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‹nflamatuvar barsak hastal›¤›nda mikroalbüminüri

Microalbuminuria in inflammatory bowel diease
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G‹R‹fi

‹nflamatuvar barsak hastal›¤› (‹BH), ülseratif kolit (ÜK) ve
Crohn hastal›¤›n› (CH) içermekte olup tekrarlayan akti-
vasyon ataklar› ve remisyonlarla seyreden kronik bir has-
tal›kt›r. Hastal›k aktivasyonunun belirlenmesi ve monitori-

zasyonu ‹BH’n›n klinik yönetiminde çok önemlidir. Hasta-
n›n yak›nmalar› inflamasyon ve hastal›k aktivasyonunu
belirlemede yol göstericidir, ancak subjektiftir ve yang›sal
olmayan durumlardan; darl›k ve safra tuzu malabsorbsi-

ÖZGÜN ARAfiTIRMA

Amaç: Mikroalbüminürinin, inflamatuvar barsak hastal›¤›n›n tipini ve
aktivitesini yans›tan iyi bir parametre olup olmad›¤›n› ve TH1/TH2 sito-
kinleri olan ‹FN-γ/‹L-4 serum düzeyleriyle bir korelasyon gösterip gös-
termedi¤ini araflt›rmay› amaçlad›k. Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya, 31
ülseratif kolit, 18 Crohn hastas› ve 8 sa¤l›kl› kontrol al›nd›. Serum ör-
neklerinde kreatinin, β-2 mikroglobulin, ‹L-4 ve ‹FN-γ, 24 saatlik idrar-
da kreatinin, mikroalbümin ve β-2 mikroglobulin çal›fl›ld›. Bulgular:
Böbrek ifllevleri aç›s›ndan, ülseratif kolit grubunun kreatinin klerensi
daha düflük gibi görünse de, ülseratif kolit, Crohn hastal›¤› ve sa¤l›kl›
kontrol gruplar› aras›nda istatistiksel önemde farkl›l›k yoktu. Her üç
grubun da idrar β-2 mikroglobulin seviyesi ölçülebilecek düzeyin alt›n-
dayd›, yani tübüler hasar yoktu. Serum ‹L-4 düzeyi, ülseratif kolit gru-
bunda kontrol grubundan istatistiksel önemde yükseklik gösteriyordu
(49.3±81.7 pg/ml, 1.6±0.0 pg/ml, p<0.01). Ülseratif kolit grubunun
mikroalbüminüri miktar› kontrolden fazlayd›, ama farkl›l›k istatistiksel
önemde de¤ildi. Crohn hastal›¤› grubunun ‹L-4 düzeyi (54.8±58 pg/ml)
hem ülseratif kolit hem de kontrolden yüksekti, ancak sadece kontrol
grubuyla anlaml› farkl›l›k gösteriyordu (p<0.01). Bütün çal›flma grupla-
r›n›n serum ‹FN-γ düzeyleri, ölçülebilir düzeyin alt›ndayd›. Serum β-2
mikroglobulin düzeyleri, gruplar aras›nda farkl›l›k göstermiyordu. So-
nuç: Mikroalbüminüri, serum ‹FN-γ ile serum β-2 mikroglobulin düzey-
leri inflamatuvar barsak hastal›¤›n›n tan›s›nda veya aktivasyonunu be-
lirlemede yetersizdir. ‹L-4 düzeyi, inflamatuvar barsak hastal›¤› grubun-
da aktivasyonla iliflkisiz olarak yüksektir, ancak kontrol grubuyla ben-
zer de¤erleri gösteren hasta say›s› çok oldu¤undan, rutin kullan›ma
girmesi uzak bir olas›l›kt›r.

