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OZET

Amac¢: Otoimmiin hemolitik anemi eritrosit ylizey membranimna baglanan
otoantikorlarin yol acgtig1 erken eritrosit yikimi ile karakterize bir hastaliktir.
Cocuklarda otoimmun hemolitik anemi tedavi protokolleri ve yanitlari ile ilgili sinirh
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu arastirmada otoimmun hemolitik anemi tanisi ile
izlenen hastalarin steroid tedavisine yanitlarinin degerlendirilmesi ve tekrarlayan
otoimmun hemolitik anemi tanili hastalarda steroid dis1 rejimlerin tedavi etkileri ile
hastaligin tekrar etmesinde rol oynayabilecek etiyolojik faktorlerin arastirilmasi
amaclanmaktadir.

Gereg ve yontem: Calisma gozlemsel, retrospektif bir caligsma olarak planlandi .
Calismaya 1997 -2019 yillar1 arasinda S.B.U Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart
ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde sicak tip otoimmun
hemolitik anemi tanisi alan 1 ay ve 18 yas araligindaki hastalar dahil edildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ve tani sirasindaki laboratuar bulgular1 kaydedildi. Hastalara
tan1 sirasinda uygulanan ilk tedavi se¢enekleri ve izlemde niiks edenler ile refrakter
olanlarda uygulanan tedavi secenekleri siniflandirildi. Oykiide ilag kullanimi olmast,
altta yatan immun yetmezIlik olmasi ve tani sirasinda tercih edilen tedaviye gore
hastalar gruplandirildi. Eslik eden immun yetmezlik veya ek hastalik bulunan hastalar
sekonder OIHA, diger hastalar ise idiyopatik OIHA olarak smiflandirildi. Hastaligin
niiks etmesi agisindan gruplar arasindaki farklilik degerlendirildi. Ayrica idiyopatik ve

sekonder otoimmun hemolitik anemi gruplar1 da niiks acisindan karsilastirildi.

Bulgular: Degerlendirmeye alinan 39 hastanin %41°i (n=16) kiz, %59’
(n=23) erkekti. Tan1 sirasinda tedavi segiminde 6 hastaya IVIG, 17 hastaya steroid,
15 hastaya IVIG + steroid kombine tedavisi uygulanmisti. Hastalardan biri tedavisiz
izlem ile takip edildi. Bir ay iginde hastalarin 19 (%48,7)’u tam yanitli, 19
(%48,7)’u parsiyel yanitli, bir hasta (%2,6) ise yanitsizdi. Birinci sira tedavi sonrasi
niiks eden 20 (%51,2) hasta oldu. Birinci sira tedavi se¢iminde IVIG, steroid veya
hem IVIG hem steroid tercih edilen 3 grup hasta arasinda niiks agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,128). Sekonder sicak tip otoimmun hemolitik anemili hastalarda
niiks oran1 daha yiiksek saptandi (p<0,001). Remisyonda kalan ve niiks eden hastalar
arasinda steroid dozunu azaltma hizi agisindan fark saptanmadi. Ayrica tani

sirasindaki tedavide IVIG kullaniminin prognostik 6nemi olmadig goriildii.

Vii



Sonu¢: Bu calismada birinci basamak tedavide steroid kullaniminda steroid
tipinden bagimsiz olarak %90’in {izerinde yanit alindigi goriildi. Ayrica ¢ocuk
hastalarda ¢ok fazla deneyim bulunmayan rituximab, siklosporin, sirolimus ve danazol
tedavileri ile ilgili yanitlarin degerlendirilmesinin bu alanda 6nemli katki sagladigini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: hemolitik anemi, coombs testi, otoimmun

viii



ABSTRACT

Introduction and Aim:

Autoimmune hemolytic anemia is a disease characterized by premature erythrocyte
destruction ( hemolysis) caused by autoantibodies that bind to the erythrocyte surface
membrane.

There are limited number of studies on autoimmune hemolytic anemia treatment
protocols and responses in children. In this study, we aimed to assess the treatment
responses of children with warm autoimmune hemolytic anemia.

Materials &Methods:

In this retrospective and observational study, patients who diagnosed with warm
autoimmune hemolytic anemia between 1997 —2019 in Dr. Behcet Uz Pediatric
Diseases and Surgery Training and Research Hospital were evaluated. Demographic
characteristics of patients, history of transfusion, drug usage and laboratory findings
were recorded. Patients with immunodeficiency or additional disease were classified
as secondary autoimmune hemolytic anemia, and the other patients as idiopathic.
First-line treatments applied to patients at diagnosis and second and third-line
treatments applied to patients with relapse during follow-up were classified. The
difference between first-line treatment groups from the point of relapse was
evaluated. In addition, idiopathic and secondary autoimmune hemolytic anemia

groups were compared from the point of relapse.

Results: Of the included 39 patients, 16 (41 %) were female. At the time of
diagnosis, 6 patients received IVIG, 17 patients received steroids and 15 patients
IVIG + steroid combined therapy in first-line treatment. One patient was followed
up without treatment. After one month follow-up, 19 (48.7%) of the patients had
complete response, 19 (48.7%) had partial response, and one patient (2.6%) was
unresponsive. Twenty (51.2%) patients relapsed after first line treatment. There was
no difference in relapse between the 3 groups of patients who were preferred 1VIG,
steroid or both IVIG and steroid in the first line treatment. The recurrence rate was
higher in patients with secondary warm autoimmune hemolytic anemia. There was
no difference found between patients in remission and relapses in the duration of
steroid dose reduction. In addition, it was observed that the use of IVIG in first-line

therapy has no prognostic significance.



Conclusion:

In this study, it was determined that response was more than 90% with steroids,
regardless of type, in the first line treatment. In addition, we think that evaluating the
responses of rituximab, cyclosporine, sirolimus and danazol treatments, which are

underinvestigated pediatric patients, may make a significant contribution.

Key Words: hemolytic anemia, coombs test, autoimmune



1. GIRIS VE AMAC

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) eritrosit yiizey membranina baglanan
otoantikorlarin yol actig1 erken eritrosit yikimi ile karakterize bir hastaliktir
(1).Tahmini goriilme siklig1 100.000 kiside 1 ile 3 vaka ile nispeten nadir bir hastaliktir
(2).

Normal bir eritrositin ortalama 6émrii 115 giindiir (3). Hemoliz, azalmig eritrosit
omrii olarak tanimlanir ve hiicrenin dogal bir anormalligi (intrinsik) veya ekstrinsik
faktor veya her ikisinin kombinasyonu nedeniyle ortaya cikabilir. Hemoliz artmis
eritrosit tiretimi ile telafi edilemeyecek bir oranda meydana geldiginde, hasta hemolitik
anemi ile bagvurur. Eritrositlerin yikimi intravaskiiler veya ekstravaskiiler olarak
retikiiloendotelyal sistemde esas olarak dalak ve karaciger makrofajlarinda epizodik,
akut veya kronik olabilir. Klinik olarak solukluk, yorgunluk, sarilik, koyu renkli idrar,
splenomegali; kronik vakalarda safra tas1 ve kolesistit goriiliir. Laboratuvar bulgulari
anemi, retikiilositoz, indirekt bilirubin ve laktat dehidrojenaz (LDH) yiiksekligi,
serum alanin aminotransferazdan daha yiiksek serum aspartat aminotransferaz ve

azalmig haptoglobindir (4).

Otoimmun hemolitik anemi otoantikorlarin optimal baglanma sicakligina ve
reaktivitesine gore smiflandirilmaktadir. Cocuklarda siklikla sicak tip otoimmun
hemolitik anemi goriilmektedir (5). Soguk tip otoimmun hemolitik anemi ve

paroksismal soguk hemoglobiniiri vakalarin geri kalanini olusturmaktadir (6) .

Otoimmun hemolitik anemi vakalarinin yaklasik yarisinda spesifik bir etyoloji
saptanamayip primer (idiyopatik) olarak tanimlanmaktadir. Lenfoproliferatif
hastaliklar, malignansiler , enfeksiyonlar , romatolojik hastaliklar ve ilaglara bagh
gelisen otoimmun hemolitik anemili vakalar ise sekonder olarak tanimlanmaktadir (4,

7.

Kortikosteroidler sicak tip otoimmun hemolitik anemi tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Kortikosteroid tedavisine yanitsiz ve niiks gelisen hastalarda ikinci
basamak tedaviler 6nerilmektedir (8). Hastalar ikinci basamak tedavilere baslamadan

once immundisregiilasyon ve immun yetmezlik agisindan degerlendirilmelidir (9).



Cocuklarda otoimmun hemolitik anemi tedavi protokolleri ve yanitlar ile ilgili
siirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu arastirmada otoimmun hemolitik anemi tanisi
ile izlenen hastalarin steroid tedavisine yanitlarinin degerlendirilmesi ve tekrarlayan
otoimmun hemolitik anemi tanili hastalarda steroid disi rejimlerin tedavi etkileri ile
hastaligin tekrar etmesinde rol oynayabilecek etiyolojik faktorlerin arastirilmasi

amagclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otoimmun Hemolitik Anemi

Otoimmiin hemolitik anemi eritrosit yiizey antijenlerine kars1 gelisen kompleman
aktivasyonu olan veya olmayan otoantikorlar tarafindan tetiklenen eritrosit yikimi ile
karakterizedir (3, 10).

Direkt antiglobulin testi (DAT) ile eritrosit yiizeyinde bulunan otoantikorlar
ve/veya kompleman fragmanlar1 saptanir. Direkt antiglobulin testi tipik olarak iki
adimda gerceklestirilir. Ilk olarak, anti-immiinoglobulin G (Ig G) ve anti-
komplemanin her ikisini de igeren polispesifik reaktif antikor kapli hiicreleri agliitine
etmek icin kullanilir. Tkinci adimda monospesifik reaktifler anti-1gG ve anti-C3d (anti-
C3b, anti-C4b ve anti-C4d reaktifleri de kullanilabilir.) sirasiyla IgG ve
komplemanlar1 saptamak i¢in ayr1 ayr1 kullanilir. Anti-C3d'nin tek basina baglanmasi
siklikla bagli Ig M'yi gosterir (11, 12).

Otoimmun hemolitik anemi, otoantikorlarin hastanin eritrositlerine in vivo
baglandigi optimum sicakliga gore sicak tip otoimmiin hemolitik anemi, soguk tip
otoimmiin hemolitik anemi ve paroksismal soguk hemoglobiniiri olarak 3 ana tipte
smiflandirilir (13).

Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi viicut sicakliginda optimal antikor-antijen
etkilesimi (37 © C) gosteren poliklonal Ig G yapisinda otoantikor araciligi ile
gelismektedir. Cocuklarda nadir goriilen soguk tip otoimmiin hemolitik anemi,
kompleman aktivasyonunu tetikleyen Ig M pentamerleri neden olur (9).

Paroksismal soguk hemoglobiniiri, eritrosit yiizey polisakkarit P antijenine kars1
gelisen, Donath-Landsteiner olarak bilinen sogukta aktive olan Ig G yapisinda

otoantikorlar aracilig1 ile gelismektedir (14).

2.1.1. Prevelans

Otoimmiin hemolitik anemi, 100.000 kisi basina 1 ila 3 insidansi olan nadir bir
hastaliktir (15, 16). Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi, tiim yetiskin vakalarin
yaklagik % 70 ile % 80'ini igeren en yaygin otoimmiin hemolitik anemidir. Pediatrik

vakalarin yaklasik % 50'sini sicak tip otoimmiin hemolitik anemi olusturmaktadir (16).



2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Vakalarin yaklasik yarisinda spesifik bir etiyoloji saptanamayip primer otoimmiin
hemolitik anemi olarak tanimlanir. Lenfoproliferatif sendromlar, malign hastaliklar,
romatolojik hastaliklar, enfeksiyon Oykiisii (¢ogunlukla viral), ilag oykiisti (siklikla
sefalosporinler ve piperasilin) ya da transfiizyon Oykiisii olan vakalar sekonder
otoimmiin hemolitik anemi olarak tanimlanir (1, 7).

Otoantikorlar, kompleman sistemi, fagositler, sitotoksik CD8+ T lenfositler ve
NK (Naturel Killer) hiicreleri antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisitede yer alir. B
lenfositler, CD4+ T diizenleyici (Treg) lenfositler dahil T lenfositler ve sitokinler
sicak tip otoimmiin hemolitik anemi patogenezinde rol oynar. immun sistem
komponentleri arasinda normal etkilesimlerin ihlaline neden olan ve immunolojik
tolerans1 engelleyerek sicak tip otoimmiin hemolitik anemiye yol agan cesitli
mekanizmalar immiinolojik yikimdan sorumlu olarak aragtirtlmistir (11, 12, 17).

