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OZGUN ARASTIRMA

inflamatuvar barsak hastaliginda mikroalbtimintiri

Microalbuminuria in inflammatory bowel diease
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Amag: Mikroalbimindrinin, inflamatuvar barsak hastaliginin tipini ve
aktivitesini yansitan iyi bir parametre olup olmadigini ve TH1/TH2 sito-
kinleri olan IFN-y/IL-4 serum duzeyleriyle bir korelasyon gésterip gés-
termedigini arastirmayr amacladik. Gere¢ ve Yéntem: Calismaya, 31
Ulseratif kolit, 18 Crohn hastasi ve 8 saglikli kontrol alindi. Serum ér-
neklerinde kreatinin, p-2 mikroglobulin, IL-4 ve IFN-y, 24 saatlik idrar-
da kreatinin, mikroalbimin ve (-2 mikroglobulin calisildi. Bulgular:
Bébrek islevleri acisindan, Ulseratif kolit grubunun kreatinin klerensi
daha dlsik gibi gértnse de, Ulseratif kolit, Crohn hastaligi ve saglkli
kontrol gruplari arasinda istatistiksel dnemde farklilik yoktu. Her t¢
grubun da idrar -2 mikroglobulin seviyesi élctlebilecek dizeyin altin-
daydi, yani tabuler hasar yoktu. Serum IL-4 dlzeyi, Ulseratif kolit gru-
bunda kontrol grubundan istatistiksel 6nemde ytkseklik gosteriyordu
(49.3+81.7 pg/ml, 1.6+0.0 pg/mi, p<0.01). Ulseratif kolit grubunun
mikroalbGmindri miktari kontrolden fazlaydi, ama farklilik istatistiksel
6nemde degildi. Crohn hastaligi grubunun IL-4 dizeyi (54.8+58 pg/ml)
hem dlseratif kolit hem de kontrolden yuksekti, ancak sadece kontrol
grubuyla anlamli farkliik gésteriyordu (p<0.01). Bitin ¢alisma grupla-
rinin serum IFN-y duzeyleri, élculebilir dizeyin altindaydi. Serum -2
mikroglobulin dizeyleri, gruplar arasinda farklilik géstermiyordu. So-
nug: Mikroalbdmindri, serum IFN-y ile serum B-2 mikroglobulin dizey-
leri inflamatuvar barsak hastaliginin tanisinda veya aktivasyonunu be-
lirlemede yetersizdir. IL-4 dizeyi, inflamatuvar barsak hastaligi grubun-
da aktivasyonla iliskisiz olarak yuksektir, ancak kontrol grubuyla ben-
zer dederleri gosteren hasta sayisi cok oldugundan, rutin kullanima
girmesi uzak bir olasiliktir.

Anahtar kelimeler: Inflamatuvar barsak hastaligi, mikroalbimindiri,
iL-4, IFN-y, B-2 microglobulin

GIRiS
Inflamatuvar barsak hastaligi (IBH), tlseratif kolit (UK) ve
Crohn hastaligini (CH) icermekte olup tekrarlayan akti-

