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Soğuk Aglütinin Hastalığı

GİRİŞ
Hemoglobin (Hb), tam kandaki Hb konsant-
rasyonudur ve birimi gram/desilitre (g dL-1)’dir. 
Normal referans aralığı kadınlar için 12-16 g dL-1 
iken, erkekler için 14-18 g dL-1’dir. Hematokrit 
(Hct) ise kırmızı kan hücrelerinin toplam kan 
içerisindeki paketlenmiş hacmidir ve toplam kan 
hacminin bir yüzdesi olarak (%) ifade edilir. Ka-
dınlarda normal referans aralığı % 37-47 iken, er-
keklerde % 42-50’dir. Hematokritin hemoglobine 
(Hb/Hct) oranı sağlıklı bireyler için 1/3 olmalıdır. 
Bu oranın hematokrit lehine artması günlük pra-
tiğimizde hemokonsantrasyonun göstergesi ola-
rak değerlendirilirken hemoglobin lehine artma-
sı son derece nadirdir. Etyolojide Hb değerinde 
yalancı yüksekliğe sebep olabilecek monoklonal 
immunglobulin A, G ya da M artışı (multipl mi-
yeloma ya da waldenström makroglobulinemisi 
ilişkili) veya benzer bir mekanizma ile Hct düze-
yinde yalancı düşüklüğe sebep olabilecek soğuk 
agglutininler olabilir (1).

VAKA TAKDİMİ
Sağ kolda servikal disk hernisi ilişkili olduğu dü-
şünülen hafif kuvvet kaybı dışında hiç bir yakın-

ması olmayan hastanın yapılan fizik muayenesin-
de de ek patolojik bulguya rastlanmadı. Benign 
prostat hiperplazisi için herhangi bir ilaç kullan-
madığı DM tip 2 için metformin ve empagliflozin 
kullandığı kaydedildi. Tekrarlanan kan sayımında 
Hb 12.8 g dL-1 iken, Hct %14.8 idi (Tablo 1). Peri-
ferik yayma ile değerlendirildiğinde, ışık mikros-
kobu altında yaymada çok sayıda aglütine olmuş 
eritrosit kümeleri izlendi, atipik hücre görülmedi. 
Bu aşamada hasta erişkin hematoloji bölümüne 
konsülte edilerek tetkik ve takibine devam edildi. 
Öncelikle soğuk aglütinin hastalığı düşünülerek, 
hemogram testi için alınan kan örneği 37℃’ye 
ısıtılmış EDTA’lı tüpte, avuç içinde sıcak ortamda 
taşınmak suretiyle çalışıldı. Bu kan sayımı örne-
ğinde Hb/Hct uyumsuzluğunun ortadan kalktığı 
(Hb 12.8 g dL-1 ve Hct %39) görüldü (Tablo 1). 
Kan biyokimyasında karaciğer ve böbrek testleri 
normal sınırlarda idi. Hafif anemisine sebep ola-
bilecek olası nutrisyonel eksiklikler ve soğuk agg-
lutinin hastalığı ilişkili olası hemoliz açısından, 
sonuçları tablo 2’de özetlenen ek kan testleri ile 
değerlendirildi. Nutrisyonel eksikliğinin olmadı-
ğı, aktif hemoliz düşündürecek anormal bulgusu-
nun olmadığı ancak direk coombs testinin pozitif 
olduğu görüldü. C3 ve C4 kompleman seviyeleri 
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TARTIŞMA
Soğuk aglütinin hastalığı, nadir görülen otoimmün 
bir hemolitik anemidir. Tüm otoimmün hemoli-
tik anemilerin yaklaşık olarak %20’sini oluşturur 
(2,3). 60 yaş üstü bireylerde daha sık görülmekle 
birlikte çocuklarda ve adölesanlarda da görülebilir 
(4,5). Hastalığın gelişiminden soğuk aglütininler 
sorumludur. Soğuk agglutininler eritrosit yüze-
yindeki ‘I’antijenlerine karşı gelişmiş olan IgM tipi 
otoantikorlardır, Bu antikorlar normal vücut ısısı-
nın altındaki sıcaklıklarda eritrositlere bağlanarak 
aglütinasyona, ekstravasküler hemolize ve hemoli-
tik anemi ilişkili klinik semptomlara yol açar (4,6). 
Soğuk agglutinin hastalığı primer (idyopatik) ya 
da sekonder olabilir. Sekonder sebepler çeşitli in-
feksiyonlar, otoimmün hastalıklar ya da lenfopro-
liferatif hastalıklar olabilir. Özellikle genç yaştaki 
vakalarda hastalık mikoplazma,,Ebstein-Bar vi-
rüsü ve sitomegalovirüs gibi infeksiyonlara bağlı 
gelişebilir. Yetişkinlerde ise idyopatik tip vakaların 
büyük bir bölümünü oluşturur (7).

Dolaşımlarında soğuk aglütininlere sahip bi-
reyler, eritrositlere antikor bağlanmasını artıran 
soğuğa maruz kalmadıkça veya maruz kalana 
kadar bu antikorların varlığından habersizdirler. 
Kliniğe coombs pozitif hemolitik anemi ya da 
akrosiyanoz, Reynaud fenomeni, livedo retiküla-
ris ya da soğuk gıdaların tüketimi ile ortaya çıkan 
ağrı ve yutma güçlüğü gibi soğuk maruziyetine 
bağlı semptomlarla gelebilirler (2,5). Tanı için he-
moliz varlığında, direk coombs testinin pozitifliği 
ve 4℃’de artmış soğuk agglutinin titresinin gös-
terilmesi yeterlidir (8,9). Soğuk aglütinin hastalı-
ğı düşünülen hastalardan alınan kan örnekleri 37 
santigrat derecede ısıtılmış EDTA’lı tüpte yollan-
malı yollanarak değerlendirilmelidir. Tedavide ilk 
yapılması gereken hastanın soğuk maruziyetinin 
engellenmesidir. Sekonder tip için altta yatan has-
talığın tedavi edilmesi gereklidir. Primer tip has-
talığı olanlarda ise hafif semptomlar ve ılımlı he-
molitik anemi varlığında olguların sıcak ortamda 
tutulması ya da ısıtılması yeterlidir. Persistan, ağır 
semptom varlığında B-lenfoid hücrelere yönelik 
tedaviler (örneğin rituximab gibi) ve seçilmiş va-
kalarda plazmaferez önerilmektedir (9-11). Ek 

olarak, bu hastalarda eritrosit transfüzyonu ge-
rektiğinde kanı 37℃ tutan bir ısıtıcı kullanılması 
gerektiği akılda tutulmalıdır (8).

SONUÇ
Soğuk aglütinin hastalığı nadir görülen ve doğ-
ru tanı için öncelikle akla gelmesi gereken bir 
hastalıktır. Soğuğa maruziyet ile ilişkili klinik 
semptomların varlığı ya da vakamızda olduğu 
gibi asemptomatik hastalık seyrinde anormal kan 
sayımı bulguları söz konusu olduğunda düşünül-
meli ve başlangıç olarak kan örneklerinin normal 
vücut ısısında, ısıtılmış tüplerde analizinin temini 
sağlanmalıdır.
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