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ÖZET

Amaç: N-asetil-β-D-glukozaminidaz (NAG) r enal proksimal tübüler hücrelerin lizozomlar›nda bulunan

bir enzimdir. ‹drarda artm›fl NAG aktivitesi tübüler hasar›n non-invaziv erken göstergesi olarak kabul
edilmektedir. Sistemik Lupus Eritematozus’un (SLE) en önemli komplikasyonu olarak lupus nefriti

bilinir ve kötü prognozu belirler. Çal›flman›n amac›, SLE hastalar›nda renal tübüler hasar›n erken
dönemde belirlenmesinde ve izlenmesinde idrarda NAG aktivite ölçümünün yararl›l›¤›n›n araflt›r›lmas›d›r.

Gereç ve Yöntem: Bu çal›flmada, serum kreatinin de¤erleri <1.2 mg/dL (grup A) ve ≥1.2 mg/dL (grup
B) olan, nefrotik düzeyde proteinürili (≥3.5g/24 saat) SLE hastalar›nda, idrar NAG aktiviteleri araflt›r›lm›fl  ve

sa¤l›kl› kontrollerde karfl›laflt›r›lm›flt›r. SLE hastalar›nda, 24 saatlik idrarda NAG aktivitesi, protein

at›l›m› ve kreatinin de¤erleri ile serum kreatinin, C3 ve C4 düzeyleri ölçülmüfltür. Tüm SLE hastalar›na
böbrek biyop sisi yap›lm›flt›r. Renal biyopsi örnekleri Dünya Sa¤l›k Örgütünün (WHO) kriterlerine göre

s›n›f-land›r›lm›flt›r. Hastal›k aktivitesinin belirlenmesi için Sistemik Lupus Eritematozus Hastal›k ‹ndeksi
(SLEDAI) skoru kullan›lm›flt›r. 

Bulgular: Grup A ve B de üriner NAG aktivitesi sa¤l›kl› kontrollerden istatistiksel olarak anlaml› yüksek
bulunmufltur (p=0.0001). A ve B gruplar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda idrar NAG aktivitesinde ve protein at›l›m›nda

istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunmam›flt›r (s›ras›yla p=0.908 ve p=0.223). Bu gruplar›n SLEDAI
skorlar› ve yafllar› benzerdir (s›ras›yla p=0.293 ve p=0.602). ‹drar NAG aktivitesi ve proteinüri aras›nda

pozitif korelasyon saptanm›flt›r (p=0.029, r=0.563). Düflük C3 düzeyleri genç hastalarda gözlenmifl

(p=0.047, r=0.520), ayr›ca SLEDAI skoru ile serum kreatinin düzeyi aras›nda pozitif korelasyon
bulunmufltur (p=0.034, r=0.549).

Sonuç: Bu sonuçlar, SLE hastalar›nda, biyokimyasal idrar testlerine eklenen NAG aktivite ölçümlerinin tek
bafl›na idrar protein ölçümünden daha de¤erli bilgi verdi¤ini ve kronik böbrek yetmezli¤inin gelifliminde

tübüler hasar›n erken belirlenmesinin önemini göstermektedir.

Anahtar Sözcükler:  N-asetil-β-D-glukozaminidaz, proteinüri, lupus nefriti, tübülo-interstisiyel hasar
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ABSTRACT

Objective: N-acetyl- -D-glucosaminadase (NAG) 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 measurements

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 with

nephrotic range proteinuria (≥3.5 g/24 hour), which have <1.2 mg/dL (group A) and ≥1.2 mg/dL (group

B) serum creatinine levels and compared with healty controls. In SLE patients NAG activity, protein

exretion and creatinine levels were determined in 24-hour urine samples and C3, C4 levels and

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 compared

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 of

urinary NAG activity and the extend of proteinuria (p=0.029, r=0.563). Low serum C3 levels were found

in the younger patients (p=0.047, r=0.520) besides there was a positive correlation between SLEDAI

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 more

valuable information than urine protein assay alone and indicate the importance of early determination

of tubular damage in devolepment of chronic renal failure.

Key Words:  N-acetyl- -D-glucosaminidase, proteinuria, lupus nephritis, tubulo-interstitial damage
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G‹R‹fi

N-asetil-β-D-glukozaminidaz (NAG) 130 kDa

moleküler kütleli lizozomal bir enzimdir ve

normal ekzositoz sonucu idrarda az miktar-

da at›l›r (1). NAG renal proksimal hasar›n

son derece hassas bir göstergesidir (2). 