vasyon ataklari ve remisyonlarla seyreden kronik bir has-
taliktir. Hastalik aktivasyonunun belirlenmesi ve monitori-
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Background and Aims: \We aimed to investigate whether microalbu-
minuria reflects inflammatory bowel disease type and/or activity and
whether there is any relation between microalbuminuria and serum le-
vels of TH1/TH2 cytokines IFN-y/interleukin (IL)-4. Materials and Met-
hods: Thirty-one ulcerative colitis and 18 Crohn’s disease patients to-
gether with 8 healthy controls were enrolled into the study. Serum
creatinine, -2 microglobulin, IL-4, and IFN-y levels together with 24-
hour urine creatinine, microalbumin and 3-2 microglobulin levels were
studied. Results: Although the creatinine clearance level of the ulce-
rative colitis group seemed lower than of the healthy control group,
no statistically important difference in renal function was present bet-
ween the ulcerative colitis, Crohn’s disease and healthy control gro-
ups. Urine -2 microglobulin levels of all three study groups were fo-
und lower than the detectable level, so tubular damage was not pre-
sent. Serum IL-4 level of the ulcerative colitis group was found signifi-
cantly higher than of the healthy control group (49.3+81.7 pg/mli,
1.6+£0.0 pg/ml, respectively; p<0.01). The microalbuminuria level of
the ulcerative colitis group was found minimally higher than of the he-
althy control group, but the difference was insignificant. The serum IL-
4 level of the Crohn’s disease group (54.8+58 pg/ml) was found hig-
her than both the ulcerative colitis and healthy control groups, but a
statistically significant difference was present only with the healthy
control group (p<0.01). Serum IFN-y levels of all study groups were fo-
und lower than the detectable level. No difference was detected in the
-2 microglobulin level between the study groups. Conclusions: Mic-
roalbuminuria and serum IFN-y and -2 microglobulin levels were in-
sufficient in the diagnosis of inflammatory bowel disease and in deter-
mining the activation of the disease. Serum IL-4 levels were high in inf-
lammatory bowel disease without any relation with activation. Howe-
ver, the number of patients with values similar to those of the healthy
control group was high, so its routine usage seems to be unjustified.

Keywords: Inflammatory bowel disease, microalbuminuria, IL-4, IFN-
y, -2 microglobulin

zasyonu IBH'nin klinik yonetiminde ¢ok 6nemlidir. Hasta-
nin yakinmalari inflamasyon ve hastalik aktivasyonunu
belirlemede yol gostericidir, ancak subjektiftir ve yangisal
olmayan durumlardan; darlik ve safra tuzu malabsorbsi-
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yonu gibi, kolaylikla etkilenir. Bu nedenle sikayet, fizik
muayene bulgulari ve bazi laboratuvar parametrelerini
iceren hastalik aktivite indeksleri gelistirilmistir. Bu in-
dekslerin hasta bas! kullanimi zordur ve subjektif hasta si-
kayetlerine dayanmaktadir. Manyetik rezonans gorintu-
leme, tomografi, baryumlu grafiler ve enteroklizis yon-
temleri pahali olmasi ve hastanin radyasyona maruz kal-
masi gibi nedenlerle yaygin kullaniimamaktadir. Barsak
inflamasyonunu gosteren ‘gold standart” tani yontemi
endoskopi ve biyopsidir. Fakat invaziv bir ydontemdir, tim
gastrointestinal sistemi gorunttlemek zahmetli olup her
zaman mUmkin olmayabilir. Bu nedenle hastalik aktivite-
sini objektif yansitan, ucuz ve kolay bir laboratuvar belir-
teci bulmak icin eritrosit sedimentasyon hizi, l6kosit ve
trombosit sayisi, albumin, orosomucoid, C reaktif prote-
in, fibrinojen, serum amiloid A, a.1-antitripsin, interlokin-
ler (IL-1, IL-6, 1L-8), interlokin reseptorleri (IL-2R, IL-6R),
tmor nekrotizan faktér-alfa (TNF-a) gibi bir cok molekdil
arastinilmistir. Ayrica fekal l6kosit atilimi, fekal serum pro-
teinleri yada I6kosit Urtinleri aktivasyon belirteci olarak
calisiimistir (1-4).

