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Ozet

Summary

Diabetik nefropati klinik olarak belirginlesmeden énce
bobreklerin yapisinda ve fonksiyonlarinda glomeriiler hiperfilt-
rasyon, nefromegali ve mikroalbuminiivi gibi degisiklikler
goriilmektedir. Calismanin amaci, klinik diabetik nefropatinin
erken tamsinda mikroalbuminiiriye alternatif olarak transfer-
riniirinin degerini saptamakti. Bu amacgla 56 diabetik has-
ta(28 kadn, 28 erkek) ile yas, seks ve viicut kitle indeksi ben-
zer 30 saglikly kontrol grubunda idrar mikroalbumin, transfer-
rin ve NAG seviyeleri tayin edildi. Albumin/kreatinin(A/K) ve
transferrin/kreatinin(T/K) oranlart hesaplandi. Hastalar buna
gore Grup A:A/K orami2.5 mg/mmol altinda, grup B: A/K orant
2.5-26.8 mg/mmol arasi, grup C: A/K orant 26.8 mg/mmol iiz-
eri olarak gruplara ayrildi. A/K ve T/K yéniinden grup B ve C,
A ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamly fark sap-
tandi(p<0.0001). Tiibiiler disfonksiyon géstergesi olarak tayin
edilen idrar NAG/kreatinin diizeyleri ile idrar A/K diizey-
leri(r=0.46, p<0.01), idrar NAG diizeyleri ile idrar transferrin
diizeyleri (r=0.46, p<0.0001) ve idrar transferrin diizeyleri ile
idrar albumin diizeyleri arasinda (r=0.86, p<0.0001) pozitif
korelasyon saptandi. Grup B’nin T/K oram saglhkli kontrol
grubuna gore 8.4 kat, A/K orani 4.8 kat fazla saptandi.

Sonug¢ olarak diabetik nefropati i¢in mikrotransfer-
riniirinin mikroalbuminiiriye gére potansiyel olarak daha du-
yarl bir gésterge olabilecegi diisiiniilmektedir.
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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(4/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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Insiilinin kesfi ile (Banting-Best 1920) diabetli
hastalar daha uzun bir yasam siiresine sahip oldular.
Diabetli hastalarda yasam siiresinin uzamasi
kliniklerde diabetin dejeneratif komplikasyon-
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larinin daha sik ve tiim boyutlari ile karsilagilmasi-
na neden olmustur. Bu nedenle dejeneratif kom-
plikasyonlarin ¢ok erken donemlerde saptanip 6n-
lenmesi konu ile ilgili hekimlerin baslica amaci ha-
line gelmistir. Diabetik komplikasyonlarin i¢inde
morbidite ve mortalitesi hayli yliksek olan diabetik
nefropatinin erken donemde teshisi ile ilgili calis-
malar 1960 1 yillarda baglamistir (1). Diabetik nef-
ropati klinik olarak ortaya ¢cikmadan 6nce bobrek-
lerin yapisinda ve fonksiyonlarinda sirasi ile glo-
meriiler hiperfiltrasyon, nefromegali ve mikroalbu-
miniiri gibi bazi degisiklikler goriilmektedir (2).
Mikroalbuminiiri sinirinin asilmasindan sonra hizla
agikar proteiniiri ile birlikte degisik derecelerde re-
nal fonksiyon bozuklugu gelisir (3-5).

Son yillarda diabetik nefropatinin baglangig
evresinin erken tanisinda mikroalbuminiiriye alter-
natif olarak transferriniiri gosterilmektedir (6-8).
Transferrin (TRF) albuminden daha kii¢iik molekiil
agirhgma ve daha yiiksek izoelektrik nokta(pl)
degerine sahip olmasi nedeni ile glomeriilden al-
bumine gore daha kolay filtre olurken, tiibiiler re-
absorbsiyon 0zelligi olmayan bir maddedir.
Diabetik nefropatide esas patoloji glomeriil bazal
membranda olmakla birlikte gesitli tiibiiler lezyon-
lar da goriilmektedir (9). Idrarda albumin disinda
daha kiigiik molekiil agirlikli proteinlerin ve renal
tiibiiler enzimlerin artig1 erken tiibiiler harabiyeti
gosterir. Beta-2-Mikroglobiilin (B2M) diisiik
molekiil agirlikli proteinlerden biri olup glome-
rillerden tamamiyle filtre oldugundan idrarla
itrahinin artist proksimal tiibiillerde fonksiyon
bozuklugu durumularinda goriiliir (10). N-Asetil-f3-
D-Glikozaminidaz (NAG) proksimal renal tubuli
hiicrelerinden menseini alan lizozomal bir enzim
olup, proksimal tiibiiler hasara bagl olarak tiibiiler
limene salinir (11).

Bu calismanin amaci diabetik nefropatide
glomeriiler hasarin tanisinda TRF'iirinin 6nemini
saptamak tiibliler bolgedeki hasarin gostergesi
olarak idrar NAG\kreatinin ve B2M\kreatinin
diizeyleri ile idrar albumin\kreatinin TNF\kreatinin
diizeyleri arasindaki iligkiyi gdstermektir.

