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OZET

AMAC: Bobrek epitel hiicrelerinin kristal olusumu ile tubuler hasar ve/veya disfonksiyona yol agabilen
etkilesimi pek cok caligmada ortaya konmustur. Bu ¢alismanin amaci iiriner sistem tasi hikayesi olanlarda
proksimal tiibiiler hasarin bir belirteci olan N-asetil-B-D-glukosaminidaz (NAG)'in serum ve idrar diizeyleri ile
glomeriiler biitiinliigiin bir belirteci olan idrar mikroalbumin diizeylerini ortaya koymakti.

GEREC ve YONTEM: Caligma grubunu, yakin zamanda spontan tas diisiirme ve/veya girisimsel yontemlerle
tas tedavisi Oykiisli olup metabolik degerlendirmeye alman 23 (15 erkek ve 8 kadn) hasta olusturdu. NAG
diizeyleri ticari kitler kullanilarak spektrofotometrik ve kolorimetrik metotla 6l¢iildii. Mikroalbuminiiri analizi
kemiluminesans yontemi ile degerlendirildi. Elde edilen sonuclar benzer yas gurubundaki 12 (5 kadin ve 7 erkek)
saglikli kontrol ile karsilastirildi.

BULGULAR: Caligma ve kontrol grubu arasinda serum ve idrar NAG diizeyleri (sirastyla 11.86 + 3.16 U/L
vel0.82 £ 1.61 U/L ile 8.09 = 2.84 U/L ve 6.34 + 1.94 U/L) arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.01). Yine gruplar arasinda mikroalbuminiiri diizeyleri arasindaki fark da (17.71+3.95 pg/mlve 7.18 + 1.75
pg/ml) istatiksel olarak anlamli (p< 0.05) bulundu.

SONUC: Caligmamizin sonuglar iiriner sistem tas hastaliginin belirgin bir bobrek hasari olugturmasa bile
glomeriil ve tiibiil hiicreleri lizerinde etkisi olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Uriner sistem tas hastaligi, NAG, mikroalbuminiiri

N-acetyl-p-D-glucosaminidase Levels and Microalbumuniria in Patients with Urolithiasis

SUMMARY

OBJECTIVE: The interactions between renal epithelial cells and crystal formation leading to tubuler damage
and/or dysfunction have been previously demonstrated in various studies. The aim of this study was to assess
serum and urine levels of N-acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG), a marker of proximal tubuler damage, and
urinary levels of microalbumin, a marker of glomeruler integrity in patients with history of urolithiasis.
MATERIAL and METHODS: The study group consisted of 23 metabolic evaluation patients (15 men and 8
women) who recently treated with urological interventions for urolithiasis and/or in patients with a history of
spontaneous stone passage. NAG levels were measured with spectrophotometric and colorimetric methods using
commercial kits. Microalbuminuria was detected using chemiluminescence analysis. The results compared with
levels of 12 (5 men and 7 women) healthy controls in same age group.

RESULTS: The mean serum and urinary NAG level were 11.86+3.16 U/Land 10.82+1.61 U/L in patient group,
respectively. In controls, the mean NAG level was 8.09 + 2.84 U/L in serum and 6.34 + 1.94 U/L in urine. The
differences between the groups were statistically significant (p=0.01). There was also statistically significant
difference in microalbumin levels between the study groups (17.71 + 3.95 pg/ml and 7.18 + 1.75 pg/ml),
respectively (p<0.05).

CONCLUSION: The results of our study indicate that urolithiasis may have an influence on glomeruli and
tubular cells even in the absence of apparent renal damage.
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Klinik Arastirma

Uriner sistem tas hastaliginin olusum
mekanizmasi heniliz tam olarak anlasilamamistir.
Hiicre kiiltiiri ve hayvan modelleri tas hastaliginin
metabolik temellerini ortaya koymada onemli
asamalar kaydetmektedir. Ozetlenecek olursa, iiriner
sistem tag hastaligi idrarin kronik olarak asirt
doygunlugu ile tasi olusturan kristallerin
bicimlenmesi sonras1 baslamaktadir '. Bu kristallerin
ve okzalat gibi iyonlarin hiicresel etkilesimi oksidatif
ve inflamatuar mekanizmalarla renal tiibuler hasara
yol agmaktadir. Nidus olusumunu takiben de tas
biiyiimesi gerceklesmektedir”.

N-asetil-B-D-glucosaminidaz (NAG) nefronun
her alaninda yer alan, ancak genelde proksimal tubiil
epitelyum hiicrelerinde bulunan lizozomal bir
enzimdir. Bu nedenle idrarda artmis NAG atilimi
proksimal tubuler hasarin bir belirleyicisi olmaktadir
*. Idrardaki NAG diizeylerinin akut bdbrek
yetmezliginin ve renal parankimal hasarin erken bir
belirteci olabilecegi de yapilan ¢aligmalarda ortaya
konulmustur *°.