Anahtar kelimeler: ‹nflamatuvar barsak hastal›¤›, mikroalbüminüri,
‹L-4, ‹FN-γ, β-2 microglobulin

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-γ/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, β-2 microglobulin, IL-4, and IFN-γ levels together with 24-
hour urine creatinine, microalbumin and β-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 β-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/ml,
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-γ levels of all study groups were fo-
und lower than the detectable level. No difference was detected in the
β-2 microglobulin level between the study groups. Conclusions: Mic-
roalbuminuria and serum IFN-γ and β-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-
γ, β-2 microglobulin
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‹BH’da mikroalbuminüri

yonu gibi, kolayl›kla etkilenir. Bu nedenle flikayet, fizik
muayene bulgular› ve baz› laboratuvar parametrelerini
içeren hastal›k aktivite indeksleri gelifltirilmifltir. Bu in-
dekslerin hasta bafl› kullan›m› zordur ve subjektif hasta fli-
kayetlerine dayanmaktad›r. Manyetik rezonans görüntü-
leme, tomografi, baryumlu grafiler ve enteroklizis yön-
temleri pahal› olmas› ve hastan›n radyasyona maruz kal-
mas› gibi nedenlerle yayg›n kullan›lmamaktad›r. Barsak
inflamasyonunu gösteren ‘gold standart’ tan› yöntemi
endoskopi ve biyopsidir. Fakat invaziv bir yöntemdir, tüm
gastrointestinal sistemi görüntülemek zahmetli olup her
zaman mümkün olmayabilir. Bu nedenle hastal›k aktivite-
sini objektif yans›tan, ucuz ve kolay bir laboratuvar belir-
teci bulmak için eritrosit sedimentasyon h›z›, lökosit ve
trombosit say›s›, albumin, orosomucoid, C reaktif prote-
in, fibrinojen, serum amiloid A, α1-antitripsin, interlökin-
ler (‹L-1, ‹L-6, ‹L-8), interlökin reseptörleri (‹L-2R, ‹L-6R),
tümor nekrotizan faktör-alfa (TNF-α) gibi bir çok molekül
araflt›r›lm›flt›r. Ayr›ca fekal lökosit at›l›m›, fekal serum pro-
teinleri yada lökosit ürünleri aktivasyon belirteci olarak
çal›fl›lm›flt›r (1-4). 

Mikroalbuminüri, 24 saatlik idrarda 30 miligramdan daha
fazla albumin at›lmas›d›r. Diabetik hastada mikroalbumi-
nüri saptanmas› diabetik nefropatiyi düflündürür ve art-
m›fl kardiyovasküler mortalite ve morbidite s›kl›¤› ile birlik-
tedir. Mikroalbuminüri sepsis, travma, yan›k, miyokard in-
farktüsü gibi iskemik hasarlarda oldu¤u gibi akut hastal›k-
lar›n nonspesifik belirtecidir. Büyük bir olas›l›kla inflamatu-
var sitokinlere karfl› oluflan akut faz yan›t›n›n sonucu ge-
liflmektedir. Bu nedenle mikroalbuminüri daha uzun süre-
li ve kolay ölçülebilen bir akut faz belirteci olabilir (5). 

‹BH’daki barsak inflamasyonu karmafl›k bir örüntü ile kon-
trol edilmektedir. Sitokinler immun hücrelerden sal›n›r,
hücreler aras› iliflkiyi sa¤lar. Ayr›ca T lenfositlerin Th1, Th2,
Th17 ve regülatör hücrelere farkl›laflmas›n› sa¤lar. CH’da
Th1 T hücre arac›l› immun yan›t ön plandad›r ve interfe-
ron gamma (IFN-γ), ‹L-2 ve TNF-α sal›n›m›n›n art›fl› ile ka-
rakterizedir. ÜK’de ise lokal yan›t daha az polarize olmak-
la birlikte Th2 sitokin yap›m› ile karakterizedir. Th2 sitokin-
ler içinde ‹L-4, ‹L-5 say›labilir (6,7).

