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K r y o g l o b u l i n e m i 

Kryoglobulinler, s o ğ u k t a reversibl olarak presipi-
te olan veya jel haline gelen basit veya kompleks yapı­
da proteinlerdir (11). î lk defa 1933 yılında VVintrobe 
ve Buell tarafından, progressif Raynaud fenomeni, 
purpura, hepatosplenomegali ve retinal ven trombozu 
olan multipl myelomalı bir hastada tarif edilmişt ir (4, 
12). Bu proteinlerin immünglobul in tabiat ı YValdens-
t röm tarafından farkedi lmişt i r (4). Lerner ve Watson 
ise ilk defa "kryoglobul in" terimini kullanan ve bu 
immünglobulinlerin reversibl presipitasyonunu göste­
ren kişilerdir (3, 6, 8). 

Kryoglobulinler d ı ş ında soğuk ta presipite olabi­
len proteinler; kryofibrinojenler, C-reaktif protein ve 
albumin kompleksleri, heparinin presipite edebildiği 
proteindir (3,10). 

Bi r zamanlar nadir o lduğu zannedilen kryoglo­
bulinemi, şimdi daha sık tesbit edilmektedir. Kryoglo­
bulinler, sadece p e k ç o k patolojik durumla birlikte de­
ğil, aynı zamanda ç o k az miktarlarda, genellikle mikst 
kryoglobulinler (IgM-lgG tipi) şekl inde normal birey­
lerde de bulunabilirler (80-100 mcg/ml) (7, 10). 

KRYOİMMÜNGLOBULİNLERÎN 
TABİATI 
Kryoglobulinlerin s o ğ u k t a presipite olma özellik­

lerinden sorumlu, fiziksel ve kimyasal karakterlerine 
yönelen pek çok çal ışma yapı lmış t ı r . Kryoglobulinler 
ve nonkryoimmünglobul in le r arasında f iziki karakte­
ristikler (büyüklük, şekil , elektriki yük) bakımından 
fark bulunamamış t ı r (7). 

Kryopresipitasyonun, hidrofobik residülerin faz­
lalığına, diğer su-protein e tk i leşme anormalliklerine 
veya azalmış tirozin/triptofan oranına bağlı o lduğu 
düşüncesi, ikna edici deği ldir ve aminoasit analizine 
dayanan çalışmalar moleküllerin protein kısmında sa­
bit bir fark gös termemiş t i r . Buna karşılık karbonhid­
rat kısmında, kryoglobulinler ve nonkryo immünglo­
bulinler arasında anlamlı bir fark vardır. Hem mono-

Güner TOKGÖZ * 
Gülgün PAMIR ** 

klonal hem de mikst kryoglobulinlerde sialik asit ek­
sikliği o lduğu gösterilmiştir . (7, 11). Bundan başka , 
IgM kappa kryoglobulinden, glikozidazlarla kalan 
şekerlerin uzaklaşt ır ı lması , solübilizasyonun o luş tu­
ğu ısıyı belirgin olarak ar t t ı rmış t ı r (1, 7, 11). Bu 
yüzden karbonhidrat içer iğindeki değişikliklerin bazı 
kryoimmünglobul inler in kryopresipitasyonundan 
sorumlu olabildiği ileri sürülür (7,11) . 

Kryopresipitat o l u ş u m u ile neticelenen intermo-
leküler e tk i leşmeler zayıftır ve deneysel şar t lardaki 

hafif değişikliklerle (örneğin: ısı, pH ve iyonik güç) 
kolaylıkla bozulur (11). 

Çoğu mikst kryoglobulinlerin kompleman kom-
ponentleriyle e tk i leşme kapasitesi de vardır ve muhte­
melen mikst kryoglobulinler gibi immün kompleksler 
içine kompleman girmesi, bunlar ın solubilité özellikle­
rini etkileyerek doku harabiyeti o luş turma potansi­
yellerini o ldukça artt ır ır (11). 

Kryoimmünglobul inemiyi aç ık lamak için ileri 
sürülen hipotez şudu r (7): 

1. Kryoimmünglobul inemi patolojik hale gele­
bilen fizyolojik bir olaydır . 

2. Kryoimmünglobul in ler immün sistemin tali 
bir ürünü olan deglikozile glikoproteinlerdir. Bunlar 
çok az miktarlarda devamlı olarak üretilirler ve desiale 
glikoproteinler iç in spesifik olan hepatosellüler resep­
törlerle serumdan hızla temizlenirler. Bu sebepten, 
karaciğer hastal ıklarında kryoglobulin düzeyinde 
belirgin bir ar t ış gözlenir. 

