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aspartate aminotransferase level was 112 U/L (normal <33 U/L), total
bilirubin was 1.7 mg/dL (normal, (.1-1.0 mg/dL), and international
normalized ratio was 1.2 (normal = 0.8-1.2).

The history of hepatitis C and the constellation of recurrent

Abstract
A 50-year-old man with a history of hepatitis C presented

w1th recurrent episodes of abdominal paln ard'lralgla and
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Acil Servise basvdr'an 50 yasinda erkek hasta b
Yaklasik bes glindir karinda sislik ve kolik tarzinda agri, ishal «

Artralji
Her iki bacak alt bolimiinde kasintisiz dokintii

Mebust D, Perm J 2013 Summer;17(3):e112-113



Olgu-1 Yakinma ve Oykii

Dokuz ay iginde benzer semptomlarla gegirdigi 5. atak
Her atak yaklasik 1 hafta siiriiyor ve
kendiliginden iyilesiyor
Hastaneye ilk bagvurusu

« HCV oykisu var

« Fizik muayenede

» Genel durum orta
37.9°C ates
Batin muayenesinde hassasiyet
Alt ekstremitelerde, uyluklarin
distalinden ayak bileklerine kadar
palpable, purpurik dékintu

Mebust D, Perm J 2013 Summer:17(3):e112-113



Olgu-1 Laboratuvar

* Hemogram
< BK:8500
< Hemoglobin: 13,8 g/dI
<+ PLT: 600.000/L

< Biyokimya k.
2 Kreatinin:1.7 mg/dL (Normal < 1.1 mg/dL). .= ¥
% ALT:120 TU/L (Normal, 17-62 U/L), ;
«» AST:112 TU/L (Normal <35 U/L)
<« Total bilirdbin: 1,7 mg/dl (Normal 0.1-1.0 mg/dL)
«» INR: 1.2 (normal = 0.8-1.2)

4 Mebust D, Perm J 2013 Summer:17(3):e112-113



Olgu-1-Tan

» Hepatit C oykusii

+ Tekrarlayan karin agrisi

% Artralji

% Al ekstremitedeki dokintdler

Miks kriyoglobulinemi

Cilt biyopsisinde
Miks kriyoglobulinemi gostergesi I6koklastik vaskiilit

4 Mebust D, Perm J 2013 Summer:17(3):e112-113



Olgu-1- Tedavi

Hepatoloji ile konsiilte edildi

Ribavirin ve pegile interferon alfa-2aile - -

taburcu edildi :—“"'h 6\5-

1 ay sonra dokiintiler kayboldu
Halsizlik, ates ve karin agrisi tekrarlamadi
Bobrek fonksiyonlar: diizeldi ve

kreatinin 1 mg/dL ye distd

4 Mebust D, Perm J 2013 Summer:17(3):e112-113



Brazilian journal of Medical and Biological Research (2005) 38: 1729-1734
IS5N 0100-879X

Hepatitis C virus infection,
cryoglobulinemia, and peripheral
neuropathy: a case report

Néroloji klinigine bagvuran 48 yasinda erkek hasta
% Ayaklarda duyu bozuklugu ve gii¢ kaybi

> Vigani AG et al. Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2005) 38: 1729-1734



Olgu-2 Fizik Muayene

% Norolojik muayenede
% Sag alt ektremite distal bélgede
motor gugsizluk
Asil tendon refleksi kaybolmus
Hastada artralji ve Raynaud
fenomeni distiniilmemis

> Vigani AG et al. Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2005) 38: 1729-1734
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Olgu-2 Laboratuvar .

.\__,__ -g\
Hemogram ve biyokimyasal testler /;{'.lw Y‘
Tiroid fonksiyon testleri \J |

Protein elektroforezi Anti-. /l/o ‘ntinikleer, GHTI-SSA,RO,
anti-SSB, antingtrofil sitoplazn,”%, “i-Jol, anti-SCL 70 ve

anti-ENA antikorlar: lupus eritema, %/ -releri normal veya
negatif

Idrar ve BOS tetkikleri normal

CRP: 3.21 mg/dL (normal <0.5 mg/dL)

Romatoid faktor: 219 TU/ mL (normal <20 IU/mL) artmis

Serum kriyoglobulinleri (+) saptanmis

> Vigani AG et al. Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2005) 38: 1729-1734



Olgu-2 EMG

Alt ekstremitelerde yaygin ve agir ndron hasari
Uyarilmis potansiyel komponentinde azalma

