Renal transplantasyon sonrasi greft fonksiyonlarinin
takibinde dusuk molekul agirlikli proteinlerin 6nemi
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Renal transplantasyon sonrasinda greft fonksiyonlarinin takibi ve rejeksiyon ataklarinin erken tanisi igin renal trans-
plantasyon uygulanan 25 hastanin serum ve idrarlarinda belirli araliklarla retinol baglayici protein (RBP), beta-2-mikroglo-
bulin fp2 M), Kkreatinin diizeyleri 6élgiildi, kreatinin klirensi hesaplandi.  Transplantasyon sonrasinda greft fonksiyonlari
stabil olan hasta grubu (Grup 1, n=15) ile greft fonksiyonlari, azalmis olan hasta grubu (Grup 2, n=10) incelendi. Grup
1'de serum RBP diizeyi 72.5+15.6 mg/l, serum P2 M diizeyi 6.2+4.0 mg/l iken Grup 2'de serum RBP diizeyi 84.5+36.0,
serum fcM diizeyi 13.4 £9,1 mg/l idi. Transplantasyon sonrasinda bu iki grubun serum RBP, P2M dederleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Ayrica sirasi ile fraksiyonel RBP klirensi (FCRBP), serum faM/iriner p,M orani
(SURp.M), kreatinin klirens (CCT) ve total idrar protein degerleri (TIP), Grup 1'de 2.6£2.0, 9.7'+20.1, 6340 mi/dak ve
1.3+2.9 g/gin; Grup 2'de 6.2+6.0, 14.5+10.5, 34+31 mi/dak, 0.4+0.6 g/giin idi. Ayni sekilde, CCT, TIP, FCRBP ve
SURfeM agisindanda gruplar arasinda fark 6nemliydi (p<0.05, p<0.001). Transplantasyon sonrasinda akut tiibliler nekroz
(ATN) gérilen hastalarda serum RBP ve P2M diizeylerinin greft fonksiyonlari iyi olan hastalara gére daha az distigi
saptandi (sirasiyla Grup 1 igin %51.3 ve % 79.4, Grup 2 igin %33.7 ve %37.7).

Sonu¢ olarak serum RBP ve pJ/W diizeylerinin 6l¢liimii renal transplantasyonda greft fonksiyonlarinin takibi agisindan
biyiik énem tasir. [Tirk Tip Aragtirma 1992, 10(6):324-328]
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Renal transplantasyon sonrasinda greft fonksiyonlarinin kompleksi halinde vicut sivilarinda vitamin A'nin

takibinde rejeksiyon ataklarinin erken belirlenmesi ama-
ciyla yaygin olarak kullanilan biyokimyasal paramet-
reler, serum kreatinin dizeyi 6lgimi ve kreatinin kli-
rensi tayinidir. Ancak son zamanlarda bu amaca yo-
nelik olarak serum ve idrarda distik molekll agirhkh
(LMW: Low molecular weight) proteinler 6nem kazan-
mistir. Bu proteinlerin baslicalari retinol baglayici protein
(RBP: Retinol binding protein) ve beta-2-mikroglobulin
(p.M)'dir (1,2).

Renal transplantasyonda Ulzerinde en c¢ok c¢a-
lisilan LMW'li protein P2M'dir. P2M, tek polipeptit zinci-
rinden ibaret 11800 dalton agirhginda bir proteindir
(3,4). Renal transplantasyondan sonra greft fonksiyon-
larinin izlenmesinde kullanilan diger LMW'li protein
RBP'dir (1). RBP'de tek polipeptit zincirinden olusmus
21200 daltonluk bir proteindir. RBP, RBP-prealbumin
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tasiniminda goérev alir. Vitamin A'nin hedef hiicrelerce
alinmasindan sonra RBP molekilinin prealbumine
olan afinitesi azalir, kigik molekulli RBP glomeriller-
den slzilur, proksimal tubul hicrelerinden geri emilir
ve bu hicrelerde yikilir (1,5,6).

Bdbrek hastaliklarinda renal tubller geri emilimin
azalmasina bagl olarak RBP ve P2M itrahinda artis go-
raldr (7-9). RBP ve P2M, renal transplantasyonda greft
fonksiyonlarinin takibinde rejeksiyonun belirlenmesi agi-
sindan 6nemlidir (1,7,10-12).

Biz bu calismada renal transplantasyon yapilan
hastalarda serum ve idrar RBP, P2M ve kreatinin di-
zeylerini olcerek ve kreatinin klirensi degerlerini hesa-
playarak bu parametrelerin greft fonksiyonlarinin kont-
roli ve rejeksiyon olaylarinin erken belirlenmesindeki
nispi énemlerini saptamayi amagladik.