3. Kryoimmünglobul inler in serumda birikmesi 
ar tmış üre t imden ve/veya azalmış klirens mekanizma­
larından sonuçlanır . Ar tmış üret im, genellikle B len­
fositlerin malign transformasyonu veya benign stimü-
lasyonu neticesidir. Arasıra normal serum immünglo-
bulinleri, mikroorganizmalar veya onların ürünlerinin 
o luş tu rduğu serum-neuramidaz benzeri aktivite ile 
desiale olabilirler. 
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KRYOGLOBULİNLERİN 
KLASİFİKASYONU 
Daha sonra 231 hastaya genişleti len, kryoglobuli-

nemili 86 hastalık orjinal seriye dayanarak Brouet ve 
arkadaşlar ı , kryoglobulinleri pratik bir şekilde sınıf­
landırdılar ( 2 , 9 , 1 0 , 1 1 ) (Tablo -1). 

Kryoglobulinlerin yaklaş ık % 25'i immünkimya-
sal olarak monoklonal (Tip I) şekl inde sınıflandırılabi­
lir. T ip I kryoglobulinler tek sınıf immünglobuEnden 
oluşurlar . Başlıca IgM ve IgG tabia tmdadır lar . Nadi­
ren IgA veya hafif zincirler şekl inde de olabilirler. Tip 
I kryoglobulinlerin büyük bir kısmı, serumda yüksek 
konsantrasyonda mevcuttur (5 mg/ml'den fazla). Tip 
I kryoglobulinemili hastalarda en yaygın teşhisler; 
mult ipl myeloma, Waldenstrom makroglobulinemisi 
ve diğer lenfoproliferatif hastalıklardır. Al t ta yatan 
plazma hücre diskrazisi o lmadığında , monoklonal 
kryoimmünglobul inler bu lunduğu zaman, esansiyel 
monoklonal kryoglobulinemiden bahsedilir ki bu du­
rum benign monoklonal gammopatiye benzeyebilir. 
Böyle hastalarda bulunan kryoimmünglobul inler ge­
nellikle IgG'den ibarettir. Esansiyel monoklonal 
kryoglobulinemili bazı hastalarda neticede, bir malign 
plazma hücre diskrazisi en sık olarak da mult ipl mye­
loma gelişir (11). 

Tip II kryoglobulinler, birisi monoklonal olan 2 
sınıf immünglobul inden meydana gelir. Monoklonal 
komponentin daima romatoid fak tör aktivitesi vardır 
ve genellikle kappa (K) hafif zincirleri olan bir IgM' 
dir. Nadiren IgG veya IgA olabilir. 2'nci komponent 
monoklonal IgM romatoid faktör için antijen olarak 
hareket eden poliklonal IgG'dir Kryopresipitat 
formasyonu IgG ve IgM romatoid faktörün e tki leşme­
sini gerektirir. T ip II kryoglobulinler "esansiyel mikst 
kryoglobulinemi" sendromunun karakterist iğidir 
fakat lenfoproliferatif ve o to immün hastalıklarda 
da o luşur . 

Kl in ik te pratik olarak en sık karşı laşı lan, Brouet 
ve arkadaşları taraf ından Tip III olarak isimlendirilen 
kryoglobulin bir mikst kryoglobulindir, fakat Tip II 
kryoglobulinden farklıdır. Bi r veya daha fazla poliklo­
nal immünglobulin sınıfından, bazen de kompleman 
komponentleri, polinükleotidler ( S L E da), viral anti­
jenler gibi nonimmünglobul in yapılardan oluşur . 
Kryopresipitatlar iç inde; akut ve kronik hepatitte 
hepatitis B yüzey antijen-antikor kompleksleri, roma­
toid artritte fazla miktarda nonimmünglobul in ma­
teryal, infeksiyöz mononükleozda karakteristik viral 
partiküller idantifiye edilmişt ir . Tip III kryoglobulin­
lerin % 90 ' ından fazlası IgM romatoid faktör , IgG 
içerir ve ç o ğ u Tip III kryoglobulinler de immünglo-
bulin-anti immünoglobulin immün kompleksleridir. 
Şöyle bir görüş ileri sürülmüştür. Antijen-antikor 
kompleksleriyle IgM romatoid faktörlerin etki leşmesi; 
sadece bu kompleksleri kryopresipitabl yapmakla kal­