Viriisler, diger ekzojen enfeksiy6z ve ilaglar gibi enfeksiydz olmayan ajan
antijenleri molekiiler mimikri sonucu eritrosit yilizey antijenleri ile ¢apraz reaksiyona
girerek otoimmiin hemolitik anemiye neden olur. Eritrosit yiizey antijenlerinden en sik
Rh proteini daha az siklikla glikoporin ve band 3 proteini ¢apraz reaksiyona girer. EK
olarak, viriisler tarafindan tetiklenen B lenfositlerin poliklonal aktivasyonu ‘yasak
klonlarin’ ortaya c¢ikmasma ve nadiren konjenital veya edinsel lenfoproliferatif
bozukluklara neden olur (4).

CD4+ T helper hiicre alt kiimeleri, Th1, Th2, Th17 ve Treg hiicreler humoral
immun sistemi kontrol eder ve self toleransin saglanmasinda ya da kaybedilmesinde
kritik role sahiptir. Th17 hiicrelerin oransal artisi ile artan interlokin-17 (IL-17)
salmimi otoimmiin hemolitik anemili hastalarda hastalik aktivitesi ile iliskili
saptanmistir (18). CD4+ CD25+ Treg hiicreleri CD25 reseptorii tizerinden yiiksek
seviyelerde IL-2 eksprese eder ve transforming growth faktori-B ve IL-10 salgilar.
Dogal olarak meydana gelen Treg hiicreler otoreaktif T hiicreleri baskilayarak
immiinolojik self toleransa katkida bulunur. Otoimmiin hemolitik anemili hastalarda
Treg hiicrelerin azaldigi saptanmistir (19). Thl, Th2 hiicreler ve bu hiicrelerin
salgiladiklar sitokinler arasindaki dengesizlik etyolojide rol oynayabilir. Thl hiicreler
IL-2, IL-12, interferon-y ve timor nekroz faktorii-p salgilar ve hiicre aracili
immiinitede yer alirken, Th2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 salgilar ve

hiimoral immiinitede yer alir. Otoimmiin hemolitik anemili hastalardaki artmis ve



azalmis sitokin seviyeleriyle ilgili veriler ¢eligkili olmasina ragmen azalmis Thl
hiicreler ve belirgin Th2 hiicre profili otoimmiin hemolitik aneminin patogenezini
destekler (13, 17).
Immiinopatogenetik mekanizmalarn daha fazla arastirilmasi ve anlasiimasi ile
otoimmiin hemolitik aneminin daha etkili ve daha az toksik, hedefe yonelik

tedavisi miimkiin olacaktir (4).

2.1.2.1. Sicak Etkili Antikorlar

Sicak tip otoimmiin hemolitik anemide otoantikorlar 37 °© C de eritrositler ile
etkilesir. Tipik olarak, sicak tip otoimmiin hemolitik anemide otoantikor 6zgilliigi
tanimlanamaz; otoantikorlar poliklonaldir ve tiim eritrositler ile reaksiyona girer (20).
Eritrosit yikimi1 doku makrofajlarinin Fc reseptdrlerine antikor baglanmasi sonucu
fagositoz yolu ile ekstravaskiiler olarak gergeklesir. Ig G antikor alt tipine (1gG1,
IgG3) ve konsantrasyonuna bagli olarak, antikorlar kompleman fikse eder ve
intravaskiiler hemolize ve ekstravaskiiler fagositoza neden olur (21-23). Periferik
yaymada mikrosferositler siklikla goriilmektedir. Polikromazi ve retikiilositoz tipiktir
ancak ¢ogu zaman erken donemde goriilmemektedir. Bazen otoantikorlarin
duyarlanmas1 ve geg¢ eritroid onciillerinin yikimi sonucu relatif retikiilositopeni
goriilebilir (20).
2.1.2.2. Soguk Etkili Antikorlar

Soguk tip otoimmiin hemolitik anemi , sogukta eritrositleri agliitine edebilen
immunglobulin M yapisindaki otoantikorlar araciligi ile gelisir (20). Soguk tip
otoimmiin hemolitik anemili hastalarda 1g M yapisindaki otoantikorlar kompleman
fiksasyon indiiksiyonu ile eritrositlerin intravaskiiler hemolizine neden olur.

Otoimmiin hemolitik anemilerin yaklasik % 20 ile % 25'1 soguk agliitinin
antikorlarindan kaynaklanir. Ig M antikorlart poliklonal veya plazmositoid lenfositik
lenfomali Waldenstrom makroglobulinemi gibi bazi hastalarda goézlendigi gibi
monoklonal goriilebilmektedir. Otoimmiin hemolitik anemili hastalarin % 8’i hem
sicak Ig G hem de soguk Ig M antikorlarina sahiptir ve mikst tip otoimmiin hemolitik
anemiler olarak adlandirilir (24).

Soguk iliskili intravaskiiler hemolizin nadir bir formu, sogukta eritrositlere
baglanan, ancak 37 C 1sitildiginda kompleman lizisini aktive eden Ig G otoantikorlar1

aracilt hemolizdir. Ig G otoantikorlari Donath- Landsteiner antikorlar1 olarak



adlandirilmaktadir ve tarihsel olarak sekonder sifiliz hastalarinda paroksismal soguk
hemoglobiniiri ile tanimlanmistir. Giiniimiizde ¢ocuklarda ve eriskinlerde en sik viral
enfeksiyonlar sonrasinda goriilmektedir. Paroksismal soguk hemoglobiniiri vakalari;

edinilmis otoimmiin hemolitik anemilerin % 1 - %3’{inii olusturmaktadir (25).

2.1.3. Klinik Ve Laboratuvar Bulgulari

Otoimmiin hemolitik anemili hastalar olduk¢a degisken klinik prezentasyona
sahip olabilir (26). Hastalar anemi ile iliskili yorgunluk, halsizlik, efor dispnesi,
carpintt ve bas donmesi gibi semptomlar tanimlayabilirler. Ciddi hemolizi olan
hastalar solgunluk, sarilik ve koyu renkli idrar yapma ile bagvurabilirler (27). Siddetli
olgularda, kalp yetmezligi bulgular1 goriilebilmektedir (9). Semptomlar akut veya
sinsi baslangich olabilmektedir. Ciddi hemolizi olan hastalar solgunluk, sarilik ve
koyu renkli idrar yapma ile bagvurabilirler. Ek olarak, hastalarda splenomegali,
hepatomegali ve adenopati goriilebilmektedir. Soguk tip otoimmiin hemolitik anemi
veya paroksismal soguk hemoglobiniiri gibi intravaskiiler hemolizi olan hastalar gross
hemoglobiniiri ile bagvurabilmektedir (27).

Primer ve ¢ogunlukla sekonder otoimmiin hemolitik anemili hastalar ek olarak
kilo kaybi, eklem agrisi, karin agrisi, gogiis agrist gibi semptomlar tanimlayabilir.
Vendz tromboembolizm, otoimmiin hemolitik aneminin eriskin hastalarda iyi bilinen
bir komplikasyonudur ve morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Bu nedenle
Klinisyenler solunum sikintist ve gogiis agrist belirtileri olan 6zellikle eriskin
otoimmiin hemolitik anemili hastalarda artmis tromboembolik komplikasyon riski

nedeniyle pulmoner emboli agisindan dikkatli olmalidirlar (28, 29).

Otoimmiin hemolitik anemili hastalarda laboratuvar incelemeleri hastalarin
hemoglobin, hematokrit degerlerine, aktif hemoliz varligina ve hemolize karsi kemik
iliginden kompansasyon derecesine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Ortalama
korpiiskiiler hacim (MCV), retikiilositoza bagli olarak yiiksek saptanabilir. Retikiilosit
indeksi genellikle % 3'ten yiiksektir, ancak hastalarin % 15 ile % 40'inda erken
donemde retikiilosit indeksi % 2'den diisiik izlenebilmektedir (30, 31).

Kortikosteroid tedavisinin baglamasiyla birlikte hastalarin biiyliik kisminda
retikiilosit sayis1 artar, ancak hastalarin % 5- %10 gibi bir kisminda uzamis

retikiilositopeni goriilebilmektedir. Tam kan sayiminda hafif 16kositoz goriilebilir



nadir olarak da nétropeni eslik edebilmektedir. Evans sendromu olan hastalarda agir
trombositopeni goriilebilmektedir (32).

Beklenen diger laboratuvar bulgulari indirekt hiperbilirubinemi , yiiksek serum
LDH, yiiksek plazma serbest hemoglobin ve azalmis haptoglobindir (9). Hastalarin %
85'inde haptoglobin seviyesi 25 mg / dL'nin altina diismektedir (33). Otoimmiin
hemolitik anemi tanisi sirasinda Onerilen laboratuvar tetkikleri Tablo 1’de

izlenmektedir.

Tablo 1. Otoimmiin hemolitik anemi tanis1 sirasinda onerilen laboratuvar

tetkikleri

v" Tam kan saymmu ve retikiilosit

v" Periferik kan yaymasi

<

Koagiilasyon testleri (lupus antikoagiilan ve antifosfolipid antikorlar)

<\

Kan grubu

<\

Kemik iligi aspirasyonu ( eslik eden sitopeni veya retikiilositopeni
varliginda)

<

BUN, kreatinin, AST, ALT, bilirubin, GGT, haptoglobulin, LDH

<

Direkt ve indirekt antiglobuilin testi

<

Immiinglobulin G, A, M diizeyleri ( 2 yas ve iizerinde ise Ig G alt gruplar1)
(IVIG 06ncest)

Lenfosit paneli ( IVIG ve steroid tedavisi 6ncesi)

ANA (IVIG o6ncesi)

ANEERNEERN

C3, C4, CH50

v Mikrobiyal seroloji, kiiltiir, PCR testleri

BUN: Kan iire azotu, AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz ,
GGT: Gama Glutamil Transferaz , LDH: Laktat Dehidrogenaz

IVIG: Intravendz Immiinglobiilin ANA: Anti-Niikleer Antikor C3: Kompleman 3
C4: Kompleman 4 CH50: Hemolitik kompleman aktivite testi

“ (Aladjidi 2011 p.661 Table 5”dan uyarlanmistir (1).)”

Otoimmiin hemolitik anemili hastalarin periferik yayma incelemesinde anemi,
anizositoz, poikilositoz, polikromazi ve anormal morfolojide sferositler

gozlenmektedir (Resim 1) (9).



Resim 1. Sicak tip OTHA periferik kan yaymasi: Periferik kan yaymasinda eritrositlerde
polikromazi, sferositoz ve ¢ekirdekli eritrositler goriilmektedir.

(Resim 1 http://hematolojiatlasi.com adresindeki gorseller kullanilarak olusturuldu.)

Otoimmiin hemolitik aneminin diger hemolitik anemilerden ayirici tanisinda DAT
en Onemli testtir (11). Direkt antiglobulin testi pozitifligi immunglobulin G
otoantikorlarinin, kompleman C3b otoantikorlarmin veya her ikisinin hastanin

eritrositlerine in vivo baglanmasi ile olusmaktadir.

Hasta kanina antihuman globiilin (AHG) eklendiginde eritrosit ylizeyinde
otoantikorlar bagliysa eritrositleri biraraya getirerek goriiniir hale getirir. Sonug

agliitinasyonun siddetine gore 1-4 arasinda pozitiflik olarak raporlanir (Sekil 1).


http://hematolojiatlasi.com/

A antihuman

otoantikor globulm
o 0 ~ S

00 7 m*k “&*’ﬁ,

Agliitinasyon
Aglltinasyon

yok
var
Invivo antikorla kaplanmis
eritrositleri invitro gériinir Direkt antiglobulin testi /
hale getirir Direkt coombs testi 4

Sekil 1. Direkt antiglobulin testi

Karaciger hastaligi ve insan immun yetmezlik virtisii enfeksiyonu gibi bazi
durumlarda hemoliz olmaksizin pozitif direkt antiglobulin testi goriilebilecegi
unutulmamahidir (34). Bu nedenle otoimmun hemolitik aneminin tanisini
kesinlestirmede direkt antiglobulin testi sonucu hastanin klinik bulgular1 ve diger
laboratuvar sonuglari ile biitiin olarak degerlendirilmelidir (27).

Direkt antiglobulin testinde yalnizca kompleman C3b varligi  hemolizin soguk
agliitinin veya Donath-Landsteiner 1gG tipi otoantikorlar ile gergeklestigini
disiindiirir. Hemolizin bu otoantikorlardan kaynaklanip kaynaklanmadigim
belirlemek i¢in kan merkezinde 6zel bir ¢aligma yapilarak saptanabilmektedir. Direkt
antiglobulin testi negatif sonuglanan ancak klinik bulgular1 ve periferik kan yaymasi
hemolitik anemi ile uyumlu hastalarda hemolizin diisiik konsantrasyon veya diisiik
afiniteli 19G, IgA veya monomerik IgM ile gergeklestigini kanitlamak igin 6zel
laboratuvar tetkikleri gerekmektedir (35).

