Tirk Klinik Biyokimya Derg 2019; 17(2): 103-107 Arastirma

Bir Soguk Agliitinin Olgusu (IgG Kappa ve
IgM Lambda Biklonal Gammopati)

A Case of Cold Agglutinin (IgG Kappa and IgM
Lambda Biclonal Gammopathy)

Arzu Oran

Manisa Sehir Hastanesi, Tibbi Biyokimya, Manisa, Turkiye

Basvuru Tarihi: 15 Agustos 2019 Kabul Tarihi: 26 Agustos 2019

OZET

Amac: Soguk aglitinin hastahdi, disuk isilarda eritrosit lizerindeki polisakkarit tipi antijenlere karsi
olusan IgM tipi antikorlarin (nadiren IgA veya IgG) sebep oldugu nadir bir otoimmiin hemolitik anemidir.
Sogukta aktiflesen antikorlarin eritrositlerin zarinda dejenerasyon ve otoagliitinasyon olusturmasi
sonucu eritrosit sayisi diisiik, hemoglobin degeri ise eritrosit sayisi ile bagdasmayacak derecede ytiksek
bulunabilir.

Olgu sunumu: Dahiliye Hematoloji poliklinidine basvuran 81 yasinda erkek hastadan istenen
hemogram analizinden Olgiilebilir deger alinamamasi lizerine numune tipi incelendiginde, cidarinda
gozle goriilebilir agliitinasyon varhidr tespit edildi. Soguk aglitinin hastalidi 6én tamisi diisiintilerek,
numune 37°C benmaride 15 dakika bekletildi. Tiip icindeki aglitininlerin kaybolmasiyla tekrar cihaza
verilen numunede eritrosit sayisinin okunabilir diizeye gelmesi ve hemoglobin/hematokrit oraninin
uygun olmasi iizerine yapilan 6lciim dogru kabul edilerek onaylandi. immiinfiksasyon elektroforez
analizi sonucunda IgG kappa ve IgM lambda biklonal gammopati saptandi. Hastanin kan grubu analizi
hem oda 1sisindaki hem de benmari ile 1sitilmis tiipte O Rh (+) bulundu.

Sonuc¢: Hemogram analizi sonuclarinda parametreler birbiri ile uyumsuz ise ve oda isisindaki tiipte
agliitinasyon gozlenidiginde soguk agliitinin hastahd@ akla gelmeli, numune benmaride 37 °C'de
bekletilmeli, zaman kaybetmeden otomatize hemogram cihazinda calisiimaldir.
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Oran A.

ABSTRACT

Background: Cold agglutinin disease; is a rare autoimmune hemolytic anemia caused by IgM
antibodies (rarely IgA or IgQ) against polysaccharide antigens on erythrocytes at low temperatures. As
the cold activated antibodies cause degeneration and autoagglutination in the erythrocytes membrane,
the erythrocyte count may be low and the hemoglobin value may be too high to be incompatible with
the erythrocyte count.

Case report: A 81-year-old male patient was admitted to the Internal Medicine Hematology Clinic.
Patient requested hemogram test can not be worked on otomatize hemogram analyzer. Agglutinated
erythrocytes were observed when the hemogram tube was examined. Considering the prediagnosis of
cold agglutinin disease, the sample was kept at 37°C for 15 minutes. Upon the observation that the
adgglutinins were lost in the tube, the measurement on the count of erythrocyte and the
hemoglobin/hematocrit ratio were considered to be correct and confirmed. 1IgG kappa and IgM lambda
biclonal gammopathy was detected in the immunofixation electrophoresis study. In addition, the
patient's blood group analysis was performed tube at room temperature and tube bathed at 37°C for 15
minutes. O Rh (+) results were obtained in both studies.

Results: When the discordance of the parameters is noticed and the agglutination is observed in the
tube at room temperature, cold agglutinin disease should be considered and the sample should be kept

at 37 °C in the benmari. Then the sample should be worked on the hemogram analyzer immediately.

