
Mini Derleme: Soğuk Aglütinin 
Hastalığı
A Mini Review on Cold Agglutinin Disease

ÖZ

Soğuk aglütinin hastalığı (SAH), eritrosit I/i antijenlerine karşı oluşan Ig M tipindeki antikorların, 
soğukta bağlanması nedeniyle görülen otoimmün bir hemolitik anemidir. SAH vücutta parmak 
uçları, kulak ve burun ucu gibi soğuk bölgelerde eritrosit aglütinasyonuna ve hemolitik anemiye 
bağlı semptomlara sebep olabilir. Altta yatan malign ya da benign bir hastalık olmadığında 
birincil SAH adını alır; oldukça nadirdir ve toplumda görülme sıklığı 16/1.000.000 olarak bildiril-
miştir. Altta yatan enfeksiyonlara, otoimmün hastalıklara ya da lenfoproliferatif hastalıklara bağlı 
gelişirse hastalığa ikincil soğuk aglütinin sendromu (SAS) denmektedir. Hastalığın tanısında 
hemoglobin/hematokrit uyumsuzluğu, çevre kanı yayması ve soğuk aglütinin varlığının göste-
rilmesi yer alır. Tedavide, semptomları ve hemolizi azaltmak için soğuktan kaçınmak önemlidir. 
Antikor üretimini azaltmada en etkili ilaçlardan biri rituksimabtır ve rituksimab,tek başına ya da 
bendamustinle, steroidlerle, interferonla, fludarabinle birlikte uygulanabilir. Ağır hemoliz, acil 
tedavi ihtiyacı gibi durumlarda da intravenöz immünglobulinler, plazmaferez gündeme gelebilir. 
SAS’de tedavi, altta yatan sebebin tedavisidir. 
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ABSTRACT

Cold agglutinin disease (CAD) is an autoimmune hemolytic anemia that occurs due to the 
binding of IgM type antibodies to erythrocyte I/i antigens at colder temperatures. CAD may 
cause symptoms related to erythrocyte agglutination and hemolytic anemia in colder parts 
of the body such as fingertips, ear and nose tip. When no underlying malignant or benign 
disease is present, it is called primary CAD, which is quite rare. Prevalence of primary CAD has 
been reported to be 16/1.000.000. If CAD occurs due to underlying infections, autoimmune 
diseases or lymphoproliferative disorders, then it is called secondary cold agglutinin syndrome 
(CAS). Diagnosis of CAD requires hemoglobin/hematocrit discordance, eryhtrocyte agglutinins 
on peripheral blood smear, and the presence of cold agglutinin. It is important to avoid cold 
to reduce symptoms and hemolysis. One of the most effective drugs in reducing antibody 
production is rituximab, which can be administered alone or in combination with bendamustine, 
steroids, interferon, and fludarabine. In cases with severe hemolysis and need for urgent 
treatment, intravenous immunoglobulins, sutimlimab and plasmapheresis may be considered. 
Treatment of CAS consists of the underlying cause.
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GİRİŞ

SAH, normal vücut sıcaklığının altındaki sıcaklıklarda, eritrositlerdeki I ve i antijen-
lerine karşı gelişen bir otoimmünhemolitik anemidir (1). Tüm otoimmün hemolitik 
anemilerin %15-20’sini oluşturduğu düşünülmektedir. Kadınlarda görülme sıklığı 
erkeklerde görülme sıklığının yaklaşık iki katıdır. Altta yatan herhangi bir hastalık yok-
luğunda birincil SAH; enfeksiyonlara, otoimmün hastalıklara, maligniteleri bağlı hasta-
lık geliştiğindeyse ikincil SAS adı kullanılır (1). Toplumun neredeyse tamamında “I” 
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pozitifken % 1’inde de “i” pozitiftir (bu kişilere I negatif 
bireyler de denir). SAH’de bu antijenlere karşı çoğunlukla 
IgM yapısında antikorlar gelişir. Fizyolojik vücut sıcaklığın-
da, bu IgM eritrosit yüzeyine bağlanmazken, vücudun 
daha soğuk olan uç bölgelerindeki kan dolaşımında bağla-
nır ve C3b’yi hücre yüzeyine bağlayan komplemankaskadı-
nı aktive eder. C3b kaplı eritrositler, karaciğerin Kuppfer 
hücrelerinde fagosite edilir ve hücre dışı hemoliz başlar (2). 
Fagosite edilmeyen eritrositler vücut sıcaklığı normale 
döndüğünde, IgM eritrositlere bağlandığı yerden ayrılsa 
da C3b bağlı kalır. Direkt antiglobulin testiyle (direkt 
Coombs) C3b yüzeyinin C3d’ye bölünmesi gösterilebilir, 
yani Coombs testi kompleman için pozitifleşir.

