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OZET

Amac: Preeklampsi; 6dem, proteiniiri ve hipertansiyon ile karakterize, gebeligin 20. haftasindan sonra
ortaya cikan ve sadece gebelikte gorulen bir hastaliktir. Preeklampside beyin, karaciger ve bdbrek
infarktiisiine kadar gidebilen vazospastik iskemi ve hipertansiyon olusmaktadir. Preeklampside renal
tubuler hasar godstergelerinden biri tiibiiler enzimlerin artan ekskresyonudur. Bu calismada amacimiz
preeklampsili gebelerde tiibuiler hasarin bir gostergesi olarak alanin amino peptidaz, N-asetil-beta-D-
glukozaminidaz, gama-glutamil transferaz ve alkalen fosfataz enzimlerinin aktivitelerini saglikl gebe-
lerle Karsilastirmaktir.

Gerecg ve Yontem: Bu calismada 40 preeklampsili ve 40 sadlikli gebeden alinan porsiyon idrarda,
tiriner enzimlerden alanin amino peptidaz, N-asetil-beta-D-glukozaminidaz, alkalen fosfataz ve gama-
glutamil transferaz enzim aktiviteleri ile protein ve Kkreatinin diizeyleri 6lgulmuistiir.

Bulgular: Preeklampsili gebelerde saglikli gebelere goére alanin amino peptidaz, N-asetil-beta-D-
glukozaminidaz, alkalen fosfataz ve gama-glutamil transferaz enzim aktivitelerinde anlamh artis
gozlenmektedir (p<0.001). Sadlikli gebelerde gebelik haftalarn ile enzim aktiviteleri arasinda kore-
lasyon saptanmadi. Preeklampsili gebelerde gebelik haftalan ile alanin amino peptidaz ve gama-
glutamil transferaz arasinda negatif korelasyon bulundu.

Sonuc: Preeklampsili gebelerde alanin amino peptidaz, N-asetil-beta-D-glukozaminidaz, alkalen fosfataz
ve gama-glutamil transferaz aktivitelerinde izlenen artis tibiiler hasar1 yansitmaktadir. Daha sonraki
calismalarla tiibiiler hasarin erken indikatorii olarak bu enzimlerin kullanimlarinin degerlendirilmesi
amaciyla rutin gebelik kontrollerinde 6lgiimlerinin yapilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Preeklampsi; Alanin Aminopeptidaz; N-Asetil-beta-D-Glukoz Aminidaz; Alkalen
Fosfataz; Gama-glutamil Transferaz

ABSTRACT

Objective: Preeclampsia is characterized with edema, proteinuria and hypertension and develops
after the 20th week of pregnancy and seen only in pregnancy. In preeclampsia vasospastic ischemia
and hypertension can lead to brain, liver and renal infarction. One of the renal tubular damage
indicators is increased excretion of the tubular enzymes. We aimed to compare the tubular damage
indicators -alanine aminopeptidase, N-acetyl beta-D-glucosaminidase, alkaline phosphatase and
gamma-glutamyltransferase levels in preeclamptic pregnancies with healthy pregnancies.
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Materials and Methods: In this study alanine aminopeptidase, N-acetyl beta-D-glucosaminidase
alkaline phosphatase and gamma-glutamyltransferase enzyme activities and protein and creatinin
levels were measured in 40 preeclamptic and 40 healthy pregnant women urine samples.

Results: When compared with healthy pregnancies alanine aminopeptidase, N-acetyl beta-D.
glucosaminidase, alkaline phosphatase and damma-glutamyltransferase enzyme activities were
increased significantly in preeclamptic pregnancies (p< 0.001). There wasn't any correlation between
the gestational age and enzyme activities. In preeclamptic women there was a negative correlation

between gestational age and alanine aminopeptidase and gamma-glutamyltransferase.

Conclusion:

The increase in alanine aminopeptidase, N-acetyl beta-D-glucosaminidase, alkaline

phosphatase and gamma-glutamyltransferase enzyme activities reflects tubular damage in preeclamptic
pregnants. It will be appropriate to measure these enzymes in routine visits to control the tubula

damage in early phase.

