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Urmer Slstem Hastahklarmm Tamsmda Idrar
Enz1mler1n1n Oneml

Erol GAKIR'

ozer

Bﬂzt gw%er Mdengda ldmr enzimlerinin Iaym: ve megw uyarilanabilirligi sin :r!: kalmugtir. A ncak son yillarda
lakmt phi z (LDH), alkali fosfataz (ALP), lésin aminopeptidaz (LAP), gama glutamil transferaz (GGT), N-asetil-
-&glukm ammdaz(NAG) alanin aminopeptidaz, p-glukuronidaz, p-galaktozidaz, lizozim gibi idrar enzimlerinin
tayininin, sriner sistemin bazt hastaliklarimin tamsinda degerli parametreler oldugu vurgulanmaktadir |

'Bu derlemede, triner sistem hastahkiaroun tarasinda nemi olan tdrar enzimlerinin kaynaklari, tayininde dikkat
ediiemk humtar ve tﬂnmﬁ Gnemi gﬂz&n gecn#m;dr |

| Amm U’rmr sistem hamakﬂm idrar ernzimieri.

SUMMARY
DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF URINARY ENZYMES IN THE URINARY SYSTEM DISEASE.

Due to some difficulties in the determination of the urinary enzymes, the clinical application is limited. Although in
the recent years determination of wrinary enzymes such as lactate dehydrogerase. alkaline phosphatase, leucine
aminopeptidase, gamma glutamyl trangferase, N-acetyl-f-D-glucosaminidase, alanin aminopeptidase, fS-
glucoewronidase, B-galactosidase, lysoxyme have beem important parameters in the diagnosis of the urinary system
diseases.

In this subject, t‘he .murces qf urmary enzymes wh:ch important in dmgnasuc of urinary system diseases and pit
faHs in the laboratory dﬂermmﬁon

K WMUHW _s'y.mm Jrsea_ses,' urinary enzymes.

'Enzim tayinleri, hastahkiarin tam ve tedavisinde = IDRAR ENZIMLERININ KAYNAKLARI:
6nemli parametrelerdirr  Rutin  biyokimyasal Normal olarak idrar enzimleri, serum, bobrek,
incelemeler ¢offunlukla serumda yn‘plfmaktadlr (1). trogenital yolun epitel hiicreleri ve trogenital
Bugline kadar idrarda pek ¢ok enzim bulunmustur.  yoldaki bezlerin salgilarindan kaynaklanabilirler (2).
“Ancak gerek idrarin degisken hacmi, bilegimi, pH's, - Idrara, molektll agirhgy (MW) 80.000°den
iyonik glicq, eritrosﬁ, epitelyal hiicreler wve  kiciik olan serum enzimleri ¢ikabilirse de, enzimin
bekterilerin bulunmas),  enzim inhibitdr ve  idrarda tespit edilebilmesi, ayn: zamanda cazimin
aktivatSrierinin varlidi, gerekse banr ilag wve  tubiiler reabsorbsiyonuna da baghdir (6).
metabolitlerinin interferansa neden olmas: gibi cegitli - Alkali fosfataz (ALP) ve [6sin aminopeptidaz
ctkenler ve tayinindeki ggitikler nedeniyle, idrar  (LAP) gibi enzimler, renal tibiler hiicrelerin luminal
~ enzimferinin tayininin klinige uyarlanabitirligi simrh kissmiarmndan gecerek idrarda  yitksek aktivite
 kalmigtir (2-5). Ancak son yillarda idrarda enzim  gdsterirler (6).
tayinleri de dnem kazanmakta ve ozellikle firiner Urogenital yolun epitel hilcrelerinin enzim
mtemm bazi hastaliklarnin  tanwminda  yararli  igerikieri, relatif olarak dugiktur. Bu nedenie bu
Im- oldugu gﬁz:lemnehedir (2,6). - |
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kaynak, tiriner enzimatik aktivite i¢in genellikle bir
anlam ifade etmez (6).

Urogenital vyoldaki bezlerin ¢ogu, vyiiksek
enzimatik  aktiviteye sahip olup, olusturduklart
salgifar idrarin normal enzimatik igerifine dnemli
katkida bulunurfar. Ommegin erkeklerde prostat

kavnakh asit fostfataz (ACP), seminal sivida bulunan

izositrat dehidrogenaz (ICD) gibi (6).

