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OZET

Pashayeva, A. Hematolojik hastaliklarda splenektominin mortalite ve morbidite
iizerine etkisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Uzmanhk

Tezi. Ankara, 2018.

Giris ve Amag: Splenektomi, hematolojik hastaliklarda 6nemli bir terapdtik yontem
olup; her bir vakadaki risklerin, potansiyel faydalara karsi kiyaslanmasi sartiyla
gergeklestirile bilir. Bu riskin biiylik bir kism1 sadece splenektomiye degil, aym
zamanda splenektominin altta yatan endikasyonuna bagl gibi de goriinmektedir. Son
yillarda splenik korunmaya dogru egilim artmigdir ve bu da splenektomi sonrasi
enfeksiyon (OPSI) riskini degil, ayn zamanda uzun vadede kardiyovaskiiler
komplikasyon riskini de Onlemistir. Bu calismada, hematolojik hastaliklar ig¢in
splenektomi ile ilgili deneyimlerimizi 8 yil boyunca degerlendirmeyi, cerrahi
gerektiren hastaliklarin  endikasyonlarina, komplikasyonlarima ve hematolojik

sonuclarina odaklanmay1 hedef aldik.

Gereg¢ ve Yontemler: Bu calisma Hacettepe Universitesi Hematoloji Polikliniginde
Aralik 2010 ve Ocak 2018 arasinda yapilan tanimlayici bir analitik ¢aligmadir.
Calismada splenektomi yapilan 111 hastanin tibbi bilgileri retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin demografik o6zellikleri, operatif endikasyonlari, morbidite,
mortalite ve klinik sonuglar1 degerlendirildi. Hematolojik tan1 gruplar1 Fisher'in kesin

testleri ve Wilcoxon rank-sum testleri kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: Calisma grubunda yer alan hastalarin 62’si (%55,86) kadin, 49’u
(%44,14) ise erkektir. Bunun yani sira hastalarin 77’si (69,37) 40 ve lizeri yas
grubunda iken 34’1 (%30,63) 40 alt yas grubunda yer almaktadir. Hastalarin 76’sima
(%68,47) tedavi, 35’ine (%31,53) ise tan1 amagh splenektomi yapilmistir. 21 hastada
(%18.9 ) komplikasyon, 16 hastada (% 14.46) mortalite goriildii. 6 hastada
splenektomi ile iliskili postoperatif 2 ay mortalite goriildi. Postoperatif 2 ay
mortalitenin tamami1 malign hastalarda goriildii. Postoperatif 2 ay mortalite ile ECOG
performns skoru, Karnofski performans skoru, Charson komorbidite indeksi arasinda
anlamli iliski bulundu. Senuc¢lar: Hematolojik hastaliklarda elektif splenektominin,
maligniteleri olan bireyler disinda ¢ogu hastada giivenli bir prosediir oldugu

sonucuna vardik. Splenektomi endikasyonu, hastalarin 6nceliklerini ve ihtiyaglarini



dikkate alarak, giincel veya devam eden klinik ¢alismalardan ortaya ¢ikan alternatif

stratejilere kars1 dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Splenektomi, Hematolojik hastaliklar, Endikasyonlar



ABSTRACT

Pashayeva, A. Effects of splenectomy on mortality and morbidity in patients
with hematological diseases. Hacettepe University School of Medicine, Thesis in

Internal Medicine Department. Ankara, 2018.

Introduction and Purpose: Splenectomy is an important, yet risky, surgical
intervention in patients with certain hematological diseases. Therefore, its benefits
should be weighed against potential complications in individual cases. Most of the
associated risks seem to be as a result of the underlying hematological disease rather
than the procedure itself. In recent years, there is a tendency towards splenic
conservation, which has not only decreased the risk of subsequent Overwhelming
Post-splenectomy Infections (OPSI) but also long-term cardiovascular morbidity. In
this paper, we aim to review the indications and complications of splenectomy

procedure in a hematological patient group at our university hospital.

Patients and Methods: This study is a descriptive analytical study conducted at the
Hematology Outpatient Clinic of Hacettepe University between December 2010 and
January 2018. A total of 111 patients who underwent splenectomy were included in
the study. Patient demographics, indications for splenectomy, co-morbidities,
mortality, and clinical outcome were evaluated. Hematologic diagnostic groups were

compared using Fisher’s exact tests and Wilcoxon rank-sum tests.

Results: Of the 111 patients included in the study, 62 (55.9%) were female, and a
little over two-thirds (69.4%) were aged 40 years and above. 76 of the participants
(68.5%) had therapeutic splenectomy whereas the remainder underwent splenectomy
for diagnostic purposes. The complication rate post-spelenctomy was 18.9% (21
patients), and the associated mortality rate was 14.5% (16 patients). Of the 16
mortality cases, 6 occured within 2 months after the procedure, all of which had
malignancy. There was a stastistically significant association between early postop
mortality (2 months postop) and performance status (as evaluated using ECOG and
Karnofski performance scores) as well as Charson comorbidity index. Conclusion:
Our study highlighted the safety of splenectomy in most patient groups except for
patients with malignancy. The decision to perform splenectomy should, therefore, be

vi



based on clinical indications and patient needs taking into consideration alternative
strategies reported in ongoing or completed clinical trials.

Keywords: Splenectomy, Hematological disease, indications
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ATP Adenozin trifosfat

DAT Direk antiglobulin testi

G6PD Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi
GIK Gastrointestinal kanama

Hb Hemoglobin

HbS Hemoglobin S

Hct Hematokrit

HE Herediter Eliptositoz

HE Herediter Eliptositoz

HO Herediter Ovalositoz

HS Herediter Sferositoz

IgA Immunoglobulin A
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igM Immunoglobulin M

IKK Intrakraniyal kanama

ITP Immun trombositopenik purpura
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Not Notrofil

OHA Orak hiicreli anemi

OIHA Otoimmun hemolitik anemi
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Plt Platelet

SAH Soguk aglutinin hastalig

SMZL Splenik marjinal zon lenfoma
TPO-RA Trombopoetin reseptor agonisti
TI-2 Thymus independent type 2
TTP Trombotik trombositopenik purpura

VWEF von Willebrand faktor
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1.GIRIS VE AMAC

Aristotel tarafindan asplenik durumun yasamla uyumlu oldugu
belirtilmesine ragmen, islevinin ve anatomisinin karmasikligi hala medikal ve

bilimsel ¢aligmalarin 6nemli bir konusudur [1].

1952 yilinda King ve Schumacher, splenektomi sonrasi enfeksiyon (OPSI)

riskine dikkat ¢ekmis, o zamandan beri splenektomi yapilmasina cosku azalmistir
[2].

Dalak son derece dnemli hematolojik ve immiinolojik fonksiyonlara hizmet
edir. Hematolojik durumlarda dalak genellikle biiyiir. Bu kan hiicrelerinin, 6zellikle
trombositlerin tahrip olmasma neden olur ve hemolitik kosullarda kirmizi hiicre
yikimi ve demir asir1 yiiklenmesinin sebebi olur. Masif genisleme ayrica dalagi
yaralanma riski ve intraperitoneal hemorajiye maruz birakir. Nadiren, hastanin
giinliik  aktivitelerini  kisitladigi kadar biiyilk olur. Genellikle hematolojik
hastaliklarda  total splenektomi yapilir. Nadiren, kismi splenektomi, Gaucher
hastalig1 gibi baz1 metabolik durumlarda endike olabilir [3]. Retikiilo-endotelyal
sistemin bir pargasi olarak ve kardiyak debinin % 25'ini alarak, portal dolasimda
karacigerin 'Kupffer' hiicrelerinin fagositik roliine benzer sekilde kan yoluyla taginan
antijenlere karsi verilen immiinolojik yanitin 6nemli bir kismini olusturur. Dalak,
antikor yapimindan ve bakterilerin, yasl, antikor kapli ve hasarli kan hiicrelerinin
¢ikarilmasindan sorumlu oldugu igin,asplenik hastalarin  bagisiklik  sistemi
baskilanmistir. Bu nedenle splenektomili hastalarda pndmoni, menenjit, hemofili
influenzae (Hib) grip, sepsis, nozokomiyal enfeksiyonlar, babesiosis (kene kaynakli
bir hastalik), sitma ve diger paraziter hastaliklar agir klinik seyre sahip
olur. Karaciger bu islevi, dalagin yoklugunda yapabilmesine ragmen, daha yiiksek

seviyelerde spesifik antikor ve saglam bir kompleman sistemi gerekebilir [4].

Splenektomi, elektif splenektominin ana endikasyonunu olusturan benign
veya malign hematolojik hastaliklarin tani ve tedavisinde onemli bir yontemdir.
Minimal invaziv yaklagimlarin ve dzellikle de laparoskopinin yani sira monoklonal
antikor tedavisinin gelismesiyle, son yillarda hematolojik hastaliklar  igin

splenektominin endikasyonlar1 ve sonuclar1 degismistir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/splenectomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hematologic-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/laparoscopy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monoclonal-antibody-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monoclonal-antibody-therapy

Splenektomi invazif bir girisim olup ‘organ kaybi® ile sonuglandigindan bu
isleme karar vermek i¢in risk/yarar analizinin yapilarak morbidite ve /veya mortalite

risklerini belirleyebilecek faktorlerin saptanmasini amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Dalagn tarihgesi

Dalak Grekge (omAqv-splén') kelimesinden tiiretilmistir ve Ingilizce’de

huysuz, terslik yapan, melankolik, i¢ sikintisi gibi anlamlara da gelir.

Eski yazilar dalagi, atlarin ve erkeklerin kosu kapasitesini engelleyen bir

organ olarak tanimlamustir.

Antik Yunan’da, melankolinin kardinal mizahi olan safra iireten organ olarak
biliniyordu. Buna Galen, dalak kavramini bir filtre olarak eklemistir. Shakespeare ve
diger yazarlarda, dalagin nese, ofke, tiikiiriik, hirs, kotiiliik, sikinti, digerlerinin yani

sira ¢elisen duygularla dolu oldugunu sdylemistir [5].

Dalagin insan yasami ic¢in ¢ok gerekli bir organ olup olmadigi sorusu 16.
yiizyilda Gulielmi Balloni tarafindan ilk olarak one siiriilmiistiir.1980°lerden sonraki
calismalardan elde edilen bulgular bu soruyu yeniden giindeme getirmis ve konuyla

ilgili goriisler degisik bir boyut kazanmastir.

Dalak cerrahisine ait ilk yazilara 16. Yiizyilda rastlanmistir. 19. yy’in
baslarina kadar yapilan splenektomilerin biiyiik ¢cogunlugu 6liim ile sonuglanmustir.
1900’11 yillara gelindiginde ise splenektomi mortalitesinin %50 nin altina diistiigii ve
artan deneyimle beraber daha genis serilerde %10 oranlarina indigi goriilmistiir.
Son yiizyilda ise minimal invaziv splenektomi ile ilgili birgok ¢alismada mortalite

%1’1n altina inmistir.

2.2. Anatomi

Dalak, mide fundusu ile diyafragma arasinda, karmn boslugunun sol
hipokondriyal bolgesinde yer alan lenfatik sistemin en biiyiik organi olup, 9. ve 11.
kaburgalar arasindaki sol kostal smirin altindadir. Dalak siingerimsi ve yogun

vaskiilarize oldugu i¢in kirmizimst mor goriiniir. Saghikli bir dalak ¢ogu bireyde



genellikle palpe edilemez. Korunmasi ve ayni zamanda organin genislemesine izin

veren zayif bir dis bag dokusu kapsiilil i¢inde kaplanmastir.

Dalak 6n ve arka segmente sahiptir ve sol bobregin iist kutbuna ve pankreasin

kuyruguna dayanur.

Dalakta 3 ayr1 smir vardir: Ust, inferior ve orta. Dalagn iist sinirinin anterior

ucunda bir ¢entik vardir.

Dalagin 2 yiizeyi vardir, visseral ve diyafragmatik. Ikinci yiizey disbiikey ve

plriizsiizdiir, oysa eski yiizey i¢biikeydir ve gesitli izlerle diizensizdir.

Splenik hilum mide baskisinin inferomedial tarafinda bulunur. Splenik hilum
sinirler, dalak damarlar1 igerir ve ayrica splenorenal ve gastrosplenik baglar i¢in ekler
icerir. Yaklasik olarak 10 cm ila 12 cm arasinda boyutta ve 150 gr ila 200 gr
agirliginda, bir kisinin yumrugu biiytlikliigiindedir. Dalak, 80 yasina kadar, yasla
birlikte, boyut ve agirlik olarak azalir [6].

2.2.1. Kan temini ve lenfatikler

Dalak, kardiyak ¢ikisin % 5'inden fazlasini veya yaklasik 300 mL / dak.'1 alan
yiiksek vaskiilarize organdir. Dalak, ¢oliyak trunkusun en biiyiik dali olan splenik
arterle beslenir. Splenik arter dalak hilusuna ulagabilmek icin splenorenal ligaman
icinde yol alir ve mideye gastrosplenik ligaman icinde kisa gastrikler ve
gastroepiploicalar dallarin1 génderir. Ayrica kisa gastrik arterlerden de beslenir, buna

dalagin kolleteral dolagimi1 denir.

Dalagin dolasimu ile ilgili; acik ve kapali dolasim olmak tizere 2 teori ileri
stiriilmiistiir. A¢ik dolagim teorisine gore sirasiyla splenik arter, trabekiiler arter ve
sentral arteriyol yoluyla gelen kan ince dallarla Billroth kordonlarina bosalir ve

buradan sinuzoidlere ulasir.

Kapal1 dolagim teorisine gore ise gelen kan damarlar1 dogrudan sintizoidlerle
agizlasirlar ve pulpa venleri, trabekiiler venler ve splenik ven yoluyla genel dolagima

donerler. Hayvanlarda yapilan kinetik ¢aligmalar ve insan dalaginda gergeklestirilen



perfiizyon caligmalari her iki tiir dolanimin da gegerli oldugunu ortaya koymustur
[7].
Dalak veni, dalagin vendz drenajina izin verir. Ayrica hilumdan ilerler ve

posteriordan pankreasa dogru ilerler ve daha sonra portal ven olusturmak igin

mezenterik ven ile birlesir.

Dalak lenfatik sistemin 6nemli bir organidir ve splenik dokuda olmayan,
fakat kapsiil bolgesinden ¢ikan lenf damarlar1 igerir. Dalagin lenfatik damarlari
sadece efferent lenfatik damarlardir, periarteriel lenfatik dokudan baslar ve kapsiiliin

altinda bir ag olusturarak hilustan ¢ikip ilgili lenf nodlarina agilir [8, 9].

2.2.2. Sinirler

Dalagin sempatik innervasyonu ¢dlyak pleksusundan gelir.

2.2.3. Fizyolojik variyantlar

Dalakta pek ¢ok dogal fizyolojik varyasyon yoktur. Dogal olarak var olan
bazi yaygin varyasyonlar, organ biiytikligi ile iliskilidir ve farkliliklar
minimaldir. Bununla birlikte, dalagin konjenital anomalileri vardir ve bunlarla sinirl

olmamak kaydiyla, asagidakileri igerir:

. Sekil (lobulasyonlar, ¢entikler ve yariklar)
. Aksesuar dalak
. Gocgebe / yer degistirmis dalak

. Polysplenia (Chaudhry hastaligi)

2.3 . Embriyoloji

Dalak 8 mm’lik embriyoda, dorsal mezogastriumun sol yarisinin mezenkimal

farklilasmasindan olusmaktadir.



Bazen esas taslaktan biraz uzakta mezenkim hiicrelerinin goriilmesi ile
normal yerinin disinda dalak olugabilir. Buna aksesuar dalak adi verilir.
Populasyonun %14-30’unda aksesuar dalak bulunur. Aksesuar dalak dalak hilusu,
gastrosplenik ve splenekolik ligamanlar, gastrokolik ligaman, splenorenal ligaman,
biiyiik omentumda siklik sirasina gore bulunabilir. Ayrica mezenter, presakral bolge,

adneksler civarinda, peritestikiiler ve skrotal bolgede de goriilebilmektedir.

Dalak, hamileligin 5.haftasinda belirginlesir, 8-9. haftalar arasinda ince kan
damarlar1 gelisir. 4. ayda beyaz ve kirmizi pulpa tesekkiil edir. 6.aydan sonra IgM ve
IgG antikorlarinin olustuguna inanilmaktadir; buna karsin fotal hayat boyunca IgA

ve IgE sentezi olmuyor [10].

2.4. Histoloji

Dalak en digtan periton zari ile sarilmistir. Periton, ser6z bir zar olup dalagin
hilus ve bazi baska bodlgelerinde bulunmaz. Peritonun hemen altinda, dalag: tiimiiyle
saran bir kapsiil bulunur. Kapsiil fibroelastik, lif yoniinden zengin bir bag dokusudur.
Dalagin orta ¢izgisindeki hilumda kapsiil dalak pulpasina sinirleri ve damarlar

tasiyan ¢ok sayida trabekula olusturur. Dalak pulpasinda lenf damar1 bulunmaz.

Tespit edilmemis taze dalagin yiizeyinde parankima ig¢inde beyaz noktalar
gorliniir. Bunlar lenf nodiilleridir. Beyaz pulpanin bir boliimiinii olusturur. Lenf
nodiilleri koyu kirmizi renkte kan hiicrelerinden zengin bir doku olan kirmiz1 pulpa
ile cevrelenmistir. Lenf nodiilleri B lenfosit alanlaridir. T lenfositler nodiillerin
cevresinde bulunur. Genislemis nodiiller splenik nodiiller ya da malpighi
korpuskiilleri olarak isimlendirilirler. Nodiillerin orta kisminda germinal merkez
bulunur. Bir arter etrafinda lenfositlerin yogun bir sekilde birikmesi ile olusur.
A.centralis beyaz pulpaya girince etrafin1 T-lenfositlerden olusan Periarteriyel
lenfatik kilif (PALS) sarir, kendi beyaz pulpasina ve beyaz pulpanin etrafindaki

sinuslara (marjinal sinus) dallar génderir.

Marginal zon, Beyaz pulpadan kirmizi pulpaya gegerken 80- 100 mikrometre

genislikte olup, bu bolgede marginal sinuslar yer alir. Marjinal sinuslerde hem T hem


http://www.saglik.im/dalak/
http://www.saglik.im/periton/

de B-lenfositler, dendritik hiicreler, makrofajlar, plazma hiicreleri bulunur. Dalagin

immunolojik aktivitesinin yogunlastigi bolgedir [11].

Dalak hacminin yaklasik % 75'1 kirmiz1 pulpadan olusur. Kirmizi pulpa ¢ok
miktarda kirmizi kan hiicresi igerir. Splenik kordonlar (Billroth kordonlar1) ile
ayrilan splenik sinuslardan olusur. Dalak siniisleri dalagin primer vaskiiler yapilaridir
ve kirmizi pulpanin yaklasik % 30'unu olustururlar.Yapist benzersizdir ve dalagin
bircok fonksiyonlarinin gergeklestirmesine izin verir. Genis bir sekilde birbirine
bagh ag orgiisiinden olusan siniisler, kordonlara yansiyan, rastgele ampul benzeri
kor uclu uzantilara sahiptir. Vendz kan sinusleri, birbirleri ile anastomozlasarak

kirmiz1 pulpa kordonlar arasinda a§ meydana getiren genislemis ven baslangiclaridir

Splenik siniislerin duvarinda diiz kas ve perisitler mevcut degildir. Sinusler,
uzun eksenleri paralel, yasst endotel hiicreleri ile doselidir. Endotel hiicreleri asiri
uzundur. Bu hiicreler retikiiler lifler tarafindan sarilmistir. Enine ve uzunlamasina
lifler birleserek endotel hiicreler arasindaki bosluklar1 dolduran makrofajlar1 ve
sinuzoid hiicrelerini sararlar. Elektron mikroskobu ile, endotel hiicreler arasinda
gercek bosluklar yoktur. Normalde interendotelyal yariklar dar veya hatta kapalidir;
endotel hiicreler arasinda sadece minimal interdigitasyonlar oldugundan sadece
potansiyel agikliklar mevcuttur. Endotel  hiicreler arasindaki aralik 2-3um
oldugundan ancak esnek hiicresel elemanlar kirmizi pulpadan sinuzoid liimenine

gecebilirler.

Endotel hiicreler siklikla yabanci antijenlerin ve / veya viral olarak enfekte
olmus hiicrelerin vaskiiler sistemden taninmasi ve ardindan uzaklastirilmasinda
onemli olabilen sitotoksik baskilayici Tcell antijeni CDS'yi eksprese eder. Bu
fenotipik farkliliklar siniizoidal endotelyal hiicrelerin standart endotelden farkl

0zgiin fonksiyonlara sahip oldugunu géstermektedir.

Sintisler, yogun olarak paketlenmis fibroblastlar, kollajen lifleri, makrofajlar
ve lenfositlerden olugan bir ag orgiisii olan Billroth'un dalak kordonlar1 veya kordlari
tarafindan desteklenir. Merkezi arter kani beyaz pulpa ve marjinal bolgelere
dagitarak, kirmizi pulpa kordonlarmma ince damarlar olarak girer, “kilifli kilcal”

olarak son bulurlar. Bu kilifli kilcal damarlar dalaga o6zgiildiir ve istenmeyen



materyal ve hiicrelerin temizlenmesi i¢in Onemlidir. Eritrositler, trombositler,
lenfositler ve graniilositler  kilcal damarlardan gegerek kordonlarin sikica

paketlenmis stromas1 boyunca siiziiliirler [12].

2.5. Fonksiyon

Dalak hem immiin ve hem de hematopoetik fonksiyonlara sahiptir. Antijen
sunma ve immiin cevabi baglatma, B ve T lenfositlerin aktivasyonu ve
proliferasyonu, antikor iiretimi, makromolekiiler antijenlerin kandan ayrilmas1 gibi

immiin fonksiyonlar1 beyaz pulpa iistlenmektedir.

Anormal, yash ve hasarli eritrositler ve plateletlerin yikimi, Hb’den Fe’in
alinmas1 , erken fetal yasamda eritrositlerin olusumu, kanin depolanmasi gibi

hematopoetik fonksiyonlari ise kirmizi pulpada olmaktadir.

2.5.1. immunolojik Fonksiyonlar

Dalaktak: hiicreler ve yapmin 06zellikleri nedeniyle antijeni kabul ederek
belirli islemlere tabi tutar ve beyaz pulpada antijenleri yogunlastirir. Bu bolgede T ve
B lenfositlerin fazla sayida bulunmasi, antijene karsi antikor olusumu ile primer ve
sekonder immiin cevabin gelismesini saglamaktadir. Dalakta bulunan makrofajlar
fagositozla yabanci antijenleri ve immiin kompleksleri ortamdan uzaklagtirmaktadir.

Daha ¢ok humaral bagisiklikta rol oynayan dalak, hiicresel bagisiklikta da rol alir.

