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OZET

Amagc: Diyabetik nefropati Tip I diyabetli hastalarin %30-40"inda goriilmekte, énlem alinmazsa kronik bébrek
vetersizligine ilerlemekte ve hastalarin %50’sinde 5-7 yil icinde éliimle sonuclanmaktadir. Bu calismada heniiz
glomertler hasarin géstergesi olarak mikroalbliminiirinin anlam tasimadigi erken dénemlerde, tiibiiler hasarin
erken belirleyicilik degeri arastinld:.

Yontem: Calismaya idrar cubugu ile proteintirisi saptanmayan vas ortalamasi 14.25x4.62 yil, diyabet siireleri
0.5-17 yil arasinda 48 hasta alindi. Kontrol grubu olarak yas ortalamast 13.45+4.43 yil arasinda degisen 20 saglikli cocuk
secildi. Hasta ve kontrol grubunda, 24 saatlik idrarda albtimin ve kreatinin, spot idrarda tiibiiler kaynakl N-asetil-3-D-
glukozaminidaz (NAG) ve kolinesteraz (KE) diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: Mikroalbiimintirik grubun divabet stireleri normoalbtimintirik gruba gore daha viiksekti (p<0.001). Tip I
diyabetli olgular alb/kre oranlarina gére normoalbliminiirik (alb/kre<2.5) ve mikroalbiiminiirik (alb/kre>2.5) olarak
iki gruba aynildi. Idrar NAG/kre oranlart hem mikroalbtiminiirik hem de normoalbiimintirik grupta kontrol grubu ile
karsilastrildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede vyiiksekti (p<0.001, p<0.001). Idrar KE/kre degerleri
incelendiginde normoalbiiminiirik ve mikroalbtimintirik gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Ancak her iki
grup kontrol grubu ile karsilastinldiginda idrar KE/kre oranlar istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.

Sonug: Idrarla albiimin attlminin normal kabul edildigi, divabetik nefropatinin erken dénemlerinde, tibiiler proteiniirinin
bagladigi ve erken tant amaci ile KE ve bzellikle NAG diizey tayininin yararl olabilecegi kanisina varilngtir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati, mikroalbiiminiiri, tiibiiler proteiniiri,
N-asetil--D-glukozaminidaz, kolinesteraz

SUMMARY

Aim: Diabetic nephropathy develops in 30-40% of type I diabetic patients and causes chronic renal failure if
there is no precaution. Death occurs in 50% of them within 5-7 years. In this study, the predictive value of
tubular damage was assessed when microalbuminuria is not present in early stage of diabetes mellitus.

Methods: Tubular N-acetyl-f-D-glucosaminidase (NAG) and cholinestarase (CE) enzyme activities were
measured. Forthy eight children who have no proteinuria shown by urinary dipsticks with a mean age of
14.25+4.6 years and duration of diabetes between 0.5-18 years were selected for this study. Twenty healthy
cases with a mean age of 13.45+4.4 years were selected as control. Albumin (alb), creatinin (cre) in 24 hours
urine, NAG and CE in spot urine were measured in both groups. Type I diabetic cases were divided into two
groups according to their being normoalbuminuric (alb/cre<2.5 mg/mmol) or microalbuminuric (alb/cre>2.5

mg/mmol).
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Results: Duration of the diabetes was longer in the microalbuminuric group compared to the normo-
albuminuric group (p<0.001). Urine NAG/cre values in both normoalbuminuric and microalbuminuric groups
were statistically higher than the NAG/cre values of the control group (p<0.001, p<0.001 respectively).
Urine CEfcre ratio was not different between normoalbuminuric and microalbuminuric groups (p>0.5).
However CE/cre ratio of these two groups were statistically higher than CFE/cre values of the control group
(p<0.005, p<0.005 respectively).

