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temininde yardimlarindan dolay1 Ferring ilag sirketlerine, fedakarlik ve desteklerinden
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OZET

Inflamatuar Barsak Hastahklarinda Serum Beta 2 Mikroglobulin Diizeyinin
Hastalik Aktivitesi Ile Tliskisi, I¢ Hastahklar1 Gastroenteroloji yandal uzmanhk
tezi olarak hazirlanmistir, Ankara 2013. Inflamatuar barsak hastahgr (IBH),
gastrointestinal kanalin kronik inflamatuar hastaliklaridir. Kolon ve/veya ince barsak
mukozasinda yaygm lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu
inflamatuar reaksiyonda lenfokinler, sitokinler, lokotrienler gibi inflamatuar
mediatorler rol alir. Beta 2 mikroglobulin (B2M) lenfositlerden saliman diisiik
molekiiler agirlikli (11800 d) bir proteindir. Bu ¢alismamizda iIBH’da serum B2M
diizeyinin hastalik aktivitesi ve tutulum ile iligkisini arastirmay1 amacladik. Eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH), beyaz kiire sayis1 (BK) ve C- reaktif proteinin (CRP),
inflamatuar bagwrsak hastaliklarinda hastalik aktivitesini iyi predikte ettigi
bilinmektedir. Serum B2M seviyeleri biitiin kronik inflamatuar ve otoimmiin
hastaliklarda artis gosterir ve bu artis hastaligin siddeti ile de iliskilidir(5,6). Bu
iliskinin IBH’da aktivasyon ve gastrointestinal kanaldaki tutulum ile iliskisi
arastirilmustir. Calisma 78 IBH (43 Ulseratif kolit-35 Crohn) tanist almis olan hasta ile
30 saglikli kontrol olguyu icermektedir. Calismamizda enzimatik metot kullanilarak
serum B2M diizeyleri 6lciildii. IBH hastalar1 hastalik aktivitesine gore aktif ve
remisyonda olmak iizere iki gruba ayrildi. Anatomik tutulum bélgelerine gore Ulseratif
kolit(UK) hastalar1 sol tip ve pankolit; Crohn hastalari(CH) hastalar: ileit, ileokolit (az
sayida izole kolit olgular1 bu gruba dahil edildi) olarak gruplara ayrildi. Tiim bu gruplarda
B2M diizeyleri karsilastirildi.

Sonug olarak CH ve UK hastalarinda ortalama serum p2M diizeyleri saglikli (kontrol)
gruptan belirgin olarak yiiksekti. Hastalarin aktif donemlerinde B2M diizeyleri
remisyona dénemlerine gore anlamli yiiksek bulundu. UK ve CH gruplar arasinda
B2M diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi. Serum B2M seviyeleri

IBH hastalarinda hastalik aktivitesini gdstermekte kullanilabilir bir parametredir.

Anahtar kelimeleri: Ulseratif kolit, Crohn hastalig1, beta 2 mikroglobulin



ABSTRACT

The Role of Serum Beta 2 Microglobulin in Evaluating Disease Activity in
Inflammatory Bowel Disease, Prepared as an Internal Medicine
Gastroenterology subspecialty thesis, Ankara 2013. The inflammatory bowel
diseases (IBD) are chronic inflammation of the digestive tract. The mucosa of the
colon and small intestine of patients are common lymphoplasmacytoid cell
infiltration. The inflammatory markers plays role in this inflammatory reaction such as
lymphokines, cytokines and leukotriene. Beta 2 microglobulin (B2M) is a low
molecular weight protein (11800 d) mainly released from activated lymphocytes. In
the study we examined f2M serum levels in patients suffering from IBD, to assess the
extent of the disease and the possible correlation between these serum levels and the
activity of IBD. Erytrocyte sedimantation rate (ESR), white blood cell count (WBC)
and C-reactive protein (CRP) are known to be good predictors of disease activity in
IBD. Serum B2M levels increase in all chronic inflammatory and autoimmune disease.
This increase is linked to the severity and extant of inflammation. Overall, 78 IBD
patients and 30 healthy controls were enrolled. We examined B2M serum levels in 43
ulcerative colitis (UC) patients, 35 with Crohn’s disease (CD) and 30 control subjects,
using an enzymatic method. UC and CD patients were divided into two groups
according to disease activity: Active and remission. Subjects were divided into two
groups according to extend of disease: Left and pancolitis for UC ; Ileitis and
ileocolitis for CD. All groups were compared for the mean serum B2M levels. As a
result, mean B2M values were significantly higher in UC and CD patients than in
healthy controls. Mean p2M values were significantly higher in IBD activity than
remission. The difference between groups (UC and CD) in terms of serum B2M levels
was statistically insignificant. Serum B2M levels may be used as indicator to

demostrate disease activity in patient with IBH.

Keywords: Ulcerative colitis, Crohn disease, beta 2 microglobulin
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GIRIS VE AMAC

IBH gastrointestinal sistemin(GIS) cesitli bolge ve katmanlarini tutabilen,
remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuar hastaliklardir. UK, CH ve
klinigin tam olarak tammmlanamadigi Indetermine kolit (IK) olarak 3 grupta
incelenmektedir. IBH’nin etiyolojisinden genetik yatkinlik, cevresel etkenler ve
konak¢1 immiin cevabi gibi faktorler sorumludur. IBH klinik, endoskopik ve
histolojik dzellikleri ile teshis edilirler. UK hastalarmda inflamatuar cevap genellikle
mukoza ve submukozaya smirli iken, CH’nda inflamasyon, mukozadan serozaya
kadar transmural yayilimlidir. CH en sik olarak distal ince barsak ve kolonu tutarsa
da gastrointestinal kanali herhangi bir lokalizasyonda atake edebilir.

I[BH’da tam1 yontemleri, hastahin yayginligmni, aktivitesini ve spesifik
komplikasyonlarmi belirlemek i¢in kullanilir. Anamnez ve muayenenin yaninda gaita
tetkiki, biyokimyasal testler, serolojik testler, iist ve alt gastrointestinal sistem
endoskopik muayenesi, histopatolojik degerlendirme ile tani konulmaktadir. Bu
tetkikler arasinda IBH tanis1 igin en degerli yontem kolonoskopi ve histopatolojik
incelemelerdir.

Inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda serum P2M diizeylerinin yiiksek
bulundugu ve bu artisin inflamasyonun siddeti ve yaygmligi ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Cahsmamiz iIBH (UK ve CH) ‘nin kronik inflamatuar bir siire¢ oldugu
gerceginden hareketle, P2M diizeylerinin hastalik aktivitesini  belirlemekte

kullanilabilir bir belirte¢ olup olmadigini arastirmak amaci ile planlanmistir.



GENEL BiLGILER

Inflamatuar Barsak Hastahg

IBH, iilseratif kolit ve crohn hastahi1 ve her iki hastalikla benzer dzellikleri
bulunan indetermine kolit olmak iizere i¢ tip noninfeksiydz gastrointestinal
inflamatuar hastaligini ifade eder. CH, tiim gastrointestinal sistem mukozasini
transmural segmenter tarzda agizdan aniise kadar herhangi bir veya birka¢ alanda
tutulum gdsteren graniilomatoz bir inflamasyondur. UK ise rektumdan baslayan
diffiiz yiizeyel mukoza-submukozada sinirli inflamasyon gosterir. Her iki hastalik da
akut alevlenme ve remisyonlar ile seyreder (1). CH’da inflamasyon tiim
gastrointestinal kanalda yer yer (patchy) vyerlesimlidir. Cerrahi girigim,
komplikasyonlarin tedavisi i¢in endikedir. UK’de inflamasyon genellikle kolon ile
sinirhdir ve pankolitde kolektomi kiiratif bir iglemdir (2).

