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Amac: N-asetil-b-D-glukozaminidaz (NAQG) r enal proksimal tiibuler hiicrelerin lizozomlarinda bulunan
bir enzimdir. idrarda artrms NAG aktivitesi tiibliler hasarin non-invaziv erken gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Sistemik Lupus Eritematozus’un (SLE) en 6nemli komplikasyonu olarak lupus nefriti

bilinir ve kotu prognozu belirler. Calismanin amaci, SLE hastalarinda renal tibtler hasarin erken
dénemde belirlenmesinde ve izlenmesinde idrarda NAG aktivite 6lgiimiinin yararlilidinin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, serum kreatinin degderleri <1.2 mg/dL (grup A) ve =1.2 mg/dL (grup

B) olan, nefrotik diizeyde proteintirili (3.5g/24 saat) SLE hastalarinda, idrar NAG aktiviteleri arastirlimis ve
saglikll kontrollerde Kkarsilastinlmistir. SLE hastalarinda, 24 saatlik idrarda NAG aktivitesi, protein
atilimi ve kreatinin degerleri ile serum kreatinin, C3 ve C4 duzeyleri Sl¢iilmustur. Tim SLE hastalarina

bébrek biyop sisi yapilmistir. Renal biyopsi 6rnekleri Diinya Saghk Orgutiiniin (WHO) Kriterlerine gore
siif-landinlmigtir. Hastalik aktivitesinin belirlenmesi icin Sistemik Lupus Eritematozus Hastalik indeksi
(SLEDAI) skoru Kullanilmistir.

Bulgular: Grup A ve B de uriner NAG aktivitesi saglikl kontrollerden istatistiksel olarak anlaml ytiksek
bulunmustur (p=0.0001). A ve B gruplarn karsilastinldiginda idrar NAG aktivitesinde ve protein atiliminda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir (sirasiyla p=0.908 ve p=0.223). Bu gruplarin SLEDAI
skorlan ve yaslan benzerdir (sirasiyla p=0.293 ve p=0.602). idrar NAG aktivitesi ve proteiniiri arasinda

pozitif korelasyon saptanmistir (p=0.029, r=0.563). Duisiik C3 diizeyleri gen¢ hastalarda gézlenmis

(p=0.047, r=0.520), ayrica SLEDAI skoru ile serum Kkreatinin diizeyi arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (p=0.034, r=0.549).

Sonuc¢: Bu sonuglar, SLE hastalarinda, biyokimyasal idrar testlerine eklenen NAG aktivite 6lgtimlerinin tek
basina idrar protein ol¢ciiminden daha degerli bilgi verdigini ve kronik boébrek yetmezliginin gelisiminde
tubuler hasarin erken belirlenmesinin 6nemini géstermektedir.

Anahtar Sozciikler: N-asetil-b-D-glukozaminidaz, proteiniiri, lupus nefriti, tibulo-interstisiyel hasar

65



Erdener D. ve ark.

ABSTRACT

Objective: N-acetyl- p-D-glucosaminadase (NAQ) is a enzyme which exists in the lysosomes of renal proximal
tubular cells. Increased NAG activity in urine is accepted as non-invasive early index of tubular damage
Lupus nephritis is known to be the most important complication of Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and
predicts of poor outcome. The aim of study is to investigate usefullness of NAG activity measurement:
in urine of SLE patients for determination and monitoring of renal tubular damage in early stage of disease.

Materyal and Methods: In this study, urinary NAG activities were investigated in SLE patients witl
nephrotic range proteinuria (3.5 g/24 hour), which have <1.2 mg/dL (group A) and >1.2 mg/dL (grouf
B) serum creatinine levels and compared with healty controls. In SLE patients NAG activity, proteir
exretion and creatinine levels were determined in 24-hour urine samples and C3, C4 levels anc
creatinine were measured in serum. Renal biopsies were evaluated in all of the patients with SLE. The
renal biopsy specimens were classified according to the World Health Organisation (WHO) criteria. SLE
Disease Activity Index (SLEDAI) has been used to determine of disease activity.

