
Ýnsülinin keþfi ile (Banting-Best 1920) diabetli
hastalar daha uzun bir yaþam süresine sahip oldular.
Diabetli hastalarda yaþam süresinin uzamasý
kliniklerde diabetin dejeneratif komplikasyon-
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Özet
Diabetik nefropati klinik olarak belirginleþmeden önce

böbreklerin yapýsýnda ve fonksiyonlarýnda glomerüler hiperfilt-
rasyon, nefromegali ve mikroalbuminüri gibi deðiþiklikler
görülmektedir. Çalýþmanýn amacý, klinik diabetik nefropatinin
erken tanýsýnda mikroalbuminüriye alternatif olarak transfer-
rinürinin deðerini saptamaktýr. Bu amaçla 56 diabetik has-
ta(28 kadýn, 28 erkek) ile yaþ, seks ve vücut kitle indeksi ben-
zer 30 saðlýklý kontrol grubunda idrar mikroalbumin, transfer-
rin ve NAG seviyeleri tayin edildi. Albumin/kreatinin(A/K) ve
transferrin/kreatinin(T/K) oranlarý hesaplandý. Hastalar buna
göre Grup A:A/K oraný2.5 mg/mmol altýnda, grup B: A/K oraný
2.5-26.8 mg/mmol arasý, grup C: A/K oraný 26.8 mg/mmol üz-
eri olarak gruplara ayrýldý. A/K ve T/K yönünden grup B  ve C,
A ile karþýlaþtýrýldýðýnda istatistiksel olarak anlamlý fark sap-
tandý(p<0.0001). Tübüler disfonksiyon göstergesi olarak tayin
edilen idrar NAG/kreatinin  düzeyleri ile idrar A/K düzey-
leri(r=0.46, p<0.01), idrar NAG düzeyleri ile idrar transferrin
düzeyleri (r=0.46, p<0.0001) ve idrar transferrin düzeyleri ile
idrar albumin düzeyleri arasýnda (r=0.86, p<0.0001) pozitif
korelasyon saptandý. Grup B�nin T/K oraný saðlýklý kontrol
grubuna göre 8.4 kat, A/K oraný 4.8 kat fazla saptandý. 

Sonuç olarak diabetik nefropati için mikrotransfer-
rinürinin mikroalbuminüriye göre potansiyel olarak daha du-
yarlý bir gösterge olabileceði düþünülmektedir.
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Summary
Glomerular hyperfiltration and nephromegaly have been

detected and microalbuminuria has been seen before the dia-
betic nephropathy becomes cliniclly obvious. The aim of this
study is to appreciate the value of transferrinuria as an alter-
native to microalbuminuria in early diagnosis of diabetic
nephropathy. In this study, we detected the levels of microalbu-
minuria, and transferrinuria, the levels of N Acetyl beta-D-
Glycosaminidase(NAG) and creatinin in urine in 56 diabetic
patients (28 male, 28 female). We also detected the levels of mi-
croalbuminuria and transferrinuria and the levels of NAG and
creatinin in urine in 30 healthy  subjects same as the patients
compared in age, sex, and body mass index(BMI). We calcu-
lated the albumin/creatinin(A/C) ratio and the transferrine/cre-
atinine(T/C) ratio of urine samples. According to the A/C ratio
we classified the patients in three groups: as the group A(A/C:
2.5 mg/mmol), the group B(A/C:2.5-26.8 mg/mmol), the group
C(A/C:greater than 26.8 mg/mmol). When A/C ratio and T/C
ratio of group B and the group C were compared with the group
A, there was a significant difference (p<0.001). There were pos-
itive correlations between the levels of NAG in urine and the
levels of albumine in urine(r=0.46, p<0.01) between the levels
of NAG in urine and the levels of transferrine in urine, (r=0.46,
p<0.0001) and between the levels of tranferrine in urine and
the levels of albumine in urine(r=0.86, p<0.0001). Where as the
T/C ratio of the group B was 8.4 times higher than that of the
healthy subjects, the A/C ratio of the group B was 4.8 times
higher than that of the healthy subjects. 