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) klinik ve

immunopatolojik bulgular›n›n dikkate de¤er

çeflitlili¤i ile karakterize otoimmun bir hasta-

l›kt›r (3). SLE de böbrek hastal›¤›, hastalar›n

%40-75’inde s›kl›kla hastal›k ortaya ç›kt›ktan

sonraki 5 y›l içinde görülür (4) ve kötü prog-

nozun en güçlü göstergesidir (5,6). SLE’nin

klinik seyrinde gözlemlenen hastaya göre

de¤iflkenlik özelli¤i, lupus nefritinde de ben-

zerdir. Böbrek tutuluflu olan baz› hastalar

uygun tedaviden sonra h›zla böbrek yetmez-

li¤ine ilerleme gösterebilirken, di¤erleri komple

ve stabil remisyona girebilirler (7). Günümüzde

tübüler hücrelerdeki artm›fl protein geçifline

ba¤l› tübülo-interstisiyel hasar, proteinürik

glomerulopatili hastalarda, kronik böbrek

yetmezli¤ine gidiflin en önemli belirleyicisi 

olarak kabul edilmektedir (8). ‹drar NAG

aktivitesi, tubular hücrelerde artm›fl protein

varl›¤›nda oluflan lizozomal turnover art›fl›-

n›n olas› bir göstergesidir (9).

Bu çal›flman›n amac›, SLE hastalar›nda renal

tübüler hasar›n erken dönemde belirlenme-

sinde ve izlenmesinde idrarda NAG aktivite

ölçümünün yararl›l›¤›n›n araflt›r›lmas›d›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›za, Amerikan Romatizma Derne¤i

taraf›ndan SLE s›n›flamas› için gözden geçi-

rilmifl 1982 kriterlerine göre (10) Ege Üniver-

sitesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal› Romatoloji

Bilim Dal›nda SLE tan›s› alm›fl ve tedaviye

bafllanmam›fl 15 hasta dahil edilmifltir. Hasta

grubuna ait bazal de¤erler Tablo I’de göste-

rilmifltir. SLE hastalar› serum kreatinin de¤er-

lerine göre iki gruba ayr›lm›flt›r. Grup A serum

kreatinin de¤eri <1.2 mg/dL olan yafllar› 19

ile 64 aras›nda de¤iflen (ortanca: 42) 8 has-

tadan, grup B serum kreatinin düzeyi ≥1.2

mg/dL olan yafllar› 18 ile 58 aras›nda 
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de¤iflen (ortanca: 38) 7 hastadan oluflmufltur.

Tüm hastalarda hastal›k aktivitesi Sistemik

Lupus Eritematozus Hastal›k ‹ndeksi (SLEDAI)

skoru ile belirlenmifltir (11). SLE hastalar›n-

da 24 saatlik idrar örnekleri koruyucu bir

madde eklenmeden +4°C’de toplan›p, 3000

g’de 5 dakika santrifüj edilerek NAG aktivi-

tesi, total protein ve kreatinin de¤erleri

ölçülmüfltür. Enzim analizi için Sefadex G

50 kolonundan filtre edilen idrar örnekleri,

0.154 M NaCl içine elüe edilmifltir (12). Jel

filtre idrar örnekleri enzim analizine kadar –

20°C’de saklanm›flt›r. Paranitrofenol (PNP)

