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Sažetak

Cilj: Cilj je bio is pi ta ti ovi si li iz lu či va nje NAG u mok ra ći dje ce i ado les ce na ta s 
šećernom bolesti tipa 1 o tra ja nju bo les ti.

Me to de: Ka ta li tič ke kon cen tra ci je N-a ce ti l-β-D-glu ko za mi na da ze od re đi va-
le su se spek tro fo to met rij ski u slu čaj nim uzor ci ma mok ra će 66 dje ce i ado les-
ce na ta s šećernom bolesti tipa 1 68 is pi ta ni ka iz kon trol ne sku pi ne. Bo les ni ci 
iz sku pi ne di ja be ti ča ra bi li su po di je lje ni s ob zi rom na tra ja nje bo les ti: sku pi na 
I ma nje od tri go di ne (N=17); sku pi na II tri do pet go di na (N=19); sku pi na III 
pet do de set go di na (N=19); sku pi na IV vi še od de set go di na (N=11). Vri jed-
nos ti NAG iz ra že ne su u od no su na kon cen tra ci ju krea ti ni na u mok ra ći ra di is-
klju či va nja raz li ka u kon cen tra ci ji mok ra će.

Re zul ta ti: Iz lu či va nje NAG mok ra ćom kod di ja be ti ča ra bi lo je sta tis tič ki zna-
čaj no po vi še no u od no su na kon trol nu sku pi nu. (p<0,001). U sve je če ti ri sku pi-
ne di ja be ti ča ra sta tis tič ki zna čaj no bi lo po ve ća no iz lu či va nje NAG mok ra ćom 
u od no su na kon trol nu sku pi nu (sku pi na I, p=0,001; sku pi ne II i III, p<0,001 
i sku pi na IV, p=0,004) no ni je na đe na sta tis tič ki zna čaj na raz li ka me đu sku pi-
na ma di ja be ti ča ra (sku pi na I vs. II, p=0,716; sku pi na I vs. III, p=0,899; sku pi-
na I vs. IV, p>0,10; sku pi na II vs. III, p=0,549; sku pi na II vs. IV, p>0,10; sku pi-
na III vs. IV, p>0,10). Ni je na đe na ko re la ci ja iz me đu vri jed nos ti NAG u mok ra ći 
di ja be ti ča ra i tra ja nja bo les ti (r=–0,017, p=0,892)

Zak lju čak: Iz lu či va nje NAG mok ra ćom po ve ća no je kod dje ce i ado les ce na ta s 
šećernom bolesti tipa 1, ali ne ovi si o tra ja nju bo les ti.

Ključ ne ri je či: N-a ce ti l-β-D-glu ko za mi ni da za, šećerna bolest tipa 1, di ja be-
tič ka nef ro pa ti ja

Abstract

Ob jec ti ve: The aim of this stu dy was to exa mi ne whet her the re are diff  e ren-
ces be tween uri na ry NAG ac ti vi ty be tween chil dren and ado les cen ts wi th dia-
be tes mel li tus type 1 and heal thy sub jec ts and exa mi ne whet her uri na ry NAG 
ac ti vi ty chan ges in re la tion to du ra tion of the di sea se.

Met ho ds: N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) ac ti vi ties we re de ter mi ned 
spec trop ho to met ri cal ly in ran dom uri ne sam ples chil dren and ado les cen ts 
(N=66) wi th type 1 dia be tes mel li tus and con trol sub jec ts (N=68). Patien ts 
in the dia be tic group we re di vi ded ac cor di ng to the du ra tion of dia be tes in 
four grou ps: group I, le ss than three yea rs (N=17); group II, three to fi  ve yea rs 
(N=19); group III, fi  ve to ten yea rs (N=19) and group IV, mo re than ten yea rs 
(N=11). To exclu de in ter fe ren ce due to uri ne con cen tra tion diff  e ren ces, uri na-
ry NAG ac ti vi ties we re re fer red to the le vel of uri na ry crea ti ni ne.

Re sul ts: Uri na ry NAG excre tion in dia be tic pa tien ts was sig ni fi  can tly in crea-
sed com pa red to the con tro ls (P<0.001). All four sub grou ps had sig ni fi  can tly 
hig her ac ti vi ties of uri na ry NAG com pa red to the con tro ls (group I, P=0.001, 
grou ps II and III P< 0.001 and group IV, P=0.004) but the re was no sig ni fi  ca nt dif-
fe ren ce amo ng dia be tic grou ps (group I vs. II, P=0.716; group I vs. III, P=0.899; 
group I vs. IV, P>0.10; group II vs. III, P=0.549; group II vs. IV, P>0.10 and group 
III vs. IV, P>0.10). The re was no cor re la tion be tween uri na ry NAG ac ti vi ties in dia-
be tic pa tien ts and du ra tion of dia be tes (r= – 0.017, P=0.892).

Con clu sion: Urina ry NAG excre tion was ele va ted in chil dren and ado les cen ts 
wi th dia be tes mel li tus type I but it did not de pe nd on du ra tion of the di sea se.

