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ÖZET

Amaç:  Preeklampsi; ödem, proteinüri ve hipertansiyon ile karakterize, gebeli¤in 20. haftas›ndan sonra

ortaya ç›kan ve sadece gebelikte görülen bir hastal›kt›r. Preeklampside beyin, karaci¤er ve böbrek
infarktüsüne kadar gidebilen vazospastik iskemi ve hipertansiyon oluflmaktad›r. Preeklampside renal

tübüler hasar göstergelerinden biri tübüler enzimlerin artan ekskresyonudur. Bu çal›flmada amac›m›z

preeklampsili gebelerde tübüler hasar›n bir göstergesi olarak alanin amino peptidaz, N-asetil-beta-D-
glukozaminidaz, gama-glutamil transferaz ve alkalen fosfataz enzimlerinin aktivitelerini sa¤l›kl› gebe-

lerle karfl›laflt›rmakt›r.

Gereç ve Yöntem:  Bu çal›flmada 40 preeklampsili ve 40 sa¤l›kl› gebeden al›nan porsiyon idrarda,

üriner enzimlerden alanin amino peptidaz, N-asetil-beta-D-glukozaminidaz, alkalen fosfataz ve gama-

glutamil transferaz enzim aktiviteleri ile protein ve kreatinin düzeyleri ölçülmüfltür. 

Bulgular:  Preeklampsili gebelerde sa¤l›kl› gebelere göre alanin amino peptidaz, N-asetil-beta-D-

glukozaminidaz, alkalen fosfataz ve gama-glutamil transferaz enzim aktivitelerinde anlaml› art›fl
gözlenmektedir (p<0.001). Sa¤l›kl› gebelerde gebelik haftalar› ile enzim aktiviteleri aras›nda kore-

lasyon saptanmad›. Preeklampsili gebelerde gebelik haftalar› ile alanin amino peptidaz ve gama-

glutamil transferaz aras›nda negatif korelasyon bulundu. 

Sonuç:  Preeklampsili gebelerde alanin amino peptidaz, N-asetil-beta-D-glukozaminidaz, alkalen fosfataz

ve gama-glutamil transferaz aktivitelerinde izlenen art›fl tübüler hasar› yans›tmaktad›r. Daha sonraki
çal›flmalarla tübüler hasar›n erken indikatörü olarak bu enzimlerin kullan›mlar›n›n de¤erlendirilmesi

amac›yla rutin gebelik kontrollerinde ölçümlerinin yap›lmas› uygun olacakt›r.

Anahtar Sözcükler:  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 gamma-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 tubular

damage in early phase.  

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

Phosphatase; Gamma-Glutamyltransferase

Say›n O. ve ark.

ve böbre¤in infarktüsüne kadar gidebilen

vazospastik iskemi, hipertansiyon ve böbrek-

te glomeruler endotelyozis oluflmaktad›r.

Gebelikte renal hasar›n saptanmas› ve izlen-

mesi renal enzimlerin at›l›m› ile iliflkilendi-

rilmektedir. Tübüler enzimler tübüler hasar

oldu¤unda ultrafiltrata geçer 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) nefronlar›n f›rçams› kenar›nda

yer almaktad›r (11,12). N-asetil-beta-D-gluko-

zaminidaz›n (NAG; EC 3.2.1.30) moleküler

kütlesi 130 kDa olup lizozomal bir enzimdir.

NAG enzimi epitelial hücrelerin pinositoz ve

ekzositoz aktivitesinden kaynaklanmaktad›r.

Yüksek molekül a¤›rl›¤›ndan dolay› filtre edil-

memektedir (12). Enzim ekskresyonu tübü-

ler hasar oldu¤unda artmaktad›r (13). AAP,

NAG, ALP ve GGT gibi üriner enzimlerin sap-

tanmas› subsellüler hasar›n (lizozomal, sito-

plazmik, f›rçams› kenar gibi) farkl› paternle-

rini yans›tabilmektedir (14,15). Üriner enzim-

lerin at›l›m›nda art›fl s›kl›kla nefrotoksisite

ve renal hastal›klar›n saptanmas›nda kulla-

n›lmaktad›r (16-20). ‹drar enzim aktiviteleri-

nin ölçülmesi klinik bulgular ortaya ç›kma-

dan renal tübüler hücre hasar›n›n sensitif

olarak saptanmas›n› sa¤lar  (21-23).  

