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Ozet: N-asetil-p-D glukozaminidaz (NAG), bébrek hastaliklarinin ve hasarinin taranmasi amaciyla
¢ok genis kullanim alanina sahip bir idrar enzimidir. Bu enzim proksimal tubiil lizozomlarinda bulunan
glikozidazlarin en aktifidir. Yiiksek molekiiler agirhgmma bagh olarak (M.A. > 1300000 dalton)
glomeriillerden filtrasyona ugramaz, bu nedenle idrarda miktarinin artmasi tubiiler hasarin duyarh bir
gostergesidir. Bobrek hastaliinin ve hasarinin farkh evrelerinde idrar NAG izoenzim profili degismektedir.
Bu makalede, NAG ve bobrek hastaliklarindaki kullanimi ile ilgili literatiir bilgileri 6zetlenmistir.
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Bobrek hastaliklarinin = teshisi  ve bdbrek
hasarinin  ortaya ¢ikarilmast amaciyla idrar
enzimlerinin Ol¢iimi  klinikte genis kullanim
alanina sahiptir. Bobrekler tarafindan idrara
bir¢ok enzim salinmasina ragmen, bu enzimlerin
bir ¢ogu stabil degildir ve bu nedenle sinirh
kullanim alanina sahiptir. Bu enzimler arasinda
yer alan N-asetil-B-D glukozaminidaz (NAG; 2-
acetamidodeoxy-B-glucoside
acetamidodeoxyglucohydrolase, EC 3.2.1.30)
bobrek hastaliklarinin  ve hasarinin  ortaya
¢ikarilmasi amaciyla ¢ok genis kullanim alanina
sahiptir. NAG yaklagik olarak 130.000 dalton
molekiil agirligina sahip olup, idrara ¢ikan stabil
bir  glikolitik enzimdir. Ozellikle bdbrek
proksimal tubiil hiicrelerindeki lizozomlarda
yiksek miktarda bulunur (1). Yiiksek molekiil
agirligt nedeniyle glomeriilden filtre edilmez ve
bu nedenle idrar konsantrasyonlarinin artmasi
proksimal tubiiler hasar1 veya lizozomlarin
biitiinliigiiniin kayboldugunu gdsterir. Proksimal
tubiillerde bulunan eksozitoz/ endositoz transport
sistemi, normal bireylerde lizozomal enzimlerin
¢ok dusik miktarlarinin atilimina neden olur.
Endositoz/ekzositoz transport sistemi birbirine
esit ve zit yonde gergeklesen enerji bagimli bir
mekanizma araciligiyla gergeklesmektedir. Cesitli
nedenlere bagli olarak bu sistem kolaylikla tahrip
olabilir ve sonug¢ olarak lizozomal enzim olan
NAG fazla miktarda idrarla disar1 atilir. Doku ve
vicut siwvilarina 06zgli NAG izoenzimlerinin
bulunmasi degisik hastaliklarda bu enzimin klinik
kullaniminin énemini daha da artirmistir (1,2).

NAG izoenzimleri

NAG:; lizozomal hidrolazlar arasinda en ¢ok
aktif olanidir. Isiya dayamkliligt ve net
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yiiklerinin farkliliklarina goére dokularda esas
olarak NAG-A ve NAG-B formunda bulunur. A
izoenziminin izoelektrik noktasi 5.4 iken B
izoenziminin izoelektrik noktast 7.9'dur. Bu
ozellik izoenzimlerin iyon degistirici
kromotografi ve elektroforezde farkli noktalara
gb¢ etmelerine neden olur. NAG izoenzimlerinin
yapisindaki farkliliklar iki izoenzimin farkli
fiziksel ozelliklere sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir (3). A ve B seklinin yapisal
bilesimi farklidir. A izoenzimi o ve J
subiinitelerinin  birlesiminden olusmustur. B
izoenzimi 2 ya da 4 3 subiinitinin birlesiminden
olusmustur. Bu yapisal o6zelliginden dolayr o
zincirinde olusan mutasyonlar yalnizca A
izoenziminde yetmezlige yol acarken, f
subiinitindeki mutasyonlar hem A hem de B
izoenzimindeki yetersizlige yol ag¢maktadir.
izoenzimlerin substrat 6zgiinliigii farkhidir. A
formu yalnizca Gy, gangliozidlere karsi yiiksek
aktiviteye sahiptir ve substrat olarak N-
acetylhexosaminide B bagiyla bagli aglikon ya da
seker {izerindeki asidik gruplar1 ortadan
kaldirmaktadir (2).