Mikroalbuminiiri belirgin bir nefropati
olmaksizin idrarda artmig albumin atilimint ifade
etmektedir. Renal hasarin lokalizasyonunu
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belirlemede miroalbuminiiri yardimei bir tetkik olarak
kullanilmaktadir. Diabet ve esansiyel hipertansiyonda
idrar albumin atiliminda subklinik yiikselmeler
oldugu yillardir bilinmektedir '. Kronik bdbrek
yetmezliginin erken donemlerinde mikroalbuminiiri
varligi, glameriiler filtrat hizindan daha 6nemli bir
belirleyici olarak goriilmektedir *.

Bu ¢aligmada iiriner sistem tasi veya tasa yonelik
girisim Oykiisli olanlarda, proksimal tiibiiler hasarin
bir belirteci olan N-asetil-B-D-glukosaminidaz
(NAG)'m serum ve idrar diizeyleri ile glomeriiler
biitiinliigiin bir gostergesi olan idrar mikroalbumin
diizeylerindeki degisimin incelenmesi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, hastanemiz Uroloji
polikliniginde takip edilen ve metabolik
degerlendirme yapilmasini kabul eden iiriner sistem
tas hastalikli olgularin bulgular1 geriye doniik olarak
degerlendirildi. Calisma grubuna Oykiisiinde yakin
zamanda spontan tas disirme ve/veya perkiitan
nefrolitotomi (PCNL), ekstrakorporal sok dalga
litotripsi (ESWL) ve {ireterorenoskopi (URS) gibi
yontemlerle tas tedavisi olma Oykiisii olan 23 (15
erkek ve 8 kadin) hasta dahil edildi. Spontan tas
diisiirenlerde rezidiiel tas bulunmazken, ESWL ve
PCNL uygulanan bir ka¢ hastadaki (klinik 6nemsiz
olarak adlandirilan) milimetrik kirintilar g6z ardi
edildi.

Diabetes mellitus, hipertansiyon, konjestif kalp
ve bobrek yetmezligi dykiisii ve/veya bulgusu olan
hastalar ile aktif hematiiri ve/veya aktif iriner
enfeksiyonu saptananlar ¢alismaya alinmadi.

Spontan tas diisiiren kronik tas hastalikli veya
aktif tas tedavisi olarak ESWL, PCNL, URS
tedavilerinden biri veya birkac¢i uygulanan, 1. ay
kontrollerinde metabolik degerlendirme yapilan
hastalarin kalan serum ve idrar1 degerlendirildi.
Mikroalbuminiiri varligi kemiluminesans yontemi ile
analiz edildi. Serum ve 24 saatlik idrar 6rnekleri NAG
Olglimiine kadar 85 C* de saklandi. NAG diizeyleri
ticari kitler (Roche-Almanya) kullanilarak
spektrofotometrik ve kolorimetrik metotla 6l¢iildii.
Elde edilen sonuglar benzer yaslarda olan ve tas
hastalig1 bulunmayan saglikli 12 (5 kadin ve 7 erkek)
kisilik kontrol grubu ile karsilastirildi. Istatiksel
degerlendirme i¢in Mann - Whitney U testi kullanildi,
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindu.

BULGULAR

Hasta grubunun yas ortalamasi 34,845,8
(dagilim 21-57) yil olup, kontrol grubu yaslar
ortalamasi 35,9+6,0 (dagilim 23-60) yil ile benzerdi.
Tas hastalig1 olan grubun serum ve 24 saatlik idrar
NAG diizeyleri sirasiyla 11.86+£3.16 U/L
vel0.82+1.61 U/L iken, kontrol grubunda bu degerler
sirastyla 8.09+2.84 U/L ve 6.34+1.94 U/L olarak
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bulundu. Gruplar arasindaki bu farklar istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Hastalarin 24 saatlik idrardaki mikroalbuminiiri
diizeylerine bakilarak yapilan degerlendirmede,
calisma (17.71£3.95 pg/ml) grubu ve kontrol
(7.18+1.75 pg/ml) grubu arasindaki farklar da
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

TARTISMA

Uriner sistem tas hastalifi denince 6ncelikle
bobrek tasi akla gelmektedir. Ancak bu tekrarlayabilen
ve kisiyi organ kaybina kadar goétiirebilen kronik
hastaligin olusumu hala tartigmalidir. Hayvan
modelleri veya hiicre kiiltiirii gibi deneysel modellerin
gelistirilmesi ile bdbrek epitelinin tasi olusturan
kristalle olan etkilesimini ortaya koyan calismalar
yapilmigtir. Bobrek tasi olusumunun metabolik
temelini degerlendiren bu ¢aligmalar genellikle en stk
goriilen kalsiyum oksalat tagina yonelik olup, kristal-
hiicre etkilesiminin tubuler hasar veya disfonksiyon
ile sonuglanabilecegi gosterilmistir. Yine tag olusturan
kisilerde gosterilen tubuler epitel hiicrelerindeki
artmis yagam dongiisii de bu durumu desteklemektedir
1.2

