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OZET

Bu ¢alismada insiiline bagiml olmayan Diabetes
Mellitus ‘un (Tipli DM)idrar amilaz izoenzimlerinin
atthmina olan etkisi ve bunlarin mikroalbiiminiiri ile
olan iliskisi degerlendirilmistir. Idrar amilaz izoenzim-
lerinin Tipli DM da nefropatinin erken dinemde ta-
ninmaswini saglayabilecek bir yontem olarak kullanabi-
lecegi goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Diabetik nefropati, Amilaz,
Mikroalbiiminiiri

GIiRiS

Nefropati insiiline bagimli diabette (IDDM)
%30-50 oraninda goriiliirken insiiline bagimli olma-
yan diabetes mellitusta (NIDDM) %10 ile %20 ora-
ninda izlenen bir komplikasyondur (1). IDDM'de mik-
roalbimintri nefropati geliseceginin bir onciil isareti-
dir. Mikroalbliminiiri idrarla dakikada 20-200 mikrog-
ram arasindaki alblimin atillmina denilmektedir.
NIDDM'de ise mikroalbliminiiri sadece proteiniiri ile
iligkili olmakla kalmayip, kardiovaskiiler hastaliklar-
dan oOliim riski ile de yakin iliskidedir (1). Mikroalbii-
miniirik donemde, idrarda albimin diginda beta 2
mikroglobiilin, retinol baglayici protein, beta N Asetil
Glikozaminidaz gibi diger kiiglik molekiil agirlikli kan
proteinlerininde atiliminda artig vardir.

Bu protein atiliminin ise Glomeriil bazal membra-
ninin proteoglikanlarca olusturulan negatif yiik ozelli-
ginin azalmasina bagl olarak ortaya c¢iktigi ileri siiriil-
mektedir (2,3).

Serum alfa amilazi, esas olarak tikriik bezi ve
pankreasta sentezlenmekte olup, iki ayr izoenzim sek-
linde tayin edilebilmektedir (2).

Bu iki izoenzimin molekiiler ¢caplarinin ayni biiyik-
likkte olmasina karsin (29 Angstrom) elektrikli ytikleri
farklidir. Tiikriik amilazi (S amilaz), pankreatik amila-
za (P amilaz) gore cok daha fazla anyonik 6zelliktedir.

Glomertul bazal membranindaki yiik secicilikteki
degisiklige bagl olarak bu amilaz izoenzimlerin gesitli
nefropatilerde idrarla atiliminda degisiklikler olugmak-
tadir (2).

Bu ¢alisma NIDDM'un idrarla amilaz izoenzimle
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SUMMARY

In this study, the relationship between microalbu-
minuri and urinary excretion of amylase isoenzymes in
type Il DM was investigated. Urinary amylase isoenzy-
mes may be a useful tool for early detection of diabe-
tic nephropathy.

Key words: Diabetic Nephropathy, Amylase, Mic-
roalbuminuria

lerinin atilimina olan etkisini, dolayisiyla glomertiler
yuk seciciligin diabetik nefropatide degisip degismedi-
gini gostermek ve bunlarin mikroalbiiminiiri ile iligki-
sini gozlemek amaciyla yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya diabet disinda bilinen baska bir hastali-
81 veya diabet dig1 nefropatisi olmayan NIDDM'li has-
talar alinmistir. Caligma grubuna 49 hasta (15 erkek,
34 kadin) ve kontrol grubu olarakta hastalarla yag ve
seks bakimindan uyumlu saglikli 24 hasta (7erkek,
17kadin) alinmistir.

Hastalar idrardaki albiimin atilimina gore iki gru-
ba ayrilmistir.

Grup 1: Normoalbliimintirik grup, yani albiimin ati-
Iim1 23.4 mg/gr kreatininden daha az olanlar.

Grup2: Mikroalbliminiirik yani albiimin atilimi
23.4-200 mg/gr kreatinin arasi olanlar.