GEREGC VE YONTEM

Galismamizda hasta grubunu 8.7.1989-8.12.1989 tarih-
leri arasinda Tulrkiye Organ Nakli ve Yanik Tedavi
Vakfi Hastanesi'nde renal transplantasyon yapilan, 17-

Tiirk Tip Arastirma 1992; 10 (6)



RENAL TRANSPLANTASYON SONRASI GREFT FONKSIYONLARININ TAKIBi 32%

52 yaslari arasinda (ortalama=34) 17'si erkek, 8'i ka-
din, 25 hasta olusturdu. Transplantasyondan sonra
hastalar iki gruba ayrilarak incelendi.

Grup 1: Baslangigta greft fonksiyonlari iyi olan
hasta grubu (n-15).

Grup 2: Baslangigta akut tubuler nekroz (ATN)
gelisenler.

Grup 2'deki 2 hastada hiperakut rejeksiyon, geri
kalan 8'inde ise akut rejeksiyon s6z konusu idi. Grup
1'deki hastalardan birinde sitomegalovirus (CMV) infek-
siyonu gelisti, geri kalan 14'Unde herhangi bir kompli-
kasyon goérilmedi.

Calismada kontrol grubunu ise higbir hastaligi ol-
mayan 20 saghkli kisi olusturdu.

Transplantasyon sonrasinda hastalara disik doz-
da immunosipresif tedavi uygulandi: Baslangi¢ dozlari
ile steroid 1.5 mg/kg/glin, siklosporin A 4.5 mg/kg,
azathioprin 2-2.5 mg/kg.

Biyokimyasal tahliller igin her hastadan 5 ml ve-
néz kan alindi. Serum ayrilarak -70°C'de, derin dondu-
rucuda saklandi. Her hastadan 24 saatlik idrar 6rnek-
leri toplandi. Koruyucu kullaniimadan -70°C'de 4 ay sa-
klandi.

Bu orneklerde RBP, radyal immundiffizyon yonte-
mi ile (Behring-VVerke, VVarburg, Almanya) tayin edildi.
P2M dizeyi ise yarismali enzimimminoassay yoOntemi
ile (Enzygnost P2M, Behring) tayin edildi. Serum ve
idrar kreatinini, DACOS analizérinde modifiye kinetik
Jaffe reaksiyonu ile tayin edildi. Kreatinin ve RBP Kkli-

rensine ek olarak (RBP klirensi/kreatinin klirensi)x100
formullyle fraksiyonel klirens hesaplandi.

BULGULAR

Calismada hasta grubunda pretransplant ve pasttrans-
plant serum RBP, P2M ve kreatinin degerleri sirasiyla
158+52.8 mg/l, 31.9£15.4 mg/l, 8.844.9 mg/dl ve
87.5£10.2 mg/l, 11.8422.5 mg/l, 3.3t8.1 mg/dl olarak
bulundu. Pretransplant ve posttransplant degerler ara-
sinda istatistiksel olarak c¢ok ©nemli farklar bulundu
(p<0.0001). Sonuglar Tablo 1'de sunulmustur.

Kontrol ve hasta gruplarinin serum ve idrarlarinda
tim biyokimyasal parametreler istatistiksel olarak
onemli farklar ortaya koydu (p<0.0001). Ancak en
blyik farklar RBP ve p,M degerlerinde gorildi (Tablo
2). Ayrica, hasta ve kontrol gruplarinin serum ve idrar
degerlerinden elde edilen SURP2M ve FCRBP degerleri
arasindaki fark da istatistiksel olarak o6nemliydi
(p<0.0001) (Tablo 2).

Transplantasyon sonrasinda kreatinin klirens ile
serum RBP, P2M ve kreatinin duzeyleri arasinda ne-
gatif korelasyon bulundu (sirasiyla r--0.57, r=-0.64, r=-
0.55). Buna karsilik serum kreatinin dizeyi ile serum
RBP ve P2M dizeyleri arasinda glgli bir korelasyon
vardi (sirasiyla r=0.93 ve r=0.92). Ayni sekilde serum
RBP ve serum P2M duzeyleri arasindaki korelasyon da
guglu idi (r-0.98) (Tablo 3).