Kan dolagimindaki bakterilere karsi spesifik antikor yapilmasi (kapsiillii yada
kapstilsiiz bakteriler) T ve B lenfositlerinin olgunlastirilmasi, antikorla isaretli
hiicrelerin fagositozu, tuftsin ve properdin yapimi gibi immiinolojik fonksiyonlari
vardir. Dalaktaki makrofaj ve histiyositler, antikor yada opsonik proteinle isaretli

bakterileri fagosite ederek ortadan kaldirirlar [13].

Dalak kan yoluyla gelen antijenik bilginin bagisiklik sistemine

aktarilmasinda kilit bir rol oynamaktadir. Genelde bir fagositik filtre ve ana antikor



iretim organi olarak islev géren bu organin, bu islevleri yerine getirmek iizere bazi
farklanmalar  gosterdigi  belirlenmistir. Fagositozun opsoninler araciligiyla
arttirlabildigi bilinmektedir. Cok sayida opsoninin varligiin saptanmasina karsin
bunlarin en 6nemlilerinin 6zgiil antikor ve kompleman'in C3 b bilesenleri oldugu
belirlenmistir. Dalak makrofajlarinin, karaciger makrofajlar1 ile birlikte klasik
kompleman aktivasyon sistemindeki bilesenlerden ¢ogunu sentezleyerek, fagositik
aktivitede belirleyici rol oynadig1 gosterilmistir [14]. Ozgiil antikor gelistirilmesi de
primer olarak dalaga bagimlidir. Dalagin fagositozdaki 6nemi 6zellikle non-opsonize
ya da kismi opsonize parcgaciklarin fagositozu ile kendini gostermektedir. Opsonize
pargaciklarin ana tutulma bolgesi karacigerde yerlesmis mononukleer fagositik
sistem hiicreleridir. Opsonize olmayan pargaciklarin fagositozu karacigerde
gerceklestirilememektedir. Dalagin bu tiir fagositozun gerceklesmesi igin gerekli
oldugu diisliniilen (yavas akim ve uzun temas siiresi nedeniyle) acik dolagim
sistemine sahip olmasi, bunun baslica nedeni olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle

bakteriyal yayilimin erken doneminde ana direng noktasini dalak olusturmaktadir.

Tuftsin, Ig G'nin Fe fragmanimin enzimatik yikimi sonucu olusan bir
tetrapeptiddir. Bu tetrapeptidin fagositik hiicrelerin aktivitesi ve go¢ etmesinde rol
oynadigi gosterilmistir. Dalagin bu maddenin olugmasin da rol oynuyor olmasi,
organin fagositik aktivite {izerindeki belirleyici roliiniin diger bir yOniini
olusturmaktadir. Viicuttaki immunkompetan hiicrelerin biiyiik bir bolimi (%25)
dalakta yerlesmistir. Bu nedenle kan yoluyla ulagan antijenlere kars1 immun yanitin
gelismesinde dalagin  6zel bir O6nemi oldugu c¢esitli deneysel calismalarla
gosterilmistir.  Antijenlerin viicuda subkutan, intradermal, intramuskuler ve
intraperitoneal gibi diger yollarla verilmesi durumunda ise dalagin belirleyici bir
etkisinin olmadig1 anlagilmistir. Kan yoluyla ulasan antijenlerin dalaktaki ilk temas
bolgesinin marjinal bolge oldugu diisiiniilmektedir, erken donem Ig M sentezinin
islevleri olan dalagin 6zel olarak 6nem kazandigi durum, timusa bagimli olmayan tip
2 antijenlere (thymus independenttype 2 - TI-2) kars1 gelistirilen immun yanittir. Bu
tiir immun yanit, T hiicrelerinin varliindan bagimsiz da olsa T hiicreleri tarafindan
salman faktorlere bagimhiligiyla karakterizedir. Splenektomiden sonra polisakkarit
antijenler olan TI-2 antijenlerine kars1 yanitta belirgin yetersizlik ortaya ¢ikmaktadir

[15]. Bu yanitin 6zel olarak marjinal bolge makrofajlarina bagl olarak gergeklestigi,



deneysel olarak marjinal bolge makrofajlarinin ortamdan uzaklagtirilmasiyla
gosterilmistir. Marjinal bolgedeki B lenfositlerin bu olayda rolii olup olmadig heniiz

bilinmemektedir.

2.5.2. Filtrasyon

Dalak kordonlarin i¢ yiizeyindeki makrofajlar yabanci maddeleri, partikiil ve
cisimleri filtre eder ve bunlar1 dolasimdan temizler. Ozellikle pnomokok gibi
kapstllii bakteriler olmak lizere, ¢ok sayida bakteriyel partikiilleri filtre eder. Bu
nedenle splenektomi yapilan hastalarda pnomokok sepsisi ¢ok agir seyredebilir [16].
Intrinsik (membran, hemoglobin, enzim bozukluklar1) veya ekstrinsik (antikorlu yada
antikorsuz hasar) faktorlerle degisime ugramis eritrositler (sferositler, orak hiicreler,
rijit hemoglobinli hiicreler), graniilositler ve trombositler fagositozla ortamdan
uzaklastirilirlar. Normal olarak eritrositler 120 giinliik bir hayattan sonra osmotik
dengelerini, membran biitiinliiglinii kaybederek sferosite doniisiirler ve makrofajlar
tarafindan yok edilirler. Notrofillerin dolagimdaki yar1 Omiirleri 6 saattir ve
notrofillerde dalak tarafindan ortamdan uzaklastirilirlar. Trombositler normal
sartlarda dolasimda 10 giin kalirlar. Toplam trombosit havuzunun 1/3 i dalakta
sekesterize haldedir. Trombositlerin dalak tarafindan fagositozu, ITP gibi patolojik

durumlarda artar [17].

2.5.3. Depolama

Dalak, kirmizi pulpa ve vendz siniisler i¢inde kan biriktirerek depolama
gorevide gormektedir. Insan dalagi eritrositleri, trombositleri, lenfositleri ve
retikiilositleri depolamaktadir, ancak bu hiicreler, dalak ile sistemik dolasim arasinda
siirekli degisilmektedir. Dolagimdaki trombositlerin %30’u dalakta depolanmaktadir.
Splenomegalide dolasimdaki trombositlerin %80’1 dalakta yerlesir ve trombosit

harabiyeti arttig1 i¢in trombositopeni gelisir.
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2.5.4. Hematopoez

Gebeligin 5. ayma kadar hematopoezin merkezi dalaktir. Hematopoez fetal
hayatin 7.ayinda son bulur. Erigkinde dalagin hematopoezi normal degildir, fakat

dalagin kompansatuar hemopoez yapma 6zelligi vardir.

2.5.5. Demir Metabolizmasi1 Uzerine Etkileri

Dalagin yaslanmis, anormal, deforme eritrositlerin fagositozu ve yikimindan
sonra ortaya c¢ikan demirin tekrar kullanilmasi, depolanmasi gibi fonksiyonlar1 da
vardir. Dalak kordonundaki makrofajlar extraselliiler aralikta eritrositleri fagosite
ederek ortadan kaldirirlar. Hemoglobin pargalanmasi ile agiga ¢ikan protein (globin)
aminoasitlere kadar hidrolize edilerek yeni protein yapiminda kullanilir.
Hemoglobinin hem béliimiinden agiga ¢ikan demir transferin ile birlesip kan yolu ile
kemik iligine taginarak eritrosit yapiminda tekrar kullanilir. Hem’in demir ayrildiktan

sonraki boliimii ise biluribine dontistiiriiliip karaciger hiicrelerince safraya atilir.

2.5.6. Yara lyilesmesi Uzerine Etkileri

Dalakta depolanan T ve B lenfositleriyle trombositlerin, yara iyilesmesinde

onemli etkileri vardir.

2.5.7. Malign Tiimér Hiicreleri Uzerine Etkileri

Yapilan deneysel c¢alismalara gore, malign tiimor hiicreleri dalakta

parcalandig1 i¢in malign metastazlar dalak tarafindan sinirlandirilmaktadirlar.
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2.5.8. Dalagin Kan Hacmi Uzerine Etkisi

Dalak, plazma hacmi ve albiimin sentezi lizerine diizenleyici etkiler
gostermektedir. Kronik masif splenomegalisi olan hastalarda plazma hacmi ve total
albiimin kitlesi normalin ¢ok iistiine ¢ikmaktadir.

2.6. Splenektomi endikasyonlar:

2.6.1. Mutlak endikasyonlar

Mutlak endikasyonlara riiptiire dalak, splenik Kistlerin tedavisi ve tiim organ

genellikle etkilendigi igin apseler ve komsu organlari igeren tiimor rezeksiyonu
dahildir. (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Splenektominin mutlak endikasyonlari
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2.6.2. Rolatif endikasyonlar

Elektif splenektominin ana endikasyonunu benign veya malign hematolojik
hastaliklar olisturur . Minimal invaziv yaklagimlarin ve ozellikle
de laparoskopinin yani sira monoklonal antikor tedavisinin gelismesiyle birlikte, son
yillarda hematolojik hastalik i¢in splenektominin endikasyonlar1 ve sonuglari

degismistir [18].

Tablo 2.2. Splenektominin rdlatif endikasyonlari

Konjenital hemolitik anemi + +++
Edinilmis hemolitik anemi ++ ++
Talasemi + +

Akut 16semi + 0
Kronik miyeloid 16semi +++ +
Kronik lenfositik 16semi ++ +
Lenfoma + +

Polisitemi vera ++ 0

Miyeloid metaplazi (miyelofibrozis) +++ +


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hematologic-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hematologic-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/laparoscopy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monoclonal-antibody-therapy

a) Parazitler (hidatik) ++ +++
b) Protozoal (sitma) +++ +
¢) Inflamatuar (Felty sendromu) ++ 0

a) Anjiyom ++ 0
b) Kistler ++ +++
c) Metastazlar + 0

a) Tropikal splenomegali 4+ +

b) Tropikal olmayan splenomegali +++ +++

a) Portal hipertansiyon
i. intrahepatik + +

ii. Ekstrahepatik ++ +

a) Amiloidoz ++ 0
b) Gaucher hastaligi +++ 0

a.Splenomegali derecesi: +++ = isaretli (umbilikusun altinda); ++ = orta (costal marjin 4-8

cm altinda); + = hafif (4 cm - palpe edilebilir).

b.Splenektomi endikasyonlari: +++ = splenektomi ile yararlanma; ++ = splenektomi ile

siklikla yararlanir; + = splenektomi bazen endikedir.
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2.7 . Splenektomi yapilan hematolojik hastahklar

Splenektomi, hemolitik anemisi olan hastalarda (6rn., herediter
sferositoz [HS] ve otoimmiin hemolitik anemi) gergeklestirilir, ¢linkii intrinsik olarak
anormal veya antikorla kaplanmis kirmizi kan hiicreleri ,

splenik makrofajlar tarafindan prematiir olarak tahrip edilir [2].

Hematolojik hastalarda splenektomi 6ncesi iki olgu belirlenmelidir. ilk
olarak, dalakta, kirmizi hiicrelerin asir1 tahribati, kemik iligi ve periferik kanin

incelenmesi ve izotop ¢alismalari ile gosterilmesi gerekir.

Ikincisi, kemik iligi, dalagin yoklugunda sitopeni diizeltmek icin yeterli yeni
hiicre liretme kapasitesine sahip olmalidir. Aksi takdirde, sitopeninin geri doniisii

miimkiin degildir ve hastanin durumu bozulmaya devam edecektir.

2.7.1 Kongenital hemolitik anemiler

Eritrosit membran bozukluklari

Eritrositin plazma =zari, bu hiicrenin antijenik, tasima ve mekanik
ozelliklerinin  tiimiinti, ozellikle de 120 giinlik yasam siiresi boyunca
mikrodamarlarin dar kilcal kisimlarindan tekrarlanan gecis sirasinda biiyiik pasif
deformasyona girme yetenegini olusturur. Normal membran kohezyonunun
determinanti, ¢esitli membran proteinlerinin sitoplazmik alanlarinin, spektrin bazl
iskelet ag1 ile etkilesimleriyle olusturulan, fosfolipit iki tabakali ve zar iskeleti
arasindaki “dikey” baglanti sistemidir. Band 3 ve Rh ile iliskili glikoprotein (RhAG),
bu tiir baglar1 ankirin ile etkilesime girerek saglar ve bu da p-spektrine
baglanir. Protein 4.2, hem bant 3 hem de ankirine baglanir ve bant 3 ile ankirin

arasindaki etkilesimin aviditesini diizenleyebilir.

Kirmizi hiicre zar1 bozukluklari, ¢esitli membran veya iskelet proteinlerindeki
mutasyonlara bagl olarak kalitsal hastaliklardir, bu da azalmis kirmizi hiicre deforme

olabilirligi, azalan yasam siiresi ve eritrositlerin dolasimdan erken ayrilmasi ile

15


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hemolytic-anemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hereditary-spherocytosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hereditary-spherocytosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/erythrocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/macrophage
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hematology
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/venous-blood
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/venous-blood
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytopenia

sonuclanir. Kirmizi hiicre zar bozukluklari arasinda herediter sferositoz, herediter

elipstositoz, herediter ovalositoz ve herediter stomatositoz bulunur.

Herediter sferositoz

Herediter sferositoz, Kafkasyalilarda en sik goriilen konjenital hemolitik
anemidir ve tahmini yaygiligt 1: 2,000 ile 1: 5,000 arasindadir. Olgularin yaklasik
% 75'inde otozomal dominant kalitim paterni, geriye kalanlar resesif formlar ve de
novo icerir.Herediter sferositozun temel klinik 6zellikleri, kompanse edilen ve bazen
dogumda ve / veya tekrarlayan kan transflizyonu, degisken sarilik, splenomegali ve
kolelitiyazis arasinda degisen ve bazen de transfiizyon gerektiren ciddi hemolitik

anemidir.

HS, esas olarak ankirin veya bant 3 ve daha az siklikla protein 4.2 veya
spektrin iceren kirmizi hiicre zar proteinlerinin kusurlarindan
kaynaklanir. Sitoskeletonun membran integral alanina baglanmasiyla ilgili olan bu
proteinlerin herhangi birinin eksikligi veya disfonksiyonu, yiizey alan1 kaybina yol

acar ve dalakta segici olarak sikismis olan ozmotik olarak kirilgan hiicrelere yol acar.

Kirmiz1 hiicrelerde ozmotik direncin azalmasi ve sferositlerin periferik kan
yaymasi iizerinde taninmasi, kalitsal sferositoz tanisi koymak i¢in gerekli olan
birincil laboratuvar testidir. Poliacrylamide jel elektroforezi kullanilarak kirmizi
hiicre zar proteinlerinin analizi, tek tek proteinleri 6lgmek ve HS'nin teshisi ile ilgili

protein kusurunu tanimlamak i¢in kullanilir [19].
Splenomegali, HS'li ¢ocuklarda ve erigskinlerde mevcuttur, fakat dalagin
biiyiikliigii splenektominin bir gostergesi degildir.

Daha ziyade, ‘‘ hafif “, *“ ilimli ’veya‘ ‘siddetli’ olarak kategorize edilen
hemoliz siddeti (Tablo2.3) klinik sonug, splenektominin endikasyonlarin1 ve

sonuclarini belirlemeye yardimer olur.

Splenektomi hemoliz, kirmiz1 hiicre yagam siiresinde belirgin bir artisa ve
pigment safra kesesi insidansinda azalmaya neden olur [20]. Bununla birlikte,

Oportiinistik ~ Post-Splenektomi  Enfeksiyonu (OPSI) veya kardiyovaskiiler
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komplikasyonlar (miyokardiyal enfarktiis, pulmoner) riski artmistir. Splenektomiyi
gerceklestirme kararinda arteriyel hipertansiyon veya periferik arter veya ven

trombozu veya pulmoner ven trombozu diisiintilmelidir [3][21].

Boylece splenektomi siddetli hemolizi olan  hastalarda rutin olarak
onerilmelidir, 1liml1 hemolizli ve safra kesesi olan hastalarda veya hafif hastalig1 olan
hastalarda ertelene bilir [4][21]. Kolesistektomi splenektomi sirasinda rutin olarak
endikedir,  gergeklestirildiginde, pigment safra tas1 riski ortadan kalkar [7].
Splenektomi endike oldugunda operasyon 6 yasindan sonra yapilmalidir. OPSI riski
bu yastan dnce daha yiiksektir.

Tablo 2.3. Herediter Sferositozun klasifikasyonu ve splenektomi endikasyonu

Herediter eliptositoz

Kalitsal eliptositoz, Bat1 Afrika'da sitma endemik bolgelerde (yaygimlik %
2) daha yaygm olan, periferik kan yayilmasi tizerinde -eliptik sekilli kirmizi
hiicrelerin varligi ile karakterize otozomal dominant bir bozukluktur . Herediter

eliptositozlu hastalar genellikle asemptomatiktir, ancak yaklasik % 10'unda, hidrops
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fetalis ve onemli membran fragmantasyonu ve azalmis membran yiizey alani ile
karakterize edilen ciddi varyant herediter piropoikilorositoz gibi birka¢ vaka
bildirilmistir. Herediter eliptositoz, defektli bir spektrin dimer-dimer etkilesimi veya
defektif bir spektrin-aktin-protein 4.1R birlesim kompleksine bagl olarak membran
iskeletindeki zayiflamig “yatay” baglantilardan kaynaklanir. Hastalifin siddeti,
membran mekanik stabilitesindeki azalmanin ve buna bagli olarak zar yiizey alaninin
kaybr ile ilgilidir. Herediter sferositozda oldugu gibi splenektomi, pargalanmis
kirmiz1 hiicrelerin dolasim Omriinii arttirarak aneminin siddetini azaltir, ancak

kalitsal eliptositozlu hastalarin ¢ok azi cerrahiye ihtiya¢ duyar.

Herediter Eliptositoz (HE) ve Herediter Piropoikilositoz (HP), kirmiz1 hiicreye
bagli olarak, periferik yayma iizerinde ovalosit veya eliptositlerin varlig ile
karakterizedir. HE'li hastalarin yaklasik % 901 asemptomatiktir, ancak yaklasik %
10'unda ve hemen hemen tiim HP vakalarinda, hastalarda hemen hemen her zaman
splenomegali ile iliskili olan orta derecede kronik hemoliz (diisiik hemoglobin veya
kompansatuar retikiilositoz kanitlanmigtir) vardir. Splenektomi endikasyonlar1 HS'ye
benzerdir; anemi ve c¢ogu hastada safra kesesi tasi insidansinda azalma ile iyi

sonuglar elde edilir [2], [8].

Orak Hiicreli Anemi (OHA)

Orak Hiicreli Anemi ilk defa 1910 yilinda Herrick tarafindan 20 yasinda bir
hemolitik anemili hastanin periferik yaymasinda orak hiicrelerin goriilmesi ile
tanimlanmstir. Hastanin periferik yaymasinda orak hiicreler yaninda ¢ekirdekli
eritrositlerin goriilmesi, ayrica agir anemi, kalb biiyiimesi, ikter ve l0kositoz

bulgular1 saptanmistir [22].

Orak hiicre sendromlart HbS ile beraber olan bir grup hastalig
tanimlamaktadir. Orak hiicre anemisi ise HbS’in homozigot fleklini tanimlar. HbS,
beta zincirinin NH2 ucunda 6.amino asidi olan Glutamin yerine Valin ge¢mesi ile

yani baz diizeyinde GAG yerine GTG gelmesi ile olusur.
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HDbS, hemoglobinopatiler i¢inde en sik goriilenidir, hastaligin merkezi Afrika
olmasina karsin gocler ile ABD de en dnemli halk sagligi sorunu olmustur. Tastyici
siklig1 %8-10, hasta sayis1 ise 50.000 civarindadir. Ayrica Karaibler, Orta ve Giiney
Amerika, Akdeniz bolgesi (Tiirkiye, Yunanistan), Orta-Dogu ve Hindistan bolgesinde

stk goriiliir.

Fizyopatoloji

Oksijen diizeyi distigii zaman HbS polimerize olur, bu polimerlerde
eritrositlerin oraklasmasina neden olur. Oraklasma hastanin kanindaki oksijen

diizeyine, pH'sina ve dehidratasyon derecesine gore degisir.

Oraklasan eritrositler, dolasimin viskozitesini artirir bdylece dolasim
yavaglayarak ozellikle kiiclik damarlarda hipoksi ortamina yol agar. Nitrit oksidin
oksijen radikalleri tarafindan inhibisyonu, bunu aktive eden plasma ksantin oksidazin
karacigerden salinimi, dogal inhibitorlerin distikliigi, lipidlerin yiiksekligi, doku
faktoriiniin - disiikligli, vazokonstriksiyon, eritrositlerin endotel adezyonu gibi

faktorler bunu etkileyen baslica faktorlerdir [23].

Oraklasan hiicrelerin bir kism1 reversibldir, normal hale gelir, bir kism1 ise
hiicre membranlardaki harabiyetten dolay1 irreversibldir, bu hiicreler damar
tikaniklarima yol acarak, doku hipoksisine, hipokside agrili krizler ve organ

infarktasyonlarina, sonugta akut ve kronik doku harabiyetine yol agir [24] .

Oraklasmay1 etkileyen baslica faktorler; Hemoglobin S miktari, Hb F miktar1
,dimer hemoglobinler, talasemi, G6PD eksikligi, deoksijenasyon, vaskiiler staz, 1s1,

pH, viskozite, eritrosit ortalama hemoglobin konsantrasyonu ve dehidratasyondur .

OHA'nin temel bulgular1 kronik hemolitik anemi ve iskemik doku
harabiyetine yol agan vazokluziv krizdir. Tiim dokular ve organlar risk altinda iseler
de, venoz siniislerde yavas kan akimindan, azalmis pH ve oksijen basincindan dolay1

dalak, bobrek, kemik iligi daha risklidir.

OHA'de aplastik, hemolitik ve agrili (vazookluziv) krizler olmak iizere {i¢ tip

kriz vardir.
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Aplastik kriz; baslica parvovirus olmak tizere daha ¢ok enfeksiyonlar ile olur,
pansitopeni ve retikiilositopeni nedeni ile agir anemiye yolagar, 5-10 giinde

kendiliginden diizelebilir.

Hemolitik kriz; Hb ve Hkt diizeylerinde diisme, retikiilosit diizeyinde artma,

ates ve ikter ile seyredir.

Splenik sekestrasyon krizi; ani kilo kaybi, yorgunluk, solukluk ve biiyiik
dalaktan dolay1 karinda abdominal dolgunluk yakinmasi ile bagvuran 5 ay-2 yas arasi
cocuklarda, Hb ve Hkt diizeylerinde ani diisme ve c¢ok miktarda kanin dalakta
gollenmesi ile karakterizedir. Erigkinlerde ise multipl infarktasyonlar ve fibrozis

sonucu otosplenektomi gortiliir.