Results: In group A and B urinary NAG activities were significantly high than healthy controls (p=0.0001).
There were no significant differences in urinary NAG activity and protein excretion when compare«
group A and B (p=0.908 and p=0.223 respectively). The SLEDAI scores and ages in these groups were
similar (p=0.293 and p=0.602 respectively). A positive correlation was seen between the increase o
urinary NAG activity and the extend of proteinuria (p=0.029, r=0.563). Low serum C3 levels were founc
in the younger patients (p=0.047, r=0.520) besides there was a positive correlation between SLEDA
score and serum creatinine level (p=0.034, r=0.549).

Conclusion: These results provide that the measurements of NAG activity in SLE patients give mor¢
valuable information than urine protein assay alone and indicate the importance of early determinatior

of tubular damage in devolepment of chronic renal failure.

Key Words: N-acetyl-f-D-glucosaminidase, proteinuria, lupus nephritis, tubulo-interstitial damage
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N-asetil-b-D-glukozaminidaz (NAG) 130 kDa
molekiiler Kiitleli lizozomal bir enzimdir ve
normal ekzositoz sonucu idrarda az miktar-

da atilir (1). NAG renal proksimal hasarin
son derece hassas bir gostergesidir (2).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) Kklinik ve
immunopatolojik bulgularinin dikkate deger
cesitliligi ile karakterize otoimmun bir hasta-
liktir (3). SLE de bobrek hastaligi, hastalarin
%40-75’inde siklikla hastalik ortaya c¢iktiktan
sonraki 5 yil icinde goriliir (4) ve kotii prog-
nozun en guglii gdstergesidir (5,6). SLE'nin
Klinik seyrinde go6zlemlenen hastaya gore
degiskenlik Ozelligi, lupus nefritinde de ben-
zerdir. Bobrek tutulusu olan bazi hastalar
uygun tedaviden sonra hizla bébrek yetmez-
ligine ilerleme godsterebilirken, digerleri komple
ve stabil remisyona girebilirler (7). Guntmtizde
tubtler hucrelerdeki artmis protein gecisine
bagh tiibulo-interstisiyel hasar, proteintrik
glomerulopatili hastalarda, kronik bdbrek
yetmezligine gidisin en 6nemli belirleyicisi

olarak kabul edilmektedir (8). idrar NAG
aktivitesi, tubular hticrelerde artmis protein
varliginda olusan lizozomal turnover artisr
nin olasi bir goéstergesidir (9).

Bu c¢alismanin amaci, SLE hastalarinda renal
tubiiler hasarin erken dénemde belirlenme-
sinde ve izlenmesinde idrarda NAG aktivite
Olciimiinun yararhhidginin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Amerikan Romatizma Dernegi
tarafindan SLE smiflamasi icin gézden geci-
rilmis 1982 kriterlerine gore (10) Ege Univer:
sitesi i¢ Hastaliklan Anabilim Dali Romatoloj
Bilim Dalinda SLE tanisi almis ve tedaviye
baslanmamis 15 hasta dahil edilmistir. Hasta
grubuna ait bazal degerler Tablo I'de gdste:
rilmistir. SLE hastalar1 serum Kreatinin deger
lerine gore iki gruba aynlmistir. Grup A serum
Kreatinin degeri <1.2 mg/dL olan yaslarn 19
ile 64 arasinda degisen (ortanca: 42) 8 has
tadan, grup B serum Kreatinin duiizeyi >1.2
mg/dL olan yaslan 18 ile 58 arasinda
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degisen (ortanca: 38) 7 hastadan olusmustur.
Tum hastalarda hastalik aktivitesi Sistemik
Lupus Eritematozus Hastalk indeksi (SLEDAI)
skoru ile belirlenmistir (11). SLE hastalarin-
da 24 saatlik idrar 6rnekleri koruyucu bir
madde eklenmeden +4°C’de toplanip, 3000
g’de 5 dakika santrifiij edilerek NAG aktivi-
tesi, total protein ve Kkreatinin degerleri
Olculmustiir. Enzim analizi icin Sefadex G
50 kolonundan filtre edilen idrar 6rnekleri,
0.154 M Nadl igine eliie edilmistir (12). Jel
filtre idrar 6rnekleri enzim analizine kadar -
20°C’de saklanmustir. Paranitrofenol (PNP)
yontemi ile NAG aktivitesi 6l¢iimi, substrat
olarak Kkullanilan p-nitrofenil N-asetilb-D-
dglukozaminid’'in NAG tarafindan hidrolitik
parcalanmasi ile olusan p-nitrofenol’tin renk
siddetinin spektrofotometrik olarak olgiil-
mesi esasina dayanmaktadir (13). idrar NAG
aktivitesi, sivi alim ve atihmindan dogabile-
cek degisiklikleri azaltmak icin idrar kreati-
nin degerine oranlanmis, U/mmol kreatinin
olarak hesaplanmigtir. 24 saatlik idrar 6rnek-
lerinde total protein diizeyleri Roche Idrar/
CSF Protein oOlcum Kiti (Katalog numarasi
1877801) Kkullanilarak mikrotiirbidimetrik
metodla Hitachi 902 (Tokyo/Japonya) oto-
matik analizérde olgulmustiir. Hastalarin gece
achigindan sonra alinan Kkanlarinda Kreatinin,
C3 ve C4 duzeyleri belirlenmistir. Serum ve
idrar kreatinin degerleri Hitachi 902 anali-
z6rde deproteinizasyonsuz Jaffe yontemi ile
otomatik olarak ol¢ulmiistur. Serum C3 ve
C4 olcumleri immunotiirbidimetrik yéntem-
le Roche o6lcim Kiti (Katalog numarasi
1875078 ve 1875051) kullanilarak Hitachi
704 (Tokyo/Japonya) otomatik analizdrde
cahsilmistir. idrar ve kan érnekleri tiim has-
talarda daima ayni giin toplanmistir. Ornek-
lerin alinmasindan sonra hastalara bdbrek
biyopsisi yapilmis ve biyopsi 6rnekleri Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) kriterlerine gore (14),
minimal degisiklikler Kklas [; mezensiyal
degisiklikler klas II; fokal proliferatif glome-
rulonefrit klas III; diffuiz proliferatif glomeru-
lonefrit klas IV ve membranéz glomertlo-
nefrit klas V olarak siniflandirilmistir. Kontrol
grubu yaslann 20 ile 55 arasinda degisen
(ortanca: 28) 25 saghkl kisiden olusmustur.