2.1.4. immun Hemolitik Anemilerin Siniflandiriimasi

Otoimmiin hemolitik aneminin sicak tip otoimmiin hemolitik anemi, soguk tip
otoimmiin hemolitik anemi veya paroksismal soguk hemoglobiniiri olarak 3 tipi
bulunmaktadir (36). Bazi durumlarda laboratuvar bulgulari serolojik olarak hem sicak

tip hem de soguk tip otoimmiin hemolitik anemi kriterlerini karsilamaktadir ve mikst



tip otoimmiin hemolitik anemi olarak adlandirilmaktadir. Immun hemolitik aneminin

siniflandirilmasi Tablo 2 ‘de goriilmektedir.

Tablo 2: immun hemolitik anemilerin simiflandirilmasi

Otoimmiin hemolitik anemiler

Sicak Tip Otoimmun Hemolitik Anemi
v Idiyopatik
v" Sekonder
Soguk Agliitinin Hastalig1
v Idiyopatik
v" -Sekonder
Paroksismal Soguk Hemoglobiniiri
v’ -Idiyopatik
v" -Sekonder

Miks Tip Otoimmun Hemolitik Anemiler

Ilaca bagh immun hemolitik anemiler

Ilagla indiiklenen otoimmun hemolitik anemi

Ilag iliskili otoimmun hemolitik anemi

Allo-antikor ile indiiklenen immun Hemolitik Anemi

Yenidoganin hemolitik hastalig1

Hemolitik transflizyon reaksiyonu

- “Chou ST, Schreiber AD. Autoimmune hemolytic anemia. In: Nathan and Oski's Hematology and
Oncology of Infancy and Childhood, 8" ed, Orkin SH, Fisher DE, Look T, et al. (Eds), WB Saunders,
Philadelphia 2015  dan uyarlanmstir (37).

Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi, ¢ocuklarda en yaygin goriilen otoimmiin
hemolitik anemi formudur. Eritrosit antijenlerine kars1 genellikle IgG nadiren IgM ya

da IgA yapisinda otoantikorlar yaklasik 37 © C de hemolize neden olmaktadir (36).
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Soguk tip otoimmiin hemolitik anemi, ¢ocuklarda sicak tip otoimmiin hemolitik
anemiden daha az yaygindir. Tipik olarak sogukta hemolize neden olan IgM
yapisindaki otoantikor mevcuttur (38).

Otoimmiin hemolitik anemi ayrica primer veya sekonder olarak kategorize
edilmektedir. Sekonder otoimmiin hemolitik anemide enfeksiyon, otoimmiinite ya da
immiin yetmezlik gibi altta yatan bir patoloji mevcuttur (6). Sekonder form, otoimmiin
hemolitik anemili hastalarin yaklasik % 40- % 50'sini olusturmaktadir (39, 40). Altta
yatan patoloji , hasta yonetimini zorlagtirabilmektedir. Bu nedenle tedavi altta yatan
patoloji dikkate alinarak diizenlenmelidir (27).

2.1.4.1. Sicak-Tip Otoimmiin Hemolitik Anemiler

Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi, genellikle 1g G yapisindaki antikorlarin
eritrositler lizerindeki antijenlere 37 © C de baglanmasi nedeni ile artmis eritrosit
yikimidir (41). Otoimmun hemolitik anemili pediatrik vakalarin yaklasik % 50'sini
sicak tip otoimmiin hemolitik anemi olusturmaktadir (16). Sicak tip otoimmiin
hemolitik anemi vakalarinin da yaklasik yarist birincil ya da idiyopatik olarak, geri
kalan1 eslik eden diger patolojiler veya ilaglar nedeniyle sekonder olarak
tanimlanmaktadir (Tablo 3) (4).
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Tablo 3. Sicak tip otoimmun hemolitik aneminin sekonder nedenleri

Otoimmun Hastalklar

v' Sistemik lupus eritematozus
v' Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (Chron hastalig1 ve iilseratif kolit)
v" Romatoid artrit

v" Antifosfolipid antikor sendromu

v Primer biliyer siroz

v" Otoimmun tiroid hastaliklar

Immun yetmezlik iliskili Hastahklar

v" Evans sendromu

v" Yaygin degisken immun yetmezlik sendromu
v' Otoimmun lenfoproliferatif sendrom

v" g A Eksikligi

v' Post Transplantasyon

Lenfoproliferatif Hastahklar

v' Kronik lenfositik 16semi
v" Hodgkin lenfoma
v" Non Hodgkin lenfoma

Enfeksiyonlar

v' Sitomegalovirus
v Ebstein Barr Virus

v' Insan Immun Yetmezlik Virusu

v Hepatit C

v" Mycoplasma pneumonia

v Nadiren : Varicella, Rubella, Parvo B19

- “Liebman, H. A., & Weitz, I. C. (2017). Autoimmune Hemolytic Anemia. Medical Clinics of North
America, p.353 Box 1”dan uyarlanmustir (27).

Cocuklarda sicak tip otoimmiin hemolitik anemi hafif veya siddetli anemi ya da

aniden baslayan hayat1 tehdit eden bir hastalik olarak ortaya ¢ikabilir.

12



Sicak tip otoimmiin hemolitik anemi ¢ocukluk ¢aginda tipik olarak kendini
sinirlar.  Klinik belirtiler solgunluk, yorgunluk, sarilik, koyu renkli idrar ve
splenomegalidir (42).

Sicak tip otoimmiin hemolitik anemide hemoliz doku makrofaj Fc reseptorlerine
antikor baglanmas1 yoluyla eritrosit fagositozu araciligi ile ekstravaskiiler olarak
gerceklesir. Immunglobulin G antikor alt tipine (IgG1, IgG3) ve konsantrasyonuna
bagl olarak, antikorlar kompleman sabitleyerek hem intravaskiiler hemolize hem de
kompleman C3b reseptorii araciligi ile ekstravaskiiler fagositoza neden olabilir (21-
23).

Genellikle 37 © de immunglobulin G1 ( kompleman pozitifligi ile birlikte olan ya
da olmayan) aracili direkt antiglobulin testi en iyi tani testidir. Diger laboratuvar
anormallikleri arasinda anemi, retikiilositoz, artmis LDH, hiperbilirubinemi ve azalmis
haptoglobindir. Periferik kan yaymasinda en sik polikromazi, ¢ekirdekli eritrositler,
sferositler ve par¢alanmis eritrositler goriilmektedir (42).
2.1.4.1.1. idiyopatik Sicak OiHA

Sicak tip otoimmiin hemolitik anemili vakalarin yaklagik yaris1 altta spesifik bir
etiyoloji ~ bulunamadigindan primer (idiyopatik) olarak adlandirilmaktadir.
Lenfoproliferatif sendromlar, maligniteler, romatolojik hastaliklar, enfeksiyonlar, ilag
kullanim  Oykiisii gibi altta yatan bir neden varliginda sekonder olarak
tanimlanmaktadir.

Sitopeni nedeni ile karsimiza ¢ikan monogenik ve poligenik immiin disregiilasyon
sendromlarinin tanimlanmasindaki artis ile birlikte idiyopatik sicak tip otoimmiin
hemolitik anemi; gelecek zamanda azalmaya devam edecek gibi goriinmektedir.
Genetik sekanslama teknolojisindeki gelismeler immun disregiilasyona neden olan
defektin tanimlanmasini kolaylastirmistir. Bunlar arasinda CTLA-4 (T lymphocyte
associated protein 4 ) haplo yetmezligi, LRBA (lipopolysaccharide responsive and
beige-like anchor ) eksikligi, STAT (signal transducer and activator of transcription )
mutasyonu, PI3KD (activated phosphoinositide3-kinase d) sendromu yer almaktadir.
Altta yatan molekiiler defektlerin saptanmasi hedefe yonelik tedaviler i¢in gelecek

olacaktir (43).
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2.1.4.1.2. Sekonder Sicak OIHA
2.1.4.1.2.1 Evans Sendromu

Sicak  tip otoimmiin hemolitik anemi ile eszamanli veya ardisik olarak
trombositopeni birlikteligi Evans sendromu olarak tanimlanmigtir (32).

Evans sendromunun tanimi, herhangi iki veya ii¢ otoimmiin sitopeninin
kombinasyonunu kapsamak amaciyla genisletilmis ve sonug olarak Evans sendromu
defektif B hiicrelere kars1 otoantikor olusumu ile birlikte goriilen yaygin degisken
immiin yetmezlik, otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS), primer immiin
yetmezlik ve diger immiin disregiilasyon sendromlarmin belirtisi olarak kabul
gormiistiir (44-46).

Baslangicta otoimmiin hemolitik anemi esliginde idiyopatik trombositopenik
purpura olarak tanimlanan Evans sendromunun son tanimi birlikte ortaya ¢ikan veya
zamanla gelisen en az iki hiicre grubunu etkileyen otoimmiin sitopeni olarak
tamimlanmustir. Sitopeni idiyopatik trombositopenik purpura, otoimmiin hemolitik
anemi veya otoimmun nétropeniden olusabilmektedir. Klinik etkilenen hiicre grubuna
gore degiskenlik gostermekle birlikte genellikle anemi ve mukozal kanamanin
kombinasyonudur (32, 43).

Evans sendromu tanist bir dislama tanisidir. Hastalar ortalama 7-8 yasinda ve

etkilenen hiicre grubuna gore semptomlar ile basvururlar (47, 48).
Evans sendromu i¢in ilk yaklasim idiyopatik trombositopenik purpura ve otoimmiin
hemolitik anemi ile benzerdir. Semptomlarin yonetimini takiben romatolojik
hastaliklar, immiin yetmezlik ve enfeksiyoz etyolojiler agisindan degerlendirme
yapilmalidir(9).

Evans sendromlu hastalarda altta yatan otoimmun lenfoproliferatif sendrom
(ALPS), yaygin degisken immun yetmezlik gibi immiinolojik bozukluklar veya
sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmun bozukluklar goriilebilmektedir (43).
Fizik muayenesinde lenfadenopati ve splenomegali olan hastalarda pozitron emisyon
tomogrofi gibi ileri goriintiileme tetkikleri veya biyopsi maligniteyi diglama amaci ile
degerlendirilmelidir. Insan immiin yetmezlik viriisii testi &zellikle addlesanlarda
distintilmelidir (1).

Enfeksiyon veya malignite olmaksizin kontrolsiiz lenfositik proliferasyon ile
karakterizedir (49). FAS apoptotik yolak kusuru nedeni ile apoptoz mekanizmalari

ve aktive lenfosit regiilasyonunda problem mevcuttur.
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Hastalar sitopeni ile birlikte lenfadenopati, splenomegali ve / veya hepatomegali,
artmis malignite riski ile prezente olmaktadir (50, 51).

Yaygin degisken immun yetmezlik sendromu , ES ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir.
ES hastalarinin yaklasik % 10'unda yaygin degisken immun yetmezlik sendromu
goriilmektedir ve bu hastalarin yarisindan fazlasi otoimmun sitopeni ile prezente
olmaktadir (43). Yaygmn degisken immun yetmezlik sendromu olan hastalarda
siddetli veya tedaviye direngli olabilen enfeksiyonlar goriilebilmektedir. Hastalarin asi
yanitlart yetersizdir. Yetiskin donemde basta lenfoma olmak t{izere malignite riskinde

artig goriilmektedir (52).

2.1.4.1.2.2 Sistemik Lupus Eritematozus

Otoimmiin hematolojik belirtiler cocukluk ¢aginda baslayan SLE hastalarinda
siklikla gortilmektedir (53). Hastalariin yaklasik % 50'sinde SLE'nin klinik belirtileri
goriilmesinden aylar énce OIHA ve / veya ITP gelismektedir (54). Otoimmiin
hemolitik anemi gelisen SLE hastalarinda genellikle Ig G tipinde otoantikorlar
goriilmekle birlikte soguk tip hemolitik anemiye yol agan IgM tipi antikorlar da rapor
edilmistir (55). Otoimmun hemolitik aneminin goriildigi diger otoimmun hastaliklar
arasinda antifosfolipit antikor sendromu, juvenil idiyopatik artrit, inflamatuar bagirsak
hastaliklar1, primer biliyer siroz, otoimmun tiroid hastaliklar1 ve sjogren sendromu

bulunmaktadir (27).

