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OZET

Amac: Soguk agliitinin hastaligi duisiik isillarda antikorlarin aktifleserek eritrositlerin agliitinasyonuna
neden olan, nadir gériilen bir otoimmiin hemolitik hastaliktir. Sogquk agliitinin hastaligi kan grubunun
yanlis saptanmasi, kanin isitlimadan verilmesi, ya da ameliyat sirasinda intravaskiiler hemoliz gibi
nedenlerden dolay: hastanin dogru tani ve tedavi almasi acisindan akilda tutulmahdir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada orta yash bir erkek hastanin kan aliminda yasanan zorluk ve
hemogram tupiinde bariz gézlenen pihti lizerine laboratuvara basvurmasi ile es zamanh K;-EDTA’l1, Na-
Sitrath ve benmari usulu 37°C'de 1sitilan K;-EDTA'I tliplere alinan numunelerde hemogram sonuclari
karsilastirildi.

Bulgular: Olciimler sonucunda K;-EDTA'I tiipde eritrosit sayisi 0.35 10%/mm?, MCH ve MCHC +++++,
hemoglobin 11.5 g/dl, trombosit 212 10°/mm? iken, benmari usiili 37°C'de isitilan K;-EDTA'l® tiipde
eritrosit sayisi; 1.3 106/mm?, MCH ve MCHC ise 39.7 pg ve 32.5 g/dl, hemoglobin 11.9 g/dl, trombosit
249 10%/mm?® olarak Olciildii. Yapilan immiinfiksasyon elektroforezde monoklonal Ig M kappa bandi
izlendi.

Sonuc: Anormal hemogram sonuclari ve hemogram tliptinde aglitinasyonu bariz olarak gdzlenen
vakalarda soguk agliitinin hastalid@i diistiniilmeli, dogru sonu¢ alinmasi saglanarak hasta magduriyeti,
zaman, is ve maliyet kayiplarn 6nlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Soduk agliitinin hastalidi, kan hiicre sayimi, antikorlar.

ABSTRACT

Background: Cold agglutinin disease is a rare autoimmune hemolytic disease causing the
agglutination of erythrocytes by the activation of antibodies at low temperatures. Cold agglutinin
disease should be kept in mind in terms of getting the right diagnosis and treatment because it may
result in incorrect detection of blood groups, or may cause intravascular hemolysis during surgery or, if
blool is given not pre-heated.

Material and Methods: In this study, a patient who faced difficulty during blood drawing and had an
apparent blood clot in the hemogram tube. Samples were drawn into K;-EDTA, Na-citrate and K;-EDTA
tubes bathed at 37°C.

Results: Complete blood count was performed and the results were a follows; In K;-EDTA tube
erythrocytes were 0.35 10%/mm?, MCH and MCHC were +++++, hemoglobin level was 11.5 g/dl, and
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platelets were 212 10°/mm?®. In K;-EDTA tubes bathed at 37°C, erythrocytes were 1.3 105/mm?®, MCH
and MCHC were 39.7 pg ve 32.5 g/dl respectively, hemoglobin level was 11.9 g/dl, platelets were 249
10°mm?>. The patient's serum showed a monoclonal Ig M Kappa band in the immunofixation

electrophoresis.

Conclusions: Cold agglutinin disease should be considered in patients with abnormal blood counts
with visible agglutination in the tubes. Misdiagnosis of patients should be prevented.

Key words: Cold agglitunin disease, blood cell count, antibodies.

GIRiS

Soguk agliitinin hastalidi karakteristik olarak
eritrosit tizerindeki polisakkarit antijenlere
yonelik olusan genellikle IgM nadiren de IgA
veya IgG tipindeki antikorlarin neden oldugu
otoimmun bir hastaliktir (1). Etyolojisinde
mikoplazma enfeksiyonu, lenfoma ya da
otoimmuin bir hastalik suclansa da genellikle
idiyopatikdir. Klinikte tipik anemi bulgularina
ilave olarak soquda maruziyetle akrosiyanoz,
livedo retikilaris ve deri (iilserleri gibi
periferik damar tikanikliklar ile soguk sivi ve
dgidalan yutmada giicliik, agri gibi belirtiler
gorulebilir. Sariik ve splenomegali klinik
tabloya eslik edebilir. Tanida ytiksek titrede
sodguk agglutininlerin varhigmin gosterilmesi
onemlidir (2,3).