Agrli (Vazo-okluziv) krizler; OHA'nin damgasidir. Kriz genellikle agr ile
birliktedir, irreversibl orak hiicrelerin damar1 tikamasi doku harabiyeti ve nekroz ile
sonuclanir. Azalmig kan akimi bolgesel hipoksi ve asidoza ve iskemik harabiyete yol
acar. Genelde 4-6 giinde diizelir, bazan haftalarca siirebilir. Agri krizi ates,
enfeksiyon, asidoz, dehidratasyon ve soguga maruz kalma hizlandirabilir. Bazi

hastalarda ise anksiyete ve stress agrili krize yol acabilir [25].

Bu hastaligin  yonetimi, vaso-tikayici olaylarin yani sira  spesifik
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in genel onlemlere dayanir [10]. Genellikle, dalak ilk on
yilda ve daha sonra giderek genisler, tekrarlayan vaso-tikayici olaylar ve infarktlar
nedeniyle atrofiler, fonksiyonel aspleniye neden olur [11]. Splenik disfonksiyon,
ozellikle Pnomokok gibi kapsiillii bakteriler olmak tizere enfeksiyonlara karsi artmig

duyarliliga yol acir.

Orak hiicre hastaliginda splenektomi endikasyonlar1 arasinda sunlar yer alir

[10,11]:

* Mutlak yasami tehdit eden acil durum olan ve acil durum
transfiizyonu gerektiren biiyiik bir akut sekestrasyon krizinden sonra. Niiks
riski % 50'den fazladir ve profilaktik splenektominin gostergesi olarak

tartigmay1 onaylar [12];
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* Karm agrisina neden olan hipersplenizm ve ayrica transflizyon
gereksinimlerinin artmasi, 6zellikle allo-immiinizasyon veya kan iiriinlerinin

bulunmamasi durumunda sorunludur;

» Tekrarlayan enfarktiislerden dolay1 asplenia ile gelisen nadir fakat

klasik bir komplikasyon olan dalak apsesi;

Talasemi sendromlari

Alfa ve beta globin zincirlerinin yapimi bozuklugu sonucu olusan genetik ve
kalitsal bir hastaliktir. Beta talasemide beta zincir yapimi, alfa talasemide ise alfa

zincir yapimi bozuktur.
Talasemi terimi Yunanca, talassa (deniz) ve haimadan (kan) tiiretilmistir.

Beta-talasemi {i¢ ana formu igerir: Talasemi Major, degisken olarak "Cooley
Anemi" ve "Akdeniz Anemisi”, Thalassemia Intermedia ve Talasemi Minoru da

"beta-talasemi tasiyicist", "beta-talasemi 6zelligi" veya "heterozigot beta- talasemi®.

Beta-talasemi Akdeniz iilkelerinde, Orta Dogu, Orta Asya, Hindistan, Gliney
Cin ve Uzak Dogu'da ve Afrika'nin kuzey kiyilarinda ve Giiney Amerika'da yaygin
olarak goriilmektedir. En yliksek tasiyici frekans Kibris'ta (% 14), Sardunya'da (%
10.3) ve Giineydogu Asya'da bildirilmektedir [26].

Beta globin zincirlerinin indirgenmis miktari (beta * ) veya yoklugu (beta ©),
kemik iligindeki eritroid Onciillerinde ¢okelen bagsiz alfa globin zincirlerinin
nispeten fazla olmasia neden olur; bu da onlarin erken 6liimiine ve dolayisiyla
etkisiz eritropoeze yol agir. Globin zincirinin indirgenme derecesi, kromozom 11

tizerinde bulunan beta globin genindeki mutasyonun dogastyla belirlenir.

Anemiye katkida bulunan periferik hemoliz, ¢oziinmeyen alfa globin
zincirleri periferal eritrositlere zarar verdiginde ortaya c¢ikar. Anemi, eritropoietinin
tretimini, tipik kemik deformitelerine neden olan, kemik iliginin (ancak 25 ila 30

kat1 kadar) yogun fakat etkisiz geniglemesi ile uyarir. Uzun siireli ve siddetli anemi
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ve artmig eritropoetik disk de hepatosplenomegali ve ekstramediiller eritropoez ile

sonuglanir.

Yillik kirmizi hiicre gereksinimi 180-200 ml / Kg eritrost’i asarsa (kirmizi
hiicre biriminin Hct'sinin yaklastk % 75 oldugu varsayilirsa), splenektomi
diisiiniilmelidir. Splenektomi i¢in endikasyonlar dalak biiylimesi, 16kopeni ve / veya
trombositopeninin semptomlari ve iyi selasyona ragmen artan demir yiiklenmesidir
[27]. Splenomegali agrili hale gelir veya riiptiir riski tasir; Hipersplenizm, enfektif
veya kanama bozukluklar1 riskini artiran 16kopeni veya trombositopeni ile

sonuglanir.

OPSI riskini azaltmak i¢in bes veya alti yasina kadar splenektominin
ertelenmesi Onerilir. Semptomatik safra tasi varligi bu hastalarda eslik eden bir
kolesistektomi endikasyonudur.  Splenektominin sonuglar1 genellikle hastalarin
yaklasik % 75'inde anemi iyilesmesi veya stabilizasyonu ile iyi bir tedavi segenegidir

[9].

Talasemi intermedia hastalarinda splenektomi ile siddetlenen tromboz riski
yiiksek oldugundan, trombotik komplikasyonlarm bilinmesi &nemlidir. Onerilen
tedavi secenekleri arasinda, cerrahi veya diger yiiksek riskli prosediirlerden Once
uygun antikoagiilasyon, trombositoz durumunda trombosit anti-agregasyon ajanlari
(trombosit sayist 700.000 / mm'den fazladir) ve trombozlu olan hastalarda diisiik

molekiil agirlikli heparin vardir.

Talasemi intermedisi olan ve genellikle ciddi hemosiderozu olmayan hastalar,
kalp problemlerine daha az egilimlidir. Ancak, bu grup hastalarda pulmoner
hipertansiyon, tromboembolik komplikasyonlar, asir1 postsplenektomi sepsisi ve

hepatokarsinom gelisimi sagkalimi azaltabilir.
Talasemi mindr bireylerin prognozu mitkemmeldir.

Beta thalassemia majoriin prognozu, herhangi bir tedavi bulunmadan once
cok  kotiydi. Tedavide ilk ilerleme, epizodik kan transfiizyonlarinin
baslatilmasiydi. Bu tiir bir tedavinin uygulanmasiyla hayatta kalma ikinci on yila
uzamistir, ancak kisa bir siire sonra, ¢ocuklarda hayat kurtaran tedavinin, ergenlik
veya erken c¢ocukluk doneminde kalp hastaligindan Oliimlere neden oldugu

saptanmistir.
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Beta thalasemi majorlii bireyler icin prognoz DFO'nun gelisi ile dramatik
olarak diizeldi. Ancak, bircok transfiizyona bagli hasta, ilerleyici demir birikimini

gelistirmeye devam etti.

Kirmiz1 hiicre transfiizyonundaki ilerlemeler ve yeni demir selatorleri ve
selasyon rejimlerinin ortaya ¢ikisi, son yillarda hayatta kalma siiresini uzatmistir [28,
29].

Enzimatik eksiklikler

Eritrosit enzimopatilerinde gliilkoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikligi
hakimdir; Diger ¢ok daha nadir enzimatik defisitler, 6zellikle Piruvat kinaz eksikligi

olmakla Embden-Meyerhof yolunun enzimleri ile ilgilidir.

Piriivat kinaz eksikligi

Piruvat kinaz eksikligi eritrositlerin enerji olusturma yolunda (Embden-
Meyerhof) gorev alan bir enzimdir. Eksikligi ender goriilmekle birlikte ener;ji
yolundaki en 6nemli enzim olan piruvat kinaz eksikligidir. Siklikla kuzey Avrupa
kokenli insanlarda goriilen bir hastaliktir ve otozomal resesif gecislidir. Her iki

ebeveynden hasarli genin alinmasi durumunda agir hemoliz goriiliir.

Eritrositlerin normal yasamlarmi devam ettirebilmek i¢in enerjiye
gereksinimleri vardir. Eritrositlerde mitokondri bulunmadigindan, eritrositler gerekli
enerjiyi Embden Meyerhof yolu denilen anaerobik glikolizden elde ederler. Bu
yoldaki enzimlerin eksikliginde (piriivatkinaz, hekzokinaz, vb) glikoliz bozulur.
Dolayisiyla eritrositler, enerji gereksinimi saglanamadigi icin yeterli ATP
olusturamazlar. Eritrositler  sert, bozuk sekilli, metabolik ve fiziksel olarak
zayiflarlar. Hematolojik olarak hastalarda sferositik olmayan biiylikk ve oval

eritrositler ve biizligmiis hiicreler (akantositler) goriiliir. Eritrositlerdeki piruvat kinaz
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aktivitesi normalin %5-20 olacak kadar azalmistir. Klinik olarak hastalik kendisini
degisik siddetlerde gostere bilir. Orta ve agir derecede anemi goriile bilir. Siklikla
yenidogan doneminde kendisini sarilik ile gosterir. Uzun donemde ise safra kesesi
taglar1 ve hemolitik anemiye bagli kemik degisiklikleri goriliir. Parvoviriis B19
enfeksiyonu ile aplastik kriz meydana gelebilir. Tedavi semptomatiktir ve
splenektomi nadiren endikedir.

Gliikoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi

G6PD eksikligi yaygin bir X'e bagli genetik hastaliktir (diinya capinda
tahmini 400 milyon kisi). G6PD enzim eksikligi diinyada en sik goriilen eritrosit
enzim eksikligidir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), tiim hiicrelere rediiksiyon giiciinii
olusturan rediikte nikotin adenin diniikleotid fosfat1 saglayan pentoz fosfat yolunun
ilk enzimidir. Bu enzimin esas gorevi, eritrositleri oksidatif strese kars1 korumaktir.
NADPH ve rediikte glutatyon olusamamasi ile gelisen oksidatif hasar, eritrositlerde
hemolize yol acar. X’e baglh resesif gecis gosteren bu enzim eksikliginin sikligi
Akdeniz iilkelerinde, Afrika’da ve Cin’de daha yiiksek olmakla birlikte biitiin irk ve
etnik gruplarda tamimlanmistir. G6PD eksikligi ilaglar veya enfeksiyona sekonder
olarak gelisen akut hemolitik anemi ataklari, favizm, yenidogan sarilig1 riskinde
artma ve kronik nonsferositik anemi seklinde goriiliir. Yenidogan sariligi seklinde

gorilen tipinde kernikterus riski de mevcuttur [30].

G6PD eksikliginin ana tedavisi; ilaglar, bakla ve enfeksiyon gibi oksidan
strese neden olabilecek durumlardan kaginmaktir. Genellikle hemoliz kisa stireli ve
gecici olup 6zel bir tedavi gerektirmez. Nadiren kan transfiizyonu gerektirecek kadar
agir anemi gelisebilir. Kesin kural olmamakla birlikte Hb 7gr/dl altinda oldugunda ya
da Hb 7-9gr/dl ve hemoglobiniiri devam ediyorsa transfiizyon oOnerilmektedir.
Splenektominin faydali olmadigi bildirilmekteyken, E vitamini, selenyum gibi

antioksidan ajanlarin kullanimi1 tartismalidir [31].
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2.7.2. Otoimmiin hemolitik anemi

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), periferik kanda eritrosit-spesifik
otoantikorlarin varlig: ile karakterize, ekstra ve intravaskiiler hemolize neden olan

nadir bir hematolojik hastaliktir [32].

OIHA, birincil veya idyopatik ve lenfoproliferatif bozukluklar, enfeksiyonlar
veya hematolojik ve solid tiimorler gibi altta yatan hastaliklara sekonder olarak

ayrilabilir [33].

Direkt antiglobulin testi (DAT) pozitifligine ve otoantikorlarin termal
ozelliklerine dayanan bir diger siniflandirmada, sicak OIHA (sOIHA), soguk
agliitinin hastaligt (SAH) paroksismal hemoglobiniiri (PCH) ve karisik tip OIHA
boliiniir [35].
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Tablo 2.4. Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) klasifikasyonu

Insidans nispeten diisiiktiir, her yil 100.000'de 1-3 olarak tahmin edilir,

oncelikle yetiskinleri veya immiin yetmezlik hastalig1 olan ¢ocuklar: etkiler [36].

Tani, hemolizin klinik ve serolojik kanitlarina dayanir ve Tablo 2.5’de

Ozetlenmistir [1-25].
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OIHA tanis1 i¢in en direkt parametreler, hemoglobin seviyesi (Hb <10 g/ dL)
ve retikiilositlerin artmasi, kirmizi kan hiicrelerinin niikleer olmayan onciillerinin

periferik yaymada (PY) goriilmesidir [24].

Retikiilositoz tan1 ve takip i¢in Onemli bir belirtectir [24]. Genellikle
hemolizdeki diger belirtecler laktat dehidrojenaz (LDH) wve bilirubin iken,
haptoglobin hem intra hem de ekstravaskiiler hemolizde anlamli olarak azalmigtir
[5,23-24]. Ancak sadece DAT pozitifligi OIHA tanisina olanak saglar [1-25]. Sicak,
soguk ve karisik tipler arasindaki ayirict tanida monospesifik antiserum (anti-IgG
anti-C3d) testi gereklidir [23]. sOIHA'da, hem IgG hem de C3d pozitif olup, soguk
tipler ise izole C3d pozitifliyi ile karakterizedir.

Sicak tip (sOIHA) otoimmiin hemolitik aneminin tedavisi Oncelikle
immiinsupresyona dayanmaktadir. Bununla birlikte, bircok hasta tedaviye yeterince
cevap vermez ve tedavi edilen hastalarda kontrolsiiz, karisik ve / veya uzun siireli
immiinsiipresyon nedeniyle ciddi yan etkiler gelisebilir. Ne yazik ki, yeni kullanilan
terapotik monoklonal antikorlar spesifik degildir ve siklikla etkisiz kalmaktadir. Bu

nedenle, OIHA i¢in spesifik bir tedavinin gelistirilmesi gereklidir.
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Tablo 2.5. Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) tani kriterleri

Normositik ve ya makrositik anemi
Retikulositozis

Diisiik serum haptoglobulin seviyesi
LDH seviysinin diismesi

Indirek biluribin diizeyinin yiikselmesi
Direk antiglobulin test (DAT) pozitiv

Anemi ile iligkili semptomlar (halsizlik,solukluk)

Sarilik

Iliml1 hepatosplenomegali

Ates, hiperapne, angina ve kalp yetmezligi

Livido retikularis ve akrosiyanoz gibi deri bulgulari

Abdominal kramp, basagrisi, ates, Reynaud fenomeni, bacak ve sirt agris1 ve
sogukla temas sonrasi paroksizmal soguk hemaglobinuride gelisen soguk urtikeri

KLL ve NHL (2.3-4.3,ve 2.6)

IgM gamopati (1.1)

Sistemik lupus eritomatozis (6.1)

Cocuklarda immun yetmezlik (5.5 DIYS ve 50 OLPH )

Transplantasyon sonrast ( 5.6 organ transplantasyonu ve 4.4 kok hiicre nakli
sonrast)

Ulseratif kolit (1.7)

Solid tiimorler

Post-enfeksiyon (mikoplazma ve ya EBV)

Iagm indiikledigi

OIHA:otoimmun hemolitik anemi, KLL: kronik lenfositik 16semi, NHK: non-hodgkin lenfoma,
DIYS: degisken immiin yetmezlik sendromu, OLPH: Otoimmun lenfoproliferatif hastalik, EBV:

Epstein — Barr virusu



Birinci basamak tedavi

Genellikle remisyondan 4-12 ay sonra da devam eden Kkortikosteroid
tedavisidir. Hastalarin yaklasik % 20'sinde kortikosteroid tedavisine direng ve % 30-

40'inda uzun siireli kortiko-bagimlilik gelisir.
Ikinci basamak tedavi

Klasik olarak immiinsupresyon (siklofosfamid, azatioprin, siklosporin) ve /
veya splenektomidir. Yiiksek dozda kortikosteroid alan, kortikorezistant veya
kortikosteroid bagimliligt olan daha yasli hastalar i¢in splenektomi rezerve
edilmelidir [13]; [37]. Splenektomi etkili bir ikinci basamak tedavidir ve ilagsiz uzun
stireli remisyon saglayabilir. Uzun vadeli basar1 oranlar1 % 50 ile % 60 arasinda

degismektedir.

Daha yakin zamanda, olgun B lenfositlerinin yiizeyindeki CD-20 antijenine
kars1 gelisen ve humoral immiinite iizerinde imminsupresif bir etki yapan
monoklonal antikor olan rituximab diger ikinci basamak ilaglarin yerini almaktdir.
Rituksimab bu nedenle, kortikosteroid tedavisinin basarisizligindan sonra (kortiko-
diren¢ veya kortiko-bagimlilik) splenektomi gibi ikinci basamak tedavi olarak

Onerilmektedir.

Rituximab, steroid refrakter hastalar ve ameliyat i¢in uygun olmayan adaylar
icin yararli bir alternatiftir. Bu monoklonal antikor ile umut verici terapotik

degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.

Soguk agliitinin aracili hemoliz, hafif, orta siddette kronik anemi olarak
gelisir. Hemolize ek olarak, klinik belirtiler soguk kaynakli dolagim
semptomlari; livedo retikiilaris, Raynaud hastaligi, akrosiyanoz ve nadiren kiitanoz
nekrozdur. Splenomegali SAH'de belirgin degildir. Hemoglobiniiri, paroksismal
soguk hemoglobiniiride ve ya sicak OIHA'da goriilenlerden daha az siddetli olma
egilimindedir. Hemoliz dalak disinda gergeklestiginden SAH tedavisinde
splenektominin yeri yoktur.
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2.7.3. Trombosit bozukluklari

Immiin trombositopenik purpura

Immiin Trombositopenik Purpura (ITP), genellikle trombosit glikoprotein
komplekslerine karsi gelisen bir veya birka¢ anti-trombosit antikorunun neden
oldugu otoimmiin hastaliktir. Retikiiloendotelyal sistemde ve esas olarak dalakta
trombosit yikimina yol agar. Bu bozukluk izole trombositopeni ile karakterize olup,
trombosit sayilart 100.000 / mm3'den az 100 x 109 / L olur. ITP, yeni teshis edilen,

persistan (3-12 aylik siire) ve kronik (= 12 aylik siire) siire olarak siniflandirilmistir.

Erigkinlerde ITP tipik olarak viral veya baska bir hastalig1 olmayan sinsi bir
baslangica sahiptir ve normalde kronik bir seyir izler, ¢ocuklarda ITP genellikle
kisa Omiirlidiir ve 6 ay icinde kendiliginden 1iyilesir. Hastaligin semptomlari
degisken olup, birgok hastada minimal morarma goriliirken, digerlerinde
gastrointestinal kanama (GIK), genis cilt ve mukozal hemoraji yada intrakranial
kanama (IKK) gibi ciddi kanamalar goriile bilir. Trombositopeninin siddeti, kanama
riski ile tam olarak iligkili degildir. Ek faktorler (6rn. Yas, yasam tarzi faktorleri,

tiremi) kanama riskini etkiler [38].

Plazma TPO, genellikle megakaryositler ve trombositler araciligiyla
hizlandirilmis  klirens nedeniyle normal veya minimal olarak yiikselir. Aktif

sitotoksik CD8 * T hiicreleri bazi hastalarda trombositopeniye katkida bulunabilir.

Hepatit C, HIV veya Helicobacter pylori enfeksiyonu ve sistemik lupus
eritematozus, antifosfolipid sendromu veya yaygin degisken immiin yetmezlik
(hipogamaglobulinemi, CVID) birlikteligi gibi ikincil ITP'ye yol agan potansiyel
altta yatan bir etiyoloji, yaklagik hastalarin % 20 ‘ni olusturur. Altta yatan bir nedeni
bulmak oOnemlidir, ¢linkii splenektominin ve diger yaklasimlarin etkinligini ve

giivenligini etkileyebilir.

Trombosit sayis1 30.000 / mm3'iin altina distiigiinde spesifik tedavi endikedir
[39]. Fakat ayn1 zamanda kanama riski, komorbidite varligi, yasam tarzi ve travma

riskleri de degerlendirilmelidir.
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Kanama riski ¢ok faktorliidiir ve degerlendirmesi karmasiktir. Cogunlukla,
kanama azalmis trombosit sayisi, artan yas, komorbiditeler (tedavileri dahil), travma
riski ve onceki kanama Oykiisii ile iliskilidir. <30 000 / uL'lik bir trombosit sayis1
genellikle bir isaretleyici olarak kullanilsa da, kanama, komorbidite varligi, hastanin
yasam tarzi ve travma riskine bagl olarak daha diisiik (10-20 000 / pL) veya daha
yiiksek (50 000 / uL) olabilir ve bunlarin tiimii olas1 agirliga gore tartilmalidir [40].

Oral kortikosteroidlerden (tipik olarak prednizon) olusan birinci basamak
tedavi ile tam remisyon hastalarin % 10-30 [41] ve ya yiiksek dozlu, deksametazon
(YDD) ile hastalarin % 60-% 80 arasinda gelisir. Azatioprin, siklosporin,
siklofosfamid, danazol veya dapson dahil olmak {izere birkag ikinci segenek tedavi
secenegi mevcut olup bunlardan biri baska herhangi birinde daha iistiin degildir [42].
Rituximab, immdiinosiipresan etkisi ile, onde gelen anti-trombosit antikorlarinin
tiretimini azaltir. Hastalarin yaklasik % 60'inda bir yanit ve hastalarin yaklasik %
40'inda tam remisyon elde olunur. Bugiin kullanilan, sentetik trombopoietin
reseptorli agonisti olan iki ana ila¢ romiplostim ve eltrombopag, yiiksek oranda tam

yanita neden olur. Ancak tedavi sonlandirildiktan sonra ¢ok sik relaps gelisir.

Splenektomi ve rituximab ile karsilastirildiginda bu ajanlarin  bagslica
dezavantaji belirsiz tedavi siiresidir. TPO-RA'lar potansiyel olarak Omiir boyu
tedaviler oldugundan, uyum gergek bir sorun olabilir. TPO-RA'larin etkili olmasi igin
en az 1-2 hafta gerekir (bu da yanit verenlerde) . Hastalar hafif ila orta derecede bas
agrisi, miyalji ve gastrointestinal rahatsizliklar yasayabilir. Bu ajanlarin kabul
edilebilir kisa ve orta vadeli glivenlik profilleri oldugu goriilmekle birlikte, 5 yildan

uzun siireli uzun vadeli glivenlik verileri sinirhidir [43].
Splenektomi

Kortikosteroid yetersizligi durumunda Splenektomi uzun zamandan beri

tercih edilen tedavi olarak kabul edilmistir [40].
Avantajlari

Splenektomi “iyilestirici” dir. Splenektomi, hem trombosit yikiminin primer
bolgesini hem de antiplatelet antikor iiretiminin 6nemli bir bolgesini belirsiz fakat
bliyiik bir kisminda yok ederek ITP'yi “iyilestirir”. Hastalarin% 85'inde trombosit

sayis1 hizla artmaktadir. Relapslar, 6zellikle ameliyattan sonraki ilk 2 yilda karsimiza
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cikar, ancak splenektomiden 5-10 yil sonra hastalarin % 60-65'inin  klinik
remisyonda kalmasi, baska bir tedavi ile eslesmez . 1966-2004 yillar1 arasinda
yayinlanan 135 vaka dizisinin sistematik bir derlemesi, % 66'lik bir tam yanit oranin

ve medyan 28 aylik takip siiresi ortaya koydu (1-153 ay).
Splenektomi basarisizligi cogu tibbi tedaviye yaniti tehlikeye atmaz.