Mikroalbuminri, 24 saatlik idrarda 30 miligramdan daha
fazla albumin atilmasidir. Diabetik hastada mikroalbumi-
nUri saptanmasi diabetik nefropatiyi distndurir ve art-
mis kardiyovaskiler mortalite ve morbidite sikligi ile birlik-
tedir. MikroalbuminUri sepsis, travma, yanik, miyokard in-
farktlsu gibi iskemik hasarlarda oldugu gibi akut hastalik-
larin nonspesifik belirtecidir. Blyuk bir olasilikla inflamatu-
var sitokinlere karsi olusan akut faz yanitinin sonucu ge-
lismektedir. Bu nedenle mikroalbumindri daha uzun stre-
li ve kolay olctlebilen bir akut faz belirteci olabilir (5).

iBH'daki barsak inflamasyonu karmasik bir ériintd ile kon-
trol edilmektedir. Sitokinler immun hucrelerden salinir,
hicreler arasi iliskiyi saglar. Ayrica T lenfositlerin Th1, Th2,
Th17 ve regilator hicrelere farklilasmasini saglar. CH'da
Th1 T hicre aracli immun yanit 6n plandadir ve interfe-
ron gamma (IFN-y), IL-2 ve TNF-a. saliniminin artisi ile ka-
rakterizedir. UK'de ise lokal yanit daha az polarize olmak-
la birlikte Th2 sitokin yapimi ile karakterizedir. Th2 sitokin-
ler icinde iL-4, IL-5 sayilabilir (6,7).

Bu calismanin amaci, mikroalbumindrinin, iBH'nin tanisin-
da yardimal ve/veya hastalik aktivitesini yansitacak bir la-
boratuvar belirteci olup olmadigini arastirmak ve Th1/Th2
sitokinlerle iliskisini saptamaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, 31 UK, 18 CH ve 8 saglikl kontrol alindi (yas
ortalamalari, sirasiyla, 42+13, 35+13 ve 36+14 yildi). IBH'li
tanisi endoskopik, histolojik ve radyolojik bulgular ve klinik

IBH’da mikroalbumindiri

tabloya dayanilarak konmustur. 70 yas Ustl hastalar, di-
abetikler, hipertansiyonu olanlar, bobrek hastaligi olanlar,
idrar yolu enfeksiyonu olanlar, nonsteroid antiinflamatu-
var ilac ile ditretik kullananlar ve kalp yetmezligi olan has-
talar calisma disinda birakildi. GCalisma protokoll Helsinki
bildirgesine uygun ydratildd. Tdm hastalar calisma hak-
kinda bilgilendirildi ve bilgilendirilmis onamlari alindi. Has-
talarimizin 10 tanesi stlfasalazin, 35 tanesi mesalazin kul-
laniyordu. UK hastalarinin aktivasyonu Rachmilewitz en-
doskopik aktivite indexi ile, CH hastalarinin aktivasyonu
ise Harvey-Bradshaw (Simple indeks) indeksiyle degerlen-
dirildi, skor 4'tin tizerindeyse aktif kabul edildi. UK grubu-
nun 13 tanesi, CH grubunun 8 tanesi aktif olarak deger-
lendirildi. Hastalara 24 saatlik idrar toplatildi. 24 saatlik id-
rarda dansite, sodyum, potasyum, kreatinin, total protein
calisildi. Toplanan idrarda mikroalbumindri imminonefe-
lometrik yontemle calisildi. Renal tubuler patoloji olup ol-
madigini arastirmak icin idrarda p-2 mikroglobulin bakildi.

Hastalardan idrarla eszamanli iki kan érnegi alindi. Or-
neklerden birisinde rutin biokimya testleriyle birlikte kre-
atinin ve B-2 mikroglobulin calisildi. Diger kan érnegi san-
triflj edilerek serumu ayrildi, -20 derecede donduruldu.
ELISA yontemiyle (Bender MedSystems, Austria) iL-4 ve
IFN-y dzeyleri toplu olarak caligildi.

