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OzET

Renal transplant alicilarinda serum CRP, SAA ve C5a olciimleri-
: the early diagnosis and follow-up of acute rejection has been aimed.

Cukurova Universitesi Organ Nakli Merkezi'nde, Kasim 2001 ve :
Ocak 2004 arasinda renal transplantasyon yapilan 39 alici galisma
grubu, 25 saglikli kisi kontrol grubu olarak calismaya alindi. Trans-
plant alicilanin SAA, CRP ve Cba diizeyleri transplant 6ncesi ve :
¢ ring two weeks after transplantation.

Otuz dokuz alicinin 6'sinda akut allogreft rejeksiyonu gelisti.
Rejeksiyon gelisen alicilarda, SAA ve CRP diizeylerinin, rejeksiyon-
dan 1-2 giin 6nce yiikseldigi ve bunun anlamli oldugu (p<0.001), :
¢ (p<0.001).

Renal transplantasyon sonrasi, serum CRP ve SAA duzeyleri- :
nin 6l¢limlerinin, akut rejeksiyon gelisen hastalarin erken tanisi ve
takibinde rahatlikla kullanilabilecek, degerli, risksiz ve uygulanmasi :

nin akut rejeksiyonun erken teshis ve takibindeki Gnemi aragtirild.

transplant sonrasi dénemde iki hafta siiresince 6l¢uldi.

Cba degerlerininde ise fark olmadigi saptandi (p>0.05).

kolay bir yontem oldugu giiristindeyiz.
Anahtar sozciikler: CRP, SAA, Cba, akut rejeksiyon, renal
transplantasyon
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Basta bobrek ve kemik iligi olmak tzere bircok
doku ve organ transplantasyonu giinimtizde yaygin
olarak kullanilan klinik tedavi yontemleri arasinda
yer almaktadir. Renal transplantasyonun basarisinda
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ABSTRACT
Interpretation of the significance of SAA, CRP and Cba levels in

Thirty-nine patients who underwent renal transplantation at
the Cukurova University Transplantation Unit between November
2001 and January 2004 were included in the study. The levels of
SAA, CPR and C5a were measured before transplantation and du-

In 6 of the 39 patients who underwent renal transplantation
acute rejection occured. The outcomes indicated that serum SAA
and CRP levels increased 1-2 days prior to acute rejection

It can be concluded that the use of serial measurements of se-
rum SAA and CRP levels is a valuable and easy method in the early
diagnosis and management of acute allograft rejection.

Keywords: CRP, SAA, C5a, acute rejection, renal transplan-

: tation
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en onemli konulardan biri, olayin immiinolojik ya-
nidir (1). Immiinosiipresyon tedavisinin gelismesi ile
paralel bir ilerleme gosteren organ nakilleri, tedavi-
de en buytik potansiyeli olusturmasina ragmen iste-
nilen seviyeye gelememistir. Gliniimiizde bu alan-
daki calismalar daha cok, ideal immiinostpresif
ajanlarin bulunmast ve tedavi protokollerinin gelisti-
rilmesi ile greft dmriiniin uzatilmasi ve postoperatif
komplikasyonlarin minimale indirilmesini hedefle-
misse de, renal allogreft rejeksiyonunun gelisimini
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Tablo I. Akut allogreft rejeksiyonu gelisen 6 hastada transplant 6ncesi (preop) ve transplant sonrasi
2 haftalik CRP degerleri (mg/L)

Hastalar preop 1.g 24 39 44 5.9 6g 79 84 9g 10g 119 12g 13.g 1449

1* 439 811 764 233 209 749 676 811 811 718 395 256 209 133 125
2% 7.49 676 407 233 749 118 884 686 7.49 125 811 764 209 256 209
3* 439 395 236 11.8 749 125 133 884 702 811 718 317 407 67.6 686
4* 6.86 76.4 317 125 407 702 286 209 217 125 6.86 7.49 499 439 6.86
5* 439 811 764 209 133 686 6.24 749 125 811 811 676 209 256 125
6* 439 616 7.49 499 125 764 718 616 236 133 118 6.24 439 6.86 7.49
7 6.86 811 811 236 125 6.24 499 439 439 499 6.24 439 439 6.24 439

