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Ozet: Karacigerden hedef dokulara vitamin A'y: ta-
siyan Retinol baglayan protein (RBP) esas olarak
karaciger parankim hiicrelerinde sentez edilir.
Serum RBP diizeyt bazi hastaliklarda degigiklik
gosterir. Calismamuzda karaciger sirozu ve kronik
aktif hepatit’li hastalarda serum RBP diizeyi kont-
rollere gére anlaml olarak diigiik bulundu. Serum
RBP diizeyinin, karaciger sirozunda hepatosit pro-
tein sentezini gésteren diger parametreler ile ve
prognoza isaret eden Child-Pugh skoru ile ¢ok an-
lamli korelasyon gésterigi saptandi.

Serum RBP diizeyinin, karaciger sirozunda hepatik
sentez fonksiyonlarina ve prognoza isaret eden
diger parametrelere yardimct olabilecegi sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler: Retinol baglayan protein (RBP), Kro-
nik aktif hepatit, karaciger sirozu, Child-Pugh skoru.

Retinol baglayan protein (RBP) karacigerden
hedef epitel dokulara Vitamin A'nin moleki-
ler formu olan retinol'a tasiyan disiikk mole-
kil agirhikh bir proteindir, ve tamama yakini
karacigerde parankim hiicrelerinde (hepato-
sit) sentez ve sekrete edilir (1-5). RBP bobrek-
lerde katabolize edilir, serbest RBP (Apo-
RBP) glomeriillerden stuzildiikten sonra prok-
simal tibiil hiicrelerinden geri emilir ve bu
hiicrelerde yikilir (2, 6, 7).

Serum RBP diizeyi, karacigerde sentezini v e
bobreklerde katabolizmasimi etkileyen hasta-
liklarda degisiklik gosterir (1-3, 5, 8, 9, 12).

Karacigerin parankim hiucrelerinde (hepato-
sit) sentez edilen retinol - binding protein he-
patik fonksiyonlar i¢in iyi bir klinik test olabi-
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Summary: SERUM RETINOL-BINDING PRO-
TEIN LEVEL IN CHRONIC LIVER DISEASE

Retinol-binding protein (RBP) which carries Vita-
min A to the target tissues from the liver. It is syn-
thesized in hepatocytes. The serum level of RBP was
found significantly reduced in patients with cirrho-
sis and chronic active hepatitis, as compared to con-
trols.

The serum RBP levels were found strongly correlat-
ed with other parameters which indicates the hepat-
ic protein synthesis and Child-Pugh scores in cir-
rhotic patients. This findings suggest that serum
RBP level could be helpful parameters to other he-
patic protein synthesis and also a prognosis index
in liver cirrhosis.

Key Words: Retiniol-binding protein (RBP), Chronic active
hepatitis, liver cirrhosis, Child-Pugh score.

lecegi bildirilmis isede bu konuda yeterli ¢alis-
ma yoktur (5).

Biz bu ¢aliygmamizda kronik karaciger hasta-
liklarinda serum RBP diizeyinin hepatik fonk-
siyonlar: gosteren diger parametreler ile ilis-
kisini inceleyerek gerek hepatosit protein
sentez fonksiyonlari, gerekse hepatosit hasar
i¢in bir gosterge olup olamayacagim arastir-
dik.

MATERYAL ve METOD

Hastalar:

Calhismaya TYIH Gastroenteroloji kliniginde
Ocak-Haziran 1992 arasinda, klinik, biyokim-
yasal, sonografik ve histopatolojik olarak kro-
nik aktif hepatit (KAH) ve karaciger sirozu ta-
nmis1 konan 41 hasta ile kontrol grubu olarak
hig¢bir yakinmasi olmayan normal 20 hastane
calisan1 alindi. Kontrol grubundaki bireylerin
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karaciger fonksiyon testleri normal olup, hep-
sinin HBsAg'ni negatif idi. Kontrol ve hasta
grubunda serum kreatinin diizeyleri normal
smirlarda olup higbir renal patoloji yoktu. Ay-
rica kadin hasta ve kontrollerin higbiri oral
kontraseptif kullanmiyordu.

Hastalarin 23'a erkek, 18'i kadin ve yaglan
22-73 arasinda olup, ortalama yas KAH gru-
bunda 41 + 16, siroz grubunda 53 + 11 idi.

KAH grubundaki hastalarin 11'inde HBYV,
4'inde HCV,  siroz grubundaki hastalarin
16'sinda HBV, 3'iinde HCV belirleyicileri pozi-
tif idi. Siroz grubundaki 4 hastada etyolojik
sebeb alkol kullanimi idi. KAH grubundaki 3
hastada tiim viral hepatit belirleyicileri nega-
tif ve ANA pozitif idi ve bu hastalar otoimmiin
hepatit olarak degerlendirildi.

METOD

Hastalardan sabah saat 800 'de 5ml venoz
‘kan alinda ve kanlar 3000 rpm de 10 dakika
santrifij edilerek serumlar: ayrildi. Serumlar
-20 C de derin dondurucuda saklanarak bir ay
icinde ¢aligild.