2.1.4.1.2.3 Tlag iliskili sicak OTHA

Ilag iliskili immun hemolitik anemi insidans1 yaklasik 1 milyon vaka / yildir (56).
Immun hemolizi yaklasik 150 ilacin indiikledigi bildirilmektedir (6). Sefalosporinler;
¢ocuklarda ilag iligkili hemolizin % 70 ile en sik nedenidir (10). Hastalar ilaca maruz
kaldiktan sonra saatler i¢inde ciddi kompleman aracilt intravaskiiler hemoliz ile (6rn.
seftriakson) veya birka¢ ay maruziyeti takiben subakut ekstravaskiiler hemoliz ile
bagvurabilirler. Sefalosporinler ve diklofenak iligkili immun hemolitik anemide 6liim
oranlar1 % 6-15 olarak bildirilmistir (56, 57). Tedavide siipheli ilag kesilmelidir.
Hematolojik iyilesme genellikle 1-2 hafta iginde ortaya ¢ikar (58). Tan1 belirsiz ise
ilag iligkili antikorlar i¢in test yapilarak tani kesinlestirilebilmektedir (Tablo 4) (6).
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Tablo 4. Otoimmiin hemolitik anemi ile iliskili oldugu siklhikla bildirilen ilaglar

ILAC ETKi MEKANIZMASI
Penisilin Membran emilimi-hapten
Birinci kusak sefalosporinler Non-immun protein absorbsiyonu

Ikinci ve ii¢iincii kusak sefalosporinler Immun kompleks

Alfa metil dopa fag iliskili otoantikor
Fludarabin Mac iliskili otoantikor
Oksaliplatin fac iliskili otoantikor

“Liebman, H. A., & Weitz, I. C. (2017). Autoimmune Hemolytic Anemia. Medical Clinics of North
America, p.353 Table 2” den aynen alinmistir (27).

2.1.4.1.2.4. Malignite iliskili Sicak OTHA

Otoimmiin hemolitik anemi bildirilen hematolojik maligniteler arasinda 16semi,
Hodgkin ve Hodgkin dig1 lenfomalar, myelodisplastik sendrom bulunmaktadir (59).
Malignite iligkili OIHA tanis1 aneminin multifaktdriyel olmasi, LDH’ i karaciger
fonksiyon bozuklugundan etkilenmesi ve retikiilosit yanitinin kemik iligi infiltrasyonu
ile dnlenmesi nedeni ile karmasik olabilir (60). Bu nedenle bazi durumlarda kemik iligi
biyopsisi degerlendirmenin bir pargasi olarak gerekebilir. Hastalarda CMV

aktivasyonu ve parvoviriis B19 enfeksiyonu dislanmalidir.

2.1.4.1.2.5 Viral Enfeksiyonlar

Otoimmiin hemolitik anemi infantil donemde cogunlukla viral ve bakteriyel
enfeksiyonlardan kaynaklanir (61). Epstein Barr viriis, Sitomegalovirus, Insan immun
yetmezlik viriisii, Hepatit viriisleri nadir olarak da varisella, rubella ve parvovirus B19
otoimmun hemolitik anemi bildirilmis ajanlardir (27).

Otoimmiin hemolitik anemi; enfeksiyoz mononiikleozisli (EM) hastalarda hastalik
baslangicindan 1-2 hafta sonra % 3 oraninda goriilmektedir. Enfeksiyoz
mononiikleozis yiiksek termal genlige sahip anti-i soguk agliitinin ile iliskilidir (62).

Vakalarin ¢ogu 4-8 hafta i¢inde kendini sinirlamaktadir (63).
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2.1.4.2. Soguk-Tip Otoimmiin Hemolitik Anemi

Soguk tip otoimmun hemolitik anemi, kompleman aktivasyonunu tetikleyen IgM
pentamerler aracili intravaskiiler hemolizin goriildiigli cocuklarda nadir goriilen bir
hastaliktir. Sicak tip otoimmun hemolitik aneminin aksine, hastalarda C3d pozitif, Ig
G — negatif DAT goriilmektedir. Pediatrik vakalarin ¢ogunda (% 50-% 75) 1-2 hafta
icinde gecirilmis bir enfeksiyon, en yaygin olarak mikoplazma pndmonisi mevcuttur
(14). Klinik genellikle hafiftir. Hastalar tipik sicakliklarda etkilenir. Periferik yaymada
sferositler agirlikli olarak intravaskiiler hemoliz nedeniyle goriilmemektedir.
Eritrositlerde kiimelesme rulo formasyonu goriilmektedir. Eritrosit kiimelesmesi tam
kan sayimini etkileyerek aneminin daha derin ve MCV’nin yanlis yiiksek dl¢iilmesine

neden olabilir (Resim 2).

073

Resim 2. Soguk agliitinin hastahgl periferik kan yaymasi: Periferik yaymada
yaygin hemagliitinasyon goriilmektedir. Resim 2 https://www.uptodate.com adresindeki

gorseller kullanilarak olusturuldu.

Tedavi altta yatan hastaligin tedavisi ve soguk maruziyetinden kaginmay1 igerir.

Hastalara tedavide verilen sivi ve kan tirtinleri 1sitilmalidir (5).

2.1.4.3. Paroksismal Soguk Hemoglobiniiri

Cocuklar nadiren, eritrosit yiizeyindeki P antijenine kars1 g G yapisinda (Donath-
Landsteiner antikoru) antikorunun neden oldugu paroksismal soguk hemoglobiniiri
gelistirebilirler (64). Paroksismal soguk hemoglobiniiri vakalari, edinilmis OIHA

"larmn % 1- % 3'linii olugturmaktadir (27). Donath-Landsteiner antikorlari bifaziktir.
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Baslangicta komplemani sabitler, sogutma ve yeniden 1sitma ile kompleman
gliclendirilir ve hemoliz meydana gelir. Cocuklarda, paroksismal soguk
hemoglobiniiri viral enfeksiyonlarla iligkilidir. Antikorlar, 12 hafta boyunca hemolizi
devam ettirebilir. Hastalar destekleyici bakim ve soguk maruziyetinden kaginarak

tedavi edilmelidir. Hastalara tedavide verilen s1vi ve kan iirtinleri 1sitilmahidir (5, 14).

Tablo 5. Otoimmiin hemolitik aneminin laboratuvar bulgulari ve patofizyolojisi

Sicak tip Paroksismal Soguk agliitinin
soguk hastalig1
hemoglubiniiri

Antikor tipi lgG lgG lgM
Termal aktivite 37Ce 4 C° 4 Ce
Kompleman +/- Evet Evet
fiksasyonu
DAT
4Ce° Reaksiyon IgG, C3 C3
37 Ce yok C3 C3
Ig G +/-C3
Spesifik antijen Rh ve diger P I/i
Hemoliz yeri Dalak Intravaskiiler Karaciger ve
intravaskiiler
-DAT: Direkt antiglobulin testi Ig: immunglobulin C3: Kompleman 3

- “Chou ST, Schreiber AD. Autoimmune hemolytic anemia. In: Nathan and Oski's Hematology and
Oncology of Infancy and Childhood, 81" ed, Orkin SH, Fisher DE, Look T, et al. (Eds), WB Saunders,
Philadelphia 2015. p. 411 > dan uyarlanmustir (37).
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2.2. Tedavi

Otoimmun hemolitik anemi klinigi ile bagvuran hastalarda tedavi oncesi serolojik
tanis1 dogrulanmalidir. Sicak tip hemolitik anemide tedavi yaklasimi soguk tip
hemolitik anemiden olduk¢a farklidir. Sekonder sebeplere bagli OIHA gelisen
hastalarda altta yatan hastaligin tedavisi planlanmalidir. Otoimmun hemolitik anemi
nedeni ile tedavi planlanan hastalarin eslik eden diyabet, aterosklerotik ve koroner
vaskiiler hastalik, ven6z tromboz, renal yetmezlik ve diger sitopeniler gibi

komorbiditeleri ilag segiminde modifikasyon gerektirebilir (27).

2.2.1. Sicak Tip Otoimmiin Hemolitik Anemi Tedavisi

Primer (idiyopatik) sicak tip OIHA tedavisinde immun supresyon ve modiilasyon
amaciyla yaygin olarak kortikosteroidler, IVIG veya rituksimab kullaniimaktadir (42).
Kortikosteroidler sicak tip OIHA tedavisinin temelini olusturur. Hastalarin yaklasik %
70 - % 85’1 giinler veya haftalar igerisinde steroid tedavisine yanit verir. Steroid
tedavisi i¢in gesitli intravenéz ve oral doz rejimleri kullanilmaktadir. Doz azaltma
sirasinda niiks yaygindir, bu nedenle steroid doz azaltma plani klinik yanit ve
laboratuvar tetkikleri g6z 6niinde bulundurularak 4 -6 ay igerisinde yapilmalidir (8).
Sekonder OIHA i hastalarda standart dozlarda steroid ile tedavi yanitlari primer OIHA
li hastalara gore daha diistiktiir (65). Calismalar diisiik doz ve 6 aydan uzun siirede
steroid tedavisi uygulanan hastalarda niiks ihtimalinin daha diisiik, remisyon
sliresinin daha uzun oldugunu gostermektedir (8).

Steroide yanit vermeyen veya niiks gézlenen hastalar i¢in tedavide ikinci basamak
ilaglar &nerilmektedir. Immunsupresif ajanlara bagl hayat: tehdit eden enfeksiyon
riski nedeniyle ikinci basamak tedaviye baslamadan oOnce, altta yatan immun
yetmezIlik ve immun disregiilasyon agisindan hastalar degerlendirilmelidir.

Rituksimab, steroid refrakter veya niiks hastalarinda tercih edilen antikor lireten
B hiicrelerini dolasimdan ortalama 6 ile 9 ay boyunca elimine eden ikinci basamak
ilactir. Rituksimab tedavisine primer ve sekonder OIHA icin yamit oran1 % 83 ile %
87 arasindadir (66). Standart rituksimab doz plani haftalik 375 mg / m2 doz ile toplam
4 haftadir. Rituximab iliskili yan etki, inflizyon reaksiyonlar1 diginda nadir
goriilmektedir(67, 68). Intravendz immunglobulin replasmani  gerektiren

hipogamaglobulinemi gelisebilmektedir. Ritiiksimab tedavisi oncesi altta yatan yaygin
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degisken immun yetmezlik (CVID) veya diger immun yetmezlik sendromlarini
dislamak i¢in tedaviden Once Iimmiinoglobulin diizeyleri ve lenfosit paneli
goriilmelidir(8).

Sicak tip OIHA tedavisinde kullanilmakta olan diger ajanlar arasinda
antimetabolitler (merkaptopurin, azatiyopiirin, mikofenolat mofetil, metotreksat),
kalsinérin inhibitorleri (siklosporin), alkilleyici ajanlar (siklosfosfamid), mTOR
inhibitorleri (sirolimus), mitotik inhibitorler (vinkristin veya vinblastin) ve biyolojik
ajanlar (alemtuzumab) bulunmaktadir(15). Bu ajanlar igin yayinlanmis tekli veya
kombinasyon tedavilerinden olusan vaka serileri olmakla birlikte heniiz yapilmis
randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Yetiskinlerde yaygin olarak
kullanilan bir ajan olan Danazol, maskiilenizan etkileri nedeniyle OIHA‘li ¢ocuklarda
ilk siralarda tercih edilmemektedir (69) .

Danazol, hiicreye bagli Ig G ve hiicreye bagli komplemani azaltan ve yeni Ig G
tiretimini azaltan hafif androjenik 6zelliklere sahip etinil testosteron tiirevi sentetik
bir androjendir (70). Danazol sicak tip OIHA li hastalarda birinci basamak tedavi
olarak steroid tedavisi siiresini kisaltma amaciyla steroid ile birlikte kullanilabilir.
Danazol ve steroid tedavisinin sinerjistik etkileri 2 ¢aligmada gosterilmistir (69, 71).

Steroid tedavisine refrakter sicak tip OIHA'll hastalarda siklofosfamid (100 mg /
giin) veya azatiyoprin (100-150 mg / glin) tedavi se¢enekleri arasinda yer almaktadir.
Siklofosfamid tedavisinin etkinligi c¢alismalarda % 25 ile % 40 arasinda
raporlanmaktadir. Tedavi 6 ay uygulamaya ragmen yanit alinamaz ise basarisiz olarak
kaydedilmelidir. Sag dokiilmesi, gonadal toksisite, kemik iligi baskilanmasi, hematiiri
ve losemi gelisme riski gibi agir yan etkilerinin oldugu akilda tutulmahidir (72).
Siklosporin A, steroide refrakter sicak tip OIHA li hastalarda tedavi amaci ile
kullanilan ilaglardandir. Sicak tip OIHA li hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada
tedavide siklosporin A, steroid ve danazol kombinasyonu uygulanan 18 hastada yanit
orani iken (%89) buna karsilik, sadece steroid ve danazol kullanilan 26 hastada yanit
orani % 57.7 olarak saptanmistir (73). Siklosporin A 5-10 mg/kg/giin dozunda ikiye
boliinerek oral yoldan baslanip, siklosporin kan diizeyine gore doz ayarlanmaktadir
(37).

Mikofenolat mofetil, o6zellikle T ve B lenfosit hiicrelerinde  guanosin
niikleotidlerin de novo sentezine etki eden inosin monofosfat dehidrojenaz enzimini

inhibe eden mikofenolik asidin 6n ilacidir. Mikofenolat mofetil lenfosit proliferasyonu
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giiclii bir sekilde 6nlemesi nedeni ile greft reddini 6nlemek i¢in organ transplantasyonu
yapilan hastalarda sik¢a kullanilmaktadir(74). Cocuklarda 30-40 mg/kg/giin dozunda
ikiye boliinerek agizdan, yetiskinde 500-1000 mg/giin dozunda ikiye bdliinerek
baslanir ve yetiskinlerde 1000-2000 mg/giin dozuna kadar ¢ikilabilir (37).