Soguk aglitinin hastaliginda laboratuvar bul-
gularinin ortaya ¢ikmasini, termal amplitud
yani antikorlarin aktif olmaya devam ettigi en
yiiksek sicaklik belirlemektedir. Genelde bu
deder 25 °C'nin altindadir ve bu degder
arttikca hastaliqin siddeti de hemolize bagh
olarak artmaktadir. Bu hastalarda ameliyat
gibi girisimler planlaniyorsa kanin ve tim
intraven6z swvilarin 1sitilarak verilmesi en
uygun yontem kabul edilmektedir. Bu has-
talarda kan sayimi yapilirken de benmari
usiilii ile tiplin soquga maruz kalmadan
isitilmasi, transferi ve bu sekilde Ol¢giimiin
yapilmasi uygun bir yontem olarak kullanil-
maktadir (4,5)

Soguk agliitinin hastaliginda sogukta aktifle-
sen antikorlarin eritrositlerin zarinda dejene-
rasyon olusturmasi ve eritrositlerin otoagluti-
nasyona ugramasi sonucu hemoliz gercekle-
serek eritrosit ve hematokrit sayisi diiserken
MCV, MCH ve MCHC normal degerlerin uze-
rinde Olculmektedir. Bu hastalarda ozellikle
kan bankalarinda hemolize baglh olarak kan
grubunun yanlis saptanmasi, kanin isitilma-

dan verilmesi, ya da ameliyat sirasinda intra-
vaskiiler hemoliz gibi sikintilar yasanabil-
mektedir (2,5).

Tedavide hafif semptomlu olgularda soguga
maruziyetten kacginma gibi Onlemler ve
destek tedavileri 6n plandadir. Bulgu ve
belirtiler siddetli ise veya cerrahi bir girisim
planlaniyorsa ek olarak yapilan plazmaferez
islemi etkilidir (1,2,3).

OLGU

65 yasinda erkek hasta gecirdigi bir enfek-
siyonun kontrolii amaciyla Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklart polik-
linigine basvuran ve hemogram tetkiki iste-
nen hastanin K;-EDTA'lh tiipe alinan kani
merkez laboratuvar1 Beckman Coulter LH780
cihazinda yapilan Ol¢im sonugclarinin anor-
mal ¢ilkmasi ve hastanin kan alinan tiipu
gozlemlendiginde; agliitinasyonun ¢ok asikar
oldugu goriilmesi uzerine (Sekil 1) numune
tekrarlansa da yaklasik bir sonug¢ alinmasi
uzerine hastadan anamnez alindi.

Hasta asir derecede soduk bir gblete girdik-
ten sonra ayak parmaklarindan ve ellerinden
baslayan morluklar oldugunu ifade ediyor ve
sonrasinda siddetli bir solunum yolu enfek-
siyonu geciren hasta ellerinde ve ayaklarin-
daki morluklarin soguk havada belirginlesti-
dini ifade ediyor. Bu olaydan sonra kendi-
sinden kan alinmasiin olduk¢a zor oldu-
dunu ifade eden hasta solunum yolu enfeksi-
yonunun ara ara nuksettigini ve doktorunun
kanda lokosit dederlerinin araliklarla bakil-
mas! gerektigini soyledigini ifade ediyor.
Bilinen baska bir hastaligi ve siirekli kullan-
dig1 ila¢ hikayesi olmayan hastanin soguk
aglutinin hastali@i olabilecedi dusiintlerek
hasta cihaz basina davet edildi ve es zamanl
olarak K5 EDTA, Na-Sitrat'h tiiplere ilaveten
37°C'deki benmari ustili ile 1sitilan K; EDTA'T

Turk Klinik Biyokimya Derg 2015; 13(2)



tiipe de alinan kan direkt cihazda calisildi.
K;-EDTA'll tupde periferik yayma yapildi.
immiinfiksasyon elektroforez calisildi.