Kreatinin klirensi ile idrar RBP ve P2M dizeyleri
arasinda ¢ok gulgli olmayan, negatif bir korelasyon bu-
lundu (sirasiyla r--0.45 ve r—0.40). Ayni sekilde serum

Tablo 1. Preoperatif ve postoperatif serum RBP, P2M ve kreatinin degerlerinin karsilastiriimasi

Transplantasyon Oncesi

Transplantasyon Sonrasi

Parametre (X+2SD) (X12 SD) istatistiksel 6nem
RBP, mg/l 158.9+52.8 87.5110.2 p<0.0001
f2M, mg/l 31.9+154 11.8122.5 p<0.0001
Kreatinin, mg/dl 8.8+4.9 3.318.1 p<0.0001
RBP Retinol baglayici protein

2m Beta-2-mikroglobulin

Tablo 2. Renal transplant hastalar ile kontrol grubunda calisan cesitli biyokimyasal parametreler

Saglikh Kisiler Transplant Hastalar
Parametre (X£2SD) (X12 SD) istatistiksel 6nem
Serum RBP, mg/l 48.5116.6 87.5140.2 p<0.0001
Serum p2M mg/l 1.8810.82 11.7140.2 p0.0001
Serum kreatinin, mg/d| 1.2710.50 3.318.1 p<0.0001
idrar RBP, mg/giin 0.1110.08 156.51144 p<0.0001
idrar p2M, mg/giin 0.0710.06 9.116.8 p<0.0001
CCT 91138 53145 p<0.0001
FCRBP 0.00110.004 3.815.1 p0.0001
e glglin 0.1410.32 0.711.9 p0.0001

ACT: Kreatinin Klirens

"Urk J Med Res 1992; 10 (6)

FCRBP: Fraksiyonel RBP Klirens

TiP: Total Protein
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Tablo 3. Transplantasyon yapilan hastalarda ¢alisan biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar

Karsilastirilan Parametreler

Korelasyon Katsayisi

istatistiksel 6nem

Serum RBP ve P2M'i

Serum RBP ve kreatinini
Serum P2M ve kreatinini
Serum RBP'ive CCT

Serum p2M'ive CCT

Serum kreatininive CCT

idrar p2M'i ve RBP'i

idrar RBD'l ve CCT

idrar p,M'ive CCT

idrar p2M'i ve serum kreatinini
idrar RBP'i ve serum kreatinini

0.98
0.93

0.92
—0.57

—0.64
—0.55

0.86
—0.45

—0.40

0.40
0.56

p<0.001
p0.001

p0.001
p<0.01
p<0.01
p<0.02
p<0.001
p<0.05
p<0.05
p<0.05
p<0.05

CCT : Kreatinin Klirens

kreatinin dlzeyi ile idrar RBP ve P2M dlzeyleri arasin-

daki korelasyon da guglu degildi

(r=0.56 ve r=0.40).

idrar RBP ve PaMm diizeyleri arasinda ise giiglii bir ko-
relasyon saptandi (pH degerleri g6z dniine alinmadigin-

da r=0.86) (Tablo 3).

lislerin paralel oldugu,

Transplantasyondan sonra serum RBP, P2M ve
kreatinin duzeylerinin belirgin sekilde distugu goéralda.
Serum RBP ve P2M dlzeylerindeki disls ve ylkse-

ancak kreatinin dizeyindeki

degisimlerle paralellik gostermedigi bulundu (Sekil 1).
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Sekil 1. Renal transplantasyondan sonra greft fonksiyonlari iyi olan 15 hastada serum RBP (), beta-2-mikroglobulin (0), kreatinin (),
ve baglangicta ATN ve 2. hafta rejeksiyon gegiren 10 hastada serum RBP (¢), beta-2-mikroglobulin (A) ve kreatinin **-+) prepostopera-

tif (0., 2., 7., 14., 30. gun) degerleri.

iF: iyi fonksiyone greftli transplant hastalar (Grup 1)
KF: Kot fonksiyone greftli transplant hastalar (Grup 2)

Tiirk Tip Arastirma 1992; 10 (6)
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Transplantasyon sonrasinda greft fonksiyonlari ko-
ti olan hastalarda serum RBP ve P2M diizeylerinin
Grup 1'e oranla daha az distugu gorildi. Grup 1'de
transplantasyon sonrasi RBP'de %51.3, P2M'de %79
disme, Grup 2'de ise RBP'de %33, p.M'de %38
dists gorulda.