Key Words: Pre-Eclampsia; Alanine Aminopeptidase; N-Acetyl-beta-D-glucosaminidase; Alkaline
Phosphatase; Gamma-Glutamyltransferase

GiRiS

Preeklampsi multisistem bir hastalik olup,
maternal morbidite ve mortalitenin 6nemli
bir nedenidir. Preeklampsinin temel Klinik
Ozelligi O6nceden hipertansiyonu olmayan
kadinlarda gebelidgin 20. haftasindan sonra
proteiniiri ve hipertansiyonun ortaya ¢ikma-
sidir. Diger semptomlar 6dem ve bas agdrisi-
dir. Siddetli durumlarda pihtilasma bozuk-
lugunun yani sira karaciger, bobrek fonksi-
yon Kaybi ve eklampsi birlikteligi gorulmek-
tedir (1,2). Etiyolojisi kesin olarak bilinme-
mektedir. Anne kaynakl risk faktoérleri ileri
gebelik yasi, aile hikayesi ve daha 6énceden
kadinda var olan hastaliklarla iliskilendiril-
mektedir. Fakat diinyada bu riskleri tasiyan
ancak preeklampsi gelismeyen milyonlarca
kadin bulunmaktadir. Preeklampsinin nedeni
anlasilmasa da plasenta neden olarak tanim-
lanmaktadir. Cunkii preeklampsi yalnizca
hamilelerde meydana gelmektedir. Bilinen
tek tedavi fetus ve plasentanin alinmasidir
(3-5). Preeklampsinin patogenezinde endotel
hiicrelerin fonksiyon bozuklugu, oksidatif
stres ve buytime faktorleri, plasental iskemi
ve vaskiiler direng kaybi renal faktorler ve
bozuklugu ve fetoplasental endokrinolojik
fonksiyon bozuklugu gibi ¢esitli mekanizma-
lar ileri stirilmektedir (6).

Gebelikte idrarda uriner enzimlerin atihmi
gebe olmayan Kisilere gore daha fazla olmak-
tadir (7-10). Preeklampside beyin, Karaciger
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ve bobregdin infarktusiine kadar gidebilen
vazospastik iskemi, hipertansiyon ve bodbrek
te dlomeruler endotelyozis olusmaktadir.
Gebelikte renal hasarin saptanmasi ve izlen-
mesi renal enzimlerin atilimi ile iliskilendi-
rilmektedir. Tubiiler enzimler tubiiler hasar
oldugunda ultrafiltrata gecer ve idrarda enzim
aktiviteleri artar (10). Alanin amino peptidaz
(AAP; EC 3.4.11.2), gama- glutamil transferaz
(GGT; EC 2.3.2.2) ve alkalen fosfataz (ALP;
EC 3.1.3.1) nefronlarin fircamsi kenarinda
yer almaktadir (11,12). N-asetil-beta-D-gluko-
zaminidazin (NAG; EC 3.2.1.30) molekiiler
kiitlesi 130 kDa olup lizozomal bir enzimdir.
NAG enzimi epitelial hticrelerin pinositoz ve
ekzositoz aktivitesinden kaynaklanmaktadir.
Yiiksek molekil agirhgindan dolayi filtre edil
memektedir (12). Enzim ekskresyonu tubt-
ler hasar oldugunda artmaktadir (13). AAP,
NAQG, ALP ve GGT gibi uriner enzimlerin sap-
tanmasi subselliiler hasarin (lizozomal, sito-
plazmik, fircamsi kenar gibi) farkh paternle-
rini yansitabilmektedir (14,15). Uriner enzim
lerin atilminda artis siklikla nefrotoksisite
ve renal hastaliklarin saptanmasinda Kulla-
nilmaktadir (16-20). idrar enzim aktiviteleri-
nin Olc¢iilmesi Klinik bulgular ortaya ¢ikma-
dan renal tiibuler huicre hasarinin sensitif
olarak saptanmasini saglar (21-23).