Bu izoenzimlerin klinikte en ¢ok ilgi g¢eken
kullanim alani otozomal resesif genetik gegise
sahip Tay-Sachs hastaligt ve Sanndhoff's
hastaligidir. Lizozomal depo hastaliklar1 arasinda
yer alan Tay-Sachs hastaliginda A izoenziminde
(B-NAG-A; Hex A) yetmezlik vardir. Hex A Gy
gangliozidlerdeki galaktoz  ve  N-acetyl-
galaktozamin arasindaki [(1-4)-glikozid bagini
hidroliz etmektedir. Bu enzimin yoklugu Gy
gangliozidlerin noronlarda depolanmast ile
sonu¢lanmaktadir. Sanndhoff's hastaligi daha
nadir olarak gdziikkmektedir Bu hastalikta enzimin
A ve B (B-NAG-B; Hex B) formunda yetmezlik
vardir (3).

Serumda bulunan A ve B'nin miktarin1 6lgmek
igin enzim 60 °C de 10 dakika 1sitilir. Hex A 1siya

80 Van Tip Dergisi, Cilt: 7, Say1: 2, Nisan / 2000



Noyan ve ark.

kars1 dayaniksizdir. Bu yiizden enzimin yapisinda
¢oziinme meydana gelecektir. Daha sonra 4-
methylumbellifery 1-N-acetyl-B-D-glucosaminide-6-
sulfat substratiyla isleme tabi tutulur. DEAE-
selilozla  yapilan  iyon  degistirici  kolon
kromotografisinde A ve B izoenzimleri arasinda yer
alan I; ve I, olarak isimlendirilen bantlar yer
almaktadir. Serumda bulunan A izoenzimi bdbrek ve
dalakta bulunandan farklidir ve As olarak
isimlendirilmektedir. Diger ¢ok az bulunan formlar
C, S ve gebe kadinlarda bulunan P formudur (2).
Price ve ark. (4) elektroforez teknigi kullanarak
NAG izoenzimlerinin idrardaki degisimlerini
incelemisler ve ilk olarak elektroforez teknigi
kullanarak B formunun idrarla atiliminin arttigini
gostermislerdir. Elektroforezde uygulama
noktasinda B formu, bunu takiben arada yer alan
izoenzimler ve son olarak A formu yer alir (1).
Saglikli kisilerin idrarinda A izoenzimi baskin
olan formdur. Toplam NAG aktivitesinin arttigi
hastalarda B izoenzimi baskin hale gelmektedir.
As izoenzimi normalde bobrekte bulunmamasina
ragmen glomeriiler hasar olusan bir hastanin
idrarinda As izoenzimi tesbit edilmistir (2)
Vigano ve ark. (5) iist idrar yolu enfeksiyonuna
sahip ¢ocuklarda B izoenziminin idrarda arttigini
tesbit etmislerdir. Kind (6) renal transplantasyon
ve biiyiik cerrahi operasyonlar sonrasinda
hastalarin takibinde; biiyiikk cerrahi operasyonlar
sonrasinda ara formlarin yiizdesi artarken, renal
transplantasyon reddinde daha diisiik artmalar
meydana geldigini tesbit etmistir. Whiting ve ark.
(7) renal rejeksiyonda A/B oraninin azaldigini ve
ara formlarda ¢ok az degisme oldugunu tesbit
etmislerdir. Gibey ve  ark. (8) Dbazt
aminoglikozidlerin aliniminin B ve ara formlarda
artisa neden oldugunu gostermislerdir. Yine
Mozer ve ark. (9) tarafindan lizozomal enzimler
iizerine  aminoglikozidlerin  direk  etkileri
gosterilmistir. Bu arastirmacilar antibiotik ve
enzim arasindaki direkt etkilesime bagli olarak
aminoglikozidlerin terapotik dozlarinin NAG ve
izoenzimlerinin aktivitesinin % 60’ dan daha
fazlasini inhibe ettiklerini rapor etmislerdir. idrar
ve serum NAG aktivitesi diabetik hastalarda
yikselmektedir. Jung ve ark. (10) 36 insiiliine
bagimli diaabatik hasta ve 30 saglikli kontrol
grubunda yaptigt c¢alismada klinik olarak
proteiniirisi bulunan biitiin diabetik hastalarda
NAG enziminin idrardaki diizeyinin arttigini
bulmuslardir. Bizim yaptigimiz bir ¢alismada,
normal bobrek fonksiyonuna sahip tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda, saglikli kontrollere gore
idrar NAG aktivitesinde Onemli oranda artis
oldugu tesbit edilmistir (11). Normal bireylerle
karsilastirildiginda  diabetik  hastalarda B
izoenziminin  serumdaki  miktar1  diiserken,