Aksonal tutulum on planda, myelin tutulumu da mevcut
Alt ektremitelerde asimetrik sinir iletimi gosterilmis
Bu bulgular multinéropati ile uyumlu olarak
degerlendirilmis

> Vigani AG et al. Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2005) 38: 1729-1734



Olgu-2 Patoloji

<+ Sag sural sinir biyopsisi

+  Myelin kilifinda kayip ve perinoral alanda inflamatuar
infiltrasyon ve aksonal dejenerasyon bulgulari saptanmis

Hematoksilen eozin
boyasi

A-Sinirin tranvers kesisin
sinir gevresinde yogun
inflamatuar infiltrasyon

B-Uzun kesitte

Schwann
hicrelerinin myelin
kilifinda incelme

Ok tek korunmus
siniri isaret ediyor

> Vigani AG et al. Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2005) 38: 1729-1734



Hastada anti-HCV pozitif saptanmis
Estadual de Campinas Universitesi Hepatoloji Klinigine
yonlendirilmis

Serum HCV RNA dizeyi bakilmis ve HCV genotip 1 bulunmus
Karaciger biyopsisi orta diizey kronik hepatit (Metavir
skoruna gore Fibrozis 2, nekroinflamasyon grade A2)
Anti-HBc (+), HIV, sifiliz ve Epstein-Barr viris testleri
negatif

> Vigani AG et al. Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2005) 38: 1729-1734



Olgu-2 Tedavi

Tedavide amitriptilin, fenitoin ve folik asit baslanmis
Tedaviye ragmen durumu kotilesmis

Yiriuyemez hale gelmis, disestezi sag

ayak distal bolgede daha belirgin hale gelmis
Interferon-a 3 milyon U/haftada 3 kez ve

ribavirin 2x500 mg/glin baslanmis

> Vigani AG et al. Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2005) 38: 1729-1734



Olgu-2 Tedavi

Tedavi bitiminde 6 hafta sonra narolojik

semptomlar kaybolmus -\3{ ‘
48 haftanin sonunda serum HCV RNA A [
negatiflesmis ve kalici viral yanit alinmig 4

Ancak serum kriyoglobulinleri pozitif kalmis & | 7]

> Vigani AG et al. Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2005) 38: 1729-1734
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Miks Kriyoglobulinemi
+ Kriyoglobdilin
Serum proteinleridir

Disik 1sida ¢oker, 37° C de ¢ozlinir

Immiinglobulin (Ig) yapisindadir
Kriyoglobilinemi

R/
0’0

Monomer
IgD, IgE, 19G

ImmUnkomplekslere bagl genellikle Y
kiiciik ve orta boy damarlarda vaskiilit e i

yapan, sistemik inflamatuvar bir sendromu &L b

tanimlar ?QQ@ rentamer
A



Miks Kriyoglobulinemi

+ Kriyoglobilinemi sendromu
% Klinik olarak ilk kez Meltzer ve Franklin fanimlamis

ePainAssist.com

< Purpura

.. Cryoglobulinemia
«  Artralji e

< How Is Cryoglobulinemia Defined?

« Halsizlik triadi ve % .
«  Serumda Romatoid Faktor (RF) |
yiiksekligi ve/veya

+  Organ disfonksiyonu




Miks Kriyoglobulinemi

Imminohistokimyasal bilegimlerine gore siniflandirilir

Monoklonal IgM veya IgG, Malign hastaliklar

kriyoglobulinler hadiren IgA -Waldenstrom makroglobulinemisi
- Multiple Miyelom

Miks kriyoglobulinler IgM « (Romatoid faktér Kronik viral enfeksiyonlarda

(monoklonal bilesen) aktivitesi mevcut) -Hepatit C virus (HCV)

ve IgG -Human immunodeficiency virus (HIV)

infeksiyonlari

Miks kriyoglobulinler IgG ve IgM -Otoimmiin hastaliklara sekonder

(poliklonal bilesen)  Bazen ek olarak IgA gorilebilir
-Infeksiyonlar (6zelikle HCV)



Miks Kriyoglobulinemi

Higbir neden saptanamayan hastalar igin "Esansiyel Miks
Kriyoglobulinemi” tanimi kullaniliyordu

1989'da HCV bulunmasi ve miks kriyoglobulinemi olgularinin
7%90'dan fazlasinda etken oldugu