Keywords: Cold agglutinin disease, Autoimmune hemolytic anemia and protein electrophoresis

GIRIS

Otoimmiun hemolitik anemiler arasinda yer
alan soguk agliitinin hastalidi (SAH); eritrosit
uzerindeki polisakkarit tipi antijenlere karsi
olusan IgM tipi antikorlar (nadiren IgA veya
IgG) sebebi ile gelisir. Primer (idiyopatik)
olabilecegi gibi viral enfeksiyonlara
(Mycoplasma pneumoniae, EBV) ya da
immiun sisteme ait tek bir klonun neoplastik
buylimesine ikincil ortaya ¢ikabilir (1).

Klinikte genellikle hafif-orta derecede anemi
bulgularina eslik eden soguga maruziyetle
akrosiyanoz, deri ulserleri gibi periferik
damar tikanikliklart ve soguk gida alimini
takiben agr gibi belirtiler goriilebilir (2).

immun hemolitik anemilerde %95 oraninda
direk Coombs pozitiflidi yanisira numunenin
oda 1sisinda yapilan periferik yaymasinda
eritrositlerin agliitine oldugu goriulmektedir
(3). Tanida yiiksek titrede soguk agliitininle-
rin varlidinin gosterilmesi énemlidir. Antikor-
larin aktif olmaya devam ettigi en yiksek
sicaklik yani termal amplitiid, hastaligin
laboratuvar bulgularinin ortaya ¢ikmasi ile
yakindan iliskilidir. Genelde 25 °C'nin altinda
olan bu deger arttikca hastalidin siddeti de
artmaktadir. Bu hastalarda operasyon oncesi
plazmaferez  uygulanabilir. Ameliyathane
1sisinin  ayarlanmasi ve operasyon sonrasl
hastaya uygulanacak soguk uygulamalar da

siddetli hemolize neden olabilecedginden
dikkatli olunmaldir. Ayrica intravendz
swvilarin ve kanin hastaya isitilarak verilmesi
onerilmektedir (4).

Sogukta aktiflesen antikorlarin eritrositlerin
zarinda dejenerasyon olusturmasi ve otoag-
liitinasyona ugramasi sonucu olusan eritrosit
kiimeleri (200 fLden biiyilik) otomatize he-
mogram cihazinda eritrosit olarak algilana-
maz. Bu nedenle, eritrosit sayisi diisuk cikar.
Farkli bir kanalda eritrositler lizise ugratilarak
olciilen hemoglobin dederi eritrosit sayisi ile
bagdasmayacak derecede yiiksek bulunur.
Hematokrit degeri ise eritrosit sayisinin MCV
ile carpimi sonucu hesaplandigindan dusiik
bulunur. Eritrosit kiimeleri genellikle 16kosit
olarak sayilir. Bu hastalarda hemolize bagh
olarak kan grubu yanlis saptanabilir, sonug
AB Rh (+) cikabilir. Ya da transfiizyondan
once saglikh bir capraz karsilastirma yapila-
maz (4).

Tedavide hafif semptomlu olgularda soguda
maruziyetten kaginma, sicak ortamda bulun-
ma gibi Onlemler ve destek tedavileri 6n
plandadir. Bulgu ve belirtiler siddetli ise veya
cerrahi bir girisim planlaniyorsa plazmaferez
islemi uygulanabilmektedir. Bu hastalarda
kan sayimi yapilirken de benmari ile tiipiin
isiillmasi, transferi ve hizli bir sekilde
olciimun yapilmasi uygun bir yontem olarak
Kullanilmaktadir (5).
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OLGU SUNUMU

Anemi nedeniyle Manisa Sehir Hastanesi
hematoloji poliklinigine basvuran 81 yasinda
erkek hastadan K3-EDTA'lI tipe alinan
numune, hemogram tetkiki i¢in merkez
laboratuvarindaki SYSMEX N-1000 cihazinda
calisildi. Hemogram parametrelerinin tama-
mimin okunamamasi Ulzerine numune calis-
masi tekrarlandiginda parametrelerin birbiri
ile uyumsuz oldugu gézlendi. Numune tiipu
incelendidinde cidarinda aglitinasyonlarin
varhdl tespit edildi.

