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ÖZET
Bu çalışmada, karaciğer sirozlu hastalarda idrar

NAG aktivitesinin durumu ve karaciğer yetmezliğinin
derecesi ile olan ilişkisi araştırılmıştır.

Çalışma 8 i erkek 6 sı kadın toplam 14 sirozlu
hasta ile yaş ve cins uyumlu 12 sağlıklı kontrol üzerinde
yürütülmüştür. Siroz, 10 olguda HBV, 4 olguda HCVna
bağlı idi. Child sınıflandırmasına göre hastaların 9 'u
Child A, 3 'ü Child B, 2 'si Child C idi. Hasta ve kontrol
gruplarında serum kreatinin (SCr) ve 24 saatlik
idrarlarında NAG (U/L), kreatinin, sodyum
konsantrasyonları ölçüldü ve kreatinin klirensi
hesaplandı.

Sirozlu hastalarda SCr ni daha yüksek, kreatinin
klirensinin daha düşük olmasına rağmen farkın
istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı saptandı. Ancak,
sirotik hastalarda normallere göre sodyum atılımının
azaldığı, idrar NAG aktivitesinin anlamlı ölçüde
yükseldiği dikkati çekti (2.4±0.84; 0.2±0.09: P<0.000).
Sirozun ileri evresinde böbrek fonksiyonlarında azalma
olurken sodyum atılımının giderek azaldığı, idrar NAG
aktivitesindeki artışın belirginleştiği saptandı. Sirozun
evresi ile NAG enzimürisinin derecesi arasında anlamlı
korelasyon (r:0.72, p<0.01) dikkati çekti.

Bulgularımız, sirozlu hastalarda idrar NAG
aktivitesinin anlamlı derecede arttığını ve bu artışın
karaciğer yetmezliğinin derecesi ile ilişkili olduğunu
göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: İdrar N-Asetil B-D
glukozaminidaz (NAG) aktivitesi, karaciğer sirozu,
böbrek zedelenmesi

SUMMARY
In this study, the importance of urinary N-acetyl

β-u glucosaminidase (NAG) as an index of renal
injury was assessed inpatients with liver cirrhosis.

The study was carried out on 14 cirrhotic patients
without primary renal disease or who did not receive
my nephrotoxic agents. Twelve age and sex matched

people were used as control group. The etiology of liver
disease was HBV in 10, HCV in 4. Ten of the patients
were classified as Child A, 3 as Child B and 2 as Child
C according to Child-Pugh classification. Serum
creatinine (SCr), urinary sodium level (UNa), urinary
NAG level in 24-hour urine specimen and creatinine
clearance (CCr) were determined.

There were no statistically significant changes in
SCr, CCr and UNa level in the cirrhotic patients as
compared to the control group (2.4±0.84;0.2±0.09:
p<0.000). However, NAG enzymuria in the cirrhotic
patients was statistically higher than normal controls.
Urinary NAG activity was markedly correlated to the
degree of liver damage (r:0.72, p<0.01).

These preliminary results suggested that urinary
NAG activity was a useful index for early diagnosis of
renal tubular injury in the cirrhotic patients.

Key words: Urinary N-Acetly B-D
Glucosaminidase, Liver cirrhosis, Renal injury,
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GİRİŞ

Karaciğer hastalıklarında, renal sodyum ve su
tutulması, renal asidifıkasyonda bozukluk, hepatorenal
sendrom, akut böbrek yetmezliği ve glomerülopati gibi
çeşitli anormalliklerin geliştiği bilinmektedir (1,4).
Karaciğer sirozlu hastalarda periferik vazodilatasyona
bağlı olarak efektif plazma volümündeki azalma olur.
Bu durum çeşitli nörohumoral mekanizmalar yoluyla
renal vazokonstriksiyon, renal kan akımı azalması,
glomerüler fıltrasyonda azalma ve tubuler sodyum ve su
tutulumunda artışa ve ekstrasellüler sıvıda genişlemeye
neden olur(l,3,4). Kompanse dönemde tübüler
fonksiyonlar genellikle iyi korunmasına karşın
dekompanse dönemdeki sirozda fonksiyonel akut
böbrek yetmezliğine kadar giden bozukluklar
oluşmaktadır (1-3). Karaciğer sirozlu hastalarda, böbrek
disfonksiyonu gelişmesi prognozu olumsuz yönde
etkilemektedir (5, 6) .

Böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesi ve
izlenmesinde standard testlerin yanısıra enzimürilerin
tayini giderek önem kazanmaktadır. İdrarla atılan pek
çok enzim bulunmakla beraber bunlardan pek azı tanısal
amaçlı olarak kullanılır. Proksimal tubulus
lizozomlarında N-Asetil B-D Glukozaminidaz (NAG),
idrarda stabil olması ve laboratuvarda tayinin kolay
olması nedeniyle klinik pratikte tercih edilen bir
enzimdir (7-9,11-12). NAG enzimürisi, çeşitli böbrek
hastalıklarında ve nefrotoksik etkenlere maruziyette
tübüler disfonksiyonun erken göstergesi olarak kabul
edilmektedir (12-16). Renal tubuler zedelenmenin
duyarlı bir indeksi olan NAG enzimürisi diğer testlerle
birlikte böbrek hastalığı varlığının ve gidişinin
değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (7, 11, 12).

Bu çalışmada, böbrek hasarının duyarlı bir
göstergesi olarak kabul edilen NAG enzimürisinin,
karaciğer sirozlu hastalardaki durumunu ve karaciğer
yetmezliğinin derecesi ile olan ilişkisi araştırılmıştır.

MATERYAL VE METOD

Hastalar: Çalışma, bilinen böbrek hastalığı
olmayan ve potansiyel nefrotoksik ilaç kullanmayan yaş
ortalaması 50.5±3 (26-70) olan 8'i erkek 6'sı kadın
toplam 14 karaciğer (KC) sirozlu hasta ile yaş
ortalaması 41.7±3.7 (27-68) olan 6'sı erkek 6'sı kadın
12 sağlıklı kontrol üzerinde yürütülmüştür.

Hastalardaki KC sirozu etyolojisi 10 olguda HBV,
4 olguda HCV idi. Child-Pugh sınıflandırmasına göre
hastaların 9 u Child A, 3 ü Child B, 2 si Child C idi.
Hasta sayısı az olduğu için Child B+C birlikte
değerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarının
demografik verileri Tablo 1 de gösterilmiştir.

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarının demografik verileri

Parametre

Olgu sayısı
Child A
Child B+C

Cinsiyet (E/K)
Child A
Child B+C

Yas
(ort.±st.hata)
Min-max
Child A
Child B+C

Siroz
grubu

14

9

5

8/6

6/3

2/3

50.5±3 (26-70)

49.9±3.9 (26-70)

51.8±1.8(34-67)

Kontrol
grubu

12

6/6

41.7±3.7 (27-68)

P
değeri

NS

NS

Yöntemler: Hasta ve kontrol gruplarında toplanan
24 saatlik idrarlarda: N-Asetil B-D Glukozaminidaz
(NAG) düzeyi Precimat NAG kiti (Boehringer
Mannheim) ile ölçüldü, sonuçlar U/L olarak ifade edildi.
Kan üre nitrojeni (BUN), serum kreatinini (SCr) ve
elektrolitleri (Na, K; mEq/L) ve idrar kreatinin düzeyleri
ise otoanalizörle ölçüldü. Kreatinin klirensi (ml/dk.) ve
sodyum ekskresyonu (mmol/gün) 24 saatlik idrar
toplanarak hesaplandı.

İstatistiksel analiz: Nümerik değerler, aritmetik
ortalama "standart hata (msem) olarak tanımlandı. Hasta
ve kontrol grupları BUN, SCr, CCr ve idrar NAG
düzeyleri açısından karşılaştırıldı. Duruma göre, Mesti
veya Mann-Whitney-U testi kullanıldı. Child skoru ile
idrar NAG düzeyleri arasındaki korelasyon test
(Spearman) edildi. Anlamlılık sınırı olarak p<0.05 kabul
edildi.