Primer olarak Tip ITI, daha az olarak da Tip ITI miks
kriyoglobulinemi ile iliskili oldugu gosterildi



Miks Kriyoglobulinemi

HCV'li hastalarin 7% 40-60'inin serumunda dolasan miks
kriyoglobulinler olmasina ragmen

Ancak yaklasik %15 hastada kriyoglobulinemiye bagl
vaskilit gelisir

Tip IT ve Tip IIT kriyoglobulinemisi olan hastalar HCV
yoninden taranmal

Bobrek fonksiyonlarinda bozulma veya cilt tutulumu olan
HCV'li hastalar da kriyoglobulinemi agisindan arastiriimali



Miks Kriyoglobulinemi-Patogenez

= Miks kriyoglobulinemi, romatoid faktor-eksprese eden B hiicrelerinin
karaciger, lenf nodlari ve serumda klonal artigi ile karakterizedir

Recognition
phase

Activation phase: B cell
proliferation and differentiation

Hel !T I . Antibody

elper T cells, , :

other stimuli Clonal secretion
i expansion

IgM*, IgD*
mature B cell

v bt 7\ ).K/lgG
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+ % e ge. @ g switching
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Resting Activated '

B cell
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% maturation
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expressing B cell affinity 1gG

Memory
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Miks Kriyoglobulinemi-Patogenez

% HCV iligkili kriyoglobulinemide, HCV antijenlerinin kronik stimilasyonu
klonal B-lenfosit ¢ogalmasina neden oluyor

Recognition Activation phase: B cell
phase proliferation and differentiation
IgM
- IT ” | Antibody
elper | cells, 3| i
othor stimul Clonal Secretion
expansion =

=

X lgG-expressing "K/ IgG

/ o Isotype
"'5 ’ switching
Activated
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High-affinity Ig-
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Miks Kriyoglobulinemi-Patogenez

Oligoclonal IgM Monoclonal IgM

Type I/ Type |l with or without
cryoglobulinemia  indolent lymphoma

B lenfosit I

aktivasyonu IgMxk ve anti HCV IgG .

s
Free circulation of .

cryoprecipitable
HOV HCV-containing IC °
E2 zarf proteini e

Engulfed ® - __Siakinler

monocyte

RRSBSREA K




Miks Kriyoglobulinemi-Klinik
Kiguk ve orta boy damarlar: etkileyen lokoklastik vaskiilit
olusur
Damar duvarinda IgM, Romatoid Faktor, IgG, C3 ve
notrofiller birikir
Cilt
Bobrekler
Periferik sinirler



Cilt Palpable purpura %90 Semptomatik hastalarda en sik goriilen
Iskemik nekroz %10

Raynaud fenomeni 1/3 hastada

Livedo reftikiilaris

Urtiker

Odem

Artralji %70 Siklikla eller ve dizlerde simetrik
Artrit




Miks Kriyoglobulinemi-Klinik

Bulgular “ Klinik Belirtiler

:. .-« Membranoproliferatif = %20-30  En sik mikroskopik hematiiri, hipertansiyon,

glomerulonefrit (Tip I) proteiniiri, bobrek yetmezligi goriilir

%50 hastada yavas seyirli
Hipertansiyon %40 %25 hastada ani baslangigh bsbrek tutulumu

Nefrotik sendrom %21 %14 kronik bobrek yetmezligi (6 yillik
Nefritik sendrom %14 takipte)

Bobrek tutulumu en snemli morbidite nedenidir
Agresif tedavi gerektirir




Bulgular Klinik Belirtiler

Sinir Sensdryomotor néropati 7%36-86 En sik periferik noropati (Bazen ilk bulgu)

sistemi

Serebro vaskiiler olay

Karin agrisi %2-6
Hemoraji

Hepatosplenomegali

Dispne

Oksiirik (%5)
Plorezi

Akciger

Plevral efiizyon

Siklikla polincropati seklinde

Alt ekstremitelerde, gli¢ kaybiyla birlikte
parestezi (agri, yanma hissi)

Gegici disartri, hemipleji ve konfiizyon
Kognitif fonksiyonlarda azalma

Barsak iskemisine bagli akut karin agrisi,
barsak perforasyonu, kolesistit ve/veya
pankreatiti taklit eden semptomlar