Preeklampsili gebelerin iyi takibi ile mater-

nal ölümde azalma sa¤lanaca¤›ndan, sa¤l›kl›

gebelerde preeklampsiye geçifl ve tübüler 

G‹R‹fi

Preeklampsi multisistem bir hastal›k olup,

maternal morbidite ve mortalitenin önemli

bir nedenidir. Preeklampsinin temel klinik

özelli¤i önceden hipertansiyonu olmayan

kad›nlarda gebeli¤in 20. haftas›ndan sonra

proteinüri ve hipertansiyonun ortaya ç›kma-

s›d›r. Di¤er semptomlar ödem ve bafl a¤r›s›-

d›r. fiiddetli durumlarda p›ht›laflma bozuk-

lu¤unun yan› s›ra karaci¤er, böbrek fonksi-

yon kayb› ve eklampsi birlikteli¤i görülmek-

tedir (1,2). Etiyolojisi kesin olarak bilinme-

mektedir. Anne kaynakl› risk faktörleri ileri

gebelik yafl›, aile hikayesi ve daha önceden

kad›nda var olan hastal›klarla iliflkilendiril-

mektedir. Fakat dünyada bu riskleri tafl›yan

ancak preeklampsi geliflmeyen milyonlarca

kad›n bulunmaktad›r. Preeklampsinin nedeni

anlafl›lmasa da plasenta neden olarak tan›m-

lanmaktad›r. Çünkü preeklampsi yaln›zca

hamilelerde meydana gelmektedir. Bilinen

tek tedavi fetus ve plasentan›n al›nmas›d›r

(3-5). Preeklampsinin patogenezinde endotel

hücrelerin fonksiyon bozuklu¤u, oksidatif

stres ve büyüme faktörleri, plasental iskemi

ve vasküler direnç kayb› renal faktörler ve

bozuklu¤u ve fetoplasental endokrinolojik

fonksiyon bozuklu¤u gibi çeflitli mekanizma-

lar ileri sürülmektedir (6).

Gebelikte idrarda üriner enzimlerin at›l›m›

gebe olmayan kiflilere göre daha fazla olmak-

tad›r (7-10). Preeklampside beyin, karaci¤er
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Tablo 1.  Sa¤l›kl› ve preeklampsili gebelerin üriner enzim

aktiviteleri de¤erleri.

Sa¤l›kl› Gebe Preeklampsili Gebe p De¤eri

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

fiekil 1.  Sa¤l›kl› ve preeklampsili gebelerin sistolik ve

diastolik kan bas›nçlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›. 

lamalar›n›n karfl›laflt›r›lmas›nda Kruskal-Wallis

varyans analizi kullan›ld›. Anlaml›l›k saptan-

d›¤›nda, anlaml›l›¤›n nereden kaynakland›-

¤›n› saptamak için t testi kullan›ld›. p< 0.05

istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

BULGULAR  

Gebelik haftalar› sa¤l›kl› gebelerde 24 ve 34

aras›nda, preeklampsili gebelerde ise 21 ve

38 aras›nda idi. Gebelik haftalar› aç›s›ndan

normal ve preeklampsili grup aras›nda

anlaml› fark bulunmad›.  

Preeklampsili gebelerde tan›sal kriter olan

sistolik ve diastolik kan bas›nçlar› (mmHg)

sa¤l›kl› gebelere göre istatistiksel olarak

anlaml› düzeyde yüksek bulundu (p<0.001)

(fiekil 1). Sa¤l›kl› gebelerde idrarda protein

at›l›m› gözlenmezken, preeklampsili gebe-

lerin hepsinin idrar›nda proteinüri (++, +++ )

saptand›.

Sa¤l›kl› gebelerin ve preeklampsili gebelerin

üriner enzim aktiviteleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda

preeklampsili gebelerde, sa¤l›kl› gebelere

göre AAP, NAG, ALP ve GGT aktivitelerinde

(U/mmol kreatinin) istatistiksel olarak anlam l›

art›fl saptand› (p<0.001) (Tablo 1, fiekil 2). 