IBH klinik, endoskopik ve histolojik 6zellikleri ile teshis edilirler. Hastaligin
baglama yasi bimodal dagilim gosterir, semptomlar 15-25 yas (erken yetiskin
dénemde) ve 40-60 yas arasinda pik yapar (3).

Ulkemizde IBH sikligmi belirlemek agisindan epidemiyolojiye yonelik 2007
yilinda N.T6ziin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada (12 merkez ve
3954 IBH hastas1) degerli bilgilere ulasilmistir(Tablo 1) (4).

Prevalans Insidans Ortalama Yag
iBH 36/100.000 4.1/100.000 414+£143
UK 25.5/100.000 2.6/100.000 12.1+146
CH 7.7/100.000 1.4/100.000 37.4+£12.8

Tablo 1 : Ulkemizde iBH Epidemiyolojisi



Patogenez:

UK ve CH etyopatogenezi ve ilgili mekanizmalar heniiz netlik
kazanmamakla beraber son 10 yilda 6nemli gelismeler olmustur. Patogenezde
genetik, ¢evresel ve immiin mekanizmalar su¢lanmaktadir. Immiin mekanizmalar,
hiicresel ve humoral (otoimmiin) immiinite bozuklugudur. Mukozal immiin sistem
mukozal bakteri ve luminal antijenlerle siirekli iliski halindedir. Immiin sistemin
effektor boliimii "kontrollii inflamasyon" un devammi saglar. immiinregiilatuvar
faktorler immiin yanit1 etkiler. Regiilatuvar veya supresor hiicrelerin yetersizligi, ya
da effektor hiicrelerin artisi, veya her ikisi artmis yanita neden olabilir. Bireyin
genetik yapist olusturulan effektdr T-hiicresinin tipini belirler. CH’da T-hiicresi
immiin yaniti Thl dominanttir, interferon (IFN)-gama ve INF-alfa iiretiminde
belirgin artis vardir. Makrofaj aktivasyonu ve geg tip hipersensitivite yanit1 olusur.
UK’de ise Th2 dominanttir, interldkin artis1 (IL-5) gériiliir, humoral immiinite s6z
konusudur. Bu immiinolojik siiregte insan 16kosit antijeni (HLA) molekiilii antijenin
immiin sistem tarafindan taninmasinda rol oynamaktadir. HLA turnoveri sonucunda

da B2M artis1 goriiliir. Sonugta genetik yatkinligi olan bireylerde, ¢evresel faktorlerin

etkisinde gelisen uygunsuz immiin cevap IBH ile sonuglanir (Sekil 1).

k Hastahigi

inflamatuvar Bagirsa

Sekil 1: IBH etyopatogenezi



IBH immiinopatogenezi gegici 3 farkli evreden olusur:

1) enfeksiyon gibi bazi cevresel faktorlerin veya kalitsal mukozal bariyer
bozukluklarinin kolaylastirmasiyla, luminal igerigin asagi dokulara gegebilmesi,

2) makrofajlardan pro-inflamatuvar sitokinlerin sentezlenmesindeki bozukluga
bagl olarak, yabanci molekiillerin barsak duvarindan temizlenmesinde bozulma,

3) kronik inflamatuar cevaba yol acarak karakteristik IBH lezyonlarmin
gelismesine olanak saglayan kompansatuar kazanilmis immiin cevap, uygunsuz yanit

olarak ozetleyebiliriz(Sekil 2).

Barsak liimeni

Lipokalin-2 B-defensinler &
Kalprotektin [ ) Reg Il y &
A

PMN

Sekil.2 : Barsaklarda intraluminal patojenlere kars1 olusan immun cevap



Tutulum

CH’larinin yaklasik %80°ninde ince barsak; 6zellikle de distal ileum tutulumu
vardir. Hastalarin %40’sinde hem ileum hem de kolon tutulumunun birlikte oldugu
ileokolit vardir. Yalnizca %20’sinde tek basma kolon tutulumu gériiliir. UK’in
aksine yarisinda rektum korunmustur. Hastalarin 1/3’iinde ise perianal hastalik tespit
edilir. %5°den daha az vakada agirlikli olarak agiz ve diger GIS tutulumu goriiliir

(5,6) (Sekil 2).

fr
Croh (\‘”/ / \552: ’;/ 3 :
e I\/ (e~ / ¢
= v

Hastahg k

J
Ileal veya ileokolonik  Ince Bagirsak Crolm Koliti Perianal has;ahk
%40 %30-40 %20 < %10

Sekil 3: CH yaygin tutulum 6zellikleri

UK’de inflamatuar cevap mukoza ve submukoza ile smnirlidir. inflamasyon
rektumdan baslar. %95 olguda rektum tutulumu vardir. Tutulumuna goére klinik
proktosigmoidit, sol kolon koliti ve pankolit olarak smiflanir. Nadiren ileogekal
valvin hastaligmma bagli olarak ‘backwash ileiti’ olarak tabir edilen ince
barsak(terminal ileum) tutulumu ortaya ¢ikabilir. Hastalarn 1/3’ii pankolit olup,
%30-40’1 rektosimoid boélgeye sinirlidir (7). Fulminan kolit hastaligin nadir ve ¢ok
ciddi bir formudur ki; tiim intestinal duvar tutularak siklikla toksik megakolon,

kolonik perforasyon ve peritonitle sonuglanabilen 6liimciil sonuglara yol agabilir

(Sekil 4) (8).



\\_\M,/

Ulseratif
Kolit
Proktit veya Sol taraf veya Pankolit
proktosigmoidit Ekstensif kolit %20
%40-50 %30-40

Sekil 4: UK yaygin tutulum 6zellikleri

Hastalhik Aktivitesi

Kolonoskopi bugiine kadar hastaligin degerlendirilmesinde en gegerli yontem
olmustur. Ancak pahali, invazif ve bazi riskleri tasiyan bir inceleme yontemi olmasi
nedeniyle son yillarda mukozal inflamasyonu gosteren non-invazif ve ucuz
belirtegler igin arastirmalar yogun bir sekilde devam etmektedir. ideal belirtecin
sadece endoskopik iyilesme ile degil, subklinik/mikroskopik inflamasyon ile
korelasyon gostermesi gerektigi diisiiniilmektedir.

UK’li hastalar1 degisik belirti ve bulgular ile karsimiza ¢ikarlar. Hastalarin
semptomatolojisi genellikle hastaligin anatomik yaygmligi ile de korelasyon gosterir
ki, tedavi ve prognoz agisindan diger dnemli bir parametredir.

Hastaligin ciddiyetini belirleme ve tedavi takibinde kullanilan 6nemli bir
skorlama sistemi olan UK icin Mayo skorlama sistemi sik¢a kullanilan bir
yontemdir. Hastalara 0’dan 12°e kadar puan verilir ve daha yiiksek puanlar, daha
ciddi hastaligi gosterir. Bu sistemde hastalarin klinik ve endoskopik bulgular
birlestirilmistir (Tablo 2) (9).