idrardaki miktarinda bununla dogru orantili
olarak artmaktadir. NAG izoenziminin diabetik
hastalarin kontroliinde duyarl bir gosterge olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (2).

Renal Hastallknve Hasarda NAG’1n
Onemi

Bobrek farkli hiicre tipleri igermektedir. Bu
hiicrelerin oncelikli gérevi glomeriiler filtrasyon,
tubiiler reabsorbsiyon, sekresyon ve
metabolitlerin konsantre edilmesidir. Bodbrek
kompleks bir yapiya sahip olmasina ragmen,
toksik hasar ve hastaliklara karsi sinirli sayidaki
yollarla cevap vermektedir. Noninvaziv testler
morfolojik,  fonksiyonel = ve  biyokimyasal
diizeydeki degisimleri yansitmaktadir. Bununla
birlikte, bobrekte olusan hiicre yaralanmasina
cevap olarak olusacak erken donemdeki enzim
salinim1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Idrar
enzimleri hiicre hasar1 ya da ozellikle etkilenen
bolgenin yeri hakkinda bilgi sahibi olmamiza
yardimct olurken, hastaligin tipi hakkinda bize
bilgi vermezler. Bobrek hastaliklarinda kullanilan

fonksiyonel testlerin bir¢ogunun duyarliligini
kaybetmesinden dolay1 sorunlar artarak
cogalmaktadir. Bdbrek  hastaliginin  erken

doneminde teshis konularak hastaligin ilerlemesi
onlenmelidir. Toksinlere ya da hastaliklara bagl
olarak olusan bobrek hasarinin erken donemde
taranmasi ve hastaligin ilerlemesinin takibinde
non invaziv bir test olan NAG’1n 6nemli bir roli
vardir. NAG’in otomatik ya da manuel yolla
Olcimii  klinik biyokimya laboratuvarlarinda
miimkiin olup halk saghigi calismalarinda
popiilasyondaki risk oraninin ortaya ¢ikarilmasi
amaciyla kullanilmaktadir. NAG renal
fonksiyonlarda gerileme olusmadan Onceki
donemde bobrek hasarinin siddetini 6lgmek igin
kullanilan duyarli bir test yontemidir. Proksimal

tubiillere lokalizedir ve bu bolgenin
fonksiyonlarimin  degerlendirilmesi ~ amaciyla
kullanilmaktadir (2).

