immunoloji

Kryoglobulinler, sogukta reversibl olarak presipi-
te olan veya jel haline gelen basit veya kompleks yapi-
da proteinlerdir (11). ilk defa 1933 yilinda VVintrobe
ve Buell tarafindan, progressif Raynaud fenomeni,
purpura, hepatosplenomegali ve retinal ven trombozu
olan multipl myelomali bir hastada tarif edilmistir (4,
12). Bu proteinlerin immiinglobulin tabiati YValdens-
trom tarafindan farkedilmistir (4). Lerner ve Watson
ise ilk defa "kryoglobulin" terimini kullanan ve bu
immiinglobulinlerin reversibl presipitasyonunu goste-
ren kisgilerdir (3, 6, 8).

Kryoglobulinler disinda sogukta presipite olabi-
len proteinler; kryofibrinojenler, C-reaktif protein ve
albumin kompleksleri, heparinin presipite edebildigi
proteindir (3,10).

Bir zamanlar nadir oldugu zannedilen kryoglo-
bulinemi, simdi daha sik tesbit edilmektedir. Kryoglo-
bulinler, sadece pek¢ok patolojik durumla birlikte de-
gil, ayn1 zamanda ¢ok az miktarlarda, genellikle mikst
kryoglobulinler (IgM-1gG tipi) seklinde normal birey-
lerde de bulunabilirler (80-100 mcg/ml) (7, 10).

KRYOIMMUNGLOBULINLERIN
TABIATI

Kryoglobulinlerin sogukta presipite olma ozellik-
lerinden sorumlu, fiziksel ve kimyasal karakterlerine
yonelen pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Kryoglobulinler
ve nonkryoimmiinglobulinler arasinda fiziki karakte-
ristikler (buyiiklik, sekil, elektriki yiik) bakimindan
fark bulunamamistir (7).

Kryopresipitasyonun, hidrofobik residiilerin faz-
laligina, diger su-protein etkilesme anormalliklerine
veya azalmis tirozin/triptofan oranina bagli oldugu
diisiincesi, ikna edici degildir ve aminoasit analizine
dayanan g¢alismalar molekiillerin protein kisminda sa-
bit bir fark gostermemistir. Buna karsilik karbonhid-
rat kisminda, kryoglobulinler ve nonkryoimmiinglo-
bulinler arasinda anlamli bir fark vardir. Hem mono-

Kryoglobulinler ve

Kryoglobulinemi
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klonal hem de mikst kryoglobulinlerde sialik asit ek-
sikligi oldugu gosterilmistir. (7, 11). Bundan baska,
IgM  kappa kryoglobulinden, glikozidazlarla kalan
sekerlerin uzaklastirilmasi, soliibilizasyonun olustu-
gu 1s1y1 belirgin olarak arttirmistir (1, 7, 11). Bu
yizden karbonhidrat i¢erigindeki degisikliklerin bazi
kryoimmiinglobulinlerin kryopresipitasyonundan
sorumlu olabildigi ileri sirilir (7,11).

Kryopresipitat olusumu ile neticelenen intermo-
lekiiller etkilesmeler zayiftir ve deneysel sartlardaki

hafif degisikliklerle (6rnegin: 1s1, pH ve iyonik gig)
kolaylikla bozulur (11).

Cogu mikst kryoglobulinlerin kompleman kom-
ponentleriyle etkilesme kapasitesi de vardir ve muhte-
melen mikst kryoglobulinler gibi immiin kompleksler
icine kompleman girmesi, bunlarin solubilité 6zellikle-
rini etkileyerek doku harabiyeti olusturma potansi-
yellerini oldukga arttirir (11).

Kryoimmiinglobulinemiyi ag¢iklamak i¢in ileri
siriilen hipotez sudur (7):

1. Kryoimmiinglobulinemi patolojik hale gele-
bilen fizyolojik bir olaydir.

2. Kryoimmiinglobulinler immiin sistemin tali
bir irini olan deglikozile glikoproteinlerdir. Bunlar
¢ok az miktarlarda devamli olarak tretilirler ve desiale
glikoproteinler i¢in spesifik olan hepatoselliiler resep-
torlerle serumdan hizla temizlenirler. Bu sebepten,
karaciger hastaliklarinda kryoglobulin diizeyinde
belirgin bir artis gozlenir.