yöntemi ile NAG aktivitesi ölçümü, substrat

olarak kullan›lan p-nitrofenil N-asetil-β-D-

glukozaminid’in NAG taraf›ndan hidrolitik

parçalanmas› ile oluflan p-nitrofenol’ün renk

fliddetinin spektrofotometrik olarak ölçül-

mesi esas›na dayanmaktad›r (13). ‹drar NAG

aktivitesi, s›v› al›m ve at›l›m›ndan do¤abile-

cek de¤ifliklikleri azaltmak için idrar kreati-

nin de¤erine oranlanm›fl, U/mmol kreatinin

olarak hesaplanm›flt›r. 24 saatlik idrar örnek-

lerinde total protein düzeyleri Roche ‹drar/

CSF Protein ölçüm kiti (Katalog numaras›

1877801) kullan›larak mikrotürbidimetrik

metodla Hitachi 902 (Tokyo/Japonya) oto-

matik analizörde ölçülmüfltür. Hastalar›n gece

açl›¤›ndan sonra al›nan kanlar›nda kreatinin,

C3 ve C4 düzeyleri belirlenmifltir. Serum ve

idrar kreatinin de¤erleri Hitachi 902 anali-

zörde deproteinizasyonsuz Jaffe yöntemi ile

otomatik olarak ölçülmüfltür. Serum C3 ve

C4 ölçümleri immunotürbidimetrik yöntem-

le Roche ölçüm kiti (Katalog numaras›

1875078 ve 1875051) kullan›larak Hitachi

704 (Tokyo/Japonya) otomatik analizörde

çal›fl›lm›flt›r. ‹drar ve kan örnekleri tüm has-

talarda daima ayni gün toplanm›flt›r. Örnek-

lerin al›nmas›ndan sonra hastalara böbrek

biyopsisi yap›lm›fl ve biyopsi örnekleri Dünya

Sa¤l›k Örgütü (WHO) kriterlerine göre (14),

minimal de¤ifliklikler klas I; mezenfliyal

de¤ifliklikler klas II; fokal proliferatif glome-

rülonefrit klas III; diffüz proliferatif glomerü-

lonefrit klas IV ve membranöz glomerülo-

nefrit klas V olarak s›n›fland›r›lm›flt›r. Kontrol

grubu yafllar› 20 ile 55 aras›nda de¤iflen

(ortanca: 28) 25 sa¤l›kl› kifliden oluflmufltur.

Tablo 1.  SLE hasta grubunun ortanca (minimum-

maksimum) olarak bazal de¤erleri.

SLE hastalar›

Total has ta say›s› 15

Erkek/Kad›n oran› 2/15

Yafl 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 say›s› 15/15

Klas III hasta say›s› 5/15

Klas IV hasta say›s› 10/15

Normal de¤erler: SLEDAI skoru, 0; ANA, negatif; C3,

90-110 mg/dL; C4, 20-40 mg/dL.

‹statistiksel analizler için non-parametrik test-

ler (Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U ve Pearson

korelasyon testi) kullan›lm›flt›r. Tüm istatis-

tiksel analizler SPSS 10.0 paket program›

ile yap›lm›fl ve p<0.05 de¤erleri istatistiksel

olarak anlaml› kabul edilmifltir.

BULGULAR

‹drar NAG aktiviteleri kontrol grubu ile karfl›-

laflt›r›ld›¤›nda grup A ve B de anlaml› düzey-

de farkl› bulunmufltur (p=0.0001). A ve B

gruplar› aras›nda idrar NAG at›l›m›nda anlam-

l› bir fark saptanmam›flt›r (p=0.908) (fiekil

1, Tablo 2). Bu iki hasta grubunun SLEDAI

skorlar›, yafllar›, serum C3 ve C4 düzeyleri

aras›nda anlaml› bir fark gözlenmemifltir

(s›ras›yla p=0.293 p=0.602 p=0.245 ve

p=0.953). 24 saatlik protein at›l›m›nda A ve

B gruplar› aras›nda anlaml› bir fark bulun-

mam›flt›r (p=0.223) (Tablo 2).

SLE hastalar›nda böbrek biyopsi sonuçla-

r›na göre 5 hasta klas III ve 10 hasta klas IV

olarak saptanm›flt›r. Klas III ve IV hastalar›-

n›n idrar NAG aktivitelerinde istatistiksel ola-

rak anlaml› fark görülmemifltir (p=0.391).

‹drar NAG aktivitesi ile proteinüri aras›nda

(p=0.029, r=0.563) ve SLEDAI skoru ile

serum kreatinin düzeyi aras›nda (p=0.034,

r=0.549) pozitif korelasyon gözlenmifltir.

Sistemik Lupus Eritematozus’lu Hastalarda ‹drar NAG Aktivitesi
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Ayr›ca genç hastalarda serum C3 düzeyleri

daha düflük olup, serum C3 düzeyleri ile yafl

aras›nda pozitif korelasyon görülmüfltür (p=0.047,

r=0.520). 