As a result, it is suggested that transferrinuria may be
more sensitive as an indicator for diabetic nephropathy com-
pared with microalbuminuria.
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larýnýn daha sýk ve tüm boyutlarý ile karþýlaþýlmasý-
na neden olmuþtur. Bu nedenle dejeneratif kom-
plikasyonlarýn çok erken dönemlerde saptanýp ön-
lenmesi konu ile ilgili hekimlerin baþlýca amacý ha-
line gelmiþtir. Diabetik komplikasyonlarýn içinde
morbidite ve mortalitesi hayli yüksek olan diabetik
nefropatinin erken dönemde teshisi ile ilgili çalýþ-
malar 1960 lý yýllarda baþlamýþtýr (1). Diabetik nef-
ropati klinik olarak ortaya çýkmadan önce böbrek-
lerin yapýsýnda ve fonksiyonlarýnda sýrasý ile glo-
merüler hiperfiltrasyon, nefromegali ve mikroalbu-
minüri gibi bazý deðiþiklikler görülmektedir (2).
Mikroalbuminüri sýnýrýnýn aþýlmasýndan sonra hýzla
aþikar proteinüri ile birlikte deðiþik derecelerde re-
nal fonksiyon bozukluðu geliþir (3-5).

Son yýllarda diabetik nefropatinin baþlangýç
evresinin erken tanýsýnda mikroalbuminüriye alter-
natif olarak transferrinüri gösterilmektedir (6-8).
Transferrin (TRF) albuminden daha küçük molekül
aðýrlýðýna ve daha yüksek izoelektrik nokta(pI)
deðerine sahip olmasý nedeni ile  glomerülden al-
bumine göre daha kolay filtre olurken, tübüler re-
absorbsiyon özelliði olmayan bir maddedir.
Diabetik nefropatide esas patoloji glomerül bazal
membranda olmakla birlikte çeþitli tübüler lezyon-
lar da görülmektedir (9). Ýdrarda albumin dýþýnda
daha küçük molekül aðýrlýklý proteinlerin  ve renal
tübüler enzimlerin artýþý erken tübüler harabiyeti
gösterir. Beta-2-Mikroglobülin (B2M) düþük
molekül aðýrlýklý proteinlerden biri olup glome-
rüllerden tamamiyle filtre olduðundan idrarla
itrahýnýn artýþý proksimal tübüllerde fonksiyon
bozukluðu durumularýnda görülür (10). N-Asetil-b-
D-Glikozaminidaz (NAG) proksimal renal tubuli
hücrelerinden menþeini alan lizozomal bir enzim
olup, proksimal tübüler hasara baðlý olarak tübüler
lümene salýnýr (11).

Bu çalýþmanýn amacý diabetik nefropatide
glomerüler hasarýn tanýsýnda TRF'ürinin önemini
saptamak tübüler bölgedeki hasarýn göstergesi
olarak idrar NAG\kreatinin ve B2M\kreatinin
düzeyleri ile  idrar albumin\kreatinin TNF\kreatinin
düzeyleri arasýndaki iliþkiyi göstermektir.

Materyel ve Metod
Çalýþmaya  SSK Ankara Eðitim Hastanesi

Dahiliye Polikliniðine baþvuran 56 (28 kadýn, 28
erkek) diabetik hasta alýndý. Hastalarýn yaþ daðýlýmý

kadýnlarda (44±9 yýl), erkeklerde (50±12 yýl) idi.
Kontrol grubu olarak seçilen 30 saðlýklý yetiþkinin
hasta grubu ile yaþ seks ve vucut kitle indeksleri
benzer olup 15'i kadýn, yaþ ortalamalarý (45±6 yýl),
15'i erkek (52±14 yýl) idi. Retinopati yönünden göz
dibi muayeneleri göz hastalýklarý uzmanlarýnca
deðerlendirildi. Periferik nöropati ise anamnez ve
klinik muayene bulgularýna dayanýlarak "var" ya da
"yok" olarak belirlendi. Hastalarda ve kontrol
grubunda taze idrar örneklerinde NAG, aseton, 24
saatlik idrarda kreatinin, mikroalbumin, TRF, B2M,
glukoz ayrýca kanda HbA1C, serumda glukoz, üre,
kreatinin ve B2M düzeyleri çalýþýldý. Hastalarýn
idrar kültür-antibiyogramlarý[spesifik ve nonspesi-
fik olarak] yapýldý. Ýdrar kültür-antibiyogramýnda
mikroorganizma üreyenler çalýþma dýþý tutuldu. 

Ýdrar NAG düzeyleri 3kresol sulfonftaleýnyl-
N-asetil-b-D glikozaminidi (MCP-NAG) substrat
olarak kullanarak enzimatik kolorimetrik son nokta
metodu ile tayin edildi (12). Ölçümler için
Boehringer Mannheim Co tarafýndan deneysel
amaçlý hazýrlanan kit kullanýldý.

Ýdrar mikroalbumin tayini, Orion Diagnostica
Turboks U albumýn kiti ile nefalometrik likid faz
immunopresipitasyon son nokta metodu ile katalog
numarasý 67560 olan kit kullanýldý (13).

