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OZET

Bu ¢calismada, karaciger sirozlu hastalarda idrar
NAG aktivitesinin durumu ve karaciger yetmezliginin
derecesi ile olan iligkisi aragtiriimigtir.

Calisma 8§ i erkek 6 si1 kadin toplam 14 sirozlu
hasta ile yas ve cins uyumlu 12 saglikli kontrol iizerinde
yiiriitiilmiistiir. Siroz, 10olguda HBV, 4 olguda HCVna
bagh idi. Child simiflandirmasina gore hastalarin 9 'u
Child A, 3 i Child B, 2 'si Child C idi. Hasta ve kontrol
gruplarinda serum kreatinin (SCr) ve 24 saatlik

idrarlarinda NAG (U/L), kreatinin, sodyum
konsantrasyonlari  dlgiildii  ve  kreatinin  klirensi
hesaplandi.

Sirozlu hastalarda SCr ni daha yiiksek, kreatinin
klirensinin daha diigiik olmasina ragmen farkin
istatistiksel acidan anlamli olmadig1 saptandi. Ancak,
sirotik hastalarda normallere gore sodyum atiliminin
azaldigi, idrar NAG aktivitesinin anlamli élciide
yiikseldigi dikkati ¢cekti (2.4+0.84; 0.2%0.09: P<0.000).
Sirozun ileri evresinde bobrek fonksiyonlarinda azalma
olurken sodyum atiliminin giderek azaldigi, idrar NAG
aktivitesindeki artisin belirginlestigi saptandi. Sirozun
evresi ile NAG enzimiirisinin derecesi arasinda anlamli
korelasyon (r:0.72, p<0.01) dikkati cekti.

Bulgularimiz, sirozlu hastalarda idrar NAG
aktivitesinin anlamli derecede arttigini ve bu artisin
karaciger yetmezliginin derecesi ile iligkili oldugunu
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Idrar N-Asetii B-D
glukozaminidaz (NAG) aktivitesi, karaciger sirozu,
bobrek zedelenmesi
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SUMMARY

In this study, the importance of urinary N-acetyl
B-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.
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Glucosaminidase, Liver cirrhosis, Renal injury,



GIRIS

Karaciger hastaliklarinda, renal sodyum ve su
tutulmasi, renal asidifikasyonda bozukluk, hepatorenal
sendrom, akut bobrek yetmezligi ve glomeriilopati gibi
¢esitli anormalliklerin gelistigi bilinmektedir (1,4).
Karaciger sirozlu hastalarda periferik vazodilatasyona
bagh olarak efektif plazma voliimiindeki azalma olur.
Bu durum c¢esitli norohumoral mekanizmalar yoluyla
renal vazokonstriksiyon, renal kan akimi azalmasi,
glomertiler filtrasyonda azalma ve tubuler sodyum ve su
tutulumunda artiga ve ekstrasellliler sivida genislemeye
neden olur(l,3,4). Kompanse donemde tiibiiler
fonksiyonlar  genellikle iyi korunmasina karsin
dekompanse donemdeki sirozda fonksiyonel akut
bobrek  yetmezligine kadar giden  bozukluklar
olugmaktadir (1-3). Karaciger sirozlu hastalarda, bobrek
disfonksiyonu gelismesi prognozu olumsuz yonde
etkilemektedir (5, 6).

Bobrek fonksiyonlarinin = degerlendirilmesi ve
izlenmesinde standard testlerin yanisira enzimiirilerin
tayini giderek onem kazanmaktadir. Idrarla atilan pek
¢ok enzim bulunmakla beraber bunlardan pek azi tanisal
amach  olarak  kullamilir.  Proksimal  tubulus
lizozomlarinda N-Asetil B-D Glukozaminidaz (NAG),
idrarda stabil olmasi ve laboratuvarda tayinin kolay
olmasi nedeniyle klinik pratikte tercih edilen bir
enzimdir (7-9,11-12). NAG enzimiirisi, ¢esitli bobrek
hastaliklarinda ve nefrotoksik etkenlere maruziyette
tiibiiler disfonksiyonun erken gostergesi olarak kabul
edilmektedir (12-16). Renal tubuler zedelenmenin
duyarli bir indeksi olan NAG enzimlirisi diger testlerle
birlikte bobrek hastaligt varliginin  ve gidisinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (7, 11, 12).