3. Kryoimmiinglobulinlerin serumda birikmesi
artmis lretimden ve/veya azalmis klirens mekanizma-
larindan sonuglanir. Artmis iretim, genellikle B len-
fositlerin malign transformasyonu veya benign stimi-
lasyonu neticesidir. Arasira normal serum immiinglo-
bulinleri, mikroorganizmalar veya onlarin {riinlerinin
olusturdugu serum-neuramidaz benzeri aktivite ile
desiale olabilirler.
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KRYOGLOBULINLERIN
KLASIiFIKASYONU

Daha sonra 231 hastaya genisletilen, kryoglobuli-
nemili 86 hastalik orjinal seriye dayanarak Brouet ve
arkadaslari, kryoglobulinleri pratik bir sekilde sinif-
landirdilar (2,9,10,11) (Tablo -1).

Kryoglobulinlerin yaklasik % 25'i immiinkimya-
sal olarak monoklonal (Tip I) seklinde siniflandirilabi-
lir. Tip I kryoglobulinler tek sinif immiinglobuEnden
olusurlar. Baslica IgM ve IgG tabiatmdadirlar. Nadi-
ren IgA veya hafif zincirler seklinde de olabilirler. Tip
I kryoglobulinlerin biiyiik bir kismi, serumda yiiksek
konsantrasyonda mevcuttur (5 mg/ml'den fazla). Tip
I kryoglobulinemili hastalarda en yaygin teshisler;
multipl myeloma, Waldenstrom makroglobulinemisi
ve diger lenfoproliferatif hastaliklardir. Altta yatan
plazma hiicre diskrazisi olmadiginda, monoklonal
kryoimmiinglobulinler bulundugu zaman, esansiyel
monoklonal kryoglobulinemiden bahsedilir ki bu du-
rum benign monoklonal gammopatiye benzeyebilir.
Boyle hastalarda bulunan kryoimmiinglobulinler ge-
nellikle IgG'den ibarettir. Esansiyel monoklonal
kryoglobulinemili bazi hastalarda neticede, bir malign
plazma hiicre diskrazisi en sik olarak da multipl mye-
loma gelisir (11).

Tip II kryoglobulinler, birisi monoklonal olan 2
sinif immiinglobulinden meydana gelir. Monoklonal
komponentin daima romatoid faktdr aktivitesi vardir
ve genellikle kappa (K) hafif zincirleri olan bir IgM'
dir. Nadiren IgG veya IgA olabilir. 2'nci komponent
monoklonal IgM romatoid faktdr i¢in antijen olarak
hareket eden poliklonal IgG'dir Kryopresipitat
formasyonu IgG ve IgM romatoid faktoriin etkilesme-
sini gerektirir. Tip II kryoglobulinler "esansiyel mikst

kryoglobulinemi" sendromunun karakteristigidir
fakat lenfoproliferatif ve otoimmiin hastaliklarda
da olusur.

Klinikte pratik olarak en sik kargilasilan, Brouet
ve arkadagslar1 tarafindan Tip III olarak isimlendirilen
kryoglobulin bir mikst kryoglobulindir, fakat Tip II
kryoglobulinden farklidir. Bir veya daha fazla poliklo-
nal immiinglobulin sinifindan, bazen de kompleman
komponentleri, poliniikleotidler (SLE da), viral anti-
jenler gibi nonimmiinglobulin yapilardan olusur.
Kryopresipitatlar ig¢inde; akut ve kronik hepatitte
hepatitis B ylizey antijen-antikor kompleksleri, roma-
toid artritte fazla miktarda nonimmiinglobulin ma-
teryal, infeksiydz mononiikleozda karakteristik viral
partikiiller idantifiye edilmistir. Tip III kryoglobulin-
lerin % 90'indan fazlast IgM romatoid faktor, IgG
icerir ve ¢ogu Tip III kryoglobulinler de immiinglo-
bulin-antiimmiinoglobulin kompleksleridir.
Soyle bir goris ileri siirilmiistir. Antijen-antikor
kompleksleriyle IgM romatoid faktdrlerin etkilesmesi;
sadece bu kompleksleri kryopresipitabl yapmakla kal-

immiin

KRYOGLOBULINLER VE KRYOGEOBULINEMI

maz, bunlarin dokularda depolanmasini ve doku hara-
biyeti olusturmalarin1 da potansiyalize edebilir. Anti-
jene ilaveten c¢esitli spesifik antikor aktiviteleri bu
kompleksler i¢inde idantifiye edilmistir. Lenfositlere,
alfa feto proteine, diiz kasa, mitokondriaya, tiroide,
pemfigus deri antijenine, c¢esitli infeksiydz ajanlara
kars1 antikorlar gosterilmistir (4,11). Tip III kryoglo-
bulinin tabiati, ilk defa Hanauer ve Christian tarafindan
SLE'lu hastalarin serumlarinda tayin edilmistir (5,10).
Tip I ve Il kryoglobulinlerin aksine Tip III kryoglobu-
linlerin serum konsantrasyonlart genelde distiktir
(1 mg/ml'den az). Tip III kryoglobulinler, g¢esitli
otoimmiin, sistemik konnektif doku hastaliklari
ve dolasan immiin komplekslerin patogenetik rol
oynadig: disiniilen bakteriyel endokardit gibi inat¢i
infeksiyonlarla birliktedir. Tip III kryoglobulineminin
bulunmasi, baska tiirli anlasilamayan sistemik hastali-
gin immiin kompleks natiirii i¢in genellikle bir ipucu
saglar.