Interstisiyel akciger tutulumu sonucu



Miks Kriyoglobulinemi




Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

1- Antiviral tedavi
HCV eradikasyonu igin
2- Immiinsiipresif tedavi
B-hicre klonal genislemesinin engellenmesi igin
3- Plazma degisimi, aferez
Hiperviskozite ve kriyoproteinlerin uzaklastirilmasi igin
4- Biyolojik tedaviler
Hizli ilerleyen Klinik tablolar agisindan



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

Antiviral tedavi
Tedavinin esasini olusturur
Amag

+ KVY saglamak
% Miks kriyoglobulinemi sendromunun semptomlarini azaltmak
+ Immiinsipresyonu en aza indirmektir

HCV-MK hastalarinda tedavi yaklagsimi MK olmayan hastalarla
ayhidir

HCV'den onceki donemde, miks kriyoglobulinemi tedavisinde,
kortikosteroidler ve imminsupresif ilaglar kullaniimaktayd:



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

«~Antiviral tedavi

< HCV'nin roli anlasilinca Interferon-o (LFN-a) rasyonel bir

INTRON A
(interferon alfa-2b)

Drug Showcase

tedavi segenegi oldu

Cancer Thera
Advisor == 2

+ Daha sonra Pegile IFN-a (Peg IFN-a) geldi IP )
egasys
. oo . . peginterferon alfa-2a
< Ribavirin + Peg IFN-a ile kombinasyon
| P SR
| Peginterferon alfa-2b_ #50/meg/05 mk
e R:= Pegintron® :===
N A AR H
Lolby ==
< KVY orani yaklasik %40 bildirilmekte*
D  *Gragnani,L et al. Prospective study of guideline-tailored therapy with direct-acting antivirals for hepatitis C virus-associated

ixed cryoglobulinemia. (2016). Hepatology, 64(5), 1473-1482.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

<« Antiviral tedavi
+ Pegile IFN-a + Ribavirin + 1. kugak Proteaz Inhibitorii

(Telaprevir/Boceprevir)

I Pegasys®
peginterferon alfa-2a
180 mcg / 0.5 ml
solution for injection
Peginterferon alfa-2b
nO For Subcutansous Use
REDIPEN® e
SINGLE-DOSE DELIVERY SYSTEM
nection USP) Bxtey

« 72. haftada KVY %66.7, HCV-MK olan hastalarda klinik yanit %80-87
+ Ancak %46.6-58 ciddi yan etki gorilmis

............ Saadoun D et al.-Peg-IFNalpha/ribavirin/protease inhibitor-combination in severe hepatitis C- ..
> virus-associated mixed cryoglobulinemia vasculitis. J Hepatol. 2015; 62:24-30.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

< Antiviral tedavi

+ Kronik Hepatit C tedavisinde ikinci kusak DEA ilaglar giindeme
geldi

—
» . .
. ® Viekirax' r —e—
e 12.5 mg/75 mg/50 mg
— .
. Harvoni” cemseasors 28 tbks film-coated tablets
ﬁlmr'. fosbuvir) Tabks i . o o . o o
eprroiied ot ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
400 mg
ot R oo sy Il ———— Oral use
- .
- ! ! Multipack: 56 (4 packs of 14) film-coated tablets
o ———
N . )

abbvie

« HCV'nin replikasyon siklusunu farkl basamaklarda inhibe eden

bu ilaclar ile

< Viral klirens interferon bazli semalara gore ¢ok hizl saglanir



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

<« Antiviral tedavi

+ Viral yuk, hastalarin gogunda 4. haftada saptanabilir diizeyin

altina iner
+ KVY oranlari % 100'e yaklast
+ Semptomatik hastalarin %29.4'iinde } Kr'y°9|°bfl'nler'n
Kayboldugu
+ Asemptomatik hastalarin %52.9'unda bildirildi

« HCV iligkili miks kriyoglobilinemi (HCV-MK)li hastalarda DEA
ajanlarin etkinligi ile yapilan fazla ¢alisma yok



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

+ Antiviral tedavi
< Gragnani ve arkadaslar

« HCV-MK olan 44 hastada Sofosbuvir-bazli IFN suz tedavinin etkinligi ve
glvenligini prospektif olarak arastirmig

< Tki hastada MK, monoklonal B-hiicreli lenfositozla giden lenfomaya déniigmiis
« 28 hasta Sofosbuvir + ribavirin kullanmis
+ 12. ve 24. haftada hastalarin tamaminda KVY gorilmis