Mayo index 0 1 2 3

Defekasyon siklipi Normal Normalden 1-2/gin fazla Normalden 3-4/gtin fazla Normalden 5/giin fazla
Rektal kanama Yok Ince cizgilenme Asikar Copunlupu kan
Mukoza Normal Hafif fraijil Orta derecel frajl Spontan kanama
Degerlendirme Normal Hafif Orta dereceli Ciddi

Tablo 2: UK-Hastalik aktivitesine gdre smiflandiriimasi (Mayo skoru)



Hafif siddette hastalik genellikle rektum, rektosigmoid bdlgeye sinirli
hastalig1 olanlarda goriiliir ve aralikli rektal kanama ile mukusun eslik ettigi giinde
4’den az hafif ishal ile karsimiza g¢ikar. Ayrica hafif kramp tarzi karin agrisi,
tenesmus ve kabizlik donemleri siklikla goriilse de ciddi karin agrisi, asir1 kanama,
ates, kilo kayb1 hafif siddetteki hastalikta goriilmesi beklenmez.

Orta siddette hastalikta ise, hastaligin anatomik olarak distal kolondan daha
fazla tutuldugu ve genellikle de inflamatuvar siirecin en azindan splenik fleksuraya
(sol taraf koliti) kadar ulastig1 durumlarda karsimiz ¢ikar. Klinik tablo ishal ve kanli
ishal sayis1 artmus (giinde 10’a kadar), kan transfiizyonu gerektirmeyen hafif anemi,
ciddi olmayan karm agris1 ve hafif ates ile karakterizedir.

Ciddi hastalik agrr veya fulminan semptomlar ile karakterize ve cekum
tutulumun cogunlukla eslik ettigi (pankolit) yaygin kolit durumlarinda s6z
konusudur. Bu hastalar genellikle ciddi kramp tarzi karin agrilarinin eslik ettigi sik
diskilama (giinde 10°dan fazla), 39,5 C®ye varan ates ve siklikla kan transflizyonu

gerektiren derin anemi ve rektal kanama ile karakterizedir.



Tutulum Hastahk siddeti

Proktosigmoidit: rektum ve sigmoid Hafif: Aralikli mukuslu, kanl

ile sl hastalik. Inen kolon diskilama. Digkilama sayis1 < 4/glin.
etkilenmemistir. Hafif kramp tarzi karin agrisi/tenezm.
Sol veya distal kolit: rektumdan Orta: Diskilama sayist < 10/giin, hafif
splenik fleksuraya kadar uzanan anemi, karin agrisi ve subfebril ates.
tutulum Beslenme yerinde.

Ekstansif/Pankolit: Splenik fleksurayr Agir: Diskilama sayis1 >10/giin,
asan tutulum. Cekuma kadar uzanium siddetli kramplar, ates. transfiizyon

gosterirse pankolit denir. gerektiren kanama ve kilo kaybi.

Tablo.3 UK hastalarinda kullanilan tanimlamalar

CH’nda hastaligin aktivite seyrini degerlendirmek daha zordur. Barsak
hareketlerinin sayisinda artma, genel olarak kisinin kendisini iyi hissetmemesi, karin
agrisi, akmtili fistiillerin  gelisimi, kilo kaybi, hematokrit degerinde diisme,
inflamasyonla uyumlu endoskopik goriiniim, patolojik abnormalite, artmis ESH aktif
hastalikta ortaya ¢ikar. Fakat diizelme ya da kotiilesme mutlaka bunlarla paralel
seyretmez. Civik kivamli giinliik defekasyon sayisi, karin agrisi, genel olarak kisinin
kendini nasil hissettigi, sistemik bulgular, antidiyareik ajan kullanip kullanmama
durumu, abdominal kitle varligi, hematokrit ve viicut agwhigmin dikkate alinip
aritmetik olarak puan verildigi Crohn hastalig1 aktivite indeksinin (CHAI) 8l¢iilmesi;
hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde tercih edilen bir skorlama yontemidir.
(Tablo 4) (10). CH aktivitesini degerlendirmede kullanilan bir diger yontem de
Harvey-Bradshaw aktivite indeksidir (Tablo 5) (11).



Kiinik veya Laboratuvar Degiskenleri Faktor Agirlik Katsayisi
Yedi gun boyunca her bir gun swi veya yumusak disklama saysi x2

Yedi gun boyunca her bir gun kann agnsi siddeti (0-3 arasinda dedertendrilerek) X5

Yedi qun boyunca her bir gin genel iyilik hal (0: iyi, 4 cok kotu) X7
Komplikasyon varlg x20

lshal nedeni fle loperamid veya opiat almi x30
Abdominal kitle varig (0: yok: 2: supheli; 5: kesin) x10
Hematokrit (erkek icin <%47 kadin icin <%42) X6

Hasta klosundaki standart sapma %1

Tablo.4 CH aktivite indeksi(CHAI) (CHAI skorunun < 150 olmasi klinik remisyonu,
150-450 orta siddette >450 ciddi aktif hastaligi)

Skor
Genellikle iyilik hissi
Cok iyi 0
Ortalamanin hafif alti 1
Kot 2
Cok kotii 3
Korkung -
Abdominal Afn
Yok 0
Hafif 1
Orta 2
Ciddi 3
Defakasyon/giin
Abdominal Kitle Yok 0
Siipheli 1
Belirgin 2
Belirgin ve duyarh 3

Tablo.5 Harwey-Bradshaw Aktivite Indeksi (HBI)
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Laboratuar markerlar

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)

ESH klinik durumdaki degisikliklere ¢ok duyarli bir belirteg olmayip
seviyenin normale donmesi klinik durumun diizelmesinden birkag giin sonra
gecikmeli olarak gerceklesir. Bu nedenle ESH hastalik aktivitesi i¢in ¢ok kaba bir
belirte¢ olarak kabul edilmektedir. UK hastalarinda yapilan calismalarda ESH’nin
klinik, endoskopik ve histolojik aktivite ile iyi korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(12-14). Ancak ayni caligmalarda proktit ve proktosigmoiditte ESH’nin normal

seviyelerde kalabildigi gozlenmistir.

C-reaktif proteini (CRP)

CRP agirlikli olarak karaciger tarafindan tretilen bir akut faz reaktanidir.
Yapimi inflamasyon yerinden salinan IL-6, timor nekrozis faktor (TNF-a) ve IL-15
aracilifiyla tetiklenmektedir (15,16). CRP bir¢ok inflamatuar hastaliginin aktivitesini
degerlendirmek icin kullanilan bir belirtectir. Karaciger tarafindan tretildigi igin
karaciger yetmezligi disinda inflamasyon siddetini dogru orantili bir sekilde
gostermektedir (15). CRP’nin yar1 Omrii yaklasik 19 saattir ve inflamasyon
varhiginda tretimi hemen artmaktadir. Uyarmin ortadan kalkmasiyla da serum
diizeyleri hizli bir sekilde normal seviyelere donmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle
CRP, IBH aktivitesinin takibinde ¢ok degerli bir belirte¢c olmustur. CH’da daha iyi
olmakla birlikte, CRP’nin UK hastalarinda hastalik akitivitesi ile korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Yapilan iki ¢alismada CRP diizeyinin klinik akitivite skoru
ve endoskopik aktivite ile korele oldugu ancak histolojik inflamasyon derecesiyle
korelasyon gostermedigi gdzlenmistir (16,17). IBH hastalar1 iizerinde yapilan baska
calismalarda CRP’nin klinik aktivite indeksi, radioaktif madde ile isaretlenmis disk1
granulosit ekskresyonu ve digki kalprotektin ile korele oldugu gosterilmistir (18,19).
Ancak bazi hastalarda, 6zellikle diisiik viicut kitle indeksi olanlarda, aktif hastalig
oldugu halde CRP diizeylerinin normal seviyelerde kalabildigi bilinmektedir (20).
Ayrica CRP’nin relaps riskini tahmin etmedeki degeri giiniimiizde halen tartigma

konusudur. Bu nedenle baska belirteglere ihtiyag oldugu diisiiniilmektedir
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Beta 2 Mikroglobulin