439 811 616 469 236 133 125 133 499 439 6.84 439 439 6.24 439
9 439 702 686 209 884 749 439 749 439 439 749 499 6.24 439 439
10 6.24 811 811 317 7.49 439 439 684 749 684 439 499 439 439 6.84
11 0 718 676 209 6.86 6.24 686 439 624 118 439 499 439 6.86 7.49
12 439 811 811 439 499 684 439 439 118 125 118 6.86 4.99 439 884
13 6.24 616 811 499 686 7.49 499 686 686 686 125 7.49 7.49 499 6.86
14 499 811 40.7 209 118 439 7.49 884 439 439 686 6.86 884 6.24 499
15 439 811 811 11.8 7.49 7.49 884 439 439 499 499 686 6.24 749 6.86
16 7.49 702 40.7 499 6.24 439 686 499 118 686 499 439 499 686 11.8
17 439 811 407 133 118 439 686 118 125 884 7.49 499 439 6.86 133
18 439 718 676 439 686 439 439 439 439 686 884 439 118 439 236
19 499 718 407 499 439 684 118 118 439 686 686 7.49 133 11.8 256
20 6.24 811 67.6 439 439 439 133 125 499 439 686 6.86 439 133 6.86
21 6.24 686 702 317 118 439 439 686 7.49 499 439 6.86 439 6.24 6.86
22 439 702 811 499 125 439 439 439 884 439 499 749 118 499 884
23 439 811 407 884 686 439 439 499 686 7.49 439 884 125 439 6.86
24 749 811 676 562 439 684 118 7.49 499 686 749 686 439 6.86 4.99
25 439 616 811 133 499 686 125 884 439 686 6.86 499 6.24 499 6.86
26 499 811 702 118 749 884 686 686 11.8 439 686 686 686 439 118
27 439 702 676 133 884 118 439 686 133 11.8 439 11.8 499 6.86 13.3
28 439 811 702 562 686 125 499 439 439 133 118 133 439 439 439
29 6.24 718 67.6 125 686 439 7.49 499 439 439 133 439 884 499 439
30 439 686 811 133 439 439 884 439 118 499 439 439 686 6.86 125
31 439 811 407 209 118 118 6.86 884 125 439 439 11.8 884 439 7.49
32 0 133 236 236 133 125 686 686 439 686 686 125 6.86 7.49 7.49
33 6.24 686 70.2 125 439 439 439 686 439 499 884 439 686 686 6.86
34 439 811 676 256 209 439 118 439 686 439 686 439 499 118 6.86
35 7.49 718 407 118 125 6.86 133 118 499 686 686 686 499 7.49 7.49
36 439 811 811 133 7.49 884 209 133 439 439 439 686 439 749 884
37 439 702 702 499 439 439 118 439 884 499 499 439 749 686 6.86
38 499 616 40.7 236 686 499 439 499 686 686 439 499 686 499 499
39 0 811 676 209 118 7.49 439 686 686 439 884 439 133 686 125

* Akut allogreft rejeksiyonu gelisen hastalar
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Tablo Il. Akut allogreft rejeksiyonu gelisen 6 hastada transplant 6ncesi (preop) ve transplant sonrasi
2 haftalik SAA degerleri (mg/L)

Hastalar preop 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10 1. 12. 13. 14.