Ýdrar TRF tayinini Orion Diagnostica Turboks
kiti ile nefalometrik likit faz immunopresipitasyon
son nokta metodu ile yapýldý ve bu amaçla katalog
numarasý 67564 olan kit kullanýldý (14).

Serum ve idrar b2M; IMX cihazýnda mikropar-
tikül enzim immunoassay yöntemi ile çalýþýldý (15).
b2-Mikroglobulin pH<5.5 hemde pH>6.5 olan
idrarda stabil olmadýðýndan idrar örneklerinin 0.5 N
sodyum hidroksit ile pH'ý 6' ya ayarlandý. 

Kan HbA1c tayini Biyosistem iyon deðiþtirici
reçine kullanýlarak yapýldý (16). Ýdrar glukoz tayini
hekzokinaz metodu ile CL-770 spektrofotomet-
resinde, stanbio marka kit ile (17), serum üre tayini
glutamat dehidrojenaz metodu ile (sclavo marka kit
ile) (18) serum ve idrar kreatinin düzeyleri kinetik
Jaffe metodu (19) ile (sclavo marka kit ile) RA-XT
otoanalizöründe çalýþýldý. Diürezin etkisini en aza
indirebilmek amacýyla idrarda çalýþýlan tüm para-
metrelerin birbiriyle istatistiksel karþýlaþtýrýlmasýn-
da 24 saatlik idrar kreatinin oranlarý kullanýldý. Ýs-
tatistiki sonuçlar  ortalama ± SEM olarak verildi ve
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karþýlaþtýrmalar varyans analizi yardýmýyla deðer-
lendirildi. 

Bulgular
Hastalar albumin\kreatinin oranýna göre

sýnýflandýrýldý (Tablo 1). Diabetli hasta gruplarýnda
[idrar albumin\kreatinin  atýlým oranýna göre] orta-
lama idrar albumin\kreatinin, TRF\kreatinin,
NAG\ kreatýnýn, b2M, kan HbA1c serum B2M
deðerleri grup B ve grup C�nin  grup A ile
karþýlaþtýrýlmasý Tablo 2�de verildi. Grup B ve C
grup A ile karþýlaþtýrýldýðýnda hem idrar
albumin\kreatinin hem de idrar TRF\kreatinin
deðerleri arasýnda sýrasý ile istatistiksel olarak
(p<0.001), (P<0.0001) anlamlý fark saptandý. Grup
B ve grup C de tübüler disfonksiyon göstergesi
olarak tayin edilen idrar NAG\kreatinin ile
TRF\kreatinin deðerleri arasýnda sýrasý ile pozitif
bir korelasyon (r=0.43 p<0.0001), (r=0.46
p<0.0001), idrar TRF\kreatýnýn deðerleri ile idrar
albumin\kreatinin deðerleri arasýnda da sýrasý ile
pozitif bir korelasyon saptandý (r=0.86 p<0.0001),
(r=0.86 p<0.0001). Grup  C de idrar NAG \krea-

tinin düzeyi ile idrar albumin\kreatiniýn oraný
arasýnda da korelasyon saptandý (r=0.46 p<0.01).
Grup B  ve grup Cde kan HbA1c düzeyleri ile idrar
TRF\kreatinin deðerleri arasýnda sýrasý ile pozitif
bir korelasyon (r=0.43 p<0.001), (r=0.48 p<0.001),
kan HbA1c seviyeleri ile idrar NAG\kreatinin
deðerleri arasýnda da sýrasý ile (r=0.47 p<0.0001),
(r=0.51 p<0.0001) pozitif korelasyon saptandý.
Grup B ve grup C'nin idrar NAG\kreatinin deðer-
leri ile idrar B2M deðerleri arasýnda da pozitif bir
korelasyon (r=0.37 p<0.001), (r=0.45 p<0.001)
saptandý.

Tartýþma
Diabetes mellituslu hastalarda klinik nefropa-

tinin erken tanýsý ve takibinde mikroalbuminüri
tayini son derece önemlidir. Bu sayede uygun te-
davi ile aðýr nefropati semptomlarýnýn önlenmesi
ya da geciktirilmesi mümkün olabilir. Son  yýllarda
yapýlan çalýþmalar diabetik nefropatinin erken
tanýsýnda, mikroalbuminüriye alternatif olarak
transferrinüriyi göstermektedir (20-22). Mikroalbu-
minüriye göre artmýþ TRF itrahý, TRF'nin albumine
göre  daha yüksek pH�ya sahip olmasý nedeniyledir
(23). Ayný molekül aðýrlýklý proteinlerden daha az
anyonik ve daha yüksek pH'ý olanlar glomerül
membrandan daha kolaylýkla filtre olurlar.
Proteinlerin glikozilasyonu glomerüler membran-
dan düþük molekül aðýrlýklý proteinlerin trans-
portunu arttýrýr. Diabetli hastalarda TRF, albumine
göre daha az glikozile olurken, farklý izoelektrik
noktasý ve moleküler konformasyonundan dolayý