Saglikli bireylerde bu enzimin idrardaki miktari
cok diistiktiir. Dogru ve duyarli bir 6l¢iim yapmak
icin idrarda bulunan iirenin inhibitor etkisini
ortadan kaldirmak gerekir, bu amagla idrar
numuneleri diliie edilmelidir. Olgiim esnasinda
olusacak bir diger hata idrar voliimiine baglh
olarak olusacak degisimlerdir. NAG 06l¢liimii igin
24 saatlik idrar toplamak zordur ve nadiren bu
yontem kullanilmaktadir. Olgiim yapilan idrarda
bulunan NAG diizeyini idrar kreatinin diizeyine
oranlayarak idrar voliimiine bagli olarak olusan
degisimlerin bir kism1 ortadan kaldirilmis olunur.
Ditirez, bu enzimin idrarla atilimi lizerine ¢ok az
etkiye sahiptir. Idrarda bakterilerin bulunmasi
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Tablo 1. Bébrek hastaliklar: ve toksikolojide N- Acetyl- B- D- glukozaminidazin kullanimi

1. Kadminyum ve civa gibi agir metallerle olusan zehirlenmeler, idrar yolu enfeksiyonlari, aminoglikozid, cis-
platinum ve siklosporin A gibi nefrotoksik ilaglarin kullanimina bagli olarak olusan nefrotoksitenin erken

donemde gosterilmesi amaciyla,

2.0Operasyonlar esnasinda bobrekte olusan anoksik epizodlarin iyilesme doneminin takibi amaciyla,

3. Diabet, hipertansiyon, romatoid artrite bagli olusan sekonder bobrek hasarinin izlenmesi amaciyla,

4. Nefrotoksik ilaglarin kullanilmasina bagli olarak gelisen bobrek hasari, transplantasyon yapilmis hastalarda

olusabilecek organ reddinin ve bobrek hastaliklarinin izlenmesi ve takibi amaciyla,

idrar NAG olgimi

yapilmaktadir.

olcim  sonuclarmi  etkilemez. Idrar NAG

aktivesinin ana inhibitorii tre olup, idrarda K "
albumininde yiiksek konsantrasyonlarda aynaliar

bulunmasinin NAG aktivitesini etkileyebilecegi
bildirilmistir (2,3).

NAG'!n  bobrek  hasarinin  gdstergesinde
kullanimmi saglayan faktorler sdyle siralanabilir
(12);

a)Bobrek tubiiler hasarinin ¢ok yiiksek oranda
duyarl bir gostergesidir.

b)Kullanilmakta olan  bobrek  fonksiyon
testlerine gore daha erken donemde idrardaki
miktar1 ylikselmektedir.

¢) Olusan patolojik degisimlere paralel olarak
idradaki miktarinda artma meydana gelmektedir.

Bu ozelliklerinden dolayr NAG bobregi
ilgilendiren ¢esitli durumlarda kullanim alani
bulmustur. Pratikte NAG’in kullanim alanlari ile
ilgili 6zet bilgi Tablo I’de verilmistir (2,1 2).

Tablo I’den de goriildigii gibi NAG giderek
daha yaygin bir kullanim alanina sahip
olmaktadir. NAG’in noninvazi ve kolayca
uygulanabilir bir test olmasindan dolay1 gelecek
yillarda renal hastaliklarin ve nefrotoksitenin
taranmasi  amaciyla rutin  klinik  pratikte
kullanilabilecek 06nemli testler arasinda yer
alacagi goriisiinii tagimaktayiz.

N-Acetyl -B-D Glucosaminidase and Its
Use in Renal Diseases

Abstract: N-acetyl -B-D glucosaminidase (NAG) is
the most widely used urinary enzyme asaay for the
assesment of renal disase and the detection of
nephrotoxicity. It is the most active of glycosidases
found in the lysosomes in the proximal tubule. An
increase in NAG activity in urine is a sensitive test
for renal tubular damage, since its relative molecular
mass (M.W. > 130000) precludes its filtration by the
glomerulus. The isoenzyme profile of NAG in urine
varies at different stages of renal disease and
damage. In this paper, NAG and knowledges which
are its use in renal diseases are summarized.

Key words: NAG, isoenzyme, renal disease.
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