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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Lenfoma iliskili Kriyoglobulinemik Vaskiilit:
Neden mi Sonu¢ mu?
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OZET: Kriyoglobulinler, sogukta ¢dken sicakta ¢dziinen immunglobulin yapisinda proteinlerdir.
Kriyoglobulinlerin indiikledigi immun komplekslerle vaskiilit klinigi ortaya ¢ikmaktadir. En sik goriilen
kriyoglobulinemik vaskiilitler hepatit C virus iliskilidir. Tip 1 ise hemen daima lenfoproliferatif
hastaliklarla iliskilidir ve daha nadir goriiliir. Hepatit C virus ile iliskili mikst kriyoglobulineminin
lenfoma sikligini arttirdigr gosterilmistir. Bu olgu sunumunda, kriyoglobulinemik vaskiilit sonras1 Mantle
hiicreli lenfoma saptanan bir hasta sunularak giincel literatiir esliginde lenfoma-kriyoglobulin iliskisi
tartigilmugtir.
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LYMPHOMA ASSOCIATED CRYOGLOBULINEMIC VASCULITIS:
IS IT THE REASON OR THE RESULT?

ABSTRACT: Cryoglobulins are proteins in immunoglobuline structure which precipitate at low
temperature and resolve in high temperature. The vasculitis clinic occur with cryglobulins inducted
immune complex. The most common cryoglobulinemic vasculitis are associated with hepatitis C virus.
The type 1 cryoglobulinemia is always associated with lymphoproliferative disease and is rarely
observed. The mixt cryoglobulinemia associated with hepatitis C virus has been shown to increase
lymphoma prevalence. In this case report, a patient with cryoglobulinemic vasculitis who developed
Mantle cell lymphoma has been presented and the relationship between lymphoma and cryoglobulinemia
has been discussed with current literature.
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1. Giris gosterilmistir (1,2). Ayn1 zamanda B hiicreli

lenfoplazmositer hastaliklarda da
Kriyoglobulinler, sogukta ¢oken sicakta geri kriyoglobulin sikliginin arttigi gosterilmistir
doniistimli olarak ¢dziinen immunoglobulin  (3.5). Bu yazida dokiintileri nedeniyle

(Ig) ‘ yap}s1nda ) proteinlerdir. kriyoglobulinemik vaskiilit tanis1 konulan ve
KT'IYOgIObUI'men}lk _ "VaSk_u}}t 1€ e5 zamanli Mantle hiicreli lenfoma saptanan
kriyoglobulinlerin indiikledigi Immun  bir hasta sunulacaktir ve giincel literatiir

komplekslerle ortaya ¢ikan bashca cilt, eklem,  egliginde  lenfoma-kriyoglobulin  iliskisi
periferik sinir ve bobrekleri etkileyen kigik  tartigilacaktir.

capli damar vaskiilitidir. Ig alt tipi ve klonal

ozelliklerine gore 3 farkli kriyoglobulin 2. Olgu

tanimlanmigtir. Tip 2 ve 3 mikst kriyoglobulin

(MC) olarak bilinir ve ¢ogunlukla hepatit C Yetmis bir yasinda kadin hasta, bacaklarda ve
virus (HCV) ile iliskilidir. Tip 1 ise hemen Kollarda  dokiintiller ~ olmasi  nedeniyle
daima lenfoproliferatif hastaliklarla iligkilidir ~bagvurdu. Hastanin ykiistinde 2 yil 6nce sol
ve daha nadir goriliir. Literatirde HCV alt ekstremitede derin ven trombozu
iligkili MC’nin lenfoma sikligin1 artirdig saptanarak warfarin baslandigi, 1.5 yil sonra
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karinda ekimotik lezyonlar olmasi {izerine
batin tomografisi ¢ekildigi ve intraabdominal

kanama  bulgusu  saptanmasi  iizerine
warfarinin kesilerek rivoroksabana gecildigi
ve bu donemde anemi nedenli kan

