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Soguk aglitinin hastaligi (SAH), eritrosit I/i antijenlerine karsi olusan Ig M tipindeki antikorlarin,
sogukta baglanmasi nedeniyle gériilen otoimmtin bir hemolitik anemidir. SAH viicutta parmak
uclari, kulak ve burun ucu gibi soguk boélgelerde eritrosit aglltinasyonuna ve hemolitik anemiye
bagli semptomlara sebep olabilir. Altta yatan malign ya da benign bir hastalik olmadiginda
birincil SAH adini alir; oldukg¢a nadirdir ve toplumda gérilme sikhigr 16/1.000.000 olarak bildiril-
mistir. Altta yatan enfeksiyonlara, otoimmun hastaliklara ya da lenfoproliferatif hastaliklara bagh
gelisirse hastaliga ikincil soguk aglitinin sendromu (SAS) denmektedir. Hastaligin tanisinda
hemoglobin/hematokrit uyumsuzlugu, cevre kani yaymasi ve soguk aglitinin varliginin goste-
rilmesi yer alir. Tedavide, semptomlari ve hemolizi azaltmak icin soguktan kagcinmak énemlidir.
Antikor Uretimini azaltmada en etkili ilaclardan biri rituksimabtir ve rituksimab,tek basina ya da
bendamustinle, steroidlerle, interferonla, fludarabinle birlikte uygulanabilir. Agir hemoliz, acil
tedavi ihtiyaci gibi durumlarda da intraven6z immuinglobulinler, plazmaferez giindeme gelebilir.
SAS'de tedavi, altta yatan sebebin tedavisidir.

Anahtar Kelimeler: Soguk aglutinin hastaligi; hemoliz; lenfoma; anemi

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.

Key Words: Cold agglutinin disease; hemolysis; lymphoma; anemia

GiRig

SAH, normal viicut sicakliginin altindaki sicakliklarda, eritrositlerdeki | ve i antijen-
lerine karsi gelisen bir otoimminhemolitik anemidir (1). Tum otoimmiin hemolitik
anemilerin %15-20'sini olusturdugu distntlmektedir. Kadinlarda gorilme sikhdi
erkeklerde gorilme sikliginin yaklasik iki katidir. Altta yatan herhangi bir hastalik yok-
lugunda birincil SAH; enfeksiyonlara, otoimmuin hastaliklara, maligniteleri bagli hasta-
lik gelistigindeyse ikincil SAS adi kullanilir (1). Toplumun neredeyse tamaminda “I”
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pozitifken % 1'inde de “i" pozitiftir (bu kisilere | negatif
bireyler de denir). SAH'de bu antijenlere karsi cogunlukla
IgM yapisinda antikorlar gelisir. Fizyolojik viicut sicakligin-
da, bu IgM eritrosit ylizeyine baglanmazken, viicudun
daha soguk olan ug boélgelerindeki kan dolasiminda bagla-
nir ve C3b'yi hiicre ylizeyine baglayan komplemankaskadi-
ni aktive eder. C3b kapli eritrositler, karacigerin Kuppfer
hicrelerinde fagosite edilir ve hiicre digi hemoliz baslar (2).
Fagosite edilmeyen eritrositler viicut sicakhgr normale
dondugiinde, IgM eritrositlere baglandigr yerden ayrilsa
da C3b bagh kalr. Direkt antiglobulin testiyle (direkt
Coombs) C3b yizeyinin C3d’ye bdliinmesi godsterilebilir,
yani Coombs testi kompleman icin pozitiflesir.

Birincil SAH oldukca nadirdir ve toplumda gorilme
sikligi 16/1.000.000 olarak bildirilmistir (3). ikincil SAS'nin
gorulme sikhigina dair verilerden literattirdeki cesitli calis-
malardan gelmektedir; 6rnegin 217 Waldenstrom makrog-
lobulinemisi hastasiyla yapilmis bir calismada, vakalarin
%5'inde soguk aglitinin gosterilmis, %1.5'indeyse soguk
agliitinine bagh hemolitik anemi gérilmistir (4). ikincil
SAS'In en sik sebeplerinden enfeksiyonlarla olan ilgisine
dair bir diger ¢alismada, M. pneumoniae enfeksiyonu olan
496 hastanin 407'sinde (%82.1) -blylk cogunlugunda
hemolitik anemi gortilmemekle beraber- soguk aglitinin
varligi gésterilmistir (5). ikincil SAS etiyolojisinde ayrica
EBV (infeksiydz monontikleozis), varicella, HIV, citrobacter,
influenza, adenoviriis ve rubella bulunur (6-12). ikincil SAS
etiyolojisinde yer alan otoimmiin hastaliklar da sistemik
lupus eritematozus, skleroderma, romatoid artrit seklinde
siralanabilir (13-16).

