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ÖZET

Amaç: Megaloblastik anemilerde kusurlu DNA sentezi, artm›fl ineffektif eritropoiezis ve buna ba¤l›

artm›fl hücre turnoveri olmas› nedeniyle serum beta-2 mikroglobulin düzeyinde yükselme olmas›

beklenebilir.

Gereç ve Yöntemler: Vitamin B12 eksikli¤ine ba¤l› megaloblastik anemisi olan toplam 64 olgu al›nd›.

Beta-2 mikroglobulin düzeyini yükseltecek myeloma, lenfoma, böbrek yetmezli¤i gibi hastal›¤› olan

olgular çal›flmaya dahil edilmedi. Olgular›n hemogram, biyokimya, vitamin B12 ve beta-2 mikro-

globulin ölçümleri, kemik ili¤i aspirasyonu ve gastrik endoskopik biyopsi incelemeleri yap›ld›.

Bulgular ve Sonuç:  64 olgunun %26.5’inde beta-2 mikroglobulin düzeyi yüksek bulunmufltur.

‹neffektif eritropoiezise efllik edebilen LDH, AST, indirekt bilirubin art›fl›n›n, çal›flma grubumuzda

beta-2 mikroglobulin art›fl› ile korelasyon gösterdi¤i görülmüfltür. Ayr›ca aneminin derinleflmesi,

pansitopeni varl›¤› ve özellikle lökopeninin de bulunmas› ile beta-2 mikroglobulin  yüksekli¤i aras›nda

anlaml› iliflki bulunmufltur. Atrofik gastrit durumu ile beta-2 mikroglobulin art›fl› aras›nda anlaml› bir

iliflki saptan›rken, Helicobacter Pylori pozitifli¤i ile anlaml› birliktelik bulunmam›flt›r.

Anahtar Sözcükler:  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. 
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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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G‹R‹fi

Beta-2 mikroglobulin (β-2MG), düflük molekül

a¤›rl›kl› (11800 dalton) bir glikoproteindir.

Tüm çekirdekli hücrelerin yüzeyinde bulunur

ve HLA- Class I molekülünün bir parças›d›r.

Disülfid ba¤› ile ba¤lanm›fl tek polipeptid

zincirinden oluflan, hücre yüzeyinde HLA’n›n

hafif b zinciridir ve yar› ömrü 107 dakikad›r

(1). Özellikle böbrek hastal›klar›, inflamatu-

var hastal›klar, neoplazilerde (NHL, kr. lenfo-

sitik lösemi, multiple myeloma gibi B lenfo-

sitlerle iliflkili tümörlerde) beta-2 mikro-

globulin düzeyleri yükselmektedir (1,2). β-

2MG özellikle lökositlerin yüzeyinde çok

bol olarak bulunur. Artm›fl üretim veya bu

hücrelerin hasar› β-2MG düzeylerinin kanda

artmas›na neden olur. Klinik pratikte lenfo-

ma, myeloma gibi hematolojik malignite-

lerde önemli bir prognostik belirleyici ola-

rak kullan›lmaktad›r (1,2,3). SSS tutulumu

olan akut lösemi ve lenfomalarda BOS da

serum düzeyi yükselir. Sjögren hastal›¤›nda

tükrük bezleri lenfoid infiltrasyona u¤rad›-

¤›nda art›fl gösterir. Molekülün küçük bir k›sm›,

β-2MG’nin glomeruler membran boyunca

geçifline izin verir, fakat normalde filtre

edilen β-2MG’nin %1’inden daha az› idrarla

at›l›r, geriye kalan k›sm› proksimal tubuller-

den reabsorbe edilir (1). Glomeruler böbrek

hastal›¤›nda dolafl›mdan filtre olamaz, böy-

lece düzeyleri kanda artm›fl ve idrarda azal-

m›fl olur. Tubuler böbrek hastal›¤›nda ise

reabsorbe olamad›¤›ndan idrar seviyeleri

artar, kan seviyeleri azal›r. Böbrek transplan-

tasyonu sonras›nda artm›fl kan düzeyleri 

erken reje ksiyon bulgusu olabilir (1,3,4,5).

Artm›fl üriner seviyeler; cadmium, mercury

gibi a¤›r metallere yüksek doz maruziyet son-

ras› geliflen böbrek hasarl› iflçilerde bulun-

mufltur. CMV, HIV gibi, uzun süreli baz› viral

enfeksiyonlarda, hastal›¤›n ilerlemesiyle beta-2

mikroglobulin düzeyleri yükselmifltir (3,4). Bu

glikoproteinin normal laboratuvar aral›klar›

serumda <2.6 mg/L, idrarda ise <1 mg/24h

veya 160 g/L’dir (5). Megaloblastik anemiler-

de de (MA) kusurlu DNA sentezi, artm›fl

inefektif eritropoiezis ve buna ba¤l› artm›fl

hücre turnoveri olmas› nedeniyle serum β-

2MG düzeyinde yükselme olmas› beklene-

bilir. Bu çal›flmada, B12 vitamin (VB12)