+ %93'inde vaskiilit agisindan Kklinik yanit alinmis, %66's1 tam olarak iyilesmis

> Gragnani, L et al. (2016). Hepatology, 64(5), 1473-1482.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

+ Antiviral tedavi
< Gragnani ve arkadaslar

<+ Lenfoma gelisen 2 hastada monoklonal B-hiicreli lenfositozda belirgin bir
azalma olmamis ancak vaskiilite kismi klinik yanit alinmig ve serumdaki
kriyoglobulinler ~% 50 azalmis

+ Hastalarin %59'unda yan etki gorilmls, %85'inde birden fazla yan etki olmus
+ Yan etkiler RBV'e bagli tranfiizyon gerektiren yan etki haricinde hafifmis

» Imminsipresif kullanilan hasta orani %4.5

> Gragnani, L et al. (2016). Hepatology, 64(5), 1473-1482.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

« Antiviral tedavi
+ Sise ve arkadaslari

+ Sofosbuvir temelli tedavi alan HCV-MK'li hastalari, gegmiste pegIFN ve
RBV ile tedavi edilmis hastalarla karsilastirmislar

<« Hasta ozellikleri arasinda

+ 6 Hasta (%50) tedavi deneyimli
+ 6 Hasta (%50)'da siroz, 1 hasta (%8)'da hepatoseliiler Ca

» Glomerdilonefrit — 7 (7%58) Peripheral neuropathy — 4 % (33)
« Purpura — 6 (7%50) Raynaud's phenomenon — 2 (17%)
« Artralji — 6 (%50) Sikka — 1(8%)

Renal arterit/infarkt — 1(8%)

> Sise ME et al. Hepatology. 2016 February ; 63(2): 408-417.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

« Antiviral tedavi

+ Sise ve arkadaslari

+ 12 hasta Sofosbuvir temelli tedavi almis
% 4 hasta sofosbuvir (400 mg/g) ve ribavirin (BY olan hastada doz ayart)
<+ 8 hasta sofosbuvir (400 mg/g) ve simeprevir (150 mg/qg)

<« 2 hastada relaps gorilmis, KVY12: % 83 olarak bildirilmis

+ Pegile interferon ve ribavirin alan kontrol grubundaki 10 hastadan sadece 1
tanesinde KVY alinmis

> Sise ME et al. Hepatology. 2016 February ; 63(2): 408-417.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

« Antiviral tedavi

+ Sise ve arkadaslari

+ Yan etkiler orta diizeyde gorilmis

+ 8 (%67) hastada en az 1 yan etki olmus

2 2 (%17) hastada ciddi yan etki olmus

<+ Sofosbuvir ve ribavirin alan 1 hastada Hiperkalemi, diger hastada anksiyete ve
uykusuzluk — 10 ve 12. haftalarda tedavi kesilmis

« Her 2 hastada KVY12 elde edilmis

<« Higbir hastaya kan transfiizyonu veya eritropoez stimilan ilag verilmemis

> Sise ME et al. Hepatology. 2016 February ; 63(2): 408-417.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

« Antiviral tedavi
+ Sise ve arkadaslari

+ 9 hastanin kriyoglobulin diizeylerine bakilmis

+ Relaps olan 1 hasta hari¢ serum kriyoglobulin diizeyleri |
<+ 4 tanesinde kriyoglobulin kaybolmus

<« Bobrek tutulumu olan 7 hastada
<+ 4 tanesi tedavi deneyimli

+ 6 hasta herhangi bir zamanda rituksimab, kortikosteroid ve plazmaferez
tedavisi almis

<+ Sadece 1 hasta antiviral tedavi ile birlikte imminsipresif aliyor
< Tum hastalarda proteiniride azalma saptanmis

> Sise ME et al. Hepatology. 2016 February ; 63(2): 408-417.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

« Antiviral tedavi
+ Saadoun ve arkadaslari

+ Prospektif ve gok merkezli bir ¢alisma yapmislar

+» HCV-MK'li hastalarda IFN ve RBV siz oral sofosbuvir ve daklatasvir
tedavisinin etkinligi ve toleransi arastirilmis

<+ 2014-2016 arasinda 2 yillik donemde HCV-MK ye bagli aktif vaskiiliti olan
41 hasta degerlendirilmis
< Klinik bulgular: %75.6 purpura
7 63.4 artralji
7 51.2 periferik noropati
% 17 1 cilt ilserleri, %12.2 glomerilonefrit ve gut
7%2.4 Barsak tutulumu ve myokardit