Bu çal›flman›n amac›, mikroalbuminürinin, ‹BH’n›n tan›s›n-
da yard›mc› ve/veya hastal›k aktivitesini yans›tacak bir la-
boratuvar belirteci olup olmad›¤›n› araflt›rmak ve Th1/Th2
sitokinlerle iliflkisini saptamakt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flmaya, 31 ÜK, 18 CH ve 8 sa¤l›kl› kontrol al›nd› (yafl
ortalamalar›, s›ras›yla, 42±13, 35±13 ve 36±14 y›ld›). ‹BH’l›
tan›s› endoskopik, histolojik ve radyolojik bulgular ve klinik

tabloya dayan›larak konmufltur. 70 yafl üstü hastalar, di-
abetikler, hipertansiyonu olanlar, böbrek hastal›¤› olanlar,
idrar yolu enfeksiyonu olanlar, nonsteroid antiinflamatu-
var ilaç ile diüretik kullananlar ve kalp yetmezli¤i olan has-
talar çal›flma d›fl›nda b›rak›ld›. Çal›flma protokolü Helsinki
bildirgesine uygun yürütüldü. Tüm hastalar çal›flma hak-
k›nda bilgilendirildi ve bilgilendirilmifl onamlar› al›nd›. Has-
talar›m›z›n 10 tanesi sülfasalazin, 35 tanesi mesalazin kul-
lan›yordu. ÜK hastalar›n›n aktivasyonu Rachmilewitz en-
doskopik aktivite indexi ile, CH hastalar›n›n aktivasyonu
ise Harvey-Bradshaw (Simple indeks) indeksiyle de¤erlen-
dirildi, skor 4’ün üzerindeyse aktif kabul edildi. ÜK grubu-
nun 13 tanesi, CH grubunun 8 tanesi aktif olarak de¤er-
lendirildi. Hastalara 24 saatlik idrar toplat›ld›. 24 saatlik id-
rarda dansite, sodyum, potasyum, kreatinin, total protein
çal›fl›ld›. Toplanan idrarda mikroalbuminüri immünonefe-
lometrik yöntemle çal›fl›ld›. Renal tubuler patoloji olup ol-
mad›¤›n› araflt›rmak için idrarda β-2 mikroglobulin bak›ld›. 

Hastalardan idrarla eflzamanl› iki kan örne¤i al›nd›. Ör-
neklerden birisinde rutin biokimya testleriyle birlikte kre-
atinin ve β-2 mikroglobulin çal›fl›ld›. Di¤er kan örne¤i san-
trifüj edilerek serumu ayr›ld›, -20 derecede donduruldu.
ELISA yöntemiyle (Bender MedSystems, Austria) ‹L-4 ve
‹FN-γ düzeyleri toplu olarak çal›fl›ld›. 

‹statistik Yöntem

Bütün istatistiksel testler SPSS 13 ile yap›ld›. Sonuçlar or-
talama ± standard sapma fleklinde verildi. Parametrik ol-
mayan de¤erler için Kruskal Wallis testi, parametrik de-
¤erler için Anova ve Student t-testi kullan›ld›. ‹statistiksel
önem s›n›r› p<0.05 olarak al›nd›.

BULGULAR

Böbrek ifllevleri aç›s›ndan, ÜK grubunun kreatinin kleren-
si daha düflük gibi görünse de, ÜK, CH ve sa¤l›kl› kontrol
gruplar› aras›nda istatistiksel önemde farkl›l›k yoktu (Tab-
lo 1, fiekil 1). Bütün çal›flma grubunda idrar β-2 mikrog-
lobulin seviyesi ölçülebilecek düzeyin alt›ndayd›, yani tu-
buler hasar› gösterir bulgu yoktu. ÜK grubunun mikroal-
büminüri miktar› kontrolden fazlayd›, ama farkl›l›k istatis-
tiksel önemde de¤ildi. CH grubunun mikroalbuminüri dü-
zeyi kontrol grubuna yak›nd›, ayr›ca ÜK ve CH aras›nda
da mikroalbuminüri aç›s›ndan farkl›l›k yoktu. Aktif infla-
matuvar barsak hastal›¤› grubu ile inaktif inflamatuvar
barsak hastal›¤› grubu de¤erlendirildi¤inde iki grup ara-
s›nda fark bulunamad›. Ayr›ca, aktivasyon ile mikroalbu-
minüri aras›nda korelasyon yoktu.