Splenektomize ve splenektomi yapilmayan hastalarda TPO-RA ve rituximab
esit derecede etkilidir. Splenektomi sonrasi daha az etkili oldugu bilinen tek terapiler

intravendz anti-D immiinoglobulin ve muhtemelen dapsondur.
Laparoskopik splenektominin avantajlari.

Laparoskopik splenektomi yaygin bir sekilde kullanilmaktadir, ¢iinkii daha az
travmatiktir, daha az postoperatif agriya ve daha az hastane enfeksiyonuna neden
olur, daha hizli iyilesmeye ve ise daha hizli donilise yol acan daha az yara
enfeksiyonu ve diger komplikasyonlarla iligkilidir. Daha diisiik maliyetlere katkida
bulunur. Sonu¢ olarak, laparoskopik splenektomi “altin standart” olarak kabul
edilmistir, ancak sadece deneyimli operatorler tarafindan yapilmalidir. Acik
laparotomiye doniisim oran1i % 5 ila % 15 arasinda degismektedir. Acik
splenektomide oldugu gibi, daha uzun hastanede kalmayi, kan transfiizyonlarini ve
diger komplikasyonlar1 6nlemek i¢in ameliyat oncesi trombosit sayilarini > 20 000 /

uL'ye ¢ikarmak 6nemlidir.
Splenektomi maliyeti diistiriir.

TPO-RA'dan once, kronik ITP tedavisinin yillik maliyeti, yetiskinlerde
kapsamli maliyet etkinligi ¢alismalart bulunmamasina ragmen , 40.000 dolar olarak
hesaplanmistir . Bununla birlikte, TPO-RA'larin maliyeti ayda 2.500-4.000 dolar
arasinda degismektedir. Splenektominin tahmini toplam prosediir maliyeti 20.000
dolardan fazla degildir. Bu maliyet tahminleri sadece yanit veren hastalar i¢in
gecerlidir. Basarisiz splenektominin toplumsal maliyeti, cerrahi komplikasyonlarin

ve sonraki tedavinin maliyetini icerir.
Gebelik

Gebelik diistinen ITP'li kadinlar splenektomiyi tercih edebilirler ¢iinkii TPO-

RA ve rituximab dahil olmak tizere maternal trombosit sayiminin ¢ogu se¢enegi fetus
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icin gilivenli olmayabilir. Bununla birlikte, splenektomi sonrasi remisyondaki
kadinlar gebelik sirasinda niiksetme gosterebilir ve splenektomi yapilan anne

remisyonda kalsa bile fetiis / yenidogan trombositopeni gelisebilir.

Eksileri
“Saghikli” bir organin ¢ikarilmasi.

Splenektomi geri doniisiimsiizdiir ve sonug¢ olarak ¢oklu hematolojik ve
immiinolojik fonksiyonlarin kaybina yol agar (6rn. Kandan ve kandaki antijenlere
antikor {iretimi gibi anormal kan hiicrelerinin, hiicre partikiillerinin ve

organizmalarin eliminasyonu).
Yanitin tahmin edilemezligi.

Hastalarin % 80’de yanit alinir.Hastalarin% 66'sinda, ek tedavi olmaksizin 5

yillik kalict yanit alinir [44].

ITP teshisi sonrast ilk yilda spontan remisyon olusabilir [45], bu nedenle
splenektomi siddetli trombositopeninin diger tedavilere refraktif olmasi veya post-
diagnostik tibbi tedavinin olumsuz etkilerinin olustugu vakalar disinda bir yil sonra

Onerilir [42] .

Trombotik trombositopenik purpura

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), mikrodolasimda trombiisiin
olugsmasi ile karakterize nadir bir hastaliktir. Trombositopeni, mikroanjiyopatik
hemolitik anemi ve ndrolojik semptomlar ve bobrek yetmezligi gibi organ

disfonksiyonu ile sonuglanir.

Mekanizma, TTP'li hastalarda spesifik bir von Willebrand faktoér parcalayici
(VWF pargalanma) proteazinin eksik bir aktivitesinin kesfine kadar zordu ( Furlan ve
arkadaglarr, 1996 ; Tsai, 1996 ). Daha sonra, VWF  parcalayict proteazin
immiinoglobulin G (IgG) inhibitorleri, hastaligin kazanilmis formu olan hastalarin
cogunda saptanmustir ( Furlan ve ark , 1998a ; Tsai & Lian, 1998). Son zamanlarda,

VWF parcalayici proetaz, ADAMTS metaloproteaz ailesinin bir iiyesi olan
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ADAMTS13 (bir disintegrin benzeri ve trombospondin tip 1 tekrarlart olan
metaloproteaz) olarak  karakterize edilmistir  ( Fujikawave  arkadaslar ,
2001 ; Zheng ve arkadaglari, 2001). Eksik ADAMTS13 aktivitesi durumunda,
endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan son derece yapigskan ultra biliyiik VWF
multimerleri  fizyolojik olarak bozulmaz ve mikrodolasimda trombosit

kiimelenmesine neden olabilir.

ADAMTSI13'Min hem kongenital hem de edinilmis eksiklikleri kabul
edilmistir. Tedavi edilmediginde, hastalik hemen hemen o6liimciil bir sekilde olur
( Amorosi & Ultmann, 1966 ). 1970'lerin sonunda piyasaya siiriildiigiinden bu yana,
plazma degisiminin TTP i¢in baslangi¢ tedavisi olarak ¢ok etkili oldugu
kanitlanmistir, yanit oranlar1 yaklasik% 80'dir [46]. Bununla birlikte, hastalarin {icte
birinden fazlasi bir veya daha fazla niiks yasayacaktir [47]. Plazma degisimine

direncli hastalar ve relaps hastalig1 olan hastalar i¢in tedavi sorunlu olmustur [48].

Birinci basamak tedavi, basarisizlik durumunda dozu yogunlasabilen

terapotik plazma degisimi art1 kortikosteroidlerden olusur [49].
Ikinci basamak tedavi, iyi yanit oranlariyla rituksimab kullanir.

Immiinosiipresif ve anti-trombosit ajanlarla kombinasyon halinde terapotik
plazma degisimi, TTP'li hastalarda% 80'den daha fazla sagkalim oranlarinin
artmasina neden olmustur. Agresif plazma degisimi ve adjuvan tedaviye ragmen, bir
dizi TTP hastasi tedaviye direnglidir. Ek olarak, tedaviye ilk olarak yanit veren TTP

hastalarinin % 40'a kadar1 niikseder.
TTP, onceki tedavilere karsi1 direngli oldugunda splenektomi 6nerilmektedir.

Splenektominin TTP'nin niiksetmesini dnlemede ya da plazma degisimine
direncli olan hastalarin tedavisinde yarari hala tartismalidir. Yapilan c¢alismalarda
splenektominin standart plazma degisim tedavisine refrakter olan veya ¢oklu ve /
veya komplike relaps yasayan TTP hastalar1 i¢in makul bir tedavi segcenegi oldugu

sonucuna varilmistir [50].
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2.7.4 . Lenfoproliferatif sendromlar

Malign lenfoid hiicre proliferasyonu non-Hodgkin (B-hiicresi, T-hiicresi veya

daha nadiren dogal 6ldiiriicii hiicre [NK]) veya Hodgkin lenfomalarina bdliiniir.

Lenfoproliferatif bozukluklar seyrinde splenomegali
yaygindir. Splenomegali ayrica lenfoproliferatif bozukluklarin birincil belirtisi
olabilir. Splencktomi, kabul edilebilir bir cerrahi risk ile, lenfadenopati ve kemik iligi
bulgulart olmaksizin splenomegali olan hastalarda lenfoproliferatif bozukluklarin
tanisin1 koyma potansiyeline sahiptir. Bu grup hastalarda splenektomi, tan1 veya
tedavi amacgli olarak gerceklestirilir. Splenektomi, toplu semptomlari gidermek,

sitopeni diizeltmek ve agresif kemoterapiyi kolaylastirmak potansiyeline sahiptir.

Sach hiicreli 16semi

Sacli hiicreli 16semi (SHL) , sitoplazmaya bol miktarda sahip olan ve perifer
kan, kemik iligi ve dalak kirmizi pulpasi i¢inde sacli projeksiyonlarla karakterize
olan kiiclik olgun B hiicreli lenfoid hiicrelerin birikimi ile karakterize, nadir goriilen
kronik B hiicreli lenfoproliferatif bir bozuklugudur. Bu genellikle splenomegali ve
normal kirmizi kan hiicrelerinin, trombositlerin, olgun graniilositlerin ve
monositlerin tiretiminde degisken bir azalmaya neden olur. Malign hiicrelerin artan
tiretimi olgun kan hiicrelerinde azalmanin olmasi, splenomegali, anemi, kanama ve
artmis bir enfeksiyon riski gibi cesitli sistemik sonuc¢lara neden olur.Dalak,
neredeyse tiim SHL hastalarinda kirmizi pulpanin diffiiz genislemesi ve beyaz
pulpanin atrofisi ile belirgin biiylime gdstermektedir. Kirmiz1 kan hiicresi golleri
olarak adlandirilan hemorrajik alanlarin da dalagin genislenmesinde katkis1 vardir.
Kirmiz1 pulpanin kordonlar1 ve siniisleri tiimor hiicreleri tarafindan infiltre edilir.
Normal siniizoidal astar hiicrelerinin kayb1 ve sacli hiicreler tarafinca psddosiniisidal

yapinin olugmasi nedeni ile kordon-siniis mimarisinin biitlinligii bozulmaktadir.

SHL’de ¢ogu hasta asemptomatiktir ve tani sonrasi tedavi edilmeden énce

aylar veya yillar boyunca gozlemlenebilir. Erken tedavide net bir avantaj
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yoktur,tedavi ancak hastada asagidaki sorunlardan bir veya daha fazlasi varsa
endikedir

1) Onemli sitopeniler
2) Semptomatik splenomegali (yaygin) veya semptomatik adenopati (nadir).

3) Konstitlisyonel simptomlar (6rnegin, ates, gece terlemesi, yorgunluk, kilo
kaybi).

Splenektomi, interferon ve sitotoksik kemoterapi de dahil olmak iizere
semptomatik SHL’li hastalar i¢in bir takim tedavi se¢cenekleri mevcuttur. 1984’°yilina
kadar splenoektomi SHL tedavisinde tek tedavi seceneyi idi. 1984’de INF-a tedavisi
baslandiktan ve Ozellikle 1986’dan sonra piirin analoglari kullanildiktan sonra
splenektomi tedavi se¢neyi olarak nadir yapilmaktadir. Splenektomi patolojik
remisyona neden olmamasina ragmen, hastalarin yaklasik %40-70’inde periferik kan
sayimi normale doner. Splenektomiye verilen yanit, ortalama 20 ay boyunca
stirdiiriiliir, yaklasik hastalarin yaris1 bes yil icinde progrese olurken, 5 yillik genel

sag kalim %60-70’dir [51].
SHL’de splenektomi i¢in olast endikasyonlar sunlardir:

e Semptomatik splenomegali (masif genislenme, agri, enfarktiis,
rliptiir).

e Diger tedavilerden sonra devam eden ciddi pansitopeni

e Semptomatik gebelerde gecici bir 6nlem olarak ( gebeligin 2.

trimesterinde) [52].

Kronik Lenfositik Losemi

Kronik lenfositik 16semi (KLL) kiiclik, olgun goriiniimlii lenfositlerin
periferik kan, kemik iligi ve lenfoid dokularda birikimiyle karakterize, yavas seyirli
neoplastik bir hastaliktir [53]. Diger hematolojik kanserlerde oldugu gibi KLL’de
destek tedavi yontemlerinin ve modern kemoterapdtiklerin gelistirilmesiyle

hastalarin 0mrii ve yasam kalitesi artmigtir. KLL seyrinde morbiditeye dnemli oranda
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katkis1 olan faktorler arasinda; enfeksiyonlar, hastaligin ilerlemesine bagli bulgular,
immiin yetmezligin yanisira hipersplenizm, kemik iligi yetmezligi ve otoimmiin
nedenlere bagli ortaya c¢ikan sitopeniler karsimiza ¢ikmaktadir. Yasam kalitesini
artiran destek tedavi yontemleri iginde enfeksiyonlardan korunma amacli biiylime
faktorlerinin kullanimi, asilama, immiinglobiilin inflizyonlar1 ve sitopenileri azaltma
amagcli yapilan splenektomi sayilabilir. KLL’de tedavi amagli yapilan ilk splenektomi
Londra Guy’s hastanesi kayitlarinda karsimiza cikmaktadir [54]. ilk yaymlarda
perioperatif mortalite orant ¢ok yiiksek bulunmus, ancak cerrahi tekniklerin
gelismesiyle mortalite %4-5 civarina dismiistiir [55]. Giliniimiizde KLL’de

splenektomi endikasyonlar iyi belirlenmistir.
Klasik endikasyonlar:
(1) Semptomatik masif splenomegali,
(2) Steroide direngli immiin trombositopeni,
(3) Steroide dire¢li immiin hemolitik anemi sayilmaktadir.

Bu endikasyonlarin disinda; hipersplenizme bagli transfiizyon tedavilerine
direncli sitopeniler, splenomegaliye bagli mide c¢ikisinda tikanma ve solunum
sikintisi, tedaviye direncgli sol iist kadran agrist ve KLL’nin izole olarak dalakta
bulunmasi rolatif splenektomi endikasyonlart olarak bildirilmektedir . Cesitli
yayinlarda splenektomi sonrasi hematolojik parametrelerde diizelme oldugu
bildirilmesine karsin splenektomi ile diger tedavileri karsilastiran randomize bir
caligma yoktur. Ayrica bazi ¢alismalarda splenektominin yasam siiresini artirdigi
belirtilmesine karsin heniiz bu konuda tartismalidir [56]. KLL’de kemik iligi rezervi
nisbeten korunmus olan hastalar ile immiin sitopenili hastalarin splenektomiden daha
fazla fayda gorecegi diisiiniilmektedir. Buna karsin ileri derecede biiyiik semptomatik
splenomegalisi olan fakat kemik iligi fonksiyonlar1 iyi olmayan hastalarin
splenektomiden ne oranda yarar gorecegi net degildir [54]. Splenektomi sonrasi
sitopenilerin diizelmesinde etkin olan faktorler arasinda; hipersplenizme bagli hiicre
yikiminin durmasi, plazma voliimiiniin azalmasi, 6nemli oranda tiimdr yiikiiniin
ortadan kalkmasi ve dalakta gollenen kan hiicrelerinin dolasima geri donmesi sayilir.
Splenektominin yasam siiresi iizerine kesin etkisi gosterilmemisse de yasam

kalitesini artirmakta, transflizyon ihtiyacin1 azaltmaktadir. Ayrica diizelen
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hematolojik parametreler splenektomi sonrasi kemoterapinin daha gilivenle
uygulanmasini saglamaktadir. Ozellikle ileri evre semptomatik splenomegalisi olan,
hipersplenizme bagli pansitopenik olgular ve steroide diren¢li immdiin sitopenisi olan

KLL’li olgularda splenektomi hala bir tedavi secenegi olarak yerini korumaktadir.

Hodgkin Lenfoma

Hodgkin hastalign (HH), lenfoid dokudan koken alan, histopatolojik olarak
tipik Reed-Stenberg hiicreleriyle karakterize lenfoproliferatif bir hastaliktir. Tim
lenfomalarin yaklasik dortte birini, tiim kanserlerin %1 ini olusturur. Bat1 iilkelerinde
sikligi, 100.000°de 3-4 olarak bildirilmektedir. Amerika’da her yil ortalama 7500
yeni vaka tanit almaktadir [57]. HH hemen daima bir lenf diigiimii bdlgesinden
kaynaklanir. Hastaligin seyrinde yayilim sekli lenfatik sistem araciligiyla, komsuluk

yoluyladir [58].

Bagvuru esnasinda olgularin yaklasik %10’unda splenomegali ile karsilagilir.
Buna karsin klinik olarak dalak biiytikliigii tespit edilen olgularin yarisinda dalakta
hastalik tutulumu saptanmazken, splenomegalinin tespit edilmedigi olgularin %20-
30’unda splenik tutulum saptanmaktadir. Karaciger tutulumu tani aninda son derece
nadirdir ve genellikle dalak tutulumu olmadan gozlenmez . Cogu malign hastalikta
oldugu gibi HH’da da tan1 sirasinda hastaligin evresi prognoz ve tedavi yaklasimi
acisindan ¢ok 6nemlidir. Yapilan tanisal ¢aligmalarin evreleme laparatomisini igerip
icermemesine gore evre, sirastyla patolojik ve klinik evre olarak belirtilir. Daha
onceleri erken evre hastalarda, hastaligin diyafragma alt1 yayilimi olup olmadigini
kesin belirlemek {izere evreleme laparatomisi yapilir ve ilk tedavinin radyoterapi mi
yoksa sistemik kemoterapimi olacagina bu degerlendirmenin sonucunda karar
verilirdi. Evrelendirme laparatomisinde paraaortik, parakaval, iliak bolgelerden
multipl lenfadenektomi, karaciger biyopsisi ve splenektomi yapilirdi [59].
Gilinlimiizde HH’da evreleme laparatomisi ve dolayisiyla splenektomi yapilmasi
cogu merkezde terkedilmistir. Bunun nedenleri arasinda lokal tedaviden ziyade
kemoterapiyle sistemik tedaviye olan gilivenin artmasi, splenektomi sonrasi artan

enfeksiyonlar, evreleme islemlerinde goriintiileme yontemlerinin daha fazla ve
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giivenilir kullanimi, ilk tedavide radyoterapi kullanimi sonrasi hastaligin daha fazla
niiks etmesi, radyoterapinin uzun dénemdeki komplikasyonlar1 sayilabilir . Evreleme
laparatomisiyle birlikte yapilan splenektomi hemen hemen tamamen terkedilmesine
karsin KLL’de oldugu gibi HH’da da immiin sitopeniler ve Ozellikle ileri evre
olgularda gbzlenen hipersplenizmde splenektomi gereksinimi olabilir. HH’da immiin
sitopeniler genellikle steroid tedavisine ve kemoterapi protokollerine iyi cevap
vermesine karsin uygun hastalarda splenektomi uygulanabilir. Ayrica hipersplenizm
ortaya ¢ikan olgularin splenektomi sonrasi myelosiipresif tedaviyi daha iyi tolere

ettikleri bilinmektedir [60].

Non-Hodgkin lenfoma (NHL)

Lenfoid sistemden kaynaklanan HH disinda kalan primer neoplazmalar
kapsayan ana bagliktir. NHL seyrinde splenomegali hastalik tutulumuna bagli ortaya
cika bilecegi gibi periferik kan hiicrelerinin dalakta asir1 géllenmesine de bagl
olabilir. NHL seyrinde dalak ozellikle ileri evre olgularin yaklasik %30- 40’inda
tutulur . Son yillarda gelisen goriintiileme teknikleri, immiinofenotipik analizler,
molekiiler belirleyicilerin kullanima girmesi sayesinde gliniimiizde NHL’da evreleme
amacl laparatomi ve splenektomi terkedilmistir. Buna karsin diger lenfoproliferatif
hastaliklarda oldugu gibi masif splenomegaliye bagli hipersplenizm ve immiin
sitopeniler NHL’da da gegerli genel splenektomi endikasyonlaridir [61]. Periferik
lenfadenopatilerin ve kemik iligi tutulumunun saptanmadigi hastalarda ise
splenektomi islemi tanisal amacgla yapilmaktadir. NHL’da splenektominin
morbiditesi %27-30, mortalitesi ise %5 den azdir . Islem sonrasi1 goriilen en dnemli
komplikasyonlar; pulmoner emboli, atelektazi, plevral efiizyon, subfrenik abse,
kanama ve enfeksiyonlardir. Mortalite ve morbiditeyi artiran faktorler arasinda;
preoperatif dalak biiyiikliigli, NHL’ nin siiresi, operasyon esnasindaki kan kaybi,
operasyon oncesi notrofil ve trombosit sayis1 gdze carpmaktadir [62]. ideal olan
islemin masif splenomegali ve agir hematolojik depresyon gelismeden yapilmasidir.

Terminal donemdeki hastalara yapilmasi 6nerilmemektedir . Diger lenfoproliferatif
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hastaliklarda oldugu gibi splenektomi sonrast ¢ogu olgunun transfiizyon ihtiyaci

azalir, yasam kalitesi ve sonraki kemoterapilere toleransi artmaktadir.

Primer splenik lenfomalarin (PSL) biiyiik c¢ogunlugu NHL olgulardir.
Olgular genellikle sol iist kadran agrisi, erken doyma gibi masif splenomegaliye

bagli sikayetler ve hipersplenizme bagli sitopenilerle bagvururlar.

PSL’de dalak tutulumu homojen, miliyer, 2- 10 santimlik nodiiler lezyonlar
veya soliter biiyiik tek bir kitle seklinde olabilir. PSL’de splenektomi tek basina

kiiratif olmamakla birlikte en etkin tedavi yontemidir [63].

T-hiicre biiyiik graniillii l6semi

T-hiicre biiyiik graniil 16semi yavas seyreden hastalik olup,immunsupresif

tedavi sitopenini diizeltir ve splenektomi dnerilmiyor.