B2M, diisiik molekiiler agirlikli bir proteindir. Molekiil agirlig: ise 11.800
daltondur. Hemen hemen biitiin hiicrelerin yilizeyinde Klas I antijenlerinin major
histokompatibilite kompleksinin hafif =zincirin devamli bir pargast olarak
bulunmaktadir. Endojen iiretimi oldukga sabittir ve hemen hemen sadece
glomeriillerden filtre edilir. Yaklasik %99’u proksimal tubulden reabsorbe edilerek
metabolize edilir. Bu nedenle B2M diizeyleri normal kisilerde sabit olarak kalir.
Plazmanin normal yapisinda bulunan bu maddenin normal plazma konsantrasyonu
1.1-2.7 ng/L arasinda degisiklik gostermektedir. Serum konsantrasyonu kas
kitlesinden ve yastan bagimsizdir. Ayrica bu degerler erkeklerde ve kadinlarda
degismez. Glomertiler filtrasyon hizin1 azaltan renal hastaliklarda, dializdeki
hastalarda, kronik inflamatuar hastaliklarda, karaciger veya malign hastaligi,
ozellikle multipl myeloma, B hiicreli lenfoma ve kronik lenfositik 16semisi olanlarda

belirgin artig gostermektedir (21-23).

IBH ve Beta 2 Mikroglobulin Tliskisi

Tedavinin basarisin1 &nceden belirlemek icin aktif olan UK ve CH’lu
olgularda tedavi oOncesi belirleyici degeri olan bazi aktivasyon parametrelerine
bakilabilir. Bu parametreler ates yiiksekligi, kilo kaybi, gross kanama (kolitli
olgularda), lokalizasyon gibi klinik bulgular ile, CRP, ESR, serum albiimin, anemi
gibi laboratuar belirtegleridir (24,25). Diisiikk molekiil agirlikli bir kan proteini olan
B2M akut faz reaktani olarak bazi c¢alismalarda ele alinmustir. B2M diizeyi
nonspesifik fakat goreceli olarak sensitif bir belirte¢ olarak cesitli neoplastik,
inflamatuar ve infeksiyoz hastaliklarda artabilir. Saglikli bireylerin serumlarmda
HLA sirkiilasyonunun sonucu olarak, hiicre membranlarindan salinimini1 yansitan
diisiik konsantrasyonlarda serbest B2M bulunur (26). Lenfosit ve monosit ylizeyleri
B2M yoniinden zengindir ve lenfosit sentez ve salinimi mitojenler ve interferonlarin
stimiilasyonu ile arttirilabilir (27,28). Jiatal ve arkadaslarmin ¢aligmasina gore serum
B2M diizeyi serum kreatinin ve hatta kreatinin klirensine oranla daha hassas ve dogru

olarak glomeriiler filtrasyon hizin1 gostermektedir (29).
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Diabetik nefropatide, diyaliz hastalarinda, multipl myelomali hastalarda,
infeksiyoz mononiikleoz, sitomegaloviriis, hepatit C gibi bazi viral enfeksiyonlarda,
sistemik lupus eritamatoziste p2M diizeyleri yiiksek bulunmustur (30-35). 2M,
HLA molekiiliiniin rol oynadig1 tiim inflamatuar ve otoimmiin olaylarda yiikselir. Bu
yiikselme ayni zamanda inflamasyonun derecesi ve yayginligi ile iliskilidir.

IBH, kronik, inflamatuvar hastaliklardir ve hasta kolon ya da ince barsak
mukozasinda yaygm lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu vardir. Bu inflamatuar
reaksiyonda lenfokinler, sitokinler, Iokotrienler gibi inflamatuvar mediatorler de rol
oynarlar. Bu sirada immiinolojik olarak aktive olmus yogun bir lenfosit biosentez ve
salmimi ve buna bagli B2M artis1 olmaktadir.

Bu konuyla ilgili yapilmis caligmalar az sayida ve yeterli degildir. Bu
calismalarin bir kisminda CH’nda 2M diizeyi hastalik aktivitesi ile paralel olarak
yiiksek saptanmis ve B2M diizeylerinin aktivasyon kriteri olarak diger immiinolojik

belirteclere ek olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (36-38).
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Cahisma amaglan

Bu bulgular 1s1ginda beta 2 mikroglobulin diizeyi ile inflamatuar barsak hastaliklar1
arasindaki iligkiyi incelemek amaglanmistir.

Birincil amag:

Ulseratif kolit ve Crohn hastalar1 ile kontrol olgular1 arasinda serum beta 2
mikroglobulin diizeyi ac¢isindan farklilig1 aragtirmak.

ikincil amaclar:

1. Serum beta 2 mikroglobulin diizeyinin hastalik aktivitesi ile iliskisini arastirmak.

2. Serum beta 2 mikroglobulin diizeyinin diger belirtegler ile korelasyonunu

arastirmak.

3. UK ve CH arasinda beta 2 mikroglobulin diizeyi a¢isindan farklilig1 arastirmak.
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GEREC VE YONTEM

Hasta secimi ve ilk degerlendirme

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Gastroenteroloji tinitesinde yerel etik kurul onay1 alinarak gerceklestirilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalar, 2006-2012 yillar1 arasinda klinigimizde izlenen
uluslararasi calisma grubu kriterlerine gore IBH tanis1 almis, 19-71 yas araligmda 78
hastalardan olusmaktaydi. Gastroenteroloji poliklinigine basvuran IBH hastalari
calismaya dahil edilmek iizere degerlendirilmis, onaylar1 alinan hastalar ¢aligsma
sartlarina uygunluk yoniinden gézden gegirilmistir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Otoimmun hastalik hikayesi,

. Malign hastalik hikayesi,

. Renal islevlerde bozukluk yaratan durum ya da hastaliklar,

2

3

4. Hamilelik siiphesi,

5. Madde/ila¢ bagimmlilig1 olmasi,

6. Organ nakli hastalari,

7. Son 1 ay i¢inde herhangi bir enfeksiyon gecirmis olmak (Ust/alt solunum
yolu, idrar yolu).

8. Viral hepatiti olan hastalar

Kontrol grubu

Kontrol grubu, 18-50 yaslar1 arasinda saglikli goniillii, yas ve cinsiyete gore
eslestirilmis hastane personelimizden olusmaktaydi. iIBH i¢in kullanilan ¢alismaya
dahil edilmeme kriterleri kontrol bireylerine de uygulanarak degerlendirme yapildi.
Laboratuar incelemeleri

Venoz kan ornekleri (20 ml) 8-12 saatlik gece agligi sonrasi sabah saat
08:00-09:00 arasinda alind1. Alman kanm 2,5 ml’si etilendiamintetraasetik asit iceren
tiipe aktarilarak 1 saat icinde tam kan sayimi ve ESH hesaplanmasi yapildi. Kanin
geri kalan kismi 2 adet normal tilipe aktarildiktan sonra tiipler pihtilasma
gerceklesene kadar 10 dakika bekletildi. Oda sicakliginda 4000 rpm hizla santrifiij
edildikten sonra elde edilen serum eppendorf tiiplere aktarilarak ¢alismanin sonunda
calisilmak tizere -40°C’de saklandi. Tam kan sayimi Beckman Coulter GEN*S LH
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780 hematoloji analizator ile ¢aligilarak hemoglobin (Hb), trombosit sayimi, total
beyaz kiire sayim1 (BK) degerleri kaydedildi. CRP diizeyleri nefelometri yontemi ile
“IMMAGE 800 immunochemistry system” cihazi (Beckman Coulter Inc. Ireland) ile
orijinal kitler kullanilarak 6l¢iildii.
Serum beta 2 mikroglobulin diizeyi