Patolojik  hallerde degisen idrar enzim
aktiviteleri, serum, bobrek ve iiriner yol tiimorlert,
mfiltre hicreler ve eksuda hiicreleri, eritrositler,
bakteriler gibi ¢esitli kaynaklardan etkilenebilirler.
Idrar enzim diizeylerindeki depisiklikler, azalma
veva cogdunlukla artis seklinde olup. bazen de
normalde idrarda bulunmayan bir enzim idrara
¢ikabilir (2.6). |

Glomeriiler filtrasvonun (GFR) patolojik olarak
arttigi  ve tiibilier reabsorbsiyonun bozuldugu
hallerde. bazi serum enzimieri idrara cikarlar. Bu
¢ikis normalde 1drarda bulunan enzim miktarinin
(Orn.  amilaz) artsy  veya yem  bir  enzimin
aktivitesinin tespit seklinde olabilir. Ancak GFR’de
bozukluk. glomeriiler permeabilitede selektif bir
artmava da neden olabilir (6).

Amilaz normal olarak idrarda bulunan tek
plazma enzimidir. Cinkil boébrek glomerillerinden
cgececek kadar kitgiktir ( MW:40.000-50.000) (1).

Norma!l olarak serum amilazinin %25°1 idrarla
atifamasina  karsin. bobrek yetmezlifinde serum
amilaz) aktivitest st referans [imitimn iki katina
¢tkar ve bu artis bdbrek haraplih@inin derecesi ile
oranuhidir. Serumda amilaz aktivitesinin yiikselmesi
idrarda amilaz aktivitesinin artmasi sekiinde yansir
(1),

Renal tiibitler hiicrelerin hasarinda veya tiibiiler

permeabilite bozuldugunda renal enzim ekskresyonu
belircm  bir artis gosterir ve normalde idrarda
bulunmavan, renal hiicrelerden kaynaklanan N-
asetil-3-D-glukoz aminmidaz (NAG), arjinin-ornitin
transamimdaz (AOT) gibi bazi enzimler idrarda
tespit edilebilen diizeylere ¢ikarlar (2,6).
Uriner yollarin timér hiicreleri genellikle bazi
enzimlert yiksek diizeylerde igerirler. Bu timor
hiicreler,  1drara  gectiklerinde  parcgalanarak,
icerdikleri enzimleri idrara verirler. Ornegin, bobrek
mesane ve prostat karsinomlarinda basta laktat
dehidrogenaz (LDH), alkali fosfataz (ALP), B
glukuronidaz olmak izere, bazi enzimlerin idrarda
diizeyler1 artsa da bu artislar spesifik  bulgular
vostermez (6). |

Bobrek ve uriner yollarin lokosit iceren
inflamatuvarlt hicreleri de idrara gecerek LDH
artistna neden olurlar (2,6). Piyelonefrit, renal abse
gibl  bobreklerin  bakteriyel enfeksiyonlars veya
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tirogenital sistem enfeksiyonlarinda, siklikla idrarda
bakterilerim  bulunmasi, Omegin katalaz gibi
bakteriyel enztmlerin tdrara ¢itkmasina neden olurlar
(2,6). |

ENZIMLERININ

IDRAR TAYININDE
DiKKAT EDILECEK HUSUSLAR

Idrar enzimlerinin analizinde, idrar
numunelerinin toplanmas) Ve analize
hazirlanmasinda bazi kosullarin yerine getirilmesi
gerekir.

Idrar numunelerinin  bekletilmesi, enzim

aktivitelerinin  kisa siirede bozulmasina neden
olabilir. Steril bir kaba toplanan idrar, 24 saat
(+4C°)’de buzdolabinda saklanabilir, ancak baz
enzimler diisitk 1silarda bozulabileceginden, idrar
drnekleri uzun stire diigik 1sitarda (deep freeze’de)
saklanmamahdir (7). En uygunu idrar analizlerinin
hemen yapilmasidir. Idrar enzim analizleri icin, en
uyeunu 24 saatlik idrar toplamaktadir. Ancak idrar
toplama gii¢ligiinde kullanilan, pratik diger bir
ydntem, sabah ilk idrar atildiktan sonra, 06.00-09.00
veya 07.00-106.00 saatlert arasinda, mesanede biriken
idrarin  alinarak incelenmesidir (3,8,9). Gece
boyunca biriken idrar numunesi ile sabah saat 06.00-
09.00 arasinda alinan idrar numunesindeki birim
hacim basina enzim aktivitesinin sonuclar) arasinda
1statistiksel bir fark olmadigi bildirtimistir (10),

Uc saatlik idrarda degerlendirme yapmak
hataya neden olabilir, ancak mesanede idrarnn uzun
siire bekletilmest de enzim inaktivasyonuna neden
olabilir (8).