Total' RBP diizeyi Radyal Immin Diflizyon
(RID) yontemi ile (Behring-Werke, Warburg-
Germany) ornekler duplike olmak tizere tayin
edildi (3). Serum albumin, kreatinin, biliru-
bin, ALT, AST dizeyleri DACOS (Discrete
analyzer with Continous Optical Scanning)
otoAnalizor (Coulter Electronics Imc., Texas
Instruments, USA) ile serum alkalen fosfataz
(AP) diuzeyi ENCOR otoanalizor (Baker Ins-
truments Corporation, USA) ile fibrinojen,
prothrombin zamanmi (PT) ve prothrombin ak-
tivitesi ACL koagilometri (Automated Coagu-
lation Laboratory, Instrumentation Labora-
tory, USA) ile tayin edildi.

RBP tayin teknigi:

RBP standarti (Human protein standart for
NOR Partigen Behring-Germany) 0.5 ml disti-
le suda ¢6ziildu ve izotonik NaClile 1 + 7,1 +
3, 1 + 0,5'lik sulandirmalar yapilarak kalib-
rasyon egrisi ¢izildi. Plaklar oda 1s1sinda 5 da-
kika bekletildikten sonra kapaklar1 agilarak
1., 2., 3."inci kuyulara otomatik pipet ile 20
pl standart 6rnekleri konuldu. Diger kuyulara
ise 20 pl hasta serum ornekleri konuldu. Plak-
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lar 6nce kapaklar1 agik 20 dakika daha sonra
kapaklar1 kapatilarak yaklasik 48 saat oda
1sisinda bekletildi. Olugan pesipitasyon halka-
larinin ¢aplari 6zel kalibreli cetvel ile mm cin-
sinden ol¢ildi. Absiste RBP konsantrasyoréu
(mg/L), ordinatta halka ¢apinin karesi (mm®)
olmak tzere standart egri ¢izildi ve sonuglar
standart egriden degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz:

Gruplar arasindaki farkin 6nem tayini (orta-
lama * standart sapma) Stutent's t testi ile,
korelasyon analizi multiple korelasyon mat-
riksi ile yapildi. p < 0,05 anlamli olarak deger-
lendirildi.

SONUCLAR

Calismaya alinan kontrol ve hasta gruplari-
mn oOzellikleri Tablo 1 de gorilmektedir.
Child-Pugh klasifikasyonuna gore siroz gru-
bundaki hastalarin 4'i A; 10'u B; 9'u C gru-
bunda olup, Child-Pugh skoru ortalamasi
siroz grubunda 8.78 + 2.61 idi. Her tg¢ grupta
da serum kreatinin dizeyleri normal sinirlar-
da olup aralarinda istatistiksel olarak anlamlh
fark yoktu ( p > 0.05).

Serum RBP diizeyleri, kontrol grubunda 48.75
+ 5.32 mg/L, KAH grubunda 20.50 *+ 8.20 mg/
L ve siroz grubunda 15.73 + 9.23 mg/L olarak
bulundu (Sekil 1). Serum RBP dizeyi gerek
KAH gerekse siroz grubunda, kontrol grubu-
na gore daha dusiikti. Kontrol grubu ile hem
KAH hem de siroz gruplarinda serum RBP
diizeyi arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamh idi ( p < 0.0001). Ayrica KAH ve siroz
gruplar1 arasindaki fark da istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu ( p < 0.05). Tablo-2.

KAH ve siroz gruplarinda serum RBP diizeyi
ile hepatosit hasar ve protein sentez fonksi-
yonlarimi gosteren diger parametreler arasin-
daki iligkiler incelendiginde, KAH grubunda
serum RBP dizeyi ile bu parametreler arasin-
da higbir korelasyon bulunamadi. Siroz gru-
bunda ise serum RBP diizeyi ile hepatosit pro-
tein sentez fonksiyonlarini gosteren
prothrombin aktivitesi ( r = 0.7944, p <
0.0001), fibrinojen ( r = 0.6807, p < 0.0003), al-
bumin ( r = 0.6316, p < 0.001) arasinda pozitif
ve prothrombin zamani (PT) ( r= -0.5674, p <
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Tablo I: Hasta gruplarinin 6zellikleri.

Kontrol

n: 20
Yas (yl) 31+8
Child-Pugh skoru
Albumin  (gr/dl) 4.08 £0.31
Bilirubin (mg/dl) 0.80 +0.25
ALT IU/L) 23.20+9.81
AST IU/L) 19.05+8.18
‘AP (IU/L) 54.10 £ 14.61
PT (sn) 12.13+0.68
Prot. Akt. (%) 94:30 + 8.20
Fibrinojen (gr/L) 3.65'+0.37
Kreatinin (mg/dl) 0.91+0.18

619
KAH Siroz
n: 18 n: 23
41+ 16 53+ 11

8.78+2.61
3.40 £ 0.97*** 2.85+0.71*
1.48 + 1.13*** 1.95+ 1.54*
116.000 + 44.33* 30.78 £31.73

42.95 £ 32.07**
95.34 + 23.62*

123.165 + 59.25*
70.33 + 13.95%*

13.66 + 1.61** 14.17 £ 2.04*

62.88 £14.38* 65.91 £19.93*

4.20 £ 1.42%%** 3.48+1.24
0.97+0.16 1.07+0.15

*p <0.0001; **p<0.001; **¥*p<0.005; ¥****p<0.05. Kontrol grubu ile KAH ve siroz gruplan arasindaki fark istatistiksel ola-

rak anlamhdir.