Serum ‹L-4 düzeyi, ÜK’de sa¤l›kl› kontrol grubundan ista-
tistiksel önemde yükseklik gösteriyordu (s›ras›yla,
49.3±81.7 pg/ml, 1.6±0.0 pg/ml, p<0.01). CH grubunun
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‹L-4 düzeyi (54.8±58 pg/ml) hem ÜK hem de sa¤l›kl› kont-
rolden yüksekti, ancak sadece kontrol grubuyla anlaml›
farkl›l›k gösteriyordu (p<0.01). Bütün çal›flma grubunda
serum ‹FN-γ düzeyi, ölçülebilir düzeyin alt›ndayd›. Serum
β-2 mikroglobulin düzeyleri, oldukça düflüktü ve gruplar
aras›nda farkl›l›k göstermiyordu. Mikroalbuminüri ile IL-4
aras›nda korelasyon yoktu.

TARTIfiMA

‹BH hastalar›n›n tan›s› konulurken, hastal›¤›n ciddiyetini
belirlerken ve verilen ilaçlara yan›t› izlemek için objektif
laboratuvar belirteçlerine gereksinim vard›r. Bu laboratu-
var belirteci hastan›n klini¤iyle, endoskopisiyle ve aktivas-
yonuyla çok iyi korele olmal›d›r. Ayr›ca ucuz, kolay, h›zl›
ve yayg›n kullan›labilinmelidir. Bu amaçla, Mahmud ve
ark. (5) ‹BH’da mikroalbuminüriyi ilk olarak 1994 y›l›nda
çal›flt›lar. Mikroalbuminürinin hastalar›n aktivasyonuyla
korele olarak ‹BH’da yükseldi¤ini, inaktif hastan›n bile
sa¤l›kl› kontrolden yüksek mikroalbuminürisi oldu¤unu
iddia ettiler. ‹ki y›l sonra, ayn› araflt›rmac›lar mikroalbumi-
nürinin histolojik aktiviteyle orant›l› olarak yükseldi¤ini bil-
dirdiler (8). Derici ve ark. (9) ÜK’de mikroalbuminüri ve
tübüler proteinürinin (α-1 mikroglobulin) hastal›k aktivas-
yonu ile belirgin flekilde artt›¤›n›, remisyonda ise kontrol
grubundan farkl› olmad›¤›n› bildirdiler. Bizim çal›flmam›z-
da ‹BH grubunda, hem ÜK, hem de CH grubunda mikro-
albuminüri sa¤l›kl› kontrol grubundan farkl› de¤ildi ve

hastal›k aktivasyonuyla korelasyon göstermiyordu. Poulo-
u ve ark. (10), hastal›k aktivitesinden ba¤›ms›z olarak,
ÜK’de %12,9, CH’da %6 oran›nda mikroalbuminüri art›-
fl› bildirdiler. Son zamanlarda yay›nlanan bir baflka çal›fl-
mada da CH’da mikroalbuminürinin aktivasyonu yans›t-
mad›¤› gösterilmifltir (11). Bu iki çal›flman›n bulgular› bi-
zim bulgular›m›z› desteklemektedir.

Çal›flmam›zda hastalar›n böbrek ifllevleri tamamen nor-
mal bulundu. Sadece ÜK grubunun kreatinin klerensi
kontrol grubundan düflüktü, ancak istatiksel olarak an-
laml› de¤ildi. Mikroalbuminüri glomerüler protein kaça¤›-
n› yans›t›r. Tubuler proteinüriyi ekarte etmek için 24 saat-
lik idrarda β-2 mikroglobulin bak›ld›. Tüm çal›flma grupla-
r›m›zda β-2 mikroglobulin ölçülebilir düzeyin alt›ndayd›.
Literatürde ‹BH’da tübüler proteinüri %0 ile %75 aras›n-
da de¤iflen oranlarda bildirilmifltir (10). Hatta hastal›k ak-
tivasyonuyla artt›¤› iddia edilmifltir (9). Ancak biz ‹BH’da
ve kontrollerde tübüler proteinüri saptayamad›k. ‹BH’da
tubuler proteinüri; ekstraintestinal böbrek tutulumuna ve
ilaçlara, özellikle 5-amino salisilik asite (5-ASA), ba¤l› ola-
rak geliflebilir. Bizim ‹BH grubumuzda 4 hasta d›fl›nda
tüm hastalar (45/49, %91,8) 5-ASA kullan›yordu. Ancak
hiçbirinde tübüler proteinüri yoktu. Bu bulgu 5-ASA kul-
lan›m›n›n güvenli oldu¤unu desteklemektedir. 