Key wor ds: N-a ce tyl-β-D-glu co sa mi ni da se, diabetes mel li tus type 1, dia be-
tic nep hro pat hy

Uvod
Bub rež no oš te će nje je oz bilj na kom pli ka ci ja u še ćer noj 
bo les ti. Ako je di ja be tič ka nef ro pa ti ja di jag nos ti ci ra na 

Introduction
Re nal da ma ge is se rious com pli ca tion in dia be tes mel li-
tus. If dia be tic nep hro pat hy is diag no sed by mic roal bu mi-

Izvorni znanstveni članak Original scientifi c article
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na te me lju mik roal bu mi nu ri je, pro tei nu ri je ili sni že no ga 
kli ren sa krea ti ni na, vr lo je ma lo mo gu će pos ti ći da bi se 
spri je či lo za ta je nje bub re ga (1). Sto ga pos to ji pot re ba za 
ra ni jim po ka za te lji ma struk tur nih i fun kcio nal nih prom je-
na u bub re gu ko je bi bi lo mo gu će spri je či ti stro gom gli ke-
mij skom kon tro lom.
U ne ko li ko je stu di ja uka za no da ra na tu bu lar na prom je-
na nas ta la zbog pe ri tu bu lar ne mik roan gio pa ti je mo že 
pret ho di ti glo me ru lar nim prom je na ma te ima ti važ nu ulo-
gu u po ja vi di ja be tič ke nef ro pa ti je (2). Po ja ča no uri nar no 
iz lu či va nje en zi ma ko ji pot je ču iz prok si mal nih bub rež nih 
tubu la ut vr đe no je u bo les ni ka sa še ćer nom bo les ti ti pa 1 
kao pos lje di ca tu bu lar ne oz lje de; ti en zi mi su N-a ce ti l-β-
D-glu ko za mi ni da za (NAG), ala ni n-a mi no pep ti da za, al kal-
na fos fa ta za, uri nar na di pep ti di l-a mi no pep ti da za IV (3). 
Ak tiv no st ne ko li ci ne od tih tu bu lar nih bi lje ga po vi še na je 
u mok ra ći i pri je po ja ve mik roal bu mi nu ri je.
NAG (EC 3.2.1.30) je li zo som ski en zim ve li ke mo le kul ske 
ma se, ši ro ko ras pros tra njen u mno gim tki vi ma i tje les nim 
te ku ći na ma. Mok rać na NAG je bub rež no ga pod ri jet la (5) 
jer ne mo že pro ći kroz glo me ru lar nu mem bra nu zbog 
svo je ve li ke mo le ku lar ne te ži ne (130 000 do 140 000 D). 
Ot puš ta se iz sta ni ca kao pos lje di ca fi  zio loš ke eg zo ci to ze 
(6) ili ras pa da sta ni ca (7). NAG je ras po di je ljen uz duž či ta-
vog nef ro na no ug lavnom se na la zi u prok si mal nim bub-
rež nim tu bu li ma i mo že mo ju smat ra ti ra nim nein va ziv-
nim bi lje gom tu bu lar nog oš te će nja bub re ga. Ak tiv nos ti 
NAG u mok ra ći su po vi še ne u pi je lo nef ri ti su (8), refl  uk snoj 
nef ro pa ti ji (9), hi per ten zi ji (5) i reu mat skom ar tri ti su, kod 
iz lo že nos ti nef ro tok sič nim li je ko vi ma, za ga đi va či ma oko li-
ne po put ži ve (10), kad mi ja (11), te kod rad ni ka ko ji su ti je-
kom ra da iz lo že ni trik lo roe ti le nu (12). NAG mo že bi ti ko ris-
tan pa ra me tar u bo les ni ka s tu bu loin ter sti cij skim nef ro pa-
ti ja ma za raz likova nje akut nih od kro nič nih po re me ća ja. 
Ak tiv no st NAG ve ća od 20 U/L (15 U/g krea ti ni na) mo že se 
mje ri ti kod akut no ga oš te će nja tu bu lar nog sus ta va (13).
NAG u mok ra ći je ra ni pret ka za telj raz vo ja di ja be tič ke nef-
ro pa ti je; u še ćer noj bo les ti ti pa 1 po vi šen je pri je po ja ve 
mik roal bu mi nu ri je (14).
Schul tz i sur. (15) su do ka za li da su po vi še ne ak tiv nos ti 
NAG u mok ra ći is pi ta ni ka mla đih od 16 go di na po ve za ne 
s tra ja njem še ćer ne bo les ti ti pa 1 i gli ki ra no ga he mog lo-
bi na (HbA1c). Mocan i sur. (16) su is pi ta li 54 od ras le oso be 
sa še ćer nom bo les ti ti pa 2 i za pa zi li da ak tiv no st NAG po-
či nje ras ti ti je kom tre će go di ne bo les ti, dos ti že naj vi šu 
ra zi nu iz me đu 3.–10. go di ne, te ub r za no ras te na kon 10. 
go di ne.
Ka vu kçu (17) je do ka zao da je ak tiv no st NAG u mok ra ći 
po ve zana s kon cen tra ci jom glu ko ze u kr vi, a Kor do nou ri i 
sur. (18) su us ta no vi li da su oni is pi ta ni ci kod ko jih je še ćer-
na bo le st nas tu pi la u dje tinj stvu ima li zna čaj no vi še aktiv-
nos ti NAG u mok ra ći u us po red bi s bo les ni ci ma kod ko jih 
je bo le st nas tu pi la na kon 16. go di ne ži vo ta, te su češ ća oš-