Hepatosplenik T —hiicreli lenfoma

HSTL genellikle geng erkekleri yasamlarini ikinci veya tigiincii on yillarinda
etkileyen, sitopeni ve hepatosplenomegali nedeniyle siklikla semptomatik olan ¢ok
nadir bir lenfomadir. 2 yildan az bir ortalama genel sagkalim ve standart
kemoterapiye kotli yanit gosteren bu son derece agresif lenfomada, kok hiicre
transplantasyonu ile birlestirilmis yiiksek dozda sitarabin ve platin i¢eren indiiksiyon
kemoterapisi kullanilir. Transplantasyon prosediirii i¢in uygun olmayan hastalarda,
antrasiklin iceren kemoterapi, purin analoglari ve / veya alemtuzumab
immiinoterapisi ile neoplastik klonun asir1 biiylimesi iizerinde gecici bir kontrol
saglanabilir. Splenektominin HSTL hastalarinda rolii ¢ok azdir, ¢iinkii periferik
sitopeniyi diizeltmedeki etkinligi kemik iliginde daha sik goriilen hemofagositik

histiyositoz olusumu nedeniyle kusurlu olabilir.
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Splenik marjinal zon lenfoma

Splenik marjinal zon lenfoma (SMZL) dalak ve ¢esitli organlar1 iceren B
hiicre neoplazmasidir. Hemen hemen tiim hastalar, sol hipokondriumda rahatsizliga
neden olabilen orta-biiyiik miktarli splenomegali ile basvurar. Hepatomegali bazen
gozlenebilir, ancak lenfadenopati olduk¢a nadirdir. Vakalarin % 64'liinde orta
derecede  anemi  ile ilgili  spesifik  olmayan  semptomlar  siklikla
belirtilmektedir. Trombositopeni bazen goriiliir, ancak vakalarin sadece% 15'inde
siddetlidir. Splenik sekestrasyon ve kemik iligi infiltrasyonunun bir kombinasyonuna
bagli olarak hafif notropeni sik goriiliir, ancak hastalarin sadece % 5'i 1 x 10°/
L'nin altinda notropeni  gosterir. Hastalarm %  75'inde  mutlak  lenfositoz
bildirilmistir. Lenfositoz  hastalik seyrinde ortaya c¢ikabilir. Splenektomi sonrasi

lenfosit sayisinda sik goriilen bir artis gézlenmistir.

Ates ve gece terlemeleri gibi B belirtileri nadirdir. Bazen travmatik veya

spontan riiptiir i¢in splenektomi 6rneklerinde tan1 konulabilir.

SMZL, yetersiz klinik seyre sahip, diisiikk dereceli bir lenfoma olarak kabul
edilir. Pek ¢ok vaka, herhangi bir tedavi olmadiginda uzun siireli komplike olmayan
bir seyri, splenektomiye veya kemoterapiye i1yi bir yaniti veya hatta degistirilmemis
bir klinik tabloyu gosterir. 5 yillik genel sagkalim oram1 % 65 ila % 78 arasinda
degismektedir [64].

Tam remisyon elde edilememesi, tan1 aninda hematopoetik olmayan alanlarin
tutulumu, yiiksek performans durum skorlar1 ve p53 ekspresyonu, daha koti

sagkalim ile iligkili 4 faktordiir.

Bugiine kadar SMZL igin kesin bir standart tedavi yoktur. Hastalarin yaklasik
ticte ikisi tan1 aninda asemptomatiktir ve c¢ofu licte biri tedavi
gerektirmeyecektir. Baslica tedavi stratejileri vardir: (1) tedavi, (2) splenik 1ginlama,
(3) kemoterapi ve (4) splenektomi. Splenektomi yapilmayan hastalarda, periferik kan

ve kemik iliginin morfolojik ve immiinofenotipik analizi ile tan1 konur.

Hafif lenfositozlu ve sitopeni olmayan hastalar “bekle ve gor” politikasi i¢in

uygun durumdadir. Tedavi edilmeyen hastalarda 5 yillik genel sagkalim orant %
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88'dir. Biiyiik bir semptomatik splenomegali veya ciddi bir sitopeni veya her ikisi de
splenektomi yapmak i¢in ana endikasyonlardir. Sitopeninin uzun siireli ve siirekli
olarak diizelmesi ve abdominal rahatsizligin giderilmesi sadece splenektomi ile
saglanmistir. Dahasi, retrospektif caligmalarda splenektomili hastalarin kemoterapi

ile tedavi edilenlere gore genel olarak sagkalim oranlari anlamli derecede daha

yiiksektir [65].

Mantle hiicreli lenfoma (MHL)

Son yillarda tanimlanmus, follikiiler "mantle" zonun immatiir B-hiicrelerinden
koken aldigi kabul edilen farkli klinikopatolojik ozellikleri olan bir NHL tipidir.
Olgular jeneralize lenfadenopati, gastrointestinal, karaciger, dalak ve kemik iligi
tutulumuyla bagvurabilir. Baz1 olgularda ise kemik iligi infiltrasyonuna saf splenik
tutulum eslik etmektedir. Angelopoulou ve arkadaslar1 splenik form MHL’I1 yedi
olguyu analiz etmisler ve bu olgularda splenektominin ilk tedavi se¢enegi oldugunu,
splenektomi uygulanan hastalarda hematolojik diizelme ve sag kalim agisindan

avantaj elde edildigini bildirmislerdir [66].
Sonug

Lenfoproliferatif hastaliklarin tan1 ve takibi esnasinda splenomegali, immiin
sitopeniler, hipersplenizm, ve bazi hastalarda da yapilan tedavilere cevapsizlik
siklikla karsilastigimiz sorunlardir. Giiniimiizde evreleme amagh pek kullanilmasada
yukarida bahsettigimiz endikasyonlarda tedavi amagli, ve baz1 olgularda da tanisal
amagla uygulanmaktadir. Ozellikle immiin sitopenilerin ve masif splenomegaliye
bagli semptomlarin iyilestirilmesinde son derece etkin bir tedavi yaklagimidir. Genel
olarak bahsettigimiz endikasyonlarda kabul edilebilir mortalite ve morbiditesi vardir.
Ayrica sitopenilerin diizelmesi sonraki kemoterapilerin daha rahat uygulanabilmesi

acisindan avantaj saglamaktadir.
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2.7.5. Kronik miyeloproliferatif sendromlar

Kronik miyeloid hastaliklar1 arasinda kronik miyeloid 16semi, polisitemi vera,

esansiyel trombositemi ve agnogenik miyeloid metaplazisi (miyelofibrozis) yer alir.

Miyeloid metaplazi (MMM) ile miyelofibrozis, dalakta dolasan miyeloid
progenitorlerin birikmesinin ve biiylimesinin yol agtigr kronik bir miyeloproliferatif
bozukluktur. Bu bozukluklar, mekanik rahatsizlik, hiperkatabolik semptomlar,
anemi, trombositopeni ve portal hipertansiyona neden olabilir, dalagin patolojik

genislemesi i¢in farkli egilimler gosterir.

Medikal tedavi ve splenik 1sinlama bazi hastalarda yararli olabilir, ancak cogu

semptomlarini hafifletmek icin splenektomiye ihtiya¢ duyabilir.

Miyelofibrosis

MF hastalar1 progresif splenomegali, sitopeniler (6zellikle anemi) ve
semptomlar (gece terlemeleri, ates, kasitsiz kilo kaybi, zayiflatict yorgunluk) dahil
olmak tizere ¢esitli sekillerde etkilene bilir. MF blastik transformasyon ve 6liimle
sonuglanabilir. Splenomegali, MF hastalarinda gelistiginde yasam kalitesine zarar
verebilir. Ilk olarak, splenomegali (bazen masif > 10 kg) agriya, erken tokluga,
siskinlige ve hatta portal hipertansiyona yol agabilir. Ikincisi, dalagin biiyiik bir kismi
iskemiye ve agrili dalak enfarktiisiine yol agabilir. Son olarak, splenomegali, splenik

sekestrasyondan sitopenilerin gelismesine (veya alevlenmesine) neden olabilir.

MF hastalarinda splenomegali yonetimindeki ilk karar, hastanin yeterli
semptomlara (yani agri, mekanik semptomlar, dalak enfarktlar1 veya refrakter
sitopeniler) sahip olup olmadigidir. Splenomegali ve sitopeniler bazen eszamanlh
olarak bulunurlar (yani, splenik sekestrasyon kemik iliginden etkisiz hematopoezleri
alevlendirir). Bununla birlikte, siklikla, iligi ¢ok proliferatif olan hastalarda
splenomegali yeterli periferik kan sayimmiyla birlikte bulunabilir. Egzamanh
sitopenilerin varlig1 ya da yoklugu karar verme siirecinde ¢ok énemlidir ¢iinkii birgok

tedavinin mevcut sitopeniler lizerinde zararli etkileri vardir. Hastanin performans
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durumunu ve periferik kan sayimlarini degerlendirmek tedavi se¢ciminde merkezi

konumdadir.

MF hastalarinda splenektomi deneyimi 20. yilizyila kadar uzanmaktadir.
Progresif cerrahi seriler belirgin fakat yavas bir sekilde azaldi (cerrahi teknik,
antimikrobiyaller ve hasta secimindeki gelismeler nedeniyle). Splenektomi, MF
hastalarinda semptomlar iyilestirmek icin yararli olsa da, hasta sagkalimi, hastalik

seyri veya hastaligin intramediiller belirtileri izerinde net bir etkisi yoktur.

Splenektominin potansiyel tehlikeleri géz Oniine alindiginda, bu prosediir
sadece birka¢ kriteri karsilayan hastalar icin diisiiniilmelidir: énemli ve refrakter
dalak belirtileri (yani, narkotik gerektiren veya yasam kalitesine onemli Olclide
miidahale eden); Dekompanse koagiilopati veya 6nemli komorbiditeler olmaksizin
yeterli cerrahi aday olan statii; splenomegali i¢in en az bir medikal tedavi ile
basarisiz bir sekilde tedavi edilen ; ve bu cerrahi prosediirii dikkate almak igin yeterli
bir performans durumu ve yagsam beklentisi (yani> 1 yil). Bu kriterleri karsilayan
hastalar refrakter sitopeniler i¢in splenektomi adayr gibi degerlendirilir. EK
olarak, hastaligin semptomlarinin ¢ogu (yani ates, gece terlemesi ve yorgunluk)
splenomegaliye  bagli  degildir; bu  nedenle, bu belirtilerdeki iyilesme
beklenmemelidir. Allojenik kok hiicre transplantindan 6nceki  splenektomi,
engrafiteyi hizlandirir ancak sonuglarda belirgin bir iyilesme olmaksizin; Belirtilen

riskler gz Oniine alindiginda, rutin splenektomi dnerilmez [67].

Splenektominin kronik miyeloid 16seminin erken donemlerinde az fayda
sagladigi bulunmustur. Benzer sekilde splenektominin ilerlemis olgularda yarari,
allogeneik kemik iligi transplantasyonu sonras1 semptomatik palyasyon ve gecikmis

engraftasyon tedavisi ile sinirhdir.

Polisitemi vera ve esansiyel trombositemi de splenomegali ile karakterize
olsa da, splencktomi, miyeloid metaplazi ile miyelofibrozise hastaligin
transformasyonunun  yoklugunda  terapdtik  bir  segcenek  olarak  kabul
edilmez. Splenektominin yaygin yapildigi hastaliklar ~ miyeloid metaplazi ile
miyelofibrozistir. Bu bozuklukta splenektominin agik bir sagkalim avantaji
olmamasina ragmen, cerrahi prosediir mekanik rahatsizlik, hiperkatabolik

semptomlar, portal hipertansiyon ve aneminin 6nemli 6lglide palyasyonuna neden
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olabilir. Bununla birlikte, prosediir yaklasik % 9'luk bir mortalite orani ile iligkilidir
ve postsplenektomi asir1 trombositoz, hepatomegali ve 16semik donilisiimiin olusumu

onemli bir endise kaynagidir [68].
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2.8. Komplikasyonlar

Tablo 2.6.’da gosterildigi gibi akut, kisa ve uzun siireli olarak kolayca

boliinebilir .

Tablo 2.6. Splenektominin komplikasyonlari

Oportunistik postoperatif

enfeksiyon(OPSI)+/—
* Sirasinda OPSI +/— DIC
Dissemine intravaskiiler

Kanama

e Hemen sonra koagﬁ]asyon (DIC)

Sempatik plevral efiizyon Derin ven trombozu Veno6z tromboz

Spleno-portal tromboz Pulmoner

Mide ileus ) )
(ates, karin sikayetleri) hipertansiyon

Trombositoz ve l6kositoz (7. ve .
Arteriyel tromboz

14. giinler)
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2.8.1. Kanama

Operasyon sirasinda kanama  adezyonlardan, dalak kapsiiliinde, dalak
damarlarinda veya kisa gastriklerde veya pankreasin kuyrugunda yirtilma sonucu
olusabilir. Ameliyattan sonra posterior abdominal duvardaki kii¢iik damarlardan ve
diyaframdan reaktif hemoraji olusabilir. Operasyon mortalitesi, hastanin fiziksel
durumuna ve ameliyatin yapildigi duruma bagli olarak % 3 ila 15 arasinda

degismektedir [2] .

Miyeloproliferatif ~ bozukluklarda ( miyelofibrozis, kronik  graniilositik
l6semi) splenektomi  sonrasi  mortalite  Ozellikle  yiiksektir (%  30).
Yiiksek morbidite ve mortalite kanama sonucunda gelisir. Miyeloproliferatif
hastaliklarda trombosit fonksiyonlarinda bozukluklar bildirilmistir. Bu nedenle, bu
grupta splenektomi  Oncesi trombosit ~ fonksiyonununya  da kanama
zamaninin degerlendirilmesi ve normal trombosit sayisina
ragmen trombosit transfiizyonu olasiligi géz oniinde bulundurulmalidir [69, 70]. 65

yas Ustii hastalar daha yiiksek komplikasyon ve 6liim oranina sahiptir [69].

2.8.2 . Tromboembolik

Splenektomi sonrasi artan tromboembolizm riski i¢in olasi mekanizmalar
tartisilmistir. Dalagin slizme aktivitesinin kaybi, partikiil madde ve hasarli hiicrelerin
dolasimda kalmasina izin vererek, endoteldeki degisikliklerin hiper pithtilagmaya yol
acmasina neden olur. Tromboz riskine katkida bulunabilecek splenektomiden sonra
meydana geldigi bildirilen diger degisiklikler arasinda artmis trombosit ve 1okosit
sayis1, hemoglobin, kolesterol ve C - reaktif protein diizeyleri sayilabilir. Hemolitik
anemisi olan hastalarda dalagin kaybi, plazma hemoglobin diizeylerinde artisa
neden olur . Hemoglobin nitrik oksidi ¢okerttiginden, bu, vasokonstriiksiyon, diiz kas
proliferasyonu ve 6zellikle pulmoner vaskiilatiirde, trombosit ve endotel hiicrelerinin

aktivasyonu dahil olmak {izere, genellestirilmis bir vaskiilopatiyi destekleyebilir [71].

Hematolojik  hastaliklar icin ~ splenektomiyi  takiben tromboembolik

komplikasyonlar hastalarin %]10'unda goriiliir ve portal ven trombozu ile pulmoner
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emboli ve derin ven trombozu arasinda degisebilir [72]. Hem DVT hem de kiigiik
pulmoner embolizm sessiz seyretse bile ,biiyiik bir pulmoner embolinin habercisi de

olabilir.

Splenik / portal ven trombozu, splenektominin endise verici bir
komplikasyonu olup, ates ve karin agrisi ile prezente olur ve mortalite % 10'dur.
Splenektomiden semptomatik splenik ven trombozuna kadar gecen siire 8-12
giindiir. Otoimmiin hemolitik anemi, immiin trombositopeni ve
indolent lenfomada splenektomiden 7-35 giin sonra 6liimciil sonuglar bildirilmistir.
Retrospektif ¢alismalar semptomatik splenik / portal ven trombozu insidansin1 %
0.7den % 8'¢ kadar degisen oranlarda gostermistir. Risk faktorleri biyiik
dalaklardir (yani miyeloproloferatif bozukluklar ve kalitsal hemolitik anemi), buna
karsin otoimmiin trombositopeni ve travmada risk dusiiktiir. Genellikle yerel
kurumsal protokolleri takip eden profilaktik antikoagiilasyonun siiresi ve yogunlugu
icin standart bir oneri yoktur [73]. Avrupa Endoskopik Cerrahi Derneginin klinik
uygulama kilavuzlari, tiim hastalar icin subkiitan heparin ile perioperatif
antikoagiilan profilaksiyi onermektedir.Bununla birlikte, talasemi intermedia veya
hemolitik anemisi olan hastalarda ¢ok biiyiik bir dalag: varsa ek riskler olabilir. Uzun
stireli aspirin uygulamasi yiiksek riskli hastalarda , talasemi intermedia veya arteriyel
tromboz igin ek riski olanlar i¢in tavsiye edilir [74]. SVPT igin sik1 gézetim Onerilir
ve SPVT'nin saptanmasi i¢in Doppler ultrason yapilmasi taburcu edilmeden 6nce
tavsiye edilir. Elektif cerrahi gerektiren splenektomili hastalarda, geng olgularda bile

saglam perioperatif tromboproflaksi 6nerilmektedir [75].

2.8.3.Ateroskleroz

Dalak son yillarda 6zellikle lipid metabolizmasi acisindan dikkat ceken
metabolik kontrolde biiyiik rol oynamaktadir. [76] Aslenizm, 6zellikle ateroskleroz
(AS) ve koroner arter hastaligi, diabetes mellitus [77]ve akut pankreatit [78]ve
kanserler [79]gibi yiiksek vaskiiler olay riski ile iliskilidir.

1914'te King, kopeklerde splenektomi sonrast plazmatik kolesterol

diizeylerinde artis oldugunu bildirmistir . S6zde, kolesterol manipiilasyonu iizerinde
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olas1 bir dalak etkisi var gibi goriiniiyordu. Ancak, bu problem sadece birkag on yil
sonra vurgulandi. Asai ve dig. tavsanlardaki dalagin ¢ikarilmasindan sonra azalmig
HDL ile birlikte artan kolesterol, trigliserit (TG) ve fosfolipit (PL) yogunluklarini

saptamislardir.

Ayni zamanda splenektomi, hayvanlardaki lipit degerlerini degistirirken,
splenik ototransplantasyon bu lipit degisikliklerini normallestirebilmistir. Ayrica
subtotal veya parsiyel splenektomi gibi konservatif cerrahi prosediirler de

dislipidemiyi diizeltebilir.[80]

En sik lipit birikimi dalaktaki mononiikleer fagositik sistemin hiicrelerinin
lizozomudur. Ornegin Gaucher hastaliginda, PL'nin anormal birikimine bagl olarak
Gaucher hiicreleri olarak bilinen lipit yiikli hiicreler ile karakterizedir ve
splenomegali ile kendini gosterir. Karsilastirilabilir splenik bulgular, Niemann-Pick
hastaligi, gangliosidoses ve Fabry hastaligi gibi diger etiyolojilerde de ortaya
c¢ikabilir.

Polisitemi vera ve miyelofibrozis gibi miyeloproliferatif bozukluklara
genellikle hipersplenizm ve splenomegali eslik eder ve serum kolesterol profillerinde
azalma goriliir [80]. Karsilagtirma ile splenektomi bu kolesterol degisikliklerini
tersine g¢evirebilir.Dahasi, Gaucher hastaligt ve tip B talasemi major gibi diger

hastaliklarda da benzer sonuclar elde edilebilir [81].

1977'de, II. Diinya Savasi sirasinda travmatik splenektomiye maruz kalan
gazilerin uzun siireli gézlemi, koroner aterosklerotik kalp hastaligina kars1 yogun bir
duyarlilik ortaya koymustur . Serum lipitleri ile AS arasindaki yakin iliskiye
dayanarak, splenektomi ile modiile edilen lipid metabolik degisikliklerinin akut
miyokardiyal inmeye bagli artan mortaliteden sorumlu olduguna inanilmaktadir

[9,32].

Splenektomi  sonrasi dislipidemiye odaklanan ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir.En yaygin ve popiiler agiklama baslangicta Schmidt ve arkadaslar
tarafindan Onerilmis ve dalagin lipidler i¢in bir depolama rezervuart ile
karsilagtiritlmast Onerilmistir [ 8 ]. Hipersplenizm durumunda splenik makrofajlar

hiperlipidemiyle sonuclanan hiperaktif fagositozdan biiyiik oranda yag biriktirir,
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splenektomi ise serum lipit yogunluklarinda tersine doniisii tetikleyerek ters bir etki

olusturabilir [ 27 ].

2.8.4. Subfrenic apsesi

Subfrenik apse yaygin degildir. Mide ya da kolonun yaralanmasini takiben

enfekte hematom ya da enfeksiyondan kaynaklanabilir.

Otoimmiin bozuklugu olan hastalar, 6rnegin, steroid tedavisi alan immiin
trombositopenik purpura (ITP), subfrenik apselerde yiiksek sikliga sahiptir ve
cogunlukla bir antibiyotik tedavisi ile sonlandirilmaktadir [69].

2.8.5. Gogiis enfeksiyonu

Lenfoproliferatif maligniteleri olan hastalar, o6rnegin Hodgkin lenfoma,
kronik lenfositik 16semi , ozellikle bronsit ve pndmoni gibi enfektif
komplikasyonlardan yiiksek morbiditeye sahiptir . Daha az agri ile minimal invaziv
olmasi nedeniyle, agik splenektominin aksine, laparoskopik
teknik, atelektazi ve balgam tutulumu nedeniyle postoperatif gogiis enfeksiyonlar
riskini azaltabilir [82].

2.8.6 . Oppurtinist postsplenektomik enfeksiyonlar (OPSI)

Asplenide, enfeksiyonlara karst viicudun savunmasi bozulmustur. Bunun
sonucu olarak pulmoner enfeksiyon, yara enfeksiyonlari ve sepsis riski artmistir.
RES’ in %25 ini olusturan, her iki dakikada viicuttaki kanin %4’ {inii antijenlerden
temizleyen, immiinolojik bir filtre olan dalak olmayinca kapsiillii yada kapsiilsiiz
bakteri antijenlerine kars1 IgM yapilamaz, dolagimdaki antijen partikiilleri fagosite
edilemez, T ve B lenfositleri olgunlastirilamaz, opsonin faktér olan tuftsin

yapilamaz, kompleman sistemini alternatif yolla harekete geciren properdin miktari
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azalir, alveolar makrofajlarin fagositoz oOzellikleri kaybolur, T-helper hiicreleri

baskilanir, kompleman seviyeleri diiser. Sepsis riski normal populasyona gore artar.

OPSI terimi, pnomokok, meningokok ve Haemophilus influenza tip b gibi
kapstllii bakterilerin neden oldugu fulminant sepsis, menenjit veya pnOmoniyi

tanimlar [83].

Dalak, ozellikle kapsiillii organizmalara karst direnci arttirdigi igin,
postsplenektomi enfeksiyonlarinda en ¢ok suclanan organizmalar pndmokok (%50),
meningekok ve H.Influenzadir. Sepsis i¢in daha az suglanan etkenler streptokokus
pyogenes, hemolitik streptokoklar, enterik etkenler, varicella, Kklebsiella, E.Coli,
salmonella ve mycobacterium tuberkulosistir [84]. Talessemi, hipersplenizm veya
kazanilmig hemolitik anemiden dolay1 yapilan splenektomi sonrast OPSI riski en

yiiksektir. OPSI sonras1 mortalite oran1 %60°’a kadar ¢ikmaktadir.

Asplenik hastalarin ¢ogunda ciddi infeksiyonlar, 6zellikle %50 ‘si ilk 12 ay
igerisinde olmak iizere, splenektomiden sonraki 24 ay i¢inde goriiliir. Mortalite erken

sepsiste, ge¢ sepsise gore daha yiiksektir [85].