Sirolimus, antijenik ve sitokin stimiilasyonuna yanit olarak olusan T lenfosit
aktivasyonunu ve proliferasyonunu ve antikor tiretimini inhibe eder. Sirolimus hiicre
i¢i bir protein olan FKBP-12'ye baglanarak mTOR'u (mechanistic target of rapamycin)
inhibe eden bir immunsupresif kompleks olusturur. Hiicre dongiisiiniin G1'den S
fazina ilerlemesini durdurarak, sitokin aracili T hiicre proliferasyonunu inhibe eder
(75).

Intravendz immiinoglobulin, sicak tip OIHA tedavisinde steroidlere ek olarak
kullanilmaktadir. Flores ve ark. sicak tip OIHA’1i 73 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada
, intraven6z immiinoglobulin (0.4-0.5 g / kg) 5 giin uygulanan hastalarda % 39.7
etkinlik, ¢cocuklarda % 54.5 ile daha yiiksek etkinlik saptanmistir. Siddetli hemolizi
olan vakalarda intraven6z immunglobulin steroid tedavisine yardimci tedavi olarak
uygulanabilir (76).

Splenektomi primer OIHA'da genellikle etkilidir, ancak cocuklarda hiimoral
immunitenin gelisimi 5 yasina kadar devam ettigi i¢in ertelenmelidir. Splenektomi
planlanan hastalar ameliyat oncesinde kapsiillii bakterilere karsi asilanmalidir. Sepsis
riskini onlemek igin splenektomi uygulanan cocuklarda antibiyotik profilaksisi
baglanmalidir. Splenektomi sonrasi hasta tromboz riski agisindan takip edilmelidir(8).
Laparoskopik splenektomi ve post operatif antibiyotik ve trombotik profilaksi ile
cerrahi iligkili morbidite ve mortalite 6nemli ol¢iide azalmistir (77). Splenektomi
yaniti ile ilgili en giincel sonuglar % 40 ile % 80 hastada ilk yanit ve % 20 hastada

uzun siireli remisyon olarak raporlanmistir (78).

2.2.2. Soguk-tip Otoimmiin Hemolitik Anemi Tedavisi

Soguk tip OIHA tedavisi, kortikosteroidlere yanitsiz olmasi nedeniyle sicak tip
OIHA'dan farklidir (38). Soguk tip OIHA tedavisinde hastay1 1sitmak ilk ve bazen tek
gerekli olan tek onlemdir (79). Birincil hedef miimkiinse altta yatan enfeksiyonun
tedavisidir (38) . Transfiizyon gerekli ise, kan riinii 1sitilarak transfiize edilmelidir.
Hemoglobiniirinin bdbrek tiibiilleri izerindeki toksik etkilerinden kacinmak amaciyla

hasta iyi hidrate edilmeli ve diiirez takip edilmelidir (79). Baz1 soguk tip otoimmun
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hemolitik anemi hastalarinda rituksimab tedavide etkilidir, ancak ¢ocuklarda nadiren
gereklidir. Agir hastalarda plazmaferez uygulanabilir. Kortikosteroidler ve

splenektomi genellikle soguk tip otoimmun hemolitik anemi igin etkisizdir (5).

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Ozellikleri ve Calisma Protokolii
Bu ¢alisma SBU Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim
Aragtirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Kliniginde 1997 -2019 yillar1 arasinda
otoimmun hemolitik anemi tanisi ile takipli 1 ay ve 18 yas araligindaki hastalarda
gerceklestirildi. Verilerr retrospektif olarak 1 Aralik 2019 — 1 Mart 2020 tarihleri
arasinda kaydedildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri :

v' Merkezimizde otoimmun hemolitik anemi tanisi almis olmasi

v' Tim tedavi segimlerinin merkezimizdeki izleminde yapilmis olmasi ve

yanitlarinin en az alt1 ay siireyle merkezimizde takip edilmis olmasi

v' Bilgilendirilmis goéniillii onam formunun hasta ¢ocuk ve ebeveynleri
tarafindan onaylanmis olmasi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri :

v" Soguk agliitinin veya Donath Landstainer antikor pozitifligi saptanmasi

v’ Tedavi yamtinin degerlendirilemedigi hastalar (tedavi degisikligi sonrasi en az

6 ay izlenememis olmasi)
Tani1:

Periferik kan yaymasinda polikromazi, normoblastlar, fragmente ertrositler,
mikrosferositler ve makrositlerin bulunmasi, Hb diisiikliigii, retikiilositoz, LDH
yuksekligi, total bilirubin yiiksekligi eslik etmesi ve DAT pozitifliginin olmasi sicak
tip immun hemolitik anemi olarak kaydedildi. Bunun yanisira DAT negatif olup diger

parametreleri destekleyen hastalarin steroid yanitl olmasi tanisal kabul edildi.
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Calismaya dabhil edilen tiim hastalarin bilgileri hastanemiz elektronik veri tabaninda
kayitli epikriz ve laboratuvar sonuglar1, hemsire ve hekim dosya notlar1 kullanilarak

tarand1. Hastalarin agagida belirtilen verileri kaydedildi.

Demografik ozellikler:

Hastalarin dogum tarihi, yasi, cinsiyeti, otoimmun hemolitik anemi tanis1 aldig1
yas, varsa tani aninda eslik eden diger hastaliklari, aile ve kardes oykiisii kaydedildi.
Eslik eden immun yetmezlik veya ek hastalik bulunan hastalar sekonder OIHA, diger
hastalar ise idiyopatik OTHA olarak degerlendirildi (80).

Laboratuvar Parametreleri:

Tani sirasindaki tam kan sayimu, total ve indirek bilirubin diizeyi, LDH, diizeltilmis
retikiilosit yiizdesi, varsa viral serolojileri, serum Ig diizeyleri, lenfosit paneli
kaydedildi.

Hastalara tan1 aninda eritrosit siispansiyonu verilmis olmasi, uygulanan intravendz
immunglobulin, steroid, kombinasyon tedavileri ve uygulanan diger immunsupresan
tedaviler kaydedildi. Hastalara tani sirasinda, hastalik tekrarladiginda ve reftrakter
oldugunda uygulanan tedaviler siniflandirildi. Calismaya alinan hastalarda izlemde

splenektomi gereksinimi ve splenektomi zaman1 kaydedildi.

Tedavi yanitinin degerlendirilmesi (CEREVANCE Kkriterleri) :

Hb degerinin 11 g/dI’nin {izerine ¢ikmasi tam yanit, 7-11 g/dl ise parsiyel yanit

olarak degerlendirildi.

Niks tanimai:

Tedavi kesildikten sonra ve steroid dozunun azaltilmasii takiben Hb diizeyini

idame ettirememesi nuks olarak tanimlanda.
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Tedavi yanitlarinin karsilastirilmasi:

Hastalar tani sirasinda tercih edilen tedaviye ve etyolojiye gore idiyopatik ve
sekonder olarak gruplandirildi. Hastaligin tekrar etmesi agisindan gruplar arasindaki

farklilik degerlendirildi.

3.2. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler Microsoft Excel programi ve SPSS (Statistical Package for
Social Scienses-IBM Inc. Chicago, Illinois, USA) 24 programi kullanilarak yapildi.
Niimerik degiskenler Ortalama + standart sapma, ortanca (en diisiik-en yiiksek) ve
frekans (ytizdelikler) olarak verildi. Verilerin dagilimi degerlendirildi. Gruplar
arasinda oranlarin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Dagilimlar normal
olmadig i¢in gruplar arasinda farklarin degerlendirilmesi i¢cin Mann-Whitney U testi
ve Kruskal Wallis testi kullanildi. p<0.05 iki yonlii testlerde istatistiksel onemlilik i¢in
yeterli kabul edildi.

3.3. Etik Kurul

Bu ¢aligsma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmistir.
SBU Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 05/12/2019 tarihli toplantisinda 2019/338

protokol numarasi ile onaylanmaistir.
3.4 Calisma tasarimi ve benzerlik oram

Calismanin tasarimi; EK 1°de belirtildigi iizere STROBE (The Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) kilavuzuna uygun hazirlanmigtir

(EK 1).

[13%2]

Universitemiz tez yazim kilavuzu 3.6’nci madde “i” bendine uygun olarak
Turnitin®, LLC (2020) program kullamlarak filtreleme uygulanmadan olusturulan
orijinallik raporunda bu ¢aligmanin benzerlik oran1 %6 ile kilavuz 6nerisi olan %25’in

altinda saptanmistir.

3.5 Cikar Catismasi
Calismanin tarafsizlig: ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali katki veya

diger ¢ikar ¢atigsma ihtimali (potansiyeli) ve iligki alan1 yoktur.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri:

1997 -2019 yillar1 arasinda merkezimizde otoimmun hemolitik anemi tanisi
alan ve tedavileri yapilan toplam 39 hasta ¢alismaya alindi. Degerlendirmeye alinan
39 hastanin %41°1 (n=16) kiz, %591 (n=23) erkekti. Hastalarin ortalama (SS) tan1
yas1 61,0 (53,7) ay ve tanidan itibaren ortalama (SS) izlem siiresi 86,2 (70,9) ay idi.
Bir yildan daha kisa stiredir izlenen 6 hasta vardi. Olgularin demografik 6zellikleri
Tablo 6°da izlenmektedir. Oniki hastada (%30,7 ) anne baba arasinda akrabalik
mevcuttu. Anne baba arasinda akrabalik bulunan 3 hastanin, akrabalik bulunmayan 2

hastanin benzer klinikte kardes dykiisii bulunmaktaydi (Tablo 6).

Tablo 6 . Calisma grubunun demografik 6zellikleri

Erkek / kiz (n) 23 /16
Tam yasi (ay) ortalama (SS) 61,0 (53,7)
Izlem siiresi (ay) Ortalama (SS) 86,2 (70,9)

Anne-baba akrabalik éykiisii, n (%) | 12 (%30,7)

Hasta kardes oykiisii, n (%) 5(%12,8)

SS: Standart sapma

Akraba evliligi olanlar ve olmayanlar arasinda kardes Oykiisii agisindan fark

saptanmadi. (Tablo 7)

Tablo 7. Akraba evliligi ile kardes oyKkiisiiniin karsilastirilmasi

Kardes oykiisii
Yok Var Toplam P
n(%) | n(%) n (%)
Yok 25 (64) 2 (5) 27 (69)
Akraba evliligi var 9(23) 3(7) 12 (31) 0,149
Toplam 34 (87) 5(12) 39 (100)
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Sicak tip otoimmun hemolitik anemilerin siniflandirilmasina gore hastalarin
dagilimi Tablo 8’de goriilmektedir. Anne baba arasinda akrabalik goriilen 12 hastanin
11’1 sekonder immun hemolitik anemi grubundayken biri idiyopatik gruptaydi. Kardes

Oykiisii olan 5 hasta da sekonder grupta yer almaktaydi.

Tablo 8. Sicak tip otoimmun hemolitik anemi siniflamasina gore hastalarin

dagilimi
Siniflama n (%)
Idiyopatik 18 (46)
Sekonder 21 (54)
1. Otoimmun hastalik
v Evans sendromu 6 (15)
v' Sistemik lupus eritematozis 2 (5)
2. Immun yetmezlik
v" CTLA-4 haplo yetmezligi 1(2)
v' Siit gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi 1(2)
v' Digeorge sendromu 2 (5)
v" DOCK-8 eksikligi 2 (5)
v PNP eksikligi 1(2)
v Hipogamaglobulinemi 3(8)
3. Otoimmun lenfoproliferatif hastalik 3(8)
Toplam 39 (100)

-CTLA-4: T lymphocyte associated protein 4 - PNP: Piirin niikleosid fosforilaz
-DOCK-8: Dedicator of cytokines 8

Laboratuvar Bulgular::

Tan1 aninda ortanca Hb degeri 6,6 mg/dl, ortanca hematokrit %19,7 idi. Hastalarin
ortanca trombosit degeri 258 x10°/mm? idi. Tan1 aninda 9 hastanin trombositopenisi
mevcut idi. Hastalarin tan1 anindaki hemogram ve biyokimya bulgular1 Tablo 9 ’da

belirtilmistir.
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Tablo 9. Tam aminda hastalarin laboratuvar bulgular:

Ortalama Ortanca | En diisiik- En yiiksek
(SS)
Hb (g/dI) 6,3 (2,1) 6,6 (3-11,5)
Htc (%) 18,9 (7,5) 19,7 (5,4-34,5)
MCV (fl) 90 (16,2) 86 (67,3-126)
Ret (%) 7,5(8,9) 4,8 (1-42,8)
Trombosit (10> /mm?) 259 (157,0) 258 (4-506)
LDH ( iinite/L) 780,4 (717,0) 494 (198-3309)
Urik Asit (mg/dl) 4,1(2,07) 3,9 (1-11,6)
Total bilirubin (mg/dl) 3(3,5) 2,2 (0,3-17)
Direkt bilirubin (mg/dl) | 0,7 (0,9) 0,5 (0-5,5)

Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, Ret: Retikiilosit,
LDH: Laktat dehidrogenaz, SS: Standart sapma

Hastalarin 37°sinde DAT pozitif saptandi. Direkt antiglobulin testi negatif olan

hastalardan biri CTLA-4 haplo yetmezligi taniliydi. Diger hasta ise hemoliz bulgulari

ve steroid tam yanith olmast nedeni ile

degerlendirilmisti (Tablo10).
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Tablo 10. Hastalarin sicak immun hemolitik anemi tipine gore DAT

pozitifliklerinin degerlendirilmesi

Sicak tip otoimmun
hemolitik anemi tipi
Idiyopatik Sekonder Toplam
n (%) n (%) n (%)
Negatif 1(2) 1(2) 2 (5)
Ig G pozitif 1(2) 3(7) 4 (10)
Ig G + Kompleman 4 (10) 1(2) 5(12)
DAT | pozitif
Poliklonal pozitiflik 12 (30) 16 (41) 28 (71)
Toplam 18 (46) 21 (54) 39 (100)

DAT: Direkt antiglobulin testi, Ig:immunglobulin

Calismaya alinan hastalarin 37’sinde viral seroloji ve 4’linde viral PCR sonuglari
mevcuttu. Bunlardan ikisinde (%5) Anti CMV Ig M pozitifligi, birinde (%2) CMV
PCR pozitifligi ve birinde (%1) hastada nazal aspiratta solunum multipleks PCR

mikoplazma pnémonia pozitifligi saptandi.