Biitiin hastalarin aghk kan sekerleri ve hemoglo-
bin A1C degerleri tayin edilmistir. Calismada hastala-
rin ve kontrol grubunun sabah ikinci idrarlar1 toplanil-
mis toplanilan idrar 6rneklerinde mikroalbiiminiiri, to-
tal amilaz, S ve P amilaz ile kreatinin tayini yapilmis-
tir. Amilaz enzimleri Boehringer Mannheim alfa ami-
laz EPS kiti ile pankreatik amilaz EPS kiti kullanila-
rak, mikroalbiiminiiri icin Ames, kreatinin icin ise
Techinicon firmasina ait kit'ler kullanilarak ol¢timler
yapilmistir. Idrarda elde edilen madde miktarlar
gram/kreatinin olarak verilmistir. Elde edilen verile-



rin birbiriyle karsilastiriimas1 amactyla Mann Whitney
testi uygulanmistir.

SONUCLAR

Kontrol grubu ortalama yaglari 51.8.4"°22.6 olan 7
erkek 17 kadin toplam 24 saglikh kisiden olugsmakta-
dir. Aclik kan sekerleri ortalama 88+19mg/dl, he-
moglobin Alc diizeyleri %5.8 + 1.2 olarak bulundu.
idrarlarinda;mikroalbiiminiiri ortalama 84 + 6.5
mg/gr kreatinin,S amilaz 119.5jt.98.4li/gr kreatinin,
P amilaz 214.84+136.3 ii/gr kreatinin, S/P orani ise
0.55_+0.4 Olarak bulunmustur. Grup 1 ise 7'si erkek
19'u kadin toplam 26 hastadan olugmaktadir. Ortala-
ma yaglart 612 + 104 yil olarak belirlendi. Aclik kan
sekerleri ortalama 147.+_67mg/dl, hemoglobin Alc'le-
ri %9.2 + 2.7 olarak bulundu.idrar analizinde bulunan
sonuclarin ortalama degerleri ise sirasiyla belirtildigi
gibiydi. Mikroalbliimintiri 8.1jt8.7 mg/g kreatinin, S
amilaz 117jj103.7  1/grkreatinin, P amilaz
1149.3%+155.61i/gr kreatinin, S/P orani ise 0.94+.0.56
idi. Ikinci grupta ise, ortalama yaslar1 60.9°11.4 yil
olan, 8 erkek ve 15 kadin toplam 23 hasta vardi. Bun-
larinda aglik kan sekerleri ortalama 204 + 63 mg/dl,
hemoglobin Alc'leri %114%+2.9, idrar incelenmesin-
de ortalama alblimintirileri 74.9+43.7 mg/gr kreati-
nin, ortalama S amilaz 170.8j1195.6 ii/gr kreatinin,
ortalama P amilaz 216.5£277.2 ii/gr kreatinin olup,
S/P orani ise 1.6+ 2.3 olarak bulundu (Tablo I).

Tablo I: Hasta ve kontrol grubunun sonuclari

Parametre Kontrol Gurup 1 Gurup 11
Oniek Sayisi 24 26 23
Yas (yil) 51.8+£22.6 161.2+104\60.9x114
Seks (K/E) 7/17 7/19 8/15
AKS (mg/dl) |88 £ 19147 £ 67 |204 £ 63
Hb Aic (%) 58 = 12192 =£27|114% 29
M. albiiminiiri *| 8.4 += 6.5 |81 = 87 |74.9+43.7
S - Amilaz ** | 19.5+ 984 |117.4+£103.7170.8+195.6
P - Amilaz ** |214.8+136.3 149.3+155.4 216.5+277.2
S/P orani 055 041094056 1.6 = 2.3

* ("g/g"" kreatinin) ** (U/g kreatinin)

Kontrol grubu ile grup 1 ve 2'nin Mann Whitney

testi ile kiyaslanmasi sonucu yas cins bakimindan ista-
tistiksel olarak bir degisiklik bulunmazken, Mikroalbii-
mintlri ve S/P amilaz oranlart acisindan istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler bulunmustur. Bu sonuclar-
daTablo H'de gosterilmistir.

