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KRİYOGLOBULİNLER VE KRİYOGLOBULİN 

Kriyoglobulinler, düşük sıcaklıkta in-vit-
ro olarak çökelti oluşturan ve 37oC ve üzeri 
sıcaklıkta tekrar çözünen anormal immung-
lobulinlerdir. Serumda kriyoglobulin varlığı 
ise ‘Kriyoglobulinemi’ olarak adlandırılır. İlk 
defa 1933 yılında Raynaud fenomeni olan bir 
hasta kanında Wintrobe ve Buell tarafından 
tanımlanmıştır.

Brouet sınıflandırması farklı kriyoglobuli-
nemi türlerini ayırt etmek için en yaygın kul-
lanılan sınıflandırmadır. Kriyoglobulinlerin 
kimyasal ve immünolojik özelliklerine göre 
üç tür tanımlanmıştır:

Tip I Kriyoglobulinemi; tek bir immung-
lobulin tipinin monoklonal olarak artışı ile 
karakterizedir, immunglobulin genellikle IgM 
yapısında, daha nadir olarak IgG veya IgA 
yapısında olabilir. Tüm kriyoglobulinemile-
rin yaklaşık %10-15’ini oluşturur ve her za-
man multiple myeloma (MM), Waldenstrom 
makroglobulinemisi (WM), önemi belirsiz 
monoklonal gammopati (MGUS), kronik len-

fositik lösemi (KLL) ve B hücreli non-hodgkin 
lenfoma (B-NHL) gibi B lenfosit aktivasyonu 
ile giden hematolojik hastalıklarla ilişkilidir.

Tip II ve Tip III kriyoglobulinemiler tipik 
olarak IgM ve IgG’lerden oluşur, bu nedenle 
miks kriyoglobulinemiler (MC) olarak adlan-
dırılır. Karakteristik olarak MC’lerin IgM bi-
leşeni romatoid faktör aktivitesine sahiptir ve 
bu nedenle immun kompleks oluştururlar. Tip 
II kriyoglobulinemide poliklonal immung-
lobulinler monoklonal immunglobulinler ile 
immun kompleks oluşturur. En sık monklo-
nal IgM-poliklonal IgG kompleksi görülür ( 
miks monoklonal kriyoglobulinemi). Monok-
lonal IgM RF aktivitesine sahiptir, antijen ile 
bağlı olan IgG’nin Fc parçasına bağlanır ve 
immun kompleks oluşturur. Tip III kriyog-
lobulinemide yalnızca poliklonal immunglo-
bulinler bulunur, poliklonal IgG ve IgM’ler 
immun kompleks oluşturur (miks poliklonal 
kriyoglobulinemi). Miks kriyoglobulinemiler 
sıklıkla enfeksiyonlar (özellikle kronik HCV), 
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düzenlenmelidir. İmmunsupressif tedaviler 
ve biyolojik ajanlar B hücrelerini baskılamak, 
antiviral tedaviler altta yatan HCV gibi viral 
hastalıkların tedavisi ve plazma değişimi do-
laşımdaki kriyoglobulinlerin uzaklaştırılması 
için kullanılmaktadır. HCV ilişkili ağır ol-
mayan enfeksiyöz CV sadece direkt antiviral 
ajanlarla (DAA) tedavi edilebilir. DAA’lar 12 
haftalık tedavi ile %97-100 oranında sürek-
li viral yanıt ve interferon temelli tedavilere 
göre daha az toksik etki nedeniyle HCV te-
davisinde ‘oyunu değiştiren ajanlar’ olarak 
kabul edilmiştir.

Şiddetli tutulumu olan hastalarda gluko-
kortikoid, immunsupressifler gereklidir ve 
hasta stabil olduğunda DAA’lar başlanabilir. 
Vaskülitik hasarı hızla kırmak için yüksek 
doz steroid ile tedaviye başlanılmalıdır. İm-
munsupressif ajan olarak rituksimab diğer 
konvansiyonel ajanlara göre daha önce seçile-
bilir. Konvansiyonel ajanlara (siklofosfamid, 
azatiopirin, metotreksat) göre daha yüksek 
oranda remisyon (%3,5-8’e karşın %64-83) 
sağladığı ve HCV enfeksiyonunda kötüleşme-
ye neden olmadığı tespit edilmiştir. Haftada 
bir 375 mg/m2 4 haftalık tedavi veya 2 haftada 
bir 1000 mg uygulama şeklinde kullanılabilir. 
Hafif şiddetteki olgularda azatiopirin (2 mg/
kg/gün) ve mikofenolat mofetil (1-2 gr/gün) 
tercih edilebilecek ajanlardır.

Plazmaferez ve plazma değişimi kriyog-
lobulinlerin ve immun komplekslerin dola-
şımdan uzaklaştırılmasında etkilidir. Plazma 
değişimi yapılacak hastalar rituksimab teda-
visi almakta ise tedavi plazma değişimi ile 
ilaç ortamdan uzaklaştırılacağı için plazma 
değişimi sonrasında verilmelidir. İmmunsup-
ressif tedavi verilmeksizin yapılan plazmafe-
rez sonrasında rebound kriyoglobulin sentezi 
olabileceği unutulmamalıdır.
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