Bagvuru sirasinda ilag 6ykiisii olan 16 (%41) hasta mevcuttu. Bu hastalarin
sekizinde (%50) amoksisilin klavulonat, sekizinde (%50) sefalosporin grubu
antibiyotik kullanmist1. Ilag kullanim dykiisii bulunan hastalarm 13 ( %81)’ii birinci
sira tedavi yeterli olmusti. Ancak ilaca bagli immun hemolitik anemi oldugunu

gosteren ileri test yapilmamaisti.

Tan1 aninda 31 hastanin immunglobulin diizeyleri ¢alisilmisti. Bunlardan 23
(%74,2)" iinlin Ig G diizeyleri normal saptanirken ikisinin (%6) Ig G diizeyleri 1 ve 2
SS alt1 arasinda, altisinin (%19) 2 SS altinda saptandi. immunglobulin A diizeyi 24
(%77,4) hastada normal saptanirken bir hastada 1 ve 2 SS alt1 arasinda, 6 hastada
(%19) 2 SS altinda saptandi. Immunglobulin M diizeyi hastalarin 25’inde ( %80)
normal sinirlarda, 3 (%9) hastada 1 ve 2 SS alt1 arasinda, 3 (%9) hastada 2 SS altinda
saptandi (Sekil 2). Tan1 aninda IgE diizeyi ¢aligilan 19 (%48) hastadan birinin degeri
2 SS {izerindeydi.
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Sekil 2. Hastalarin tan1 amindaki immiinglobulin degerleri

Tan1 aninda 21 hastanin lenfosit alt gruplar ¢alisilmisti. Lenfosit alt grup
degerlendirilmesinde hastalarin altisinda (%28) B lenfosit sayisi, dokuzunda (%42) T
lenfosit say1si ve tigiinde (%14) NK hiicre sayisi yasa gore 5 persentilin altinda izlendi.
Tan1 aninda 2 hastanin hem T hiicre hem de B hiicre degeri yasa gore 5 persentil altinda

saptand1 (Tablo 11).

Tablo 11. Lenfosit alt gruplarinin degerlendirilmesi

Hasta Sayisi, n (%0)
B hiicre <5p 6 (%23)
5-10p 4 (%15)
T hiicre <5p 9 (%34)
5-10p 2 (%7)
NK hiicre <5p 3 (%11)
5-10p 1 (%3)
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Tedavi secimleri ve yanitlarin karsilastirilmasi:

Tan1 sirasinda tedavi se¢iminde 6 hastaya IVIG,
IVIG + steroid kombine tedavisi uygulanmisti. Hastalardan biri tedavisiz izlem ile
takip edildi (Sekil 3). Bir ay i¢inde hastalarin 19 (%48,7)’u tam yanitli, 19 (%48,7)’u

parsiyel yanitli, bir hasta (%2,6) ise yanitsizdi. (Sekil 3)

Steroid alan hasta sayisi toplam 32 olup bunlarin 20 (%62)’sinde prednizolon,
besinde (%15) metilprednizolon ve yedisinde (%21) pulse metilprednizolonu takiben
prednizolon ile uygulandi. Prednizolon uygulanan 27 hastanin 24 (%88)’linde tedavi

dozu 2 mg/kg, ticiinde (%12) 1 mg/kg idi. Metilprednizolon dozlar1 3/5 hastada 2

17 hastaya steroid, 15 hastaya

mg/kg, 1 hasta 1 mg/kg ve 1 hasta da pulse metilprednizolon olarak uygulanmist.

OIHA
n=39
[
[ | | |
IVIG Steroid IVIG + Steroid Gozlem
n=6 n=17 n=135 n=1
Parsiyel yanit Yanitsiz Parsiyel yanit
— — — Tam yamt
n=4 n=1 n=6
Tam yanit Parsiyel yanit Tam yanit
n= n=9 n=9
Tam yamt
n=7

Sekil 3. Tam sirasinda hastalarin birinci sira tedavi secimleri ve tedaviye yanit

durumlar

-IVIG: Intravendz Immunglobulin

30




Yirmi-ii¢ hastaya (%58,9) tani aninda eritrosit siispansiyonu verildi. Tan1 aninda

eritrosit siispansiyonu alan hastalarin ortanca Hb degerleri daha diisiik saptandi

( Tablo 12).

Tablo 12. Tam aminda eritrosit siispansiyonu verilen ve verilmeyen hastalarin

tam1 anindaki Hb degerleri

Hasta Ortalama Ortanca Hb (g/dl)
Transfiizyon | sayisi Hb (g/dl) Hb (g/dl) (En diisiik- p
n (%) (SS) En yiiksek )
Yok 16 7,67 (1,92) 7,20 5,00-11,50
(%41) 0,002
Var 23 5,40 (1,83) 4,70 3,00-8,00
(9%59)

(Hb: Hemoglobin, SS: Standart Sapma)

Tam sirasinda tedavi alt gruplart incelendiginde tani anindaki Hb, LDH, total

bilirubin, retikiilosit degerleri ve tedaviye yanit Hb agisindan anlaml fark saptanmadi

(Tablo 13).
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Tablo 13.

parametreleri agisindan karsilastirilmasi

Tam sirasinda tedavi secimine gore gruplarin laboratuvar

_ Tam sirasinda tedavi

=~

Z IVIG Steroid | IVIG+Steroid

=

g n=7 n=16 n=15 Toplam p

2 (%18) | (%42) (%39)

E Hb 10,7 9,7 11,1 10,3 0,89
S | (gan (8511,9) | (7,6-13,3) (6,6-13,9) (6,6-13,9)

[+

g Ret 4,38 5 4 4,9 0,44
§ (%0) (1-11,2) (1-34) (1-42,8) (1-42,8)

5 | LDH 1001 465 378 475 | 0,16
g (iinite/L) | (275-2165) | (198-2303) (232-1172) (198-2303)

g Urik asit 3,65 4,7 3,6 3,85 0,10
§ (mg/dl) (1,6-4,5) (2,3-9,3) (1-11,6) (1-11,6)

g | TaBIl 2,6 1,85 2,3 2,2 0,43
(=

2 | (mgd) | 03155 | (0317) (0,3-8,2) (0,3-17)

I

Hastalik niiksii ve tedavi iliskisinin degerlendirilmesi:

b: Hemoglobin, Ret: Retikiilosit, LDH: Laktat dehidrogenaz, T.Bil: Total Bilirubin

[k tanidan sonra niiks eden 20 (%51,2) hasta oldu. Ik kez niikseden 20 hastanin
15’1 erkek, besi kiz idi (p=0.05). Niiks eden hastalar ile tam1 sirasinda tedavi ile
remisyonda kalan hastalar arasinda tan1 anindaki ortanca (en diisiik — en yiisek) Hb
degerleri sirasiyla 6,34 (3,1-11,5) g/dl ve 6,8 (3-9,8) g/dl idi (p=0,813). Niiks edenlerin
tan1 aninda ortanca (en diisiik — en ylisek) diizeltilmis retikiilosit ytizdesi 7,5 (1,07-
42,8) ve MCV degeri 102,1 (67,3-126) fl olup niiks etmeyenlere gore daha yiiksek
saptandi (sirastyla p=0,02 ve p=0,006). Niiks eden hastalarda tan1 anindaki LDH 400,5
(226-2019) U/L daha dusiik saptandi (p=0,028). Tani yas1 ve diger parametreler
acisindan fark saptanmadi (Tablo 14 ).
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Tablo 14. Birinci sira tedavi ile remisyonda olan hastalar ile niiks eden hastalarin

tam anindaki laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Remisyonda olan Niiks eden p

_ hastalar hastalar
<
% Yas 44,7 (2-202) 38,5 (5-192) 0,770
>
;Cr Hb (g/dI) 6,8 (3-9,3) 6,3 (3,1-11,5) 0,890
% Htc (%) 19,5 (5,4-31,5) 19,7 (6,4-34,5) 0,320
=
§ Rtc (%) 2,35 (1-19,9) 7,5 (1-42,8) 0,002
% MCV (fl) 80 (68,7-103) 102,1 (67,3-126) | 0,009
g LDH (U/L) 767 (198-3309) 400 (226-2019) 0,028
E Urik asit (mg/dI) 3,6 (1,5-11,6) 4,2 (1-6,9) 0,425

T. Bil (mg/ dI) 2,4 (0,3-17) 2,1(0,3-17) 0,687

Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, Ret: Retikiilosit,
LDH: Laktat dehidrogenaz T.Bil: Total Bilirubin

Tan1 sirasinda tedavi se¢iminde IVIG, steroid veya hem IVIG hem steroid tercih

edilen 3 grup hasta arasinda hastaligin niiks etmesi agisindan anlamli fark saptanmadi

(p=0,128) ( Tablo 15).
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Tablo 15. Birinci sira tedavi secimine gore gruplarin hastahk niiksii acisindan

karsilastirilmasi

Birinci sira tedavi Toplam p
IVIG Steroid IVIG + Steroid
n(%15) | n(%43) n (%38)
Yok 5 6 7 18
Niiks (%13) (%15) (%18) (%47) p=0,128
Var 1 11 8 20
(%2) (%29) (%21) (%52)
Toplam 6 17 15 38
(%15) (%44) (%39) (%100)

IVIG: intraven6z immunglobulin

Steroid alan hastalar tekli ve IVIG ile birlikte kullanimlari karsilastirildiginda

doz azaltmaya baglama siiresi agisindan fark saptanmadi (p=0,052) (Tablo 16).

Tablo 16. Birinci sira tedavi seciminde steroid* kullanilan gruplarin steroid doz

azaltmaya baslama siiresi acisindan karsilastirilmasi

Doz azaltmaya baslama siiresi (giin)

Hasta sayisi Ortalama Ortanca | En diisiik- p
n (SS) en yiiksek
Steroid 15 17,4 (8,4) 20 7-35
Steroid+IVIG 12 18,6 (6,7) 21 7-30 0,052
Toplam 27 (100) 17,9 (7,5) 21 7-35

*Sadece prednizolon hastalar

IVIG: intravendz immunglobulin, SS: Standart Sapma

Tani sirasinda steroid uygulanan hastalarda doz azaltilmaya baslama siiresi ortalama
(SS) 17,9 (7,5) giin idi. Tan1 sirasinda tedavi se¢iminde steroid kullanilan 27 hasta




degerlendirildiginde, niikks eden hastalarin steroid dozunu azaltmaya baglama siiresi

daha uzun saptandi (Tablo 17).

Tablo 17. Tam sirasinda steroid* kullamilan hastalarda niiks eden ve niiks

etmeyenlerin steroid doz azaltmaya baslama siirelerinin karsilagtirilmasi

Doz azaltmaya baslama siiresi
(giin)
Hasta sayis1 | Ortalama (SS) | Ortanca | En yiiksek- p
2 n(%) En disiik
=
4 Yok 11 (45) 14,7 (5,6) 14 7-21
Var 16 (55) 20,6 (8,0) 21 7-35 0,04

Toplam 27 (100) 17,9 (7,5) 21 7-35

*Sadece prednizolon hastalar

Tan1 yaslar1 ortalamasi (SS) idiyopatik ve sekonder grupta sirasiyla 45,5 (36,1) ay
ve 61,0 (53,7) ay saptandi (p=0,165).
Sekonder otoimmun hemolitik anemili hastalarda niiks oran1 daha yliksek saptandi

(p<0,001) (Tablo 18).