nu ria, pro tei nu ria or dec rea sed crea ti ni ne clea ran ce, little 
can be do ne to pre ve nt the prog res si ve cour se of re nal 
fai lu re (1). The re is a need for ear lier in di ca to rs of re nal 
struc tu ral and fun ctio nal chan ges whi ch may be pre ven-
ted by stri ct glyce mic con trol.
A num ber of stu dies ha ve shown that ear ly tu bu lar al te-
ra tion due to pe ri tu bu lar mic roan gio pat hy may pre ce de 
glo me ru lar cha n ges and play a ro le in the ini tia tion of 
dia be tic nep hro pat hy (2). In crea sed uri na ry excre tion of 
en zymes that ori gi na te from proxi mal re nal tu bu les we re 
fou nd in pa tien ts wi th dia be tes mel li tus type 1 as re su lt 
of tu bu lar inju ry: N-a ce tyl-β-D-glu co sa mi ni da se (NAG), 
ala ni ne-a mi no pep ti da se, al ka li ne phos pha ta se, uri na ry 
di pep ti dyl ami no pep ti da se IV (3). Acti vi ty of the se tu bu-
lar mar ke rs is in crea sed in uri ne be fo re the ap pea ran ce of 
mic roal bu mi nu ria (4).
NAG (EC 3.2.1.30) is a hi gh mo le cu la r-weig ht lyso so mal 
en zyme. It is wi de ly dis tri bu ted in ma ny tis sues and bo-
dy fl ui ds. Uri na ry NAG is of re nal ori gin (5) as it can not 
pa ss throu gh glo me ru lar mem bra ne due to its hi gh mo-
le cu lar weig ht (130 000 to 140 000 D). It is re lea sed from 
cel ls as a con sequen ce of physio lo gi cal exo cyto sis (6) or 
break down of cel ls (7). NAG is dis tri bu ted alo ng the who-
le nep hron but main ly in re nal proxi mal tu bu les and it is 
con si de red to be a no n-in va si ve ear ly mar ker of re nal tu-
bu lar da ma ge. Uri na ry NAG ac ti vi ties are ele va ted in pye-
lo nep hri tis (8), refl  ux nep hro pat hy (9), hyper ten sion (5) 

and rheu ma toid ar thri tis, expo su re to nep hro toxic dru gs, 
en vi ron men tal pol lu tan ts li ke mer cu ry (10), cad mium (11) 
and in wor ke rs oc cu pa tio nal ly expo sed to tric hlo roet hyle-
ne (12). It can be a use ful pa ra me ter in pa tien ts wi th tu-
bu lo-in ter sti tial nep hro pat hies to dis tin gui sh acu te from 
chro nic di sor de rs. In acu te da ma ge of the tu bu le system, 
NAG ac ti vi ty of mo re than 20 U/L (15 U/g crea ti ni ne) can 
be mea su red (13).
Uri na ry NAG is an ear ly pre dic tor of de ve lop me nt of dia-
be tic nep hro pat hy, it in crea ses be fo re the ap pea ran ce of 
mic roal bu mi nu ria (14) in dia be tes mel li tus type 1.
Schul tz et al. (15) ha ve shown that rai sed ac ti vi ty of uri ne 
NAG in sub jec ts un der sixteen yea rs of age are re la ted to 
du ra tion of dia be tes type 1 and con cen tra tion of glyca ted 
he mog lo bin. Mocan et al (16) exa mi ned 54 adul ts wi th 
dia be tes mel li tus type 2 and ob ser ved that NAG ac ti vi ty 
be gi ns to ri se in the thi rd year of dia be tes, reac hes a pla-
teau be tween 3–10 yea rs, and ra pid ly in crea ses af ter the 
10th year.
Ka vu kçu (17) showed that uri na ry NAG ac ti vi ty is re la ted 
to glu co se le vel in blood and Kor do nou ri et al. (18) fou-
nd that pa tien ts wi th dia be tes type I on set in chil dhood 
showed sig ni fi  can tly hig her ac ti vi ties of NAG com pa red 
to tho se wi th dia be tes on set af ter the age of sixteen 
yea rs, and con clu ded that mo re freque nt im pair me nt of 
tu bu lar fun ction was ob ser ved in you ng pa tien ts wi th 



Matica J. i sur. NAG i šećerna bolest

Matica J. et al. NAG and Diabetes Mellitus

Biochemia Medica god. 16, br. 1, 2006.  Biochemia Medica Vol. 16, No. 1, 2006

52

te će nja tu bu lar ne fun kci je u mla đoj do bi pri pi sa li neod go-
va ra ju ćoj gli ke mij skoj kon tro li u toj po pu la ci ji.
Cilj je ovog is tra ži va nja bio is pi ta ti pos to ji li raz li ka u ak tiv-
nos ti NAG u mok ra ći iz me đu dje ce i ado les ce na ta sa še ćer-
nom bo les ti ti pa 1 i zdra vih is pi ta ni ka. Na da lje, že lje li smo 
is pi ta ti mi je nja li se ak tiv no st NAG u mok ra ći u ovis nos ti o 
tra ja nja bo les ti.

Materijali i metode

Is pi ta ni ci
Is tra ži va nje je uk lju či va lo 66-ero dje ce i ado les ce na ta sa 
še ćer nom bo les ti ti pa 10 pra će nih ti je kom tri go di ne u 
Dječ joj bol ni ci Kan tri da, Ri je ka. Ukup no je bi lo 37 muš kih 
i 29 žen skih is pi ta ni ka s me di ja nom do bi 14,5 (3,5–25) go-
di na. Kon trol nu je sku pi nu či ni lo 68 is pi ta ni ka (29 muš kih 
i 39 žen skih) bez bub rež ne bo les ti i še ćer ne bo lesti, s me-
di ja nom do bi 11,0 (0,5–27). Bo les ni ci sa še ćer nom bo les-
ti po di je lje ni su u če ti ri sku pi ne ovis no o tra ja nju bo les ti 
(Tab li ca 1.).