Bazi kryoglobulinler bu 3 tipten birine kolaylikla
sokulamazlar. Bununla beraber bu klasifikasyon sekli,
kryoglobulinlerin immiinkimyasal 06zellikleri ile hasta-
lardaki isaretler semptomlar ve teshis arasinda bag-
lant1 kurulmasina imkan saglar.

KRYOGLOBULINEMILERIN
KLINIKLE KORELASYONLARI

Tablo - II, Brouet ve arkadaslari tarafindan ca-
Iisilan 178 hastada, immiinkimyasal olarak siniflandi-
rilan kryoglobulineminin semptom ve bulgularim gos-
termektedir (2, 10). Bu arastirmacilar hastalarin yak-
lasik % 80'inde, kryoglobulinemi ile iliskili olabilen
klinik belirtiler buldular.

Vaskiiler purpura; tiim hastalarda, hastaliklart sii-
resince herhangi bir zamanda meydana gelir ve en sik
goriilen 6zelligi olusturur. Purpura genellikle intermit-
tan ve kasintisizdir, hemen daima alt ekstremiteleri
tutar. Malleolus etrafindaki ciddi tutulum siklikla ba-
cak tlserleri ile sonug¢lanir. Raynaud fenomeni vaskii-
ler hastaligin bir baska belirtisidir. Urtiker, komple-
man aktivasyonu ve mast hiicre degraniilasyonu ile
iliskilidir (2, 4). Distal nekroz oOncelikle, monoklo-
nal immiinglobulin komponenti igeren nispeten yik-
sek konsantrasyonlarda serum kryoglobulinleri olan
hastalarda goriiliir. Deri biyopsi Orneklerinin immiin
floresan  ¢aligymalari, damarlardaki depolanmalarin,
hastanin serum kryoglobulininde bulunan immiinglo-
bulin komponentleri ile aynt oldugunu gosterir (10).

Artralji vakalarin % 45'inde elleri ve dizleri, % 25'
inde ayak bilegi ve dirsegi tutma egilimindedir. Ek-
lemlerde kizariklik ve sislik nadiren gozlenir, defor-
mite olugmaz (11).

Ciddi renal disfonksiyon, purpuray1 takiben
ortalama 4 yil sonra goriiliir. Proteiniiri, hematiri,
pitiri, eritrosit silendirleri sik belirtilerdir. Azotemi
ge¢ olarak geligir (11). Bobrek hasarinin histopatolo-
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Tablo —1

Kryoglobulinlerin Klasifikasyonu ve Birlikte Oldugu Hastaliklar

Kryoglobulin Tipi immiinkimyasal yapist Goriildiigii Hastahiklar
Tip 1 1gM 1. Multipl myeloma
Monoklonal 1gG 2. Waldenstrom makroglobulinemisi
Kryoglobulin IgA 3. Kronik lenfositik 16semi
% 25) Bence Jones protein 4. Nonhodgkin lenfoma
5. Agir zincir hastalig1
6. Esansiyel veya idiyopatik monoklonal
- kryoglobuiinemi
Tip I Monoklonalan 1. Lenfoproliferatif hastaliklar
Mikst monoklonal komponent 2. Otoimmiin hastaliklar
Kryoglobulin IgM-IgA 3. Hepatit
%o 25) 1gG-1gG 4. Esansiyel veya idiyopatik mikst
1gA-1gG kryolobulinemi (Tip II)
Tlp m IgM-IgG '1. lnfek51y0nlar
Mikst poliklonal IgM-IgG-IgA a. Viral .
Kryoglobulin quek51yoz mqlnonukleoz “(% 29-95)
% 50) Sitomegaloviriis postperfiizyon sendromu
%: Bu hastaliklarda bildirilen kryoglobulin insidansi Akut hepatitis B (£nonA nonB) -(n/oprzi)rom
(%77)
Kronik HBV Infeksiyonu (% 46)
Lyme artriti, eritema kronikum migrans
(% 45'e kadar)
b. Bakteriyel
Subakut bakteriyel endokardit (+ nefrit)
Tablo-11 (% 90'a kadar)
Lepramatdz lepra (+ eritema nodosum)
Kryoglobulinemili 178 Hastada Semptom ve (% 95'e kadar)
s Akut poststreptokokkal nefrit (% 50-75)
Bulgularin Insidansi (2,10) Lenfograniiloma venerum kronik /subakut
Sifilis (% 15-38)
insidans %) c. Fungal
Koksidioidomikozis
d. Parazitik
Deri belirtileri 80 Kalaazar
. Toksoplazmozis
Vaskiiler purpura 60 Tropikal splenomegali sendromu
; SR
Distal nekroz 14 1}341:12?}11(; kkozis (% 90)
S Sistozomiyazis
Urtiker 10 2, Otoimmiin hastaliklar
Livedo 10 a. Sistemik lupus eritematozus (% 16-89)