transfiizyonu yapildigi dgrenildi. Oykiisiinde
2 yildir 6zellikle bacak ve 6n kolda ara ara
dokiintiilerinin =~ oldugu bu  lezyonlarin
kendiliginden  gectigi  Ogrenildi.  Sistem
sorgulamasinda kilo kaybi, halsizlik, gece
terlemesi vardi. Agiz kurulugu, goz kurulugu,
fotosensitivite, oral aft, sarilik Oykiisi,
Raynaud fenomeni, kanli burun akintisi,
hematiiri tariflemiyordu. Fizik muayenesinde
konjonktiva soluk, sol alt ekstremite sis idi.
Her iki 6n kol ve alt ekstremitede palpabl
purpurik dokiintiileri mevcut idi. Yapilan
tetkiklerinde; hemoglobin 8.3 g/dL, MCV
81.3/fL, lokosit saysis 6700 u/l, , absolii
lenfosit sayis1 1100 u/l, absolii nétrofil sayisi
5400 v/, trombosit sayisi 274.000 v/l, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) 59 mm/saat, C-
reaktif protein (CRP) 4.67 mg/dl, ferritin 306
ng/ml,  kreatinin  0.73 mg/dl, laktat
dehidrogenaz 412 U/L, aspartat
aminotransferaz 9 U/L, alanine amino
transferaz 5 U/l, romatoid faktoér (RF), anti-
niikkleer antikor , ekstrakte edilebilir antijen
(ENA) paneli, antinétrofilik sitoplazmik
antikoru negatif idi. C4 diizeyi 5.88 mg/dl (N
:10-40), 1gG 1180 mg/dl, IgA 195 mg/dl,
IgM 207 mg/dl idi. Serum protein
elektroforezi normaldi. Serum
immunfiksasyon elektroforezi yapilmadi. Tam
idrar tahlilinde mikroskopisi normal ve
proteiniirisi  244/mg giin idi. Tekrarlayici
vasifta dokiintiileri olmasi nedenli
kriyoglobulinemik  vaskiilit  diisiiniilerek
kriyoglobulin istendi ve cilt biyopsisi yapildi.
Kriyoglobulin pozitif saptandi. Cilt biyopsisi
notrofilik  kiigiik damar vaskiiliti olarak
raporlandi. Bakilan HBsAg, anti-HCV ve

HCV-RNA negatif geldi. Hasta
kriyoglobulinemik vaskdilit olarak
degerlendirildi. Kilo kaybi, transfiizyona

ragmen hemoglobin diisiikliigli devam eden
hastada hemoliz diglandi, miyelodisplastik
sendrom veya lenfomanin kemik iligi
tutulumu 6n tanilar ile kemik iligi aspirasyon
ve biyopsisi yapildi. Kilo kaybi ve gece
terlemesi nedenli c¢ekilen torakoabdominal
bilgisayarli tomografide alt paraaortik alanda
biliyligli 23 mm uzun aksa sahip birbirleri ile
konglomere goriinim olusturan patolojik lenf
nodlari, bilateral ana eksternal ve internal iliak
lojda ve inguinal jojda solda daha belirgin

olmak iizere biilyiigii sol eksternal iliak lojda
4cm ¢apa ulasan konglomere goriiniim
olusturan patolojik lenf nodlar1 saptandi.
Hastaya inguinal bolgeden lenf nodu biyopsisi
yapildi. Lenf nodu biyopsisinde hiicrelerde
CD3, CD20, bcl-2 pozitif, CD23 fokal, siklin
D1 daginik boyanmisti. Kemik iligi
biyopsisinde selliilarite %40, CD20, CDS5 ve
bcl-2  pozitif lenfoid hiicre infiltrasyonu
izlendi. Akim sitometride CD20+, CD5+,
CD23 negatif, CD19 kappa pozitif idi.
Akimsitometri, kemik iligi ve lenf nodu
biyopsi sonuglariyla hasta Mantle hiicreli
lenfoma olarak degerlendirildi. Hematoloji

boliminde 4 kiir Rituksimab+siklofosfa-
mid-+vinkristin+prednisolondan olusan
kemoterapi verildi. Tedavi sonrasi cilt
lezyonlari  diizeldi. = ESH:33  mm/saat,
CRP:0.555 mg/dl ‘ye geriledi.

3. Tartisma

Kriyoglobulin ~ sogukta  presipite  olan

proteinleri ifade eder. immunokimyasal olarak
3 tipi vardir. Tip 1; tek tip monoklonal
Ig’lerdir ve hemen daima B hiicreli
lenfoproliferatif hastaliklarla iligkilidir. Tip 2;
poliklonal IgG ve RF aktivitesi gosteren
monoklonal IgM’den olusur, Tip 3 ise
poliklonal IgG ve RF aktivitesi gosteren
poliklonal IgM’den olusur. Tip 2 ve 3 MC
olarak bilinir. MC’ler %70-90 HCV iligkilidir

).