Serumda Beta 2 mikroglobulin diizeyi Siemens ADVIA 2400 sisteminde
lateks giiglendirmeli immiinotiirbidimetrik test prensibi ile belirlendi. Bu test
yonteminde serum Ornekleri seyreltildikten sonra B2M i¢in spesifik antikorlarla kapl
lateks pargaciklar1 iceren bir tamponla reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda
antijen-antikor kompleksi olusumu pargacik yogunlugunun artigiyla sonuglandi ve bu
da, 545 nm’de emilen 151k miktartyla 6lgiildii. Ornekteki B2M konsantrasyonu bos
reaktif emilimi ve tek diizeyli kalibratorden elde edilen standart bir egri olusturularak
belirlendi.
Istatistiksel analizler

[statistiksel analizler “Statistical Package for the Social Sciences” yaziliminin
(/13.0, Chicago, IL) versiyonu kullanilarak yapildi. Veriler ortalama+standart sapma
olarak verildi. Stirekli degiskenler i¢in varyans analizi tek yonli ANOVA testi ve
student t testi kullanildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi ile karsilastirildi. Pearson
korelasyon mikroglobulin ve demografi veya laboratuvar parametreleri arasindaki
iligkiyi degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Lojistik regresyon analizi mikroglobulin
ve diger inflamasyon belirtegleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla yapildi.
MPV ve diger inflamatuar belirtegler icin maksimum duyarlilik ve 6zgiilliigii veren
esik degerlerinin tespiti i¢in receiver operating characteristic(ROC) analiz kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Tammlayici istatistik

IBH hastalig: tanis1 olan 78 (43UK, 35CH) hasta ve 30 kontrol olgusu
caligmaya dahil edildi. Hastalar ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Calismaya alman 43 UK’li hastanmn 17’si
kadin, 26’si erkek olgu ortalama yaslar1 42,72+13,52 (dagim =19-71) idi.
Lokalizasyonlarina gore 29 olgu sol taraf kolit ve 14 olgu pankolit idi. UK
hastalarinin ortalama hastalik siireleri 5,04 yil, 14 hasta remisyonda, 29 hasta aktif
stiregte idi. Caligmaya alinan 35 Crohn hastasinin 19’u kadin, 16’s1 erkek olgu,
ortalama yaslar1 38,28+13,15 (dagilim 19-68) idi. Lokalizasyonlarina gore 24 olgu
ileit, 11 olgu ileokolit idi. Crohn hastalarinin ortalama hastalik siiresi 4,5 yil, 12 olgu
remisyonda 23 olgu aktif hastalik donemindeydi. Kontrol grubu olusturan 30
olgunun 18’i kadn, 12’si erkek, ortalama yaslar1 38,90+11,05 (dagilim 23-62) idi.
Her ti¢ grupta da cinsiyet dagilimi benzerdi (p>0,05) . Kontrol ile hasta gruplari
arasinda yas agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05), UK ile CH gruplar1 arasinda
anlamli yas farklilig1 yoktu (Tablo 6). (p>0,05).

Kontrol grubu ortalama B2M degerleri = 1.71£0.44 mgr/mL idi. UK lilerde ortalama
B2M diizeyi = 2.414+0.87 mgr/mL, CH grubunda = 2.24+1.01 idi.

Kontrol Ulseratif Kolit Crohn hastaligi P
n:30 n:43 n:35
Yas 38.90 +11.05 42.72+13.52 38.28+13.15 0.254
Cinsiyet
Kadin 18 (%60) 17 (%39.5) 19 (%54.3) 0.188
Erkek 12 (%40) 26 (%60.5) 16 (%45.7)
Hastalik stresi(yil) - 5.0415.81 4.50+3.70 0.729

Hastalik Aktivasyonu

Remisyonda 14 (%32.6) 12 (%34.3)
Aktif 29 (%67.4) 23 (%65.7)
Hastalik Sol tip 29 (%67.4) | ilealtip 24 (%68.6)

Lokalizasyonu

Pankolit 14(%32.6)

ileokolit 11 (%31.4)

Tablo.6 Gruplarm analizi
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Kontrol UK CH P
n:30 n:43 n:35
Mikroglobulin 1.7140.44 | 2.41+0.87 2.24+1.01 0.002 | UK*K  0.002
CH*K  0.033
UK*CH 0.642
CRP 0.57+0.83 | 1.82+2.94 1.59+2.79 0.118
Sedimatasyon 10.18+11.31| 21.21£18.37 | 22.76+22.81 | 0.021 | UK*K  0.047
CH*K  0.026
UK*CH 0.931
Beyaz kiire  10°| 7.09+1.75 | 7.52+2.84 7.484+3.91 0.190
Trombosit  10° | 263.21£74.2| 289.29+105.5 | 348.55+158.5 | 0.016 | UK*K  0.647
CH*K  0.017
UK*CH 0.087
Hemoglobin 14.25+1.91 | 12.7742.15 12.48+1.83 0.002 | UK*K  0.009
CH*K  0.002
UK*CH 0.811
Albumin 4.43+0.24 | 4.00+0.62 4.05+0.63 0.005 | UK*K  0.006
CH*K  0.023
UK*CH 0.916

Tablo.7 Caligmaya dahil edilen hastalarin laboratuvar verileri

P2M diizeyi acisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
farkhhik saptandi. p = 0,002. Alt grup analizi yapildiginda UK grubunda ve
Crohn grubunda beta 2 mikroglobulin diizeyi kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi. Sirasiyla p = 0,002 , p = 0,033. UK grubunda
mikroglobulin diizeyi Crohn grubundan daha yiiksek saptanmasima ragmen
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. p = 0,642 (Tablo 7)

Gruplar CRP acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi. p = 0,118 (Tablo 7)

Gruplar beyaz kiire agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. p = 0,19 (Tablo 7)

Sedimantasyon diizeyi agisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhihk saptandi. p = 0,021. Alt grup analizi yapildiginda UK ve
Crohn grubunlarinda sedimentasyon diizeyi kontrol grubundan istatistiksel

olarak anlaml yiiksek saptandi. Swrasiyla p =0,047, p = 0,026 (Tablo 7)
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Ancak UK ve CH gruplar1 arasinda sedimentasyon acisindan aralarinda
istatistiksel anlaml fark yoktu . p = 0,931(Tablo 7)

Trombosit diizeyi acisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
farkhlik saptandi. p = 0,021. Alt grup analizi yapildiginda UK grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. p = 0,647. Crohn
grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

p =0,017. Ancak UK ve Crohn gruplar1 arasinda trombosit diizeyi agisindan
aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu . p = 0,087 (Tablo 7)

Hemoglobin diizeyi agisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
farkhhik saptandi. p = 0,002. Alt grup analizi yapildiginda UK ve Crohn
grubunlarinda hemoglobin diizeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamlh diistik saptandi. Swasiyla p = 0,009 , p = 0,002. Ancak crohn
grubunda hemoglobin diizeyi UK grubundan daha diisiik saptanmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. p = 0,811 (Tablo 7)
Albumin diizeyi acisindan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
farkhhik saptandi. p = 0,005. Alt grup analizi yapildiginda UK ve Crohn
grubunlarida albumin diizeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diisiik saptand1. Strastyla p = 0,006 , p = 0,023. UK ve CH grubunda albumin
disiikligiinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

p = 0,916 (tablo 7)



