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Ağır seyirli otoimmün hemolitik anemi için güncel 
tedavi seçenekleri
Current treatment options for severe autoimmune hemolytic anemia

Sayın Editör, 

Derginizin son sayısında yayınlanmış olan Özdemir ve 
ark. (1) makalesini ilgi ile okudum. Öncelikle yazarları 
çabalarından dolayı tebrik ediyorum. Bu olgu sunumu 
sebebi ile ağır seyirli otoimmün hemolitik aneminin 
(OİHA) güncel tedavisine son yıllarda yayınlanmış di-
zinler eşliğinde dikkatleri çekmek istiyorum.

Sıcak antikorlu olan OİHA’ de 37 ˚C’de eritrosit yüzey-
lerine Ig G tipinde otoantikorlar bağlanarak çoğunlukla 
dalakta ve damar dışında hemolize neden olur. Bu alt 
tipin güncel kılavuzlardaki ilk basamak tedavisi stero-
idlerdir. Eskiden ikinci basamak tedavi olan splenekto-
mi yerine günümüzde rituksimab önerilmektedir (2, 3). 
Ağır seyirli ve çok hızlı hemoliz gelişen sıcak antikorlu 
OİHA’lı hastalarda ise yüksek doz steroid ve intravenöz 
immunglobulin (İVİG) kullanılması, cevapsız olanlara 
tedavi edici plazma değişimi (TEPD) yapılması öneril-
mektedir (2, 4).

Yazarların sundukları olguda  üstünde durdukları ve 
sıklıkla enfeksiyonlara ikincil ortaya çıkan soğuk anti-
korlu OİHA’da (soğuk aglütinin hastalığı); Ig M tipinde-
ki otoantikorlar düşük ısıda (3-4 ˚C), kompleman (C3b) 
opsonizasyonu ile birlikte eritrosit yüzeyine tutunarak 
eritrositlerin aglütinasyonuna ve hemolizine neden ol-
maktadır (1, 2, 4, 5). Sıcak antikorlu tipten farklı olarak 
hemoliz çoğunlukla damar içinde ve karaciğerde mey-
dana gelmektedir. Soğuk aglütinin hastalığının (SAH) 
güncel tedavisinde, birincil ve koruyucu tedaviyi; hasta-
nın soğuk ortamlardan uzak durmasını sağlamak, ısıt-
mak, altta yatan hastalığı ve enfeksiyonları hızlı tedavi 
etmek oluşturmaktadır. Tıbbi tedavide; sıcak antikorlu 
OİHA’dan farklı olarak birinci basamak tedavide steroid, 

ikinci basamak tedavide ise splenektomi önerilmemek-
tedir. Bunların sebebi; steroid tedavisine yüksek oranda 
gözlenen cevapsızlık ile hemolizin dalaktan ziyade da-
mar içinde ve karaciğerde meydana gelmesidir. Güncel 
tedavi kılavuzlarında SAH’da birinci basamak tedavide 
tek başına ya da steroid dışı immün baskılayıcı ilaçlarla 
(fludarabin/siklofosfamid/azatioprin gibi) birlikte rituk-
simab önerilmektedir (2, 4, 5). Ağır seyirli SAH’da bu 
tedaviler başlanana kadar ya da hastanın hipotermiye 
gireceği öngörülen ameliyat gereksinimi olması duru-
munda önleyici tedavi olarak TEPD önerilmektedir. Te-
davi edici plazma değişimi ile damar içinde hemolize 
neden olan otoantikorlar, immün kompleksler ile aktive 
olan komplemanlar temizlenebilmekte, hemoliz hızlı 
ve kısa süreliğine durdurulabilmektedir (4, 5). Amerikan 
Aferez Cemiyeti’nin 2016 yılında yayınladığı kılavuzda; 
TEPD esnasında yerine koyma sıvısı olarak 1-1,5 plaz-
ma volümü kadar albümin kullanılması önerilmektedir 
(4). Yine aynı kılavuzda; SAH’da TEPD yapılırken, kanın 
set içerisinde ya da plazmanın ayrıştırıldığı filtrede so-
ğuyabileceği, dolayısı ile hemolizin artabileceği uyarısı 
yapılmaktadır. Buna önlem olarak; ya oda ısısının artı-
rılması ya da setin ısıtılması gerektiği belirtilmiştir (4). 
Tüm bu sebeplerle, makalede sunulan çocuk hastada, 
yüksek doz steroid yerine başlangıç tedavisi olarak; tek 
başına IVIG ya da TEPD kullanılabilirdi diye düşün-
mekteyim (1). Ayrıca; genellikle çocuk yoğun bakım bi-
riminde uygulanan, invaziv ve tecrübeli ekip gerektiren 
bu tedavi kararı alındıktan sonra, özellikle bu ağır seyir-
li çocuk hasta için ilk seans 1,5 plazma hacminde albü-
min ile yapılabilirdi. Her ne kadar tedavi sonrası trans-
füzyon gereksinimi olmasa da, hemoliz bulguları (laktat 
dehidrogenaz yüksekliği ve haptoglobulin düşüklüğü) 
devam ettiği için en az üç seans TEPD yapılması uygun 
olurdu diye düşünmekteyim. Yazarlar bir hafta içerisin-



de steroid tedavisini kestiklerini, bir ay sonraki kontrol-
de direkt coombs testinin negatif ve hastanın sorunsuz 
olduğunu belirtmişlerdir (1). Yazının dergiye yollanma 
tarihi göz önüne alındığında hastanın taburculuğunun 
üzerinden en az iki yıl geçtiği anlaşılmaktadır. Bu süre 
boyunca olan gelişmelerin ve halen hastanın ilaç kul-
lanıp kullanmadığının belirtilmesi biz klinisyenler için 
faydalı olacaktır.
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Yazarın Yanıtı

