Immiinoloji

Klinik Tipta Beta-2 Mikroglobulinin

Son zamanlarda klinik tipta Beta-2 Mik-
roglobulin (B-2 M) biiyik 06nem kazanmaya
baslamistir. Ozellikle myeloma ve non-Hodgkin
lenfoma gibi bazi malign hastaliklarin prognozunda
onemli yeri oldugu saptanmistir (1,2).

BETA-2 AMIKROGLOBULININ
TANIMI

Beta-2 Mikroglobulin (B-2 M), 11800 dalton
molekiiler agirliginda ve 16 Angstrom"luk Stokes-
Einstein ¢apinda bir proteindir. 25. ve 81. pozisyon-
lar arasinda disiilfid kopriisii olan 100 aminoasitten
meydana  gelmistir  (3,4). B-2  Mikroglobulin
1%8'dcc Berggard ve Bearn tarafindan Wilson has-
talar1 ve kronik kadmiyum zehirlenmesi olan has-
talarin idrarlarindan izole edildi (3). Her iki has-
talikta da proksimal tubuler fonksiyon bozuklugu
mevcuttu. Bu kesiften sonra B-2 M'in yapisi,
metabolizmasi, renal

fonksiyonu, fonksiyonlarin

degerlendirilmesindeki rolii inceden inceye
arastirilmistir.

B-2 Mikroglobulin class-I major doku-uygun-
luk antijenlerinin hafif zinciri olarak
tanimlanmigtir. Bu majér doku-uygunluk antijen-
leri insanda HLA-A, B ve C antijenleri diye isim-
lendirilmistir ve tim  ¢ckirdcekli  hiicrelerde
bulunabilir (5,6). B-2 Mikroglobulindeki aminoasit-
lerin siralamasi ile Immunoglobulin G'in CH3
kismi arasinda kuvvetli bir benzerlik vardir. B-2 M
non-kovalent bir bag ile agir zincire baglanmistir ve
HL A molekiilinin serolojik 6zgiilliigiinden sorum-
ludur. HL A molekiilii B-2 M bagli olmadigi zaman
serolojik 6zgiilligiinii kaybetmektedir.
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B2 M YAPIMI

B-2 M, c¢ekirdegi bulunan hiicrelerin yiizey
membranlarmda sentez edilir. Her bir tiir hiicrenin
yizeyinde bulunan HL A antijeni ve B-2 M
molekiilii sayist diger tiir hiicreden farklidir (7,8).
Insan lenfosit hiicre yiizeyinde yaklasik 300.000 B-
2 molekiilii oldugu gosterilmistir. B ve T lenfosit-
lerinde bu sayr bibirinden ¢ok farkli degildir.
Ancak immunofloresan teknigi ile sayildiginda,
l6kosit, makrofaj ve endoteliyal hiicrelerin yiizey
membranlarindaki B-2 M molekiilii sayist birbirin-
den oldukca farklidir (5,9). Malign hiicre
kiltiirlerinde yiizey membran HL A antijenlerinin
sayisinin degisken oldugu gozlenir. HL A antijen-
lerinin ve B-2 M'in kaybi tiimdriin malign potan-
siyelini ve viicudun immuntoleransim agiUayabilir.
In-vitro olarak, lenfoma hiicre yiizeyindeki HL A
antijenleri ve B-2 M seviyesi normal kan lenfosit-
lerinden daha azdir (10).

Bazi otoimmun hastaliklarda ve karsinomalar-
da serum B-2 M seviyeleri artar. Ancak serum B-2
M seviyesi ile hiicre yilizeyindeki B-2 M miktari
arasinda korelasyon yoktur. HL A kompleksinin
sirkiillasyonu ile dokunulmamis B-2 M'lerin
salinimi ve HL A kompleksinin agir zincirinin agiga
¢ikmast sonucu serumda B-2 M'in yikseldigi
gozlenir (11).

B2 M FONKSiYONU

B-2 M intraselliiler transportta ve HL A
kompleksinin meydana gelmesi ile fonksiyonunda
o6nemli rol oynar. Boylece, viriis eenfeksiyonlarmda
veya timor hiicrelerine karst immiinolojik reak-

siyonlarin meydana geelmesinde oOzellikle T-
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hiicreleri gibi immiinolojik olarak aktif hiicreelerin,
fonksiyonlariyla yakin ilgilidir. Diger bir yonden de
HLA-B-2M kompleksi, lenfosit aktivasyonu ve
degismesinden sorumlu olan membran yapisiyla
iliskidedir (12).