Numuneden yapilan periferik yaymada eritro-
sitlerde kiimelesme ve anizositoz varldi
yanisira tup cidarinda goriilen agliitinasyon-
lardan dolay1 sogquk aglitinin  hastahdi
diisiiniilerek, numune 37°C benmaride 15
dakika bekletildi. Tup cidarindaki agliitinin-
lerin kayboldugunun gdézlenmesi {izerine
numune vakit kaybetmeden analizore verildi.

Oda sisindaki K3-EDTA'Ll tiipte eritrosit
sayist 0.18 10° /uL, hematokrit % 1.8, MCH
511 pg ve MCHC 511g/dL, hemoglobin 9.2
g/dl, benmari usalii 37°C'de 1sitilan K3-
EDTA'lI tiipte eritrosit sayisi 3.12 10° /uL,
hematokrit %28.4, MCH ve MCHC ise 29.8 pg
ve 32.7 g/dl, hemoglobin 9.3 g/dl olarak
olciilda. Bu veriler olgumuzun soguk aglii-
tinin hastahdi 6n tanisini desteklemektedir.

Eritrosit sayisindaki diizelme ve hemoglobin/
hematokrit oraninin uygun olmasi uzerine
yapilan ikinci Olcim dogdru kabul edildi.
Ayrica isitilan tlipten yapilan periferik yay-
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Bir Soguk Agliitinin Olgusu

mada eritrosit kiimelesmesinin kayboldugu
ve eritrositlerin secilebildigi go6zlemlendi.
iigili hekim aranarak konu hakkinda bilgi
verildi. Hastanin yapilan protein elektrofore-
zinde (PE) monoklonal gammopati,
immiinfiksasyon elektroforezinde (IF) ise IgG
kappa ve IgM lambda biklonal gammopati
saptandi. Hastanin oda isisindaki ve benmari
de 37° C'de 15 dakika bekletilmis numune-
sinden yapilan kan grubu tetkikinde her iki
tiipte de O Rh(+) sonucu elde edildi.

Hasta ile yapilan goriismede, 3 yil 6ncesine
kadar herhangi bir sikayeti olmadiqi, ancak
son 3 yildir siurekli bas ve gogiis agrisi gibi
sebepler ile hastaneye geldigi, 3 yil icinde 3
kez koroner anjiografi yapildigi fakat stent
takilmadigi, periferik damar tikaniklidi sebebi
ile de kalp damar cerrahisi polikliniginde
takip edildigi 6grenildi.

Tablo 1. Hemogram parametrelerinde oda 1sisi ve 37 °C

Benmari de 15 dakika bekletme sonrasi
Table 1. Hemogram parameters at room temperature

and tube bathed at 37°C for 15 minutes

Benmari
Test Ad1 Oda 1s1s1 (37°C) sonrasi
NEU (10%/uL) 4L 2.72
RBC (10°/uL) 0.18 3.12
HGB g/dL 9.2 9.3
HCT (%) 1.8 28.4
MCV (fL) 100 91
MCH (pg) 511 29.8
MCHC (g/dL) 511 32.7
PLT (103/uL) 459 172
RDW-CV (%) 0 17.4
RDW-SD (fL) 0 46.5
&
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Resim 2. Protein elektroforezi
Picture 2. Protein electrophoresis
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Resim 1. Tipiin oda 1sisindaki goriiniimu
Picture 1. View of tube at room temperature
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Resim 3. immiinfiksasyon elektroforezi
Picture 3. Immunfixation electrophoresis