Hastanin es zamanh alinan K;-EDTA'lI ve Na-
Sitrath hemogram tiiplerinde gozle gortlebi-
len agliitinasyonu mevcuttu. Olciimler sonu-
cunda K;-EDTA’ll ve Na-Sitrath tiipde eritrosit
sayist 0.35 10%mm?ve 0.37 10%/mm?, hema-
tokrit % 4.2 ve %4.4, 10kosit 8.6 ve 9
10°%/mm?, hemoglobin 11.5 g/dl, trombosit
sayisi 212 10°’mm?® iken, benmari usili
37°Cde sitilan Ks-EDTA’'lW tupde eritrosit
sayisi; 1.3 10%mm?> ve hematokrit %16.4,
16kosit 6.3 10°’mm?, hemoglobin 11.9 g/dl,
trombosit sayisi 249 10°/mm?® olarak olguldil.
MCH, MCHC degerleri Ks;-EDTAT ve Na-
Sitrath tubde Olculemeyecek kadar yuksek
iken (+++++); benmari usili 37°Cde
alman kanda sirayla 39 pg ve 32 g/dl olarak
olculdii. Lokosit dederlerinin ise yaklasik
%30 duzeyinde diistigu gozlendi (Tablo 1).
Periferik yaymada anizositoz, eritrositlerde
hasar, fragmante eritrositler gorildii (Sekil
2). immiinfiksasyon elektroforezinde monok-
lonal Ig M kapa bandi gozlendi (Sekil 3).

Sogduk Agliitinin hastaliginda Tam Kan Sayimi

Sekil 1. Normal

numune ile Karsilastirildiginda sol

tarafta hastanin K;EDTA'lIT test tiip duvari

boyunca aglitinasyonu gorulmektedir.

Tablo1. Hastanin normal sartlarda alinan Ks;-EDTA'li, Na- Sitrath ve 37°C'de isitiip benmari usiilii ile alinan
Ks-EDTA’l1 tiipiin  cihaza hemen verilmesi sonucu elde edilen hemogram sonuclari

Parametreler K;EDTA’ Tiip Na-Sitrath Tiip Benmari usulii 1sitilmis
K;-EDTA’I Tiip

Eritrosit Sayisi ( 10%/mm3) 0.35 0.37 1.3
Hemoglobin (g/dl) 11.5 12.1 11.9
Hematokrit (%) 4.2 4.4 16.4

MCV (um?) 121.7 126.4 119.7
MCH (pg) +4++++ +++++ 39.7
MCHC (g/dl) +++++ +++++ 32.5
Trombosit Sayisi (10°/mm?) 212 258 249

MPV (um?) 5.7 6.2 6.6

WBC ( 10°/mm?®) 8.6 9.0 6.3

Sekil 2. Olgunun periferik yayma gortintusi
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Sekil 3. Serum immiinfiksasyon elektroforez jel goriintiisii

TARTISMA

ilk kez 1937 yilinda tamimlanan, 1/1000.000
siklikda godriilen soguk aglitinin hastaligina
neden olan, eritrosit zarindaki “I” antijenine
karst olusmus genellikle Ig M yapisindaki
antikorlar saglikli bireylerde diisiik titrelerde
bulunabilmektedir. Viicudun daha soguk
seyreden akral kisimlarinda antijen, antikor
ve kompleman kaskadi aktifleserek intravas-
kiiler hemoliz olusmaktadir. Soquk agliitinin
hastali@i paroksismal soguk hemoglobintiri
gibi soguk agliitininli hastaliklardan ayirt
edilmelidir (2,6). Paroksismal soquk hemog-
lobiniiri hastalarinda sogukta aktiflesen anti-
kor Ig G yapisinda olup, kompleman kaskadi
hemolize neden olmaktadir (1). Olgumuzda
monoklonal Ig M kappa bandinin gdrulmesi
sodguk aglitinin hastahid tanisini dogrula-
maktadir.