Tablo 18. idiyopatik ve sekonder sicak tip otoimmun hemolitik anemilerin niiks

acisindan karsilastirilmasi

Sicak otoimmun hemolitik
anemi tipi
Idiyopatik Sekonder Toplam p
n(%o) n(%o) n(%o)
Niiks Yok 16 (41,3) 3(7,7) 19 (48) <0,001
Var 2 (5,1) 18 (46,2) 20 (51)
Toplam 18 (46,2) 21 (53,8) 39(100)




Iki ve daha fazla niiks gériilen 13 hastanmn tanilar1 Evans sendromu (n=4)
Digeorge sendromu (n=2), hipogamaglobulinemi (n=2), ALPS (n=1), CTLA -4 haplo
yetmezligi (n=1), DOCK-8 (Dedicator of cytokines 8) eksikligi (n=1) ve SLE (n=1)
idi. Bunlardan sadece biri idiopatik gruptayda.

Bu asamada tedavi segimleri; 6 ( % 46)’sina 375 mg/m?/hafta dozunda 4
hafta olacak sekilde rituksimab uygulandi. Ritiiksimab tedavisi alan 6 hastadan tigiinde
tedavi yanit1 gdzlendi (Tablo 19 ve Sekil 4 ). Ilk doz ritiiksimab tedavisinden sonra
tedaviye yanit siiresi siiresinin ortanca degeri 14 (12-21) giin idi. Ritiiksimab tedavi
yaniti gézlenen 2 hastanin Digeorge sendromu tanisit mevcuttu. Diger hastanin eslik
eden bir ek hastalifi bulunmamaktaydi. Ritiikksimab tedavisine yanit alinamayan

hastalarin eslik eden hastaliklart Evans sendromu, ALPS ve hipogamaglobulinemi idi.

Siklosporin tedavisi uygulanan hasta sayisi 7 (%17.5) idi (Tablo 19 ve Sekil 4
). Bu hastalarin 6 (%85) 's1 erkek idi. Siklosporin tedavisi 3 - 6 mg / kg dozunda
uygulandi. iki hastada siklosporin tedavisinin 14 ve 45. giinlerinde yanit alindi. Yanit

alian dozlar sirasiyla 3 ve 6 mg/ kg idi.

Siklosporin ile tedavi edilen 7 hastanin dérdii mikofenolat mofetil, bunlarin da
ticii rituksimab tedavisi almigti. RTX tedavisine yanitsiz olgu danazol ve sonrasinda

ise rapamisin almisti.

Yedi (7/13) hastaya mikofenolat mofetil tedavisi uygulandi. Bunlarin 4 'i erkek
3'i kiz idi. Mikofenolat mofetil tedavisine 4 hasta yanit verdi. Yanit verme siiresi

ortanca 14-180 giin (en diisiik ve en yiiksek) giin idi.

Iki hastada rapamisin tedavisi uygulandi. Hastalarin tedavi dozu 2 ve 2.5
mg/m2 idi. Rapamisin tedavisini 2 mg/m2 dozunda alan hastanin 14. giinde tedavi

yanit1 goriildii.

Tan1 yas1 55 ay olan bir kiz hastaya danazol tedavisi uygulandi. Hastaya 2,5 ay

stireyle 10 mg /kg dozunda uygulandi ve yanit alinamadi.

Hastalara steroid yamtsizligi, ikinci ve sonrasindaki niikslerinde verilen
tedavilerde segilen ajanlarin dagilimi, tedavi dozlari, tedavi yanitlar1 ve tedavi yanit

stireleri Tablo 19 ve Sekil 4 goriilmektedir.
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Izlemde 4 (%10) hastaya splenektomi uygulandi. Splenektomi uygulanan 2 hasta

Evans sendromu, 1 hasta ALPS tanisi ile takip edilmekte idi. Bir hasta idiyopatik

OIHA olarak tanimlanan grupta idi. Evans sendromu olan 2 hasta splenektomiye

yanith idi. Caligmaya alman DOCK-8 eksikligi ve Digeorge sendromu tanisi ile

izlenen 2 hasta (%5,1) izlemde kaybedildi.

Tablo 109.

ajanlariin doz ve yanit siireleri

Steroid yamitsizhigl, ikinci ve sonraki niikslerde verilen tedavi

(endiisiik-enyiiksek)

RTX Siklosporin MMF Rapamisin | Danazol

n=6 n=7 n=7 n=2 n=2
Ortalama doz 375mg/m? | 3-6mg/kg | 600 mg/ m*>| 2-2,5mg/m> | 10 mg/kg
Tedaviye yanith 3 2 3 1 Yanitsiz
hasta sayisi, n
Tedaviye ortalama
Yanit siiresi, 16,3 (4) 29,5(21,9) | 69,6 (76,4) 14 Yanitsiz
giin(ss)
Ortanca . . .

14-21 giin 14-45 giin 14-180 giin
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Sekil 4. Steroid tedavisine yanit allnamayan hastalarda verilen tedavi ajanlar: ve

splenektomi durumlari
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginda goriilen immun hemolitik anemilerin en 6nemli kisminini sicak
otoimmun hemolitik anemiler olusturmaktadir. En 1yi bilinen birinci basamak tedavi
ajan1 steroid olmaktadir. Bunun yanisira IVIG tedavisi de birinci basamakta
verilmektedir (8, 13, 81). Hastalar tedaviye yanit verseler de 6 ay — 1 yillik siire iginde
% 15-40 oraninda niiks edebilmektedir. {1k niikslerde birinci basamak tedavi ajanlari
tekrar verildiginde yanit alinmaktadir (1, 82-84). Bu calismada ilk kez niiks eden
hastalarin tan1 sirasinda baslanan tedavide kullanilan ajanlar ve steroid azaltma
stiresinin ilk niiks agisindan farkli olup olmadigini degerlendirdik. Ayrica ilk kez niiks

eden hastalarin demografik ve klink 6zellikleri degerlendirildi.

Hastalarimizin %46°s1 idiopatik grupta yer alirken %54°i sekonder gruptaydi.
Aladjidi ve ark yaptigi 265 hastay1 kapsayan en genis seride ise hastalarin %37’si
idiopatik (primer) ve %53’l sekonder gruptaydi. Bu calismalarda oldugu gibi
cocukluk ¢aginda goriilen otoimmun hemolitik anemilerin yarisindan fazlas1 sekonder
olmasi nedeniyle altta yatan neden agisindan mutlaka arastirilmasi Onerilmektedir
(21). Bizim hastalarimizin %15’ini Evans sendromu olustururken en genis serilerde
bu oran %20-37 arasinda rapor edilmisti(1, 82, 85, 86). Demografik o6zellikleri
erkeklerin daha fazla oldugu (E/K=23/16) ve ortalama tan1 yas1 5 y1l (idiopatik grup
icin 3,7 ve sekonder grup i¢in 6,1) olduklar1 saptandi. Cinsiyet egilimi a¢ik olmasa da
kiiciik yas gruplarinda erkeklerde daha fazla goriilebilmektedir (1). Aladjidi ve ark.
calismasinda ise idiopatik grupta yas ortalamasi bizim ¢alismamizla benzer sekilde 3,8
yil olarak bildirilmisti (1). Cocukluk ¢aginda immun hemolitik anemiler bebeklik
doneminden addlasan doneme kadar her yasta goriilebilmektedir (7, 16, 87). Bizim
calismamizda da en kii¢lik ve en biiyiik hastamizin tani yas1 sirasiyla 2 ay ve 16,8 yil
idi. Iki yasin altinda ve addlesan cagdakilerin sekonder grupta olma olasig1 daha
yiiksektir (88, 89). Bizim ¢alismamizda da 2 yasin altindaki 11 hastanin altist sekonder
gruptayken 12 yasin iistiindeki 5 hastanin hepsi benzer sekilde sekonder gruptaydi.

Anne baba arasinda akrabalik olan hasta sayisi 12 (%30) hastanin 11°1 ve kardes
oykiist (primer immun yetmezlik veya otoimmunite) olan 5 (%12) hastanin tamami
sekonder gruptaydi. Bu durum kalitsal ge¢isli olan immun yetmezliklerin ve otoimmun

hastaliklarin sekonder immun hemolitik anemi grubunda olmasi ile agiklanabilir.
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Cocuk yas grubunda 265 hastay1 kapsayan bir calismada anne baba akrabalik orani %8
ve birinci derece akrabalarda %12 oraninda primer immun yetmezIlik ve otoimmun
hastalik bulunmaktaydi (1). Ancak bizim ¢alismamizda birinci derece akraba olarak
sadece kardes Oykiisii degerlendirilmisti.

Sicak tip otoimmun hemolitik anemilerde ¢apraz karsilagtirmanin uygun oldugu
eritrosit siispansiyonu saglamak miimkiin olmadigi i¢in transfiizyon hedefine ulasmak
glictiir. Bizim hasta grubumuzda ilk atak tedavisi sirasinda hastalarin %58,9’una
ertriosit slispansiyonu verilmesi gerekmisti. Bu oran Aladjidi ve ark.’nin ¢aligmasinda
%65, Yarali ve ark ¢aligmasinada % 23,8 olarak rapor edilmisti (1, 90). Transfiizyon
oran1 Aladjidi ve ark.’nin caligmasina yakin bulunmustu. Sarper ve ark. yaptig
calismada hastalarin Hb degerinin < 7 g/dl olmasi halinde transfiize edildigi
belirtilmektedir. Bizim ¢aligmamizda transfiize edilen hastalarin ortanca (en yiiksek -
en diisiik) Hb degerleri 4,7 (3,0 - 8,0 )g/dl idi.

Bu ¢alismada tani sirasinda Hb diizeyi 6,6 (3,0-11,5) idi. Immun hemolitik anemi
tanis1 aldigi sirada Hb diizeyi 11,5 g/dl olarak saptanan hasta Evans Sendromu olup
baslangigta trombositopeni saptanmisti. Aladjidi ve ark ¢alismasinda basvuru sirasinda
Hb diizeyi 6,4 (2-10,9) saptanmisti. Ayni ¢alismada tanida Hb diizeyi idiyopatik (izole)
grupta sekonder gruba gore daha diisiik, bilirubin ve LDH diizeyleri daha yiiksek
saptanmigti. Bizim c¢aligmamizda ise sadece bilirubin agisindan benzer sekilde
idiyopatik grupta daha yiliksek iken tanida Hb diizeyi ve LDH agisindan fark
bulunmamaisti. Bu ¢alismadan diger farki da bizim hastalarimizin retikiilosit degerinin
sekonder grupta daha ytiksek saptanmasiydi.

Direk antiglobulin test negatif saptanan 2 hastamiz bulunmaktaydi. Bu negatiflik
antikorun Ig A tabiatina olmasina bagli olabilecegi gibi ¢cok yogun ya da zayif afiniteli
antkorlardan da kaynaklanabilmektedir. Aladjidi ve ark ¢alismasinda Ig A tabiatinda
DAT pozitifligi 265 hastadan ikisinde saptanmist1 (1). Onyedi hastay1 kapsayan bir
caligmada ise 4 hastada polispesifik Ig G’li DAT negatif saptanirken, ikisinde IgM ile
DAT pozitif bulunmustur (91). Merkezimizde o donemde IgA ve IgM’li DAT
degerlendirmesi yapilmadigi i¢in bu agidan veri mevcut degildi (1, 80). Direk
antiglobulin  test pozitifliginin devam etmesi kotli  prognostik  olarak
degerlendirilmektedir (1). Hastalarin takibinde DAT seyirlerinin kaydedilmemis

olmas1 ¢alismamizin zayifliklarindan birini olusturmaktadir.
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Bizim ¢alismamizda hastalarin %19’unda IgG, %19’unda Ig A ve %9’unda IgM -
2SS’nin altinda saptanmusti. Aladjidi ve ark. ¢alismasinda ise 1g G, A ve M diizeyleri
-2SS’nin altinda olan hasta oranlar sirastyla %16, %14 ve %12 olarak rapor edilmisti
(2).

Lenfosit alt gruplar1 ¢alisilan 21 hastadan altisinda B hiicreleri ve dokuzunda T
yasa gore < 5p saptanmisti. Hiicresel immiinitedeki degisikliklerin immun hemolitik
anemilerdeki roliinii gostermek i¢in daha farkli diizenlenmis bir ¢alismaya ihtiyag
oldugunu diisiindiik.