Preeklampsi ve Üriner Enzimler

hasar›n oluflup oluflmad›¤›n›n bilinmesi izlem-

de olabilir. Bu nedenle çal›flmam›zda pre-

eklampsili ve sa¤l›kl› gebelerde renal fonk-

siyon bozuklu¤u göstergesi olan bu enzim-

lerin aktivitelerindeki olas› de¤ifliklikleri sap-

tamay› hedefledik.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya 19-37 yafllar› aras›nda 40 pre-

eklampsili gebe ve 40 sa¤l›kl› gebe dahil

edildi. Do¤um say›s›, gebelik haftas› kayde-

dildi ve kan bas›nçlar› ölçüldü. Gebelerden

sabah 0800 ve 1200 saatleri aras›nda idrar

örnekleri al›narak 4000 rpm’de 15 dakika

santrifüj yap›ld›ktan sonra analiz edilinceye

kadar -70°C’de sakland›. Çal›flma Dokuz Eylül

Üniversitesi T›p Fakültesi T›bbi Biyokimya

AD’da gerçeklefltirildi. Preeklampsili gebe

grubunda, hekim taraf›ndan daha önce ko-

nulmufl bir böbrek hastal›¤› tan›s› söz konu-

su de¤ildi. 

AAP enzim aktivitesi Klaus ve arkadafllar›n›n

(11,24) yöntemiyle çal›fl›ld›. ‹drar örnekle-

rindeki inhibitörlerin etkisini gidermek için

2 mmol/L’lik yüksek substrat konsantras-

yonu kullan›ld›. Reaksiyon s›ras›nda p-nitro-

anilidin serbestleflmesi sonucu oluflan absor-

bans art›fl›n›n, 410 nm ve 37°C’de ölçül-

mesiyle de¤erlendirildi. Reaksiyon kar›fl›m›

olarak litrede 2 mmol/L alanin-4-nitroanilid

ve 50 mmol Tris.HCl (pH 7.8) final konsant-

rasyonlar› kullan›ld›. 

NAG (Roche-Almanya), GGT (BioMerieux-Fransa)

ve ALP (BioMerieux-Fransa) enzim aktivite-

leri ticari kitler kullan›larak spektrofotomet-

rik metotla ölçüldü. ‹drar kreatinin de¤erleri

Hitachi 747-200 analizörde deproteinizas-

yonsuz Jaffe yöntemi ile otomatik olarak

çal›fl›ld›. ‹drar örneklerinde protein tayini

idrar stripi ile yap›ld›. Enzim aktiviteleri, s›v›

al›m ve at›l›m›ndan do¤abilecek de¤ifliklik-

leri azaltmak amac›yla U/mmol kreatinin

olarak ifade edildi. 

‹statistiksel analizler SPSS 11.0 program› ile

yap›ld›. Parametrelerin de¤erleri ortalama

ve standart sapma olarak verildi. Grup orta-
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Tablo 2.  Sa¤l›kl› gebelerde enzim aktiviteleri aras›ndaki

korelasyon.  

AAP GGT NAG

AAP r2 = 0.382

p = 0.015

GGT r2 = 0.382 r2 = 0.501

p = 0.015 p = 0.001

NAG r2 = 0.501

p = 0.001

Tablo 3.  Preeklampsili gebelerde enzim aktiviteleri

aras›ndaki korelasyon.

AAP GGT ALP

AAP r2 = 0.460 r2 = 0.493

p = 0.003 p = 0.001

GGT r2 = 0.382 r2 = 0.778

p = 0.015 p = 0.000

ALP r2 = 0.493 r2 = 0.778

p = 0.001 p = 0.000

Gebelik r2 = 0.424 r2 = 0.427

haftalar› p = 0.006 p = 0.006

fiekil 2.  Sa¤l›kl› ve preeklampsili gebelerin üriner

enzim aktivitelerinin karfl›laflt›r›lmas›.  