Zissis ve ark. (12) β-2 mikroglobulin serum düzeyinin
CH’da iyi bir aktivasyon belirteci olabilece¤ini bildirmifller-
dir. Ancak, ÜK’de ise ayn› iliflkiyi saptayamad›lar. Bizim
çal›flmam›zda β-2 mikroglobulin serum düzeyinin tüm
‹BH grubunda çok düflük oldu¤u, sa¤l›kl› kontrolden far-
k›n›n olmad›¤› ve aktivasyonu yans›tmad›¤› bulundu. 

Mikroalbuminürinin sitokinlere ba¤l› olarak böbrek mik-
rovaskuler geçirgenli¤inin art›fl› ve protein kaça¤›n›n ol-
mas›na ba¤l› geliflti¤i düflünülmüfltür (5). Biz de çal›flma-
m›zda Th1 sitokinleri temsilen IFN-γ ve Th2 sitokinleri
temsilen ‹L-4 serum düzeylerini çal›flt›k. IFN-γ serum düze-
yi tüm çal›flma grubunda ölçülebilecek düzeyin alt›nday-
d›. Bu durum serumlar› saklama flartlar›m›zdan ya da yön-
temden kaynaklanm›fl olabilir. Sitokinlerin serum düzeyle-
ri de¤iflkenlik gösterebilmektedir. ‹L-4 düzeyleri ‹BH gru-
bunda kontrollere göre belirgin yüksekti, ancak aktivas-

Tablo 1. Çal›flma ve kontrol gruplar›n›n sonuçlar›

Ülseratif Kolit Crohn Hastal›¤› Sa¤l›kl› Kontrol

Kreatinin klerens (ml/dk) 78,83±9,63 86,02±9,85 95,75±10,23

Mikroalbuminüri (mg/gün) 14,28±6,86 16,58±7,12 5,23±1,21

β-2 mikroglobulin (mg/l) 1,67±0,7 1,76±0,8 1,52±0,7

‹nterlökin (‹L)-4 (pg/ml) 49,32±81,7* 54,85±58* 1,6±0,0

*p<0.01

fiekil 1. Çal›flma gruplar›n›n sonuçlar›.
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yonla korelasyon göstermiyordu. Ancak standart sapma-
s› büyük oldu¤u için klinik uygulamaya aktivasyon belirte-
ci olarak girmesinin zor oldu¤unu düflünüyoruz.

Sonuç olarak ‹BH hastalar›n›n 5-ASA kullan›m›na karfl›n
böbrek fonksiyonlar›n›n hem glomerüler hem tübüler
yönden normal oldu¤unu saptad›k. Mikroalbuminüri,
IFN-γ, β-2 mikroglobulin ve ‹L-4’ün, hem ‹BH’y› hem de

‹BH’n›n aktivasyonunu göstermede yetersiz belirteçler ol-
duklar›n› saptad›k. Son zamanlarda, fekal kalprotektinin
‹BH’n›n en iyi belirteci olabilece¤ine dair görüfller a¤›rl›k
kazanmaktad›r. Ancak çal›flma zorlu¤u nedeniyle gaita
ile ilgili testlerin yayg›n kullan›ma girmesi zor olmaktad›r.
‹BH’da ideal laboratuvar belirtecini bulmak için ileri çal›fl-
malara gereksinim vard›r.
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