Uzor ci
Na su mič ni uzor ci mok ra će bez adi ti va pri kup lje ni su od 
sva kog is pi ta ni ka i cen tri fu gi ra ni 10 mi nu ta na 800 o/min. 
Su per na tan ti su ču va ni na –20 oC do od re đi va nja ak tiv nos-
ti NAG ko ja se pro vo di la jed nom tjed no. Ak tiv no st NAG je 
pos to ja na ti je kom 7 da na na 4 oC i –20 oC (19).
Svje ži uzor ci mok ra će ko riš te ni su za od re đi va nje kon cen-
tra ci je krea ti ni na i al bu mi na u mok ra ći.
Pu na krv je pri kup lja na s EDTA kao an ti koa gu la nsom ra di 
od re đi va nja HbA1c.

Me to de
Ak tiv no st NAG u mok ra ći od re đe na je spek tro fo to met rij-
ski ko mer ci jal nim tes tom (Boeh rin ger Man nheim, Nje mač-
ka) s 3-krezolsulfonftaleinil-N-acetil-β-glu ko za mi ni dom 
kao sup stra tom (20). Kon cen tra ci ja krea ti ni na u mok ra ći 

dia be tes on set in chil dhood maybe due to no n-op ti mal 
glyce mic con trol in this po pu la tion.
The aim of this stu dy was to exa mi ne whet her the re are 
diff  e ren ces be tween uri na ry NAG ac ti vi ty between chil-
dren and ado les cen ts wi th dia be tes mel li tus type 1 and 
heal thy sub jec ts. Be si de that, we wa nt to exa mi ne whet-
her uri na ry NAG ac ti vi ty chan ge in re la tion to du ra tion of 
the di sea se.

Materials and methods

Sub jec ts
The stu dy in clu ded 66 chil dren and ado les cen ts wi th dia-
be tes mel li tus type 1 mo ni to red du ri ng three yea rs in 
Kan tri da Chil dre n’s Hos pi tal, Ri je ka. The re we re 37 ma les 
and 29 fe ma les; me dian age: 14.5 (3.5–25). In the con trol 
group, the re we re 68 in di vi dua ls (29 ma les and 39 fe ma-
les) wit hout re nal di sea se and dia be tes; me dian age 11.0 
(0.5–27). The dia be tic pa tien ts we re clas si fi ed in four grou-
ps ac cor di ng to the du ra tion of dia be tes. (Tab le 1).

Sam ples
Random uri ne sam ples we re col lec ted from ea ch sub je-
ct wit hout ad di ti ves, cen tri fu ged 10 min at 800 g and su-
per na tan ts we re ke pt at –20 oC un til NAG acti vi ty ana lysis 
whi ch was per for med on ce a week. NAG ac ti vi ty is stab le 
over 7 days at 4 oC and –20 oC (19).
Fresh uri ne sam ples we re used for de ter mi na tion of uri na-
ry crea ti ni ne con cen tra tion and al bu min.
Whole blood was col lec ted wi th EDTA as an ti coa gu la nt 
for de ter mi na tion of HbA1c.

Met ho ds
Uri na ry NAG ac ti vi ty was de ter mi ned spec trop ho to met ri-
cal ly by com mer cial te st kit (Boeh rin ger Man nheim, Ger-
ma ny) wi th 3-cresolsulfonphthaleinyl-N-acetyl-β-D-glu-
co sa mi ni de as sub stra te (20). Uri na ry crea ti ni ne con cen-

Group Du ra tion of di sea se (yea rs) Number of pa tien ts
N (ma le/female)

Age  (yea rs)
(median; min–max)

I <3 17 (10/7) 15.5
3.5–21.0

II 3–5 19 (11/8) 13.0
7.0–19.0

III 5–10 19 (7/12) 14.5
11.5–18.5

IV >10 11 (9/2) 16.0
12.0–25.0

TABLE 1. Cha rac te ris ti cs of grou ps of dia be tic pa tien tsTAB LI CA 1. Zna čaj ke sku pi na bo les ni ka sa še ćer nom bo les ti
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mje rena je iz mi je nje nom Jaff  eo vom reak ci jom (21). Ka ko 
bi se sma njio uči nak diu re ze na iz mje re nu ak tiv no st NAG 
u mok ra ći, re zul tat smo iz ra zi li kao om jer en zim ske ak tiv-
nos ti i kon cen tra ci je krea tinina u mok ra ći (kU/mol krea ti-
ni na).
Kon cen tra ci ja HbA1c od re đena je ion skom iz mje nji vač kom 
kro ma tog ra fi  jom (Bio Syste ms, Špa njol ska).
Kon cen tra ci ja al bu mi na u mok ra ći mje rena je ra di jal nom 
imu no di fu zi jom (Beh ri ng, Nje mač ka).

Sta tis tič ka ana li za
Za is pi tiva nje nor mal nos ti ras pod je le ra bi li smo Kol mo-
go ro v-Smir nov ljev sta tis tič ki te st. Za is pi ti va nje raz li ka u 
ak tiv nos ti NAG u mok ra ći iz me đu sku pi ne bo les ni ka i kon-
trol ne sku pi ne ra bi li smo Ma nn-Whit ney sta tis tič ki te st. 
Za us po red bu če ti ri di ja be tič ke sku pine i kon trol ne sku pi-
ne rab ljen je Krus ka l-Wal li sov te st (P<0,05) te za tim Ma nn-
Whit neyev te st (P<0,005).
Iz ra ču nat je Spear ma nov koe fi  ci je nt ko re la ci je ak tiv nos ti 
NAG u mok ra ći u bo les ni ka i tra ja nja bo les ti.
Po mo ću Krus ka l-Wal lisovog tes ta us po re đe ne su raz li ke u 
kon cen tra ci ji al bu mi na u mok ra ći i kon cen tra ci je HbA1c iz-
me đu če ti ri di ja be tič ke sku pi ne (P<0,05).
Vri jed nos ti od re đi va nih pa ra me ta ra pri ka za ni su kao me-
di jan (mi ni mu m-mak si mum).