1* 0 173 300 140 122 23.4 20 181 300 165 102 88 38.1 30.4 23.4
2% 125 190 165 88 38.1 254 334 293 16.6 102 162 183 147 38.1 30.4
3* 16.2 300 300 185 137 38.1 234 141 194 123 137 88 254 38.1 16.6
4* 9.65 251 183 88 300 290 198 147 293 153 17.4 16.6 128 23.4 17.2
5* 10.1 198 162 38 30.4 254 16.6 334 251 257 110 103 30.4 235 11.8
6* 128 194 170 122 293 287 270 268 126 33.4 234 16.2 108 128 16.1
7 13.3 268 102 33.4 10.7 11.8 16.6 16.1 23.4 11.2 10.7 125 11.2 9.65 17.4
8 987 300 126 147 38.2 26.2 234 153 11.2 16.2 23.6 10.7 23.4 165 12.8
9 128 123 165 122 30.6 232 128 116 10.6 16.4 11.6 153 122 16.2 14.4
10 9.65 300 300 88 29.4 156 10.8 17.4 17.8 17.4 11.2 16.2 17.2 124 11.8
11 125 137 147 38.1 334 98 126 9.8 126 11.7 26.2 254 154 38.6 23.6
12 20.0 194 122 110 324 146 346 10.2 242 178 249 236 38.6 146 14.2
13 16.2 251 140 17.4 16.8 252 153 246 153 124 23.6 33.8 30.6 108 12.4
14 17.2 103 88 293 235 11.2 16.2 10.8 16.2 30.2 13.2 10.6 10.4 26.1 28.6
15 126 300 300 170 17.2 124 234 124 124 153 16.1 16.6 16.1 17.6 295
16 17.8 300 185 102 40.2 28.6 17.8 10.7 38.6 224 11.8 17.4 17.4 254 235
17 15.3 300 162 140 20.0 293 228 17.6 13.6 17.8 17.6 10.7 244 128 23.4
18 17.4 138 140 123 153 235 284 126 10.8 126 9.6 17.2 31.8 233 14.7
19 965 300 300 185 16.2 23.4 16.2 34.0 16.1 242 102 124 226 16.6 17.8
20 10.1 300 185 122 15.4 10.7 11.6 153 17.6 163 248 30.2 11.4 16.8 12.6
21 10.8 190 162 32.1 386 17.8 11.2 16.2 244 164 10.8 153 10.6 15.6 34.2
22 1.1 270 152 141 33.6 12.6 24.2 254 328 154 128 26.4 17.8 32.2 153
23 125 268 190 142 102 34.2 249 386 233 323 184 157 126 153 16.2
24 9.65 287 257 164 16.1 153 235 336 16.6 33.6 132 122 242 13.6 15.4
25 10.8 270 173 102 17.4 16.2 13.2 106 16.8 108 12.6 23.1 153 10.8 34.6
26 11.2 198 141 17.6 244 154 16.1 16.1 13.6 16.4 13.6 10.6 16.2 12.4 33.6
27 16.6 194 170 184 328 386 11.8 17.4 342 17.4 144 16.1 124 10.7 10.8
28 12.8 162 140 140 62 336 17.4 10.7 153 144 224 176 38.6 17.6 16.1
29 16.1 290 164 124 38 108 9.6 17.8 17.2 328 17.8 244 13.6 146 10.4
30 11.8 185 122 30.4 234 16.1 10.2 124 154 203 126 308 108 23.2 228
31 11.2 183 147 254 178 17.4 248 342 386 124 242 233 16.1 153 18.4
32 16.1 162 165 102 22.2 24.4 108 153 30.6 11.7 163 16.6 17.6 16.2 15.3
33 10.7 300 172 137 28.4 328 124 26.4 104 17.6 16.4 16.8 24.4 254 16.4
34 128 300 300 186 16.6 223 18.4 154 16.1 12.6 154 13.6 328 22.1 17.4
35 17.8 290 164 90 20.0 16.6 12.6 38.2 17.4 244 224 322 233 326 10.7
36 13.3 257 241 162 104 25.4 242 23.6 244 153 148 153 16.6 10.6 17.8
37 11.1 300 290 138 88 16.4 153 10.8 31.8 168 16.8 17.4 16.8 16.1 12.4
38 17.4 183 151 124 344 17.6 26.2 133 226 122 142 154 136 17.4 11.8
39 16.6 300 300 140 286 244 124 142 114 118 9.8 102 132 114 10.2

* Akut allogreft rejeksiyonu gelisen hastalar
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tamamen 6nlemede mevcut tedaviye hentiz ideal te-
davi niteligini tam olarak kazandiramamuistir.

Son yillarda, renal transplantasyon yapilan hasta-
larda akut rejeksiyon patogenezinde 6nem kazanmis
olan akut faz reaktanlari ve kompleman aktivasyonu

ile ilgili calismalar artmis olup, bunlarin serum diizey-

lerinin akut rejeksiyonun erken tant ve takibinde
onemli bir rol oynayacag: dustuntlmektedir (2-11).