Kriyoglobulin varlig1, 7 giin boyunca +40C’de
saklanan ve presipite olan proteinlerin
370C’de  ¢oziilmesiyle  saptanir.  Baz
merkezlerde iki 6lgiimde 0.05 ng/L lizerinde

saptanmasi olarak tanimlanir. Ancak her
merkezde diizeyi 6lgmek miimkiin degildir.
Kriyoglobulinden  siiphelendikten  sonra
kriyoglobulin saptanmalidir. Daha sonra
yapilabiliyorsa immunohistokimyasal olarak
tiplendirilmesi yapilmalidir. Bazi
laboratuvarlarda  immunfiksasyon  veya
immunelektroforez ile kriyoglobulin
karakterizasyonu yapilabilmektedir ve

kriyokrit yardimi ile kriyoglobulin seviyeleri
belirlenebilmektedir. Bunun yaninda
kriyoglobulinin indirekt gostergesi olarak C4
diistikliigii, monoklonal Ig veya RF aktivitesi
bakilabilir (2). Biz hastamizda kriyoglobulin
varligim1 saptadik. Kriyokit olmadigindan
diizeyini belirleyemedik. Ancak C4 diistkligi
olmas1 da indirekt gostergelerden biriydi. RF
negatif ve HCV negatif olmasi nedenli
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hastamizda kriyoglobulinemi tip 1
kriyoglobulin olarak kabul edildi.

Kriyoglobulineminin  etyolojisinde %75
enfeksiyonlar (HCV, HBV, HIV), %24
otoimmun hastaliklar, %7 hematolojik
hastaliklar (multipl myelom=MM,
Waldenstrom makroglobulinemisi=WM,
kronik lenfositik 16semi=KLL gibi B hiicreli
lenfoplazmositik  hastaliklar, non-Hodgkin
lenfoma=NHL) ve %11 oraninda esansiyel
kriyoglobulinemi  yer alir. HCV ile
kriyoglobulin  iliskisi iyi bilinmektedir.
Ozellikle tip 2 ve 3 MC’den ¢ogunlukla HCV
sorumludur (2). MC ile ilgili cok¢a yaym
varken tip 1 kriyoglobulinemik vaskiilitlerle
ilgili yaymm daha azdir ve genellikle 6nemi
bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS),
WM ve MM hastalarin1 igeren B hiicreli
lenfoplazmositer hastaliklarla ilgilidir (3-5).
Fransa’dan yapilan bir caligmada
kriyoglobulinemik vaskiiliti olan 324 hastadan
18’inde infeksiyoz MC, 242’sinde non-
infeksiyoz MC, 64’tinde monoklonal tip 1
kriyoglobulinemik vaskiilit saptanmigtir. Bu
242 hastanin etyolojisinde %30 bag dokusu
hastaligi, %48 esansiyel MC ve %22
hematolojik malignite (HM) vardir (3).

Tip 1 kriyoglobulinemik vaskiilit ile ilgili
yapilmis en biiyiikk seri 64 hastayr igeren
Terrier ve ark.’nin  yaptigt  Fransiz
calismasidir. 1995-2010 yillar1 arasinda 64
tipl kriyoglobulinemik vaskiilitli hastanin 28’1
MGUS’lu, diger 36 hasta HM’li olarak
raporlanmistir. Buna gore 36 hastadan 13’i
WM, 12’si MM, 6’s1 marjinal zon lenfoma
(MZL) ve 3’ de NHL (tipleri belirtilmemis)
olarak raporlanmigtir (4). Yine Fransa’dan

yapilan bagka bir c¢alismada tip 1
kriyoglobulinemisi olan HCV negatif 36
hastanin uzun donem sonuglari

yaymlanmistir. Bu c¢aligmada ise 23 hastada
HM saptanmistir. Bunlarin 12°sinde WM, 6
‘sinda MM, 6’sinda disiik dereceli NHL,
I’inde kronik lenfositik 16semi saptanmustir.
Bu hastalardan 7’sinde HM
kriyoglobulinemik semptomlardan ortalama
3-10 y1l sonra ortaya ¢ikmistir. 16 hastada ise
semptomlarla HM tanis1 konulmustur (5).
Monti ve ark.’nin calismasinda
kryoglobulinemik vaskiilitten ortalama 6.26

yil sonra NHL gelistigi saptanmistir (6)
Hastamizin dokiintiilerinin 2 yildir oldugu, 6
ay oOnce cekilen tomografisinde patolojik
lenfadenopatisi ~ olmadigt g6z  Oniine
alindiginda ortalama kriyoglobulinemi
semptomu baslamast ile Mantle hiicreli
lenfoma tanisi arasi siirenin 24 ay oldugu
sOylenebilir (Hematolojik maligniteyi
degerlendiren  kriyoglobulinemik  vaskiilit
caligmalari tablo 1’de 6zetlenmistir).