Soguk aglitinin hastaliginda klinik ve labo-
ratuvar bulgularinin ortaya ¢ikmasi acisindan
hemolitik aneminin derecesini, antikor kon-
santrasyonu ve termal amplitid yani anti-
korlarin aktif olmaya devam ettigi en yliksek
sicaklik belirlemektedir. Genelde soguk aglii-
tinin hastah@min termal amplitiidii 25 °C'nin
altindadir. Cok nadir olarak 30 °C'nin tizerin-
dedir. Diisuk antikor titrasyonu ve dusiik
termal amplitidli hastalar asemptomatik
olabilecedi gibi 30-31 °C termal amplitiide
sahip hastalarda bulgular daha siddetli
olabilmektedir (7).

Diistik 1stya maruz kalmalar1 halinde hemo-
litik anemi, akrosiyanoz, livedo retikiilaris,
deri nekrozlan gibi periferik damar tikanik-

Iiklar1 bulgularn verebilmektedirler. Ayrica
lenfoproliferatif, otoimmiin hastaliklara ve
infeksiyon hastaliklar ile birlikteligi olabile-
cedinden ayrintii olarak hastalar taranma-
Iidir. Olgumuzda karin bdlgesinde ve 6zel-
likle el, ayaklarda livedo retikiilaris goruintusii
mevcuttur. Anamnezinde hastaligin baslan-
aia ile gecirdigi oldukca agdir ust solunum
yolu enfeksiyonu soguk agliitinin hastaliginin
bir enfeksiyonla tetiklendigini desteklemek-
tedir (7). Bu hastalarda bir diger sorun 6zel-
likle kan bankalarinda kan grubunun yanlis
saptanmasi, kanmn isitilmadan verilmesi, ya
da ameliyat sirasinda intravaskiler hemoliz
gibi sikintilar yasanabilmektedir. 2010 yilinda
Lodi ve arkadaslarmm vaka sunumunda 48
yasindaki erkek hasta soguk aglitinin has-
talidi nedeniyle yanhs kan grubu tayini nede-
niyle yanlis kan transfiizyonu komplikasyon-
larinin oldugunu bildirilmistir (8). Yine 2000'de
Sirin ve arkadaslarinin vaka sunumunda
soduk agliitinin hastasina sicak kalp cerrahisi
uygulanmasi gerektidi bildirilmektedir (5).

Hastanin tekrarlanan numunelerinde K;-
EDTA'lT hemogram tiipiinde agliitinasyon-
larin gorilmesi Uzerine bunun trombositlere
bagli olabilecedi dusiniilerek Na-Sitrath
tiipde hemogram analizi tekrar edilse de
tiipdeki agliitinasyon goriilmeye devam etti.
Laboratuvarda daha 6nceki deneyimlerimize
gore nadir de olsa bazi hastalarda dustik i1s1
ve EDTA 'nin normalde sakh olan trombosit
yiizey antijenlerini aciga cikarmasi ile bu
antijenlere karst olusmus IgM, IgG ve IgA
yapisindaki otoantikorlar trombositlerde Kii-
melesmeye ve hemogram Olg¢limlerinde
psoddotrombositopeniye neden olabilmekte-
dir. Bu gibi durumlarda analiz Na-Sitrath
tipde de yapilmakta ve dodru analiz gercek-
lesmektedir (9). Bu olguda Ornek Na-Sitrath
tiipe alinsa da tupde gozlenen aglutinasyon
digerlerinden cok farkli olmasi ile olgunun
soguk agliitinin hastalidi olabilecegi dusiin-
cesi hemogram sonuglarini degerlendirme
neticesinde olusmustur.

