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OZET

Amacg: Megaloblastik anemilerde kusurlu DNA sentezi, artmis ineffektif eritropoiezis ve buna bagh
artmis hiicre turnoveri olmasi nedeniyle serum beta-2 mikroglobulin diizeyinde ytikselme olmasi
beklenebilir.

Gerec ve Yontemler: Vitamin B12 eksikligine baglh megaloblastik anemisi olan toplam 64 olgu alindi.
Beta-2 mikroglobulin diizeyini yilikseltecek myeloma, lenfoma, bébrek yetmezlidi gibi hastali@ olan
olgular calismaya dahil edilmedi. Olgularin hemogram, biyokimya, vitamin B12 ve beta-2 mikro-
globulin Sl¢gumleri, kemik iligi aspirasyonu ve gastrik endoskopik biyopsi incelemeleri yapildi.

Bulgular ve Sonu¢: 64 olgunun %?26.5'inde beta-2 mikroglobulin diizeyi yiliksek bulunmustur.
ineffektif eritropoiezise eslik edebilen LDH, AST, indirekt bilirubin artisimin, calisma grubumuzda
beta-2 mikroglobulin artisi ile Kkorelasyon gosterdigi gorulmustiir. Ayrica aneminin derinlesmesi,
pansitopeni varhdi ve 6zellikle 16kopeninin de bulunmasi ile beta-2 mikroglobulin ytiksekligi arasinda
anlaml iliski bulunmustur. Atrofik gastrit durumu ile beta-2 mikroglobulin artisi arasinda anlaml bir
iliski saptanirken, Helicobacter Pylori pozitiflidi ile anlaml birliktelik bulunmamuistir.

Anahtar Sozciikler: Beta-2 mikroglobulin, ineffektif eritropoeizis, atrofik gastrit, Helicobacter Pylori

ABSTRACT

Objective: Elevated levels of serum beta-2 microglobulin can be expected in megaloblastic anemias due
to defective DNA sythesis, increased ineffective eryhropoesis and increased cell turnover.

Bu makale, Tiirk Hematoloji Dernegi 29. Ulusal Kongresinde poster olarak sunulmustur.
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Materials an d Methods: 64 cases of megaoloblastic anemia due to vitamin B12 deficiency were
evaluated. Patients with myeloma, lymphoma or renal insufficiency were excluded as such diseases could
increase serum beta-2 microglobulin levels. Cases were evaluated by total blood count, biochemical
parameters, vitamin B12 and beta-2 microglobulin levels, blood marrow aspiration and gastric endoscopic
biopsies.

Findigs and Results: Of the 64 cases 26.5% had high beta-2 microglobulin levels. The increase in LDH,
AST and indirect biluribin that accompanies ineffective eritropoiesis was found in corelation with the
increase in beta 2 microglobulin in our study group. There also, is an another significant correlation with
the depth of anemia, presence of pancytopenia and especially presence of leukopenia was found between
high levels of beta 2 microglobulin. While a significiant relation was found between atrofic gastritis state
and beta-2 microglobuline increase, there was no relation between Helicobacter Pylori pozitivitiy and

beta-2 microglobulin increase.
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GIRIS

Beta-2 mikroglobulin (b-2MG), diusitk molekiil
adqirhkh (11800 dalton) bir glikoproteindir.
Tum c¢ekirdekli hucrelerin yitizeyinde bulunur
ve HLA- Class I molekulunun bir parcasidir.
Disulfid bag@ ile baglanmis tek polipeptid
zincirinden olusan, hiicre ytlizeyinde HLA'nin
hafif b zinciridir ve yann 6mrii 107 dakikadir
(1). Ozellikle bobrek hastaliklari, inflamatu-

var hastaliklar, neoplazilerde (NHL, kr. lenfo-
sitik 16semi, multiple myeloma gibi B lenfo-
sitlerle iliskili tiimorlerde) beta-2 mikro-
globulin duzeyleri ytikselmektedir (1,2). b-
2MG Ozellikle I6Kositlerin ylizeyinde c¢ok
bol olarak bulunur. Artmis Uretim veya bu
hicrelerin hasar1 b-2MG diizeylerinin kanda
artmasina neden olur. Klinik pratikte lenfo-
ma, myeloma gibi hematolojik malignite-
lerde 6nemli bir prognostik belirleyici ola-
rak kullanilmaktadir (1,2,3). SSS tutulumu
olan akut 16semi ve lenfomalarda BOS da
serum duzeyi yukselir. Sjégren hastaliginda