Bu calismada, kronik bobrek yetmezligi nedeniy-
¢ ATG verildi. infeksiyon veya renal arter trombiisii
kil 6ncesi ve nakil sonrasi 2 hafta boyunca serumla-
rinda C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A

le renal transplantasyon uygulanan 36 hastanin na-

(SAA), ve kompleman-5a (C5a) degerlerini olctik ve

bu seri ol¢ctimlerin akut rejeksiyon gelisen hastalarin

erken tani ve takibindeki 6nemini arastirmayt amac-
ladik.

Gereg¢ ve YOontem
Calismamizda, Kasim 2001-Ocak 2004 arasinda
Cukurova Universitesi Uroloji Klinigi'ne bagvuran ve

renal transplant yapilan 39 hasta ile tamamen saglik-

Ii 25 kisi arastirma kapsamma alindi. Renal trans-

plant alicilarinin yaslart 18 ile 62 arasinda (ort. 34

yiD, kontrol grubununki ise 20 ile 59 arasinda (ort.
29.8 yib) idi.
Ttum hastalara giinltk fizik muayene, ates-nabiz-

tansiyon takibi, idrar miktari, viicut agirligi, tam kan

sayimi ve kan biyokimyast takipleri yapildi. Ayni za-
manda belirli araliklarla akciger grafisi, elektrokardi-

yografi, renal renkli Doppler USG, renal sintigrafi

yapildi. Akut rejeksiyon tanist klinik, radyolojik ve

laboratuvar bulgularindaki stiphe sonucu biyopsi

yapilarak kondu.

Calisma kapsamina aldigimiz renal transplant ali-
cillarinin 31’ine canli akrabadan, 8ine ise kadavra-
dan bobrek nakli uygulandi. Tim hastalara metil-
prednizolon operasyon sirasinda 0.5-1 gram dozda
intravenoz olarak verildi. Hastalara immunostipresif
ila¢c olarak mikofenolat mofetil (CellCept), FK506
(takrolimus) ve metilprednizolon baslandi. Akut re-
jeksiyon tanist konan hastalara 3 glin boyunca,
1 g/glin pals steroid, cevap alinamayan hastalara ise

gelisen hastalar (39 hasta disinda) calismadan c¢ika-
rild1.

Tim hastalarin renal transplant 6ncesi 1 kez ve
renal transplant sonrast 2 hafta boyunca gunlik ve-
noz kanlarr alinip santrifiij edildikten sonra serumla-
r1 ayrildt ve ¢alisma giintine kadar —70°’lik derin don-
durucuda saklandi. Calisma giinii derin dondurucu-
dan alinan serumlar oda 1sisinda ¢oziindiikten sonra

vorteksle karistirllarak calismaya alindi. Calismada

SAA icin mikroelisa kiti (Biosource International,
USA), C5a icin mikroelisa kiti (Behring Diagnostics
GmbH, Germany), CRP icin Radyal Immiinodiffiiz-
yon (RID) Kiti (The Binding Site; UK) kullanild.

Verilerin istatistiksel analizi Repeated-Measure
test kullanilarak yapildi. kili grup karsilastirmalarin-
da ise Mann-Whitney U test kullanildi.

Bulgular

Renal transplant alicilarinin operasyon oncesi
SAA, CRP ve C5a degerleri ile kontrol grubu arasin-
da fark yoktu (timi icin p>0.05). Calismaya alinan
39 hastanin 6’sinda akut allogreft rejeksiyonu gelis-
ti. Bu hastalarin kreatinin seviyelerinin yikselme
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(%20’nin tizeri) giinleri sirasiyla 8, 11, 9, 5, 10 ve 6.
glnler idi. Bu glinlerde hastalara igne biyopsisi ya-
pilarak rejeksiyon dogrulandi. SAA ve CRP seviyele-
rinin akut allogreft rejeksiyonu gelisen hastalarda
kreatinin diizeyinin ylkselmesinden 1 veya 2 giin
once ylkselmis oldugu gortildi. Bu degerler akut
rejeksiyon gelismeyen hastalar ve kontrol grubuyla
karsilastirlldiginda fark anlamliydi (p<0.001) (Tablo
I ve ID. C5a degerlerinde ise anlamlt bir degisiklik
gortilmedi. Rejeksiyon gelisen ve gelismeyen renal
transplant alicilarindaki ortalama SAA ve CRP deger-
leri Sekil I ve I'de gosterilmistir.

