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چکیده �
کرایوگلوبولیــن ها ایمنوگلوبولین هایی هســتند که در 
حرارت زیر ۳7 درجه ســانتی گراد رســوب می کنند. تایپ 
یک کرایوگلوبولین تنهــا از یک ایزوتایپ IgM منوکلونال 
شــکل گرفته در حالــی کــه تایپ هــای ۲ و ۳ در گروه 
کرایوگلوبولین هــای مخلوط IgG و IgM قرار می گیرند. 
 C بدخیمی های لنفوپرولیفراتیو، عفونت ها به ویژه هپاتیت
و بیماری هــای اتوایمیون از علل ایجــاد کرایوگلوبولین ها 
هستند. واســکولیت، آرترالژی، ضایعات پوستی، اختاات 
نورولوژیــک و درگیری کلیه از عــوارض کرایوگلوبولین ها 

هستند.
کلیــد واژه: کرایوگلوبولیــن، هپاتیت C، واســکولیت، 

بدخیمی های لنفوپرولیفراتیو
کرایوگلوبولیــن ها ایمنوگلوبولین هایی هســتند که در 
حرارت زیر ۳7 درجه رســوب کرده و در ۳7 درجه محلول 
می شــوند. کرایوگلوبولیــن در موارد بالینــی گوناگونی از 
قبیل اختاات هماتولوژیک، عفونت های ویروســی به ویژه 
هپاتیــت C و بیماری های خود ایمن یافت می شــوند. در 
واســکولیت ناشی از کرایوگلوبولین )CG( امکان دارد تمام 
منبع کمپلکس های کرایو روی دیواره عروق رسوب کرده و 
با جواب منفی آزمایشــگاه روبرو شویم و در این موارد چک 
کردن سریال آزمایش CG )کرایوگلوبولین( ازم است )1(.

از دیرباز کرایوگلوبولین در ســه دسته یا تایپ یک، دو و 

سه تقسیم بندی گردیده است.
تایپ یــک به یک ایزوتایــپ یــا کاس ایمنوگلوبولین 
غالبــاً از جنس IgM اشــاره دارد که بیشــتر در رابطه با 
 ،)MM( اختــاات هماتولوژیــک مانند مالتیپــل میلوما
ماکروگلوبولینمی والدنشتروم، گاماپاتی منوکلونال با اهمیت 
 )CLL( لوسمی مزمن لنفوسیتیک ،)MGUS( ناشناخته

و لنفوم غیر هوچکین لنفوسیت های B همراهی دارد.
تایپ های دو و ســه کرایوگلوبولین از ایمنوگلوبولین های 
IgM و IgG شــکل گرفته اند و از این رو به آن ها تایپ های 

 IgM گفته می شــود و به طور ویژه جزء )Mixed( مخلوط
فعالیت فاکتور روماتوئید و توانایی ایجاد کمپلکس دارد. تایپ 
۲ از مجموعه IgM منوکلونال و IgG پلی کلونال در حالی 
که تایپ ۳ هر دو جزء IgM و IgG پلی کلونال هستند )۲(.

شکل 1. تایپ های مختلف کرایوگلوبولین در اختاات 
لنفوپرولیفراتیو، بیماری های ویروسی و بیماری های 

خودایمن
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جدول 1. دایل اصلی کرایوگلوبولینمی

حدود ۴0 تا ۶0 درصد مبتایان به HCV دارای کرایوگلوبولینمی 
مخلوط هســتند و تنهــا حــدود ۵٪ از این بیمــاران مبتا به 
 واسکولیت می شوند. گفتنی است که حضور کرایوگلوبولینمی در 
هپاتیت C همراهی بیشتری با سیروز و فیبروز کبدی دارد. حدود 
7 تا 17 درصد مبتایان به HIV دارای کرایوگلوبولینمی بوده و 
در عفونت های همزمان HIV/HCV شانس مثبت شدن کرایو به 
۳۵ تا ۶۴ درصد می رسد. حدود ۲ درصد موارد واسکولیت ناشی از 