Birincil SAH oldukça nadirdir ve toplumda görülme 
sıklığı 16/1.000.000 olarak bildirilmiştir (3). İkincil SAS’nin 
görülme sıklığına dair verilerden literatürdeki çeşitli çalış-
malardan gelmektedir; örneğin 217 Waldenström makrog-
lobulinemisi hastasıyla yapılmış bir çalışmada, vakaların 
%5’inde soğuk aglütinin gösterilmiş, %1.5’indeyse soğuk 
aglütinine bağlı hemolitik anemi görülmüştür (4). İkincil 
SAS’ın en sık sebeplerinden enfeksiyonlarla olan ilgisine 
dair bir diğer çalışmada, M. pneumoniae enfeksiyonu olan 
496 hastanın 407’sinde (%82.1) -büyük çoğunluğunda 
hemolitik anemi görülmemekle beraber- soğuk aglütinin 
varlığı gösterilmiştir (5). İkincil SAS etiyolojisinde ayrıca 
EBV (infeksiyöz mononükleozis), varicella, HIV, citrobacter, 
influenza, adenovirüs ve rubella bulunur (6-12). İkincil SAS 
etiyolojisinde yer alan otoimmün hastalıklar da sistemik 
lupus eritematozus, skleroderma, romatoid artrit şeklinde 
sıralanabilir (13-16). 

Hematolojik malignitelerden lenfomalar, Waldenström 
makroglobulinemisi, kronik lenfositik lösemi ikincil SAS’ye 
sebep olabilir. Crisp ve arkadaşları soğuk aglütinin hastalı-
ğı olan 78 hastayla yaptıkları çalışmalarında, hastaların 
%40’ında lenfoma, %17’sinde Waldenström makroglobuli-
nemisi, %8’indeyse kronik lenfositik lösemi tanısı olduğu-
nu göstermişlerdir (17). Swiecicki ve arkadaşları soğuk 
aglütinini olan 89 hastayla yaptıkları çalışmalarında hasta-
ların %78’inde hematolojik bir malignite (% 47’sinde önemi 
belirsiz monoklonal gamopati, %9’unda belirsiz lenfoproli-
feratif hastalık, %9’unda B hücreli lenfoma, %4’ünde kronik 
lenfositik lösemi) tespit etmiştir (18). Hematolojik kanserler 
dışında solid organ kanserlerinde de ikincil SAS vakaları 
bildirilmiş olmakla beraber bunlar rastlantısal birliktelikler 
olabilir.

Klinik Görünüş ve Tanı

Hastaların birçoğunda semptom görülmez; birçok 
birey soğuğa maruz kalana kadar antikor varlığından 
habersizdir; ancak kimi hastalarda soğuk kaynaklı semp-
tomlar vardır. Bunlar akrosiyanoz, livedo retikülaris, Rayna-
ud fenomeni, parmak uçlarında ülserler gibi sıralanabilir. 