Bu calismada, bobrek hasarinin  duyarli  bir
goOstergesi olarak kabul edilen NAG enzimiirisinin,
karaciger sirozlu hastalardaki durumunu ve karaciger
yetmezliginin derecesi ile olan iligkisi arastirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Hastalar: Calisma, bilinen bobrek hastaligi
olmayan ve potansiyel nefrotoksik ila¢ kullanmayan yas
ortalamasi 50.5+3 (26-70) olan 8'i erkek 6's1 kadin
toplam 14 karaciger (KC) sirozlu hasta ile yas
ortalamasi 41.7+3.7 (27-68) olan 6's1 erkek 6's1 kadin
12 saglikli kontrol tlizerinde yurtitiilmustuir.

Hastalardaki KC sirozu etyolojisi 10 olguda HBV,
4 olguda HCV idi. Child-Pugh smiflandirmasina goére
hastalarin 9 u Child A, 3 i Child B, 2 si Child C idi.
Hasta sayist az oldugu icin Child B+C birlikte
degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
demografik verileri Tablo 1 de gosterilmistir.
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Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarimin demografik verileri

Parametre Siroz Kontrol P
grubu grubu degeri
Olgu sayisi 14 12
Child A
Child B+C
Cinsiyet (E/K) 8/6 6/6 NS
Child A 6/3
ild B+
Child B+C 0
Yas 50.5£3 (26-70) 41.7£3.7 (27-68) NS
(OrtAsLhata) 49,9439 26-70)
in-max
Child A 51.8+1.8(34-67)
Child B+C

Yontemler: Hasta ve kontrol gruplarinda toplanan
24 saatlik idrarlarda: N-Asetil B-D Glukozaminidaz
(NAG) dizeyi Precimat NAG kiti (Boehringer
Mannheim) ile 6l¢iildii, sonuglar U/L olarak ifade edildi.
Kan tire nitrojeni (BUN), serum kreatinini (SCr) ve
elektrolitleri (Na, K; mEq/L) ve idrar kreatinin diizeyleri
ise otoanalizorle olgiildii. Kreatinin klirensi (ml/dk.) ve
sodyum ekskresyonu (mmol/giin) 24 saatlik idrar
toplanarak hesaplandi.

Istatistiksel analiz: Niimerik degerler, aritmetik
ortalama "standart hata (msem) olarak tanimlandi. Hasta
ve kontrol gruplar1t BUN, SCr, CCr ve idrar NAG
diizeyleri acisindan karsilastirildi. Duruma gore, Mesti
veya Mann-Whitney-U testi kullanildi. Child skoru ile
idrar NAG diizeyleri arasindaki korelasyon test
(Spearman) edildi. Anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul
edildi.

BULGULAR

Sirozlu hastalarda serum kreatininin daha yiiksek,
kreatinin klirensinin ve sodyum itrahmin biraz daha
dusiik olmasma ragmen farkin istatistiksel agidan
anlamli olmadig1 saptandi (Tablo 2). Sirozlu hastalarda
idrarla sodyum atilimimin anlamli derecede diisiik
oldugu (94x10 mmol/giin e karsin 20427, p:0.000),
idrar NAG aktivitesinin de normallere gore anlamli
Olctide yiikseldigi dikkati cekti (2.40.84 U/L e karsin
0.250.09: P<0.000).

