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Beta2 Mikroglobiilin:

Yapisi, Fonksiyonu, Klinik Anlam ve Onemi

Beta2 mikroglobiilin (B2 m) 1968 yilinda Berg-
gord ve arkadaslari1 tarafindan, kronik kadmiyum ze-
hirlenmesi olan veya dogumsal tiibiiler hastaligi bu-
lunan kisilerin idrarindan ayristirtlmig bir polipep-
tiddir (2).

Bu polipeptidin 6nce Peterson, sonra da Simit-
hies ve Poulik tarafindan incelenerek ortaya konulan
aminoasid yapisinin, IgG ve HL A antijenlerinin yapist
ile bazi sahalarda biiyiik benzerlikler igerdigi gosteril-
mistir (13, 14, 20). Bu yap: benzerliginden hareket
edilerek yapilan biyogenetik ¢alismalar, Beta2 mik-
roglobiilinin c¢ekirdekli hiicrelerin (6zellikle lenfosit-
lerin) membranlarinda HL A antijenlerine bagli olarak
bulundugunu gostermistir (11,13,16).

Nitekim 1974 yilinda Von Somoren ve arkadas-
lart HL A antijenlerinin agir zincirlerini kontrol eden
genlerin 6. kromozomda yer aldiklarini bildirmesin-
den sonra, 1975 yilinda da Goodfellovv Beta2 mikro-
globiilin sentezini yonlendiren 15. kromozom iize-
rinde yer aldigini ortaya koydu (8). Her ne kadar bu
bulgular HL A molekiilonon iki polipeptidinin herbi-
rine bagli olmayan genler tarafindan kodlandigini
gosterirse de, bu durum HLA molekiiliiniin allogenik
zincir genlerinin, Beta2 mikroglobiilin genleri ile
kesin olarak iliskili oldugunu géstermez.

Yap1 olarak Beta2 mikroglobiilin 100 aminoasid-
den meydana gelen tek bir polipeptid zincirinden
olusmaktadir. 25. ve 81. siralarda bulunan sistein
aminoasidleri bir disiilfir kopriisiit kurarak molekiile
kiiresel bir yap1 kazandirmaktadirlar (13, 14, 20).

Molekiil agirligi 11.800, sedimantasyon Kkatsa-
yis1 520w, molekiil ¢apt da 16 A (Stokes) olarak
bulunmustur (9).

Beta2 mikroglobiilin, insandaki tiim cekirdekli
canli hiicrelerin membranlannda bulunmaktadir. OI-
gun eritrositlerde ise bu peptide rastlanilmamistir.
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Membranlarindaki Beta2 mikroglobiilin diizeyi kriter
olarak alindiginda, T ve B lenfosit popiilasyonlari
birbirlerinden ayirdedilemezler (12).

Beta2 mikroglobiilinin, koken olarak baslica
lenfositlerden salindigini in vitro kiiltiirlerde gosteri-
lebilir. Bilhassa PHA gibi mitojenlerle uyanlmis kiil-
tirlerde, soliisyonun istte ylizen kisminda, zamanla
gittikge artan oranda Beta2 mikroglobiilin toplandi-
g1 tesbit edilir (3). Kiiltir ortamindaki lenfoblastlar
tarafindan salinan protein yapisindaki maddelerin
% 2 - 3 kadarini Beta2 mikroglobiilin olusturmak-
tadir. Bu salinim, hiicre siklusu siiresince hemen he-
men sabit olup, miktarlar1 ¢ok degisik olabilen
immiinglobiilinlerden farkli olarak, kiiltiire alinan
lenfosit klonuna gore biiyik bir farklilik gostermez
(12). Myelomali veya Burkitt lenfomal: hastalardan
(daudi) {iiretilen ¢ok ender bazi klonlarin kiiltiirlerin-
de Beta2 mikroglobiilin tesbit edilememistir (18).
Bu neoplazma olusturan hiicrelerin membranlar1 ne
Beta2 mikroglobiilin ne de HL A antijenleri tagimak-
tadirlar.

Normal hiicrelerle kiyaslandiginda, tiimdral hiic-
relerin kiiltiirlerinden ortama salinan Beta2 mikroglo-
biilin miktar1 belirgin olarak fazladir. Bu o6zellik bir
timor cinsinden digerine de oldukca farklilik goster-
mektedir (12).

Beta2 rnikroglobiilin, serumda oldugu gibi, hiic-
re kiiltiirlerinde de baglica serbest monomerik sekil-
de, az miktarda da HL A antijenlerine ve diger ayni
biiytikliikkteki proteinlere bagli olarak bulunmakta-
dir (18).

Isaretlenmis antikorlarla yapilan deneylerde
Beta2 mikroglobiilin ve HLA antijen molekiilleri
arasindaki fiziksel bagin non-kovalan cinsten oldugu
gOsterilmistir. Buradan hareketle, her iki molekiil
arasindaki yakin fizikokimyasal baglanti ve morfolo-
jik benzerlikler, bunlann fonksiyonel agidan da bir
ortaklik bulundurabileceklerini diisiindlirmiistiir. Spe-
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sifik olarak hazirlanmig anti-Beta2 mikroglobiilin
antikorlart kullanilarak yapilan immiinobiyolojik c¢a-
ligsmalar, Beta2 mikroglobiilinin mikst lenfosit kiiltii-
ri reaksiyonunu uyaran HLA—D antijenlerine bagh
olmadigini, yine rozet formasyonu veya lenfositle-
rin sitotoksik aktiviteleri iizerine de belirgin bir et-
kisinin bulunmadigini gostermektedir (18).