Soğuk ülkelerde, kış mevsiminde SAH tanısı daha sık kon-
maktadır (19). Bununla birlikte, tanı alan semptomatik 
hastalarda semptomlar her mevsimde görülebilir. Hastalık 
geniş bir yaş aralığını etkilese de çoğu hasta 60 yaş üstün-
dedir (20). Hastanın kliniğinde en sık görülen bulgular 
aşağıdaki gibi sıralanabilir (21):

•	 Hafif ya da ağır hemolitik anemi (~ %90 hastada)

•	 Hemoliz belirteçleri (laktat dehidrogenaz ve indi-
rekt bilirubin artışı, haptoglobin düşüşü, ~ %90 
hastada)

•	 Soğukla ilgili semptom varlığı, özellikle akrosiya-
noz (~ %52)

•	 Soğuk yiyecek ve içecekleri yutarken güçlük ve 
ağrı

•	 Raynaud fenomeni.

SAH’de damar dışı hemoliz yaygındır. Hemoliz hafif, 
kronik ve kompanse olabileceği gibi hastada eritrosit 
transfüzyonu gerektirecek kadar ağır da olabilir. Hemoliz 
soğuk havalarda tekrarlayabilir, örneğin literatürde, kışları 
mevsimsel hemoliz yaşadığı tespit edilmiş bir yol işçisinin 
vaka bildirisi mevcuttur (22). Hemoliz ateşli, enflamatuvar 
hastalıkların (nezle, zatürre, ameliyat vb.) alevlenme 
dönemlerinde de kendini gösterebilir. Hasta bu dönemler-
de anemi ilişkili nefes darlığı, bitkinlik, çarpıntı yakınmala-
rıyla başvurabilir. Hastaların birçoğunda aneminin derece-
sinden bağımsız bitkinlik görülür (20).

Venöz tromboemboli (VTE), SAH’de görülebilecek bir 
başka komplikasyondur. Danimarka’da 72 SAH hastasıyla 
yapılan bir klinik çalışmada VTE sıklığı, SAH olmayan, ben-
zer yaş ve cinsiyetteki popülasyondan yüksek bulunmuş-
tur (23). Altı yüz sekiz hastanın alındığı geriye dönük bir 
başka çalışmada da, 10 yıllık takipte VTE sıklığı %30 iken, 
yaklaşık 6.000 kişilik kontrol grubunda %18 bulunmuştur 
(düzeltilmiş hazard ratio 3.1, %95’lik güven aralığı 2.24- 
4.3) (24). SAH tedavisi verirken, eşlik eden başka risk faktör-
leri de varsa VTE profilaksisi verilebilir.

SAH’den şüphelenilen hastalardaki laboratuvar bulgu-
ları Tablo 1’de özetlenmiştir: 

Tanıda, C3d için direkt Coombs testi pozitifliğinin, 
hemoliz kanıtlarının ve 4°C’de ≥1/64 soğuk aglütinin titre-
sinin gösterilmesi gerekir. Çevre kanı yaymasında  
Şekil 1’deki gibi eritrosit aglütininleri görülür. Tanıdan 
sonra hastada altta yatan otoimmün, enfeksiyöz ya da 
malign hastalıkların dışlanmalıdır. Özellikle yaşlı bireylerde, 
serum protein elektroforezi, immunoglobülin alt tipleri 
çalışılmalı, mümkünse kemik iliği biyopsisinden akım sito-
metri de çalışılmalıdır.
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Kriyoglobülinemi, birincil ya da ikincil Raynaud feno-
meni SAH’nin ayırıcı tanısında olmakla birlikte bu hastalık-
larda soğuk aglütinin ya da otoimmün hemolitik anemi 
beklenmez. Paroksismal soğuk hemoglobinüride, anti-P 
özelliğinde bir IgG antikoruyla ilişkili, soğukla tetiklenen, 
otoimmünhemolitik bir anemi görülür. Öyküde yakın 
zamanda geçirilmiş bir viralenfeksiyon bulunur. Laboratu-
varda Donath-Landsteiner testi pozitiftir, bağlı olan komp-
lemana karşı Coombs testi pozitif bulunabilir ancak soğuk 
aglütinin ya çok zayıf pozitif ya da negatiftir (20).