Tartisma

Bir akut faz proteini olan CRP’nin, renal trans-
plantasyonda klinik bulgular ve kreatinin degerleri
ile birlikte degerlendirildiginde, akut allogreft rejek-
siyonunun erken tanisinda faydali olabilecegi one
sturtilmustiir (2,3). Herhangi bir cerrahi travmayi ta-
kip eden 6 saat icinde CRP seviyelerinin artmis mik-
tarlarda oldugu, plazma seviyelerinin 8 saatte ikiye
katlandig1 ve yaklasik 50 saat icinde pik yaptigt go-
rilmustir. Renal transplantasyon sonrasi da, cerra-
hi travmaya bagli olarak CRP’nin yukseldigi goril-
mustir. Yapilan calismalarda bu yiikselmenin ilk
glnlerde pik yaptigi, daha sonra belirgin bir diisme
olup, transplantasyon oOncesi seviyelerine indigi
gozlenmistir (2-4). Bundan dolayi, erken postopera-
tif donemden baslayarak CRP seviyelerinin diizenli
olcimii, herhangi bir yikselme gozlendiginde uy-
gun tedavinin planlanmast agisindan uyaricidir.

Renal transplantasyondan sonra cerrahi travmaya
. metrelere ihtiya¢c vardir. Peritiibiler kapillerlerde
den sonra, rejeksiyonda ikinci kez yiikselisi, diger
© mesi, akut rejeksiyon sirasinda kompleman sistemi-
* nin tutuldugunu distindiirmiistiir (20,21). Bu neden-
. le bazi kompleman triinleri bir rejeksiyon belirteci
nin artisindan 1-2 gin 6nce oldugu gortlmistir
. pilmistr (10,22). Kompleman sisteminin bir pargast
. olan C5a da bu markerler arasinda olan bir anafla-

bagli yiikkselen CRP’nin, normal seviyelere gelmesin-

laboratuvar bulgularindan daha 6nce ortaya c¢ikabi-
lir. Yapilan ¢alismalarda akut allogreft rejeksiyonun-
da, CRP degerlerinin ytikselmesinin genelde kreati-

(2,3,5). Akut allogreft rejeksiyonunun tedavisi igin
verilen metilprednizolonun ise CRP seviyelerini di-
sturtip, operasyon Oncesi degerlere getirdigi goril-
mustir (2). CRP degerlerinin orta derecede ytiksek
kalmaya devam etmesi, kronik rejeksiyona gidis ol-
dugu ihtimalini gosterir (2,3).

Calismamizda da, renal transplantasyon yapilan
39 alicinin postoperatif ilk gtinlerinde CRP seviyele-
rinde belirgin bir yiikselme olmus, daha sonraki
gunlerde operasyon oncesi degerlerine indigi goz-
lenmistir. Rejeksiyon gelisen alicilarin kreatinin de-
gerlerinin ylkselmesinden 1-2 giin 6ncesinde, CRP

degerlerinin yiikselmis oldugu gozlendi. Bu hastala-
. ra akut rejeksiyon teshisi kondugu anda 0.5-1 g me-
. tilprednizolon baslandi. Metilprednizolonun baslan-
© masiyla CRP degerlerinin diistiigii gorildii.

SAA da, CRP gibi inflamasyonla iligkili akut faz

. proteinidir. Cesitli uyarilara SAA’nin verdigi cevabin
. kinetigi CRP’ye benzerlik gosterir; ancak inflamas-
. yondaki SAA cevabinin CRP’ye gore daha hassas ve
© daha hizli oldugu gosterilmistir (6,7,12,13). Bundan
© dolay1 infeksiyon monitorizasyonunda ve steroid te-
- davisi altindaki renal transplantasyon yapilmis has-
. talarda gelisen akut allogreft rejeksiyonunda SAA,
. CRP'den daha yararli bir gosterge olacaktr (6).