B2 M FiZYOLOJiSi

Saglikli bir kisde B-2 M yapimi yaklasik 0.11-
0.18 mg/kg/saat'tir. Bu da gilinlik ortalama 1.1-2.7
mg/lt'yc karsi gelir. Birgok diger kiigiik protein-
lerde oldugu gibi, B-2 M'in atilimi da hemen
tamemen bobreklerle olur. Serbest B-2 M'in %95'i
glomeriiller membrandan geger. Membrandan
gegerek filtre edilen B-2 M'in %99.9 gibi biiyiik bir
kismi1 proksimal tubulus hiicreleri tarafindan en-
dosito/is yolu ile absorbe edilir. Absorbe edilen
ile birlesir ve B-2 M bu
aminoasitlerine

vezikiiller lizozomlar
lizozomal
ayrilir.

Normalde 0.2 mg/lt (0.3 mg/giin)'den daha az
miktarda B-2 M idrarda goézlenebilir. Eriskinlerde
B-2 M'in normal serum degeri 1.6 mg/lt'dir (Ust
sinir 3 mg/lt) (13).

B-2 M'in hemen tamam1 glomeriiler filtrasyon
serum B-2 M ile

glomeriiler flitrasyon arasinda ters bir baglant: mev-

enzimler tarafindan

ile viicudu terk ettigi igin

cuttur. Glomeriiler filtrasyon hizi azaldigi zaman
serum B-2 M orantili olarak artacaktir. Bu yilizden
serum B-2 M seviyesi glomertiler filtrasyon hizini
degerlendirmek icin idealdir. Glomeriiler filtrasyon
hizinin ve serum B-2 M'in normal oldugu durumlar-
da idrarda B-2 M tayini, proksimal tubuler hasarin
decgerlendirilmesinde B-2 M
tubuler hasarin degerlendiril-

oldukg¢a idrarda

tayini, proksimal
mesinde olduk¢a faydalidir. Sonugta serum ve
idrarda B-2 M bobrek

fonksiyonunu anlamada ¢ok yardimcidir. B-2 M

O0l¢imii  yapmak

plazmada, serumda, idrarda, tikirikte,
serebrospinal sivida ve plevral sivi gibi tiim viicut
sivilarinda dlgiilebilir. Genellikle radiyoimmunoas-

say veya ELISA metodlar1 ile giivenilir olarak
Olgiiliir. B-2 M numune olarak alinmis kanda saat-
idrarda ¢ok stabil

degildir. Ancak idrar pH's1 5.5'un lizerinde ve bak-

lerce stabil olarak kalirken

teri ile kontamine olmamaissa stabil olabilir (13).

B2 M'in ONEMIi

Hodgkin
16semi, multiple myeloma, AIDS ve bazi immiin sis-

hastaligi, non-hodgkin lenfoma,
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(Crohn
gibi)
filtrasyon olmasina ragmen artmis B-2 M seviyleri
go6zlenir (11,13,14).

kronik
glomeriiler

tem hastaliklarinda hastalig,

hepatit, sarkoidoz normal

Agir metallerle olan zehirlenmelerde, bag:
dokusu hastaliklarinda, gebelerde, iiriner enfek-
siyonlarda renal transplantasyon hastaliklarinda,
glomeriiler veya tubulo-intersitisyel bobrek has-
taliklarinda  hastaligin ~ teshisi ve  tedavisinin
takibinde B-2 M degerli bir 6l¢iim olarak kul-

lanilmaktadir.

BOBREK FONKSiYONUNDA B-2M

Serum B-2 M, glomeriiler flitrasyon hizi
(GFH) igin ¢ok duyarli bir indekstir ¢iinkii B-2
Mikroglobulinin  hemen tamami glomeriiler
filtrasyon ile atilir ve kreatinine ters olarak viicutga
yapimi sabittir. GFH azaldigi zaman B-2 M'in
bobrekle atilimi da azalacak ve serum B-2 M
seviyesi orantili olarak artacaktir, idrarda B-2 M
tayini ile de proksimal tubuler bébrek hasar: deger-

lendirilebilmektedir.

Jialal ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmaya gore
serum B-2 M, serum kreatinine ve hatta kreatinin
olarak
glomeriiler (15).
Ozellikle orta ve hafif derecede bozulumus bobrek

klerensine oranla hassas ve dogru

flitrasyon hizim gdstermektedir

fonksiyonu oldugu zaman, serum B-2 M artarken
kreatinin aym1 kaldig1 gdzlenmistir. Diyabetik has-
talarda nefropatinin taranmasinda B-2 M kul-
lanilmistir (16). Ayrica diyaliz hastalarinda sap-
yiksek B-2 M
Mikroglobuline

tanan diyaliz
gecirgen

olmadigindan meydana geldigi gosterilmistir.