Olgularimizin 37/39 (%95)’inin tan1 aninda etyolojik acidan degerlendirilmek
amaciyla viral belirtecler degerlendirildi. Hastalarin 33/37 ’sinde (%89) viral
belirtecler negatif olarak sonuglandi. Dort hastanin viral belirteglerinde pozitiflik
saptand1. Serum Anti CMV Ig M pozitifligi, 1 hastada CMV PCR pozitifligi ve 1
hastada nazal aspiratta solunum multipleks PCR mikoplazma pneumonia pozitifligi
saptandi. Yarali ve arkadaslarinin 21 otoimmiin hemolitik anemili hastada yaptiklari
calismada 4 hastada viral seropozitiflik saptanmis. Bir hastada HBV, 2 hastada CMV
ve 1 hastada da toksoplazma seropozitifligi bildirmislerdi (90). Hastalarin belirtegleri
ve enfeksiyon bulgular ile iliskilendirilebilecek sorgulama yapilmadigi i¢in bu

hastalar enfeksiyona sekonder olarak degerlendirilmedi.

Ilag iliskili OIHA’nin yillik insidans: yaklasik olarak milyonda 1-4 olarak
bildirilmektedir. Gliniimiizde otoimmun hemolitik anemi ile iliskili oldugu bildirilen
130'dan fazla ila¢ bulunmaktadir (92) . Calismamizda basvuru sirasinda ilag dykiisii
bulunan 16 hasta (%41) mevcuttu. Bu hastalarin 8’i amoksisilin klavulonat, 8’i
sefalosporin grubu antibiyotik kullanmisti. Ancak kullanilan ilaglarla ilgili
immiinohematolojik ¢alisma yapilmadigi icin hastalar ilaca sekonder olarak

degerlendirilmedi.

Bu calismada ilk atakta birinci basamak tedavi ile parsiyel ve tam yanitli hastalar
birlikte degerlendirildiginde bir ayin sonunda %97,4’{inde yanit elde edilmisti. Ancak
tam yanit olarak degerlendirilen hasta orani ise %48,7 olarak saptandi. Bir (%2,5)
hastamizin tedavi ihtiyacit olmamisti. Aladjidi ve ark.’nin ¢alismasinda da tam yanit
orani %58 ve 7 (%2,6) hastanin tedavi ihtiyact olmamisti. Yirmi-bir hastay1 kapsayan
Yarali ve ark. caligmasinda ise yanit orani %94 ve 2 hastanin tedavi ihtiyact olmamasti.

Fan ve ark calismasinda ise tami sirasinda hastalarin tamami steroid almis ve
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%100’linde yanit saglanmisti. Bizim calismamizda ise tedaviye ihtiyact olmayan 1
hasta olmustu. Hastalarimizin 20 (%51,3) niiks gbzlenmisti. Bu oran tanidan sonraki
6 ay — 1 yillik siirede %15-40 oraninda belirtilmektedir (Sankaran 2016, Aladjidi 2011,
Naithani 2007, Gupta 2008). Sarper ve ark. ¢alismasinda da 4 ay-10 yillik izlem
stiresinde niiks ve refrakter hasta oran1 %26,3 saptanmisti (85). Bizim ¢alismamizda
da izlem siiresi bir y1l1 gegmeyen 6 hasta bulunmaktaydhi.

Bu calismada tani1 sirasinda tedavi se¢imlerinde hastalarin % 15,4 IVIG, % 43,6’s1
steroid ve % 38,5’ IVIG ve steroid almisti. Intravendz immunglobulin ve steroid
birlikte kullanim1 Yarali ve arkadaglarinin ¢alismasinda 21 hastanin 14 (%66)’tinde
uygulanirken Sarper ve ark.’nin caligmasinda sadece 1 hastada ve Fan ve ark
calimasinda 22 (%48) uygulanmist1 (85, 86, 90) Aladjidi ve ark.’nin ¢alismasinda ise
hastalarin %48’inde tekli steroid uygulanirken IVIG kullanimi rapor edilmemisti (1) .

Tani sirasinda hastalarimizin %21 (n=7)’inde pulse metilprednizolon uygulanmist.
Hizli ve siddetli hemoliz gelisen vakalarda 6neren yayinlar bulunmaktadir (8, 13, 81)
Ancak calismamizda pulse metilprednizolon hasta sayisi az olmasi nedeniyle klinik
ozellikleri acisindan ayrica karsilagtirma yapilmadi.

Steroid dozunu azaltmaya baglama siiresi ortalama 17,9 (ortanca 21) giin idi. Tedavi
secimine gore niiks etme agisindan fark saptanmadi. Tedaviye IVIG eslik etmesi
steroid dozunu azaltmaya baglama siiresini degistirmedi. Ancak niiks eden hastalarda
steroid dozunu azaltma siiresinin daha uzun oldugu goriildii. Bu ¢alismada niiks eden
20 hastanin besinde (%25), remisyonda kalan 19 hastanin sekizinde (%42) steroid
dozunun azaltilmaya baglama siiresi 2 haftadan daha kisaydi. Niiksleri 6nleyebilmek
i¢in 2-4 hafta yiiksek dozda steroid tedavisi onerilmektedir. Hizli azaltmalarda niiks
orani fazladir (1, 83, 93) . Ancak bu ¢alismada yanit alinmasi nedeniyle 2 haftadan
daha kisa siirede ila¢ dozlarinin azaltildigi 12 hasta bulunmaktaydi. Bu sonuglar
hastalarimizdaki erken steroid doz azaltiminin niikslerle iliskili olmadigini
diistindiirdii. Bu ¢alismada tedavide IVIG olan grup steroid alan grup ile farklh
saptanmamisti. Benzer sekilde Fan ve ark da IVIG tedavisinin prognozu
degistirmedigini bildirmisti (86).

Iki ve daha fazla niiks gosteren 13 hastamizin biri idiyopatik gruptayken dérdiinii
Evans sendromu kalan kisminida immun yetmezlikler olusturmaktaydi. Bu
hastalarimizin %46’sina ikinci sira tedavi olarak anti CD-20 antikoru olan rituximab

uygulandi. Bizim g¢alismamizda hastalarin ii¢ii (%50)’si rituximab tedavisine yanit
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verdi (Sekil 4). Bu oran 5-61 hastanin dahil edildigi ¢ocuk ¢alismalarinda % 60-85
olarak bildirilmistir (67, 94-96). Rituximab tedavisine yanitin 2-4 haftada saglandigi
bildirilmistir (67). Bizim ¢alismamizda da hastalarin rituximab tedavisine yanit siiresi
2 haftadir. Yanit oraninin % 85’1 buldugu 15 hastalik seride hastalarin yaklasik yarisi
Evans sendromu kalan1 da idiyopatik gruptaydi. Ducasou ve ark yaptig1 61 hastayi
iceren ¢alismada ise hastalarin %75°1 yanit verirken bunlarin yaris1 tekrar etmisti.
Bizim hastalarimizdan yanit veren hastalardan biri Evans sendromu diger ikisi ise
Digeorge sendromuydu. Yanit oranlarindaki farklilik gruplardaki hastalik
dagilimlarinin farkli olmasi ile iligkili olabilecegini diisiindiik. Tiim ¢aligsmalarin ortak
gOriisii ise rituximab tedavisinin ¢ocuklarda giivenli bulumasidir (67, 95, 96)

Primer olarak T lenfositleri baskilayarak immun supresyon saglayan siklosporin
bizim ¢alismamizda 7 (%17,5) hastadan ikisinde yanit sagladi. Uygulanan doz 3-6
mg/kg idi. Sarper ve ark c¢alismasinda sikloporin uygulanan bir hastada yanit
saglanmigti (85). Bazi yazarlar splenektomi ve rituximab tedavisinden Once
siklosporin verilmesini énermektedir (83) . Bu ¢alismada siklosporin alan 7 hastadan
licli Oncesinde rituximab almist1 (Sekil 4).

Mikofenolat mofetil alan 7 hastadan dordiinde yanit alinmisti. Aladjidi ve ark
caligmasinda 14 (%5) hastada {i¢iincii basamak tedavide mikofenolat mofetil
kullanilmisti. Yarali ve ark.’nin ¢aligmasinda ise mikofenolat alan hasta tiim tedavilere
refrakter olup kaybedilmisti. Sarper ve ark ¢alismasinda ise ALPS olan 1 hastada
uygulanmis ve yanit alinmaisti.

Rapamisin alan iki hastamizda 2. haftada yanit alinmist1. Bir hasta idiopatik digeri
ise CTLA-4 haplo yetmezligi tanis1 bulunmaktaydi. Rapamisin genellikle
transplantasyon sonrasi Evans sendromu ve otoimmun hemolitik anemide
onerilmektedir (97, 98)

Danazol 10 mg/kg/ dozda refrakter olan bir hastamizda kullanild1 ancak yanit
alimamadi. Danazol ile ilgili bilgiler eriskin hastalardan elde edilmistir. Daha ¢ok
steroid bagimli hastalarda doz azaltmak i¢in kullanilmaktadir (69) .

Bu calismada 4 (%10) hastaya splenektomi uygulandi. Aladji ve ark.’nin ¢alismasinda
bu oran %13 olarak rapor edilmisti. Sarper ve ark.’nin caligmasinda ise Evans
sendromlu 1 hastaya splenektomi yapilmisti (85). Bizim c¢alismamizda ise
splenektomi uygulanan 2 hasta Evans sendromu, 1 hasta ALPS tanisi ile takip

edilmekte idi. Bir hasta idiyopatik olarak tanimlanan grupta idi. Evans sendromunda
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splencktominin yeri belli degildir. Splenektomi sonrasi niiks olmaktadir (47, 48).
ALPS hastalarinda hastaliga 6zgii toksik durumlar agirlasacagi i¢in sitopeni ¢ok derin

degilse onerilmemektedir (99).

Calismaya alinan DOCK-8 eksikligi ve Digeorge sendromu tanisi ile izlenen 2
hasta (%5,1) izlemde kaybedildi. En genis ¢cocuk ¢alismasinda 6liim orani1 %4 olarak
bildirilmistir (1). Yarali ve ark ¢alismasinda %4 ve Sarper ark ¢alismasinda ise %5

saptanmusti. Oliimlerin ¢ogunu immun yetmezlikli hastalar olusturmaktaydi.

Bu calismada ¢ocukluk ¢cagi immun hemolitik anemileri i¢cinde yer alan sicak tipte
otoimmun hemolitik anemilerin klinik ve tedaviye yanit 6zellikleri degerlendirildi. Bu
grupta Evans sendromu, immun yetmezlikler gibi sekonder grubun 6nemli yer tuttugu
goriilmektedir. Sekonder grupta ise kalitsal gecisler nedeniyle kardes Oykiisii ve
akrabalik daha fazla saptandi. Birinci basamak tedavide steroid kullaniminda steroid
tipinden bagimsiz olarak %90’1n iizerinde yanit alindigi goriildii. Niiks eden ve
etmeyenler arasinda steroid dozunu azaltma hiz1 agisindan fark saptanmamisti. Ayrica
tan1 sirasindaki tedavide IVIG kullaniminin prognostik énemi olmadigi goriildii.
Bunlarin yanisira bu seride ¢ocuk hastalarda ¢ok fazla deneyim bulunmayan
rituximab, siklosporin, sirolimus ve danazol ile ilgili yanitlarin degerlendirilmesinin

bu alanda 6nemli katki sagladigini diisiinmekteyiz.

6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

v Hemoliz belirteci olan haptoglobin diizeyinin tani sirasinda ve izlemde diizenli
olarak dosylarda bulunmamasi nedeniyle degerlendirilememis olmasi

v' Izlem siiresi bir yildan kisa olan 5 hastanin niiks icin heniiz yeterli siire
izlenmemis olmasi

v' Hastalarn niiks ettigi siirenin ¢aligmaya dahil edilmemis olmasi

v" Direkt antiglobulin testi pozitifliklerin hastalik seyrinde degerlendirilmemis
olmasi

v Tam sirasnda sarihk ve diger fizik muayene bulgularina yeterli derecede

ulagilamamasi nedeniyle sunulamamasi
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7. SONUC

1997 -2019 yillar1 arasinda Cocuk Hematoloji klinigimizde OIHA tanist ile
izlenen 39 hastanin tedavi yanitlarini, tedavi yanitlarina etki edebilecek

faktorleri arastirdigimiz bu tez ¢alismamizda;

Ilk atakta birinci basamak tedavide uygulanan segimlerden IVIG, steroid ve
IVIG+steroid kombinasyon tedavisinin hastaligin niiks etmesi agisindan

farkli olmadig belirlenmistir.

Etyolojik agidan hastalarimizi idiyopatik ve sekonder olarak
smiflandirdigimizda niiks orani sekonder OIHA ’li hastalarimizda daha

yiiksek saptanmustir.

[lk atakta birinci basamak tedavide steroid alan hastalarin IVIG+ steroid
birlikte uygulanan hastalar ile steroid doz azaltmaya baslama siiresi

karsilastirildiginda gruplar arasinda fark saptanmamustir.

[lk atakta birinci basamak tedavi ile remisyonda kalan hastalar ile niiks eden
hastalar arasinda tan1 anindaki laboratuvar bulgulart degerlendirildiginde
diizeltilmis retikiilosit ylizdesi ve MCV degeri niiks eden hastalarda daha
yiiksek , LDH ise daha diisiik belirlenmistir.
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