Tedavi ve Takip

Tedavide atılacak ilk adım soğukla ilgili semptomları 
düzeltme ve soğuktan (musluk suyu, soğuk içecekler, 
soğuk ortamda çalışma vb.) kaçınmadır. Ayrıca, antikor 

üretimini azaltacak tedaviler ve ikincil SAS söz konusuysa 
altta yatan hastalığın tedavisi de gerekecektir. Bununla 
birlikte, soğuk aglütinin taşıyan her birey semptom göster-
memektedir ve asemptomatik hastalar da tedaviden fayda 
görmeyecektir. Tedavi endikasyonları aşağıdaki gibi özet-
lenebilir: 

•	 Semptomatik anemi,

•	 Günlük hayatı etkileyecek bitkinlik,

•	 Dolaşım bozukluğuyla ilgili semptomlar,

•	 Altta yatan başka hastalık.

Kompanse hemoliz, derinleşmeyen anemisi olan hasta-
larda tedavisiz izlem uygun olurken, semptomatik ve ağır 
anemisi olan hastalara -antikor üretimi azaltılana kadar- 
eritrosit süspansiyonu verilebilir. Monoklonal soğuk aglüti-
nini olan hastalarda, bu klona yönelik tedavi verilir. Hızlı 
etkinliğe ihtiyaç duyulan, ağır semptomları olan hastalarda, 
serumdaki IgM’yi ortadan kaldırmak için plazmaferez de 
kullanılabilir (20). Her değişimde, plazma hacminin 1-1.5 
katı hacim kullanılabilir; plazma yerine albüminle değişim 
yapılırsa hastaya dışardan kompleman yükü verilmemiş 
olur (25). Damar içi kan ürünleri ve çözeltiler hastaya veril-
meden önce, 40°C’yi geçemeyecek şekilde ısıtılmalıdır (1). 

Acil durum varlığında, eğer ulaşılabiliyorsa plazmafe-
rez yerine C1s inhibitörü monoklonal antikor sutimlimab 
tercih edilmelidir (26). Sutimlimab kompleman inhibisyo-
nu yaptığından, bu tedaviden iki hafta önce kapsüllü bak-
terilere (Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, 
ve  Streptococcus pneumoniae) karşı aşılama gerekir; acil 
durumda uygulandığındaysa hasta mümkün olan en kısa 
sürede aşılanmalıdır (27). Sutimlimab bir kompleman inhi-
bitörü olup SAH’de tek başına tüm semptomları çözebile-
cek bir ilaç olarak görülmemektedir. Örneğin soğukla 
tetiklenen semptomlar kompleman ilişkili olmayıp eritrosit 
aglütinasyonundan kaynaklanır.

Altta yatan hastalık bulunamayan kronik SAH’li hasta-
larda, düşük dereceli bir lenfoproliferasyonun olduğu 
kabul edilir. Bu lenfoproliferatif hastalık, çok yavaş ilerle-
yen, lenfomaya dönüşme olasılığına sahip bir klondan 
ibarettir ve antikor üretimini hedefleyen tedavilerin belke-
miğini rituksimab oluşturur:

•	 Çoklu ilaç rejimlerini tolere edemeyecek bireyler-
de, rituksimab dört hafta boyunca haftada 375 
mg/m2 verilebilir. 

•	 Rituksimab’dan iki hafta önce, haftada üç kez 
5.000.000 ünite cilt altı interferon alfa başlanıp, 
ikinci haftadan sonra haftalık rituksimab tedaviye 
eklenebilir. Bu tedavinin 27 hastada kullanıldığı 
bir çalışmada yanıt oranı %54 olmuş, bu tedaviye 
yanıt ortanca 11 ay sürmüştür (28).