Sistemik Lupus Eritematozus’lu Hastalarda Idrar NAG Aktivitesi

Tablo 1. SLE hasta grubunun ortanca (minimum-
maksimum) olarak bazal degerleri.

SLE hastalar

Total hasta sayisi 15
Erkek/Kadin orani 2/15
Yas 40 (18-64)
SLEDAI skoru 18 (12-25)
C3 mg/dL 62 (16-77)
C4 mg/dL 14 (3-21)
ANA +% 15 (%100)
Renal Biyopsi sayisi 15/15
Klas III hasta sayisi 5/15
Klas IV hasta sayisi 10/15

Normal degerler: SLEDAI skoru, O; ANA, negatif; C3,
90-110 mg/dL; C4, 20-40 mg/dL.

Istatistiksel analizler icin non-parametrik test-
ler (Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U ve Pearson
Korelasyon testi) kullanilmigtir. Tim istatis-
tiksel analizler SPSS 10.0 paket programi
ile yapilmis ve p<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Idrar NAG aktiviteleri kontrol grubu ile karsi-
lastinldiginda grup A ve B de anlaml duzey-
de farklh bulunmustur (p=0.0001). A ve B
gruplan arasinda idrar NAG atilminda anlam-
Ii bir fark saptanmamistir (p=0.908) (Sekil
1, Tablo 2). Bu iki hasta grubunun SLEDAI
skorlari, yaslar, serum C3 ve C4 dizeyleri
arasinda anlamlh bir fark g6zlenmemistir
(sirasiyla p=0.293 p=0.602 p=0.245 ve
p=0.953). 24 saatlik protein atiiminda A ve
B gruplan arasinda anlaml bir fark bulun-
mamistir (p=0.223) (Tablo 2).

SLE hastalarinda bobrek biyopsi sonucla-
rina gore 5 hasta Klas III ve 10 hasta Klas IV
olarak saptanmistir. Klas III ve IV hastalari-
nin idrar NAG aktivitelerinde istatistiksel ola-
rak anlaml fark géralmemistir (p=0.391).

idrar NAG aktivitesi ile proteiniri arasinda
(p=0.029, r=0.563) ve SLEDAI skoru ile
serum Kreatinin diizeyi arasinda (p=0.034,
r=0.549) pozitif korelasyon gézlenmistir.
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Tablo 2. Calisma gruplarinda idrar NAG aktivitesi ve protein atihmu.