Grafik.1 Gruplarda mikroglobulin diizeyleri
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Ulseratif Kolit Crohn Hastalig1
N: 43 N: 35
Mikroglobulin Mikroglobulin
r P r P
CRP 0.281 0.079 CRP 0.790 0.001
Sedimantasyon | 0.140 0.383 Sedimantasyon 0.765 0.001
Beyaz Kiire 0.222 0.162 Beyaz Kiire 0.023 0.897
Trombosit 0.246 0.121 Trombosit 0.518 0.002
Yas 0.166 0.286 Yas 0.568 0.001
Hastalik stiresi | -0.085 0.595 Hastalik siiresi 0.077 0.667

Tablo 8. UK ve CH’nin mikroglobulin ile diger degiskenlerin korelasyon analizi
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UK hastalarinda p2M diizeyi ile CRP, sedimantasyon, beyaz kiire, trombosit, yas ve
hastalik stiresi korelasyon analizine tabi tutuldugunda B2M higbirisi ile anlamli
korelasyon gostermedi. Ulseratif kolitin tanisinda 2M, CRP, sedimantasyon,
trombosit ve beyaz kiireyi igeren regresyon analizi sonucunda 2M bagimsiz bir
faktor olarak saptandi (p = 0.007).

Crohn hastalarinda p2M diizeyi ile CRP, sedimantasyon, beyaz Kkiire,
trombosit, yas ve hastahk siiresi korelasyon analizine tabi tutuldugunda
mikroglobulinin CRP, sedimantasyon, trombosit ve yas ile istatistiksel anlamh
pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptandi. Beyaz kiire ve hastalik siiresi ile

B2M diizeyi anlamli bir korelasyon gostermiyordu.

Grafik.2 UK grubu ve Kontrol grubu aymrimimda inflamasyon belirteglerinin ROC

egrileri
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AUC Sensitivity Specifity PPV NPV
Mikroglobulin (Cut-off:1.96) | 0.757 62.7 76.7 79.4 58.9
CRP (Cut-off:0.47) | 0.651 60.0 70.4 75.0 54.2
Beyaz Kire 10° (Cut-off:6.75) | 0.505 60.9 46.4 62.5 44.8
Sedimantasyon (Cut-off:10.5) | 0.763 73.1 70.3 78.9 63.3

Tablo.9 UK grubu ve Kontrol grubu aymriminda inflamasyon belirteglerinin ROC

analizi

B2M diizeyi igin (cut-off degeri=1,96) UK hastalar1 kontrol grubu ayriminda
(AUC=0,757) ve sensivitesi %62,7 spesifitesi %76,7 olarak tespit edilmistir
(Tablo 9).

CRP diizeyi i¢in (cut-off degeri=0,47) UK grubunda kontrol grubu
ayrimmda (AUC=0,651) ve sensivitesi %60 spesifitesi %70,4 olarak tespit
edilmistir (Tablo 9).

Beyaz kiire (cut-off degeri=6,75) UK hastalar1 ile kontrol grubu ayriminda
(AUC=0,505) ve sensivitesi %60,9 spesifitesi %46,4 olarak tespit
edilmistir(Tablo 9).

Sedimantasyon (cut-off degeri=10,5) UK hastalar1 kontrol grubu ayriminda
(AUC=0,763) ve sensivitesi %73,1 spesifitesi %70.3 olarak tespit
edilmistir(Tablo 9).

Grafik.3 Crohn grubu ve Kontrol grubu ayiriminda inflamasyon belirte¢lerinin

ROC egrisi
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AUC Sensitivity Specifity PPV NPV

Mikroglobulin(Cut-off:1.70) 0.693 0.80 53.3 66.7 69.5

CRP (Cut-off:0.33) 0.632 63.6 51.9 61.7 53.8
Beyaz Kiire 10°(Cut-off:6.85) | 0.487 47.1 50.0 53.3 43.7
Sedimantasyon (Cut-off:11.5) | 0.705 67.6 77.8 79.3 65.6

Tablo.10 Crohn grubu ve Kontrol grubu ayiriminda inflamasyon belirteglerinin
ROC analizi

e [2M diizeyi i¢in (cut-off degeri=1,7) Crohn hastalar1 kontrol grubu
ayrimmda (AUC=0,693) ve sensivitesi %80 spesifitesi %53,3 olarak tespit
edilmistir (tablo 10).

e CRP diizeyi i¢in (cut-off degeri=0,33) Crohn grubunda kontrol grubu
ayrimmda (AUC=0,632) ve sensivitesi %63,6 spesifitesi %51,9 olarak tespit
edilmistir (tablo 10).

e Beyaz kiire (cut-off degeri=6,85) Crohn hastalar1 ile kontrol grubu ayriminda
(AUC=0,487) ve sensivitesi %47,1 spesifitesi %50 olarak tespit edilmistir
(tablo 10).

e Sedimantasyon (cut-off degeri=11,5) Crohn hastalar1 kontrol grubu ayriminda
(AUC=0,705) ve sensivitesi %67,6 spesifitesi %77,8 olarak tespit
edilmistir(tablo 10).

Aktif ve remisyonda olan hasta gruplarinin karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen biitiin IBH hastalar1 klinik, endoskopik gériiniim ve
laboratuvar 6zellikleri dikkate alinarak aktif ve remisyonda hastalik olarak iki gruba
ayrildi. Klinik 6zellikleri degerlendirilirken ates, ishal sayisi, hematokezya varligi,
karin agris1 sikayetleri degerlendirildi. Ayrica hastalik aktivitesini gdsteren beyaz

kiire, ESH ve CRP degerleri de aktivite kriteri olarak degerlendirildi.
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Remisyon Ulseratif Kolit Aktif Ulseratif Kolit P
n:14 n:29
Mikroglobulin 1.88+0.41 2.66+0.92 0.004
CRP 0.41+0.27 2.4313.34 0.046
Sedimatasyon 14.00+7.85 24.20+20.65 0.106
Beyaz kiire 10° 6.41+1.47 7.9613.16 0.119
Trombosit 10° 248.25+75.84 306.27+£112.47 0.110
Hemoglobin 13.18%£2.03 12.60+2.21 0.440
Albumin 3.99+0.50 4.01+0.67 0.948

Tablo.11 Aktif ve remisyondaki Ulseratif kolit hastalarin laboratuar verilerinin

karsilagtirilmast

e Aktif UK grubunda P2M diizeyi remisyondaki hasta grubuna gore
istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksekti (tablo 11). p = 0.004

e CRP diizeyi aktif UK hastalarinda remisyondaki hastalara gore istatistiksel
olarak anlamh derecede yiiksek tespit edildi (tablo 11) . p = 0,046

Grafik.4 Aktif ve remisyondaki UK hastalarm mikroglobulin diizeyleri
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AUC Sensitivity Specifity PPV NPV
Mikroglobulin(Cut-off:2.02) 0.757 79.3 78.6 88.5 64.7
CRP (Cut-off:0.55) 0.731 67.9 75.0 86.4 50.0
Beyaz Kiire 10°(Cut-off:6.50) 0.656 72.4 58.3 80.8 46.7
Sedimantasyon(Cut-off:14.5) | 0.677 69.0 58.3 80.0 43.8