TARTIfiMA

‹drar enzimlerinin analizinde olas› inhibitör-

lerin varl›¤› dikkate al›nmal› ve giderilme-

lidir. Jel kromatografi bu amaçla kullan›lan

en iyi uygulamad›r. Bizim üriner NAG çal›fl-

mam›zda kulland›¤›m›z Sefadex G 50 Fine

jel filtrasyon yöntemi ile MA>300 Da olan

enzimler ilk elüsyon aflamalar›nda elde edil-

mekte ve daha küçük kütleli inhibitör mad-

delerden kolayca ayr›lmaktad›r (12).

Üriner lizozomal enzim art›fl› renal tübüler

hasar› belirler. ‹drarda çok say›da lizozomal

Tablo 2.  Çal›flma gruplar›nda ‹drar NAG aktivitesi ve protein at›l›m›.

Kontrol g rubu SLE/Grup A SLE/Grup B

 (n=25) (n=8) (n=7)

‹drar NAG aktivitesi  0.42 (0.18-0.78) 25.59 (4.42-63.67)1 29.14 (10.68-68.42)1

(U/mmol kreatinin)

‹drar protein at›l›m› (g/24 saat) - 5.65 (3.90-7.70) 4.82 (3.55-6.80)

Serum kreatinin (mg/dL) - 0.75 (0.47-1.14) 2.08 (1.55-3.30)

De¤erler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmifltir.
1p= 0.0001 kontrol grubundan

GRUP

fiekil 1.  Çal›flma gruplar›n›n idrar NAG aktiviteleri.

K= Kontrol grubu

A= Serum kreatinin düzeyleri <1.2 mg/dL olan SLE
hasta grubu

B= Serum kreatinin düzeyleri ≥1.2 mg/dL olan SLE
hasta grubu

enzim belirlenmifl olmas›na karfl›n büyük

moleküler kütlesi, yüksek doku spesifitesi,

idrardaki stabilitesi ve kolay ölçümü nede-

niyle NAG, tübüler nefropati tan›s›nda ve

izleminde en s›k kullan›lan enzimdir. NAG

renal proksimal tübülüslar›n lizozomlar›nda

bulunur, sa¤l›kl› kiflilerin idrarlar›nda düflük

enzim aktiviteleri tan›mlanabilir. ‹drar NAG

aktivitesi renal yetmezlik, hipertansiyon,

nefrotoksisite, diyabetik nefropati ve renal

transplant rejeksiyonunda yükselir (15-20).

Üriner NAG ölçümü kolorimetrik ve floro-

metrik yöntemlerle yap›labilmektedir (13,21).

Jung ve arkadafllar›n›n sa¤l›kl› kontrol gru-

bunda PNP yöntemi ile bulduklar› idrar NAG

aktivitesi 0.37 ± 0.15 U/mmol kreatinin ola-

rak bildirilmifltir (22). Ayn› araflt›rmac›n›n

ayn› yöntemle yapt›¤› baflka bir çal›flmas›nda

üriner NAG aktivitesi sa¤l›kl› kontrol grubu

için 0.44 ± 0.3 U/mmol kreatinin’dir (23).

Bizim çal›flmam›zda sa¤l›kl› kontrol grubun-

da (n=25) PNP yöntemi ile buldu¤umuz en

düflük de¤er 0.18 U/mmol kreatinin, en yük-

sek de¤er 0.78 U/mmol kreatinin, ortanca

0.42 U/mmol kreatinin olarak saptanm›flt›r

ve mevcut literatürlerle uyumludur. Delek-

torskaya ve arkadafllar› idrar NAG aktivitesi-

nin SLE hastalar›nda sa¤l›kl› kontrol grubuna

göre anlaml› yükseldi¤ini bildirmifllerdir (24). 

Böbrek tutuluflu SLE’nin yaflam› tehdit eden

bir komplikasyonudur ve erken belirlenmesi

gerekir. Literatürde, lupus nefritli hastalar›n

%5 ile %26’s›nda son dönem böbrek yetmez-

li¤i geliflti¤i bildirilmektedir (25-27).

Proteinüri SLE’de glomerülopatinin belirlen-

mesinde önemli bir klinik özelliktir ve nefrotik

düzeyde proteinüri s›kl›kla diffüz proliferatif

Erdener D. ve ark.