Geceleyin saat 22.00 sabah 06.00 saatler: arasi,
8 saatlik idrar toplanabilecegi bildiriimisse de (3,6),
8 saatlik idrar hacminin degiskenlifi ve Griner enzim

ekskresyonunun sirkadien siklus gosterdifi  de
unutulmamahdir (2).
Oligiiride birim  hacim  basina, enzim

aktivitesinde artis olurken, dilirezde birim zaman
basina total aktivitede artiy vardir (3,11).

Renal brush border enzimleri olan ALP, AAP,
{.AP. ve GGT enziunlerinin total aktiviteleri dilireze
bagimh bir ekskresyon gostermektedir (4). ALP en
fazla ekskresyona sahiptir. Lizozomal NAG
enzimmin ekskresyon hizi ise, brush border
enzimlerine gore idrar akim hizindan ¢ok daha az
etkilenir (4,12).

Referans smmrlart  tespitinde, idrar akmn:
yamsira, yas, cinsiyet, genetik faktdrler, biyoritim,
beslenme, gebelik, fiziksel aktivite ve aliskanhiklarin
da dikkate alinmasi gerektigi bildirilmistir (2,13).

Idrarda enzim analizlerinde, baz: enzimlerin
inhibitér  ve  aktivatdrlerinin  varhgr  da
unutulmamahdir.,  Inhibitdr ve  aktivatdrlerin
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kaynaklart  serum,  bibrekler ve = genital
sekresyon lardir (2). LDH, ALP ve NAG’In ldmrda
mhxblwrlm bulunmustur (3,14, 15).

' LDH’mn izoenzimi LDH-1 icin spesifik peptid I

(MW 1700) ve LDH-4 igin peptid 11 (MW:2500)
gibi kiglk molektllt ve dusik molekl agirhkh
inhibitdrler bulunmugtur. Ancak bunlar dializ ile
ayrilabilir (3). |

Idrarda tire, LDH ve NAG icin inhibitdr etki
gosterir (14,15). Pirofosfatazlar ve difer inorganik
maddeler ALP’'nin, sakkarolakton ise 8
glukuronidaz’mn idrardaki inhibitbrieridir. Ancak
farkli patolojik hallerde, idrarin inhibitdr igerifinin
depistii, ilag ve metabolitlerinin de enzim
inhibitdrleri gibi etkide bulunabilecegi, dolayisiyla
‘enzim tayininde interferansa neden olabilecegi
bildirilmgtir (2,6).

Enzim tayininin idrar toplandiktan hemen sonra
yapilmasi halinde, santrifilj iglemine gerek olmadid
(7), aksi taktirde idrar numunelerinin kangtirilarak 5-
10 dakika 3.000g.’de santrifij edilmesi gerektigi
bildirilmektedir (2,8,16). Santrifi}j tiplinden alinan
siipernetant, sephadex G50 fine i¢eren bir kolondan
file edilebilir (7,17) veya dializ edilebilir (3). Jel
filtrasyonu ve dializ bazi inhibitdr ve interferans
vapan maddelerin bilyllkk oranda uzaklagtiriimasini
saglar (2). |

Idrarda, enzim anahzlermden dnce, pH tayin
yapilmahdir. pH:5’in altinda baz: enzimlerin (Sm.
LDH) hizla aktivitelerini kaybettigi, NAG gibi baz
enzimlerin ise pH:8'de inaktive oldugu
unutulmamahdir (14,18). Numune toplama 1ile
biyolojik varyasyondan kaynaklanabilecek hatalar:
en aza indirmek ve idrar akimindan etkilenmemesi
amaciyla, analiz sonuglarin, idrar kreatinin grami
veya molil basina verilmesi, tiriner birim kreatinin
basina enzim aktivitesi iliskisi (enzim/kreatinin
orant), iiriner enzim ekskresyonunun gisterilmesinde
en kabul edilen yoldur (2,19). Ancak Ozel
durumlarda enzim ekskresyonu birim zaman bagina
gore ifade edilebilir (11,17,20).