Ağır seyirli otoimmün hemolitik anemi için 
güncel tedavi seçenekleri

Current treatment options for severe 
autoimmune hemolytic anemia

Sayın Editör,
Değerli yazara makalemiz ile ilgili sunmuş olan görüş 
ve önerilerinden dolayı teşekkürlerimizi sunuyoruz. 
Öncelikle hastamızın hastalığının remisyonda oldu-
ğunu ve tekrarlamadığını bildirmek isteriz. Halen iz-

lemimizde olan hastanın hemoglobin, retikülosit ve bi-
lirubin düzeyleri normal seyretmiş, direk coombs testi 
negatifleşmiş ve tekrar pozitifleşmemiştir.  
Yazar, otoimmün hemolitik aneminin (OİHA) bir çeşidi 
olan soğuk aglutinin hastalığında önerilen tedavi şekil-
lerinden bahsetmektedir.  Bu hastalık, daha çok erişkin-
lerde görülen, idiyopatik ya da malinite gibi diğer has-
talıklara ikincil olarak gelişen kronik lenfoproliferatif 
bir hastalıktır (1). Biz bu noktada hastamızın soğuk ag-
lütinin hastalığı olmadığını enfeksiyona ikincil OİHA 
olduğunu vurgulamak isteriz. Tartışma bölümünün 
ilk cümlesinde bahsettiğimiz gibi, enfeksiyona ikincil 
OİHA’lar çoğunlukla enfeksiyon başlangıcından 2-3 
hafta sonra ortaya çıkmakta ve 2-3 hafta içinde kendili-
ğinden düzelmektedir (2). Hastanın izlemlerinde direk 
coombs testinin negatif seyretmesi ve hemoliz tablosu-
nun gelişmemesi hastamızda soğuk aglütinin hastalığı 
olmadığını desteklemektedir.
Otoimmün hemolitik anemiler fatal seyirli olabilir 
ve tedavi şekli aneminin gelişme hızına ve derecesi-
ne göre belirlenmelidir. Çocukluk çağında tedavi ile 
ilgili randomize kontrollü çalışmalar bulunmadığın-
dan standart bir tedavi yaklaşımı bulunmamaktadır. 
Otoimmün hemolitik anemiler tablosunda gelen bir 
çocukta, antikor tanımlama testlerinin yapılması za-
man alan bir işlemdir. Bu nedenle antikor tanımlama 
testleri tamamlanana kadar acilen tedaviye başlanma-
sı önemlidir. Akut dönemde uygulanan tedaviler; erit-
rosit süspansiyonu transfüzyonu, kortikosteroidler ve 
intravenöz immünglobulindir (3). Kortikosteroid te-
davisi daha çok ılık antikorlu OİHA’da önerilmektedir 
(3). Otoimmün hemolitik anemili çocuklarda yapılan 
geniş tabanlı bir çalışmada, tek başına steroid tedavi-
si ile çocukların %58’inde tam remisyon elde edildiği 
bildirilmiştir (4).Yakın zamanda yapılmış bir başka ça-
lışmada da çocuklarda OİHA türüne bakılmaksızın ste-
roidlere iyi yanıt alındığı bildirilmiştir (5). İntravenöz 
immünglobulinin tedavideki yeri tartışmalıdır. Steroid 
tedavisine dirençli olgularda kullanımının göz önünde 
bulundurulması önerilmektedir (3). Fakat tedavide ana 
belirleyici unsurlardan birisi antikorun tipidir.  Soğuk 
antikorlu tip OİHA’da birinci basamak tedavide so-
ğuktan kaçınılması, terapötik plazma değişimi, ikinci 
basamak tedavide Rituximab kullanımı önerilmektedir 
(3). Diğer yandan Amerikan Aferez Cemiyeti’nin Aferez 
Uygulama Komitesi’nin 2016 yılında yayınlanan reh-
berine göre; soğuk aglütinin hastalığı/ soğuk antikorlu 
OİHA, kategori II hastalıklar grubundadır ve bu grup 
hastalıklarda terapötik plazma değişimi ikinci basamak 
tedavi olarak tek başına ya da diğer tedaviler ile birlikte 
önerilmektedir (6).
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Sonuç olarak, OİHA çocuklarda fatal seyredebilir. Hızlı 
tedavi gerekmektedir. Hastanın klinik gidişine ve teda-
viye alınan cevaba göre tedavi kararının verilmesi uy-
gun olacaktır.
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