Preeklampsili gebelerin iyi takibi ile mater
nal 6liimde azalma sadlanacagindan, saglikl
debelerde preeklampsiye gecis ve tubuler

Tiurk Klinik Biyokimya Dergisi 2012; 10(2): 51-56



hasarin olusup olusmadiginin bilinmesi izlem-
de olabilir. Bu nedenle calismamizda pre-
eklampsili ve sadlikli gebelerde renal fonk-
siyon bozuklugu gostergesi olan bu enzim-
lerin aktivitelerindeki olasi degisiklikleri sap-
tamay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 19-37 yaslan arasinda 40 pre-
eklampsili gebe ve 40 sadlikli gebe dahil
edildi. Dogum sayisi, gebelik haftasi kayde-
dildi ve kan basinglarn o6lgiildu. Gebelerden
sabah 0800 ve 1200 saatleri arasinda idrar
ornekleri alinarak 4000 rpm’de 15 dakika
santrifiij yapildiktan sonra analiz edilinceye
kadar -70°C’de saklandi. Calisma Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
AD’da gerceKlestirildi. Preeklampsili gebe
grubunda, hekim tarafindan daha 6nce ko-
nulmus bir bébrek hastal@: tanis1 s6z konu-
su degildi.

AAP enzim aktivitesi Klaus ve arkadaslarinin
(11,24) yontemiyle cahsildi. idrar érnekle-
rindeki inhibitdrlerin etkisini gidermek icin
2 mmol/L’lik yiksek substrat konsantras-
yonu kullanildi. Reaksiyon sirasinda p-nitro-
anilidin serbestlesmesi sonucu olusan absor-
bans artisinin, 410 nm ve 37°C’de olcul-
mesiyle degerlendirildi. Reaksiyon Karisimi
olarak litrede 2 mmol/L alanin-4-nitroanilid
ve 50 mmol Tris.HCI (pH 7.8) final konsant-
rasyonlari kullanildi.

NAG (Roche-Almanya), GGT (BioMerieux-Fransa)
ve ALP (BioMerieux-Fransa) enzim aktivite-
leri ticari kitler kullanilarak spektrofotomet-
rik metotla o6lgiildii. idrar kreatinin degerleri
Hitachi 747-200 analizérde deproteinizas-
yonsuz Jaffe yontemi ile otomatik olarak
calisildi. Idrar orneklerinde protein tayini
idrar stripi ile yapildi. Enzim aktiviteleri, sivi
alim ve atilmindan dogabilecek degisiklik-
leri azaltmak amaciyla U/mmol Kkreatinin
olarak ifade edildi.

Istatistiksel analizler SPSS 11.0 programu ile
yapildi. Parametrelerin degerleri ortalama
ve standart sapma olarak verildi. Grup orta-
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lamalarinin Kkarsilastiriimasinda Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanildi. Anlamlilik saptan-
diginda, anlamlihidin nereden kaynaklandi-
din1 saptamak icin t testi kullanildi. p< 0.05
istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Gebelik haftalan saghkh gebelerde 24 ve 34
arasinda, preeklampsili gebelerde ise 21 ve
38 arasinda idi. Gebelik haftalarn agisindan
normal ve preeklampsili grup arasinda

anlaml fark bulunmadi.

Preeklampsili gebelerde tanisal Kriter olan
sistolik ve diastolik kan basinglart (mmHg)
saglikli gebelere goOre istatistiksel olarak
anlamli diizeyde ytliksek bulundu (p<0.001)
(Sekil 1). Saghkh gebelerde idrarda protein
atilmi gézlenmezken, preeklampsili gebe-
lerin hepsinin idrarinda proteintri (++, +++ )
saptandi.

Saglikli gebelerin ve preeklampsili gebelerin
uriner enzim aktiviteleri karsilastirnildiginda
preeklampsili gebelerde, saglhikl gebelere
aore AAP, NAG, ALP ve GGT aktivitelerinde
(U/mmol kreatinin) istatistiksel olarak anlam Ii
artis saptandi (p<0.001) (Tablo 1, Sekil 2).
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Sekil 1. Saglikh ve preeklampsili gebelerin sistolik ve

diastolik kan basinglarinin karsilastirilmasi.

Tablo 1. Saglikh ve preeklampsili gebelerin tlriner enzim
aktiviteleri degerleri.
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Saglikli Gebe Preeklampsili Gebe p Degeri

AAP 42.1 + 4.1 347 £ 35.2 p<0.001
NAG 43.8 £ 3.1 417.6 + 68.2 p<0.001
ALP 637.6 £ 96.5 1026.9 + 153.0 p<0.001
GGT 538.2 £+ 77.3 2227.8 +311.7 p<0.001
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Sekil 2. Saglikli ve preeklampsili gebelerin uriner
enzim aktivitelerinin karsilastiriimasi.

