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Uriner Biyobelirtecler

Urinary Biomarkers: Review

OZET Kanda, viicut sivilarinda veya dokularda bulunan, normal/anormal bir durumun veya has-
taligin gostergesi ve biyolojik bir molekiil olan biyobelirteglerin; rutin analizleri, belirli doku-
larda/viicut sivilarinda yapilabilmektedir. Idrar iiriner sistem epitelyumu ile temasta olmasi
bakimindan bobrek, idrar kesesi, prostat gibi organlara ait patolojik bozukluklarin veya fonksiyon-
larinin biyobelirteglerini biinyesinde barindirmaktadir. idrardaki proteinler ve enzimler, en sik
kullanilan biyobelirtecleri olusturmaktadir. idrardaki proteinleri, idrarda ¢6ziinen proteinler ve
solid faz bilesiklerin protein elemanlari olusturmaktadir. Idrardaki ¢éziinmiis proteinler, biiyiik
oranda glomeriiler filtrasyondan saglanir. Solid faz bilesikler ise diisiik santriftij hizinda elde edile-
bilen kastlar ve dokiilmiis epitelyal hiicrelerin olusturdugu sedimentlerde bulunurlar. Uriner pro-
teinlerin atilim oranindaki degisiklikler, sistemik, glomeriiler ve/veya tiibiiler hasar1 gosterebilir.
Sistemik ve metabolik hastaliklar, idrarin enzimatik aktivitesini etkileyen belirli organlarin hasta-
liklar1 veya tiriner sistem hastaliklarinda idrar enzimlerinde, azalma ya da ¢ogalma veya normalde
bulunmayan enzimin goriilmesi gibi degisiklikler olabilir. N-Asetil-p-D-glukozaminidaz (NAG), y-
Glutamil transferaz (GGT), f-glukozidaz tiriner enzimlere 6rnek olarak gosterilebilir. Bu derle-
mede, iiriner biyobelirteglerle ilgili genel bilgi verilmektedir ve bobrek, idrar kesesi ve prostat bezi
gibi ilgili organlara ait hastaliklarda kullanilan cesitli biyobelirteclerden bahsedilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik belirtegler; major tiriner proteinleri; enzim bilimi

ABSTRACT Routine analysis of biomarkers, existing in blood, body fluids and tissue and being a bi-
ological molecule and indicator about normal or abnormal circumstances or disease can be performed
in specific tissue and body fluid. Due to contact with urinary system ephitelium, urine contains bio-
markers, releated with pathological disorders or functions of organs such as kidney, bladder and
prostate. Proteins and enzymes in urine compose of most commonly used biomarkers. Proteins in
urine are formed by soluble proteins in urine and protein components of solid phase compounds. Sol-
uble proteins in urine are mostly provided from glomerular filtration. Solid-phase compounds are
found in sediments consisting of castes can be obtained at the lowest centrifuge speed and spilled ep-
ithelial cells. Changes in the rate of excretion of urinary proteins can demonstrate systemic, glomeru-
lar or tubular damage. In systemic and metabolic diseases, disorders of specific organs affecting the
enzymatic activity of urine or urinary tract diseases, changes such as growth or reduction also seen in
urine normally absent can be in urinary enzyme. N-Acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG), y-glutamyl
transferase (GGT), B-glucosidase can demonstrate be examples for urinary enzymes. In this review,
general information is given about urinary biomarkers and it is also mentioned about biomarkers used
in specific diseases of related organs such as kidney, urinary bladder and prostate gland.

Key Words: Biological markers; major urinary proteins; enzymology
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anda, viicut sivilarinda veya dokularda bulunan, normal/anormal bir
durumun veya hastaligin gostergesi ve biyolojik bir molekiil olan
biyobelirteclerin; rutin analizleri, belirli dokularda/viicut sivilarinda
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yapilabilmektedir. Bu nedenle bu dokular/viicut si-
vilari, bilinen ya da varsayilan hedef dokular: tem-
sil eden 6rnekler olarak kabul edilmektedir. Idrar
iiriner sistem epitelyumu ile temasta olmasi baki-
mindan bobrek, idrar kesesi, prostat gibi organ-
lara ait patolojik bozukluklarin veya bu organlarin
fonksiyonlarinin biyobelirteglerini biinyesinde ba-
rindirmaktadir. idrardaki proteinler ve enzimler,
en sik kullanilan biyobelirteglerdir.