istatistik Yontem

BUtln istatistiksel testler SPSS 13 ile yapildi. Sonugclar or-
talama + standard sapma seklinde verildi. Parametrik ol-
mayan degerler icin Kruskal Wallis testi, parametrik de-
gerler icin Anova ve Student t-testi kullanildi. Istatistiksel
onem sinir p<0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Bébrek islevleri acisindan, UK grubunun kreatinin kleren-
si daha dusiik gibi gériinse de, UK, CH ve saglikli kontrol
gruplari arasinda istatistiksel dGnemde farklilik yoktu (Tab-
lo 1, Sekil 1). Batln calisma grubunda idrar -2 mikrog-
lobulin seviyesi 6lculebilecek dizeyin altindaydi, yani tu-
buler hasari gésterir bulgu yoktu. UK grubunun mikroal-
blmindri miktari kontrolden fazlaydi, ama farklilik istatis-
tiksel dGnemde degildi. CH grubunun mikroalbuminuri dU-
zeyi kontrol grubuna yakindi, ayrica UK ve CH arasinda
da mikroalbumindri acisindan farklilik yoktu. Aktif infla-
matuvar barsak hastaligi grubu ile inaktif inflamatuvar
barsak hastaligi grubu degerlendirildiginde iki grup ara-
sinda fark bulunamadi. Ayrica, aktivasyon ile mikroalbu-
minUri arasinda korelasyon yoktu.

Serum IL-4 diizeyi, UK'de saglikli kontrol grubundan ista-
tistiksel 6nemde ylkseklik go&steriyordu (sirasiyla,
49.3+81.7 pg/ml, 1.6£0.0 pg/ml, p<0.01). CH grubunun
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ALKIM ve ark.

Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarinin sonuglari

Ulseratif Kolit

Kreatinin klerens (ml/dk) 78,83+9,63
Mikroalbuminiri (mg/giin) 14,28+6,86
-2 mikroglobulin (mg/I) 1,67+0,7
Interlokin (IL)-4 (pg/ml) 49,32+81,7*

*p<0.01

IL-4 diizeyi (54.8458 pg/ml) hem UK hem de saglikli kont-
rolden yuksekti, ancak sadece kontrol grubuyla anlamli
farklilik gosteriyordu (p<0.01). Bitin calisma grubunda
serum IFN-y diizeyi, olcilebilir diizeyin altindaydi. Serum
B-2 mikroglobulin dizeyleri, olduk¢a disuktu ve gruplar
arasinda farklilik géstermiyordu. Mikroalbuminri ile 1L-4
arasinda korelasyon yoktu.

TARTISMA

IBH hastalarinin tanisi konulurken, hastaligin ciddiyetini
belirlerken ve verilen ilaclara yaniti izlemek icin objektif
laboratuvar belirteclerine gereksinim vardir. Bu laboratu-
var belirteci hastanin klinigiyle, endoskopisiyle ve aktivas-
yonuyla cok iyi korele olmalidir. Ayrica ucuz, kolay, hizli
ve yaygin kullanilabilinmelidir. Bu amacla, Mahmud ve
ark. (5) IBH'da mikroalbumindriyi ilk olarak 1994 yilinda
calistilar. Mikroalbumindrinin hastalarin aktivasyonuyla
korele olarak IBH'da yukseldigini, inaktif hastanin bile
saglikli kontrolden yuksek mikroalbuminirisi oldugunu
iddia ettiler. iki yil sonra, ayni arastirmacilar mikroalbumi-
nurinin histolojik aktiviteyle orantili olarak yikseldigini bil-
dirdiler (8). Derici ve ark. (9) UK'de mikroalbuminiiri ve
tubdler proteinirinin (a-1 mikroglobulin) hastalik aktivas-
yonu ile belirgin sekilde arttigini, remisyonda ise kontrol
grubundan farkli olmadigini bildirdiler. Bizim calismamiz-
da IBH grubunda, hem UK, hem de CH grubunda mikro-
albumintri saglikli kontrol grubundan farkli degildi ve

o Ulseratif Kolit
= Crohn
OKontrol
100,
80
60 _ar
40
20y _—
0 -
Kreatinin Mikroalbaminuri p2- Interlokin-4
Klerensi mikroglobulin