eksikli¤i ve buna ba¤l› MA olan olgularda

serum β-2MG düzeyinin ve laboratuvar para-

metreleriyle iliflkisinin incelenmesi amaç-

lanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya 2000-2002 y›llar› aras›nda hema-

toloji bölümüne baflvuran VB12 eksikli¤i

olan olgularla, VB12 eksikli¤ine ba¤l› MA

olan toplam 64 olgu al›nd›. β-2MG düzeyini

yükseltecek myeloma, lenfoma, böbrek yet-

mezli¤i gibi hastal›¤› olan olgular çal›flmaya

dahil edilmedi. Olgular›n hemogram, biyo-

kimya, VB12 ve β-2MG ölçümleri, kemik ili¤i

aspirasyonu ve gastrik endoskopik biyopsi

incelemeleri yap›ld›. B12 düzeyi; AC 180

plus Chiron marka cihazla kemilüminesans

metoduyla ölçüldü. Biyokimyasal testler

Merck Mega otoanalizörle ve spektrofoto-

metrik yöntemle; hemogram EDTA’l› tüpler-
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de Advia 120 (Bayer Tarrytown, NY) cihaz› ile

çal›fl›ld›. Beta–2 mikroglobulin Dade Behring

Nefolometrik yöntemle çal›fl›ld›. Beta-2 mik-

roglobulin 1.2-2.5 mg/L aral›¤› normal al›n-

d›. Endoskopik mide biyopsileri, Holland

solüsyonu ile fixe edildi, toluidine blue ve

hematoksilen eosine ile de¤erlendirildi. 

‹statistik de¤erlendirmeler, SPSS 10.0 ile,

kikare, korrelasyon analizi, student-t testleri

kullan›larak yap›ld›, p<0.05 anlaml› kabul

edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 64 olgunun β-2MG düzeyi

ortalamas› 1.93±1.61 mg/L olup, erkek olgu-

larda (n=17) β-2MG ortalamas› 2.13±1.7

mg/L, kad›nlarda (n=47) ise 1.85±1.99 mg/

L olarak belirlenmifltir. Serum β-2MG düzeyi

ölçülen 64 olgunun 17’sinde β-2MG yüksek

(>2.5 mg/L) bulunmufltur. Tablo 1’de, Beta-

2 MG>2.5 mg/L ve <2.5 mg/L olarak grup-

land›r›l›p, Hb, VB12’nin grupland›r›lm›fl de-

¤erleri, HP, AG durumu ve cinsiyetle olan

de¤iflimi, crosstab analiziyle olan sonuçlar›

ve p de¤erleri verilmifltir. Student t testiyle

yap›lan karfl›laflt›rmada, β-2MG ile Hb, Htc,

indirekt bilirubin, AST, ALT aras›nda anlaml›

iliflki bulunmufltur (p<0.05). β-2MG >2,5

ç›kt›kça Hb ve Htc’de düflme, AST, ALT ve

indirekt bilurubinde yükselme görülmüfltür

(Tablo 2).

Endoskopisi yap›lan 38 olguda, atrofik gast-

rit (AG) varl›¤› ile β-2MG düzeyi karfl›laflt›-

r›ld›¤›nda, AG (-) olan 19 olguda β-2MG

ortalamas› 1.5 mg/L iken, AG (+) olan 19

olguda ortalama β-2MG düzeyi 2.98 mg/L

bulunmufltur. Mide biyopsilerinde saptanan

Helicobacter Pylori (HP) pozitifli¤i ile β-2MG

düzeyi aras›nda anlaml› bir iliflki bulunma-

d›. HP (-) 7 olgunun β-2MG ortalamas› 1.97

mg/L ve HP (+) 31 olgunun ise ortalama β-

2MG de¤eri 1.96 mg/L olarak bulunmufltur.

Makrositoz ve trombositopeni varl›¤›yla β-

2MG yüksekli¤i aras›nda iliflki bulunmama-

Megaloblastik Anemi ve Beta-2 Mikroglobulin Düzeyi

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

Olgu say›s› β-2MG <2.5 mg/L β-2MG >2.5 mg/L P de¤eri

Hb>10 (g/dl) 31 25 6 0.159

Hb<10 (g/dl) 33 22 11 0.159

VB12>150 (pg/ml) 38 29 9 0.392

VB12<150 (pg/ml) 26 18 8 0.392

AG(-) 19 17 2 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  

Kad›n 47 37 10 0.11  

Tablo 2.  β-2MG ile Hb, Htc, indirekt bilirubin, AST, ALT, LDH düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›.

β-2MG <2.5 mg/L β-2MG >2.5 mg/L P de¤eri

Hb (gr/dl) 10.34 ± 3.01   7.20 ± 3.33 0.03    

Htc (%) 30.15 ± 7.38  23.00 ± 9.94 0.01    

‹ndirekt 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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s›na karfl›n, lökopeniyle anlaml› bir birlik-

telik bulunmufltur. Lökopenili 9 olgunun  β-

2MG düzeyleri 3.4±2.0 mg/L bulunmufltur

(Tablo 3).

Tablo 3.  Lökopenik olan ve olmayan gruptaki β-2MG

düzeyinin da¤›l›m›.