TARTISMA

SAH, eritrosit zarindaki ‘I’ antijenine Karsi,
cogunlukla IgM yapisindaki nadiren de IgQ,
IgA veya «, A hafif zincir yapisindaki antikor-
lara bagh olarak gelisir. Saglikli bireylerde de
bu antikorlar dusuk titrede bulunabilir. Anti-
korlar eritrosit zarindaki reseptorune tutu-
narak C3b uzerinden kompleman sistemini
aktive eder. C3b kapli hiicreler agirlikli olarak
karacigerde makrofajlar tarafindan alnir ve
hemolize neden olur. 2006 yilinda bir klinik
calismada primer kronik soguk agliitinin
hastalidi olan 86 hastadan yapilan IF ana-
lizinde, %90 IgM, %3.5 IgG, %3 IgA sinifi
monoklonal gammopati izlenmisken, sadece
%2 biklonal IgM ve IgG tespit edilmistir. Ayni
calismada %94 kappa, %2.5 lambda hafif
zinciri goézlenmistir (6). Bizim olgumuzun IF
analizinde nadir goriilen IgG kappa ve IgM
lambda biklonal gammopati tespit edildi.

Hastaligin bulgularinin siddetini ve hemolitik
aneminin derecesini, serumdaki antikor
konsantrasyonu ve daha da o6nemli olarak

termal amplitiid yani antikorlarin aktif olma-
ya devam ettigi en yuksek sicaklik belirle-
mektedir (3).

Hastalidin tanisi; hemolitik anemi, retikiilo-
sitoz, hiperbilirubinemi, LDH yuksekligi ve
Coombs testi (+)ligiyle konur. Antikor titresi
ve termal amplitiid seviyesi 6nemlidir (4).

Bu hastalarda Ozellikle kan bankalarinda kan
grubunun yanlis saptanmasi, kanin isitilma-
dan verilmesi, ya da ameliyat sirasinda ortam
1sisinin diistiklugiine bagh olarak intravaskii-
ler hemoliz gibi sikintilar yasanabilmektedir.
2010 yiinda Lodi ve arkadaslarinin vaka
sunumunda 48 yasindaki erkek hastada,
soguk agliitinin hastaligi nedeniyle yanlis kan
grubu tayini sonucu yanls kan transfiizyo-
nuna bagli komplikasyonlar bildirilmistir (7).
Olgumuzda kan grubu calismasi hem oda
1sisindaki tupte hem de i1sitilan tipte O Rh(+)
bulunmustur.

Tedavide esas olan, ataklarin 6niine ge¢cmek-
tir. Bu hastalara soguk yiyeceklerden kaginil-
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masi, sicak tutacak giysiler kullanimi ve sicak
bdlgelerde yasanmasi Onerilir (8). SAH'da
hemoliz dalak disinda gerceklestidinden,
tedavide splenektomi faydali degildir (9).

SAH'da eritrosit ve hematokrit sayisi hemo-
lize bagh olarak diismektedir. Sogukta aktif-
lesen antikorlarin eritrositlerin zarinda deje-
nerasyona neden olmasi ve eritrositlerin
otoagliitinasyonuna bagl olarak da MCV,
ozellikle de MCH ve MCHC normal degderlerin
uzerinde Olculmektedir (1,2). Olgumuzda
eritrosit ve hematokrit sayisi oda 1sisinda
yapilan olciimde oldukca diisiik bulunmus-
tur.

Otomatize hemogram cihazlari, eritrosit
zarindaki hasara bagl olarak biiyiiyen, 200
fl’den biiytik eritrosit Kkiimelerini eritrosit
olarak algilayamamakta, noétrofiller ile karisti-
rabilmektedir (1,2). Olgumuzda oda 1sisin-
daki tiipte saptanan noétrofil sayisi, benmari
ile 1sitilan tupteki numuneye goére daha yuk-
sek saptanmistir. Yine hematokrit degerini
otomatize cihazlarm MCV ve eritrosit sayi-
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