Grup 1 ile 2 kiyaslandiginda, sadece mikroalbiimi-
nuri degerleri arasinda anlamli farkliik gozlenmistir.

TARTISMA
Diabetes Mellitusta, metabolik, hemodinamik ve
hormonal degisiklikler sonucunda glomeriil bazal
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Tablo II: Kontrol gurubu ile hastalarin Mann Whitney
Testi ile karsilastiriimasi

Gurup 1 Gurup 11
Yas NS NS
Sex NS NS
Mik. Alb. NS p<0.001
sAmilaz NS NS
pAmilaz p<0.05 NS
S/P p<0.005 p<0.05

membraninda birtakim yapisal ve kimyasal degisiklik-
ler olugsmaktadir. Hastaligin baslangicinda bobrekte
biliylime ve glomeriiler hiperfiltrasyon ortaya ¢ikmak-
tadir. (2) Osterby ve Gundersen diabetin baslamasin-
dan 6 hafta sonra glomeriil bazal membraninda kalin-
lagsma oldugunu bobrek biyopsisiyle gostermiglerdir.
Tim bu degisiklikler proteoglikanlarin, heparan siil-
fat, laminin ve siyalic asit igeriginin azalmasina, sonug-
ta bazal membranin negatif ylikiiniin azalmasina yol
agmaktadir (3). Bazal membranin bu negatif ytiki ise,
proteinlerin filtrasyonundaki seciciliginde onemli rol
oynamaktadir. Bu 6zellik dolayisi ile alblimin gibi an-
yonik molekiillerin idrara ge¢isi engellenmektedir. Bu
durumda olusan albliiminiirinin varligida glomeriildeki
yap1 degisikliginin ve dolayist ile de gelecekteki bir re-
nal yetmezligin belirtisi olmaktadir.

IDDM'lilerde yapilan caligmalar sonucunda, asi-
kar proteiniiri (giinde 200 mg dan daha fazla) done-
minden once aciga c¢ikan bu mikroalbiiminiirinin, di-
abetik nefropati gelismesinde Onemli bir risk faktori

oldugu ileri siirtilmektedir (3,4). Bu donemde iyi bir
kan sekeri kontrolii ile birlikte antihipertansif tedavi-
nin hem proteintiriyi azalttigt hemde GFR'deki diisii-
s yavaslattigr gorilmistiir (5,6). IDDM'de mikroal-
bliminiirinin ortaya ¢ikmasi 5-15 yil gibi bir siire igin-
de gerceklesmektedir (1). NIDDM'lilerde ise son do-
nem bobrek yetmezligi daha az siklikla goriilmesine
karsin bu hastalarin cogunlugu nefropati geligmesin-
den once kardiovaskiiler olaylardan 6lmektedir. Yagsla
beraber mikroalbliminiiri bir miktar artmaktaysada
bu deger hemen daima 15 mikrogram/dk.'dan daha
azdir. Buna karsilik yeni tan1 konulan NIDDM'lilerde
bile %40'indan daha fazlasinda bu deger 20 mikrog-
ram/dk'dan yiiksek bulunmustur (5,7).

Yine mikroalblimintirinin bu hastalarda hem kardi-
yovaskiiler hastalikla hemde mortalite artisiyla iligkisi
olduguda ileri siirtilmektedir (7). Bizim c¢aligma grubu-
muzda da diabetik hastalarda kontrollara oranla albii-
min atiliminda artig oldugu izlenmistir. Bu da literatiir-
deki diger caligmalarla uyumludur (8,9).