Tablo.12 Aktif ve remisyondaki iilseratif kolitli hastalarm ayirimimda inflamasyon

belirteglerinin ROC analizleri

B2M diizeyi i¢in (cut-off degeri= 2,02) aktif ve remisyondaki UK hastalar1
ayriminda (AUC=0,757) ve sensivitesi %79,3 spesifitesi %78,6 olarak tespit
edilmistir (tablo 12).
CRP diizeyi i¢in (cut-off degeri=0,55) Aktif ve remisyondaki UK hastalar1
ayriminda (AUC=0,731) ve sensivitesi %67,9 spesifitesi %75 olarak tespit
edilmistir (tablo 12).
Beyaz kiire (cut-off degeri=6,59) aktif ve remisyondaki UK hastalar:
ayriminda (AUC=0,656) ve sensivitesi %72,4 spesifitesi %58,3 olarak tespit
edilmistir (tablo 12).
Sedimantasyon (cut-off degeri=14,5) aktif ve remisyondaki UK hastalari
ayrimmda (AUC=0,677) ve sensivitesi %69 spesifitesi %58,3 olarak tespit
edilmistir(tablo 12).
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Grafik.5 Aktif ve remsiyondaki iilseratif kolitli hastalarin ayiriminda inflamasyon

belirteclerinin ROC egrileri
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Remisyon Crohn Aktif Crohn P
n:12 n:23
Mikroglobulin 1.7340.31 2.50+1.15 0.033
CRP 0.24+0.12 2.231£3.22 0.050
Sedimatasyon 11.45+11.21 28.17+25.08 0.044
Beyaz kiire 10° 7.81+£2.28 7.3314.53 0.742
Trombosit 10° 288.81+75.84 377.13+180.90 0.131
Hemoglobin 13.16+1.27 12.16+1.99 0.141
Albumin 4.50+0.42 3.83+0.60 0.002

Tablo.13 Aktif ve remisyondaki Crohn hastalarmin laboratuar verilerinin

karsilagtirilmast

e Aktif crohn grubunda p2M diizeyi remisyondaki hasta grubuna gore

istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksekti

(Tablo 13). p =0.033

e CRP diizeyi aktif Crohn hastalarinda remisyondaki hastalara gore

istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek tespit edildi

(Tablo 13). p=0,05

e Sedimantasyon diizeyi aktif Crohn hastalarinda remisyondaki hastalara

gore istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek tespit edildi

(Tablo 13). p=0,044

e Albumin diizeyi aktif Crohn hastalarinda remisyondaki hastalara gore

istatistiksel olarak anlamh derecede diisiik tespit edildi

(Tablo 13). p=0,002
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AUC Sensitivity Specifity PPV NPV
Mikroglobulin(Cut-off:1.84) 0.828 78.3 75.0 85.7 64.3
CRP (Cut-off:0.35) 0.903 78.3 81.8 90.0 64.3
Beyaz Kire 10° (Cut-off:6,80) 0.379 47.8 56.5 68.8 33.3
Sedimantasyon(Cut-off:13.5) 0.761 78.3 72.7 85.7 61.5

Tablo.14 Aktif ve remsiyondaki Crohn hastalarinin ayiriminda inflamasyon

belirteglerinin ROC analizleri

B2M diizeyi i¢in (cut-off degeri=1,84) aktif ve remisyondaki Crohn hastalar1
ayriminda (AUC=0,828) ve sensivitesi %78,3 spesifitesi %75 olarak tespit
edilmistir (Tablo 14).
CRP diizeyi i¢in (cut-off degeri=0,35) aktif ve remisyondaki Crohn hastalar1
ayriminda (AUC=0,903) ve sensivitesi %78,3 spesifitesi %81,8 olarak tespit
edilmistir (Tablo 14).
Beyaz kiire (cut-off degeri=6,8) aktif ve remisyondaki Crohn hastalar1
ayriminda (AUC=0,379) ve sensivitesi %47,8 spesifitesi %56,5 olarak tespit
edilmistir (Tablo 14).
Sedimantasyon (cut-off degeri=13,5) aktif ve remisyondaki Crohn hastalar1
ayrimmda (AUC=0,761) ve sensivitesi %78,3 spesifitesi %72,7 olarak tespit
edilmistir(Tablo 14).
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TARTISMA

B2M neoplastik, inflamatuvar ve enfeksiydz olaylarda, nefropatilerde ve
kronik bobrek yetmezliginde artmaktadir (39-44). Spesifik degil, ancak sensitif bir
belirtectir. Bu ¢alismanin amaci inflamatuar barsak hastaliklarinda hastalik aktivitesi
ile B2M diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyerek ilgili literatiirle karsilagtirmakti.
Mevcut literatiir tarandiginda bu konuda farkli sonuglarin oldugu goriildii. Asagida
ayrmtili belirtildigi gibi baz1 galigmalarda IBH hastalar: ile kontrol grubu arasinda
B2M diizeyi arasinda anlamli fark bulunmazken bazi ¢aligmalarda tedavi sonucunu
ongoren bir belirteg olarak gdsterilmistir.

Yaptigimiz bu galismada UK ve CH olgularinda kontrollere gore P2M
diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Her iki hastalikta aktif donemde B2M diizeyi
remisyona gore yiiksek bulunmustur.

Literatiir incelendiginde IBH’da aktivasyon kriteri olarak B2M diizeyinin
calisildigr arastirmalarda sonuclar celigkilidir. Descos ve arkadaslari, B2M
diizeylerinin CH aktivitesi ile korelasyon gosterdigini belirtmislerdir. izlemde p2M
diizeyleri 6l¢timiiniin relaps i¢in belirleyici olabilecegini belirtmislerdir (37). Kruis
ve arkadaglar1 ise 36 Crohn hastasi ile yaptiklar1 calismada hasta grubu ile kontrol
grubu f2M diizeyleri arasinda fark bulamamis ve p2M’in CH aktivitesinde degerli
bir belirteg olmadigmi bildirmislerdir (45). Daniel H. Monicourt ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada aktif ve remisyondaki Crohn hastalar1 ile kontrol grubu
karsilastirildiginda B2M diizeylerinin korelasyon gosterdigi, buna karsilik aktif
hastalar ile remisyondaki hastalar arasindaki p2M diizeylerinde farklilik olmadigi
belirtilmistir (46). Ricci ve arkadaslari ¢esitli barsak hastalarinda yaptiklari bir
caliymada olgular, aktif-remisyondaki CH ve UK, non-iilseratif proktosigmoidit,
divertikiilozis ve divertikiilitli olarak ayrilmiglar. Higbir olgu grubunda B2M farkli
bulunmamistir (47). Bollbach R. ve arkadaslar1 CH ve UK hastalar i¢in akut faz
proteinlerini Olgtiiler. Orosomucoid, CRP, prealbiimin ve B2M diizeyleri aktif
hastalarda bakildi. Prealbiimin ve P2M diizeylerinin klinik aktivite ile agik bir
korelasyon gostermedigi saptandi (48). B2M diizeyi IBH’da tedavi etkinliginin
belirlenmesinde prognostik énemini arastiran Belousova ve arkadaslar1 73 aktif IBH

hastasinda yliksek f2M diizeyi olanlarda tedavi basarisizlig1 ve rezistansin anlamli
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olarak fazla oldugu goriildii ve P2M baslangi¢ diizeylerinin IBH’l1 hastalarda tedavi
etkinliginde prognostik bir kriter olabilecegi bildirildi (49). Yamamato JK ve
arkadaslar1 60 UK hastasinda p2M diizeyine remisyonda, hafif, orta ve siddetli
hastalik donemlerinde 6lgerek pozitif korelasyon oldugunu gosterdiler (50). Zissis
M. ve arkadaglari Crohn hastalarinda B2M diizeyinin sadece hastalik siddeti ve
aktivitesiyle degil tedavinin etkinligi hakkinda da Ongoriide bulunmaya yardimci
oldugunu belirtmislerdir (51).