Tablo 2. Saglikli gebelerde enzim aktiviteleri arasindaki

Korelasyon.
AAP QGT NAG
AAP r* = 0.382
p=0.015
GGT r? = 0.382 r? = 0.501
p=0.015 p =0.001
NAG r? = 0.501
p=0.001

Tablo 3. Preeklampsili gebelerde enzim aktiviteleri
arasindaki korelasyon.

AAP GGT ALP
AAP % = 0.460 r? = 0.493
p = 0.003 p =0.001
GGT r? = 0.382 r2 =0.778
p=0.015 p = 0.000
ALP r? = 0.493 r? =0.778
p=0.001 p=0.000
Gebelik r? = 0.424 2 =0.427
haftalan p=0.006 p=0.006

Saglikl gebelerde GGT il e NAG ve AAP akti-
viteleri (U/mmol kreatinin) arasinda pozitif
korelasyon bulundu. (sirasiyla ?=0.501,
p=0.001; r2=0.382, p=0.015). Gebelik hafta-
lan ile enzim aktiviteleri arasinda korelas-
yon saptanmadi (Tablo 2).

Preeklampsili gebelerde AAP, ALP ve GGT
aktiviteleri (U/mmol kreatinin) arasinda pozi-
tif Korelasyon bulundu (sirasiyla r?=0.493,
p=0.001; r?=0.460, p=0.003; r?=0.778,
p=0.000). Ayrica gebelik haftalan ile AAP ve
GQT aktiviteleri (U/mmol kreatinin) arasinda
negatif korelasyon bulundu (sirasiyla r2=-0.424,
p=0.006. r?=-0.427, p=0.006) (Tablo 3).
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TARTISMA

idrar enzim aktivitelerinin 6lciimii bodbrek
patolojilerinin izlenmesinde guivenli bir yén-
temdir. Tubller hasarin tespitinde rutin rena
fonksiyon testlerinden daha fazla duyarh ol-
dugu bildirilmektedir (25). Gebelerde enzim
lerin ve diger proteinlerin Uriner atilmi belir
gin olarak degismektedir (8-10). Enzim atili-
mindaki degisiklikler bobrek fonksiyonlarinin
gebelige adaptasyonu ile ilgili olabildiginden,
enzimlerin atihmui igin farkli esik degerler sap
tanmalidir. Béylece gebelik suirecinde pato-
lojik durumlarin baslangic déneminde sapta
nabilmesi saglanabilir. Ornegin preeklampsi
patolojisi proksimal tiibuler epitel hiicrelerir
hasan ile bobregin iskemi ve mikro infark-
tusunti kapsamakta, boylece idrara enzim-
lerin salinmasina neden olmaktadir. Bu tip
hastaliklarin erken saptanmasi tedavinin
basarili olmasinda 6nemlidir (7,19).

Literaturde cesitli calismalarda turiner NAG/
Kreatinin oranlarinin saghkh gebelerde (7,
18,25) ve preeklampsili gebelerde (19,26)
arttigr gosterilmistir. Capodicasa E ve arka-
daslan (27) NAG aktivitesinde, Jacob ve arka-
daglan (7) ise AAP ve NAG aktivitesinde gebe
olmayan kontrol grubuna goére saglikli gebe-
lerde anlamli yukseklik bulmusglardir. Goren
ve arkadaslan (19) NAG ve AAP enzimlerinin
saglikll gebelerde tcuncu trimestirde ilk
trimestire gore arttiqini géstermislerdir. Adi
gecen yayinda gebeler tUi¢ trimestirde de
calismaya alinmistir. Hayashi ve arkadaslar
(8) normotensif gebelerde 20, 30 ve 37. ges
tasyonel haftalar arasinda NAG atiliminin en
fazla 30. gestasyonel haftada oldugunu belirt-
mislerdir. Makuyana ve arkadaslan (28) pre
eklampsili gebelerde serumda GGT enzim
aktivitesinde artis g6zlemlemislerdir. Litera-
tur taramasi yaptigimizda, fircamsi kenar
enzimi olan ALP aktivitesinin preeklampsili
gebelerde degerlendirildigi bir calismaya rast-
lanilmamistir. Calismamizda preeklampsili
gebelerin idrarinda diger enzimlerle beraber
ALP aktivitesinde de artis oldugunu sapta-
dik. Farkh subselliller lokalizasyonlar1 olan
dort enzimin de ytuiksek olmasi ve diizeyle-
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rinin birbiriyle korele bulunmasi preeklamp-
siye bagh gelisen tubuler hasar1 yansitmak-
tadir.