4 Saadoun D et al. Gastroenterology 2017;153:49-52.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

» Antiviral tedavi

<« Saadoun ve arkadaslari

+ 32 hasta sofosbuvir (400 mg/g) ve daclatasvir (60 mg/g) 12 haftaq,
+ 9 hasta sofosbuvir (400 mg/g) ve daclatasvir (60 mg/g) 24 hafta

<+ Hastalar 24 ve 36 haftaya kadar her 4 haftada bir degerlendirildi

<+ Tam kan sayimi

<+ Biyokimyasal testler

% Romatoid Faktaor

+ C4 aktivitesi

+ Kriyoglobulin diizeyleri

+ Flowsitometri ile periferik kan mononikleer hicreler

\/

4 Saadoun D et al. Gastroenterology 2017;153:49-52.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

« Antiviral tedavi
<+ Saadoun ve arkadaslari
< Ortalama 12 haftalik tedavi sonrasi
% 37 (7%90.2) hastada tam klinik yanit

<+ Baglangigta etkilenen organlarin diizelmesi ve klinik relaps olmamasi
+ 4 (%9.8) hastada parsiyel yanit

+ 2 hasta persistan bobrek yetmezligi

% 2 hasta periferik noropati

< Cilt ve eklem bulgular: kayboldu

% 2 yilhk donemde klinik tablo tekrarlamadi

4 Saadoun D et al. Gastroenterology 2017;153:49-52.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

» Antiviral tedavi

+ Saadoun ve arkadaslari

» Butln hastalarda KVY alindi

+ 36. haftada ortalama kriyoglobulin diizeyleri bazal diizeylere indi

\/

<+ Hastalarin %50'sinde kriyoglobulin kayboldu

+ Ortalama 26 haftalik bir izlemden sonra higbir hastada ciddi yan etki
veya vaskilitte relaps gozlenmedi

% 7 (%17) hastada en az 1 yan etki gozlendi
+ Halsizlik % 12.2
% Bulanti % 7.3
+ Vertigo ve uykusuzluk 7%2.4

4 Saadoun D et al. Gastroenterology 2017;153:49-52.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

<+ Antiviral tedavi

<+ Saadoun ve arkadaslari

+ Tedavi ile birlikte imminstpresif kullanma oran

<+ Peginterferon + ribavirin + telaprevir veya boceprevir ile % 43
+ Sofosbuvir ve ribavirin ile 7% 17

<+ Bu ¢alismada sofosbuvir ve daklatasvir %4.8 olarak bildirmis

4 Saadoun D et al. Gastroenterology 2017;153:49-52.



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

<« Antiviral tedavi konusunda sorular ???
<+ Antiviral tedaviye ne zaman baglanmali?

+ Hangi ilag hangi dozda kullaniimali?

<+ Antiviral tedavi siiresi ne kadar olmali?

< Antiviral tedavi alan hastalar nasil izlenmeli?
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Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

Antiviral tedavi konusunda sorular ???
Antiviral tedaviye ne zaman baglanmali?

+ Dekompanse sirozu olmayan miks kriyoglobulinemili hastalarda
antiviral tedavinin hemen baslanmasini™

<+ Antiviral tedavi almayan, glomerilonefrit, cilt llseri, progresif néropati
gibi ciddi bulgulari olan hastalarda dncelikle imminsipresif tedavi

baslanmasini, klinik tablo kontrol altina alindiktan sonra antiviral tedavinin

eklenmesini onermektedir?

D  *PFervenza FC, et al. https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-the-mixed-cryoglobulinemia-syndrome



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

Antiviral tedavi konusunda sorular ???
Hangi ilag hangi dozda kullaniimali?

% HCV'ye yonelik tedavi rehberler dogrultusunda planlanmal
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Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit
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Infectious Diseases-2017 Update
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Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

« Antiviral tedavi konusunda sorular ???
+ Hangi ilag hangi dozda kullanilmah?

+ Gerektiginde ilag dozlari bébrek fonksiyonlarina gore diizenlenmeli

% e6GFR > 30 mL/dk/1.73 m?, ise = sofosbuvir, sofosbuvir/ledipasvir
fiks-doz kombinasyonu, simeprevir veya ritonavirle giiglendirilmis

paritaprevir, dasabuvir ve ombitasvir igin doz ayari gerekmez

% e6GFR < 50 mL/dk/1.73 m? = Ribavirin doz ayari gerekir



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

« Antiviral tedavi konusunda sorular ???
+ Hangi ilag hangi dozda kullanilmah?