Rezultati i rasprava
Ak tiv nos ti NAG u mok ra ći u če ti ri sku pi ne di ja be tič kih 
bo les ni ka te u kon trol noj sku pi ni na ve de ne su u tab li ci 2. 
Statistički zna čaj no su vi še vri jed nos ti ut vr đe ne za sve če ti-
ri di ja be tič ke sku pi ne u od no su na kon trol nu sku pi nu (sku-
pi na I, P=0,001; sku pi ne II i III, P<0,001; sku pi na IV, P=0,004 
u us po red bi s kon trol nim is pi ta ni ci ma). Naj ni ži me di jan 
ak tiv nos ti NAG za bi lje žen je u sku pi ni IV (0,52; 0,18–4,55 
kU/mol krea ti ni na) u ko joj su bi li bo les ni ci s naj du ljim tra-

tra tion was mea su red usi ng mo di fi ed Jaff  e reac tion (21) 
by ho me ma de rea ge nt. In or der to mi ni mi ze the eff  e ct of 
uri ne fl ow ra te on uri na ry en zyme ac ti vi ty of NAG, re sul ts 
are expres sed as the ra tio of en zyme ac ti vi ty to uri ne crea-
ti ni ne con cen tra tion (kU/mol crea ti ni ne).
Glycated he mog lo bin con cen tra tion was de ter mi ned by 
ion exchan ge chro ma tog rap hy (Bio Syste ms, Spain).
Urinary al bu min con cen tra tion was de ter mi ned by ra dial 
im mu no diff  u sion (Beh ri ng, Ger ma ny).

Sta tis ti cal ana lysis
The Kol mo go ro v-Smir nov te st was ap plied to te st for a 
nor mal dis tri bu tion Com pa ri son of uri na ry NAG ac ti vi ty 
be tween en ti re dia be tic group and con tro ls was ma de by 
un pai red Ma nn-Whit ney test. Com pa ri son be tween four 
dia be tic grou ps and con trol group was ma de by Krus ka l-
Wal lis te st (P<0.05) and po st hoc by un pai red Ma nn-Whit-
ney te st (P<0.005).
Spearman’s cor re la tion coeffi    cie nt be tween uri na ry NAG 
ac ti vi ty in dia be tic pa tien ts and du ra tion of di sea se was 
cal cu la ted.
Comparison be tween four dia be tic grou ps for uri na ry al-
bu min con cen tra tion and glyca ted he mog lo bin con cen-
tra tion was ma de by Krus ka l-Wal lis te st (P<0.05).

Results and discussion
Uri na ry NAG ac ti vi ties in four grou ps of dia be tic pa tien ts 
and in the con trol group are shown in Tab le 2. Sig ni fi  can-
tly hig her va lues we re fou nd in all four dia be tic grou ps 
com pa red to the con trol group (group I P=0.001, grou ps 
II and III P<0.001 and group IV P=0.004 com pa red to con-
tro ls). The lowe st me dian for NAG was in group IV (0.52, 
0.18–4.55 kU/mol crea ti ni ne) whi ch com pri sed pa tien ts wi-
th the lon ge st du ra tion of dia be tes mel li tus, and the hig-
he st me dian for NAG was es tab lis hed in group II (0.76, ran-

TAB LE 2. Uri na ry NAG ac ti vi ties in dia be tic pa tien ts and
con tro ls

TAB LI CA 2. Ak tiv nos ti NAG u mok ra ći bo les ni ka i
kon trol ne sku pi ne

Group Pa tien ts (N)
NAG (kU/mol crea ti ni ne)

Me dian  min–max 1st quar ti le 3rd quar ti le

I 17   0.65* 0.14–2.72 0.27 1.20

II 19   0.76* 0.38–1.57 0.53 1.02

III 19   0.66* 0.15–3.42 0.37 1.13

IV 11   0.52** 0.18–4.55 0.32 1.21

All pa tien ts 66 0.69* 0.14–4.55 0.38 1.15

Con tro ls 68 0.24 0.06–1.98 0.17 0.47

Patients vs. con tro ls: *P<0,001; **P=0,004
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ja njem bo les ti, a naj vi ši me di jan za NAG je ut vr đen u sku-
pi ni II (0,76; 0,38–1,57 kU/mol krea ti ni na). Me đu sob ne raz-
li ke u iz lu či va nju NAG izme đu po je di ne sku pi ne is pi ta ni ka 
ni su bi le sta tis tič ki zna čaj ne. She ma Box-Whis ker pri ka zu-
je me di jan, kvar ti le, mi ni mum, mak si mum te vri jed nos ti 
ko je od ska ču u sva koj sku pi ni. Ras pod je la ak tiv nos ti NAG 
u mok raći u če ti ri pod sku pi ne bo les ni ka i kon trol noj sku-
pi ni pri ka za na je na sli ci 1.
Ak tiv no st NAG u mok ra ći u sve če ti ri sku pi ne bi la je stati-
stički zna čaj no vi ša u us po red bi s kon trol nim is pi ta ni ci ma 
bez ob zi ra na tra ja nje še ćer ne bo les ti. S dru ge stra ne, me-
đu tim, ni je nađe na ko re la ci ja iz me đu če ti ri di ja be tič ke 
sku pi ne i tra ja nja bo les ti (r=–0,017, P=0,892).
Hsiao i sur. (22) su is pi ta li 31 di je te sa še ćer nom bo les ti ti-
pa 1 te ut vr di li zna čaj no vi šu ak tiv no st NAG u mok ra ći u 
če ti ri di ja be tič ke sku pi ne (sku pi ne su po di je lje ne na is ti 
na čin kao i u na šem is tra ži va nju, tj. pre ma tra ja nju bo les-
ti) u us po red bi s kon trol nom sku pi nom, no bez sta tis tič ki 
zna čaj ne raz li ke iz me đu bi lo ko je od tih če ti ri sku pi na. Lo-
ri ni i sur. (23) i Mun gan i sur. (24) ta ko đer ni su ot kri li ko re-
la ci ju iz me đu ak tiv nos ti NAG u mok ra ći i tra ja nja še ćer ne 
bo les ti ti pa 1 u mla dih di ja be tič kih bo les ni ka.
NAG u mok ra ći je po ve za na s kon cen tra ci jom glu ko ze u 
kr vi (17) te mo že od ra ža va ti me ta bo lič ku kon tro lu bo les-
ni ka sa še ćer nom bo les ti, ak tiv no st bo les ti, te te ži nu bub-
rež nog oš te će nja.
Na ši su bo les ni ci u sve če ti ri di ja be tič ke sku pi ne ima li slič-
ne kon cen tra ci je HbA1c, što je upu ći va lo na slič ne ra zi ne 

