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SPESIFIK PROTEINURILERIN ONEMI
(N- ASETIL-BETA-D-GLUKOZAMINIDAZ, BETA-2 MIKROGLOBULIN,
MIKROALBUMIN)

THE IMPORTANCE OF SPECIFIC PROTEINURIA
(N-ACETYL-BETA-D-GLUCOSAMINIDASE, BETA-2
MICROGLOBULIN, MICROALBUMINE)
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SUMMARY

In this review the sources, structures and functions of  N-acetyl-beta-D-
glucosaminidase, beta- 2 microglobulin and microalbumin were explained. The importance
of these spesific proteinuria in early diagnosis and prognosis of different kidney diseases
were discussed also. The high stability and absence of diurinal varition of N-acetyl-beta-D-
glucosaminidase indicates that this enzyme can be used as a good and sensitive indicators
for kidney diseases.

OZET

Bu derlemede N-asetil-3-D-glukozaminidaz, Bye-mikroglobulin ve mikroalbuminin
kokeni. yapis) ve fonksiyonlar agklanmistir. Aym zamanda bu spesifik proteintirilerin ce-
githi bobrek hastabiklarinin erken tam ve seyrindeki 6nemi de tartisilmistir. N-asetil-3-D-
glukozaminidaz viiksek stabilitesi ve gece - glindiiz atihm farklarinin olmamast bakimin-

dan bobrek hastalildarinim tam ve seyrinde ivi bir gosterge olarak kullamlabilir.

GiRis

Bobrek fonksivon bozukluklarinda tesbit edilecek laboratuar bul-
gulart idrar bulgular:, kan bulgulart ve bobrek fonksiyon testleri olmak
tzere Ue grupta toplanabilir (1,2). Bébrek fonksiyonunu slgmek i¢in kul-
lamlan yaygin yontemler serumda kreatinin ve tire diizeyleri, kreatinin
klirensi ve tre klirensi'dir. Bobrek hasarimin énemli gostergelerinden
olan proteintiride genel olarak idrara ¢kan proteinler beta-2-
mikroglobulin, albumin ve mikroalbumin'dir. Ayrica tubuler marker pro-
teinleri olarak isimlendirilen protein yapisinda bircok madde idrara cik-
makta ve bundan bobrek hastaliklarinin tamsinda yararlaniimaktadir.
Bunlardan bazilari: Proksimal tiibulis brush-border (fircams: kenar)
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gorillen NAG-P olmak tizere 2 minér formu, toplam 4 tane izoenzimi var-
dir (7,8,11). Bu izoenzimler iyon degistirici kromatografi, elektroforez ve
1siya dayanikhiklarina gore tayin edilmektedirler (11). Saghkh kisilerin
idrarinda NAG-A'nin NAG-B'den daha fazla oldugu (10,12) ve dolayisiyla
NAG-B'nin idrarda artamasinin bobrek hasarina bagh oldugu sonucuna
variimistir (12). NAG-B formunun lizo - membranda, A formunun ise li-
zozomda bulundugu NAG-I formunun ise plazmadan meydana geldigi
gosterilmistir. Tiim tubiler hiicrelerden salgilanan NAG izoenzimleri de-
gisik gorislere yol agmistir : NAG-B'nin sekresyonunun, zar sinirlamast
olmass ve nefrotoksisitenin bir gostergesi olmasindan dolay1 ilimhi hiicre
nekrozuna bagh olabilecegi, NAG-I ise glomeriil ve tiibulislerde trans-
plant reddinin neden oldugu hasara bagh olarak plazmadan bir sizintiy:
gosterebilecegine dikkat cekilmistir (8).

N-asetil-B-D-glukozaminidaz'in genetik olarak eksikliginde karsi-
miza 2 hastalik tablosu citkmaktadir : Tay - Sachs hastaligi ve Sandhoff
hastahgi. Otozomal ressesif bir hastalik olan Tay - Sachs (Sfingolipidoz)
hastahiginda NAG - A izoenzimin eksik oldugu (13,14), Sandhoff hastah-
ginda ise NAG - A ve B izoenzimlerinin eksik oldugu bildirilmistir (8).