% eGFR < 30 mL/dk/1.73 m? = tedavi secenekleri, ribavirin ve sofosbuvir
icermeyecek sekilde diizenlenmelidir

<+ Kriyoglobulinemik GNF e bagl agir bobrek yetmezliginde (eGFR < 15
mL/dk/1.73 m2 = Bobrek yetmezligi yeterince iyilesinceye kadar

antiviral tedaviyi ertelemek



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

« Antiviral tedavi konusunda sorular ???
+ Hangi ilag hangi dozda kullanilmah?

+ Dekompanse siroz ve semptomatik miks kriyoglobulinemisi olan
hastalarda ribavirin ile sofosbuvir/ledipasvirin fiks-doz kombinasyonu
HCV genotip 1 ve 4'te etkili olabilir

% Ancak bu tir hastalar transplantasyon ile ilgilenen bir hepatologun da

oldugu multidisipliner bir ekip tarafindan izlenmelidir



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

<« Antiviral tedavi konusunda sorular ???

< Antiviral tedavi siiresi ne kadar olmali?

+ Genellikle, HCV iligkili miks kriyoglobulinemisi olan
hastalarda tedavi siiresi, miks kriyoglobulinemisi
olmayan hastalarla aynidir



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

« Antiviral tedavi konusunda sorular ???
<« Antiviral tedavi alan hastalar nasil izlenmeli?
<« Antiviral tedavi alan hastalarin izlenme sikligi;

<+ Kriyoglobulineminin akftivitesi

« HCV i¢in kullanilan sema

+ Hastanin bireysel 6zellikleri ve komorbid hastaliklar:

< Siroz olup olmamasi

<+ Tedavinin tolere edilip edilmemesine bagl olarak degismektedir



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

+ Immiinsipresif Tedaviler
+ HCV-MK olan hastalarda imminstpresif tedavi endikasyonlar:

+ Bobrekte MPGN , ciddi néropati, hayati tehdit eden gastrointestinal
sistem, cilt ve parmaklari etkileyen progresif sistemik hastalik

+ Yavas ilerleyen kriyoglobulinemilerde, Prednisolon ve Siklofosfamid

+ Agir veya hayati tehdit eden durumlarda yiksek doz steroidler
ve/veya siklofosfamid, mikofenolat mofetil, azatioprin gibi
immunsipresif ilaglarla yiksek diizey immiinsiipresyon yapilabilir

+ Tlaglarla organ bulgulari kontrol altina aldiktan sonra 2-3 ay daha devam
edilip kesilebilir

<+ Ancak bu agresif tedavi, HCV enfeksiyonunun progresyonuna neden olabilir



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

+Plazma Degisimi-Aferez
+ Hiperviskozite sendromunun primer tedavisi

+ Ayrica, progresif bobrek yetmezligi, distal gangren, ilerlemis
noropati gibi hayati tehdit eden durumlarda da kullanilabilir

<« Aferez, altta yatan hastaligi tedavi etmez ve tedavi sonrasi
kriyoglobulinde rebound artis olusturabilir

<+ Bunu onlemek igin birlikte imminsupresif tedavi kullanimi da
onerilmektedir



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

«Hizli ilerleyen klinik tablolar agisindan biyolojik
tedaviler

« HCV enfeksiyonu sirasinda B-hicre klonlarinda olusan artis
karaciger digi belirtilerin gelismesinde etkili

<+ Tedavi segenegi olarak B-hicre klonlarinin baskilanmasi
degerlendirilebilir

+ CD20, oncil B hicreleri ve olgun lenfositler tizerinde bulunan
ve miks kriyoglobulinemide hiicre aktivasyonunda gérev alan
transmembran bir proteindir



Miks Kriyoglobulinemi- Tedav

«Hizl ilerleyen klinik tablolar agisindan biyolojik
tedaviler

+ Rituksimab, monoklonal anti-human antikordur
+ Spesifik olarak CD20 antijenine yoneliktir
+ Otoimmiin ve lenfoproliferatif hastaliklarda etkilidir

<+ Rituksimab tedavisinin, HCV ile iligkili miks kriyoglobdilinemide
etkin oldugu ve glivenle kullanilabilecegi bildirilmektedir
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