Sa¤l›kl› gebelerde GGT il e NAG ve AAP akti-

viteleri (U/mmol kreatinin) aras›nda pozitif

korelasyon bulundu. (s›ras›yla r2=0.501,

p=0.001; r 2=0.382, p=0.015). Gebelik hafta-

lar› ile enzim aktiviteleri aras›nda korelas-

yon saptanmad› (Tablo 2). 

Preeklampsili gebelerde AAP, ALP ve GGT

aktiviteleri (U/mmol kreatinin) aras›nda pozi-

tif korelasyon bulundu (s›ras›yla r2=0.493,

p=0.001; r2=0.460, p=0.003; r2=0.778,

p=0.000). Ayr›ca gebelik haftalar› ile AAP ve

GGT aktiviteleri (U/mmol kreatinin) aras›nda

negatif korelasyon bulundu (s›ras›yla r2=-0.424,

p=0.006. r2=-0.427, p=0.006) (Tablo 3). 

TARTIfiMA

‹drar enzim aktivitelerinin ölçümü böbrek

patolojilerinin izlenmesinde güvenli bir yön-

temdir. Tübüler hasar›n tespitinde rutin renal

fonksiyon testlerinden daha fazla duyarl› ol-

du¤u bildirilmektedir (25). Gebelerde enzim-

lerin ve di¤er proteinlerin üriner at›l›m› belir-

gin olarak de¤iflmektedir (8-10). Enzim at›l›-

m›ndaki de¤ifliklikler böbrek fonksiyonlar›n›n

gebeli¤e adaptasyonu ile ilgili olabildi¤inden,

enzimlerin at›l›m› için farkl› eflik de¤erler sap-

tanmal›d›r. Böylece gebelik sürecinde pato-

lojik durumlar›n bafllang›ç döneminde sapta-

nabilmesi sa¤lanabilir. Örne¤in preeklampsi

patolojisi proksimal tübüler epitel hücrelerin

hasar› ile böbre¤in iskemi ve mikro infark-

tüsünü kapsamakta, böylece idrara enzim-

lerin sal›nmas›na neden olmaktad›r. Bu tip

hastal›klar›n erken saptanmas› tedavinin

baflar›l› olmas›nda önemlidir  (7,19).    

Literatürde çeflitli çal›flmalarda üriner NAG/

kreatinin oranlar›n›n sa¤l›kl› gebelerde (7,

18,25)  ve preeklampsili gebelerde (19,26)

artt›¤› gösterilmifltir. Capodicasa E ve arka-

dafllar› (27) NAG aktivitesinde, Jacob ve arka-

dafllar› (7) ise AAP ve NAG aktivitesinde gebe

olmayan kontrol grubuna göre sa¤l›kl› gebe-

lerde anlaml› yükseklik bulmufllard›r. Goren

ve arkadafllar› (19) NAG ve AAP enzimlerinin

sa¤l›kl› gebelerde üçüncü trimestirde ilk

trimestire göre artt›¤›n› göstermifllerdir. Ad›

geçen yay›nda gebeler üç trimestirde de

çal›flmaya al›nm›flt›r. Hayashi ve arkadafllar›

(8) normotensif gebelerde 20, 30 ve 37. ges-

tasyonel haftalar aras›nda NAG at›l›m›n›n en

fazla 30. gestasyonel haftada oldu¤unu belirt-

mifllerdir. Makuyana ve arkadafllar› (28) pre-

eklampsili gebelerde serumda GGT enzim

aktivitesinde art›fl gözlemlemifllerdir. Litera-

tür taramas› yapt›¤›m›zda, f›rçams› kenar

enzimi olan ALP aktivitesinin preeklampsili

gebelerde de¤erlendirildi¤i bir çal›flmaya rast-

lan›lmam›flt›r. Çal›flmam›zda preeklampsili

gebelerin idrar›nda di¤er enzimlerle beraber

ALP aktivitesinde de art›fl oldu¤unu sapta-

d›k. Farkl› subsellüler lokalizasyonlar› olan

dört enzimin de yüksek olmas› ve düzeyle-

Say›n O. ve ark.
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rinin birbiriyle korele bulunmas› preeklamp-

siye ba¤l› geliflen tübüler hasar› yans›tmak-

tad›r. 