Bacak iilserleri
Raynaud fenomeni
Akrosyanoz
Artralji/artrit
Nefrit
Norolojik belirtiler
Hemoraji
Abdominal agri

Arteriyel trombozis

(Nefrit, hipokomplementemi)

5 b. Romatoid artrit (% 20-25)
(Vaskiilit, Felty sendromu, sinoviyal sivi)
50 c. Poliarteritis nodoza (HB,*G pozitif ve negatif)
10 d. Sjogren sendromu (+ makroglobulinemi)
e. Skleroderma (Raynaud fenomeni) (% 50)
35 f.  Sarkoidozis
g. Tiroidit
20 h. Henoch-Schonlein purpurasi (% 47-64)
1. Behget sendromu
17 i. Polimiyozit
j.  Endomiyokardiyal fibrozis
7 k. Pulm oner fibrozis (% 41)
P 1. Pemfigus vulgaris

3. Karaciger hastaliklar1
1 a. Siroz (Laennec, postnekrotik)
b. Bilier siroz

Tiirkive Klinikleri Cilt 7. Say1 1,

c. Kronik hepatit

Bobrek hastaliklari

Proliferatif ~glomerulonefrit

Familyal

Esansiyel mikst kryoglobuiinemi

Bu hastaliklarda bildirilen kryoglobulin insidensi

1987



38

jik ozellikleri ile kryoglobulin sinifi arasinda korelas-
yon bulunamamistir ancak genel tecriibelere gore
mikst kryoglobulinemi; siklikla proliferatif glomerulo-
nefrit (6zellikle SLE nefriti, poststreptokokkal nef-
rit), nadiren de membrandz nefritle birliktedir (2,
10).

Norolojik tutulum, kryolobulinemili hastalarin
% 7-17'sinde olusur (10). En yaygin nérolojik prob-
lem periferik noropatidir. Genellikle ndéropati 24 yil
boyunca progressiftir, daha sonra stabil hale gelir. Mo-
tor sisteme ait lezyonlar, sensoriyal lezyonlardan 6nce
gelir, simetrik ve distal olarak ilerler. Santral noérolojik
tutulum nadirdir (3).

Cesitli Olglilerdeki santral ve periferik damarlarda
hemorajik fenomen ve okliizyon, klinik belirtilerin
gelismesine sebep olabilir. Ornegin. Intestinal infark-
tiis, retina) ven trombozu, retinal hemorajiler, epistak-
s';, hemoptizi ve melana (10,11).

KRYOGLOBULINLER VE KRYOGLOBULINEMiI

Abdominal agr1 ge¢ semptomlardandir. Yaygin
lenfadenopati,agiz ve goz kurulugu, tiroidit nadiren
olusabilir (2,4,11).

Bu belirtilerden bazilarinin diisiik 1sidan veya
kryoglobulin agregasyonunun ve neticede kanin hiper-
viskozitesinin sebep oldugu, artmis lokal plazma pro-
tein konsantrasyonundan sonug¢landig:i gorilir. Diger
durumlarda, kryoglobulinin direk olarak vaskiilopati
ile iliskisi yoktur, daha ziyade dolasan solubl immiin
komplekslere bagli in vivo inflamatuar vaskiiler hara-
biyetin varligini1 yansitir (10).

infeksiyon, lenfoproliferatif veya otoimmiin bir
hastalik gibi klinik durumlarin oldugu mikst kryog-
lobulinemi gelisen hastalar, siiphesiz, kryoglobuline-
miye atfedilen semptom ve bulgulara ilaveten, altta
yatan hastaliga ait 6zellikleri de gosterirler (11).
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