tukruk bezleri lenfoid infiltrasyona ugradi-
dinda artis gosterir. Molekiiliin kiigiik bir kismi,

b-2MG’'nin glomeruler membran boyunca
decisine izin verir, fakat normalde filtre
edilen b-2MG'nin %]1’inden daha az idrarla
atilir, geriye kalan kismi proksimal tubuller-
den reabsorbe edilir (1). Glomeruler bobrek
hastaliginda dolasimdan filtre olamaz, bdy-
lece duzeyleri kanda artmis ve idrarda azal-

mis olur. Tubuler bdbrek hastahginda ise
reabsorbe olamadidgindan idrar seviyeleri
artar, kan seviyeleri azalir. Bobrek transplan-
tasyonu sonrasinda artmis kan duzeyleri
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erken reje ksiyon bulgusu olabilir (1,3,4,5).
Artmig Uriner seviyeler; cadmium, mercury
gibi agir metallere yliksek doz maruziyet son-
ras1 gelisen bobrek hasarl iscilerde bulun-
mustur. CMV, HIV gibi, uzun siireli baz1 viral
enfeksiyonlarda, hastahgin ilerlemesiyle beta-2
mikroglobulin diizeyleri yukselmistir (3,4). Bu
glikoproteinin normal laboratuvar araliklari
serumda <2.6 mg/L, idrarda ise <1 mg/24h
veya 160 g/L’dir (5). Megaloblastik anemiler
de de (MA) Kkusurlu DNA sentezi, artmis
inefektif eritropoiezis ve buna bagh artmis
hiicre turnoveri olmasi nedeniyle serum b-
2MG duzeyinde yukselme olmasi beklene-
bilir. Bu c¢alismada, B12 vitamin (VB12)
eksikligi ve buna bagh MA olan olgularda
serum b-2MG diizeyinin ve laboratuvar para-
metreleriyle iliskisinin
lanmstir.

incelenmesi amac-

GEREC VE YONTEM

Calismaya 2000-2002 yillar arasinda hema-
toloji bdélumune basvuran VB12 eksikligi
olan olgularla, VB12 eksikligine bagh MA
olan toplam 64 olgu alindi. b-2MG dlizeyini
ylikseltecek myeloma, lenfoma, bobrek yet-
mezligi gibi hastali@i olan olgular ¢calismaya
dahil edilmedi. Olgularin hemogram, biyo-
kimya, VB12 ve b-2MQ 6l¢timleri, kemik ilidi
aspirasyonu ve dastrik endoskopik biyopsi
incelemeleri yapildi. B12 duzeyi; AC 180
plus Chiron marka cihazla kemiliminesans
metoduyla Olcildi. Biyokimyasal testler
Merck Mega otoanalizorle ve spektrofoto
metrik yontemle; hemogram EDTA’l tupler-
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de Advia 120 (Bayer Tarrytown, NY) cihaz ile
calisildi. Beta-2 mikroglobulin Dade Behring
Nefolometrik yontemle calisildi. Beta-2 mik-
roglobulin 1.2-2.5 mg/L arali@i normal alin-
di. Endoskopik mide biyopsileri, Holland
solusyonu ile fixe edildi, toluidine blue ve
hematoksilen eosine ile degerlendirildi.