Materyel ve Metod

Calismaya SSK Ankara Egitim Hastanesi
Dahiliye Poliklinigine bagvuran 56 (28 kadin, 28
erkek) diabetik hasta alindi. Hastalarin yas dagilimi
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kadinlarda (44£9 yil), erkeklerde (50+12 yil) idi.
Kontrol grubu olarak segilen 30 saglikli yetiskinin
hasta grubu ile yas seks ve vucut kitle indeksleri
benzer olup 15'1 kadin, yas ortalamalar1 (45+6 yil),
15'1 erkek (52+14 yil) idi. Retinopati yoniinden goz
dibi muayeneleri goz hastaliklari uzmanlarinca
degerlendirildi. Periferik noropati ise anamnez ve
klinik muayene bulgularina dayanilarak "var" ya da
"yok" olarak belirlendi. Hastalarda ve kontrol
grubunda taze idrar orneklerinde NAG, aseton, 24
saatlik idrarda kreatinin, mikroalbumin, TRF, B2M,
glukoz ayrica kanda HbA1C, serumda glukoz, iire,
kreatinin ve B2M diizeyleri calisildi. Hastalarin
idrar kiiltiir-antibiyogramlari[spesifik ve nonspesi-
fik olarak] yapildi. Idrar kiiltiir-antibiyogramida
mikroorganizma iireyenler ¢alisma dis1 tutuldu.

Idrar NAG diizeyleri 3kresol sulfonftalemyl-
N-asetil-B-D glikozaminidi (MCP-NAG) substrat
olarak kullanarak enzimatik kolorimetrik son nokta
metodu ile tayin edildi (12). Olgiimler icin
Boehringer Mannheim Co tarafindan deneysel
amacli hazirlanan kit kullanildi.

Idrar mikroalbumin tayini, Orion Diagnostica
Turboks U albumin kiti ile nefalometrik likid faz
immunopresipitasyon son nokta metodu ile katalog
numarasi 67560 olan kit kullanild1 (13).

Idrar TRF tayinini Orion Diagnostica Turboks
kiti ile nefalometrik likit faz immunopresipitasyon
son nokta metodu ile yapildi ve bu amagcla katalog
numarasi 67564 olan kit kullanildi (14).

Serum ve idrar f2M; IMX cihazinda mikropar-
tikiil enzim immunoassay yontemi ile ¢aligildi (15).
B2-Mikroglobulin pH<5.5 hemde pH>6.5 olan
idrarda stabil olmadigindan idrar 6rneklerinin 0.5 N
sodyum hidroksit ile pH'1 6' ya ayarlandi.

Kan HbAlc tayini Biyosistem iyon degistirici
regine kullanilarak yapildi (16). idrar glukoz tayini
hekzokinaz metodu ile CL-770 spektrofotomet-
resinde, stanbio marka kit ile (17), serum {ire tayini
glutamat dehidrojenaz metodu ile (sclavo marka kit
ile) (18) serum ve idrar kreatinin diizeyleri kinetik
Jaffe metodu (19) ile (sclavo marka kit ile) RA-XT
otoanalizoriinde ¢alisildi. Diiirezin etkisini en aza
indirebilmek amaciyla idrarda calisilan tiim para-
metrelerin birbiriyle istatistiksel karsilastirilmasin-
da 24 saatlik idrar kreatinin oranlar1 kullanilds. Is-
tatistiki sonuglar ortalama + SEM olarak verildi ve
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Tablo 1. Diabetli hastalarin idrar albumin/kreatinin
(A/K) atilim oranina goére siniflandirilmast

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

kargilagtirmalar varyans analizi yardimiyla deger-
lendirildi.

Bulgular

Hastalar albumin\kreatinin oranina gdore
siniflandirildi (Tablo 1). Diabetli hasta gruplarinda
[idrar albumin\kreatinin atilim oranina gore] orta-
lama idrar albumin\kreatinin, TRF\kreatinin,
NAG\ kreatinin, f2M, kan HbAlc serum B2M
degerleri grup B ve grup C’nin grup A ile
kargilastirilmasi1 Tablo 2°de verildi. Grup B ve C
grup A ile karsilagtirildiginda hem idrar
albumin\kreatinin hem de idrar TRF\kreatinin
degerleri arasinda sirasi ile istatistiksel olarak
(p<0.001), (P<0.0001) anlaml1 fark saptandi. Grup
B ve grup C de tiibiiler disfonksiyon gostergesi
olarak tayin edilen idrar NAG\kreatinin ile
TRF\kreatinin degerleri arasinda sirasi ile pozitif
bir korelasyon (r=0.43 p<0.0001), (r=0.46
p<0.0001), idrar TRF\kreatinin degerleri ile idrar
albumin\kreatinin degerleri arasinda da sirasi ile
pozitif bir korelasyon saptand1 (=0.86 p<0.0001),
(r=0.86 p<0.0001). Grup C de idrar NAG \krea-
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tinin diizeyi ile idrar albumin\kreatiniin orani
arasinda da korelasyon saptandi (r=0.46 p<0.01).
Grup B ve grup Cde kan HbA1c diizeyleri ile idrar
TRF\kreatinin degerleri arasinda sirasi ile pozitif
bir korelasyon (r=0.43 p<0.001), (r=0.48 p<0.001),
kan HbAlc seviyeleri ile idrar NAG\kreatinin
degerleri arasinda da siras1 ile (r=0.47 p<0.0001),
(r=0.51 p<0.0001) pozitif korelasyon saptandi.
Grup B ve grup C'nin idrar NAG\kreatinin deger-
leri ile idrar B2M degerleri arasinda da pozitif bir
korelasyon (r=0.37 p<0.001), (r=0.45 p<0.001)
saptandi.