Hematolojik malignitelerden lenfomalar, Waldenstrém
makroglobulinemisi, kronik lenfositik Isemi ikincil SAS'ye
sebep olabilir. Crisp ve arkadaslari soguk agliitinin hastali-
g1 olan 78 hastayla yaptiklari ¢alismalarinda, hastalarin
%40'Inda lenfoma, %17’sinde Waldenstrom makroglobuli-
nemisi, %8'indeyse kronik lenfositik I6semi tanisi oldugu-
nu gostermislerdir (17). Swiecicki ve arkadaslar soguk
aglutinini olan 89 hastayla yaptiklari calismalarinda hasta-
larin %78'inde hematolojik bir malignite (% 47'sinde 6nemi
belirsiz monoklonal gamopati, %9'unda belirsiz lenfoproli-
feratif hastalik, %9'unda B hiicreli lenfoma, %4 'tinde kronik
lenfositik I6semi) tespit etmistir (18). Hematolojik kanserler
disinda solid organ kanserlerinde de ikincil SAS vakalari
bildirilmis olmakla beraber bunlar rastlantisal birliktelikler
olabilir.

Klinik Goriiniis ve Tani

Hastalarin bircogunda semptom goriilmez; bircok
birey soguga maruz kalana kadar antikor varligindan
habersizdir; ancak kimi hastalarda soguk kaynakli semp-
tomlar vardir. Bunlar akrosiyanoz, livedo retikilaris, Rayna-
ud fenomeni, parmak uglarinda Ulserler gibi siralanabilir.

88 | LLM Dergi 2023;7(3):87-91

Soguk ulkelerde, kis mevsiminde SAH tanisi daha sik kon-
maktadir (19). Bununla birlikte, tani alan semptomatik
hastalarda semptomlar her mevsimde gorilebilir. Hastalik
genis bir yas araligini etkilese de cogu hasta 60 yas Ustin-
dedir (20). Hastanin kliniginde en sik goérilen bulgular
asagidaki gibi siralanabilir (21):

«  Hafif ya da agir hemolitik anemi (~ %90 hastada)

«  Hemoliz belirtegleri (laktat dehidrogenaz ve indi-
rekt bilirubin artisi, haptoglobin disust, ~ %90
hastada)

«  Sogukla ilgili semptom varhgi, 6zellikle akrosiya-
noz (~ %52)

«  Soguk yiyecek ve icecekleri yutarken glclik ve
agn

- Raynaud fenomeni.

SAH'de damar disi hemoliz yaygindir. Hemoliz hafif,
kronik ve kompanse olabilecegi gibi hastada eritrosit
transflizyonu gerektirecek kadar agir da olabilir. Hemoliz
soguk havalarda tekrarlayabilir, 6rnegin literatlrde, kislari
mevsimsel hemoliz yasadidi tespit edilmis bir yol iscisinin
vaka bildirisi mevcuttur (22). Hemoliz atesli, enflamatuvar
hastaliklarin (nezle, zatiirre, ameliyat vb.) alevlenme
donemlerinde de kendini gosterebilir. Hasta bu donemler-
de anemi iliskili nefes darligi, bitkinlik, carpinti yakinmala-
riyla basvurabilir. Hastalarin bircogunda aneminin derece-
sinden bagimsiz bitkinlik goralir (20).

Vendéz tromboemboli (VTE), SAH'de goriilebilecek bir
baska komplikasyondur. Danimarkada 72 SAH hastasiyla
yapilan bir klinik caismada VTE sikhgi, SAH olmayan, ben-
zer yas ve cinsiyetteki populasyondan yiiksek bulunmus-
tur (23). Alti yliz sekiz hastanin alindigi geriye donik bir
baska calismada da, 10 yillik takipte VTE sikligi %30 iken,
yaklasik 6.000 kisilik kontrol grubunda %718 bulunmustur
(dlizeltilmis hazard ratio 3.1, %95'lik gliven arahgi 2.24-
4.3) (24). SAH tedavisi verirken, eslik eden bagska risk faktor-
leri de varsa VTE profilaksisi verilebilir.