Bizim calismamizda ise sadece preeklampsi
gelisen gebelerin gebelik haftalarina uygun
haftalarda (24-34) normotensif gebe grubu
olusturulmustur. Bu nedenle enzim aktivite-
lerindeki tedrici artisi saptayamamis olma-
miz dogdaldir. Ayrica, ¢alismamizda Goren ve
arkadaslarinin buldugu degerlerden daha yuk-
sek degerler saptanmistir. Goren ve arkadas-
lann saglhikli gebelerle Karsilastirdiklar1 pre-
eklampsili gebe grubundaki baz1 gebelerde
sagdlikl gebelerdeki degerleri saptamislar ve
bunu da hastalikta zaman zaman olabilecek
dalgalanmalara baglamiglardir. Yani, vazospaz-
min olmadid@l bir dénemde preeklampsili
gebelerden idrar almis olabilecekKlerini ileri
surmektedirler. Bizim grubumuzdaki hastalar
kesin preeklampsi tanisi alip izlenmekte
olan ve hepsinde vazospazma bagh hiper-
tansiyon bulunan hastalardir. Farkliik bu
nedenden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda preeklampsili gebe grubunda
gebelik haftalann ile AAP ve GGT enzim
aktiviteleri arasinda negatif yonde anlaml
Korelasyon saptanmistir. Enzim aktivitele-
rindeki bu degisikliklerin idrarin akis hizin-
daki dalgalanmalardan Kkaynaklanabilecedi
gosterilmistir (19). Enzim aktiviteleri idrar
kreatinine oranlanarak ifade edildiginde bu
farklilk biiylik oranda giderilmektedir. Biz
de enzim aktivitelerini kreatinin duizeylerine
oranladigimiz icin, bu farkhiligin idrar akisi
ile ilgili olmayip idrar enzim aktivitesinde
preeklamsi gelisimine bagh gercek bir degi-
siklik oldugunu soyleyebiliriz. Saptadigimiz
negatif korelasyonun nedeni ¢alisma grubu-
muzdaki gebelik haftalarinin daha dar bir
aralikta olmasi olabilir.

idrarda NAG ve AAP enzimlerinin atiiminin
ditirnal ritmi oldugu gosterilmistir (17,29).
Son zamanlarda kisa periyotlu idrar toplama
sekilleri 6nerilmektedir. Ciinkii idrar toplama
periyodu uzadikc¢a idrar enzimlerinin inakti-
vasyonunun gerceklestigi saptanmistir. Calg-
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mamizda ditirnal ritmin enzim atilmi etkile-
rinden ve toplama esnasindaki inaktivasyon-
dan kacinmak icin spot idrar érnekleri sabah
saatlerinde alinmustir.

Gebelerden idrar toplamak oldukg¢a kolay ve
enzim aktivitelerinin degerlendirilmesi basittir.
Bu nedenle uUriner enzimlerin aktivitelerinin
belirlenmesi, subklinik renal patolojilerin tes-
pitinde basit yol olarak timit vaat edicidir.
Preeklampsi olma riski tasiyan saglikli gebe-
lerin gebe kontrollerine, idrarda enzim akti-
vitesi 6l¢ciimiiniin eklenmesinin faydali olaca-
dini diistiinilyoruz. Bu durum patolojinin erken
yakalanmasina ve tedaviye erken baslanma-
sina katkida bulunabilir. Gebelerde bodbrek
fonksiyon bozuklugunun erken belirleyicisi
olarak enzimlerin Klinik kullanimmin prospek-
tif calismalarla degerlendirilmesinin uygun
olacagini dusuntiyoruz.
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