I URINER BiYOBELIRTECLER
URINER PROTEINLER

Idrar proteinleri, idrarda ¢éziinen proteinleri ve
solid faz bilegiklerin protein elemanlarini icermek-
tedir.! Idrarda ¢éziinmiis proteinler, biiyiik oranda
glomeriiler filtrasyondan saglanir. Glomeriiler filtre
etkin bir bicimde biiyiik molekiiler agirlikli prote-
inlerin gecisini engeller. Ancak, kan plazmasinda
yogun olarak bulunan diisiik molekiiler agirlikh
proteinler (mikroalbuminler ve bazi globulinler) tii-
biiler limende fazla miktarda bulundugunda (asin
yliklenmis proteinuri) az oranda glomeriiler filtre-
lerden gegebilir.?® Bunun diginda, peptidler ve
kiigitk molekiiler agirlikl proteinler (<10 kDa) glo-
meruluslardan kolayca gegebilir.>* Normal kosul-
larda, pratik olarak tiim diisiik molekiil agirlikh pro-
teinler tamamen (yaklasik olarak %99 oraninda)
geri emilir. Bu proteinler ancak renal tiibiiller tara-
findan glomeriiler filtrata geri emilim azaldiginda
idrarda tespit edilebilirler.* Bu nedenle, idrarda bu-
lunan protein, ¢6ziinmiis proteinlerin miktarindaki,
kan konsantrasyonundaki, glomeriiler fonksiyon-
daki veya proksimal tiibiillerdeki geri emilim siste-
mindeki degisikliklerin sonucu olabilir.>** Bu
mekanizmaya dayanarak, spesifik iiriner proteinle-
rin atihm oranindaki degisiklikler, sistemik, glome-
riiler, proksimal tiibiilleri etkileyen hastaliklar1 ve

glomeriiler ve/veya tiibiiler hasar1 gosterebilir.>*¢

Idrarda ¢6ziinmiis proteinler, proteolitik etki-
lerle membrandan ayrilan proteinlerden koken
alir. Tamm-Horsfall (iromodulin) proteini, prok-
simal tibiiliin alt tarafi ve henle kulpunun yiikse-
len kalin kolu tarafindan salgilanan ve idrarda
yogun miktarda ¢oziinmiis olarak bulunan bir pro-
teindir."?

Solid faz bilegikler, tipik olarak diisiik santrifiij
hizinda elde edilebilen kastlar ve dokiilmiis epitel-
yal hiicrelerin olusturdugu sedimentlerde bulunur.
Bu kast veya hiicrelerin sayilarindaki artig, renal
hastaligin belirleyicisi olabilir ve hiicrelerin ve
kastlarin mikroskobik siniflandirilmas: ile proble-
min lokalizasyonu i¢in 6nemli bilgiler verebilir.
Bunun disinda, hastalik biyobelirteglerinin havu-
zunu ve iiriner proteinlerin kaynagini olusturan id-
rarda, baska solid faz bilesikleri de vardir. Bu
bilesiklerin bazilari, apoptozis veya mikrovilluslar-
dan iriner bosluga salinan kii¢lik membran parga-
laridir. Buna ek olarak idrarda, iriner sistemi
kaplayan transisyonel epitel hiicrelerinden, distal
ve proksimal nefron segmentlerinin renal tubiil
hiicrelerinden ve glomeriiler podositleri igeren id-
rarla temasta olan tiim epitel hiicre tiplerinden
kaynaklanan ¢ok sayida eksozom bulunur.?

Eksozomlarin idrardaki varligs, ilk olarak 2004
yilinda belirlenmistir.! Eksozomlar, multivezikiiler
yapilarin i¢cinde bulunan kiiciik (<80-nm) vezikiiler
yapilardir. Bir bagka ifadeyle, eksozomlar; iiriner
boslugun i¢inde bulunan ve ekstraseliiler siv1 iceri-
sine hiicreler tarafindan sekrete edilen, ¢ok kiiciik
membranoz vezikiillerdir ve idrardaki total prote-
inlerin %3’lik kismini olusturur.!”