seviyelerinin

membramnin B-2

Aminoglikozidler ile tedavi edilen hastalarin
%2-36'sinda ilacin aktive

ozellikle

ettigi bir bobrek hasari
Hasar aminoglikkozidlerin
bulunduklar:

proksimal boébrek

go6zlenir.
serumda konsantrasyonunun 50
katma ¢iktig1 tubuluslarinda

belirgin olur. Sonugta proksimal tubuluslarin
fircams1 hiicre sinirlari hasara ugrar, lizozomlar
siser ve hiicre otolize olur. Artmis B-2 M atilimi
aminoglikozidlerin yaptigi bobrek hasarim serum
kreatinin yiikselmesinden 4-5 giin dnce haber verir.
iriner B-2 M

atiliminin arttig1 hastalarin hepsinde ciddi bdbrek

Aminoglikozid  tedavisindeki

hasari meydana gelmez. Hastalarin ancak %5-

10'unda belirgin bir proksimal tubuler hasar
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meydana gelmektedir. Idrarda B-2 M atiliminin
(10-100
filtrasyon hizinin diismesinden yaklasik 5 giin evvel

cok yiikselmesi mg/giin)  glomeriiler
meydana gelir. Bu demektir ki; sik sik idrar B-2 M
seviyesi bakilmasi1 bobrek hasari olmadan evvel has-
tay1 yakalamak ve ilact kesmek igin yeterlidir. Ozel-
likle sitoksin, metotreksat gibi nefrotoksik ilaglarla
beraber aminoglikozid grubu ila¢ kullanmak zorun-
da kalinirsa, B-2 M seri Ol¢iimleri yapmak,
geligsebilecek bobrek hasarini erken degerlendirip
ilaci kesmemizde yardimci olur (17).

Balkan nefropatisi olarak bilinen, etiyolojisi
karanlik tubulointersitisiyel nefropatide, artmis B-
2 M hastaligin ilk isaretidir. Bulgaristan, Romanya,
Balkan siklikla
gorildiigii bolgelerde idrarda B-2 M bakilmasi bir

Yugoslavya gibi nefropatisinin
tarama testi olarak kullanilabilir. Immunoglobulin-
A nefropatisinde serum B-2 M degeri hem kontrol
grubundan hastalig1 teshis ettirecek kadar yiliksek
bulunmus hemde serumdaki degeri diffiiz menen-
gial proliferasyonlu ve glomeriilasklerozlu hastalar-
da mindr glomeriiler patolojis olanlara gdore daha
yiksek olgiilmistiir (17,18).

M'nin

atiliminin, glomeriiler veya tubulo intersitisiyel

Son  zamanlarda B-2 fraksiyonel
bobrek lezyonlarini birbirinden ayirmada veya her
iki tiir hasarin aynt zamanda mevcut olup
olmadigint teshis etmede basit bir yontem oldugu
savunulmaktadir. Bilindigi gibi bu iki lezyonu bir-
birinden ayirmada kullanilan yontem bdbrek biyop-

sisi gibi olduk¢a invaziv bir teshis metodudur (19).

AGIR METALLER iLE OLAN
BOBREK HASARININ
DEGERLENDIRILMESINDE B-2

M OLCUMU

Agir metaller 6zellikle proksimal tubuluslar
olmak iizere bobrekte birikirler.

Bir¢ok endiistride cadmium (Cd) kullanilmak-
tadir. Cd'a viicuda girdikten sonra bobreklerden
¢ok yavag itrah edilir (10=34 yil). Bu, boébrek
istiinde ¢ok uzun yillar siirdirecegini gosterir.
Bobrek
proteiniiridir. Cd. c¢alisanlar1 normale goére 100-
1000 kat fazla
Japonya'da ve

hasarinin en erken isareti tubiiler

atihm  gésterirler.  Isvigrede,
Ingiltere'de yapilan popiilasyon

calismalar1 gdstermistir ki idrarda B-2 M atilimi
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Cd'a maruz kalma siiresi ile korelasyon gdstermek-
tedir. Bu hastalarda goriilen renal disfonksiyon ve
osteomalazi Japonya'da "itai-itai" hastalig1 olarak
bilinir.

Kronik civa zehirlenmelerinde, antitimor
ajan olarak cisplatinium alanlarda, psikolojik has-
talig1 nedeni ile uzun siireli lityum kullanan has-
talarda bobrek fonksiyonlarini denetleyebilmek
igin B-2 M o6lglimleri yapilmis ve bdbrek hasari
gelismeden hastalar1 yakalayabilme imkan: verdigi
igin rutin kullanima sokulmasi tavsiye edilmistir

(20).