Kontrol grubu
(n=25)

SLE/Grup A
(n=8)

SLE/Grup B
(n=7)

idrar NAG aktivitesi
(U/mmol Kreatinin)

idrar protein atilimi (g/24 saat)

Serum Kreatinin (mg/dL)

0.42 (0.18-0.78)

25.59 (4.42-63.67) ! 29.14 (10.68-68.42) !

5.65 (3.90-7.70)
0.75 (0.47-1.14)

4.82 (3.55-6.80)
2.08 (1.55-3.30)

Degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

lp= 0.0001 Kkontrol grubundan

80
G-
40~
20-
O -
-zum = 3 7 25
A B I
GRUP

Sekil 1. Calisma gruplarinin idrar NAG aktiviteleri.
K= Konfrol grubu

A= Serum Kreatinin duzeyleri <1.2 mg/dL olan SLE
hasta grubu

B= Serum Kreatinin diizeyleri >1.2 mg/dL olan SLE
hasta grubu

Ayrica gen¢ hastalarda serum C3 duzeyleri
daha duiisuk olup, serum C3 duzeyleri ile yas
arasinda pozitif korelasyon gorilmiistiir (p=0.047,
r=0.520).

TARTISMA

idrar enzimlerinin analizinde olasi inhibitor-
lerin varh@ dikkate alinmali ve giderilme-
lidir. Jel kromatografi bu amacla kullanilan
en iyi uygulamadir. Bizim triner NAG c¢alis-
mamizda kullandigimiz Sefadex G 50 Fine
jel filtrasyon yéntemi ile MA>300 Da olan
enzimler ilk ellisyon asamalarinda elde edil-
mekte ve daha kucuk Kkiitleli inhibitér mad-
delerden kolayca ayrilmaktadir (12).

Uriner lizozomal enzim artisi renal tiibtiler
hasan belirler. idrarda ¢ok sayida lizozomal
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enzim belirlenmis olmasina karsin buyuk
molekiler Kkiitlesi, yiiksek doku spesifitesi,
idrardaki stabilitesi ve kolay 6lcimii nede-
niyle NAGQG, tiibiiler nefropati tanisinda ve
izleminde en sik kullanilan enzimdir. NAG
renal proksimal tiibuluslarin lizozomlarinda
bulunur, saghkh Kisilerin idrarlarinda dusuk
enzim aktiviteleri tammlanabilir. idrar NAG
aktivitesi renal yetmezlik, hipertansiyon,
nefrotoksisite, diyabetik nefropati ve renal
transplant rejeksiyonunda ytkselir (15-20).
Uriner NAG 6lciimii kolorimetrik ve floro-
metrik yontemlerle yapilabilmektedir (13,21).

Jung ve arkadaslarinin saglikli kontrol gru-
bunda PNP yéntemi ile bulduklarn idrar NAG
aktivitesi 0.37 = 0.15 U/mmol kreatinin ola-
rak bildirilmistir (22). Aynm arastirmacinin
ayn1 yOntemle yaptidi baska bir ¢alismasinda
uriner NAG aktivitesi saghkl kontrol grubu
icin 0.44 + 0.3 U/mmol Kkreatinin’dir (23).
Bizim ¢alismamizda saghkl kontrol grubun-
da (n=25) PNP yontemi ile buldugumuz en
dusiik deger 0.18 U/mmol Kreatinin, en yuk
sek deger 0.78 U/mmol kreatinin, ortanca
0.42 U/mmol kreatinin olarak saptanmistit
ve mevcut literatiirlerle uyumludur. Delek
torskaya ve arkadaslan idrar NAG aktivitesi-
nin SLE hastalarinda saghkl kontrol grubuna
gore anlaml ytikseldigini bildirmislerdir (24).

Bobrek tutulusu SLE'nin yasami tehdit eden
bir komplikasyonudur ve erken belirlenmesi
gerekir. Literatiurde, lupus nefritli hastalarin
%>5 ile %26°sinda son dénem bdbrek yetmez-
ligi gelistigi bildirilmektedir (25-27).