SAH'den siiphelenilen hastalardaki laboratuvar bulgu-
lari Tablo 1'de 6zetlenmistir:

Tanida, C3d icin direkt Coombs testi pozitifliginin,
hemoliz kanitlarinin ve 4°C'de 21/64 soguk agltinin titre-
sinin gosterilmesi gerekir. Cevre kani yaymasinda
Sekil 1'deki gibi eritrosit aglitininleri goéralir. Tanidan
sonra hastada altta yatan otoimmiin, enfeksiy6z ya da
malign hastaliklarin dislanmalidir. Ozellikle yash bireylerde,
serum protein elektroforezi, immunoglobdlin alt tipleri
calisiimali, mimkiinse kemik iligi biyopsisinden akim sito-
metri de ¢alisiimahdir.
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Tablo 1. Soguk agliitinin hastaliginda sikhikla goriilen

laboratuvar bulgulari

Direkt Coombs testi (C3d) Pozitif
Direkt Coombs testi (IgG) Negatif
Laktat dehidrogenaz (LDH) Artar
indirekt bilirubin Artar
Haptoglobin Azalir
Hemoglobin/hematokrit Pozitif
uyumsuzlugu

Serum kompleman aktivitesi Dustik/normal/ytksek
Soguk aglitinin Pozitif
Hemoglobinri Negatif
Retikiilosit sayimi Artar

Cevre kani yaymasi Belirgin eritrosit aglttinasyonu

agldtinasyonu.

Kriyoglobilinemi, birincil ya da ikincil Raynaud feno-
meni SAH'nin ayirici tanisinda olmakla birlikte bu hastalik-
larda soguk agliitinin ya da otoimmiin hemolitik anemi
beklenmez. Paroksismal soguk hemoglobiniiride, anti-P
ozelliginde bir IgG antikoruyla iliskili, sogukla tetiklenen,
otoimmiinhemolitik bir anemi gériliir. Oykide yakin
zamanda gegirilmis bir viralenfeksiyon bulunur. Laboratu-
varda Donath-Landsteiner testi pozitiftir, bagl olan komp-
lemana karsi Coombs testi pozitif bulunabilir ancak soguk
aglutinin ya cok zayif pozitif ya da negatiftir (20).

Tedavi ve Takip

Tedavide atilacak ilk adim sogukla ilgili semptomlari
diizeltme ve soguktan (musluk suyu, soguk icecekler,
soguk ortamda calisma vb.) kaginmadir. Ayrica, antikor

Uretimini azaltacak tedaviler ve ikincil SAS s6z konusuysa
altta yatan hastaligin tedavisi de gerekecektir. Bununla
birlikte, soguk agliitinin tagtyan her birey semptom goster-
memektedir ve asemptomatik hastalar da tedaviden fayda
gormeyecektir. Tedavi endikasyonlari asagidaki gibi 6zet-
lenebilir:

+  Semptomatik anemi,

«  GUnlik hayati etkileyecek bitkinlik,

«  Dolagim bozukluguyla ilgili semptomlar,
«  Altta yatan baska hastalik.

Kompanse hemoliz, derinlesmeyen anemisi olan hasta-
larda tedavisiz izlem uygun olurken, semptomatik ve agir
anemisi olan hastalara -antikor Uretimi azaltilana kadar-
eritrosit stispansiyonu verilebilir. Monoklonal soguk agliti-
nini olan hastalarda, bu klona yonelik tedavi verilir. Hizli
etkinlige ihtiya¢ duyulan, agir semptomlari olan hastalarda,
serumdaki IgM’yi ortadan kaldirmak icin plazmaferez de
kullanilabilir (20). Her degisimde, plazma hacminin 1-1.5
kati hacim kullanilabilir; plazma yerine albliminle degisim
yapilirsa hastaya disardan kompleman yiki verilmemis
olur (25). Damar ici kan Urlinleri ve ¢ozeltiler hastaya veril-
meden 6nce, 40°C'yi gecemeyecek sekilde isitilmalidir (1).

Acil durum varliginda, eger ulasilabiliyorsa plazmafe-
rez yerine C1s inhibitorii monoklonal antikor sutimlimab
tercih edilmelidir (26). Sutimlimab kompleman inhibisyo-
nu yaptigindan, bu tedaviden iki hafta 6nce kapsulli bak-
terilere (Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae,
ve Streptococcus pneumoniae) karsi asilama gerekir; acil
durumda uygulandigindaysa hasta miimkiin olan en kisa
strede asilanmalidir (27). Sutimlimab bir kompleman inhi-
bitoru olup SAHde tek basina tim semptomlari ¢ozebile-
cek bir ila¢c olarak gériilmemektedir. Ornegin sogukla
tetiklenen semptomlar kompleman iliskili olmayip eritrosit
aglutinasyonundan kaynaklanir.