Pnomokok enfeksiyonu en yaygin olanidir ve % 60'a varan bir 6liim oram
tasir. Influenza tip B enfeksiyonu, dzellikle de ¢ocuklarda daha az yaygin olmasina

ragmen, yine de onemlidir.

Splenektomi sonrasi ilk 3 yilda OPSI riski en yiiksektir; 6zellikle 5 yasin
altindaki  c¢ocuklarda ve travma i¢in splenektomi gecirenlerde daha
fazladir. Kapsiillenmis organizmalarla enfeksiyon riski, bagisiklik sistemi
baskilanmis veya immiin yetmezligi olan bireylerde (6rnegin HIV , miyeloma,

16semi) artmaktadir [86].

2.8.7. Oppurtinist postsplenektomik enfeksiyonlarin é6nlenmesi (OPSI)

Splenektomi kacinilmaz ise, postsplenektomi enfeksiyonlarindan korunmak
i¢in asilanma ve uzun siireli antibiyotik tedavisi 6nerilmistir. Simdiye kadar bilinen
14 tip pnomokoka karsi, H.influenza ve N.Meningitise kars1 as1 vardir. Asilar

ozellikle iki yas altindakilere etkili degildir. 2 yasindan kiigiiklere mutlaka
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splenektomi yapilmasi gerekiyorsa birkag yil silireyle profilaktik antibiyotik
verilmelidir. OPSI olusturulan bazi bakterilere kars1 pndmokok asisinin etkisi yoktur.
Polivalent pndmokok asisina karsi normal immiinizasyon gelismesi i¢in dalagin

olmas1 gerekmektedir.

Optimal bir antikor cevabi saglamak i¢in tiim splenektomili 2 yasindan biiytik
ve fonksiyonel hiposplenizmi olan hastalara splenektomidenen az 2 hafta
once pnomokokal agisi, hemofilus influenza tip b konjugat  asis1 ve meningokok
konjugat asis1 yapilmalidir. Asilama acil splenektomiyi takiben uygulanmalidir,
ancak etki, verilememesinden daha iyi olsa da, iyi degildir. Zaman c¢ergeveleri
immiinstipresif, orak hiicre bozukluklar1 ve bagisiklik sistemini  baskilayan
tedaviler icin farkli olabilir. Bagigikligin azalmasi nedeniyle yeniden asilamanin

zamanlamasi koruyucu antikor seviyeleri ile belirlenebilir ( Tablo 2.7.) [87]

52


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/splenectomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/streptococcus-pneumoniae
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/haemophilus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/haemophilus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/conjugate-vaccine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neisseria-meningitidis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sickle-cell-disease

Tablo 2.7. Elektif ve acil splencktomide zamanlama ve asilama tiplerine

Britanya hematoloji kilavuzunun 6zeti

Smf

Acil splenektomi

Altta yatan bagisiklik hastaligi
(6rnegin, lenfoproliferatif) ya
da orak hiicre bozuklugunda
splenektomi

Yiiksek riskli hastalar (<18 yil,
immiinsiiprese

Sitma kemer

OPSI proflaksisi

Asilama

Asilama

Yasam boyu profilaktik
antibiyotikler

Pnémokok enfeksiyonuna
kars1 6miir boyu oral
profilaktik antibiyotikler
(penisilinler/
makrolidler)Enfeksiyon i¢in
hizl1 sistemik antibiyotik
tedavisi

Antimalarial profilaksi

Sitma enfeksiyonunu erken
ve agresif tedavi et

Zamanlama

Optimal antikor yanit1 i¢in
splenektomiden en az 2
hafta dnce

Acil splenektomi
sonrasi,bagisiklama etkisi
iyl degil,ama
verilmemekten daha iyi

Pnomokok asisina yaniti
izleyin,yeniden asilamanin
zamanlamasi koruyucu
antikor seviyeleri ile
belirlenir.

Lokal pndmokok direng
modelleri diizenli olarak
gozden gegirilmelidir
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3.BIREYLER VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu c¢alismada Aralik 2010 ve Ocak 2018 tarihleri arasindaHacettepe
Universite Tip Fakiiltesinde splenektomi yapilan 650 hasta incelendi. Calismaya ,bu
hastalardan Hematoloji bilim dalina basvuru yapan ve hematolojik hastaligi nedeni
ile splenektomi yapilan 111 hasta dahil edildi. Biitiin hastalar Hematoloji Bilim Dal1
ve Hastane elektronik veritabanlar1 ve dosya arsivinden tarandi. Hastalarinin kimlik
ve tam bilgilerine prospektif olarak tutulan elektronik boliim kayitlarindan ulasildi.
Gerektiginde olgularin detaylh klinik ve laboratuvar bilgilerine hastanenin elektronik

hasta kayit veri tabanindan ulasildi.

Hastalar yas, cinsiyet, son tani, komplikasyon, endikasyon, splenektomi
sonug, yasam durumu, splenektomi komplikasyon siiresi, splenektomi Sliim siiresi,
perioperatif splenektomiye bagli mortalite (ilk 3 hafta), postoperatif splenektomiye
bagli mortalite (3 haftadan sonra) agisindan degerlendirildi. Preoperatif en son fi¢
HB, 16k, nét, plt ortalamasi ve postoperatif en son HB, 16k, not, plt degeri Ol¢timleri

karsilastirildi.
Tedavi sonrasi1 yanit degerlendirme i¢in asagidaki kriterler kullanildi.
Normal degerler : Hb > 10 gr/dL, N6t >1000 /mm3, P1t > 100 000 /mm3
Riskli degerler: Hb < 8 gr/dL, N&t <500 mm3, Plt <20 000 /mm3
1.Tam yanit-Biitiin cbc degerleri normalin lizerinde olmasi
2.Kism1 yanit-En azi1 bir degerin riskli degerin iizernde olmasi
3.Yanitsiz-Biitlin degerlerin riskli degerin altnda olmai
4.Mortalite-Oliim
Hastalar yas grubuna gére <40 yas ve >/= 40 yas olmakla 2 gruba ve
20-29 yas-1 grub

30-39 yas-2.grub
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40-49 yas-3.grub
50-59 yas-4.grub
60-69 yas-5.grub

70+ yas-6.grub olmakla 6 gruba ayrildi.

3.2. istatistik Analiz

Arastirma siirecinde yanit aranan arastirma sorular1 i¢in yapilan analizler

sirastyla agiklanmigtir. Analizler dort farkli asamada gerceklestirilmistir. Bu

asamalara iligkin bilgiler su sekildedir:

Ik olarak son tani, komplikasyon, endikasyon, splenektomi sonug, yasam
durumu, splenektomi komplikasyon siiresi, perioperatif splenektomiye baglh
mortalite, postoperatif  splencktomiye bagli  mortalite analizleri

gerceklestirilmistir.

Ikinci asamada isepost splenektomi 2 ay mort degiskeni ile splenektomi
neden, son tani, malign/degil, yas grubu, yas K B 40, ECOG performans
score, Karnofsky performans skoru ve Charlson komorbidite indeksi
degiskenleri arasinda bagimsizlik testleri gerceklestirilmistir. Yapilan
bagimsizlik testlerinde tercih edilecek test tiiriiniin belirlenmesi i¢in, beklenen
degerler (ej) incelenerek karar verilmistir. Bagimsizlik analizleri belirleme
siirecinde esas alinan beklenen deger araliklar1 ve tercih edilen test tiirleri su

sekildedir:

«  Olgiim alt kategorilerinde ej; = 25 olan durumlarda Pearson Ki-kare

testi

«  Olgiim alt kategorilerinden en az birinde 5< ej; < 25 olan durumlarda

Yates Ki-kare testi (Continunity Correction)

« Olgiim alt kategorilerinden en az birinde ejj < 5 olan durumlarda

Fisher’in Kesin Ki-kare testi.
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* Bagimsizlik testlerinin ardindan ise postoperatif en son HB degeri -
preoperatif en son tic HB ortalamasi, post operatif son 16k degeri - pre
operatif son ti¢ 10k ortalamasi, post operatif son nétrofil degeri - pre operatif
son ii¢ notrofil ortalamasi, post operatif son plt degeri - pre operatif son {i¢ plt
ortalamast  degisken  ikilileri  arasinda  karsilastirma  analizleri

gerceklestirilmigtir.

Karsilagtirma analizleri oncesinde analize dahil edilen puanlarin
normallik  incelemeleri  gergeklestirilmistir.  Normallik  incelemeleri
Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak yapilmistir. Elde edilen sonuglara
gore her ikisi de normal dagilim gdsteren puan ¢iftlerinde parametrik testler,
en az biri normal olmayan ciftlerde ise non — parametrik testler kullanilmistir.
Karsilastirma analizlerinde parametrik testlerden Iliskili Orneklemler T Testi,
non — parametrik testlerden Wilcoxon Isaretli Siralar testinden

yararlanilmistir.

Ayrica karsilagtirma analizleri 6ncesinde analize dahil edilen puan
tiirleri i¢in betimsel istatistikler (aritmetik ortalama, medyan, standart sapma
vb.) paylasilmistir. Karsilagtirma analizlerinde gruplar arasi farkliliklar
parametrik testlerin kullanildig1 karsilastirmalarda aritmetik ortalama
degerleri, non — parametrik test kullanilanlarda ise medyan degerleri

izerinden yapilmistir.

* Analiz siirecindeki son asamada ise survival analiz (Kaplan — Meier) analizi
gerceklestirilmistir. Kaplan — Meier yontemini diger parametrik yontemden
ayiran Onemli Ozelligi, sag kalim olasiliklarinin hesaplanmasinda sansiirlii

(sagkalim siiresi tam bilinmeyen) hastalar1 isleme katmamasidir.

Biitiin analizler SPSS 20.0 paket programinda yapilirken, anlamlilik kriteri
olarak (p) 0,05 degeri kriter olarak kullanilmistir. Sonuclarin diizenlemesi i¢in ise

Microsoft Office Excel programindan faydalanilmistir.
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BULGULAR

Hastalardan cinsiyet ve yas demografik 6zelliklerine iliskin bilgi toplanmustir.
Bu degiskenlere iliskin genel dagilim ve splenektomi nedeni alt gruplarindaki
dagilima iliskin bilgiler ayr1 ayr1 sunulmustur. Cinsiyet ve yas degiskenine gore

genel dagilim Tablo 4.1°de paylasilmistir.

Tablo 4.1. Calisma grubu cinsiyet ve yas degiskeni dagilimi

Cinsiyet Frekans Yiizde

Kadin 62 55,86
Erkek 49 44,14
Toplam 111 100,00
Yas Frekans Yiizde

40 alt1 34 30,63
40 ve ustu 77 69,37
Toplam 111 100,00

Tablo 4.1°de sunulan sonuglara gdre calisma grubunda yer alan hastalarin
62’s1 (%55,86) kadin, 49°u (%44,14) ise erkektir. Bunun yani sira hastalarin 77’si
(69,37) 40 ve tlizeri yas grubunda iken 34’1 (%30,63) 40 alt yas grubunda yer
almaktadir. Buna gore hastalarin cogunlugunun 40 yas ve iizerinde oldugu yorumunu

yapmak miimkiindiir.

Splenektomi nedeni alt kategorilerindeki cinsiyet ve yas dagilimlari ise tablo

4.2.’de sunulmustur.

Tablo 4.2. Splenektomi nedeni degiskenine gore cinsiyet ve yas degiskeni dagilimi

Splenektomi nedeni

Degisken Tani Tedavi
Cinsiyet Frekans Yiizde Frekans Yiizde
Kadin 17 48 57 45 59,20
Erkek 18 51,43 31 40,80
Toplam 35 100,00 76 100,00
Yas Frekans Yiizde Frekans Yiizde
40 alt1 6 17,14 28 36,80
40 ve tistii 29 82,86 48 63,20
Toplam 35 100,00 76 100,00
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Tablo 4.2°de sunulan sonuglara gore calisma grubundaki hastalarin 76’s1
(%68,47) tedavi, 35’1 (%31,53) ise tan1 grubunda yer almaktadir. Tan1 grubundaki
hastalarin cinsiyet degiskeni i¢in alt kategorilere dagilimi benzerdir. Bu grubun 17’si
(%48,57) kadinken, 18’1 (%51,43) erkektir. Tedavi grubunda ise kadin ve erkek hasta
sayilar1 arasindaki fark biraz daha fazladir. Bu grubun 45’1 kadin (%59,20), 31’1 ise
(%40,80) erkektir. Yas degiskeni alt kategorilerinde ise tan1 grubundaki hastalarin
6’s1 (%17,14), tedavi gurundaki hastalarin ise 28’1 (%36,80) 40 yas altindadir. Ote
yandan tani grubunun 29’u (%82,86); tedavi grubunun ise 48’1 (%63,20) 40 ve Ustii
yas grubundadir. Calisma grubunun genel dagiliminda yas kategorileri arasindaki

farklilik splenektomi nedenine gore ayrilan alt gruplardaki dagilima da yansimistir.

Son tanm1 degiskeni i¢in frekans ve ylizde degerleri tablo 4.3’de verilmistir.

Buna gore 111 hastanin tan1 degiskenine gore dagilimi sunulmustur.

Tablo 4.3. Son tan1 degiskeni frekans ve yiizde degerleri

Son tani Frekans (N) Yiizde (%)
ITP 39 35,10
Diger 6 5,40
OIHA 9 8,10
Kongenitalhemolitikanemi 4 3,60
Non-Hodgkin lenfoma 37 33,30
Hodgkin lenfoma 1 0,90
MPH 9 8,10
Sacli hiicreli 16semi 3 2,70
KLL 2 1,80
Akut 16semi 1 0,90
Toplam 111 100,00

Tablo 4.3’de 111 hastanin 39’unun ITP (%35,14) tanili oldugu tespit
edilmistir. Ayrica ikinci en yiiksek frekansa 37 hasta ile (%33,30) Non-Hodgkin
Lenfoma tanili hastalarin sahip oldugu goriilmektedir. Tanmi frekansi en diisiik olan
gruplarin ise 1’er hasta ile (9%0,90) Hodking Lenfoma ve Akut 16semi oldugu

belirlenmistir.

Komplikasyon degiskeni igin frekans ve yiizde degerleri tablo 4.4°de

verilmistir. Bu degisken i¢cinde komplikasyon gruplar1 111 hasta i¢in hesaplanmustir.
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Tablo 4.4. Komplikasyon degiskeni frekans ve yilizde degerleri

Komplikasyon Frekans (N) Yiizde (%)
Yok 90 81,08
Kanama 1 0,90
Enfeksiyon 17 15,32
Tromboz 3 2,70
Toplam 111 100,00

Tablo 4.4’de 111 hastanin 90’ninda (%81,08) komplikasyon olmadigi
goriilmektedir. Komplikasyon goriilen hastalarda ise en ¢ok 17 hasta ile (%15,32)
enfeksiyon oldugu tespit edilmistir. En az sayida komplikasyon ise 1 hasta ile

(%0,90) kanama olarak ortaya ¢ikmistir.

Endikasyon degiskeni i¢in frekans ve yiizde degerleri tablo 4.5’de

aciklanmistir. Bu degisken i¢in endikasyon gruplari 111 hasta i¢in hesaplanmistir.

Tablo 4.5. Endikasyon degiskeni frekans ve yiizde degerleri

Endikasyon Frekans (N) Yiizde (%)
Splenomegali(bast semptomu var) 10 9,00
Hipersplenizm 11 9,90
Pansitopeni 25 22,50
Dalak tutulumu 15 13,50
ITP 39 35,10
OIHA 9 8,10
Diger 2 1,80
Toplam 111 100,00

Tablo 4.5’de endikasyon degiskeni frekans ve yiizde degerlerine gore en ¢ok
frekansa 39 hasta ile (%35,14) ITP grubunun sahip oldugu goriilmektedir. En yiiksek
ikinci frekans ise 24 hasta ile (%21,62) pansitopeni grubu i¢indir. En diistik frekans
degerine ise 2 hasta ile (%1,80) ile diger grubu sahiptir.

Splenektomi sonug¢ degiskeni icin frekans ve ylizde degerleri tablo 4.6°de
aciklanmistir. Bu degisken icinde splenektomi sonu¢ gruplart 111 hasta igin

hesaplanmastir.
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Tablo 4.6. Splenektomi sonug degiskeni frekans ve yiizde degerleri.

Splenektomi sonug Frekans (N) Yiizde (%)
Tan kondu 6 5,40
Tan1 konmadi 29 26,10
Tam yanit 51 45,90
Kismi yanit 16 14,40
Yanitsiz 1 0,90
Mortalite 8 7,20
Toplam 111 100,00

Tablo 4.6’de verilen splenektomi sonug¢ degiskeni alt kategorileri frekans
degerlerine gore en yiiksek frekans 51 hasta ile (%45,90) tam yanit grubuna aittir.En

az hasta ise 1 hasta ile (%0,90) yanitsiz grubu i¢in hesaplanmuistir.

Yasam durumu degiskeni i¢in frekans ve ylizde degerleri tablo 4.7.°de
aciklanmistir. Bu degisken icin hastalarin durumuna iliskin gruplandirma 111 hasta

i¢in gerceklestirilmigtir.

Tablo 4.7. Yasam durumu degiskeni frekans ve yiizde degerleri.

Yasam durumu Frekans (N) Yiizde (%)
Yastyor 95 85,59
Olii 16 14,41
Toplam 111 100,00

Tablo 4.7.’de verilen sonuglar 95 hastanin (%85,59) yasamina devam ettigi,

16’sin1n (%14,41) ise 6lmiis oldugunu gostermektedir.

Splenektomi komplikasyon siiresi degiskeni i¢in frekans ve yiizde degerleri

tablo 4.8.’de agiklanmistir. Bu degisken icin splenektomi komplikasyon siiresi 21

hasta i¢in sunulmustur.
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Tablo 4.8. Splenektomi komplikasyon siiresi degiskeni frekans ve yiizde degerleri

Splenektomi komplikasyon siiresi Frekans (N)  Yiizde (%)
0,03-0,23 5 23,815
0,24 - 0,57 11 52,37
0,58 - 0,97 5 23,82
Ara toplam 21 100
Kayip very 90

Toplam 111

Aritmetik ortalama 0,48

Medyan 0,50

Standart Sapma 0,26

Ranj 0,93
Minimum 0,03
Maksimum 0,97

Tablo 4.8.’deki sonuglara gore splenektomi komplikasyon siireleri igerisinde

en yiiksek frekansa 3 hastada (%14,29) dlgiilen 0,53 ay iken; bu degerin ardindan 2

hasta ile (%9,52) ile 0,40 ve 0,57 siireleri gelmektedir. Splenektomi komplikasyon

stireleri i¢in hesaplanan betimsel istatistiklere gore dl¢climlerin minumum degeri 0,03

ay iken maksimum degeri 0,97 ay olarak tespit edilmistir. Aritmetik ortalama 0,48

olarak belirlenirken; standart sapma ise 0,26 olarak hesaplanmustir.

Splenektoni oliim siiresi degiskeni i¢in frekans ve yiizde degerleri tablo

4.9°de sunulmustur. Bu degisken i¢in siireler 16 hasta i¢in hesaplanmistir.
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Tablo 4.9. Splenektoni 6liim siiresi degiskeni frekans ve yiizde degerleri

Splenektoni 6liim siiresi Frekans (N) Yiizde (%)
0,1-0,83 5 31,25
0,83-4,7 6 37,5
4,71 - 14,63 3 18,75
14,64 — 41,46 2 12,5
Ara toplam 16 100
Kayip veri 95
Toplam 111
Aritmetik ortalama 8,48
Medyan 3,07
Standart Sapma 13,36
Ranj 41,36
Minimum 0,10
Maksimum 41,46

Tablo 4.9’de verilen splenektoni 6liim siireleri 0,10 — 41,46 ay arasinda degiskenlik
gostermektedir. Splenektomi Oliim siireleri i¢in hesaplanan betimsel istatistiklere
gore Olclimlerin minumum degeri 0,10 ay iken maksimum degeri 41,46 ay olarak

belirlenmistir. Aritmetik ortalama 8,48 olarak belirlenirken; standart sapma ise 13,36

olarak hesaplanmustir.

Perioperatif splenektomiye bagli mortalite degiskeni i¢in frekans ve yiizde

degerleri tablo 4.10.’de aciklanmistir. Bu degisken icinde olusturulan tek grup 5

hasta i¢in hesaplanmistir.
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Tablo 4.10. Perioperatif splencktomiye bagli mortalite degiskeni frekans ve ytizde
degerleri

Perioperatif splenektomiye bagli mortalite Frekans (N)  Yiizde (%)
Var 5 100,00
Yok 106

Toplam 111

Tablo 4.10°deki sonuglara gore calisma grubundaki hastalarin 5’inde

perioperatif splenektomiye bagli 6liime rastlanmistir.

Postoperatif splenektomiye bagli mortalite degiskeni i¢in frekans ve yiizde
degerleri tablo 4.11.’de sunulmustur. Bu degisken i¢inde olusturulan tek grup 11

hasta icin belirlenmistir.

Tablo 4.11. Postoperatif splenektomiye bagli mortalite degiskeni frekans ve yiizde
degerleri

Postoperatif splenektomiye bagli mortalite Frekans (N) = Yiizde (%)
Var 1 9,09
Yok 10 90,91
Ara toplam 11 100,00
Yastyor 100

Toplam 111

Tablo 4.11°de verilen sonuglar postoperatif splenektomiye bagli mortalite i¢cin
gozlemlenen 11 hastanin 1’inde (%9,09) bu durumun var oldugu, 10’unda ise

(9%90,91) ise olmadig1 gostermektedir.

Splenektomi nedeni degiskeni ile post splenektomi 2 ay mort degiskenleri

icin yapilan bagimsizlik testleri tablo 4.12.’de sunulmustur.
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Tablo 4.12. Splenektomi nedeni degiskeni bagimsizlik testi sonuglari

Splenektomi nedeni (B) _ Toplam
TANI TEDAVI
Gozlenen 1 5 6
Evet Yiizde — A 16,67% 83,33% 100,00%
Post Yiizde - B 2,86% 6,58%
splenektomi Beklenen 1,89 4,11 6,00
2 ay mort Gozlenen 34 71 105
(A) q Yiizde — A 32,38% 67,62% 100,00%
ayir Yiizde - B 97,14% 93,42%
Beklenen 33,11 71,89 105,00
Gozlenen 35 76 111
Toplam Yizde - A 31,53% 68,47% 100,00%
Yiizde - B 100,00% 100,00%
Beklenen 35,00 76,00 111,00
Test P
Fisher'm Kes_ln Ki-kare 0,660
testi

Tablo 4.12°de verilen sonuglar splenektomi nedeni degiskeni ile post
splenektomi 2 ay mort degiskenlerinin birbirinden bagimsiz oldugunu géstermektedir
(p=,660; p>,05). Bu sonuca gore splenektomi nedeni degiskeni ile post splenektomi 2
ay mort birbirini etkilemedigi ileri siiriilebilir. Elde edilen yiizdeler incelendiginde
post splenektomi 2 ay mort degiskeni bakimindan “Evet” grubunda yer alan 6
hastanin 5’inin (%83,33) splenektomi nedeni tedavi iken 1’inin (%16,67) ise tan
oldugu goriilmektedir. Ayni degisken bakimindan “Hayir” grubundaki 105 hastadan
71’inin (%67,62) splenektomi nedeni tedavi; 34’iiniinki (%32,38) ise tan1 olarak
belirlenmistir. Ote yandan splenektomi nedeni bakimindan tani grubunda yer alan 35
hastadan 1°1 (%2,86) post splenektomi 2 ay mort degiskeni alt gruplarindan “Evet”;
34°1 (%97,14) 1se “Hayir” grubundadir. Tedavi grubunda yer alan 76 hastanin ise 5’1
(%6,58) “Evet” grubunda iken 71’inin (%93,42) ise “Hayir” alt grubunda yer aldig1

belirlenmistir.