BULGULAR

Sirozlu hastalarda serum kreatininin daha yüksek,
kreatinin klirensinin ve sodyum ıtrahının biraz daha
düşük olmasına rağmen farkın istatistiksel açıdan
anlamlı olmadığı saptandı (Tablo 2). Sirozlu hastalarda
idrarla sodyum atılımının anlamlı derecede düşük
olduğu (94±10 mmol/gün e karşın 204±27, p:0.000),
idrar NAG aktivitesinin de normallere göre anlamlı
ölçüde yükseldiği dikkati çekti (2.40.84 U/L e karşın
0.250.09: P < 0 . 0 0 0 ) .

Sirozlu hastaların klinik evrelerine göre yapılan
analizde Child B+C de böbrek fonksiyonun daha bozuk
olduğu izlendi. Serum kreatinin düzeyi anlamlı derecede
(1.5±0.03 mg/dl e karşın 1.14±0.09; p<0.05) yüksek
bulunurken kreatinin klirensindeki azalma (38.2±8.3
mg/dl e karşın 61±10; p>0.05) nın istatistiksel olarak
anlamsız olduğu saptandı (Tablo 3). Sirozun evresi
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arttıkça tuz ıtrahının azaldığı görüldü (64±9.7
mmol/güne karşın 111±12 mmol/gün; p<0.05). Sirozun
ileri evresinde idrar NAG aktivitesinin anlamlı derecede
yüksek olduğu görüldü (5.8±1.8 U/L e karşın
0.91±0.19; p<0.05). Karaciğer yetmezliğinin derecesi
ile idrar NAG aktivitesi arasında anlamlı ilişki bulundu
(Spearman r: 0.72, p<0.01).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarındaki renal fonksiyon ve
idrar NAG aktiviteleri. Sonuçlar ort.± st. hata olarak ifade
edilmiştir.

Parametre

Olgu sayısı

SCr (mg/dl)

İdrar Na (mmol/gün)

CCr (ml/dk)

NAG (U/L)

Siroz
grubu

14

1.27±0.07

94±10

52.9±7.5

2.4±0.84

Kontrol
grubu

12

1.08±0.09

204±27

80.8±12.2

0.25±0.09

P
değeri

0.121

0.000

0.062

0.000

Tablo 3: Sirozlu hastaların altgruplarının kimyasal bulguları.
Sonuçlar ort.± st. hata olarak ifade edilmiştir.

Parametre

Olgu sayısı

SCr (mg/dl)

CCr (ml/dk)

İdrar Na (mmol/gün)

Alb (g/dl)

Total bili (mg/dl)

Protrombin zamanı (sn)

NAG (U/L)

CHILD A

9

1.14±0.09

61±10

111±12

3.8±0.25

1.16±0.12

15±0.77

0.91±0.19

CHILD B+C

5 (3+2)

1.5±0.03

38.2±8.3

64±9.7

2.8±0.54

2.5±1.1

17.3±1.16

5.8±1.8

P değeri

0.036

0.161

0.027

0.122

0.162

0.163

0.016

TARTIŞMA

Bu çalışmada, karaciğer sirozlu hastalarda, serum
kreatinin ve kreatinin klirensi gibi konvansiyonel
böbrek testlerinde anlamlı değişikler olmadığı halde
idrar NAG aktivitesi sağlıklı bireylere göre anlamlı
derecede yüksek bulunmuştur. Sirozun evresinin arttışı
ile kreatinin klirensinin giderek azaldığı ve idrar NAG
aktivitesindeki artışın daha da belirginleştiği
görülmüştür.

İdrardaki tubuler kaynaklı enzimlerin ıtrahındaki
artış böbrek zedelenmesinin duyarlı bir göstergesi
olarak kabul edilmektedir (10,12). Bu enzimlerin

ölçümünün kolay yapılması ve duyarlılığının
fazlalılığına karşın özgüllüğünün düşük olması
enzimürilerin tanısal açıdan değerlerini düşürmektedir.
Ancak, böbrek zedelenmesi olasılığı olan kişilerin
taranması, nefrotoksik ajanların etkilerinin ve hastalık
aktivitelerinin araştırılmasında yararlı olmaktadır
(7,11). Bu amaçla, günümüzde alkalen fosfataz, lösin
aminopeptidaz, g-glutamil transferaz, a-glukozidaz gibi
çeşitli proksimal tubulus fırçamsı kenar enzimi
kullanılmış olmakla beraber literatürdeki çalışmaların
çoğu N-acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG) ile ilgilidir
(7,11,12,13).