Lökosit say›s› β-2MG (mg/L) 

<4000 3.4 ± 2.0

>4000 1.6 ± 1.4

Yap›lan korelasyon analiz lerinde; β-2MG ile

Hb düzeyi aras›nda negatif korelasyon sap-

tanm›flt›r (r= -0.346, p=0.004). Yafl ile β-2MG

aras›nda da negatif korelasyon bulunmufl-

tur (r= -0.357, p=0.004). AST, ALT ve LDH

ile β-2MG aras›nda ise pozitif korelasyon

bulunmufltur (r=0.306, r=0.412, r=0.528,

p<0.005). 

TARTIfiMA

Megaloblastik anemiler DNA sentezinde bo-

zulma sonucu geliflen bir hastal›k grubudur.

En s›k nedeni VB12 eksikli¤idir. VB12 eksik-

li¤ine ba¤l› MA, dünyan›n hemen her bölge-

sinde görülebilen ve sa¤l›k durumunu önem-

li derecede bozan, buna karfl›n tedaviye

genellikle çok iyi yan›t veren bir anemi türü-

dür MA’de kusurlu DNA sentezi, inefektif

eritropoiezis ve bunlara ba¤l› periferik kan

ve kemik ili¤i de¤ifliklikleri görülmektedir

(2). Tüm çekirdekli hücrelerin yüzeyinde

(özellikle B lenfositlerin) bulundu¤u bilinen

β-2MG’nin, artm›fl inefektif eritropoiezis ve

h›zl› hücre turnoveri nedeni ile, MA’li hasta-

lar›n serumunda da artm›fl olabilece¤i bekle-

nebilir. Çal›flmam›zda, 64 olgunun %26.5’inde

β-2MG düzeyi yüksek bulunmufltur. Turgut

ve ark. (6)'n›n 17 megaloblastik anemili olgu

üzerinde yapt›klar› çal›flman›n sonuçlar›nda,

tüm olgular›n β-2MG düzeyinin yüksek bu-

lundu¤u ve tedaviyle bu düzeylerin düflmüfl

oldu¤u bildirilmifltir. ‹nefektif eritropoiezise

efllik edebilen LDH, AST, indirekt bilirubin

art›fl›n›n, çal›flma grubumuzda β-2MG art›fl›

ile korelasyon gösterdi¤i görülmüfltür. Ayr›ca

aneminin derinleflmesi, pansitopeni varl›¤›

ve özellikle lökopeninin de bulunmas› ile β-

2MG yüksekli¤i aras›nda anlaml› iliflki bulun-

mas›, β-2MG düzeyindeki yüksekli¤in hasta-

l›¤›n klinik fliddetiyle iliflkili olabilece¤ini

düflündürmektedir. Ayr›ca, β-2MG art›fl›na,

inefektif eritropoiezise ek olarak, inefektif

myelopoiezisin de katk›s›n›n olabilece¤i düflü-

nülebilir. 

Özellikle atrofik gastrit bulunan olgularda,

β-2MG düzeyinin daha yüksek olmas› da dik-

kat çekicidir. Çal›flmam›zda, HP (+) olgular›n

β-2MG serum düzeyi HP (-) olanlardan farkl›

bulunmam›flt›r. Atrofik gastritte β-2MG düze-

yine iliflkin bir çal›flmaya rastlanmamakla

birlikte, HP ile enfekte gastrik mukoza hüc-

relerinde immünhistokimyasal olarak β-2MG

ekspresyonunu ortaya koyan çal›flmalar

vard›r (7,8). Conz ve ark. (8)'n›n yapm›fl

olduklar› çal›flmada, HP pozitif kronik aktif

gastritli üremik hastalar›n, gastrik mukoza-

s›n›n subepitelyal katman›nda immunhisto-

kimyasal method yoluyla beta-2 mikroglo-

bulin depozitleri bulunmufltur. Benzer bul-

gular normal renal fonksiyonu olan, HP po-

zitif kronik aktif gastritli hastalarda da gös-

terilmifltir. HP infeksiyonu önemli lökosit

infiltrasyonu ile iliflkili oldu¤undan, bu hipo-

tezde; inflamatuvar proçes nedeniyle löko-

sitlerin yüzeyinde bulunan beta-2 mikroglo-

bulin sal›nmaktad›r (7,8). Ancak literatürde

HP’nin serum ve/veya idrar beta-2 mikro-

globulin düzeyleri ile yap›lm›fl bir çal›flma-

s›na rastlanmam›flt›r. 

Sonuç olarak, Serum beta-2 mikroglobulin

yüksekli¤i olan anemik hastalar›n ay›r›c› tan›-

s›nda megaloblastik anemilerde düflünülme-

lidir. VB12 eksikli¤ine ba¤l› MA’de β-2MG

düzeyi yüksek bulunabilir. Bu art›fl, hastal›-

¤›n klinik fliddetiyle iliflkili olabilir. Daha çok

say›da hasta içeren çal›flmalarla, bu hasta-

larda β-2MG’in tan›sal ve prognostik önemi

olup olmad›¤›n›n ve gastrik patolojiyle ilifl-

kisinin ortaya konmas›nda yarar vard›r.
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