Karaciger hastahiklari (hepatoselliiler nekroz ve sirozla birlikte
olan), diabetes mellitus'da (15,18), hamilelikte, neoplazi ve myelomlarda,
lizozomal depolama hastaliklarinda, serumda NAG seviyesinin arttigi
gosterilmistir (15). Diabetes mellituslu olgularin serumunda kontrol gru-
buna gére NAG seviyesi yiitksek bulunmustur (17,18). Pitkanen ve ark.
(17), retinopatili diabetli olgularin serum NAG seviyesi ile kan glukoz se-
viyesi arasinda (+) bir korelasyon gérmiislerdir. ’

N-asetil-B-D-glukozaminidazin idrarda arttigs durumlar :

Bobrek hastaliklarinda ornegin glomerilonefrit (4,19), nefrotik
sendrom (4,10,20,21), interstisyel nefrit (3), idrar yolu enfeksiyonlar1 ve
tikamiklhiklar: (4), akut bobrek yetmezligi (19), renal iskemi (4), mesane
kanseri (4) bébrek transplant reddi (4,19,22), sistemik hastaliklarda or-
negin diabetes mellitus (3,4, 23) esansiyel hipertansiyon (19,24), multip!
myelom (3), hipertroidi (25), akromegali (26), enfeksiyon hastaliklarinda
ornegin sitma ve AIDS (3), bazi drog ve kimyasal maddelerin aliminda
ornegin aminoglikozidler (7, 27, 31), X - ray radyoopak maddeler (3,32),
bazi sitostatikler (3), analjezikler (3), lityum tuzlar (3), ditiretikler (3),
kadmiyum nefrotoksisitesi (33) sonucu idrarda NAG seviyesi artar.
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hasar sonucu, proksimal tubuluslar tarafindan reabsorbe edilemeyip,
yiksek oranda idrarla atilmalaridir (39,40).

Beta-2 mikroglobulin'in normal kisilerin serum ve idrarinda da az
miktarlarda bulundugu bildirilmistir (39). Cekirdekli bircok hiicre tara-
findan yapilir ve bu hicrelerin yuzeyinde bulunur. Immunglobulinler ve
hiicre yiizeyi histokompatibilite antijenleri ile siki iliskisi vardir (HLA-
A-B,-C) (41-43). Seruma ve diger viicut sivilarina salgilanir, ortalama
serum konsantrasyonu 1.8 mg/L'dir (44,45). Beta-2 mikroglobulin, fonksi-
yonu kesin olarak bilinmeyen bir protein olup, normal serum, idrar, tik-
riik, serebrospinal, sinovyal, plevral ve amniyotik sivilarda disiik mik-
tarlarda bulunur. h

Serum'daki  B-2M, molekiilin kiiciik olmas: nedeniyle, glomerul
membranindan highir engel ile karsilasmadan, primer filtrata gecer (46).

Ditirnal degisiklikler ve cinsler arasinda farklilik gostermez (47).
Yetiskinde; normal sartlarda glomerillerden filtre olan B-2M'in %0,1'1
idrarla atilir (37,40,48). Saglikh kisilerde, idrarla atilan p-2M miktari-
nin oldukea sabit oludugu ve primer glomerter filtratta bulunan B-2M'in
1/3000' kadar oldugu tespit edilmistir (49).

Bitiin kiigiik molekiil agirlikli proteinlerde oldugu gibi, B-2M'in re-
absorbsiyonu icin de bir bobrek esigi vardir ve bu deger 4.5 mg/L kabul
edilmektedir (36,48). Beta-2 mikroglobulin'in sentezinin artmasi, serum
B-2M konsantrasyonunu esik degerin Uzerine gikaracagindan idrarla B-
2M itraha artar (36).

Proksimal tiibiiliis fonksiyon bozuklugunda, glomeruler filtrattaki
B-2M reabsorbe edilemedigi icin tubuluslardaki bozuklukla orantihi ola-
rak idrar B-2M konsantrasyonu artar (37). Tibiiler bozukluklarin sézko-
nusu oldugu durumlarda 6érnegin Balkan nefropatisi (50,51), kronik kad-
miyum zehirlenmesi (33,52), antikanser ilaclar (53), aminoglikozidler ve
antiinflamatuvar ilaclarla tedaviden sonra (54,55) gtnlik B-2M atilimn
artar. Beta-2 mikroglobulin ayn: zamanda ist triner sistem enfeksiyo-
nunda tibiiler hasar oldugndan idrarda artar (57). Glomeriiler hasara
sahip hastalarda ise idrar B-2M diizeyi normal veya hafifce yukselmistir
(40). Idrarda B-2M tayini, renal tubuler disfonksiyonlarda biiyiik éneme
sahiptir (48).