Proksimal tubulus lizozomlarında bulunan 130
000-140 000 molekül ağırlığındaki NAG, normal ve
hatta artmış permeabilite koşullarında bile
glomerüllerden filtre olamayacak kadar büyüktür (7,
12). Bu nedenle idrardaki NAG aktivitesi tübüler
zedelenmenin duyarlı ve güvenilir bir göstergesi olarak
kullanılmıştır. Çeşitli insan çalışmalarında
glonerülonefritler, nefrotik sendrom, diabetik nefropati,
yukarı üriner enfeksiyonları, primer hipertansiyon, akut
ve kronik böbrek yetmezliğinde idrar NAG aktivitesinin
arttığı gösterilmiştir (8-10,13-15). Akut rejeksiyon ve
nefrotoksik ilaçlara maruziyette renal zedelenmenin
saptanması ve izlenmesinde yararlı bir araç olarak
kullanılmıştır (7,12,16). Wellwood ve ark., NAG
enzimürisinin derecesi ile böbrek hastalığının aktivitesi
arasında yakın ilişki bulmuşlardır (15).

Karaciğer sirozlu hastalarda, periferik (özellikle
splanknik alanda) vazodilatasyona bağlı olarak efektif
plazma volümü azalır. Bu durum, renin-angiotensin
sistemi aktivasyonu, sempatik sinir sistemi aktivasyonu
ve non-osmotik AVP sekresyonu yoluyla renal
vasokonstriksiyona, renal kan akımında azalmaya,
glomerüler filtrasyonda azalmaya ve tubuler sodyum ve
su tutulumunda artışa ve ekstrasellüler sıvıda
genişlemeye neden olur (1,3,4). Renal sodyum ve su
tutulumu, asit ve ödem oluşumundaki en önemli
mekanizmadır. Bu çalışmada, sirozlu hastalarda
normallere göre klirenste düşme eğilimi ve idrar
sodyumunda azalma yukarıdaki mekanizmaları
destekler niteliktedir. Karaciğer yetmezliğinin derecesi
arrtıkça böbrek fonksiyonlarının bozulduğu ve sodyum
tutulumunun arttığı gözlenmiştir (1-3). Söz konusu
fonksiyonel değişikliklere karşın böbrek histolojisi
normaldir. Hepatorenal sendrom gelişen sirotiklerde
karaciğer transplantasyonundan sonra böbrek
fonksiyonunun kısa sürede normalleşmesi sorunun
fonksiyonel nitelikte olduğunu vurgulamaktadır (6i).
Çalışmamız, sirotiklerde idrar NAG aktivitesinin
normal bireylere göre anlamlı düzeyde yüksek olduğunu
ortaya koymuştur. Bruno, Pinto ve Amakasu' da
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çalışmalarında benzer sonuçlar bildirmişlerdir(17-19).
Çalışmamızda Child sınıflandırmasına göre ileri evrede
olan sirozlu olgularda böbrek fonksiyon bozukluğunun
daha fazla olduğu ve paralel olarak idrar NAG
aktivitesinin anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu
dikkati çekti. Amakasu ve ark. da Child C deki idrar
NAG aktivitesini Child A ve B gruplarına göre anlamlı
düzeyde yüksek olduğunun saptamışlardır (19). Bu
veriler sirozlu hastalarda böbrek hemodinatnisinde
oluşan değişikliklerin renal tübüler bozukluğuna
yolaçtığını göstermektedir. Proksimal tübülüs
lizozomlarında değişen membran permeabilitesi idrara
geçen NAG miktarını arttırmaktadır.

Bulgularımız, karaciğer sirozlu hastalarda,
konvansiyonel böbrek testlerinde anlamlı değişikler
olmadığı halde idrar NAG aktivitesinin belirgin şekilde
arttığını ve bu artışın sirozun evresi ile paralelizm
gösterdiğini ortaya koymuştur. Sonuç olarak, idrar NAG
aktivitesi ölçümünün, sirozlu hastalarda böbrek tübülüs
hücre zedelenmesinin erken evrede tanınmasında ve
izlenmesinde kullanılabilecek duyarlı bir test olduğu
kanısına varılmıştır.
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