Conclusion: Tubular proteinuria begins in the early stages of diabetes when albumin excretion in the urine is
still normal. Therefore, detecting high CE and especially NAG values may be helpful in early diagnosis of
type I diabetic nephropathy.
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Diyabetik nefropati (DN); persistan proteintiri,
glomertiler filtrasyon hizinda azalma ve hiper-
tansiyon ile karakterize diyabete has bir komp-
likasyondur. Yayginhg %10-15 kadardir. Sikhik
ortalama 15 willik diyabet stiresinden sonra yillik
%3-57lik zirve diizeye ulasir ve daha sonra
azalma gosterir. Erkeklerde ve 15 yasindan
once diyabet gelisenlerde siklik daha yiiksektir.
Onlem alinmazsa kronik bobrek yetersizligine
ilerlemekte ve hastalarin %50’sinde 5-7 wil
icinde oliimle sonuclanmaktadir. Bu nedenle
idrarla atilan proteinin hassas yontemlerle erken
donemde belirlenmesi DN'nin takibinde biyiik
énem tasir. Mikroalblimintiri, halen DN'nin taki-
binde Klinikte kullanilan en énemli géstergedir
ve glomerliler hasar gosterir (1,2). Diger yandan
hentiz mikroalbtiminiirinin belirlenemedigi DN'nin
erken evrelerinde tiibiiler islev bozuklugu ve
hasarin basladiginin gosterilmesi tiibliler protei-
niiri ve enzimirinin erken belirleyici olarak
kullanulabilirligini akla getirmektedir (3).

HASTA VE YONTEM

Cahismaya SSK Ankara Cocuk Hastaliklan
Hastanesi Endokrinoloji polikliniginde izlenen
ve idrar cubuguyla proteiniirisi saptanamayan
48 tip | diyabetli olgu alindi. Olgulann 27’si
(%56) kiz ve 21’1 (%44) erkekti. Yas dagilimlarn
5.5-23, diyabet sitreleri 0.5-18 wyil arasinda
degisiyordu. Kontrol grubu 10’'u (%50) kiz, 10’u
(%50) erkek toplam 20 saglikli cocuk ve adole-
san ile olusturuldu. Hasta ve kontrol grubunda
taze idrar 6rneklerinde N-asetil-f-D-glukozami-
nidaz (NAG) ve kolinesteraz (KE) ve 24 saatlik
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idrar orneklerinde kreatinin (kre) ve albiimin
(alb) diizeylerine bakild:.

ldrarda albiimin tayini turbidimetrik yontemle
Technicon firmasiin kiti kullanilarak Technicon
RA-X otoanalizériinde, idrar KE diizeyleri kolo-
rimetrik yontemle QCA firmasinin kiti kullani-
larak Technicon RA-50 Chemistry analizoériin-
de, idrar NAG diizeyleri Boehringer Mannheim
firmasmin kiti kullarularak kolorimetrik son nokta
yontemi ile Shimadzu UV-1201 marka spektro-
fotometrede dlctildi. Sonuglar sirast ile gr/L,
U/L ve U/L olarak ifade edildi. idrar kreatinin
diizeyleri ise Jaffe yéntemi ile mg/dl olarak
oletldii ve degderlendirilmeye alinirken mmol/24
saate cevirildi.

Taze idrar 6rneklerinde calisilan NAG, KE ve
24 saatlik idrarda calisilan albiimin degerleri
calismaya alinirken idrar miktarlarinin degisken-
ligi gbzonlnde tutularak U/24 saat, U/24saat
ve mg/24 saat de@erlerine cevrildi. Elde edilen
degerler de dilirezin etkisini en aza indirmek
icin idrar kreatinine oranlandi. Boylece degerlen-
dirilmeye alinirken idrarda albimin sonuglari
mg/mmol, idrarda NAG ve KE sonuclan U/mmol
olarak tanimlandi.

Calismaya alinan hasta grubu alb/kre oranla-
rina gére alb/kre<2.5 olanlar normoalbiimi-
niirik (Grup A) ve alb/kre>2.5 olanlar mikro-
albiimintirik (Grup B) olarak iki gruba ayrildi.

Calismada istatistiksel yontem olarak gruplarin
yas karsilastirmasinda t-testi, cins karsilastirma-
sinda ki-kare testi, ticlii grup karsilastirmasinda
Kruskal-Wallis testi, ikili grup karsilastirmalarin-
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da Mann-Whitney U testi ve ayni grup icindeki
karsilastirmalarda korelasyon teknigi kullanildi.

BULGULAR

Diyabetik hasta grubunun vas ortalamasi
14.25+4.62 yil ve kontrol grubunun yas orta-
lamast 13.45+4.43 yil olarak bulundu. Diyabe-
tik olgularin %56’s1 kiz, %44’ erkek; kontrol
grubunun %50’si kiz, %50’si erkekti. Hasta ve
kontrol grubu arasinda yas ve cins dagilimi
acisindan istatistiksel bir fark yoktu (p>0.05,
p>0.05).

Hasta grubu alb/kre oranlarina goére gruplan-
dinldiginda Grup A’da 35 (%73) ve grup B'de
13 (%27) olgu bulunmaktaydi. Hasta gruplari-
nin ve kontrol grubunun alb/kre, NAG/kre ve
KE/kre ortanca degerleri Tablo 1'de gésteril-
mistir.
Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin idrar alb/kre,
NAG/kre, KE/kre degerleri.