IDRAR = ENZIMLERININ
DEGERLENDIRILMESH

Uriner sistem hastaliklarimin tamsinda, simirh
sayida idrar enziminin tam degeri vardir,

idrarda LDH dilzeyinin normalden birka¢ kat
fazla artist; bobrek (renal adenokarsinom), mesane,
renal pelvis ve prostat karsinomlarinda (olgularin
bilyllk kisminda (irogenital sistem neoplasmi olan
asemptomatik hastalari saptamak igin yapilan tarama
¢alismalarinda ve bbbrek kistlerinin ayirict tamsinda
yararlanily), kronik glomerdlonefrit (aktif), sistemik
lupus eritematosis (SLE), akut tibiller nekroz,
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nefrotik sendrom, malign nefroskleroz, diabetik

nefroskleroz, arteriyel renal infarkt ve bobrek
hipernefromunda gdzlenir (5,21,22).
Kronik  glomeriilonefrit, SLE, diabetik

nefrosklerozis, mesane ve bdbrek kanserlerinde, 3-6
kat idrarda LDH artigs bildirilmistir (5,14).

LDH, aktif piyelonefrit (%25), sistit ve diger
enflamasyonlarda da artar. Aynca (rogenital
sistermin aletli muayenesinde (82ellikle sistoskopi ile
retrograd piyelografide) gecici yikselmeler gdzlenir
(5,21).

Urogenital organlardaki kanamalar ve afir
nefritlerde, glomeruluslardan eritrositlerin idrara
gecmesi, eritrositierde bulunan LDH’m idrara
¢tkmasina neden olur (5,21). Idrarda eritrosit ve ya
hemolize kan veya >10 bakteri/hpf bulunmas;,
yalanci (+) LDH reaksiyonu verebilir. Bu nedenle
once idrarin mikroskopik incelemesi yapilmahdir
(21).

ldrarda LDH tayini, bdbrek, renal pelvis ve
mesane malignitesi i¢in rutin tarama testi olarak fazla
yararh degildir. Artmig LDH duzeyleri genelhkle
klinik semptomlardan dncedir. Artmis LDH degerleri
irogenital sistem hastahifim gOsterir, ancak
hastalifin cinsini belirlemez (5,21).

Benign nefroskleroz, piyelonefrit (hastalarin
¢ofunda), bobrek taslari, obstriktif dropati,
polikistik bobrek kistlerinde, idrar LDH ditzeyleri
normaldir (5,21).

Urogenital timdrlerde, iriner LDH artisi,
timdriin  kitlesel btiylkligid, diferensiasyonu ve
infiltrasyon derecesi ile orantilidir (22).

Uriner yol karsinomlarinda, idrarda LDH
yanmisira stklikla ALP ve 8 glukuronidaz diizeyleri de
artar (2,5).

~ ldrar B glukuronidaz diizeyindeki artis, mesane
ve serviks karsinomlu hastalarin idrar ve vajinal
sivilarina neoplastik hilcrelerin ddkiillmest nedemyle
olur. Ancak driner yol enfeksivonlari veya
glomerlilonefritin neden oldugu hematiri  gibs
etkenler de, idrarda B glukuronidaz artisina neden
olabildiginden, klinik yararlihk bakimindan bu test
oldukc¢a nonspesifiktir (2,5).

Son yillarda, standart bobrek fonksiyon testieri
yerine, bobrek fonksiyonunun bozulmasini erken
tespit edebilmek amaciyla yapilan ¢aligmalardan bir
de, idrar enzim ekskresyonunun tayimidir (2.5.9,19).

Bu amagla yapilan ¢alismalarda, cesitli hastaliklarda

bazi: enzimlerin idrarda arttifi bulunmus, 6zelhkle
idrarda NAG tayini nefroloji igin teshiste uygun bir
parametre olarak Onerilmigtir (12).

GGT ve AAP/LAP veya NAG ve AAP kil
testlerin, tibidler fonksiyon bozuklufunu gostermede
en duyarh testler oldufu, tek basina idrarda NAG
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tayininin bile, diger idrar enzimleri, serum kreatinini,
total protein ekskresyonu ve GFR &lgme gibi
testlerden daha duyarli ve dstin oldufu iddia
edilmektedir (9).

NAG, ozellikle renal proksimal tiiplerde
bulunan genis yayithimh bir enzimdir, intraseliller
ohikoprotein katabolizmasinda rol oynar (2,5,12).
ldrar NAG degeri, sex ve sirkadien ritmden
etkilenmez (23).

[drar NAG diizeyi dlgiimiiniin, 8zellikle renal
hiicre nekrozisinin tespitinde kullamilabilecegi, NAG
ekskresyon artisinin renal nekrozist tespit igin
olduk¢a duyarlt ve spesifik bir test oldugu
biidirilmektedir (24).