Otoimmiun hemolitik bir hastalik olan soguk
aglutinin hastaliginda eritrosit ve hematokrit
sayisi hemolize bagh olarak diiserken MCV,
ozellikle de MCH ve MCHC normal dederlerin
uzerinde Olciilmektedir. Bunun nedeni
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sodukta aktiflesen antikorlarin eritrositlerin
zarinda  dejenerasyon  olusturmasi ve
eritrositlerin otoaglutinasyona ugramasidir
(1,2). Olgumuzda eritrosit sayisi ve bununla
iliskili olarak hematokrit sayisi normal kosul-
larda yapilan Olcumlerde oldukca disuk
bulundu. Otomatize hemogram cihazlari,
eritrosit zarindaki hasara bagh olarak buyii-
yen, 200 fL’'den biiyuk eritrosit kiimelerini
eritrosit olarak algillayamamaktadir. Bu
eritrositleri 10kositlerle karistirabilmektedir
(1,2). Olgumuzda I10kosit sayisi benmari
yontemiyle alman tiipdeki numuneye gore
yaklasik %33 daha yuksek saptanmisti. Yine
otomatize cihazlar hematokrit degerini dog-
rudan olctimle degil MCV ve eritrosit sayimin-
dan faydalanarak hesaplamasi sonucun
beklenenden daha dusuk c¢ikmasina neden
olmaktadir (1,2). K5s-EDTA'lW tiipde eritrosit
sayist 0.35 10%/mm?>, hematokrit % 4.2, MCH
ve MCHC +++++, hemoglobin 11.5 g/dl
iken, benmari usilu 37°C'de sitilan K;-
EDTA'lh tiipde eritrosit sayisi; 1.3 10%mm?,
hematokrit %16.4, MCH ve MCHC ise 39.7 pg
ve 32.5 g/dl, hemoglobin 11.9 g/dl olarak
Olcildii. Bu veriler olgumuzun bir soguk
aglitinin hastasi oldugunu desteklemektedir.
2012'de R. Kalyani ve arkadaslarmin vaka
sunumunda 45 yasindaki erkek soguk
agliutinin  hastasinda eritrosit sayist 0.81
10%/mm?, MCV 114 fl, MCHC 69.7 g/dl olarak
bildirilmistir (10). Bu bulgularla uyumlu ola-
rak olgumuzda da K3-EDTA'll tiipde eritrosit
sayist 0.35 10%mm?>, MCH ve MCHC olgiile-
meyecek kadar yuksek (+++++) bulun-
mustur.

Olgumuzda eritrosit sayisi anlamli derecede
diisiik olculmesine ragmen, eritrosit sayisi ile
bagdasmayacak derecede hemoglobin de-
derlerindeki yuiksekligin (11.9 g/dl) nedeni
olarak, otomatize hemogram cihazlarinin
hemoglobini baska bir kanalda eritrositleri
lizise ugratarak olgmesindendir (1). Hemog-
lobin diizeylerinde oda isisindaki tiiple (11.5
g/dl) 37°C'deki tiip (11.9 g/dl) arasinda fark
bulunmadi. Yani soguk aglitinin hastasinin
hemogram analiz sonucunda hemoglobin
diizeyi Olcim yonteminden dolayr degisme-
mektedir diyebiliriz.

Soguk Agliitinin hastalidinda Tam Kan Sayimi

Sonug olarak, anormal hemogram sonuclari
ve hemogram tiipiinde agliitinasyonu bariz
gozlenen vakalarda soduk aglitinin hastalig:
disiintlerek alinan 6nlemlerle hasta magdu-
riyeti, zaman, is ve maliyet kayiplar1 6nlen-
melidir. Ozellikle soguk agliitinin saptama
testlerinin yaygmnlastirilmas: ve rutin hale
getirilmesi, hastanin dodru tani almasi ve
yanlis tedavilerin 6nlenmesi acisindan énem
tasimaktadir.
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