Altta yatan hastalik bulunamayan kronik SAH'li hasta-
larda, dusiik dereceli bir lenfoproliferasyonun oldugu
kabul edilir. Bu lenfoproliferatif hastalik, cok yavas ilerle-
yen, lenfomaya doniisme olasiligina sahip bir klondan
ibarettir ve antikor Gretimini hedefleyen tedavilerin belke-
migini rituksimab olusturur:

«  Coklu ilag rejimlerini tolere edemeyecek bireyler-
de, rituksimab dort hafta boyunca haftada 375
mg/m? verilebilir.

. Rituksimab'dan iki hafta 6nce, haftada l¢ kez
5.000.000 Unite cilt alti interferon alfa baslanip,
ikinci haftadan sonra haftalik rituksimab tedaviye
eklenebilir. Bu tedavinin 27 hastada kullanildig
bir calismada yanit orani %54 olmus, bu tedaviye
yanit ortanca 11 ay strmustur (28).
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«  Rituksimabin 375 mg/m? dozunda 1, 29, 57, 85.
glinlerde, oral fludarabinin 40 mg/m? dozunda 5,
29, 34, 57-61 arasi guinlerde ve 85-89 arasi glinler-
de verildigi bir calismada 29 hastanin %76'sinda
yanit alinmistir. Tahmini ortanca yanit siiresi 66
ayken hastalarin %14’tnde dordlinci derece not-
ropeni (notrofil< 500/mm3) gorilmus, 13 hastada
(%45) fludarabin ya kesilmis ya da azaltilmistir
(29).

«  28gunliuk dongilerle, her donglnin ilk giinii 375
mg/m? rituksimab, 1. ve 2. giinlerde 90 mg/m?2
bendamustinden olusacak sekilde dort kir verile-
bilir (30). Rituksimab + bendamustin kombinas-
yonunun rituksimab + fludarabinden daha uzun
strreli remisyon sagladigi diistinilmektedir.

Steroidler ve splenektomi SAH'de etkin tedaviler olma-
yip ilk sirada tercih edilmezler. Benzer sekilde, intraventz
immdinglobulinlerle (ivig) de deneyim sinirlidir ve SAHde
ivig etkinligi net degildir. Rituksimab iceren tedavilerin
etkisi ge¢ gorilebilir ve zamanla derinlesebilir. Yukarda
bahsedilen rituksimab iceren bu tedaviler genellikle dort
kar verilmektedir ve ilk birkag kiirde yanit alinamadi diye
hastalar yanitsiz sayilmamalidir (20). Tedaviye yanitta LDH,
hemoglobin, indirekt bilirubin, retikilosit sayimi ve IgM
diizeyleri takip edilebilir. Takibin ne siklikta olacagina has-
tadaki klinik gortunisiin agirhgina gore klinisyen karar
verir. Bir hastada, malign donitisimiin sonucu olarak soguk
aglutinin tespit edilmigse, tedavi yanitini ya da hastalik
niiksinli degerlendirmede soduk agliitinin titresi takip
edilebilir.

Rituksimabli tedavilere yanit vermeyen ya da bu teda-
vilerin kullanilamayacadi hastalarda bir proteozom inhibi-
torl olan bortezomib glindeme gelir. 2018'de anemisi
olan (Hb< 10 g/dL), kronik hemodiyalize giren 21 SAH
hastasiyla yapilan bir calismada hastalara 1, 4, 8 ve 10.
glinlerde 1.3 mg/m? bortezomib uygulanmis, oral asiklo-
virle de proflaksi saglanmistir (31). Degerlendirilebilir 19
hastanin altisinda (%32) transfiizyon bagimsizligi saglan-
mis ve bu alti hastanin dérdlinde ortanca tedavi yaniti 16
ay sUrmustur. B lenfositi hedefleyen tedavilere direncli
SAH vakalarinda daratumumabin degerlendirildigi iki vaka
bildirisi de vardir (32,33).

SAH'de ortanca sagkalimin benzer yastaki saglikl top-
luma kiyasla biraz azaldigi, genel olarak benzer oldugu
gosterilmistir (3,18,21). Yukarnda bahsedilen tedavi yon-
temlerine yanitsiz her hastanin klinik arastirmalara yonlen-
dirilmesi gerekir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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