Sekil 1. Calisma gruplarinin sonuclari.
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86,02+9,85 95,75£10,23

16,58+7,12 5,23£1,21
1,76x0,8 1,52+0,7

54,85+58* 1,6+0,0

hastalik aktivasyonuyla korelasyon gostermiyordu. Poulo-
u ve ark. (10), hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak,
UK'de %12,9, CH'da %6 oraninda mikroalbuminiri arti-
sl bildirdiler. Son zamanlarda yayinlanan bir baska calis-
mada da CH'da mikroalbumindrinin aktivasyonu yansit-
madigi gosterilmistir (11). Bu iki ¢alismanin bulgulari bi-
zim bulgularimizi desteklemektedir.

Galismamizda hastalarin bobrek islevleri tamamen nor-
mal bulundu. Sadece UK grubunun kreatinin klerensi
kontrol grubundan duslktl, ancak istatiksel olarak an-
lamli degildi. Mikroalbumindiri glomerdler protein kacagi-
ni yansitir. Tubuler proteinlriyi ekarte etmek icin 24 saat-
lik idrarda -2 mikroglobulin bakildi. Tim ¢alisma grupla-
rimizda B-2 mikroglobulin dlctlebilir diizeyin altindaydi.
Literattrde IBH'da tlibuler proteintri %0 ile %75 arasin-
da degisen oranlarda bildirilmistir (10). Hatta hastalik ak-
tivasyonuyla arttigi iddia edilmistir (9). Ancak biz IBH'da
ve kontrollerde tiibuler proteindri saptayamadik. IBH'da
tubuler proteinUri; ekstraintestinal bébrek tutulumuna ve
ilaclara, ozellikle 5-amino salisilik asite (5-ASA), baglh ola-
rak gelisebilir. Bizim IBH grubumuzda 4 hasta disinda
tim hastalar (45/49, %91,8) 5-ASA kullaniyordu. Ancak
hicbirinde tubuler proteintri yoktu. Bu bulgu 5-ASA kul-
laniminin guvenli oldugunu desteklemektedir.

Zissis ve ark. (12) B-2 mikroglobulin serum duzeyinin
CH'da iyi bir aktivasyon belirteci olabilecegini bildirmisler-
dir. Ancak, UK'de ise ayni iliskiyi saptayamadilar. Bizim
calismamizda (-2 mikroglobulin serum duzeyinin tim
IBH grubunda ¢ok dusik oldugu, saglikli kontrolden far-
kinin olmadigi ve aktivasyonu yansitmadigi bulundu.

Mikroalbuminurinin sitokinlere bagl olarak bobrek mik-
rovaskuler gecirgenliginin artisi ve protein kacaginin ol-
masina bagl gelistigi distndlmustir (5). Biz de calisma-
mizda Th1 sitokinleri temsilen IFN-y ve Th2 sitokinleri
temsilen iL-4 serum duizeylerini calistik. IFN-y serum diize-
yi tim calisma grubunda dlculebilecek dizeyin altinday-
di. Bu durum serumlari saklama sartlarimizdan ya da yon-
temden kaynaklanmis olabilir. Sitokinlerin serum diizeyle-
ri degiskenlik gosterebilmektedir. IL-4 dizeyleri IBH gru-
bunda kontrollere gore belirgin ytksekti, ancak aktivas-



yonla korelasyon gostermiyordu. Ancak standart sapma-
si bUyuk oldugu igin klinik uygulamaya aktivasyon belirte-
ci olarak girmesinin zor oldugunu ddstiniyoruz.

Sonug olarak IBH hastalarinin 5-ASA kullanimina kargin
bobrek fonksiyonlarinin hem glomeriler hem tibuler
yonden normal oldugunu saptadik. Mikroalbuminri,
IFN-y, B-2 mikroglobulin ve IL-4'Un, hem IBH'yi hem de
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