Grup A Grup B Kontrol

(n=35) (n=13) (n=20)
alb/kre (mg/mmol) 0.62 4.42 0.29
NAG/kre (U/mmol)  0.0983 0.5314 0.0220
KE/kre (U/mmol) 1.3247 2.2727 0.6794

Hasta ve kontrol gruplarnnin idrar NAG/kre
degerleri istatistiksel olarak irdelendiginde Grup
B’deki hastalarin NAG/kre atilim oranlari Grup
A ve kontrol grubundan (p<0.001, p<0.001),
yine Grup A’daki hastalarin NAG/kre oranlar
da kontrol grubuna gore (p<0.001) anlamli dere-
cede yiiksekti. Gruplar KE/kre degerleri acisin-
dan karsilastinldiginda hasta gruplar arasinda
anlaml bir fark saptanamad: (p>0.05). Ancak
her iki grupta kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da KE/kre atihm degerleri kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksekti (p<0.005, p<0.005).

Tibiler parametreler olarak NAG/kre ve KE/
kre atilim oranlarinin erken belirleyicilik degeri-
ni saptamak i¢in kontrol grubunun 95 persen-
tilleri saptandiginda NAG/kre degeri 0.083 ve
KE/kre degeri 1.92 olarak bulundu. Kontrol
grubu ile karsilastirldiginda NAG/kre degerleri
grup A’daki hastalarin 23’tinde (%65.7), grup
B’deki hastalarin 12’sinde (%92.3) daha yiiksekti.

Tip I diyabette tiibtiler proteintiri

KE/kre degerlerine bakildiginda kontrol grubu-
na gore Grup A’daki hastalarin 14’tinde (%40),
Grup B’deki hastalarin 7’sinde (%53.8) daha
yiiksekti (Tablo 2).

Tablo 2. Tibiler parametrelerin erken belirleyicilik oranlari.

Grup A Grup B
n (%) n (%)
NAG/kre (U/mmol) 23 (%65.7) 12 (93.8)
KE /kre (U/mmol) 14 (%40) 7 (53.8)
TARTISMA

Diyabetik Nefropati'nin erken evrelerde tanim-
lanmas: icin hassas gostergelerin bulunmasi
ilgili uzmanlarin baslica amaci haline gelmistir.
Glomeriiler hasarin bir gdstergesi olan mikro-
alblimintiri halen DN’nin evrelendirilmesinde
olctit olarak kullanilmakta ve klinikte tip I diya-
betli hastalarin degerlendirilmesi 24 saatlik idrar-
da mikroalbiimin diizeyi ol¢iilerek yapilmakta-

dir (2).

Tip I diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda mikro-
albimintiri siklig1 %10-20 olarak bilinmektedir.
Yapilan bir calismada diyabet siireleri ortalama
8.6 yil olan 135 hastanin bes yillik takibinde
gizli nefropati insidanst %17.8, klinik nefropati
insidansi ise %3.7 olarak saptanmustir (4). Bizim
calismamizda mikroalbiimintirik hastalarin orani
%27 olarak saptandi. Mikroalbtiminiirik grup-
taki hastalarimizin hepsinin diyabet siireleri 5
yihn tizerinde, 9 tanesinin de 10 yilin {izerin-
deydi. Hem diyabet stirelerinin uzunlugu (5-18
vil, ortanca 10 yil) hem de metabolik takiplerde
uyumsuz hastalarin olmasinin sikhigi arttirdidi
distintldi.

Almdal ve ark. (5) 5 yil siire ile takip ettikleri 118
mikroalbiminirili hastanin %20’sinde, persistan
proteintirili hastalarin ise %31’inde klinik nefro-
pati gelistigini saptamuglardir. Sonug olarak mikro-
albiimintirinin DN’nin ilerlemesini géstermede
belirleyici ancak sanildigi kadar giiclii olmadi-
g, yilhik artisinin izlenmesinin daha duyarli bir
yontem olabilecegini vurgulamuglardir (5). Degisik
mikroalbiiminiiri esikleri temel alinarak yapilan
calismalarda da farkh sonuglar alinmis, glivenilir
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mikroalbimintiri esik degeri i¢cin tam bir fikir
birligi saglanamamustir.