Lenfoma kriyoglobulin iligkisinde
kriyoglobulin bir neden midir sonu¢ mudur?
Anti-HCV veya HCV-RNA pozitif hastalarin
cogunda MC  saptanmaktadir.  Cesitli
epidemiyolojik ¢alismalarda HCV infekte
hastalarda B hiicreli NHL riskinin arttig
saptanmistir. HCV  pozitif hastalarda en
yaygin lenfoma MZL, diffiiz B hiicreli
lenfoma ve lenfoplazmositik lenfomadir (7,8).
HCV pozitif MC’li hastalarda monoklonal B
hiicreleri kemik iligi, serum veya karaciger
biyopsilerinde saptanabilir. (9). HCV’den
bagimsiz olarak da kriyoglobulineminin
lenfoma riskini arttirdigi gosterilmistir. Buna
gore, B hiicreli lenfoma riski non-HCV iligkili
kriyoglobulinemili hastalarda 4 kat, HCV
iligkili kriyoglobulinemik vaskiilitlerde ise
genel populasyona gore 35 kat artmistir (2).
Sonu¢ olarak HCV wvarligi riski daha da
arttirmakla  beraber  kriyoglobulineminin
varlig1 lenfoproliferatif hastaliklar i¢in bir risk
faktorii olarak goriilmektedir. Hastamiz igin
kriyoglobulineminin  bir  sonucu olarak
lenfoma gelistigi yorumu yapilabilir.

Prognoz agisindan bakildiginda, non-HCV
iligkili ~ kriyoglobulinemik  vaskiilitlerde
prognozun daha kétii oldugu ve 6liim riskinin
artigt  (2), HM iliskili kriyoglobulinemik
vaskiilitlerin de MGUS iligkili olanlara gore
daha kotii seyre sahip oldugu saptanmistir (4).

4. Sonuc¢

Romatoloji  pratiginde  kriyoglobulinemik
vaskiilitin HCV iligkisi ¢ok iyi bilinse de
ozellikle kriyoglobulin  varligi  gosterilip

tiplendirme yapilamiyorsa ve/veya HCV de
negatif ise lenfoma veya B-hiicreli diger
lenfoplazmositer hastaliklar da akla gelmeli
ve gerekli tanmisal gOriintiileme ve/veya
histopatolojik  incelemeler  yapilmalidir.
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Tablo 1

Hematolojik maligniteyi degerlendiren kriyoglobulinemik vaskiilit calismalari

Terrier ve ark.

©)

Neel ve ark.

®)

Terrier ve ark.

(4)

Kriyoglobulin tipi Non-infeksiydoz MC

Hasta sayis1 242

Klinik

Cilt tutulumu,(n) %83 (201)

Noropati,(n) %52 (125)

Nefropati,(n) %35 (84)

Etyoloji,(n)
BDH %30 (73)
Esansiyel MC %48 (117)
HM %22 (52)

Hematolojik 22 MZL

maligniteli hastalar 1] Diisiik dereceli B NHL

2 Follikiiler lenfoma
2 MCL

2 Kronik lenfositik
lenfoma

3 Diger B NHL

HCV negatif tip 1
kriyoglobulinemi

36

%75 (27)
%47 (17)
%30 (11)

Non malign monoklonal
gamopati %36 (13)

HM %64 (23)

12WM

6 Diisiik dereceli NHL

6 MM

1 Kronik lenfositik 16semi

Tip 1 kriyoglobulinemi

64

%86 (55)
%44 (28)
%30 (19)

MGUS %44 (36)

HM %56 (36)

13 WM
12 MM
6 MZL
2 KLL
3 Diger B NHL

MC;mikst kriyoglobulinemi, HCV; hepatit C viriisi, BDH; bag dokusu hastaligi, HM; hematolojik malignite,
MGUS;6nemi bilinmeyen.monoklonal gamopati, MZL; marjinal zon lenfoma, MCL; Mantle hiicreli lenfoma, NHL;
non-Hodgkin lenfoma, WM; Waldenstrom makroglobulinemisi, MM; multipl myelom; KLL; kronik lenfositik 16semi
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