Tartisma

Diabetes mellituslu hastalarda klinik nefropa-
tinin erken tanist ve takibinde mikroalbuminiiri
tayini son derece Onemlidir. Bu sayede uygun te-
davi ile agir nefropati semptomlarmin dnlenmesi
ya da geciktirilmesi miimkiin olabilir. Son yillarda
yapilan c¢alismalar diabetik nefropatinin erken
tanisinda, mikroalbuminiiriye alternatif olarak
transferriniiriyi gostermektedir (20-22). Mikroalbu-
miniiriye gore artmig TRF itrah1, TRF'nin albumine
gore daha yiiksek pH’ya sahip olmasi nedeniyledir
(23). Aym1 molekiil agirlikli proteinlerden daha az
anyonik ve daha yiiksek pH't olanlar glomeriil
membrandan daha kolaylikla filtre olurlar.
Proteinlerin glikozilasyonu glomeriiler membran-
dan diisik molekiil agirlikli proteinlerin trans-
portunu arttirir. Diabetli hastalarda TRF, albumine
gore daha az glikozile olurken, farkli izoelektrik
noktasi ve molekiiler konformasyonundan dolay1

Tablo 2. Diabetli hasta gruplarinda ortalama idrar albumin/kreatinin, idrar TRF/kreatinin, NAG/kreatinin
serum ve idrar B2M ve kan HbAlc degerleri ve Grup A'nin Grup B ve Grup C ile istatistiksel deger-

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) 550423 800+£97 2800+149 34004287
p<0.001 p<0.0001
Idrar 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
Idrar B2M (mg/24 saat) 97+13 143428 193448 254+72
p<0.01 p0.001
HbAlc(%) 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 gore daha fazla reabsorbe olmak-
tadir (24). Calismamizda diabetli hastalar (albu-
min\kreatinin oranina gore smiflandirildiginda)
ozellikle grup B'nin idrar TRF\kreatinin orani
saglikli kontrol grubuna gore 8.4 kat daha fazla
iken idrar albumin\kreatinin oran1 4.8 kat fazla sap-
tandu.

Diabetes mellitusta artmis olan idrar NAG ak-
tivitesinin kaynagi bobrek parankimidir. Proteiniiri
goriilen durumlarda ve glomeriiler bir dizi hastalik-
ta NAG'm artmis olmas1 glomertil filtrata dolagim-
dan gectigini disiindiiriirse de, molekiil agirlig
serbestge filtre olmasimma en biiylik engeldir.
Mikroalbuminiirik ve metabolik kontroliin iyi ol-
madig1 diabetlilerde idrar NAG diizeyinin artmasi
renal tlibiiler harabiyeti gostermektedir (25). Calis-
mamizda tiibiiler hasarin bir gostergesi olarak idrar
NAG\kreatinin ve B2M c¢alisilmistir. Proksimal re-
nal tiibliler hiicrelerde olugsmus hasardan dolayi
idrar NAG'in iiriner ekskresyonu artmistir. Ozellik-
le grup C’de idrar B2M ve NAG\kreatinin degerleri
grup A ile karsilastirildiginda fark istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0.001). Bu bul-
gu bize diabetik nefropatide esas patoloji bazal
membran kalinlagmasi olsa da tiibiiler lezyonlarin
da olabilecegini gostermektedir. Diabetin kon-
troliinde rutin bir parametre olarak kullanilan
HbAlc diizeylerinin grup B ve grup C'de idrar
TRF\kreatinin ve NAG\kreatinin diizeyleri ile pozi-
tif korelasyon gostermesi komplikasyonlarmn taki-
binde bu parametrelerin dnemini ortaya ¢ikarmak-
tadir. Arastirma sonuglarimiz literatiirde verilen
degerlerle de paralellik gostermektedir (26).

Sonug olarak ¢alismamizda, diabetik nefropa-
tinin erken tanisinda TRF’{irinin mikroalbu-
miniiriye gore daha duyarl bir gdsterge olarak kul-
lanilabilecegi, ayrica diabetik nefropatide glome-
rliler hasarin yani sira tubullerde de hasar olustugu
ve bu yonden de hastalarin degerlendirilmesi
gerektigi sonucuna varildu.
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