Transplantasyondan sonra idrarla RBP ve P2M
itrahinin azaldigi gériildii. idrar RBP, PaM degerleri sira-
siyla Grup 1'de 1. gun 147+160 mg/gin, 8.7+8.8
mg/gin iken 14. gin 115120 mg/gin, 9.5+8.6 mg/gln
idi. Grup 2'de ise 1. gin 260+250 mg/gun, 10+12
mg/gin 14. gin 150+116 mg/giin, 8.3+10 mg/gin ola-
rak bulundu. ltrahdaki azalma RBP igin istatistiksel ola-
rak anlamli iken (p<0.05) P2M igin anlamsiz bulundu
(p>0.05). Ayni sekilde FCRBP, SURP2M agisindan gru-
blar arasindaki fark énemliydi (p<0.001, p<0.05) (Tablo
4).

TARTISMA

Dusuk molekil agirlikli proteinler (insilin, glukagon, pa-
rathormon, alfa-1-mikroglobulin), albumin veya daha
biyik molekll agirhkli proteinlere goére glomerillerden
daha fazla filtre olurlar, daha sonra proksimal tibdal-
lerde geri emilerek burada katabolize edilirler. Glome-
ruler filtrasyon hizi (GFR) ve proksimal tubdllerin fonk-
siyonlarindan degismeler LMVV'li proteinlerin ekskres-
yonlarini ve plazma dizeylerini etkiler (1, 13-17).
Transplantasyondan sonra ATN veya rejeksiyon nede-
niyle anuri, oliguri ya da greft fonksiyonlarinda azalma
olabilir. Bu nedenden ilk postoperatif glnlerdeki ya da
daha sonraki rejeksiyon ataklarinin belirlenmesinde se-
rum ve idrar LMVV'li protein diizeylerinin élgimi yararli-
dir. Transplantasyondan sonra ilk postoperatif do-
nemde, anirik veya oligirik periyotta serum LMVV di-
zeyinin dismesi tubullerin fonksiyonel oldugunu goéste-
rir. Calismamizda gerek hasta ve kontrol gruplarinda
calisilan testler agisindan bulunan farklar, gerekse has-
ta gruplarinda transplantasyondan hemen sonra serum
RBP, P2M ve kreatinin duzeylerindeki belirgin disme,
bu bilgileri dogrulamaktadir (1,2, 18-20)

Transplantasyondan sonra idrar hacminde blyik
degisiklikler oldugundan, yalnizca idrarda LMVV' pro-
teinlerin diizeyini 6lgmek yeterli olmaz. Calismamizda
transplantasyondan sonra baslangigta ATN gelisen
hastalarda serum LMVV'l protein konsantrasyonundaki
disuslin stabil hastalara oranla daha az oldugu sap-

tandi. Dolayisiyla serum LMVV'li protein duzeyini de
O6lgmek transplantasyon sonrasi gidisi degerlendirmek
agisindan énemlidir. Ote yandan FCRBP'nin tibiiler
hasar igin iyi bir gosterge oldugu ileri surulmektedir.
Cunku fonksiyon gosteren nefronlarin itrah ettigi protein
miktarinin 24 saatlik idrar 6érneklerinde saptamak, renal
transplantasyon hastalari i¢in olduk¢ga 6nemlidir (21).
Calismamizda, Grup 2 hastalarinda FCRBP dizeyleri-
nin Grup 1 hastalarindan yuksek olusu bu gérusleri
dogrulamaktadir.

Rejeksiyon ataklarinin belirlenmesinde serum
kreatinin dizeyi genellikle histopatolojik degisimlerin ge-
risinde kalir. Ayrica, kreatinin tibullerden sekrete edi-
liginden kreatinin klirensi de glomeriler filtrasyon hizini
tam olarak gostermez. Rejeksiyon ataklarinin erken be-
lirlenmesinde LMVV'li proteinler daha yararlidir. Nitekim
calismamizda rejeksiyon atagi geciren hastalarda RBP
ve P2M duzeyleri, kreatinin artisindan 48 saat Once
yiikseldi. ki hastada serum RBP yiikselisi ile paralellik
gOsterdi. Serum P2M dizeyi ise tim hastalarda serum
kreatinin artisindan 48 saat 6nce yukseldi. Trans-
plantasyondan sonra rejeksiyon ataklari sirasinda
FCRBP'de belirgin bir artis gézlendi. Bu artis olayin
siddetiyle ve serum kreatinin dizeyindeki artisla para-
leldi. Bu sonuglar RBP ve p,M'in akut rejeksiyon ata-
klarindaki 6nemini ortaya koymaktadir. Calismamizda
kronik rejeksiyon vakalari yer almadi. Ancak RBP dl¢u-
mu kronik rejeksiyon vakalarinda FCRBP ile birlikte,
yararli bilgiler ortaya koyabilir.