maz, bunlar ın dokularda depolanmasını ve doku hara-
biyeti o luşturmalar ını da potansiyalize edebilir. Ant i ­
jene ilaveten çeşit l i spesifik antikor aktiviteleri bu 
kompleksler iç inde idantifiye edilmişt ir . Lenfositlere, 
alfa feto proteine, düz kasa, mitokondriaya, tiroide, 
pemfigus deri antijenine, çeşit l i infeksiyöz ajanlara 
karşı antikorlar gösteri lmişt ir (4 ,11) . Tip III kryoglo-
bulinin tabiat ı , ilk defa Hanauer ve Christian tarafından 
S L E ' l u hastaların serumlar ında tayin edilmiştir (5,10). 
Tip I ve II kryoglobulinlerin aksine Tip III kryoglobu­
linlerin serum konsant rasyonlar ı genelde düşüktür 
(1 mg/ml'den az). Tip III kryoglobulinler, çeşitli 
o t o i m m ü n , sistemik konnektif doku hastalıkları 
ve dolaşan immün komplekslerin patogenetik rol 
oynadığı düşünülen bakteriyel endokardit gibi inatçı 
infeksiyonlarla birliktedir. Tip III kryoglobulineminin 
bulunması , başka türlü anlaş ı lamayan sistemik hastalı­
ğın immün kompleks natürü için genellikle bir ipucu 
sağlar. 

Bazı kryoglobulinler bu 3 tipten birine kolaylıkla 
sokulamazlar. Bununla beraber bu klasifikasyon şekli, 
kryoglobulinlerin immünkimyasa l özellikleri ile hasta-
lardaki işaretler semptomlar ve teşhis arasında bağ­
lantı kurulmasına imkan sağlar. 

KRYOGLOBULİNEMİLERİN 
KLİNİKLE K O R E L A S Y O N L A R I 
Tablo - II, Brouet ve arkadaşları tarafından ça­

lışılan 178 hastada, immünkimyasal olarak sınıflandı­
rılan kryoglobulineminin semptom ve bulgularım gös­
termektedir (2, 10). Bu araşt ırmacılar hastaların yak­
laşık % 80'inde, kryoglobulinemi ile ilişkili olabilen 
klinik belirtiler buldular. 

Vasküler purpura; tüm hastalarda, hastalıkları sü­
resince herhangi bir zamanda meydana gelir ve en sık 
görülen özelliği o luş tu ru r . Purpura genellikle intermit-
tan ve kasıntısızdır , hemen daima alt ekstremiteleri 
tutar. Malleolus e t raf ındaki ciddi tutulum sıklıkla ba­
cak ülserleri ile sonuçlanı r . Raynaud fenomeni vaskü­
ler hastalığın bir başka belirtisidir. Ürt iker , komple­
man aktivasyonu ve mast hücre degranülasyonu ile 
ilişkilidir (2, 4). Distal nekroz öncelikle, monoklo­
nal immünglobulin komponenti içeren nispeten yük­
sek konsantrasyonlarda serum kryoglobulinleri olan 
hastalarda görülür. Deri biyopsi örneklerinin immün 
floresan çalışmaları , damarlardaki depolanmalar ın , 
hastanın serum kryoglobulininde bulunan immünglo­
bulin komponentleri ile aynı o lduğunu gösterir (10). 

Artralji vakaların % 45'inde elleri ve dizleri, % 25' 
inde ayak bileği ve dirseği tutma eğilimindedir. Ek­
lemlerde kızarıklık ve şişlik nadiren gözlenir, defor-
mite o luşmaz (11). 

Ciddi renal disfonksiyon, purpurayı takiben 
ortalama 4 yıl sonra görülür. Proteinüri , hematüri , 
piüri, eritrosit silendirleri sık belirtilerdir. Azotemi 
geç olarak gelişir (11). Böbrek hasarının histopatolo-
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Tablo — I 

Kryoglobulinlerin Klasifikasyonu ve Birlikte Olduğu Hastalıklar 

Kryoglobulin Tipi İmmünkimyasal yapısı Görüldüğü Hastalıklar 

Tip I 
Monoklonal 
Kryoglobulin 
(% 25) 

IgM 
IgG 
IgA 

Bence Jones protein 

Tip II 
Mikst monoklonal 
Kryoglobulin 
(% 25) 

Monoklonalan 
komponent 

IgM-IgA 
IgG-IgG 
IgA-IgG 

Tip III IgM-IgG 
Mikst poliklonal IgM-IgG-IgA 
Kryoglobulin 
(% 50) 
%: Bu hastalıklarda bildirilen kryoglobulin insidansı 

T a b l o - I I 

Kryoglobulinemili 178 Hastada Semptom ve 
Bulguların İnsidansı (2,10) 

İnsidans (%) 

Deri belirtileri 80 

Vasküler purpura 60 

Distal nekroz 14 

Ürtiker 10 

Livedo 10 

Bacak ülserleri 5 

Raynaud fenomeni 50 

Akrosyanoz 10 

Artralji/artrit 35 

Nefrit 20 

Nörolojik belirtiler 17 

Hemoraji 7 

Abdominal ağrı 2 

Arteriyel trombozis 1 

1. Multipl myeloma 
2. Waldenstrom makroglobulinemisi 
3. Kronik lenfositik lösemi 
4. Nonhodgkin lenfoma 
5. Ağır zincir hastalığı 
6. Esansiyel veya idiyopatik monoklonal 