68 Türk Klinik Biyokimya Dergisi



veya membranöz glomerülonefritte görül-

mektedir (28). Bizim renal biyopsi bulgular›-

m›za göre 5 hastada fokal proliferatif, 10

hastada diffüz proliferatif glomerulonefrit

belirlenmifltir ve bunlar nefrotik düzeyde

proteinürili hastalard›r. 

SLE hastalar›nda renal biyopsi uygulanmas›-

n›n yeri ve yarar› konusunda, baz› klinisyen-

ler SLE tan›s› konuldu¤unda renal biyopsi

yap›lmas› gerekti¤i görüflünü savunurlarken

ço¤unlu¤u SLE’nin seyri s›ras›nda hematüri,

proteinüri, nefritik sendrom veya böbrek

yetmezli¤i gibi böbrek hastal›¤›n›n herhangi

bir bulgusu belirlendi¤inde renal biyopsinin

endike oldu¤u görüflündedirler (29). Bizim

çal›flmam›zda SLE hastalar›n›n kan ve idrar

örneklerinde gerekli analizler yap›ld›ktan

sonra renal biyopsi uygulanm›flt›r.

Proteinürik glomerüler hastal›klarda kronik

böbrek yetmezli¤ine ilerleyiflin belirlenme-

sinde tübüler hasar›n önemli rolü, idrarda ger-

çek bir tübüler hasar biyomarkerin araflt›r›l-

mas›n›n önemini aç›klamaktad›r (8). Glome-

rüler hastal›klarda yap›lan çal›flmalar üriner

NAG aktivitesindeki art›fla, renal tübüler hüc-

relerden sal›n›m›n›n art›fl›n›n neden oldu¤u-

nu göstermifltir (30).

Bu çal›flmada, nefrotik düzeyde proteinürili

renal fonksiyonu normal (grup A) ve bozul-

mufl (grup B) SLE hastalar›nda idrar NAG

aktiviteleri, sa¤l›kl› kontrollerden yüksek

bulunmufltur. Enzim aktivitelerindeki bu ar-

t›fllar Bazzi ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›fl-

man›n sonuçlar›yla uyumludur ve proteinle-

rin artm›fl geçifliyle etkilenen tübüler hücre-

lerin disfonksiyonu ile aç›klanabilir (8). Glo-

merüler bariyerin de¤iflikli¤i sonucu protein-

lerin idrara anormal artm›fl geçifli proksimal

tübüler hücrelerde tüm glomerüler hastal›k-

larda ortaya konulabilen bir protein toksisi-

tesi oluflturmaktad›r (31). Nefrotik düzeyde

proteinürili olan grup A ve B’nin idrar NAG

aktivitesinde ve protein at›l›m›nda istatistik-

sel olarak anlaml› fark gözlenmemifltir. Re-

nal fonksiyonlar› normal olan proteinürik SLE

hastalar›nda idrar NAG aktivitesinin kontrol

grubundan yüksek bulunmas› NAG’›n serum

kreatinin de¤erinin yükselmesinden önce 

artt›¤›n› ve renal tübüler hasar›n erken bir

göstergesi oldu¤unu düflündürmektedir.

Bizim çal›flmam›zda buldu¤umuz idrar NAG

aktivitesi ile proteinüri aras›ndaki pozitif ko-

relasyon, tübüler hasar›n derecesinin glome-

ruler geçirgenli¤in bozulmas›yla s›k› bir ilifl-

ki içinde oldu¤unu göstermektedir. Bu iliflki

di¤er baz› çal›flmalarda da belirtilmifltir (8,9,

30,32). Düflük serum C3 düzeyleri s›kl›kla

genç SLE hastalar›nda gözlenmifltir ve bu

bulgu daha önceki çal›flmalarla da uyumlu-

dur (33,34). SLEDAI skoru ile serum kreati-

nin düzeyleri aras›nda bulunan pozitif kore-

lasyon son dönem böbrek yetmezli¤inden

önceki periyodda hastal›k aktivite indeksi-

nin artt›¤›n› belirten çal›flmalarla uygunluk

göstermektedir (27,35). 

Sonuç olarak, SLE tan›s› alan hastalarda id-

rar NAG aktivitesi, lupus nefritinin belirlen-

mesinde ve izleminde idrarda total protein

ölçümlerinden daha de¤erli, non-invaziv bir

biyomarkerdir.
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