URINER ENFEKSiYONLARDA
B2 M DEGERI

Hastane pratigimize gore pyelonefriti
tanimlamak veya iist ve alt iiriner sistem enfek-
siyonlarini birbirinden ayirmak her zaman kolay
degildir.
kateterizasyon bu iki hastaligi birbirinden ayirmak

Mesane yikamasi ve ireteral
igni en gilivenilir metot olarak tarif deilmistir.
Ancak bakterilerin yayilmasina sebep olmasi ve
liriner sisteme zarar vermesi a¢isindan invaziv bir

tekniktir.

Son zamanlarda yayinlanan c¢alismalara gore
B-2 M iist ve alt iriner sistem enfeksiyonlarirun
ayirt etmekte segilecek metot olarak goriinmek-
tedir. Pyelonefriti olan biitiin hastalarm 24 saatlik
idrarlarinda B-2 M seviyeleri belirli bir yiikselme
goOsterir. Diger tarafta sistiti olan hastalarda B-2 M
tamamiyle normaldir. B-2 M seri o6l¢iimleri iist
iriner sistem enfeksiyonlarinda tedavinin etkili
olup olmadiginin veya rekurrent enfeksiyonun
geligip gelismediginin goésterilmesinde Onemli bir
isaret olarak diisiiniilmeye baslanmistir. Bu 06zel-
likle son donem pyelonefritin 6nlenmesinde bir al-
ternatiftir (21).

B2 M ve BOBREK
TRANSPLANTASYONU

Serum B-2 M'li bdbrek transplantasyonu
yapilan hastalarda ¢ok iyi incelenmistir. Basaril
bobrek transplantasyonlarindan sonra serum ve
idrar B-2 M seviyeleri belirgin diisiis gosterir.
Transplantasyondan soma seri halde bakilan
serum ve idrar B-2 M seviyeleri transplante olan
bobregin glomeriiler ve tubiiler fonksiyonlarini
degerlendirmede oldukga hassas bir yontemdir.



Fields ve arkadaslart serum B-2 M seviyesi
yilikselmesinin "rejection” ic¢in ¢ok duyarb bir isaret
oldugunu (%97) ve kreatinin ile elde edilen sonug
ile  (%84)
gulamislardir. Bu arastiricilar B-2 M'nin kreatine

karsilastirilabilir  oldugunu  vur-
gore kesin avantajli oldugunu vurgulamaktadirlar
(17).

Bu sayilan kullanim yerleri disinda amnios
suyu mekonyum ile boyanmis yeni doganlarda
gozlenen hafif tubiiler disfonksiyonun tanimlan-
masinda; yeni doganlarda veya prematiirelerde
glomeriiler ve tubiiler olgunlagsmanin tamamlanip
tamamlanmadiginin tespit edilmesinde; hipertansif
bobrek  dis-
fonksiyonun taninmasinda; bazi immiin sistem has-
(romatoid  artrit, SLE;
sendromu, ankilozan spondilit, Crohn hastaligi,

veya  preeklamptik  gebelerde

taliklarinin Sjogren

primer biliyer siroz, kronik hepatit, sarkoidoz
vaskiilit ve AIDS gibi hastaliklarin) tanisinda; bazi

malign hastaliklarin (Hodgkin ve non-Hodgkin len-

KLIiNiK TIPTA BETA-2 MiKROGLOBUIININ ROLU NEDIiR?

foma, kronik lenfositik 16semi, multiple myeloma
gibi) teshis ve takibinde Beta-2 Mikroglobulin
Ol¢limleri kullanilmaktadir (17,23,27).

B-2 M 6l¢iimii basittir, cabuktur ve sadece 0.2
ml serum veya idrar gerektirir. Olgiim bir ¢ok
yontemle gilivenli bir sekilde yapilabilir (28,29).
Bobrek fonksiyonunu degerlendirmede ve O6zellikle
non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik 16semi ve
multiple myeloma gibi hastaliklarin prognozunda
ve tedavilerinin etkinligini degerlendirmede ¢ok kul-
lanishidir. Serum B-2 M'i yaninda idrar B-2 M'i
Ol¢imleri yapmak yeni ilaglarin bobrek iizerine et-
kilerini arastirmada biiyiilk 6nem kazanmistir.

Sonug olarak Beta-2 Mikroglobulin enteresan
bir proteindir ve bazi klinik sendromlarda hastalik
tanisinda, bazisinda hastaligin prognozunda ve
gene bazisinda tedavinin etkinligini degerlendir-
mede ¢ok kullanisli olmaktadir. Yapilacak diger
arastirmalar ile B-2 Mikroglobulin gelecegin
tibbinda tam yerini algaktir.
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