Sirozlu hastalarin klinik evrelerine gore yapilan
analizde Child B+C de bobrek fonksiyonun daha bozuk
oldugu izlendi. Serum kreatinin dilizeyi anlamli derecede
(1.5£0.03 mg/dl e karsin 1.14£0.09; p<0.05) yiiksek
bulunurken kreatinin klirensindeki azalma (38.2+8.3
mg/dl e karsin 61£10; p>0.05) nin istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu saptandi (Tablo 3). Sirozun evresi



arttikca tuz itrahiin  azaldigr  gorildi  (64+9.7
mmol/giine karsin 11112 mmol/giin; p<0.05). Sirozun
ileri evresinde idrar NAG aktivitesinin anlamli derecede
yikksek oldugu gorildii (5.8£1.8 U/L e karsin
0.91+0.19; p<0.05). Karaciger yetmezliginin derecesi
ile idrar NAG aktivitesi arasinda anlamli iligki bulundu
(Spearman r: 0.72, p<0.01).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarindaki renal fonksiyon ve
idrar NAG aktiviteleri. Sonuglar ort.= st. hata olarak ifade
edilmistir.

Parametre Siroz Kontrol P
grubu grubu degeri

Olgu sayisi 14 12

SCr (mg/dl) 1.27+0.07 1.08+0.09  0.121

fdrar Na (mmol/giin) 94£10 204127 0.000

CCr (ml/dk) 529475 80.8+122  0.062

NAG (U/L) 2.440.84 0.25+0.09  0.000

Tablo 3: Sirozlu hastalarin altgruplarinin kimyasal bulgular.
Sonuglar ort.t st. hata olarak ifade edilmistir.

Parametre CHILD A CHILD B+C P degeri
Olgu sayist 9 5(3+2)

SCr (mg/dl) 1.14+0.09  1.5£0.03 0.036
CCr (ml/dk) 61£10 38.248.3 0.161
Idrar Na (mmol/giin) 111£12 6449.7 0.027
Alb (g/d) 3.8£025  2.8+0.54 0.122
Total bili (mg/dl) 1.16£0.12  2.5%1.1 0.162
Protrombin zamam (sn)  15+0.77 17.3£1.16 0.163
NAG (U/D) 091+0.19  58%18 0.016

TARTISMA

Bu calismada, karaciger sirozlu hastalarda, serum
kreatinin ve Kkreatinin klirensi gibi konvansiyonel
bobrek testlerinde anlamli degisikler olmadigi halde
idrar NAG aktivitesi saglikli bireylere gore anlamli
derecede yliksek bulunmustur. Sirozun evresinin arttist
ile kreatinin klirensinin giderek azaldigi ve idrar NAG
aktivitesindeki artigin daha da  belirginlestigi
gorilmustiir.

Idrardaki tubuler kaynakli enzimlerin rtrahindaki
artiy bobrek zedelenmesinin duyarlt bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir (10,12). Bu enzimlerin
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Olciminin  kolay yapilmast ve  duyarlilifinin
fazlahligina karsin = Ozgilliigliniin -~ diigik  olmasi
enzimirilerin tanisal agidan degerlerini dustirmektedir.
Ancak, bobrek zedelenmesi olasiligr olan Kisilerin
taranmasi, nefrotoksik ajanlarin etkilerinin ve hastalik
aktivitelerinin arastirllmasinda yararli  olmaktadir
(7,11). Bu amagla, giiniimiizde alkalen fosfataz, 16sin
aminopeptidaz, g-glutamil transferaz, a-glukozidaz gibi
gesitli proksimal tubulus fircamst kenar enzimi
kullanilmig olmakla beraber literatiirdeki ¢aligmalarin
¢ogu N-acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG) ile ilgilidir
(7,11,12,13).