Istatistik degerlendirmeler, SPSS 10.0 ile,
Kikare, Korrelasyon analizi, student-t testleri
Kullanilarak yapildi, p<0.05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 64 olgunun b-2MG duzeyi
ortalamasi 1.93+1.61 mg/L olup, erkek olgu-
larda (n=17) b-2MG ortalamasi 2.13+1.7
mg/L, kadinlarda (n=47) ise 1.85+1.99 mg/
L olarak belirlenmistir. Serum b-2MG dtizeyi
Olcilen 64 olgunun 17’sinde b-2MG yuksek
(>2.5 mg/L) bulunmustur. Tablo 1°de, Beta-
2 MG>2.5 mg/L ve <2.5 mg/L olarak grup-
landinhip, Hb, VB12'nin gruplandinimis de-
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derleri, HP, AG durumu ve cinsiyetle olan
degisimi, crosstab analiziyle olan sonugclan
ve p degerleri verilmistir. Student t testiyle
yapilan Kkarsilastirmada, b-2MG ile Hb, Htc,
indirekt bilirubin, AST, ALT arasinda anlaml
iliski bulunmustur (p<0.05). b-2MG >2,5
ciktikca Hb ve Htc’de dusme, AST, ALT ve
indirekt bilurubinde yilikselme goriulmustir
(Tablo 2).

Endoskopisi yapilan 38 olguda, atrofik gast-
rit (AG) varhid ile b-2MG duzeyi karsilasti-
rnldiginda, AG (-) olan 19 olguda b-2MG
ortalamasi 1.5 mg/L iken, AG (+) olan 19
olguda ortalama b-2MQG diizeyi 2.98 mg/L
bulunmustur. Mide biyopsilerinde saptanan
Helicobacter Pylori (HP) pozitifligi ile b-2MG
duizeyi arasinda anlaml bir iliski bulunma-
di. HP (-) 7 olgunun b-2MG ortalamasi 1.97
mg/L ve HP (+) 31 olgunun ise ortalama b-
2MG degeri 1.96 mg/L olarak bulunmustur.
Makrositoz ve trombositopeni varligiyla b-
2MG yuksekligi arasinda iliski bulunmama-

Tablo 1. Beta-2 MG diizeyleri ile Hb, Vitamin B12, AG, HP ve cinsiyet iliskisi (crosstab analizi ile).

Olgu sayisli b-2MG <2.5 mg/L b-2MG >2.5 mg/L P degeri
Hb>10 (g/dl) 31 25 6 0.159
Hb<10 (g/dl) 33 22 11 0.159
VB12>150 (pg/ml) 38 29 0.392
VB12<150 (pg/ml) 26 18 8 0.392
AG(-) 19 17 0.02
AG(+) 19 7 12 0.02
HP(-) 7 6 1 0.652
HP(+) 31 20 11 0.652
Erkek 17 10 7 0.11
Kadin 47 37 10 0.11

Tablo 2. b-2MG ile Hb, Htc, indirekt bilirubin, AST, ALT, LDH diizeylerinin karsilastirilmasi.
b-2MG <2.5 mg/L b-2MG >2.5 mg/L P degeri

Hb (gr/dl) 10.34 + 3.01 7.20 £ 3.33 0.03
Htc (%) 30.15 + 7.38 23.00 + 9.94 0.01
indirekt bilirubin (mg/dl) 0.63 + 0.55 1.05 £ 0.42 0.022
AST (U/L) 25.57 + 15.95 49.84 + 25.56 0.02
ALT (U/L) 25.70 = 12.23 51.85 = 16.71 0.01
LDH (U/L) 949.47 + 745.12 1751.83 + 855.96 0.0005
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sina Kkarsin, l6kopeniyle anlamh bir birlik-
telik bulunmustur. Lokopenili 9 olgunun b-
2MG duzeyleri 3.4+2.0 mg/L bulunmustur
(Tablo 3).

Tablo 3. Lokopenik olan ve olmayan gruptaki b-2MG
diizeyinin dagilimi.

Lokosit sayisi b-2MG (mg/L)
<4000 3.4 2.0
>4000 1.6 +1.4

Yapilan korelasyon analiz lerinde; b-2MG ile
Hb diizeyi arasinda negatif korelasyon sap-
tanmustir (r= -0.346, p=0.004). Yas ile b-2MG
arasinda da negatif korelasyon bulunmus-
tur (r= -0.357, p=0.004). AST, ALT ve LDH
ile b-2MQG arasinda ise pozitif korelasyon
bulunmustur (r=0.306, r=0.412, r=0.528,
p<0.005).