Fizyolojik olarak, dogumdan sonraki ilk birkag giin i¢inde idrar f-
2M konsantrasyonu yiiksek olup, 3 ay civarinda normal dizeye iner.
Bunun nedeni, dogumda glomeriiler fonksiyona oranla daha az gelismis
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la beraber, esas faktoriin, bazal membrana ait oldugu dusintlmektedir.
Normal idrarda ancak elektroforetik ve immunolojik olarak eser miktar-
da albumin, antitripsin, transferrin, glikoprotein, IgA ve G, seruloplaz-
min, haptoglobulin fragmanari bulundugu tespit edilmistir. Lipoprotein,
IgM, fibrinojen bulunmamistir. Klinikte en pratik olarak Esbach meto-
duyla 24 saatlik idrar protein miktanm kantitatif olarak tayin edilebil-
mektedir.

Albumintiri diabetik nefropatinin karakteristik bulgularindandir.
Fakat son zamanlarda 6zellikle nefropati komplikasyonunun erken tani-
sinda mikroalbiimintri tizerinde durulmaktadir. Albumin aramaya vine-
lik, bilinen testlerle (sulfosalisilik asit, 1sitma, kagit, serit) mikroalbumi-
ntri bulgusu belirlenmez (44).

Mikroalbumintri miktariyla ilerde nefropati olusmas: olasihigi ara-
sindaki iligki arastirdmistir. Viberti (73), mikroalbuminiiri miktar: 30-40
ug/dak. olan diabetiklerde mikroalbumuri miktar: 30 pg/dak. veya daha
az olan diabetikleriden 24 defa daha fazla nefropati gelistigini belirtmig-
tir. Howey ve ark. (74), 20 mg/L diizeyindeki mikroalbumintrinin albu-
min atithm hizinin bozuklugunu ¢ok iyi yansittigin bildirmislerdir.

Sonug olarak, bobrek hasarlarimin tnemli gistergesi olan spesifik
proteintriler (N-Asetil-B-D-glukozaminidaz, B-2-mikroglobulin ve mikro-
albumin), bébrek hastaliklarinda, serumda kreatin vitkselmeden once id-
rara ¢ikarlar. Bu nedenle bobrek hastaliklarinin erken tan ve seyrinde
bu spesifik proteintrilerin izlenmesi énemlidir.

KAYNAKLAR
1. Erek, E. : Nefroloji. 3.baski. Emek Matbaasi, Istanbul, 1988 5. 1-393.

2. Yenson, M. : Klintk Bivokimya Laboratuvar Calismalar:, 6 baski. Sermet
Matbaas:, Istanbul, 1986 5. 126-248.

3. Scherberich, J.E. : Am. J. Nephrol., 10 (Supp 1), 43-51, 1890,

4. Kunin, C. M., Chesney, RW., Craig, WA England, A.C., De Angelis, C. : Pediactrics.
62 (5), 751 - 760 (1978).

5. Sherman, R.L., Drayer, D.E., Leyland-Jones, B.R., Reindenberg.: Areh. Intern. Med.,
143, 1183-1185, 1983,

6. Moss, D.W., Henderson, AR. Kachmar, J.F. : "Enziymes,” Textbook of Clincal
Chemistry, Tiets, N. W., (ed), W.B., Saunders Company, Philadelpiha, 1985, s. 763
771

7. Langhendries, J.P., Battisti, O., Bertrnad, J M. : Biol. Neonate., 53, 2




RMARA UNIVER

a Clin, Chim, Acta, 64, 195
10, Do Stivhing, 3L Clin, Chim. Acta, 24,

cind. Urel. Neph | &

12 K., Baunman, ¥ .
13 Biochem. J 185, ¢ 3]

cience, 165, 69

16, Severini, (.. Al

Metab, Biol. 44,

16, Belfiore CHin, Chem, 19 (53,

Clin., Chem., 36 ¢

CActa Paediair. Sin., 82 (5}, 286.2

Thawmson, AE. . Br, Med..J., 2,

éiafmi B :

orm. Me

ba, P Hormm. Metab, Bes | 23 (8}

fandrois, C., Flandrois, J.P.,

ALY R

30 4.7, Mattot,
iol. Neonate, 58
21

M., Lovell, D,




B.
32
33

34.