Renal zararlarin  erken
enzimlerintin  ekskresyonunun oldukga duyarl
indikatorler  oldugu  (25,26), oOzellikle NAG
ckskresyonunurn akut titbiiler zararlarnn
eosterilmesinde  oldukga giivenilir  bir marker
olabilecegi (27) ve idrarda NAG artisinin, renal
hastahiklarda tiibtiler disfonksiyonu ve nefrotik
zararfart erken gosterebilen bir indikatdr olduBu
bildirtimektedir (28,29).

teshisinde, idrar

Bobrek tasli hastalara, uygulanan
“ekstrakorporal sok dalga litotripsi (ESWL)”
isteminde, {iriner NAG ekskresyonunun, renal
tibiler zarar1 erken tespitte marker olarak

kullanilabilecedi (24). ESWL.’den sonra 1 ve 3.
oiinde NAG ve 3 galaktozidaz diizeylerinde anlaml,
OGGT dizeyinde i1se anlamli olmayan artislarin
oldugu bildirilmektedir (30).

Renal transpiantasyonlu kisilerde de NAG
ekskresyonunun arttifs (31), ayrica tedavi editmemis
renovaskiiler  hipertansiyonda NAG ve B
calaktozidaz Uriner ckskresyonunun arttifi, fakat
GGT diizevinin normal kaldig bildirilmigtir (32).

Primer renal hasarin bulunmadigi hallerde, idrar
NAG diizeyi artisinin hipertansif hasari gosterdigi
(33). esansiyel hipertansiyonlu hastalarda NAG
enzimiirinin  genellikle artmadigi ve bu nedenle
hipertansiyonu yeni baslayan hastalarda idrar NAG
enzimirisinin  esansiyvel hipertansiyon ile renal
hipertansiyon arasindaki ayirici tanida bir kriter
olabilecegi dilsiiniiimektedir (34-36).

Diabetik nefropatinin erken devresinde renal
tibliller hasar olustugundan, buna bagli olarak
idrarda NAG diizeyi artigs, diabetik nefropatinin
erken teghisi igin yararl bir gbstergedir (2,5,37,38).
NAG enzimiirisi, renal glomertiler ve proks:mal"
tibitler epitelyal ‘hiicrelerde  hzozomal fonksiyon
bozukiugunu yansitir ki, bunun da diabet sonucu
olabilecegi, diabetli hastalarda NAG enzimlrisinin
proteiniiriden 8nce gdzlendigi, proteintirinin NAG
ditizeyini daha da arttirdif bildirilmistir (2,5,37,38).

ldrarda ALP, LAP ve GGT diizeylerinin artiss
ise, proksimal tiiplerin hasarmi yansitir ki, bu hasar
diabetik nefropatinin gelismesi  sonucu ortaya
¢ikabilir (2,5,37,38).

Idrarda NAG ve GGT tayininin, SLE’de tﬁbﬁlus
hasarini  gdstermeleri nedeniyle, lupus nefriti
yoniinden erken tayin edici bir indeks olabilecegi
(39), ayrica NAG ve GGT tayininin, uzun stire
siklosporin  kullanan  nefropatisi  bulunmayan
hastalarda gelisebilecek nefrotoksitenin takibinde
yararl: olabilecegi bildirilmektedir (2,5,40,41). |

Bobrek transplantasyonu gegiren hastalarda

enfeksiyon, tekrarlayan glomeriilonefrit ve renal
arter stenozu gibi herhangi bir renal hasar
nedenierinin bulunmadi®: hallerde, idrarda AAP,

ALP, GGT ve NAG sekresyonunun arttifi ve bu
nedenle adi gecen enzimlerin periyodik olarak
izlenmesinin renal transplant sonrasmda rejeksiyon
krizini 6nceden haber verici parametreler olabilecegi
one siirllmils (12,17,32), dzellikle AAP tayininin
yararli olabilecegi ifade editmistir (12).

Idrarda lizozim (muramidaz) tayininde, renal
hasar igin duyarh bir gosterge oldufu, ayrica renal
arter embolisinin erken ve daha dogru tamisinda idrar
enzimlerinin yararli olabilecegi btldirilmektedir
(42,43).

SONUC
Uygun sartlarda toplanan ve analize hazirlanan

idrarda, uygun metodlarin kullamlmas: ile LDH,
ALP. LAP, GGT, NAG, AAP, f§ glukuronidaz,
galaktozidaz, lizozim gibi enzimlerin idrarda analizi,
briner sistem hastahklarinin tamsinda  yararh
olabilecek parametrelerdir. Ozellikle idrarda NAG
enzimi tayininin, klinik nefrolojide 6nemi buiytiktiir
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