0.005) arasinda negatif kuvvetli korelasyon ol-
dugu saptandi. Ayrica serum RBP diizeyi ile
Child-Pugh skoru arasinda kuvvetli negatif
korelasyon bulundu ( r = -0.6134, p < 0.001).
Tablo 3.

Sonug olarak siroz grubunda hepatosit sentez
fonksiyonlarini gosteren albumin, prothrom-
bin aktivitesi ve fibrinojen ile pozitif, proth-
rombin zamam ile negatif kuvvetli iligki oldu-
gu saptandi. Ancak hepatosit hasarim
gosteren parametreler ile herhangi bir kore-
lasyon bulunamad.

TARTISMA

Diet ile alinan retinil esterleri intestinal li-
mende hidrolize edilerek absorbe edilir ve
sonra barsak mukozasinda reesterifiye edilir.
Olusan retinil esterleri silomikronlara bagh
olarak lenf kanallari yolu ile Vitamin A (Reti-
nol)nin ana deposu olan karacigere tagmnir.
Retinol hepatosit tarafindan alindiktan sonra
nonparankimal hiicrelere (sintizoidal yag depo
eden hiicreler, Ito hiicreleri veya stellate hiic-

Tablo 2: Hasta gruplarinda serum RBP diizeyleri.

RBP (mg/L)
Gruplar n Ortalama + SD Sinirlar
1 Kontrol 20 48.75 £5.32 41-58
2 KAH 18 20.50 * 8.20a 8-33
3 Siroz 23 15.73 + 9.23ab 5-40

a: 1. grup ile 2. ve 3. gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamhidir (p<0.0001).

b: 2. ve 3. grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh-
dir (p<0.05).
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reler) transfer edilir (5). Bu transfer olayinda
ve gerekli oldugunda retinoliin karacigerden
saliverilmesinde RBP goérev alir (7, 10). RBP
esas olarak karaciger parankim hiucrelerinde
(hepatosit) sentez edilir, sentez olayinda ¢inko
onemli rol oynar (1-5, 11).

RBP, retinolii tasiyan diisiik molekiil agirlikl
bir proteindir. Fizyolojik kosullarda serbest
bulundugu zaman (Apo-RBP) bébrek glome-
riillerinden itrah edilir. RBP prealbumine
baglanarak olusturdugu komplekx (RBP-
Prealbumin) itrahini 6nler (7). Plazmada RBP
genellikle retinole baglh (Holo-RBP) seklinde
bulunur. Normalde Holo-RBP/Apo-RBP orani
yaklasik 4/1 dir ve plazmada ¢ok az miktarda
Apo-RBP bulunur (3, 12). Sex hormonlari, oral
kontraseptifler (estrogen + progesteron)
serum RBP diizeyini etkiler.

Serum RBP diizeyi, beslenme bozukluklar
kronik inflamasyon, inflamatuar barsak has-

Tablo III. Siroz ve KAH gruplarinda serum RBP
diizeyi ile parametreler arasindaki iliski.
KAH
T T
Child-Pugh skoru 0.0956 p>0.05 -0.6134 p < 0.001*

Siroz

Albumin -0.0610 p>0.05 0.6316 p< 0.001*
Bilirubin -0.1347 p>0.05 0.1192 p>0.05
ALT -0.6160 p>0.05 0.2553 p > 0.05
AST 20.1057 p>0.05 -0.1752 p > 0.05
AP 0.1812 p>0.05 0.4663 p>0.05
PT -0.0652 p>0.05 -0.5674 p<0.005 *
Prot.Akt. 0.2378 p>0.05 0.7944 p<0.0001*
Fibrinojen 0.3612 p>0.05 0.6807 p < 0.0003*

1: Korelasyon katsayisi
Istatistiksel olarak anlamh korelasyon mevcut (P<0.05).
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Sekil 1: Hasta Gruplarinda Serum RBP Degerleri
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Kontrol grubu K. A H. grubu Siroz grubu

tahklar (Crohn), steatore ile seyreden malab-
sorbsiyon ve Coliak hastaliginda azalr.
Cinkd bu grup hastaliklarda Vitamin A'min
absorbsiyonu azalmigtir. Vitamin A eksikli-
ginde Holo-RBP dizeyi diser ve Vitamin A
verilmesi ile ¢abucak artar. Diisiik plazma
RBP diizeyinin sebebi sentezin azalmasi degil
hepatositlerden protein sekresyonunun azal-
masidir (2, 8, 9). Kronik bobrek hastaliklarin-
da ise serum RBP ve retinol diizeyleri artar
(3, 5). Kronik karaciger hastaliklarinda
serum RBP ve retinol duzeyleri azalir (1, 3, 5,
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