35.

oo
-1

38.
39.
40.

41.

42.

43.
44,

-

AYCA - F. V. IZZETTIN 129

. Hofmeister, R., Bhourgava, A.S. : Toxicol. Lett., 50, 9-15 (1990).
. Bernard, A., Lauwerys, R. : Br. J. Ind. Merd., 46, 679-680 (1989).
Gibey, R., Dupont, J.L., Henry, J.C. : ©lin. Chim. Acta, 137, 1-11 (1984,

Berggard, B., Bjorck, R., Logdberg C. and L. : Scand. J. Clin. Lab. Invest., 40, 13-25
(1980).

Gauthier - C., Nguyen - Simmonet, H., Vincent., Revillard, J.P., Pellet, M.V. : Kidney
Int., 26, 170-175 (1984).

- Karlsson, F.V., Wibell, L., Evrin, P.E. : Scand. J. Clin. Lab. Invest., 40, 27-37 (1980).
Bjerrum, O.W_, Plesner, T. : Seand. J. Haematol., 35, 22-25, (1985).

Bernier, G.M., Cohen, R.J., Conrad, M.E. : Nature, 218, 598-599 (1968).
Peterson,P.A., Evrin, P.E., Berggard, L. : J. Clin. Invest., 48, 1189-1197 (1969},

Grey, HM., Kubo, R.T., Colon, S.M., Poulik, M.D., Cresswell, P., Springer, T., Turner,
M., Strominger, J.L. : JJ. Exp. Med., 138, 1608-1612 (1973).

Peterson, P.A., Rask, L., Lindblom, J.B. : Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 71, 35-30
(1974).

Becker, J.W., Recke, G.N. : Proc. Nati. Acad. Sci. USA, 82, 4225-4229 (1985 ).

Schardijin, G.H.C., Statius, LW.. Swaak, A.J.G. : The Lancet, April 14, 805-807
(1979).

. Sheldon, C.A., Gonzales, R. : Med. Clin. North Am., 68, 321-322 (1984).

. Konig, P., Spielberger, M., Kathrein, H., Margreiter, R. : Immunobiol., 173, 56-62,

(1986).

. Wibell, L., Eurin, P.E., Berggard, 1. : Nephron, 10, 320-331 (1973).
3. Evrin, P.E., Wibell, L. : Scand. J.Clin, -Lab. Invest., 29, 69-74 (1972).
- Bernard, AM., Vyskocil, A., A., Lauwerys, R.R. : Clin. Chem., 27 (6), 832-837 (1981).

. Berggard, 1., Bearn, A.G. : J. Biol Chem., 243, 4095-4103 (1968
- Wall, PW., Vasiljevic, M. : oJ. lab. Clin. Med., 81 (6), 897-904 (1973).
Bernard, A., Buchet, Jp., Roels, H., Masson, P, Lauwerys, R. : Eur. J. Clin. Invest.. 9.

11-22, (1979).

3. Fleming, J.J., Parapia, L., Morgan, D.B., Child, J.A. : Canser Treat. Rep., 64, 581-588

(1980).

. Schentag, J.J., Sutfin, T., A, Plaut, M.E., Jusko, W. J. 1 J.M., 9(3), 201-210 (1978).
. Merle, L.J., Rainderberg, M.M., Camacho, M.T. : Clin. Pharmacol. Ther., 28, 216-

222 (1980).

. Schentag, J.J., Plaut, M.E. : Kidney Int., 17, 654-661 (1980).

- Aydinh, N. : Ust ve alt iiriner sistem enfeksiyonlarinin ayrilmasinda serumda

C-reaktif protein ve idrarda beta-2 micraglobulinin yeri. Uzmanhk tezi. 1.0 Co-
cuk Saghg Enstittisii, Istanbul, 1990.



O, fnvest,

130 )

Clin. Chim, Acta, 532,

cCaneer

Heamatol &