Qesterby (6), elektron mikroskopik calismasinda
glomertiler bazal membran kalinlasmas: ve
mezengium genislemesinin diyabetin baslangi-
cndan ortalama 3 yil sonra oldugunu goster-
mistir (6). Bu nedenle diyabetin ilk 5 yili icinde
glomertller hasarin erken gostergesi olarak
mikroalblimintiri nefropati tanisinda cok duyar-
li degildir. Boylece glomertiler hasardan énce
tiibiiler hasar ve/veya islev bozuklugunun olup
olmadigi arastirilmus, tiibtiler kaynakli protein-
lerin idrarla atiimlari incelenerek mikroalbiimi-
ntiri ile karsilastirilmistir.

Gilinimiize dek tiibtiler kaynakl bircok protein
ve enzim bu amacla incelenmistir. Bunlarin
diyabetin ¢zellikle erken doénemlerinde artmis
bulunmas: tiibtiler disfonksivon veya hasarin
diyabetik proteintiriye katkisi oldugunu diistin-
dirmustr (3).

Tubtler enzimler icinde NAG, renal hastalikla-
rin tanisinda kullanilabilme 6lctitlerine en uygun
enzim olarak tanimlanmis, yapilan ¢alismalar-
da da DN'nin erken tanisinda olumlu sonuclar
alinmistir. Lapsley ve ark. (7), proteintirisi olan
ve olmayan hastalarda {ic tiibiiler parametreyi
karsilastirdiklan calismalarinda idrar NAG atili-
minin  proteiniirisiz grupta %53, proteintirili
grupta %89 oraninda yiikseldigini saptamislar
ve hentiiz glomeriiler hasann baslamadigi dénem-
de tibiler fonksiyonlarda bozulma oldugunu
gostermislerdir. Jones ve ark. (8)da 206 diya-
betli cocukta mikroalbtimintirili hastalarin %60 in-
da, makroalbiiminirili hastalarin %82’sinde idrar
NAG degerlerinin arthigini gdstermisler ve idrar-
da alblimin atiliminda anlaml artislarin olma-
digi evrede NAG artiglarim erken dénemdeki
" renal tibiiler islev bozuklugu veya hasarinin iyi
bir gostergesi olarak sunmuslardir. Maissant ve
ark. (9) koti metabolik kontrollii hastalann
hepsinde idrarla NAG atiliminin arttiginm, Lorini
ve ark. (10) anjiyopatili olgularda komplikasyon-
suz olgulara gére NAG diizeylerinde anlamh
artis oldugunu saptamuslardir. Bizim calismamaz-
da da hem normoalbimintirik hem de mikro-
albimintirik grupta NAG atilim degerleri kontrol

grubu ile karsilastinldiginda anlamh olarak
yitksekti. Yine mikroalbliminiirik grubun NAG
degerleri normoalblimintirik gruptan yiiksek
bulunmustur. Idrarla NAG atilimi normoalbiimi-
niirik grupta %65.7 ve mikroalbtiminiirik grup-
ta %93.8 oraninda artmusti.

Histokimyasal metodlarla KE’ in memeli bobre-
ginde tubtiler yerlesimi ve 6zgiinligii gosterilmis-
tir. KE da NAG gibi yiiksek molekiil agirhgina
sahip oldugu i¢in glomertillerde biiyiik bir hasar
olmadigi takdirde stiziilmez. Bu nedenle idrarda
saptanan KE aktiviteleri tiibiler islevin goster-
gesi olarak kabul edilir. Matteucci ve ark (11),
normoalbliminiirik ve mikroalbiminiirik hasta-
larda KE atiliminda kontrol grubuna gore anlam-
li artis oldugunu saptamislar ve NAG ile KE
arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslardir. Bu
sonugclarini diyabetin erken dénemlerinde nefro-
patinin gelisimine tiibtiler islev bozuklugunun
katkida bulundugu seklinde yorumlamislardir.
Bizim calismamizda hasta gruplari arasinda KE
atihm degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu.
Ancak her iki grupta kontrol grubuna gére KE
atihm degerlerinde anlamli bir artis vardi. Kont-
rol grubuna gore normoalbiimintirik grupta %40,
mikroalbliminiirik grupta ise %53.8 oraninda
yitkselme saptandi.

Sonu¢ olarak hentiz idrarla alblimin atiiminin
normal oldugu erken evrelerde KE ve 6zellikle
NAG atihmlarinda artis saptanmasi DN’nin erken
evrelerinde tiibiiler proteintirinin basladigin: ve
erken tam amaci ile bu parametrelerin kulla-
nilmasinin yararl olabilecegini diistindtirmistiir.
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