ge 0.38–1.57 kU/mol crea ti ni ne). The re was no sig ni fi  ca nt 
diff  e ren ce in NAG excre tion amo ng any dia be tic grou ps. 
Box-Whis ker plot pre sen ts me dian, quar ti les, mi ni mum, 
maxi mum and out lie rs of ea ch group. Dis tri bu tion of uri-
na ry NAG ac ti vi ties in four sub grou ps and con tro ls is pre-
sen ted in Fi gu re 1.
Uri na ry NAG ac ti vi ty of all four grou ps was sig ni fi  can tly 
hig her com pa red to con tro ls re gar dle ss of the du ra tion of 
dia be tes. On the ot her ha nd, the re was no cor re la tion be-
tween the four dia be tic grou ps and di sea se du ra tion (r= 
–0.017 P=0.892).
Hsiao et al. (22) exa mi ned thir ty-o ne chil dren wi th dia be-
tes mel li tus type 1 and fou nd sig ni fi  can tly hig her uri na ry 
NAG ac ti vi ty in four dia be tic grou ps (the grou ps we re di vi-
ded in the sa me man ner as ou rs, ac cor di ng to du ra tion of 
dia be tes) com pa red to the con trol group, but the re was 
no sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt diff  e ren ce amo ng any two of 
the se four grou ps. Lo ri ni et al. (23) and Mun gan et al. (24) 
al so did not fi  nd cor re la tion be tween uri na ry NAG ac ti vi-
ty and du ra tion of dia be tes type 1 in you ng dia be tic pa-
tien ts.
Uri na ry NAG is re la ted to glu co se con cen tra tion in blood 
(17) and may refl  e ct me ta bo lic con trol for pa tien ts wi th 
dia be tes mel li tus, ac ti vi ty of the di sea se and the se ve ri ty 
of da ma ge.
Our pa tien ts from all four dia be tic grou ps had si mi lar con-
cen tra tio ns of glyca ted he mog lo bin, whi ch in di ca ted that 
they had si mi lar le ve ls of glyce mia. The re was no sig ni fi  ca-

FI GU RE 1. Box-Whisker plo ts of uri na ry NAG ac ti vi ties in con tro ls and 
pa tie nt sub grou ps.

SLI KA 1. Gra fi č ki pri kaz ak tiv nos ti NAG u mok ra ći kontrol nih is pi ta ni ka 
i pod sku pi na bo les nik
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gli ke mi je. Statistički zna čaj ne raz li ke ni je bi lo iz me đu bi-
lo ko je dvi je od če ti ri di ja be tič kih sku pi na u gli ki ra nom 
he mog lo bi nu (P=0,574), što je pri ka za no u tab li ci 3. Sta-
tistički zna čaj no vi še ak tiv nos ti NAG u mok ra ći u dje ce i 
ado les ce na ta sa še ćer nom bo les ti ti pa 1 u us po red bi s 
kon trol nim is pi ta ni ci ma uka zu ju da su ti di ja be tič ki bo les-
ni ci ima li tu bu lar no oš te će nje ko je bi mog lo bi ti pos lje di-
ca sla be kon tro le gli ke mi je (me di jan kon cen tra ci ja gli ki ra-
nog he mog lo bi na bio je 8,9% ili vi ši u sve če ti ri sku pi ne).
Ni je ut vr đe na sta tis tič ki zna čaj na raz li ka u kon cen tra ci ji al-
bu mi na u mok ra ći izme đu po je di nih pod sku pi na bo les ni-
ka. Tabli ca 4. sad r ži koncentracije al bu mi na u mok ra ći za 
če ti ri podsku pi ne di ja be tič kih bo les ni ka.
Pos to ji mo guć no st da raz li ke iz me đu sku pi na u iz lu či va-
nju NAG u mok ra ći ni je bi lo zbog slič ne ra zi ne gli ke mi je 
te, pos lje dič no, slič no ga stup nja bub rež no ga oš te ćenja. 
NAG u mok ra ći od ra ža va me ta bo lič ku kon tro lu bo les ni ka 
sa še ćer nom bo les ti, ak tiv no st bo les ti, te te ži nu tu bu lar-
nog oš te će nja, a ne sa mo tra ja nje bo les ti.
Ka ko pos to je mno gi dru gi čim be ni ci ko ji do dat no mo gu 
ut je ca ti na iz lu či va nje NAG u mok ra ći, ni je mo gu će do-
no si ti ko nač ne zak ljuč ke o uz roč no-pos lje dič noj ve zi po-
ve ća ne ak tiv nos ti NAG i tu bu lar nog oš te će nja u še ćer noj 
bo les ti. Te će od go vo re da ti ne ka bu du ća is pi ti va nja na ve-
ćem bro ju is pi ta ni ka.