Son tani degiskeni ile post splenektomi 2 ay mort degiskenleri i¢in yapilan

bagimsizlik testleri tablo 4.13’de sunulmustur.
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Tablo 4.13. Son tan1 degiskeni bagimsizlik testi sonuglari

Son tani (B)

Kongeni Non-

tal HodgkiHO?]gkl Sagh Akut Topla
ITP | Diger OIHA Hemoliti n MPH hiicreli KLL .../ m
lenfom . . 16semi
k lenfom a 16semi
anemi a
Gozlen
o 0o 0 4 0 1 0 0 1 6
Yiizde ; ; 6670 16,70 16,70
Eve A 000% 0,00%0,00% 000% g 0,00% ' 000% 0,00% o 1000
t o Yizde 4 6004 0.00% 0,00% 000% 1289 000%6 1110 0009 0,009 19090 1000
-B % % %
Fost Beklen 51 ' 93 05 02 2 01 05 02 01 01 6,00
splenekto en
mi 2 ay Gozlen
o o369 4 33 1 8 3 2 0 105
Yizde 3714 ¢ 719, g 579 3819% 3143 0,959 7,62% 2,86% 1,90% 0,00% 100,0
Hay —A % %
ir | Yiizde 100,00100,00 100,00 . 89,19 100,00 88,89 100,00 100,00 - -
O o o op 100,00% g T FET SO 0,00%  100,0
Beekr:e” 36,89 568 851 378 3500 095 851 284 1,89 095 1050
Gozlenen 39 6 9 4 37 1 9 3 2 1 111
.. 35,14 33.33
Yiizde— A "3 5419% 8,11% 3,60% o 0,90% 8,11% 2,70% 1,80% 0,90% 100,0
Toplam
- 100,00/100,00 100,00 100,00/200,00 100,00/ 100,00 100,00 100,00
Yiizde =B o op o 100,009 g gt T T T 100,0
Beklenen 39,00 6,00 9,00 4,00 37,00 1,00 900 3,00 200 1,00 111
Test p

Fisher'm Kesin Ki-kare testi

0,068 (0,061 - 0,074)

Tablo 4.13.’de verilen sonuglar son tan1 degiskeni ile post splenektomi 2 ay

mort degiskenlerinin birbirinden bagimsiz oldugunu gostermektedir (p=,068; p>,05).

Bu sonuca gore son tani degiskeni ile post splenektomi 2 ay mort birbirini

etkilemedigi ileri siiriilebilir. Elde edilen yiizdeler incelendiginde post splenektomi 2

ay mort degiskeni bakimindan “Evet” grubunda yer alan hastalar i¢in son tani alt

gruplarindan en yiiksek frekansin 4 hasta (%66,70) ile Non-Hodking lenfoma

grubuna ait oldugu goriilmektedir. “Hayir” grubundaki 105 hastadan ise 39 unun

(%37,14) ile ITP alt grubunda yer aldig1 ve bu alt grubun en yiiksek frekansa sahip

oldugu belirlenmistir. Ote yandan splenektomi nedeni bakimindan ITP, OIHA,

Hodking lenfoma, sagh hiicreli 16semi, KLL, kongenital hemolitik anami ve diger

grubunun tamaminin post splenektomi 2 ay mort degiskeni bakimindan “Hayir”

grubunda yer aldig1 tespit edilmistir. Non-Hodking lenfoma grubundaki 37 hastadan
4’1 (%10,80) “Evet”; 3371 (%89,19) “Hayir” grubundadir. Akut 16semi grubundaki 1

hastanin ise (%100) “Evet” grubunda yer aldigi belirlenmistir. Son olarak MPH
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grubundaki toplam 9 hastanin 1’1 (%11,10) “Evet”; 8’1 (%88,89) “Hayir” grubunda

bulunmaktadir.

Malin/degil degiskeni ile postsplenektomi 2 ay mort degiskenleri i¢in yapilan

bagimsizlik testleri tablo 4.14’de sunulmustur.

Tablo 4.14..Malin/degil degiskeni bagimsizlik testi sonuglari

Malin/degil (B
Vain (ngil Toplam
Gozlenen 6 0 6
Evet Yiizde - A 100,00% 0,00% 100,00%
Post Yiizde - B 11,11% 0,00%
splenektomi Beklenen 2,92 3,08 6,00
2 ay mort Gozlenen 48 57 105
(A) H Yiizde - A 45,71% 54,29% 100,00%
ayir Yiizde - B 88,39% 100%
Beklenen 51,08 53,92 105,00
Gozlenen 54 57 111
Toplam Yiizde - A 48,65% 51,35% 100,00%
Yiizde - B 100% 100%
Beklenen 54,00 57,00 111,00
Test | P
Fisher'm Kesin Ki-kare testi 0,011*
*p<0,05 |

Tablo 4.14°de post splenektomi 2 ay mort ile malin/degil degiskeni i¢in
yapilan bagimsizlik testi sonuclarina gore iki degiskenin birbirine bagimli oldugu
goriilmektedir (p=,011; p<,05). Bir baska ifadeyle bu iki degiskenin birbirini
etkiledigi ileri siirtilebilir.

Postsplenektomi 2 ay mort degiskeni agisindan “Evet” grubunda bulunan 6
hastanin tamami malin/degil degiskeni alt gruplarindan malin grubundadir. Bu
degisken bakimindan “Hayir” grubunda yere alan 105 hastadan 48’1 (%45,71) malin;
57’si1 ise (%54,29) degil alt grubundadir. Malin/degil degiskenin alt gruplarindaki
dagilim dikkate alindiginda ise malin grubundaki 54 hastanin 6’s1 (%11,11) post
splenektomi 2 ay mort degiskeni “Evet”; 48’si (%88,89) ise “Hayir” alt grubundadir.
Degil alt grubunda yer alan 57 hastanin tamaminin ise “Hayir” alt grubunda

belirlenmistir.
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Yas grubu degiskeni ile post splenektomi 2 ay mort degiskenleri i¢in yapilan

bagimsizlik testleri tablo 4.15.”de sunulmustur.

Tablo 4. 15.Yas grubu degiskeni bagimsizlik testi sonuglari

Yas Grubu (B)
1,00 2,00 3,00 400 | 500 | 6,00 Toplam
Gozlenen 1 0 1 1 2 1 6
Y“ZAde‘ 16,67% 0,00% 16,67% 16,67% 33,33% 16,67% 100,00%
Evet —
Dost Y“ZE‘}"” 588% 0,00% 6,25% 455% 9,09% 5,88%
splenektomi Beklenen 0,92 092 @ 086 1,19 1,19 092 6,00
2 ay mort Gozlenen 16 17 15 21 20 16 105
(A) Yizde —
' 15.24% 16,19% 14,29% 20,00% 19,05% 15,24% 100,00%
Hay1 Vizd
“ZBC‘ 94,12% 100,00% 93,75% 95,45% 90,91% 94,12%

Beklenen 16,08 16,08 1514 20,81 20,81 16,08 105,00
Gozlenen 17 17 16 22 22 17 111

Yui(\le - 15,32% 15,32% 14,41% 19,82% 19,82% 15,32% 100,00%
Toplam  izde
B 100,00%100,00%100,00%100,00%100,00%100,00%
Beklenen 17,00 17,00 16,00 22,00 22,00 17,00 111,00
Test | P
Fisher'in Kesin Ki-kare testi 0,962 (0,957 - 0,967)

Tablo 4.15’de verilen sonuclar yas grubu degiskeni ile post splenektomi 2 ay
mort degiskenlerinin birbirinden bagimsiz oldugunu gostermektedir (p=,962; p>,05).
Bu sonuca gore yas degiskeni ile post splenektomi 2 ay mort birbirini etkilemedigi
cikarimi yapilabilir. Alt gruplara iliskin frekans dagilimi incelendiginde ise post
splenektomi 2 ay mort degiskeni “Evet” alt grubunda yer alan 6 hastadan 2’sinin
(%33,33) 5. yas kategorisinde; 1’er kisinin (%16,67) 1. — 3. — 4. ve 6. yas
kategorisinde oldugu ortaya konmustur. 2. yas kategorisinde hi¢ hasta olmadigi
belirlenmigtir. “Hayir” alt grubunda bulunan 105 hasta i¢in en yiiksek frekansin 21
hasta (%20,00) ile 4. yas kategorisi i¢indir. En diisiik frekansa ise 15 hasta (9%14,29)
ile 3. yas kategorisine aittir. Yas degiskeni kategorilerinin dagilimi incelendiginde ise
1. — 3. — 4. ve 6. Kategorilerinde bulunan hastalardan yalnizca 1’inin “Evet” alt

grubunda yer aldigy tespit edilmistir. Ote yandan 2. yas kategorisinde “Evet”

67



kategorisinde hi¢cbir hasta bulunmazken; 5. yas kategorisinde ise 2 hastanin

bulundugu belirlenmistir.

Yas K B 40 degiskeni ile post splenektomi 2 ay mort degiskenleri i¢in

yapilan bagimsizlik testleri tablo 4.15°de sunulmustur.

Tablo 4.16. Yas K B 40 degiskeni bagimsizlik testi sonuglari

Yas K_B 40 (B)
40 alt 40 vefista | |oplam
Gozlenen 1 5 6
Evet Yiizde - A 16,67% 83,33% 100,00%
Post Yiizde - B 2,94% 6,49%
splenektomi 2 Beklenen 1,84 4,16 6,00
ay mort Gozlenen 33 72 105
(A) o Yiizde - A 31,43% 68,57% 100,00%
ayir Yiizde - B 97,06% 93,51%
Beklenen 32,16 72,84 105,00
Gozlenen 34 77 111
Toplam Yiizde - A 30,63% 69,37% 100,00%
Yiizde - B 100,00% 100,00%
Beklenen 34,00 77,00 111,00
Test | P
Fisher'in Kesin Ki-kare testi 0,665

Tablo 4.16’de post splenektomi 2 ay mort ile Yas K B 40 degiskeni i¢in yapilan
bagimsizlik testi sonuglarina gore iki degiskenin birbirinden bagimsiz oldugu
gorilmektedir (p=,665; p<,05). Bir baska ifadeyle bu iki degiskenin birbirini
etkilemedigi ileri siiriilebilir. Post splenektomi 2 ay mort “Evet” alt grubunda yer
alan 6 bireyden 1’1 (%16,67) 40 alt1 yas; 5’1 (%83,33) 40 ve {stli yas grubundadir.
“Hay1r” alt grubunda ise 105 bireyden ise 33’1 (%31,43) 40 alt1; 72’si (%68,57) 40
ve Ustii yas grubundadir. Yas K B 40 degiskeni alt kategorileri incelendiginde ise
40 alt1 yas grubundaki 34 bireyden 1’1 (%2,94) “Evet” alt grubunda digerleri ise
“Hayir” alt grubundadir. 40 ve iistii yas grubundaki 77 bireyden ise 5’1 (%6,49)
“Evet” kategorisinde 72’si (%93,51) ise “Hayir” alt grubundadir.
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ECOG performans skoru degiskeni ile post splenektomi 2 ay mort

degiskenleri i¢in yapilan bagimsizlik testleri tablo 4.17°de sunulmustur.

Tablo 4.17. ECOG degiskeni bagimsizlik testi sonuglari

ECOG performans skoru (B) Toplam
ECOG OECOG 1ECOG 2 ECOG 3 ECOG 4
Gozlenen 0 0 0 2 4 6
Evet Yiizde - A 0,000 0,00% | 0,00% 33,33% 66,67% 100,00%
Post Yizde - B 0,00% 0,009 0,00% | 20,00% | 40,00%
splenektomi Beklenen 4,59 0,22 0,11 0,54 0,54 6,00
2 ay mort Gozlenen 85 4 2 8 6 105
(A) i Yizde - A 80,95% 3,81% 1,90% 7,62% @ 5,71% 100,00%
AT Yizde — B 100,00%100,00%100,00% 80,00% 60,00%
Beklenen | 80,41 3,78 1,89 9,46 9,46 | 105,00
Gozlenen 85 4 2 10 10 111
Toplam Yiizde - A 76,58% 3,60% | 1,80% 9,01% @ 9,01% 100,00%
Yiizde — B 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% [100,00%
Beklenen | 85,00 4,00 2,00 10,00 10,00 | 111,00
Test | P
Fisher'm Kesin Ki-kare 0,000
testi
*p<0,05 |

Tablo 4.17°de post splenektomi 2 ay mort ile ECOG performans skoru i¢in
yapilan bagimsizlik testi sonuglarina gore iki degiskenin birbirine bagimli oldugu
goriilmektedir (p=,000; p<,05). Bir baska ifadeyle bu iki degiskenin birbirini
etkiledigi ileri stiriilebilir.

Postsplenektomi 2 ay mort degiskeni agisindan “Evet” grubunda bulunan 6
hastanin 2’si (%33,33) ECOG 3 grubunda; 4’{iniin (%66,67) ise ECOG 4 grubunda
bulunmaktadir. Bu degisken bakimindan “Hayir” grubunda yere alan 105 hastadan
en yliksek frekansa 85’1 (%80,95) ECOG 0; en diisiik frekansa 2 kisi (%1,90) ile
ECOG 2 alt grubuna aittir. Malin/degil degiskenin alt gruplarindaki dagilim dikkate
alindiginda ise malin grubundaki 54 hastanin 6’s1 (%11,11) post splenektomi 2 ay
mort degiskeni “Evet”; 48’si (%88,89) ise “Hayir” alt grubundadir. Degil alt
grubunda yer alan 57 hastanin tamaminin ise “Hayir” alt grubunda oldugu

belirlenmistir.
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Olgiim alman grupta ECOG degiskenine gore (ECOG 3 — 4) bireylerde

gercekten 6liim olma olasilig1 %30,00’dur.

Karnofsky performans skoru degiskeni ile post splenektomi 2 ay mort

degiskenleri i¢in yapilan bagimsizlik testleri tablo 4.18’de sunulmustur.

Tablo 4. 18. Karnofsky degiskeni bagimsizlik testi sonuglari

Karnofsky performans skoru (B
>60y P <60 (B) Toplam
Gozlenen 0 6 6
Evet Yiizde - A 0,00% 100,00% 100,00%
Post Yiizde - B 0,00% 30,00%
splenektomi Beklenen 4,92 1,08 6,00
2 ay mort Gozlenen 91 14 105
(A) H Yiizde - A 86,67% 13,33% 100,00%
ayir Yiizde - B | 100,00% 70,00%
Beklenen 86,08 18,92 105,00
Gozlenen 91 20 111
Toplam Yiizde - A 81,98% 18,02% 100,00%
Yiizde - B 100,00% 100,00%
Beklenen 91,00 20,00 111,00
Test p
Fisher'in Kesin Ki-kare testi 0,000*
*p<0,05

Tablo 4.18’de postsplenektomi 2 ay mort ile karnofsky degiskeni i¢in yapilan
bagimsizlik testi sonuglarina gore iki degiskenin birbirine bagimli oldugu
goriilmektedir (p=,000; p<,05). Bir baska ifadeyle bu iki degiskenin birbirini

etkiledigi ¢ikariminin yapilmasi miimkiindiir.

Postsplenektomi 2 ay mort degiskeni agisindan “Evet” grubunda bulunan 6
hastanin tamami karnofsky degiskeni alt gruplarindan <60 grubunda yer almaktadir.
Bu degisken bakimindan “Hayir” grubunda yere alan 105 hastadan 91’1 (%86,67)
>60; 14’1 1se (%13,33) <60 alt grubundadir. Karnofsky degiskenin alt gruplarindaki
dagilim dikkate alindiginda ise >60 grubundaki 91 hastanin tamami post splenektomi
2 ay mort degiskeni “Hayir” alt grubundadir. <60 alt grubunda yer alan 20 hastanin
6’sinin  (%30,00) “Evet”; 14’iniin (%70,00) “Hayir” alt grubunda olduguna

ulasilmastir.
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Charlson komorbidite indeksi degiskeni ile post splenektomi 2 ay mort

degiskenleri i¢in yapilan bagimsizlik testleri tablo 4.19’de sunulmustur.

Tablo 4.19. Charlson komorbidite indeksi degiskeni bagimsizlik testi sonuglari

Charlson komorbidite indeksi (B)

0 12 34  5ves> | loplam
Gozlenen 1 1 2 2 6
et Yizde-A 1667%  16,67% 3333% 33,33%  100,00%
Post Yiizde - B 2,44% 244%  833%  40,00%
splenektomi Beklenen 2,22 2,22 1,30 0,27 6,00
2 ay mort Gozlenen 40 40 22 3 105
(A) - Yizde - A 38,10%  38,10%  20,95% 2,86%  100,00%
Y Yizde-B 97,56%  97,56% | 91,67% 60,00%
Beklenen 38,78 38,78 22,70 4,73 105,00
Gozlenen 41 41 24 5 111
Toplanm Yiizde - A 36,94%  36,94%  21,62% 4,50%  100,00%
Yiizde - B, 100,00%  100,00% 100,00% 100,00%
Beklenen 41,00 41,00 24,00 5,00 111,00
Test p
Fisher'm Kesin Ki-kare testi 0,024* (0,020 - 0,028)

*P<0,05

Tablo 4.19’de post splenektomi 2 ay mort ile Charlson komorbidite
indeksidegiskeniicin yapilan bagimsizlik testi sonuclarina gore iki degiskenin
birbirine bagimli oldugu goriilmektedir (p=,024; p<,05). Bir baska ifadeyle bu iki

degiskenin birbirini etkiledigi ¢ikariminin yapilmasi miimkiindiir.

Postsplenektomi 2 ay mort degiskeni agisindan “Evet” grubunda bulunan 6
hastanin ilk 1ki kategori olan 0 ve 1 — 2 kategorisinde 1’er; 3 — 4 ve 5 ve >
kategorisinde 2’ser kisinin yer aldigi ortaya konmustur. Bu degisken bakimindan
“Hay1ir” grubunda yere alan 105 hastadan ise 0 ve 1 — 2 alt gruplarinda 40 hastanin; 3
— 4 grubunda 22 hastanin; 5 ve > alt grubunda 3 hastanin yer aldig1 belirlenmistir.
Charlson komorbidite kategorisinin frekans dagilimina bakildiginda ise 0 ve 1 — 2 alt
gruplarinda 1’er hastanin (%2,44) “Evet”; 40’ar hastanin (%97,56) ise ‘“hayir
grubunda bulundugu tespit edilmistir. 3 — 4 grubundaki 24 hastanin ise 2’si (%8,33)
“Evet”; 22’si ise (%91,67) “Hayir” alt grubunda bulunmaktadir. Son olarak 5 ve > alt
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grubundaki 5 hastadan 2’sinin (%40,00) “Evet”; 3’iniin (%60,00) “Hayir”
grubundadir.

Olgiim alinan grupta charlson komorbidite indeksi degiskenine gore
(Charlson komorbidite indeksi 3 — 4 — 5 ve >) bireylerde gerc¢ekten oliimolma
olasilig1 %13,79’dur.

Preoperatif en son iic HB ortalamas1 ve Postoperatif en son HB degerleri
arasindaki farkliligin anlamliligina iliskin analiz 6ncesinde ilgili 6l¢timlere iliskin
betimsel istatistikler paylasilmistir. Olgiimlere iliskin betimsel istatistikler tablo

4.20’de sunulmustur.

Tablo 4.20. HB ol¢iimleri betimsel istatistikleri

Betimsel istatistik Pre operatif en son {i¢ HB Post Operat[f en son HB
ortalamasi degeri
Gegerli 111 111
Frekans Kayip 0 0
Standart hata ortalamasi 0,24 0,20
Aritmetik Ortalama 10,77 11,25
Medyan 10,30 11,30
Standart Sapma 2,49 2,15
Ranj 11,10 11,70
Minumum 5,40 4,40
Maksimum 16,50 16,10

Tablo 4.20°de HB olctimleri i¢in verilen sonuglara gore preoperatif en son li¢
HB ortalamas1 6l¢iimlerinin maksimum degeri 16,50 iken; postoperatif en son HB
degeri 6l¢iimlerinin ise 16,10 olarak belirlenmistir. Bunun yani sira bu 6l¢iimler icin
minumum degerler sirasiyla 5,40 ve 4,40 olarak hesaplanmistir. Preoperatif en son li¢
HB ortalamasi Ol¢limlerinin aritmetik ortalamasi 10,77, medyan1 ise 10,30 olarak
ortaya konmustur. Postoperatif en son HB degeri Olclimlerinin ise aritmetik

ortalamasi 11,25, medyan degeri ise 11,30 olarak tespit edilmistir.
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Tablo 4.21. HB o6l¢timleri karsilastirma analizleri

Ik - Son 8l¢iim N Sira Ortalamasi Sira Toplami Z P
Negatif Sira 48 46,05 2210,50 1,97  0,049*
Pozitif Sira 58 59,66 3460,50
Esit 5
Toplam 111

*p<0,05

Tablo 4.21°de verilen sonuglar, hastalardan alinan preoperatif en son iic HB
ortalamas1 ve post operatif en son HB degerleri arasinda anlamli bir farklilik
olduguna isaret etmektedir, z=1,97; p=0,049; p<0,05. Bir bagka ifadeyle hastalardan
alman ilk (Medyan =10,30) ve son (Medyan =11,30) 6l¢timlerin medyan degerleri
arasindaki 1,00 puanlik farklilik anlamli diizeydedir. Alinan 6lgiimlerden elde edilen
medyan, sira ortalamalar1 ve toplamlar1 dikkate alindiginda anlaml farkliligin pozitif
siralar yani son Ol¢iim (post operatif en son HB degeri) lehine oldugunu

goriilmektedir.

Preoperatif son {i¢ 16k ortalamasi ve postoperatif son 10k degeri arasindaki
farkliligin anlamliligina iligskin analiz Oncesinde ilgili Sl¢iimlere iliskin betimsel
istatistikler sunulmustur. Olg¢iimlere iliskin betimsel istatistikler tablo 4.21°de

verilmistir.