Proteiniiri SLE’de glomertulopatinin belirlen-
mesinde 6nemli bir klinik 6zelliktir ve nefrotik
diizeyde proteintiri siklikla diffiiz proliferatif
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veya membrandz dglomerulonefritte gorul-
mektedir (28). Bizim renal biyopsi bulgulari-
miza gore 5 hastada fokal proliferatif, 10
hastada diffliz proliferatif glomerulonefrit
belirlenmistir ve bunlar nefrotik diizeyde
proteintrili hastalardir.

SLE hastalarinda renal biyopsi uygulanmasi-
nin yeri ve yarart konusunda, bazi Klinisyen-
ler SLE tanisi konuldugunda renal biyopsi
yapilmasi gerektigi gériisiinii savunurlarken
cogunlugu SLE'nin seyri sirasinda hematiri,
proteiniiri, nefritik sendrom veya boObrek
yetmezligi gibi bobrek hastaliginin herhangi
bir bulgusu belirlendiginde renal biyopsinin
endike oldugu goriisiindedirler (29). Bizim
calismamizda SLE hastalarinin kan ve idrar
orneklerinde gerekli analizler yapildiktan
sonra renal biyopsi uygulanmistir.

Proteinurik glomeruler hastaliklarda kronik
bobrek yetmezligine ilerleyisin belirlenme-
sinde tiibiiler hasarin 6nemli rolii, idrarda ger-
¢ek bir tubuler hasar biyomarkerin arastiril-

masinin énemini agiklamaktadir (8). Glome-
ruler hastaliklarda yapilan calismalar tUriner
NAG aktivitesindeki artisa, renal tubuler hic
relerden saliniminin artisinin neden oldugu-

nu gostermistir (30).

Bu c¢alismada, nefrotik diizeyde proteintirili
renal fonksiyonu normal (grup A) ve bozul-
mus (grup B) SLE hastalarinda idrar NAG
aktiviteleri, saglikli Kontrollerden yuksek
bulunmustur. Enzim aktivitelerindeki bu ar-
tislar Bazzi ve arkadaslarinin yaptigi c¢alis-
manin sonuglariyla uyumludur ve proteinle-
rin artmis gecisiyle etkilenen tiibuler hticre-
lerin disfonksiyonu ile aciklanabilir (8). Glo-
mertler bariyerin degisikligi sonucu protein-
lerin idrara anormal artmis gecisi proksimal
tubtler hiicrelerde tiim glomeriiler hastalik-
larda ortaya konulabilen bir protein toksisi-
tesi olusturmaktadir (31). Nefrotik duizeyde
proteintirili olan grup A ve B’nin idrar NAG
aktivitesinde ve protein atiliminda istatistik-
sel olarak anlamh fark gdézlenmemistir. Re-
nal fonksiyonlar1 normal olan proteintirik SLE
hastalarinda idrar NAG aktivitesinin kontrol
grubundan yiksek bulunmasi NAG'In serum
Kreatinin degerinin ytlikselmesinden 6nce

Sistemik Lupus Eritematozus’lu Hastalarda idrar NAG Aktivitesi

arttiginl ve renal tubiiler hasarin erken bir
gostergesi oldugunu dustiindiirmektedir.

Bizim calismamizda buldugumuz idrar NAG
aktivitesi ile proteiniri arasindaki pozitif ko-
relasyon, tiuibiiler hasarin derecesinin glome-
ruler gecirgenligin bozulmasiyla siki bir ilis-
Ki icinde oldugunu gostermektedir. Bu iliski
diger bazi calismalarda da belirtilmistir (8,9,
30,32). Dusuk serum C3 duzeyleri siklikla
gen¢ SLE hastalarinda gdézlenmistir ve bu
bulgu daha 6nceki ¢alismalarla da uyumlu-
dur (33,34). SLEDAI skoru ile serum Kreati-
nin duzeyleri arasinda bulunan pozitif kore-
lasyon son donem bdébrek yetmezliginden
onceki periyodda hastalik aktivite indeksi-
nin arttigini belirten calismalarla uygunluk
aostermektedir (27,35).

Sonug olarak, SLE tanisi alan hastalarda id-
rar NAG aktivitesi, lupus nefritinin belirlen-
mesinde ve izleminde idrarda total protein
oOlciimlerinden daha degerli, non-invaziv bir
biyomarkerdir.
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