Molekiiler agirligi albliminden (68000 dalton) kii-
¢iik olan Amilaz izoenzimleri (45000 dalton) ayni agir-
likta iki endojen protein olmalarina karsilik, elektriki
yiiklerinin birbirinden farkli oldugu, s Amilaz pl =5.9-



6.4, p Amilaz pi = 7 bilinmektedir (2). Diabetik bobrek-
te oldugu gibi, Glomeriil bazal membraninin negatif yii-
kiinii olusturan maddelerin miktarindaki azalmaya yol
acan bozukluklarda s Amilaz ¢ok daha kolay bir sekilde
idrara gegecektir (1,2,3) Calismamizda da NIDDM'lu
hastalarda Amilaz izoenzimlerinin tayini ile glomertii-
liin yiik seciciligi incelenmigtir. Gerek normoalbliiminii-
rik, gerekse mikroalbliminiirik gruptaki diabetik hasta-
larda S/P orani kontrol grubuna goére farkliliklar goster-
migtir. Bu NIDDM'de glomeriil bazal membranin yiik
seciciliginin bozuldugunu desteklemektedir. Ancak so-
nuglarimizdan da izlendigi lizere normo albliimintirik ve
mikroalbiiminiirik gruplar arasinda S/P Amilaz orami
bakimindan belirgin bir farklilik goriilmemistir. Bu da
S/P oraninin daha diabetik nefropatinin erken donem-
lerinden itibaren bozulmaya basladigina isaret etmekte-
dir. Dolayisiyla bu S/P Amilaz oranindaki degisme mik-
roalbiiminiiriden daha 6nce ortaya cikan bir bulgu ola-
rak kabul edilebilir. S/P oranindaki artigin ise, idrarla S
amilazin atilimindaki artigsa bagh oldugu, P amilazdaki
azalmaya bagli olmadigi sonuglarimizdan da izlenmek-
tedir. Bu da Regio ve arkadaglarinin caligmast (2) ile
uyumlu olarak goriilmektedir.

Sonug olarak NIDDM'de de nefropatinin erken do-
nemde tesbitinde ve yine diabetik nefropatinin seyrini
etkileyecek girisimlere olan yanitin takibinde, mikroal-
biimintiri ile birlikte S/P orani yararli bir parametre ola-
rak kullanilabilir.

69

KAY NAKLAR

Mogensen CE, Damsgaard EM, Froland A, Nielsen S,
Olivarius NF and Schmitz N. Microalbuminuria in non- insulin
dependent diabetes. Clinical Nephrology, 38 (Suppl),
28-38,1992.

Redo F, Villamil F, Recio C and Ferrer C. Utility of filtration
markers to monitor the quality of glomerular function.
Clinical Nephrology, 38, (Supply), 8-13,1992.

Osterby R A, Gundersen HJG. FAST accumulatiom of

basement membrane material and the rate of morphological

changes in acute experimental diabetic hypertrophy.
Diabetologia, 18:493,1980.
Shimoura H, Spiro RG. Studies on macromolecular

components of human glomerular basement membrane and
alterations in diabetes decreased level of heparan sulphate
proteoglycan and laminin Diabetes, 36:374-380,1987.

Mogensen CE. Microalbuminuria as a predictor of clinical
diabetic nephropathy. Kidney Int. 31:11-18, 1987.

Parvin HH, Hommel E, Nielsen DM, Giese J. Effect of
captopril on blood pressure and kidney function normotensive
insulin dependent diabetics with nephropathy. Br Med J.
229:533-536,1989.

Mogensen CE. Microalbuminuria clinical proteinuria and
early mortality in maturity onset diabetes. N Eng J Med. 310:
356-360,1984.

Nelson RG (Knowler WC, Petit DJ, Saad ME, Charles MA,
Bennet PH. Assesment of risk of overt nephropathy in
diabetes patients from albumin exretion in untimed urine
specimens. Arch Int Med.I51:1761-1765, 1991.

Tung P, Levir SR. Nephropathy in non insulin dependent
diabetes mellitus. Am J MED. 85:131-136,1988.