Zah va le:
Zahvaljujemo dr.sc. Katarini Cvi jo vić za podatke o boles-
nicima sa šećernom bolesti te mr.sc. Lidiji Bilić-Zulle za 
vrlo koris ne savjete u vezi sa statističkom obradbom.

nt diff  e ren ce be tween any two of the four dia be tic grou-
ps in glyca ted he mog lo bin (P=0.574) as pre sen ted in Tab-
le 3. Sig ni fi  can tly hig her acti vi ties of uri na ry NAG in chil-
dren and ado les cen ts wi th dia be tes type 1 com pa red to 
con tro ls in di ca te that the se dia be tic pa tien ts had tu bu lar 
da ma ge whi ch was pos sib ly a con sequen ce of poor glyce-
mic con trol (the me dian of glyca ted he mog lo bin le ve ls 
was 8.9% or hig her in all four grou ps).
The re was no sta tis ti cally signifi cante diff  e ren ce in uri na-
ry al bu min con cen tra tion be tween dia be tic grou ps. Tab le 
4 pre sen ts uri na ry al bu min va lues in four grou ps of dia be-
tic pa tien ts.
It is pos sib le that the re was no diff  e ren ce be tween grou-
ps in uri na ry NAG excre tion be cau se of their si mi lar le vel 
of glyce mia and, as a con sequen ce, si mi lar deg ree of re-
nal da ma ge.
The re are ma ny fac to rs that aff  ec ted uri na ry NAG excre-
tion so it is im pos sib le to ma ke de fi  ni ti ve con clu sio ns 
about rea son con sequen ce re la tion be tween in crea sed 
NAG ac ti vi ty and im pair me nt of tu bu lar fun ction in dia-
be tes mel li tus. Fur ther stu dies on lar ger stu dy grou ps are 
nee ded to pro vi de tho se an swe rs.

Ac knowled gmen ts:
We tha nk Ka ta ri na Cvijović, PhD, who pro vi ded us wi th 
the da ta about dia be tic pa tien ts and Li di ja Bi li ć-Zulle, 
MSc, who ga ve us use ful ad vi ce for sta tis ti cal ana lysis.

Group Pa tien ts (N)
Urinary al bu min (g/mol crea ti ni ne)

Me dian  min–max 1st quar ti le 3rd quar ti le

I 11 3.3 0.9–7.2 1.7 4.6

II 7 4.7 1.1–30.1 1.6 14.6

III 7 6.1 0.1–9.2 2.2 7.0

IV 6 2.7 1.9–20.5 2.3 9.9

Group Pa tien ts (N)
Glyca ted he mog lo bin (%)

Me dian  min–max 1st quar ti le 3rd quar ti le

I 9 9.6 6.7–12.8 8.0 9.9

II 8 8.9 6.8–16.3 8.4 11.4

III 7 10.8 7.8–12.0 8.9 11.5

IV 5 10.5 9.6–12.1 10.2 11.8

TAB LE 3. Uri na ry al bu min con cen tra tion in pa tien tsTAB LI CA 3. Kon cen tra ci je al bu mi na u mok ra ći di ja be ti ča ra

TAB LE 4. Glyca ted he mog lo bin con cen tra tion in pa tie nt sub-
grou ps

TAB LI CA 4. Kon cen tra ci ja gli ki ra nog he mog lo bi na u pod sku pi-
na ma bo les ni ka



Matica J. i sur. NAG i šećerna bolest

Matica J. et al. NAG and Diabetes Mellitus

Biochemia Medica god. 16, br. 1, 2006.  Biochemia Medica Vol. 16, No. 1, 2006

56

Literatura / References
1. Turec ky L, Uh li ko va E. Diag nos tic sig ni fi  can ce of uri na ry en zymes in 

nep hro lo gy. Bra ti sl Lek Lis ty 2003;104:27-31.
2. Nuyts GD, Yaquoob M, Nouwen EJ, et al. Human uri na ry in tes ti nal al-

ka li ne phos pha ta se as an in di ca tor of S3-seg me nt-spe ci fi c al te ra tio ns 
in in ci pie nt dia be tic nep hro pat hy. Nep hrol Dial Tran spla nt 1994;9:377-
81.

3. Is hii N, Ogawa Z, Itoh H, Ike na ga H, Sa ru ta T. Diag nos tic sig ni fi  can ce 
of uri na ry en zymes for dia be tes mel li tus and hyper ten sion. En zyme Pro-
tein 1994-95;48:174-82.

4. Hong CY, Chia KS. Mar ke rs of dia be tic nep hro pat hy. J Dia bet Com pl 
1988;12:43-60.

5. Has hi mo to R, Adac hi H, Nis hi da H, Tsu ru ta M, No mu ra G. Se rum N-
a ce tyl-β-D-glu co sa mi ni da se ac ti vi ty in pre dic ti ng the de ve lop me nt of 
hyper ten sion. Hyper ten sion 1995;35:1311-4.

6. Pri ce RG. Mea su re me nt of N-a ce tyl-β-glu co sa mi ni da se and its isoen-
zymes in uri ne met ho ds and cli ni cal ap pli ca tio ns. Eur J Clin Chem Clin 
Bioc hem 1992;30:693-705.

7. Wel man E, Se lwyn AP, Pe te rs TJ, Col be ck JF, Fox KM. Plas ma lyso so-
mal en zyme ac ti vi ty in acu te myo car dial in far ction. Car dio va sc Res 
1978;12:99-105.