Transplantasyon sonrasinda LMVV'li protein itrahi-
nin greft fonksiyonuyla iligkili oldugu gdsterilmistir
(13,20). Bununla birlikte LMVV'li proteinlerin idrardaki
stabiliteleri ile sensitiviteleri ve spesifiteleri farkli olabi-
lir. Greftin tibuler fonksiyonu ile ilgili tarama testi segci-
leceginde bu kriterler gé6zénine alinmahidir (14,16).
Soézgelimi  P2M'in idrarda stabil olmamasi arastiricilar
arasinda tartisma konusu olmustur. RBP, asit idrarlar-
da p.,M'den daha stabil oldugjndan tubuler fonksiyon-
larin izlenmesinde daha degerlidir (22,27).

Calismamizda renal transplantasyondan sonra ilk
48 saatte RBP ve P2M serum dlzeylerinde gorilen
belirgin disls, greftin fonksiyonel olusunun bir gdster-
gesi oldugu idi. Ayrica, fraksiyonel RBP klirensinin, ti-
biler fonksiyonunun bir géstergesi oldugu ve bunun re-
jeksiyon ataklarinin siddetiyle paralellik gosterdigi acik-
tir.

Tablo 4. Posttransplant dénemde idrar RBP, FCRBP, P2M, ve SUR P2M degerleri

Grup1

Parametre l.giin 14. gln

(X+2SD) (X+2SD)
«drar RBP (mg/glin) 1471160 115+120
FCRBP 2.512.6 2.514.2
Y p2M (mg/giin] 8.7+8.8 9.5+8.6
SURR,, 4.2+10 4.7111
FCRBP Fraksiyonel RBP klirens
SUTAM Serum p2M / idrar R,M

Tu*J Med Res 1992; 10 (6)

Grup 2 istatistiksel 6Gnem
l.gin 14. gun

(X+2SD) (X+2SD)

2601250 1501116 p<0.05
8.6111 3.912.7 p<0.015
10112 8.3110 p<0.05
6.319.5 9.7120 p<0.05
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Greft fonksiyonlarinin duzelmesine paralel olarak
SURp2M'deki ylkselme idrar P2M atilisinin azalmasin-
dan ileri gelir. Bu bulgular FCRBP'nin yanisira
SURp,M'nin da greft fonksiyonun takibinde yararh bir
gosterge oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, renal fonksiyon ile serum RBP ve
P2M konsantrasyonlari arasinda oldukga anlamli bir ko-
relasyon vardir. Greft fonksiyonlarinin izlenmesinde
RBP ve P2M kreatinden daha 6nce degismeye basla-
masi nedeniyle, noninvasiv parametre olarak alinabilir.

Monitoring of the graft functions after renal
transplantation: The value of low molecular
weight proteins

We determined retinol binding protein (RBP), Be-
ta-2-microglobulin (P2M), and creatinine levels,
and calcutated creatinine clearance from the sera
and urines of 25 renal transplantation patients af-
ter transplantation for the monitoring of allograft
function and for detection of rejection aftacks. Two
groups, one with stable graft functions (Group 1,
n=15) and a second group with bad graft function
(Group 2, n=-10) were investigated. Serum RBP
level was 72.5+15.6 mg/l and serum p,M level
was 6.2+4.0 mg/l in Group 1, whereas serum RBP
and P2M levels were 84.5+t36 mg/l and 13.4+9.1
mg/l in Group 2, respectively. Differences between
the RBP and faM values of these two groups were
statistically ~ significant in posttransplantation pe-
riod (p<0.05). The values, fractional clearance of
RBP (FCRBP), serum  feM/urinary = P2M ratior
(SURP2M), creatinine clearance (CCT) and total
urinary protein were 2.6+2.0, 9.7+20.1, 63%40
ml/min, 1.3+2.9 g/day respectively in Group 1;and
6.246.0, 14.5%10.5, 3431 ml/min, and 0.4+0.6
g/day in Group 2, respectively. There was also a
statistically significant difference between FCRBP,
SURP2M, CCT and total urinary protein values of
two groups (p<0.05, p<0.001). In patients with
acute tubular necrosis after transplantation the fal-
ling in serum RBP and P2M values was smaller
than in patient whose graft functions were better
(%51.3 and %79.4 for Group 1, and %33.7 and
%37.7 for Group 2, respectvely.

In conclusion serum RBP and P2M values are va-
luable in monitoring graft function after renal trans-
plantation.

[Turk J Med Res 1992, 10(6):324-328]

Key Words: Renal transplantation, Retinol binding
protein, Beta-2-mikroglobulin
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