Tablo 1. Soğuk aglütinin hastalığında sıklıkla görülen 
laboratuvar bulguları

Direkt Coombs testi (C3d) Pozitif 

Direkt Coombs testi (IgG) Negatif

Laktat dehidrogenaz (LDH) Artar

İndirekt bilirubin Artar

Haptoglobin Azalır

Hemoglobin/hematokrit 
uyumsuzluğu

Pozitif 

Serum kompleman aktivitesi Düşük/normal/yüksek

Soğuk aglütinin Pozitif 

Hemoglobinüri Negatif

Retikülosit sayımı Artar

Çevre kanı yayması Belirgin eritrosit aglütinasyonu

Şekil 1. Soğuk aglütinin hastalığında çevre kanında eritrosit 
aglütinasyonu.
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 •	 Rituksimabın 375 mg/m2 dozunda 1, 29, 57, 85. 
günlerde, oral fludarabinin 40 mg/m2 dozunda 5, 
29, 34, 57-61 arası günlerde ve 85-89 arası günler-
de verildiği bir çalışmada 29 hastanın %76’sında 
yanıt alınmıştır. Tahmini ortanca yanıt süresi 66 
ayken hastaların %14’ünde dördüncü derece nöt-
ropeni (nötrofil< 500/mm3) görülmüş, 13 hastada 
(%45) fludarabin ya kesilmiş ya da azaltılmıştır 
(29). 

•	 28 günlük döngülerle, her döngünün ilk günü 375 
mg/m2 rituksimab, 1. ve 2. günlerde 90 mg/m2  
bendamustinden oluşacak şekilde dört kür verile-
bilir (30). Rituksimab + bendamustin kombinas-
yonunun rituksimab + fludarabinden daha uzun 
süreli remisyon sağladığı düşünülmektedir. 

Steroidler ve splenektomi SAH’de etkin tedaviler olma-
yıp ilk sırada tercih edilmezler. Benzer şekilde, intravenöz 
immünglobulinlerle (ivig) de deneyim sınırlıdır ve SAH’de 
ivig etkinliği net değildir. Rituksimab içeren tedavilerin 
etkisi geç görülebilir ve zamanla derinleşebilir. Yukarda 
bahsedilen rituksimab içeren bu tedaviler genellikle dört 
kür verilmektedir ve ilk birkaç kürde yanıt alınamadı diye 
hastalar yanıtsız sayılmamalıdır (20). Tedaviye yanıtta LDH, 
hemoglobin, indirekt bilirubin, retikülosit sayımı ve IgM 
düzeyleri takip edilebilir. Takibin ne sıklıkta olacağına has-
tadaki klinik görünüşün ağırlığına göre klinisyen karar 
verir. Bir hastada, malign dönüşümün sonucu olarak soğuk 
aglütinin tespit edilmişse, tedavi yanıtını ya da hastalık 
nüksünü değerlendirmede soğuk aglütinin titresi takip 
edilebilir. 

Rituksimablı tedavilere yanıt vermeyen ya da bu teda-
vilerin kullanılamayacağı hastalarda bir proteozom inhibi-
törü olan bortezomib gündeme gelir. 2018’de anemisi 
olan (Hb< 10 g/dL), kronik hemodiyalize giren 21 SAH 
hastasıyla yapılan bir çalışmada hastalara 1, 4, 8 ve 10. 
günlerde 1.3 mg/m2 bortezomib uygulanmış, oral asiklo-
virle de proflaksi sağlanmıştır (31). Değerlendirilebilir 19 
hastanın altısında (%32) transfüzyon bağımsızlığı sağlan-
mış ve bu altı hastanın dördünde ortanca tedavi yanıtı 16 
ay sürmüştür. B lenfositi hedefleyen tedavilere dirençli 
SAH vakalarında daratumumabın değerlendirildiği iki vaka 
bildirisi de vardır (32,33). 

SAH’de ortanca sağkalımın benzer yaştaki sağlıklı top-
luma kıyasla biraz azaldığı, genel olarak benzer olduğu 
gösterilmiştir (3,18,21). Yukarıda bahsedilen tedavi yön-
temlerine yanıtsız her hastanın klinik araştırmalara yönlen-
dirilmesi gerekir. 
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