8. Bel li A, Sca ler cio F, Mar ti no F, et al. Eva lua tion of N-a ce tyl-beta glu co sa-
mi ni da se in up per and lower uri na ry tra ct in fec tio ns in chil dhood. Cli ni-
cal stu dy of 168 chil dren. Mi ner va Pe dia tr 1996;48:503-7.

9. Konda R, Sa kai K, Ota S, Ta ke da A, Ori ka sa S. Fol lowup stu dy of re nal 
fun ction in chil dren wi th refl  ux nep hro pat hy af ter re so lu tion of ve si cou-
re te ral refl  ux. J Urol 1997;157:975-9.

10. Cárdenas A Roe ls H, Ber na rd AM, et al. Mar ke rs of ear ly re nal chan ges 
in du ced by in dus trial pol lu tan ts. I Ap pli ca tion to wor ke rs expo sed to 
mer cu ry va pour. Br J Ind Med 1993;50:17-27.

11. Roels H, Ber na rd AM, Cár de nas A, et al. Mar ke rs of ear ly re nal chan ges 
in du ced by in dus trial pol lu tan ts. III Ap pli ca tion to wor ke rs expo sed to 
cad mium. Br J Ind Med 1993;50:37-48.

12. Green T, Dow J, Ong CN, et al. Bio lo gi cal mo ni to ri ng of kid ney fun ction 
amo ng wor ke rs oc cu pa tio nal ly expo sed to tric hlo roet hyle ne. Oc cup En-
vi ron Med 2004;61:312-7.

13. Ivandić M, Hof ma nn W, Gu der WG. Deve lop me nt and eva lua tion of uri-
ne pro tein expe rt system. Clin Chem 1996;42:1214-22.

14. Jones AP; Lo ck S; Griffi   t hs KD. Uri na ry N-a ce tyl-be ta-glu co sa mi ni da se 
ac ti vi ty in type I dia be tes mel li tus. Ann Clin Bioc hem 1995;32:58-62.

15. Schul tz CJ, Dal ton RN, Neil HAW, Ko no pel ska-Ba hu T, Dun ger DB. Mar-
ke rs of re nal tu bu lar dis fun tion mea su red an nual ly do not pre di ct ri sk 
of mic roal bu mi nu ria in the fi r st few yea rs af ter diag no sis of Type I dia-
be tes. Dia be to lo gia 2001;44:224-9.

16. Mocan Z; Erem C; Yil di rim M; Te la tar M; De ger O. Uri na ry be ta 2-mi-
croglobulin le ve ls and uri na ry N-a ce tyl-be ta-D-glu co sa mi ni da se en-
zyme ac ti vi ties in ear ly diag no sis of no n-in su li n-de pen de nt dia be tes 
mel li tus nep hro pat hy. Dia be tes Res 1994;26:101-7.

17. Kavukçu S, Soylu A, Tür kmen M. The cli ni cal va lue of uri na ry N-a ce tyl-
β-D-glucosaminidase le ve ls in chil dhood age group. Ac ta Med Okaya-
ma 2002;56:7-11.

18. Kor do nou ri O, Ka hl A, Jor res A, et al. The pre va len ce of in ci pie nt tu bu lar 
dysfun ction, but not of glo me ru lar dysfun ction, is in crea sed in pa tien ts 
wi th dia be tes on set in chil dhood. J Dia bet Com pl 1999;13:320-4.

19. Hof ma nn W, Gu der G. A diag nos tic prog ram me for the quan ti ta ti ve 
ana lysis of pro tei nu ria. J Clin Chem Clin Bioc hem 1989;27:589-600.

20. Noto A, Ya su nao O, Mo ri S, et al. Sim ple, ra pid spec trop ho to met ry of 
uri na ry N-a ce tyl-β-D-glucosaminidase, wi th use of a new chro mo ge nic 
sub stra te. Clin Chem 1983;29:1713-6.

21. Cook JGH. Crea ti ni ne as say in the pre sen ce of pro tein. Clin Chim Ac ta 
1971;32:485-6.

22. Hsiao PH, Tsai WS, Tsai WY, et al. Uri na ry N-a ce tyl-β-D-glucosamini-
dase ac ti vi ty in chil dren wi th in su li n-de pen de nt dia be tes mel li tus. Am 
J Nep hrol 1996;16:300-303.

23. Lori ni R, Sca ra muz za A, Cor to na L, et al. In crea sed uri na ry N-a ce tyl-be-
ta-glu co sa mi ni da se (NAG) excre tion in you ng in su li n-de pen de nt dia be-
tic pa tien ts. Dia be tes Res Clin Pra ct 1995;29:99-105.

24. Mun gan N, Yuk sel B, Bak man M, To pa log lu AK, Ozer G. Uri na ry N-a ce-
tyl-be ta-D-glu co sa mi ni da se ac ti vi ty in type I dia be tes mel li tus. In dian 
Pe diat ri cs 2003;40:410-4.

Ad re sa za do pi si va nje:
Mr. sc. Jas min ka Ma ti ca
Klinički bolnički centar Ri je ka
Za vod za la bo ra to rij sku di jag nos ti ku
Od sjek dječ je di jag nos ti ke Kan tri da
Is tar ska 43
51000 Ri je ka
E-pošta: jas min ka.matica@ri.t-com.hr
tel: 051 659 124

Corresponding author:
Jas min ka Ma ti ca, MSc
De par tme nt of La bo ra to ry Diag nos ti cs,
Uni ver si ty Hos pi tal Cen tre Ri je ka 
Is tar ska 43
51000 Ri je ka, Croatia
E-mail: jas min ka.matica@ri.t-com.hr
phone: +385 51 659 124