Tung B. ve arkadaslar1 117 olgu (46 UK, 25 CH ve 55 saglikl) iizerine
yaptiklari ¢caligmalarinda hastalar1 3 gruba (aktif, kismi remisyon, komplet remisyon)
ayirmiglar. CH tedaviye yanita gore yanith ( tam, kismi remisyon ) ve yanitsiz olarak
gruplandirmiglar. Tiim bu gruplarda f2M diizeyi ¢alisarak hastalarda f2M diizeyini
kontrol grubundan anlamli yiiksek bulmuslardir. CH ve UK hastalarida B2M diizeyi
arasinda anlaml fark bulmamislar ve CH tedaviye yanit a¢isindan yanitsiz hastalarda
B2M diizeyi yanith gruba gore anlamli olarak yiiksek tespit etmislerdir (52).
Fischerova ve arkadaslar1 f2M diizeyinin Crohn hastaliginda hastalik aktivitesini
gosteren diger immunolojik belirteglere ek olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir
(53). Ilgili literatiirler incelendiginde agirlikl1 goriis P2M diizeyi aktivasyon belirteci
olarak IBH hastalarinda kullanilabilecegi yoniindedir.

Fakat biz calismamizda aktif hastalar1 hafif, orta ve siddetli aktif olarak
ayirmadigimiz i¢in aktivite derecesi ile B2M diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya
koyamadik. Calismamizda diger inflamasyon markerlarint (CRP, sedimantasyon,
beyaz kiire) aktif hastalarda yiiksek tespit ettik. Bazi1 arastirmalarda CRP diizeyinin
Crohn hastaliginda aktiviteyi iyi predikte etmesine ragmen llseratif kolitli hastalarda
hastalik aktivitesini iyi yansitmadigini ifade etmektedir (54,55). Beyaz kiire
diizeyinin aktif hastalik doneminde yiiksek olmakla birlikte tedavi altindaki
hastalarda BK diizeyinin etkilenmesi nedeniyle (steroid ile lokositoz,
immiinmodilator ilaglarla 16kopeni) hastalik aktivitesi ile ilgili yorum yapmak uygun
degildir. Albumin diizeyi bekledigimiz gibi IBH hastalarinda negatif akut faz
reaktan1 oldugu i¢in kontrol grubundan diigiik saptanmustir.

Calismamizda UK ve CH olgularinda aktif dénemde B2M diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmustir. Sonu¢ olarak, her iki hastahk (CH ve UK)

hiicresel ve humoral (otoimmiin) immiin sistemlerin rol oynadigi inflamatuar
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hastaliklardir. CH sistemik, genis tutulumu, patogenezindeki bilgilerimizle lenfosit
hakimiyeti ve hiicresel immiinitenin sitokinlerin oynadigi rolii ile uyumlu olarak
saptanan B2M yiiksekligi dikkat gekicidir. UK olgularinda saptanan daha yiiksek
B2M degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamizda 2M
diizeylerinin IBH’da aktiviteyi belirleyebildigini dogrulamistir. p2M diizeylerinin
bilinen aktivite belirleyicilerinin yerine kullanilabilir mi, tedaviyi yonlendirebilir mi,
bu sorulara cevap verebilecek daha biiylik olgu sayisini igeren ¢aligsmalara

gereksinim vardir.



31

SONUCLAR

Calismamizda iilsetif kolit ve Crohn hastalan ile konrol grubu arasinda
B2M diizeyi acisindan anlamh fark saptandi. Fakat {ilseratif kolit ile Crohn
hastahg1 arasinda B2M diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi. IBH’nin aktif
doneminde B2M diizeyinde anlamli artis olmaktadwr. Hem iilseratif kolit hem de
Crohn hastaliginda hastaliin bagirsakta tutulum alani arttikca P2M diizeyi de
artmaktadir. IBH hastalarinda diger inflamasyon belirtecleri gibi p2M diizeyi de

aktivite indeksi olarak kullanmilabilir, kanaatine ulasilmistir.
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EK-1

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Hasta Grubu)

(Hekimin Aciklamast)

Inflamatuar barsak hastaliklar1 olan iilseratif kolit ve crohn hastaligiyla ilgili yeni
bir arastrma = yapmaktayiz. ~Arastrmanmn  ismi  “Inflamatuar  Bagirsak
Hastaliklarinda Beta 2 Mikroglobulin Diizeyinin Hastalik Aktivitesi lle Iligki”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilik esasina
dayalhdir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, inflamatuar barsak hastaliklarinmn aktif
doneminde Beta 2 mikroglobulin diizeyinde artis oldugunu gostermekdir. Bu
calismaya katilimimiz arastirmanin basarisi i¢cin 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1r kabul ederseniz Dr.Biilent Yilmaz veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
almacaksmiz. Yine izniniz dogrultusunda bu calismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan
10-20 ml (1-2 tip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Almman kanda Beta 2
mikroglobulin diizeyi 6lgiilecektir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagli olarak az bir
act duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden
aldigimiz siiriintii sonrasi enfeksiyon gozlenebilir.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildigmiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak caligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler,etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢caligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek hakkimna da
sahipsiniz.
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(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Dr.Biilent Yilmaz tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Unitesi’nde tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma swrasinda da biliylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagma
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag1 konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim wuygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Biilent Y1lmaz’10 312 305 1712 (is) veya 0 505 299 30 76 (cep) no’lu telefonlardan
ve HUTF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,Gastroenteroloji Unitesi adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastrma projesinde ‘katilimc1”
(denek) olarak yer alma kararim1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmci
Ada, soyadu:
Adres:

Tel.

1mza



Goriisme tami@i
Ady, soyadr:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilmeai ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza
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EK-2

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Kontrol Grubu)

(Hekimin Aciklamast)

Inflamatuar barsak hastaliklar1 olan iilseratif kolit ve crohn hastaligiyla ilgili yeni
bir arastrma  yapmaktayiz. ~ Arastrmanmn  ismi  “Inflamatuar  Bagirsak
Hastaliklarinda Beta 2 Mikroglobulin Diizeyinin Hastalik Aktivitesi lle Iligki”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilik esasina
dayalhdir. Kararmnizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayniz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, inflamatuar barsak hastaliklarinmn aktif
doneminde  beta 2 mikroglobulin diizeyinde artis oldugunu gdostermekdir.
Arastirmaya davet edilmenizin nedeni, inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarla
karsilagtrmak iizere, sizde normal seviyede olmasmi bekledigimiz, ¢ beta 2
mikroglobulin ©> adli maddenin kan seviyesine bakilacaktir. Bu calismaya katiliminiz
arastirmanin basarisi i¢in énemlidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr.Biilent Yilmaz veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu c¢alismaya
almacaksmiz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan
10-20 ml (1-2 tip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alnan kanda Beta 2
mikroglobulin diizeyi 6lgiilecektir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagli olarak az bir
ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden
aldigimiz siiriintii sonrasi enfeksiyon gozlenebilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildigmiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak caligmanin kalitesini denetleyen

gorevliler,etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
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olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Dr.Biilent Yilmaz tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Unitesi’nde tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inamiyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim wuygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Biilent Y1lmaz’10 312 305 1712 (is) veya 0 505 299 30 76 (cep) no’lu telefonlardan
ve HUTF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,Gastroenteroloji Unitesi adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtrmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla kargilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimmma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diislinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.



Katihmca
Ady, soyadr:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigy
Ady, soyadr:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilmeai ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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