کرایو در ارتباط با هپاتیت B است )۳(.
مدل مطالعه شــده تایــپ ۲ کرایوگلوبولینمی مربوط به 
هپاتیت C اســت. پروتئین E2 پوشش غشایی ویروس به 
گیرنده CD81 که یک پروتئین عرض غشایی لنفوسیت های 
B اســت می چســبد. این گیرنده در ارتباط و کمپلکس با 
گیرنده های CD19 و CD21 اســت. ویــروس از طریق 
همین پروتئین به هپاتوســیت ها نیز متصل می شود. تکثیر 
ویروس در سلول های تک هسته ای CD19 مثبت مشاهده 
شده است. با اتصال ویروس به سلول های لنفوسیت و فعال 
شــدن آن ها توســعه پلی کلونال رخ می دهد. از ویژگی این 
 IgM تایپ از کرایوگلوبولین حضور لنفوسیت هایی است که
منوکلونال تولید می کنند که خاصیت فاکتور روماتوئید برای 
IgG پلی کلونال دارد که در نهایت به پروتئین های مرکزی 

ویروس اتصال می یابند )1(.
 C تکثیر لنفوســیت ها و فعال شــدن آن هــا در هپاتیت
عایم روماتولوژی مانند واســکولیت و ســندرم ســیکا را 
به دنبــال دارد. عایم اندوکرینولوژی ســندرم ویروســی 
 شــامل دیابت اتوایمیــون و التهــاب تیروئیــد خودایمن 
)Autoimmune thyroiditis( است. عایم هماتولوژی 
شــامل کم خونی همولیتیــک، ترومبوســیتوپنی و لنفوم 

سلول های B اســت و عایم ریوی )Pneumology( آن 
شامل بیماری میان بافتی )Inters titial( ریوی است.

شکل 2. هپاتیت C از علت های شایع کرایوگلوبولینمی 
مخلوط است. رسوب کمپلکس های IgM و IgG عوارض 

گوناگون پوستی و عروقی را ایجاد می کند

ویژگی های خاص کرایوگلوبولین تایپ یک انسداد عروقی 
ناشی از رســوب کرایوگلوبولین است. پورپورا، پدیده ریناد، 
گانگرین اندام های انتهایی و نوروپاتی محیطی از عایم مهم 

است.
به ندرت مشــکات کلیوی و لیودورتیکواریس مشاهده 
شده است. مقدار کرایوکریت معمواً باای ۵ درصد و ممکن 
است بالغ بر ۵0 درصد گردد و امکان ایجاد هایپرویسکوزیته 
بیشــتر از 4cp وجود دارد که با کاهش بینایی، خون دماغ، 

سردرد و گیجی تظاهر می کند.
کرایوگلوبولین مخلوط در حــدود ۲۵ درصد از مبتایان 
به لوپوس و 10 درصــد بیماران مبتا به آرتریت روماتوئید 
گزارش شــده اســت. حدود ۵ تا ۲0 درصد بیماران مبتا 
به شــوگرن )Sjogren s( اولیه ممکن اســت دارای تایپ 
۲ کرایوگلوبولیــن باشــند و این همراهی ممکن اســت با 
تظاهــرات خارج از غــده ای )Extraglandular( از قبیل 
 واســکولیت سیســتمیک و لنفــوم ســلول های B همراه 

شود )۴(.
در مطالعــه ای که در ایتالیا بر روی 1۲۵۵ بیمار با عایم 
سیســتمیک واســکولیت در ارتباط با HCV انجام گردید 
نشــان داده شــد که این بیماران ۳۵ بار بیشــتر نسبت به 
بیمــاران بــدون کرایوگلوبولینمی احتمال ابتــا به لنفوم 

سلول های B غیرهوچکین دارند.
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شکل ۳. واسکولیت و التهاب عروق ناشی از رسوب 
کرایو در دیواره عروق است. فعال شدن کمپلمان بر شدت 