Proksimal tubulus lizozomlarinda bulunan 130
000-140 000 molekiil agirhigindaki NAG, normal ve
hatta  artmig  permeabilite  kosullarinda  bile
glomeriillerden filtre olamayacak kadar biiyiiktiir (7,
12). Bu nedenle idrardaki NAG aktivitesi tiibtiler
zedelenmenin duyarli ve gilivenilir bir gostergesi olarak
kullanilmaistir. Cesitli insan calismalarinda
gloneriilonefritler, nefrotik sendrom, diabetik nefropati,
yukari liriner enfeksiyonlari, primer hipertansiyon, akut
ve kronik bobrek yetmezliginde idrar NAG aktivitesinin
arttigl gosterilmistir (8-10,13-15). Akut rejeksiyon ve
nefrotoksik ilaclara maruziyette renal zedelenmenin
saptanmasl ve izlenmesinde yararli bir ara¢ olarak
kullandmustir  (7,12,16). Wellwood ve ark., NAG
enzimiirisinin derecesi ile bobrek hastaliginin aktivitesi
arasinda yakin iligki bulmuslardir (15).

Karaciger sirozlu hastalarda, periferik (0zellikle
splanknik alanda) vazodilatasyona bagli olarak efektif
plazma voliimii azalir. Bu durum, renin-angiotensin
sistemi aktivasyonu, sempatik sinir sistemi aktivasyonu
ve non-osmotik AVP sekresyonu yoluyla renal
vasokonstriksiyona, renal kan akiminda azalmaya,
glomeriiler filtrasyonda azalmaya ve tubuler sodyum ve
su tutulumunda artisa ve ekstraselliler sivida
genislemeye neden olur (1,3,4). Renal sodyum ve su
tutulumu, asit ve O0dem olusumundaki en Onemli
mekanizmadir. Bu calismada, sirozlu hastalarda
normallere gore klirenste diisme egilimi ve idrar
sodyumunda azalma yukaridaki mekanizmalan
destekler niteliktedir. Karaciger yetmezliginin derecesi
arrtikca bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu ve sodyum
tutulumunun arttigr goézlenmistir (1-3). S6z konusu
fonksiyonel degisikliklere karsin bobrek histolojisi
normaldir. Hepatorenal sendrom gelisen sirotiklerde
karaciger  transplantasyonundan  sonra  bobrek
fonksiyonunun kisa slirede normallesmesi sorunun
fonksiyonel nitelikte oldugunu vurgulamaktadir (6i).
Calismamiz, sirotiklerde idrar NAG aktivitesinin
normal bireylere gore anlamli dilizeyde yiiksek oldugunu
ortaya koymustur. Bruno, Pinto ve Amakasu' da



calismalarinda benzer sonuglar bildirmislerdir(17-19).
Calismamizda Child simiflandirmasina gore ileri evrede
olan sirozlu olgularda bobrek fonksiyon bozuklugunun
daha fazla oldugu ve paralel olarak idrar NAG
aktivitesinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
dikkati cekti. Amakasu ve ark. da Child C deki idrar
NAG aktivitesini Child A ve B gruplarina gére anlamlt
diizeyde yiiksek oldugunun saptamislardir (19). Bu
veriler sirozlu hastalarda bobrek hemodinatnisinde
renal tiibiiler bozukluguna
Proksimal

olusan degisikliklerin

yolagtigini gOstermektedir. tubulis
lizozomlarinda degisen membran permeabilitesi idrara

gecen NAG miktarini arttirmaktadir.

Bulgularimiz, karaciger sirozlu hastalarda,
konvansiyonel bobrek testlerinde anlamli degisikler
olmadigi halde idrar NAG aktivitesinin belirgin sekilde
arttigin1 ve bu artisin sirozun evresi ile paralelizm
gosterdigini ortaya koymustur. Sonug olarak, idrar NAG
aktivitesi Ol¢limiiniin, sirozlu hastalarda bobrek tiibiiliis
hiicre zedelenmesinin erken evrede taninmasinda ve
izlenmesinde kullanilabilecek duyarli bir test oldugu

kanisina varilmistir.
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