Betd2 mikroglobiilinin  katobolizmasi  hemen
hemen sadece bobrekler yolu ile olur. Biitiin disiik
molekiil agirlikli proteinler gibi Beta2 mikroglobii-
linde, glomeriil bazal membrani boyunca siiziiliir. Bu
sekilde ultrafiltrata tamamen geg¢en Beta2 mikro-
globiilin miktar1, saglikli normal bir kigide 80 -160
mgr. arasinda degismektedir. Idrarda c¢ikan miktar
ise, 0,12 - 0,30 mg arasindadir. Bu da gostermektedir
ki, ultrafiltrata gecen Beta2 mikroglobiilinin hemen
hemen tama yakin miktardaki ¢ok biiylik bir kisim
{% 99.9), proksimal tiip hiicreleri tarafindan emile-
rek, burada yikilmaktadir (31, 35).

Bobrekteki bu metabolizma sekli, Bence-Jones
proteini, lizozom, parathormon, alfa2 mikroglobiilin
gibi pekgok kiiclik molekiil agirlikli protein i¢in de
benzer sekilde gergeklesmektedir (6, 10, 15, 18).

Yeni doganda Beta2 mikroglobiilinin plazma
seviyesi 3mg/lt'dir. Eriskin yasa gelinceye kadar diis-
me gosterir. Ergenlik doneminde gegici bir yiikseklik
meydana gelir. Daha sonra tekrar yavas yavas yiik-
selmeye baglar. Bu yavas yiikselisin yasla ilgisinin
glomeriiler filtrat azalmasi sonucu ortaya c¢iktigina
inanilmaktadir. Normal plazma konsantrasyonu 0,8 -
24 mg/lt.'dir. Erkek ve kadin arasindan serum sevi-
yesinde farklilik yoktur (10).

Beta2 mikroglobiilinin, normal olarak verilen
sinirlarin {izerinde idrara ge¢mesi, ya tiibiiler sevyede
geri emilim bozuklugunu, ya da plazmada artan
Beta2 mikroglobiilin miktarinin geri emilim esigini
astigin1 gosterir ki, son olarak bahsedilen bu nokta
heniiz hipotez asamasindadir.

Beta2 mikroglobiiliinin fazla yapimi ve serumdaki
yiksekligi, c¢esitli sistem malignitelerinde, ozellikle
B tip lenfoid hiicrelerin neoplastik hastaliklarinda ve
lenfopoetik sistemin aktivasyonu ile birlikte olan
kronik inflamatuvar hastaliklarda goézlenmistir (6,10).

Kiiltiire alinan hiicrelerde Bet«2 mikroglobiilin
yapiminin incelenmesi, iki olasiligin bulundugunu or-
taya koymustur. Birincisi, epitelyal veya mezangimal
kokenli neoplazik hiicrelerde Beta2 mikroglobiilin
yapiminin normal hiicrelere gore ¢ok daha fazla
oldugu, ikincisi de dolasimdaki lenfositlerin, bir
antijen veya mitojenle in vita olarak uyarildiktan
sonra yiiksek miktarlarda Beta2 mikroglobiilin sentez-
ledikleri seklindedir (17).

Bilhassa tiimor immiinolojisinde, timoriin, gelis-
me evresinde immiin sistemle olan savasimi sonucu,
bu sistemin aktivasyonu, yiikselen Beta2 mikroglo-
biilin miktarindan sorumlu tutulmaktadir.

Baz1 biyolojik sivilardaki Beta2 mikroglobiilin
artisi, bu proteinin lokal olarak yapiminin artisina
isaret edebilir. Bu sekilde Sjogren sendromunda
tikriikteki, romatoid artritte sinovyal sividaki, san-
tral sinir sistemi losemisinde beyin-omurilik sivisin-
daki Beta2 mikroglobiilin artis1 agiklanabilir (17).

Timoral gelisime maruz hastalarda yapilan klinik
caligmalarin tiimi, timoriin gelisimi ile Beta2 mikro-
globiilin diizeyleri arasinda bir iliskinin bulunabile-
cegi lizerine kurulmustur.

Simdiye kadar Beta2 mikroglobiilinin yiiksek
olarak bulundugu lenfoproliferatif, myeloproliferatif,
neoplastik ve kronik inflamatuvar hastaliklar yayin-
lanmistir (1,4, 5, 7,19).

Sonu¢ olarak Beta2 mikroglobiilinin bu gibi
hastaliklarda, hastaligin organizmadaki yayginligini
tahmin etmekte, uygulanan tedavinin etkinligini
monitorize etmede anlamli bir timdr marker't ya da
immiinolojik marker olarak klinikte kullanilabilece-
gini gostermektedir.
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