Idrarda albumin atilimindaki artisin geleneksel
olarak glomeriilden “protein kagis1’nin bir gdstergesi
oldugu kabul edilir. Glomeruler filtrasyon asir1 aktif
oldugunda ve azalmis tubuler rezorbsiyonda idrarda
yiikselmis albumin degerleri beklenebilir. Ancak
normal fizyolojik kosularda albuminin tubuler geri
emilimi genetik faktdrlerden, bazi hastaliklar ve ilag
tedavilerinden etkilenebilmektedir. Kronik bdbrek
yetmezliginin erken donemlerinde de
mikroalbuminiiri varlig1 gosterilmistir *. Idrar albumin
diizeyleri hem insiiline bagimli, hem de insiilinden
bagimsiz diabet olgularinda acik bir nefropatiye dogru
ilerlemenin bir gdstergesi olarak da kullanilmaktadir’.
Klasik dipstik ve asit presipitasyon testleri idrarda
albumin kagisim1 ortaya koyacak duyarliliktan
yoksundurlar’.Bu nedenle glomeriiler biitiinliigiin
bozulmasint belirlemede mikroalbumiiri
degerlendirmesi dnem kazanmaktadir.

Tas tedavisi i¢in perkiitan dilatasyon uygulanan
bobreklerde akut donemde glomeriiler filtrat hizi,
renal kan akimi ve tiibiller sodyum atilimi gibi
gostergelerle bobrek fonksiyonunun anlamli olarak
azaldig1 gosterilmistir'’. ESWL tedavisinin gegici
tubuler ve glomeriiler hasara yol actig1 bilinmektedir.
Ozellikle uzun siiren ve cok seansli ESWL tedavisi
sonrasinda mikroalbumin diizeylerinde patolojik
artiglar oldugu ortaya konmustur. Ulkemizden yapilan
bir ¢alismada ESWL tedavisi uygulan hastalarda
gecici glomeriiler ve tubuler hasar nedeniyle idrarda
giinler boyu siiren mikroalbuminiiri varligt
gosterilmis ve iki ESWL seansi arasina minimum 7
giin ara verilmesi dnerilmistir "°. Diger bir calismada
ise ESWL tedavisi sonucu olusan
mikroalbuminurinin, tedavinin yogunluguna ve



kullanilan litotriptoriin giicline, atim siklig1 ve
uzunluguna bagli olarak 1 ay boyunca devam
edebilecegi sonucuna varilmistir'’. Bu
degerlendirmeler bizim ¢alismamizin sonuglart ile
uyumludur.

NAG siklikla bobregin proksimal tiibiil
epitelinde lokalize olmus lizozomal bir enzimdir.
Idrarda artmis NAG atilimin proksimal tubuler
hasarmn bir gostergesi olabilecegi dne siiriilmiistiir °.
Cocukluk ¢agindaki refli nefropatisinin ve akut
bobrek yetmezliginin bir gostergesi olarak idrar NAG
diizeyleri Olclinliniin degerini gosteren c¢aligmalar
yapimistir *°. Balla ve ark." cocukluk c¢ag1 tas
hastaliginda NAG aktivitesini izlemenin tubiiler
hasarin belirlemenin faydali bir yolu oldugunu 6ne
siirmiiglerdir. Bizim ¢alismamiz da literatiirde aktif tas
hastaligi olan eriskinlerdeki NAG ve diger tiibiiler
enzimlerin artmig aktivitesini gosteren ¢aligmalarla
uyumlu bulunmustur . Buradaki artmis enzimatik
aktivitenin primer tubuler defekt veya tasin mekanik
etkisi ile olusabilecegi 6ne siiriilmektedir .

Sonug olarak {iriner sistem tas hastaliginin
metabolik aktivitesini degerlendirmede NAG ve
mikroalbuminiiri 6l¢limii faydali olabilir. Bobrekte
tast olugturan metabolik aktivitenin ve/veya mekanik
etkinin idrarda NAG artis1 ve mikroalbuminuri ile
ortaya konulan tubuler hasari olusturabilecegini
diisiinmekteyiz. Calismamizin 6ngoriisel bir ¢alisma
olmamasi, sinirli sayida hasta ve kontrol gurubu
icermesi gibi kisithiliklarinin bulunmasi goéz ardi
edilemez. Bu durumda, tas olusumundaki karmasik
mekanizmay1 agiklamak igin genis hasta gruplarim
kapsayan kontrolli c¢alismalarin yapilmas1
gereksinimi de agiktir.

Not: Bu caligma 09-12 Eyliil, 2007 tarihleri
arasinda Cesme, Izmir' de yapilan “Ulusal
Endoiiroloji” kongresinde poster olarak sunulmustur.
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