- kryoglobuünemi 
1. Lenfoproliferatif hastalıklar 
2. Otoimmün hastalıklar 
3. Hepatit 
4. Esansiyel veya idiyopatik mikst 

kryolobulinemi (Tip II) 
' 1. Infeksiy onlar 

a. Viral 
İnfeksiyöz mononükleoz (% 29-95) 
Sitomegalovirüs postperfüzyon sendromu 

(% 34) 
Akut hepatitis B (±nonA nonB) - prodrom 

(%77) 
Kronik HBV İnfeksiyonu (% 46) 
Lyme artriti, eritema kronikum migrans 

(% 45'e kadar) 
b. Bakteriyel 

Subakut bakteriyel endokardit (± nefrit) 
(% 90'a kadar) 

Lepramatöz lepra (+ eritema nodosum) 
(% 95'e kadar) 

Akut poststreptokokkal nefrit (% 50-75) 
Lenfogranüloma venerum kronik /subakut 
Sifilis (% 15-38) 

c. Fungal 
Koksidioidomikozis 

d. Parazitik 
Kalaazar 
Toksoplazmozis 
Tropikal splenomegali sendromu 
Ekinokokkozis (% 90) 
Malarya 
Sistozomiyazis 

2, Otoimmün hastalıklar 
a. Sistemik lupus eritematozus (% 16-89) 

(Nefrit, hipokomplementemi) 
b. Romatoid artrit (% 20-25) 

(Vaskülit, Felty sendromu, sinoviyal sıvı) 
c. Poliarteritis nodoza (HB S ^G pozitif ve negatif) 
d. Sjogren sendromu (+ makroglobulinemi) 
e. Skleroderma (Raynaud fenomeni) (% 50) 
f. Sarkoidozis 
g. Tiroidit 
h. Henoch-Schonlein purpurası (% 47-64) 
ı. Behçet sendromu 
i. Polimiyozit 
j. Endomiyokardiyal fibrozis 
k. Pulm oner fibrozis (% 41) 
1. Pemfigus vulgaris 
Karaciğer hastalıkları 
a. Siroz (Laennec, postnekrotik) 
b. Bilier siroz 
c. Kronik hepatit 
Böbrek hastalıkları 
Proliferatif glomerulonefrit 
Familyal 
Esansiyel mikst kryoglobuünemi 
Bu hastalıklarda bildirilen kryoglobulin insidensi 

3. 
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jik özellikleri ile kryoglobulin sınıfı arasında korelas­
yon bu lunamamış t ı r ancak genel tecrübelere göre 
mikst kryoglobulinemi; sıklıkla proliferatif glomerulo-
nefrit (özellikle S L E nefriti, poststreptokokkal nef­
rit), nadiren de m e m b r a n ö z nefritle birliktedir (2, 
10). 

Nörolojik tutulum, kryolobulinemili hastaların 
% 7-17'sinde o luşur (10). En yaygın nörolojik prob­
lem periferik nöropat id i r . Genellikle nöropa t i 24 yıl 
boyunca progressiftir, daha sonra stabil hale gelir. M o ­
tor sisteme ait lezyonlar, sensoriyal lezyonlardan önce 
gelir, simetrik ve distal olarak ilerler. Santral nörolojik 
tutulum nadirdir (3). 

Çeşitli ölçülerdeki santral ve periferik damarlarda 
hemorajik fenomen ve oklüzyon, klinik belirtilerin 
gelişmesine sebep olabilir. Örneğin . İntest inal infark-
tüs, retina) ven trombozu, retinal hemorajiler, epistak-
s :;, hemoptizi ve melana (10,11) . 

Abdominal ağrı geç semptomlardandı r . Yaygın 
lenfadenopat i ,ağız ve göz kuru luğu , tiroidit nadiren 
oluşabilir ( 2 , 4 , 1 1 ) . 

Bu belirtilerden bazılarının düşük ısıdan veya 
kryoglobulin agregasyonunun ve neticede kanın hiper-
viskozitesinin sebep o lduğu , a r tmış lokal plazma pro­
tein konsantrasyonundan sonuçlandığ ı görülür. Diğer 
durumlarda, kryoglobulinin direk olarak vaskülopati 
ile ilişkisi yoktur, daha ziyade dolaşan solubl immün 
komplekslere bağlı in vivo inflamatuar vasküler hara-
biyetin varlığını yansı t ı r (10). 

İnfeksiyon, lenfoproliferatif veya o to immün bir 
hastalık gibi kl inik durumlar ın olduğu mikst kryog­
lobulinemi gelişen hastalar, şüphesiz, kryoglobuline-
miye atfedilen semptom ve bulgulara ilaveten, altta 
yatan hastalığa ait özellikleri de gösterirler (11). 
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