TARTISMA

Megaloblastik anemiler DNA sentezinde bo-

zulma sonucu gelisen bir hastalik grubudur.
En sik nedeni VB12 eksikligidir. VB12 eksik-
ligine bagh MA, diinyanin hemen her bdlge-

sinde gortilebilen ve saglik durumunu 6nem-
li derecede bozan, buna Kkarsin tedaviye
genellikle ¢oK iyi yanit veren bir anemi turt-
dir MA’de Kkusurlu DNA sentezi, inefektif
eritropoiezis ve bunlara bagdh periferik kan
ve Kemik iligi degisiklikleri gorulmektedir
(2). Tam cekirdekli hucrelerin yuzeyinde
(6zellikle B lenfositlerin) bulundugu bilinen
b-2MG’'nin, artmis inefektif eritropoiezis ve
hizli huicre turnoveri nedeni ile, MA’li hasta-

larin serumunda da artmis olabilecegi bekle-
nebilir. Calismamizda, 64 olgunun %26.5’inde
b-2MG dizeyi yuksek bulunmustur. Turgut
ve ark. (6)nin 17 megaloblastik anemili olgu
tizerinde yaptiklann ¢alismanin sonuclarinda,
tiim olgularin b-2MG diizeyinin yuksek bu-
lundugu ve tedaviyle bu diizeylerin dusmiis

oldugu bildirilmistir. inefektif eritropoiezise

eslik edebilen LDH, AST, indirekt bilirubin
artisinin, ¢alisma grubumuzda b-2MG artisi
ile korelasyon gosterdigi gorulmustir. Ayrica
aneminin derinlesmesi, pansitopeni varlid
ve Ozellikle 16 kopeninin de bulunmasi ile b-
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2MQG yiiksekligi arasinda anlaml iliski bulun-
masli, b-2MG dizeyindeki yiiksekligin hasta-
hgin Klinik siddetiyle iligkili olabilecegini
dasundirmektedir. Ayrica, b-2MQ artisina,
inefektif eritropoiezise ek olarak, inefektif
myelopoiezisin de katkisinin olabilecegdi dusu-
nulebilir.

Ozellikle atrofik gastrit bulunan olgularda,
b-2MG diizeyinin daha yliksek olmasi da dik
kat cekKicidir. Calismamizda, HP (+) olgularin
b-2MG serum duzeyi HP (-) olanlardan farkl
bulunmamustir. Atrofik gastritte b-2MG diize-
yine iliskin bir calismaya rastlanmamakla
birlikte, HP ile enfekte gastrik mukoza hiic
relerinde immiuinhistokimyasal olarak b-2MG
ekspresyonunu ortaya Kkoyan calismalar
vardir (7,8). Conz ve ark. (8)nin yapmis
olduklarnt calismada, HP pozitif kronik aktil
gastritli iremik hastalarin, gastrik mukoza-
sinin subepitelyal katmaninda immunhisto-
Kimyasal method yoluyla beta-2 mikroglo-
bulin depozitleri bulunmustur. Benzer bul-
gular normal renal fonksiyonu olan, HP po
zitif kronik aktif gastritli hastalarda da gos
terilmistir. HP infeksiyonu o6nemli 16Kosit
infiltrasyonu ile iliskili oldugundan, bu hipo-
tezde; inflamatuvar proces nedeniyle 16ko
sitlerin yuzeyinde bulunan beta-2 mikroglo-
bulin salinmaktadir (7,8). Ancak literatiirde
HP'nin serum ve/veya idrar beta-2 mikro:
globulin duzeyleri ile yapilmis bir calisma
sina rastlanmamustir.

Sonug¢ olarak, Serum beta-2 mikroglobulin
yliksekligi olan anemik hastalarin ayirici tanr
sinda megaloblastik anemilerde dustiniilme-
lidir. VB12 eksikligine bagh MA’de b-2MG
diizeyi yuksek bulunabilir. Bu artis, hastalr-
din Klinik siddetiyle iligkili olabilir. Daha ¢ok
sayida hasta iceren calismalarla, bu hasta-
larda b-2MG’in tanisal ve prognostik énemi
olup olmadidinin ve gastrik patolojiyle ilis-
Kisinin ortaya konmasinda yarar vardir.
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