Tablo 4.22. Lok olglimleri betimsel istatistikleri

Betimsel istatistik Pre operatif son ii¢ 16k ortalama Post Opggelfison 10k
Frekans Gegerli 111 111
Kayip 0 0

Standart hata ortalamasi 0,61 0,70
Aritmetik Ortalama 8,07 13,07
Medyan 7,00 12,40
Standart Sapma 6,39 7,36

Ranj 47,60 40,60
Minumum 0,40 0,40
Maksimum 48,00 41,00

Tablo 4.22°de 16k ol¢limleri icin verilen sonuglara gore pre operatif son ii¢

16k ortalama dl¢timlerinin maksimum degeri 48,00 iken; post operatif son 16k degeri
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Olctimlerinin ise 41,00 olarak belirlenmistir. Bunun yani1 sira bu Ol¢limlerin her
ikisininde minumum degerleri 0,40 hesaplanmistir. Preoperatif en son ii¢ 16k
ortalamas1 Ol¢limlerinin aritmetik ortalamasi1 8,07, medyani ise 7,00 olarak ortaya
konmustur. Post operatif son 16k degeri dlgiimlerinin ise aritmetik ortalamasi 13,07,

medyan degeri ise 12,40 olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.23. Lok 6l¢timleri karsilastirma analizleri

H.l.( i ..Son N Sira Ortalamasi Sira Toplami1 Z P
Olglim
Negatif Sira 20 39,35 787,00 6,829 = 0,000*
Pozitif Sira 91 59,66 5429,00
Esit 0
Toplam 111
*p<0,05

Tablo 4.23’de verilen sonuglar, hastalardan alinan pre operatif en son ii¢ 15k
ortalamasi ve post operatif son 16k degerleri arasinda anlamli bir farklilik olduguna
isaret etmektedir, z=6,829; p=0,000; p<0,05. Buna gore hastalardan alinan ilk
(Medyan =7,00) ve son (Medyan =12,40) 6l¢iimlerin medyan degerleri arasindaki
5,40 puanlik farklilik anlamli diizeydedir. Alinan dl¢imlerden elde edilen medyan,
sira ortalamalar1 ve toplamlar1 dikkate alindiginda anlamli farkliligin pozitif siralar

yani son dl¢lim (post operatif son 16k degeri) lehine oldugunu ileri siiriilebilir.

Preoperatif son ii¢ notrofil ortalamasi ve post operatif son notrofil degeri
arasindaki farkliligin anlamliligina iliskin analiz oncesinde ilgili 6l¢timlere iliskin
betimsel istatistikler sunulmustur. Olgiimlere iliskin betimsel istatistikler tablo

424’ de verilmistir.
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Tablo 4.24 Nétrofil 6lglimleri betimsel istatistikleri

Betimsel istatistik Pre operatif son ii¢ notrofil  Post operatif son notrofil
ortalama degeri
Frekans Gegerli 110,00 106,00
Kayip 1,00 5,00
Standart hata ortalamasi 0,36 0,56
Aritmetik Ortalama 5,06 7,39
Medyan 4,10 6,60
Standart Sapma 3,81 5,76
Ranj 17,00 37,00
Minumum 0,00 0,00
Maksimum 17,00 37,00

Tablo 4.24°de nétrofil dl¢limleri i¢in verilen sonuglara gére pre operatif son
tic notrofil ortalama dl¢timlerinin maksimum degeri 17,00 iken; post operatif son
notrofil degeri Ol¢iimlerinin ise 37,00 olarak belirlenmistir. Bunun yani sira bu
Olctimlerin her ikisinin de minumum degerleri 0,00 olarak hesaplanmistir. Preoperatif
en son li¢ noétrofil ortalamasi dl¢limlerinin aritmetik ortalamasi 5,06, medyani ise
4,10 olarak ortaya konmustur. Post operatif son nétrofil degeri Olgiimlerinin ise

aritmetik ortalamasit 7,39, medyan degeri ise 6,60 olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.25. Nétrofil 6l¢timleri karsilastirma analizleri

H.l.( ) "Son Sira Ortalamast Sira Toplami Z P
Olglim
Negatif Sira 31 36,58 1134,00 4,983 0,000*
Pozitif Sira = 71 58,01 4119,00
Esit 3
Toplam 105

Tablo 4.25’de verilen sonuglar, hastalardan alinan preoperatif en son {i¢
ndtrofil ortalamasi ve postoperatif son ndtrofil degerleri arasinda anlamli bir farklilik
olduguna isaret etmektedir, z=4,983; p=0,000; p<0,05. Buna gore hastalardan alinan
ilk (Medyan =4,10) ve son (Medyan =6,60) 6l¢iimlerin medyan degerleri arasindaki
2,50 puanlik farklilik anlamli diizeydedir. Alinan dl¢imlerden elde edilen medyan,

sira ortalamalar1 ve toplamlar1 dikkate alindiginda anlamli farkliligin pozitif siralar
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yani son Olglim (post operatif son notrofil degeri) lehine oldugunu ¢ikarimi

yapilabilir.

Preoperatif en son li¢ PLT ortalamasi ve Postoperatif en son PLT degerleri
arasindaki farkliligin anlamliligina iliskin analiz 6ncesinde ilgili dl¢limlere iligkin
betimsel istatistikler paylasilmistir. Olgiimlere iliskin betimsel istatistikler tablo

4.26’de rapor edilmistir.

Tablo 4.26. PLT ol¢timleri betimsel istatistikleri

. ST Pre operatif son ii¢ Post operatif son

Betimsel istatistik PLTortalama PLTdegeri
Gegerli 110 111

Frekans Kayip 1 0
Standart hata ortalamasi 10,78 26,87
Aritmetik Ortalama 105,68 422,31
Medyan 70,00 404,00
Standart Sapma 113,03 283,04
Ranj 836,00 1419,00
Minumum 4,00 8,00
Maksimum 840,00 1427,00

Tablo 4.26°de PLT ol¢limleri icin verilen sonucglara gére pre operatif son {i¢
PLT ortalama Ol¢iimlerinin maksimum degeri 840,00 iken; post operatif son PLT
degeri Ol¢iimlerinin ise 1427,00 olarak belirlenmistir. Bunun yani sira bu 6l¢iimlerin
minumum degerleri sirasiyla 4,00 ve 8,00 olarak tespit edilmistir. Pre operatif en son
tic PLT ortalamasi1 ol¢iimlerinin aritmetik ortalamasi 105,68 medyani ise 7,000
olarak ortaya konmustur. Post operatif son PLT degeri dl¢limlerinin ise aritmetik

ortalamas1 422,31 medyan degeri ise 404,00 olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.27. PLT olglimleri karsilagtirma analizleri

H.l.( ) .fson Sira Ortalamast Sira Toplam1 Z P
Ol¢lim
Negatif Sira 12 15,13 181,50 8,562  0,000*
Pozitif Sira 98 60,44 5923,50
Esit 0
Toplam 110

Tablo 4.27°de verilen sonuglar, hastalardan alinan preoperatif en son ti¢ PLT
ortalamast ve postoperatif en son PLT degerleri arasinda anlamli bir farklilik
olduguna isaret etmektedir, z=8,562; p=0,000; p<0,05. Bir baska ifadeyle hastalardan
alman ilkPLT (Medyan =70,00) ve son PLT (Medyan =404,00) dl¢iimlerin medyan
degerleri arasindaki 334,00 puanlik farklilik anlamli diizeydedir. Alinan 6l¢iimlerden
elde edilen medyan, sira ortalamalar1 ve toplamlar1 dikkate alindiginda anlamli
farkliligin pozitif siralar yani son 6l¢iim (post operatif en son PLT degeri) lehine

oldugunu goriilmektedir.

Analizler kapsaminda son olarak tan1 ve tedavi gruplarinin zamana bagh
olarak sag kalim acgisindan anlamli farklilik olup olmadigi Kaplan Meier sag kalim
testi ile incelenmistir. Elde edilen basiklik ¢arpiklik degerlerine gore ¢arpiklik degeri
0,879; basiklik degeri ise -0,657 olarak hesaplanmistir. Buna goére + 1,50 araliginda
oldugundan 6liim siiresi normal dagilim gosterdigine karar verilmis ve sonuglarin
rapor edilme siirecinde aritmetik ortalama degerlerinden yararlanilmistir. Kaplan

Meier analizi sonuglar1 tablo 4.28’de sunulmustur.
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Tablo 4.28. Sag kalim analizi sonuglari

. Toplam Kisi .. Sanstirlii Degerler
Splenektomi neden Sayisi Oliim Sayisi N Viizdo
TANI 35 27 77,1%
TEDAVI 76 68 89,5%
Toplam 111 95 85,6%

Aritmetik %095 Giiven aralig1
ortalama Standart Hata Alt sinir Ust sinir
TANI 58,684 7,736 43,521 73,847
TEDAVI 75,545 3,913 67,876 83,215
Toplam 70,560 3,800 63,112 78,008
Ki-Kare P
Log Rank (Mantel-Cox) 2,100 0,147
Breslow (Generalized 431 0,511
Wilcoxon)
Tarone-Ware 1,029 0,310

Tan1 ve tedavi gruplarinda zamana bagl saga kalim durumu arasinda anlamli

bir farklilik olup olmadigina iliskin tablo 4.28’de sunulan sonuglar incelendiginde

her iki grupta saga kalimin zamana bagli olarak anlamli sekilde degismedigi

gbzlenmistir. Elde edilen tiim anlamhilik degerlerinin 0,05’ten biiyiik oldugu

belirlenmigtir. Sag kalim analizine iliskin grafik sekil 1’de verilmistir.

Survival Functions
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057 I +

Cum Survival
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0,24
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T T T T
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Sekil 4. 1.Splenektomi nedenine gore sag kalim analizi
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5.TARTISMA

Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip fakiiltesinde Aralik 2010-Ocak
2018 tarihleri arasinda hematolojik hastaliklar igin splenektomi uygulanan 111
hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Bu ¢alisma c¢esitli hematolojik
bozukluklar i¢in yapilan splenektomi ile ilgili endikasyonlari, komplikasyonlar1 ve

sonuglar1 6zetleyen bir analizidir.

Bu hastalar arasinda ITP (39), OIHA (9), Kongenital hemolitik anemi (4),
non-Hodgkin lenfoma (37), Hodgkin lenfoma (1), KLL (2), MPH (9), Sa¢l hiicreli

16semi (3), akut 16semi (1) tan1 konulamayan (6) hastalar saptandi.

10 hastaya (%9) splenomegali (bast semptomu var), 11 hastaya (%9.9)
hipersplenizm, 25 hastaya (% 22.5) pansitopeni, 15 hastaya (% 13.5) dalak
tutulumu, 39 hastaya (% 35.1) ITP , 9 hastaya (% 8.1) OIHA, 2 hastaya (% 1.8) diger
endikasyonla olmakla, toplam 76 hastaya tedavi amaciyla, 35 hastaya tan1 amaciyla
splenektomi yapildi. Tedavi amaciyla splenektomi yapilan hastalardan 51°de (%
67,1) tedaviye tam yanit alindi. Tan1 amaciyla splenektomi yapilan hastalarin 29°na

(% 82.8) tan1 kondu.

Tiim hastalarda postoperatif morbidite ve mortalite oranlar1 sirastyla % 18,9

ve % 14,41 idi.

Tiim postoperatif komplikasyonlar ilk 30 giinde goriildii. 1 hastada kanama(
%0,90 ), 3 hastada tromboz (% 2,7 ), 17 hastada enfeksiyon ( %15,32 ) olmakla
toplam 21 hastada ( %18.92 ) komplikasyon goriildii. NHL tanili 8 hastada
enfeksiyon, 1 hastada tromboz olmakla 9 hastada (% 24,32 ), MPH tanili 2 hastada
enfeksiyon, 1 hastada kanama olmakla 3 hastada (% 33,33 ), ITP tanili 3 hastada
enfeksiyon, 2 hastada tromboz olmakla toplam 5 hastada (% 12,8 ), OIHA tamli 1
hastada enfeksiyon ( %I11,11 ), Kongenital hemolitik anemi tanili 1 hastada
enfeksiyon (%25 ), akut 16semi tanili 1 hastada enfeksiyon (%100 ), Hodgkin
lenfoma tanili 1 hastada enfeksiyon (%100 ) goriildii. Malign hasta grubuyla benign
hasta grubunu karsilastirdigimizda komplikasyonlarin % 66,66’s1 malign hasta

grubunda goriildii.
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Perioperatif 6liimlerin %100 splenektomi ile iligkiliydi. Postopertif 6liimlerin
% 9.09 splenektomi ile iligkiliydi. Postoperatif splenektomiyle iliskili ~6liimlerin
%801 septik komplikasyonlara bagliydi.

ITP nedeniyle splenektomi yapilan 39 hastadan 32’de tam yanit, 6 hastada
kism1 yanit alinmis,1 hasta yanitsiz kalmis. ITP hastalarinda postoperatif morbidite

%12.8, mortalite yoktu.

OIHA i¢in 9 hastadan 6°da (%66.6) tedaviye tam yanit alindi. 1 hastada
(%11,1) komplikasyon goriildii. Splenektomiyle iliskili mortalite goriilmedi.

Malign hastalig1 olan hastalarla, benign hastaligi olan hastalar1 karsilastirdik.
Iki grup arasinda postsplenektomi 2 ay mortalite degiskenini anlamli bulduk.

Postoperatif 2 ay mortal olan hastalarin tamami malign grubunda idi (p = 0.011, p <

0.5).

Hematolojik hastalarda splenektomi sonrasi postoperatif komplikasyonlarin
ve mortalitenin sikligin1 ve karakterini inceledik ve bu bulgular1 sonuglarini tahmin
edebilecek preoperatif kosullar ile korele ettik. Preoperatif hastalarin ECOG
performans skoru, Karnofski performans skoru, Charlson komorbidite indeksi
hesablayarak, bu degiskenliklerle postoperatif 2 ay mortalite arasinda iliskiye baktik.
ECOG performans skoru ile postoperetif mortalite (p = ,000; p < ,05), Karnofski
performans skoru ile postoperatif 2 ay mortalite arasinda (p = ,000; p < ,05) ,
Charlson komorbidite indeksi ile postoperatif 2 ay mortaliti arasinda (p = ,024; p <

,05) olup, anlaml1 bagimlilik bulduk.

Hastalar1 yas grublarina ayirib, postoperatif 2 ay mortalite oranlarina baktik.

Anlamli fark saptayamadik.

Hastalarin preoperatif ve postoperatif Hb, 10k, not ve plt degerlerini
karsilagtirdik. Hastalarin postoperatif degerlerinde anlamli artis bulduk. Hb i¢in p=
0.049; p <,005, Lok i¢in p = 0,000; p < 0.05, N6t i¢in p = 0,000; p < 0.05, Plt i¢in p
=0,000; p <0.05, bir baska ifadeyle farklilik anlamh diizeydedir.

Elektif splenektominin, hematolojik maligniteleri olan bireyler disinda,

cogu hastada giivenli bir prosediir oldugu sonucuna varidik.
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Schwartz ve arkadaglar: (1982 ) splenektomili hastalar1 n.= 193 Mayo
Clinic'te (Rochester, MN, ABD) 25 yillik bir siire boyunca retrospektif olarak
degerlendirmisler. Splenektomilerin ¢ogu, travma (% 24), malignite (% 19) veya
malign olmayan bozukluklar (% 27) veya lenfoma (% 24) dahil olmak iizere
hematolojik hastaliklar nedeniyle insidental abdominal cerrahiye bagliydi. Hastalarin
cogunda ciddi altta yatan hastalik olmasina ragmen, her 100 hasta i¢in yilda 0,18 ya
da her 545 hasta - wyillik gbézlem igin sadece iki fulminan sepsis vakasi
kaydedilmistir. Splenektomiyi takiben herhangi bir ciddi enfeksiyonun genel
insidansi, her 100 kisi i¢in yilda 7-16 olmustur. Maligniteler i¢in abdominal
operasyonlar ile birlikte rastlantisal splenektomi uygulanan hastalarda en yliksek
insidans goriilmiistiir. Bu hastalarda splenektomi yapilan travma hastalarindan bes
kat daha yiiksek bir relatif risk (RR) goriilmiistiir. Once radyoterapi,
immiinosiipresyon veya kemoterapi alan tiim hastalarda enfeksiyon riski biiyiik

Olcilide artirmistir [85].

J Horowitz ve arkadaslar: tarafindan Roswell Park Kanser Enstitiisii'nde 1
Ocak 1984-31 Aralik 1993 tarihleri arasinda hematolojik maligniteler igin
splenektomi uygulanan 135 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmis. Tiim
hastalarda postoperatif komplikasyon ve mortalite oranlar1 sirastyla % 52 ve % 9
olmus. Postoperatif 6liimlerin yiizde yetmis iicli septik komplikasyonlara bagliydi,
bunlardan sadece biri kapsiillenmis bir organizmadan kaynaklaniyordu. HL ve SHL
tanis1 alan hastalarin % 20'sinden azinda komplikasyonlar meydana gelmis; NHL,
KLL ve KML'i hastalarin % 50'den fazlasi postoperatif komplikasyonlar

yasamistir.

Hematolojik maligniteleri olan hastalarda yapilan splenektomi potansiyel
olarak morbid bir islem oldugu ve splenik boyutun postoperatif komplikasyonlarin

gelismesinde prediktif olan tek preoperatif faktor oldugu sonucuna varilmistir [88].

Nirav Y.Patel ve arkadaslar: tarafindan 1 Ocak 1996 ‘dan 31 Aralik 2010’a
kadar ITP ve ya OIHA igin splenektomi yapilan hastalarin tibbi kayitlarmin
retrospektif olarak incelenmistir. Altmis hasta ¢alisma kriterlerini karsilamis : 45 ITP
ve 15 OIHA. Baslangigta, ITP ve OIHA hastalarinin %91 ve %93’iinde tam yanit
alinmis (P= .999); bununla birlikte, ITP ‘nin %17’si ve OIHA hastalarmin %29’u
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relaps olmustur (p= .443). Otuz giinlik ve uzun dénem komplikasyon oranlari

strasiyla %10 ve %S5 idi. Splenektomi ile iligkili 30 giinliik mortalite yoktu.

ITP ve OIHA icin splenektomi diisiik morbidite ile uygun yanit oranlari
saglamistir ve medikal tedaviye yanit vermeyen ve ya devam eden hastaliklarin

yonteminde etkili bir yontem oldugu sonucuna varilmistir [89].

Dr J. Malmaeusve arkadaslart (1986) tarafindan Hematolojik
endikasyonlarla splenektomiye yapilan yiiz altmis yedi hasta ¢alismaya alinmis. Bu
hastalar bes tan1 kategorisine ayrilmis: oto-immiin bozukluklar (52 hasta), Hodgkin
hastalig1 (32) lenfoproliferatif maligniteler (60), miyeloproliferatif maligniteler (18)
ve diger (5). Toplam komplikasyon ve 6liim sayisi sirastyla 42 ( % 25) ve dokuz ( %
5) idi. Enfeksiyonlar en sik goriilen komplikasyon olup, 30 vakada ortaya ¢ikmis ve
tiim sekellerin % 59'unu olusturmustur. Miyeloproliferatif hastaliklar1 olan hastalarin

% 56'sinda komplikasyonlar meydana gelmis, buna bagli mortalite orani1 % 28 idi.

Hematolojik  hastaliklarda  elektif splenektominin, myeloproliferatif
maligniteleri olan bireyler disinda ¢ogu hastada giivenli bir prosediir oldugu

sonucuna varilmistir [69].

Mittelman M ve arkadaslar: 15 yi1l boyunca ( 1980 ve 1994 yillar1 arasinda )
hematolojik hastaliklar i¢in splenektomi yapilan 60 hastay1r degerlendirmisler. Hasta
popiilasyonunda splenektomi gerektiren yaygin hastalik immiin trombositopenik
purpura (ITP) idi. On sekiz hastada (% 26) ITP, 12 (% 17.4) lenfoproliferatif (LP)
bozukluk, 11 hastada non-Hodgkin lenfoma (NHL), 9 (% 13) immiin hemolitik
anemi (IHA), 8 (% 11.6) Hodgkin hastaligi (HD) ve 8 miyeloproliferatif hastalik
(MPD) saptanmustir. Elli iki hastaya (% 75.4) tedavi amach cerrahi, 25 hastaya (%
36.2) tan1 amagh cerrahi girisim yapilmistir. Her iki endikasyon icin sekiz hasta
ameliyat edilmistir. HD ve ITP'li hastalar konjestif splenomegali ve LP olan hastalara
(60 yasinda ortalama yas) gore daha genc (yas ortalamasi 30) idi. ITP, NHL ve
IHA'l1 hastalarin ¢ogu kadindi. HD ve ITP'li hastalar SHL ve MPH'nin (> 2400 g)
aksine kiigiik bir dalaga (<300 g) sahipti. Perioperatif mortalite gézlenmedi. Yirmi
bir hastada (30. % 4) , 9 hastada (% 13) kanama ve 10 hastada (% 14.5) enfeksiyon
dahil olmak iizere perioperatif komplikasyonlar yasanmistir. Trombositopeni

nedeniyle splenektomi yapilan 34 hastadan 26's1 (% 76.5), ITP'li 18 hastanin 15'i
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dahil olmak {tizere tam yamit (TY ) saglanmistir. Anemi nedeniyle splenektomi
yapilan 17 (% 64.7) anemili hastanin on birinde TY elde edilmistir. 9 16kopenik
hastadan sekizinde TY elde edilmistir. 8 NHL olmak {izere 15 hastaya splenektomi

sonucunda tan1 konulmustur. Diger 2 hastada, cerrahi kesin taniyr dogrulamistir.

Hem tedavi, hem de tanmi i¢in splenektominin, nispeten giivenli ve etkili bir

yontem olmasi sonucuna varilmstir. [90].
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6. SONUCLAR

Dikkatli perioperatif yaklagimla hematolojik hastaliklari olan se¢ilmis bir
grup hastada splenektomi hem tedavi hem de tan1 koymak i¢in giivenli ve

etkili bir yontemdir.

Splenektomi endikasyonu, hastanin onceliklerini ve ihtiyaglarint goz oniine

alarak, dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Splenektomi, immiin trombositopeni ve hemolitik anemiler dahil olmak {izere
birgok iyi huylu hematolojik hastaligin tedavisinde diisiik morbidite ile uygun
yanit oranlart saglamistir ve medikal tedaviye yanit vermeyen hastalarin

yonetiminde etkili bir yontemdir.

ITP'li hastalarin splenektomiden olumsuz etkilenme riski daha diisiik olup,
potansiyel olarak ITP'de splenektomi en iyilestirici ve giivenli ikinci

basamak tedavi olarak yerini korumaktadir.

Hematolojik maligniteleri olan hastalarda yapilan splenektomi potansiyel
olarak morbid bir islem olup, se¢ilmis malign hematolojik hastaliklarda
giivenli, benign hematolojik hastaliklarda altin standart yontem olarak

diistiniile bilir.
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