Tablo 1. Diabetli hastalarýn idrar albumin/kreatinin
(A/K) atýlým oranýna göre sýnýflandýrýlmasý

Grup-A A/K < 2.5 mg/mmol
Grup-B A/K = 2.5-26.8 mg/mmol
Grup-C A/K > 26.8 mg/mmol

Tablo 2. Diabetli hasta gruplarýnda ortalama idrar albumin/kreatinin, idrar TRF/kreatinin, NAG/kreatinin
serum ve idrar B2M ve kan HbA1c deðerleri ve Grup A�nýn Grup B ve Grup C ile istatistiksel deðer-
lendirilmesi

Kontrol (n=30) Grup-A (n=15) Grup-B (n=22) Grup-C (n=19)

Albumin/kreatinin (mg/mmol) 1.05±0.43 1.82±0.82 5.09±1.04 54.3±7.12
p<0.001 p<0.0001

TRF/kreatinin (mg/mmol) 33.9±4.17 78.8±12.3 285±22.6 5368±102
p<0.001 p<0.0001

Serum B2M (mg/L) 550±23 800±97 2800±149 3400±287
p<0.001 p<0.0001

Ýdrar NAG/kreatinin (IU/mmol) 0.068±0.0075 0.087±0.0117 0.108±0.0203 0.145±0.0287
p<0.01 p<0.0001

Ýdrar B2M (mg/24 saat) 97±13 143±28 193±48 254±72
p<0.01 p0.001

HbA1c(%) 4.2-6.2 4.7±0.917 6.9±1.03 8.6±1.87 10.8±2.12
p<0.01 p<0.01
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albumin TRF'e göre daha fazla reabsorbe olmak-
tadýr (24). Çalýþmamýzda diabetli hastalar (albu-
min\kreatinin oranýna göre sýnýflandýrýldýðýnda)
özellikle grup B'nin idrar TRF\kreatinin oraný
saðlýklý kontrol grubuna göre 8.4 kat daha fazla
iken idrar albumin\kreatinin oraný 4.8 kat fazla sap-
tandý.

Diabetes mellitusta artmýþ olan idrar NAG ak-
tivitesinin kaynaðý böbrek parankimidir. Proteinüri
görülen durumlarda ve glomerüler bir dizi hastalýk-
ta NAG'ýn artmýþ olmasý glomerül filtrata dolaþým-
dan geçtiðini düþündürürse de, molekül aðýrlýðý
serbestçe filtre olmasýna en büyük engeldir.
Mikroalbuminürik ve metabolik kontrolün iyi ol-
madýðý diabetlilerde idrar NAG düzeyinin artmasý
renal tübüler harabiyeti göstermektedir (25). Çalýþ-
mamýzda tübüler hasarýn bir göstergesi olarak idrar
NAG\kreatinin ve B2M çalýþýlmýþtýr. Proksimal re-
nal tübüler hücrelerde oluþmuþ hasardan dolayý
idrar NAG'ýn üriner ekskresyonu artmýþtýr. Özellik-
le grup C�de idrar B2M ve NAG\kreatinin deðerleri
grup A ile karþýlaþtýrýldýðýnda fark istatistiksel
olarak anlamlý þekilde yüksektir (p<0.001). Bu bul-
gu bize diabetik nefropatide esas patoloji bazal
membran kalýnlaþmasý olsa da tübüler lezyonlarýn
da olabileceðini göstermektedir. Diabetin kon-
trolünde rutin bir parametre olarak kullanýlan
HbA1c  düzeylerinin grup B ve grup C'de idrar
TRF\kreatinin ve NAG\kreatinin düzeyleri ile pozi-
tif korelasyon göstermesi komplikasyonlarýn taki-
binde bu parametrelerin önemini ortaya çýkarmak-
tadýr. Araþtýrma sonuçlarýmýz literatürde verilen
deðerlerle de paralellik göstermektedir (26).

Sonuç olarak çalýþmamýzda, diabetik nefropa-
tinin erken tanýsýnda TRF�ürinin mikroalbu-
minüriye göre daha duyarlý bir gösterge olarak kul-
lanýlabileceði, ayrýca diabetik nefropatide glome-
rüler hasarýn yaný sýra tubullerde de hasar oluþtuðu
ve bu yönden de hastalarýn deðerlendirilmesi
gerektiði sonucuna varýldý.
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