Renal transplantasyona bagli cerrahi travma, CRP

. degerlerini yiikselttigi gibi, SAA degerlerinin de arti-
. sina neden olur. Bu artis genellikle operasyon son-
© rast bir ve ikinci glinler arasindadir (6,14,15). Calis-
mamizda renal transplantasyon yapilan 39 alicinin
. postoperatif SAA degerlerinin ilk gtinlerde pik ya-
. pip, daha sonra azalarak normal degerlerine geldigi
. gozlendi.

Yapilan calismalarda renal allogreft rejeksiyonu

- ile SAA reaksiyonu arasinda miikemmel bir iliski
saptanmistir (16-19). SAA degerlerinin yiikselisi akut
allogreft rejeksiyonunun erken habercisi olmus ve
© normalde rejeksiyonun baslangicindan 1 ya da 2
. glin oncesinde hizli bir sekilde yiikselmeye basla-
. mustir (14-16). Bizim calismamizda da CRP’de oldu-
¢ gu gibi SAA degerlerinin de, kreatinin degerlerinin
artisindan 1-2 giin 6nce artmis oldugu gortldi.

Akut renal allogreft rejeksiyonunda erken tant ve
erken tedaviye baslamamizi saglayacak uygun para-

kompleman komponentlerinin birikiminin gosteril-

olarak degerlendirilmis ve bu konuda calismalar ya-

. toksindir. Kompleman sisteminin hem alternatif hem
- de klasik yolaklarinin aktivasyonunun indikatorii-
- diir. Molekiil agirhiginin diisiik olmasi, renal allogreft
rejeksiyonu strasinda idrarda C5a’nin fazlaca ¢ikma-
. st gerektigi sonucunu dogurur. Buradan yola ¢ikarak
© C5a’nin plazma ve idrardaki seviyeleri 6lciilmiis ve
. akut renal allogreft rejeksiyonunda tanisal bir degeri
- olup olmadigi yoninde calismalar yapilmustir
- (10,11). Idrarda olciilen C5a'nin akut renal allogreft
rejeksiyonunun klinik tanisindan 1-2 giin 6nce pik

Official Journal of the Turkish Society of Nephrology / Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 175



@ Significance of Serum CRP, SAA and C5a Levels in the Diagnosis and Management of Acute Renal Allograft Rejection

yaptigt gortilmuis ve ayrica muhtemelen kompleman
sisteminin erken ve bir bolgeye smnirli aktivitesini
yansittigi distinilmustir (10). Calismalarda kisitlt sa-
yida hasta ve rejeksiyon epizotlart incelendigi hatir-
da tutuldugunda bile triner C5a’nin longittidinal ¢a-
lismalarda akut renal allogreft rejeksiyonunun izlen-
mesinde ytiksek duyarllik ve 6zgulligiinden dolay1
degerli bir rejeksiyon parametresi oldugu gosteril-
mistir (10,11,23).

Yapilan iki calismada, C5a’nin plazma seviyeleri-
nin akut renal allogreft rejeksiyon epizotlarinin ta-
ranmasinda, idrar C5a seviyelerinine gore tanisal de-
gerinin daha dusik oldugu gosterilmistir (21,22).
Klinigimizde plazma C5a degerleri olctildi ve bu
degerlerin akut allogreft rejeksiyonu gelisen ve ge-
lismeyen alicilar arasinda bir fark olmadigint gor-
duk.

Sonug olarak; renal transplantasyon sonrasi se-
rum CRP ve SAA diizeylerinin seri Ol¢timleri, akut
rejeksiyon gelisen hastalarin erken tant ve takibinde
rahatlikla kullanilabilecek degerli, risksiz ve uygu-
lanmas: kolay bir yontemdir. Daha fazla sayida has-
ta uzerinde yapilacak calismalarla bu durum daha
iyi belirlenecektir. Yine bu degerlerin baska hasta-
liklarda da ytkselecegi goz 6ontine alinirsa, kesin ta-
nida biyopsi halen altin standart olmaya devam et-
mektedir.
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