ضایعات پوستی می افزاید

بــا توجه به اینکه کرایوگلوبولین های تایپ ۲ و ۳ خاصیت 
فاکتور روماتوئید دارند ایجــاد کمپلکس های ایمنی کرده و 
فعال شــدن کمپلمان را در پی دارند. التهــاب عروق ریز تا 
متوســط )Vasculitis( با ســه تایی پورپورا، خســتگی و 
آرترالــژی )Meltzer triad( بــروز می کنــد. گاهی یک 
مجموعه از عایم بالینی شــامل زخم های پوستی، نوروپاتی 
محیطی، گلومرولونفریت، هپاتیت، سندرم سیکا، هماچوری، 
پروتئینوری، سندرم هایپرویسکوزیته، اختاات غدد درون ریز 
و بیماری های قلبی عروقی گزارش شــده اســت. آزمایشگاه 
کاهش ســطح کمپلمان C4، مثبت شدن فاکتور روماتوئید 
و کرایوکریت بیشتر از ۵ درصد را نشان می دهد. کرایوکریت 
بیشــتر از نیم تا یک درصد یا غلظت کرایوی بیشتر از ۲ تا ۵ 

میلی گرم در دسی لیتر حائز اهمیت بالینی است )۵(.

تشخیص کرایوگلوبولینمیا �
تشــخیص کرایوگلوبولینمی با تظاهــرات بالینی و مثبت 

شدن سرم برای کرایوگلوبولین صورت می گیرد. آزمایش های 
اتوایمیــون، وضعیــت بیمار از نظر ویروس هــای هپاتیت و 
HIV و لنفوم های خانواده سلول B مدنظر قرار می گیرند.

شکل ۴. گستره محیطی در کرایوگلوبولینمی ممکن 
است رسوب کرایو را به صورت توده های آبی رنگ خارج 

و داخل سلول های فاگوسیت کننده نشان دهد

برای آزمایش کرایوگلوبولین 10 تا ۲0 ســی ســی نمونه 
خــون بیمار در لوله بدون ضدانعقاد که از قبل به دمای ۳7 
درجه رسیده اســت تهیه شده و سفارش می شود که محل 
خونگیری با حوله گرم شده قبل از خونگیری گرم شود. رعایت 
زنجیره گرما مهم است زیرا در این مرحله کرایوگلوبولین ها 
در دمــای کمتر از ۳7 درجه ســانتی گراد روی گلبول های 
قرمز رسوب کرده و جواب منفی کاذب می دهند. نمونه خون 
بدون وقفه در حــرارت ۳7 درجه به مدت ۳0 تا ۶0 دقیقه 
قرار داده می شــود تا لخته شــود. نمونه لخته شــده با دور 
۳000-۲۵00 برای 10 دقیقه ســانتریفیوژ می شود تا سرم 
شفاف تهیه شــود. بهتر است که داخل ســانتریفیوژ نیز با 
حوله داغ گرم شود. سرم تهیه شده در لوله مدرج وینتروب 
یا لوله معمولی ریخته و در دمای ۴ درجه یخچال قرار داده 
می شود. چنانچه آزمایش مثبت شــود رسوب سفید رنگی 
بعد از ۳ تا 7 روز از نگهداری در یخچال در ته لوله مشاهده 
می شود. لوله مدرج در ســانتریفیوژ یخچال دار قرار داده و 
کرایوکریت )Cryocrit( محاســبه می شــود. کرایوکریت 
شبیه به هماتوکریت محاسبه می شود بدین مفهوم که حجم 
فشــرده شده رسوب ســفید رنگ بر مبنای درصد محاسبه 
می شود. چنانچه لوله مدرج در دسترس نیست لوله آزمایش 
را مخلوط کرده تا رسوب یکنواخت شود و با استفاده از لوله 
کاپیاری کرایوکریت محاسبه می شود. در افراد نرمال مقدار 
کرایوکریت نزدیک به صفر است و مقادیر بیش از نیم تا یک 
درصد دارای اهمیت بالینی اســت. از رسوب کرایو می توان 
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برای تعیین تایپ استفاده کرد که برای این کار نیاز به روش 
ایمنوالکتروفورز و ایمنوفیکساسیون است. لوله ای که حاوی 
رسوب مثبت است بایســتی در ۳7 درجه قرار داده شده و 
بایستی شاهد حل شدن و شفاف شدن سرم بود، در غیراین 
صورت ممکن است رسوب فیبرین با کرایو اشتباه شده باشد 

 شکل ۵. آزمایش مثبت کرایوگلوبولین )۲(.
بایستی با قرار دادن در حرارت ۳۷ درجه سانتیگراد محلول گردد
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