune hemolytic anemia: a retrospective analysis of 32 cases. Korean
J Hematol. 2011;46(2):111-7.

Gutierrez Jomarron |, Lopez Rubio M, Morado Arias M, Arrizabalaga B, de la Iglesia S,
Beneitez D, et al. Autoimmune haemolytic anaemias: A retrospective study of 93 patients.
Med Clin (Barc). 2020;154(9):331-7.

Gehrs BC, Friedberg RC. Autoimmune hemolytic anemia. Am J Hematol. 2002;69(4):258-
71.

Zanella A, Barcellini W. Treatment of autoimmune hemolytic anemias. Haematologica.
2014;99(10):1547-54.

Berentsen S, Ulvestad E, Gjertsen BT, Hjorth-Hansen H, Langholm R, Knutsen H, et al.
Rituximab for primary chronic cold agglutinin disease: a prospective study of 37 courses
of therapy in 27 patients. Blood. 2004;103(8):2925-8.

Barcellini W, Zaja F, Zaninoni A, Imperiali FG, Battista ML, Di Bona E, et al. Low-dose
rituximab in adult patients with idiopathic autoimmune hemolytic anemia: clinical efficacy
and biologic studies. Blood. 2012;119(16):3691-7.

Barcellini W, Zaja F, Zaninoni A, Imperiali FG, Di Bona E, Fattizzo B, et al. Sustained
response to low-dose rituximab in idiopathic autoimmune hemolytic anemia. Eur J
Haematol. 2013;91(6):546-51.

Fattizzo B, Zaninoni A, Pettine L, Cavallaro F, Di Bona E, Barcellini W. Low-dose

rituximab in autoimmune hemolytic anemia: 10 years after. Blood. 2019;133(9):996-8.

Go RS, Winters JL, Kay NE. How | treat autoimmune hemolytic anemia. Blood.
2017;129(22):2971-9.

Chertkow G, Dacie JV. Results of splenectomy in auto-immune haemolytic anaemia. Br J
Haematol. 1956;2(3):237-49.

45



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Akpek G, McAneny D, Weintraub L. Comparative response to splenectomy in Coombs-
positive autoimmune hemolytic anemia with or without associated disease. Am J Hematol.
1999;61(2):98-102.

Thomsen RW, Schoonen WM, Farkas DK, Riis A, Jacobsen J, Fryzek JP, et al. Risk for
hospital contact with infection in patients with splenectomy: a population-based cohort
study. Ann Intern Med. 2009;151(8):546-55.

Ho G, Brunson A, Keegan THM, Wun T. Splenectomy and the incidence of venous
thromboembolism and sepsis in patients with autoimmune hemolytic anemia. Blood Cells
Mol Dis. 2020;81:102388.

Howard J, Hoffbrand AV, Prentice HG, Mehta A. Mycophenolate mofetil for the treatment
of refractory auto-immune haemolytic anaemia and auto-immune thrombocytopenia
purpura. Br J Haematol. 2002;117(3):712-5.

Fattizzo B, Zaninoni A, Gianelli U, Zanella A, Cortelezzi A, Kulasekararaj AG, et al.
Prognostic impact of bone marrow fibrosis and dyserythropoiesis in autoimmune
hemolytic anemia. Am J Hematol. 2018;93(4):E88-E91.

Barcellini W. New Insights in the Pathogenesis of Autoimmune Hemolytic Anemia.
Transfus Med Hemother. 2015;42(5):287-93.

Ruggeri M, Rodeghiero F. Thrombotic risk in patients with immune haemolytic anaemia.
Br J Haematol. 2016;172(1):144-6.

L'Acqua C, Hod E. New perspectives on the thrombotic complications of haemolysis. Br
J Haematol. 2015;168(2):175-85.

Ungprasert P, Tanratana P, Srivali N. Autoimmune hemolytic anemia and venous
thromboembolism: A systematic review and meta-analysis. Thromb Res.
2015;136(5):1013-7.

46