Bizim çal›flmam›zda ise sadece preeklampsi

geliflen gebelerin gebelik haftalar›na uygun

haftalarda (24-34) normotensif gebe grubu

oluflturulmufltur. Bu nedenle enzim aktivite-

lerindeki tedrici art›fl› saptayamam›fl olma-

m›z do¤ald›r. Ayr›ca, çal›flmam›zda Goren ve

arkadafllar›n›n buldu¤u de¤erlerden daha yük-

sek de¤erler saptanm›flt›r. Goren ve arkadafl-

lar› sa¤l›kl› gebelerle karfl›laflt›rd›klar› pre-

eklampsili gebe grubundaki baz› gebelerde

sa¤l›kl› gebelerdeki de¤erleri saptam›fllar ve

bunu da hastal›kta zaman zaman olabilecek

dalgalanmalara ba¤lam›fllard›r. Yani, vazospaz-

m›n olmad›¤› bir dönemde preeklampsili

gebelerden idrar alm›fl olabileceklerini ileri

sürmektedirler. Bizim grubumuzdaki hastalar

kesin preeklampsi tan›s› al›p izlenmekte

olan ve hepsinde vazospazma ba¤l› hiper-

tansiyon bulunan hastalard›r. Farkl›l›k bu

nedenden kaynaklan›yor olabilir. 

Çal›flmam›zda preeklampsili gebe grubunda

gebelik haftalar› ile AAP ve GGT enzim

aktiviteleri aras›nda negatif yönde anlaml›

korelasyon saptanm›flt›r. Enzim aktivitele-

rindeki bu de¤iflikliklerin idrar›n ak›fl h›z›n-

daki dalgalanmalardan kaynaklanabilece¤i

gösterilmifltir (19). Enzim aktiviteleri idrar

kreatinine oranlanarak ifade edildi¤inde bu

farkl›l›k büyük oranda giderilmektedir. Biz

de enzim aktivitelerini kreatinin düzeylerine

oranlad›¤›m›z için, bu farkl›l›¤›n idrar ak›fl›

ile ilgili olmay›p idrar enzim aktivitesinde

preeklamsi geliflimine ba¤l› gerçek bir de¤i-

fliklik oldu¤unu söyleyebiliriz. Saptad›¤›m›z

negatif korelasyonun nedeni çal›flma grubu-

muzdaki gebelik haftalar›n›n daha dar bir

aral›kta olmas› olabilir.

‹drarda NAG ve AAP enzimlerinin at›l›m›n›n

diürnal ritmi oldu¤u gösterilmifltir (17,29).

Son zamanlarda k›sa periyotlu idrar toplama

flekilleri önerilmektedir. Çünkü idrar toplama

periyodu uzad›kça idrar enzimlerinin inakti-

vasyonunun gerçekleflti¤i saptanm›flt›r. Çal›fl-

mam›zda diürnal ritmin enzim at›l›m› etkile-

rinden ve toplama esnas›ndaki inaktivasyon-

dan kaç›nmak için spot idrar örnekleri sabah

saatlerinde al›nm›flt›r. 

Gebelerden idrar toplamak oldukça kolay ve

enzim aktivitelerinin de¤erlendirilmesi basittir.

Bu nedenle üriner enzimlerin aktivitelerinin

belirlenmesi, subklinik renal patolojilerin tes-

pitinde basit yol olarak ümit vaat edicidir.

Preeklampsi olma riski tafl›yan sa¤l›kl› gebe-

lerin gebe kontrollerine, idrarda enzim akti-

vitesi ölçümünün eklenmesinin faydal› olaca-

¤›n› düflünüyoruz. Bu durum patolojinin erken

yakalanmas›na ve tedaviye erken bafllanma-

s›na katk›da bulunabilir. Gebelerde böbrek

fonksiyon bozuklu¤unun erken belirleyicisi

olarak enzimlerin klinik kullan›m›n›n prospek-

tif çal›flmalarla de¤erlendirilmesinin uygun

olaca¤›n› düflünüyoruz.
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