URINER ENZIMLER

Sistemik ve metabolik hastaliklar, idrarin enzima-
tik aktivitesini etkileyen belirli organlarin hasta-
Liklar1 veya triner sistem hastaliklarinda idrar
enzimlerinde belirgin degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu
degisiklikler idrarda bulunan enzimin aktivitesinde
azalma veya artma tarzinda olabilecegi gibi, nor-
malde bulunmayan bir enzimin goriilmesi seklinde
de olabilir.*®

[drar enzim aktivitelerine cesitli kaynaklar
katkida bulunur. Idrar enzimlerinin en biiyiik
kismi bobrek parankiminden kaynaklanir. Normal
kosullarda, idrar enzim aktivitesinin ¢ok az1 glo-
mertiler filtrasyon ile idrara gecen serum kaynakli
enzimlere aittir. Ornegin; amilaz ve lizozim gibi
diisiik molekiiler agirlikli serum enzimlerinin ati-

lim1 bébrekler yolu ile oldugu i¢in idrarda buluna-
bilir 4810
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Kopeklerdeki nefrotoksisiteyi degerlendirmek
amaciyla farkli idrar enzimlerinin kullanildig: bil-
dirilmektedir (Tablo 1). Fakat hilen bu enzimler-
den hangisinin kullanimda en iyi oldugu yoniinde
bir fikir birligi olmadig1, en yaygin olarak kullani-
lan enzimlerin y-glutamil transferaz (GGT) ve N-
asetil-B-D-glukozaminidaz (NAG) oldugu belirtil-
mektedir.! Bu iki enzim digerlerine nazaran oda
1s1s1 ve 4°C’de stabil oldugundan ol¢iimleri daha
kolay ve giivenlidir."! Ayni zamanda alkalin fosfa-
taz (ALP), 16sin aminopeptidaz (LAP), asit fosfataz
(ACP), alanin aminopeptidaz (AAP), laktat de-
hidrojenaz (LDH), B-glukuronidaz (3-GLU), -ga-
laktosidaz (B-GAL), lisozim (muramidaz) gibi
enzimlerin de kopeklerde degerlendirilebilecegi
belirtilmektedir.>'"? Nefrotoksik bobrek hasarinin
erken belirlenmesinde tek bir enzimden ziyade bir-
¢ok enzimin birlikte degerlendirilmesinin daha et-
kili olacag: vurgulanmaktadir.!!

NAG; proksimal tiibiiliin epitelyal hiicrele-
rinde birincil olarak bulunan lizozomal glikosidaz-
dir. 78101218 NAG, bazal membranda glikoprotein ve
mukopolisakkarit metabolizmasina katilmaktadir.”
NAG’1n ¢ogu tiirde aktif proksimal tiibiiler hasarin
spesifik bir belirteci oldugu, akut ve kronik bobrek
hastaliklarinin erken tespitinde kullanilabilecegi
ifade edilmektedir.”'*!”® Artan NAG aktivitesi tii-

TABLO 1: Képeklerde élgllen Uriner enzimler.'!

Nefron Hiicresel

Enzim Lokalizasyonu Lokalizasyonu

Alanin aminopeptidaz Proksimal tibdl Sitozol, mikrozomlar

Alkalin fosfataz Proksimal tiibdil Fircamsi kenar

Asit fosfataz Proksimal tiibl Fircams! kenar
Aspartat aminotransferaz ~ Tiim nefron Sitozol, mitokondri
Laktat dehidrojenaz Tim nefron Sitozol

Lisozim (muramidaz) Serumdan orjin alir  Sitozol

ve proksimal
tibulde geri emilir.
Proksimal tiibl

Ldsin aminopeptidaz Fircamsi kenar

N-Asetil-3-D- Proksimal tiibil, Lizozomlar
glukozaminidaz papilla

B-galaktosidaz Proksimal tibl Lizozomlar
B-glukorinidaz Proksimal tiibdl Lizozomlar
B-glukozidaz Proksimal tlibl Lizozomlar

y-glutamil transferaz Proksimal tiibul Fircams! kenar

biiler hasar diisiindiirse de ayni zamanda hiicresel
bir bozukluk olmaksizin, lizozomal aktivite artigini
da diisindtirmelidir.'?!> Ancak idrardaki GGT, ALP
gibi daha spesifik noktalardan koéken alan (firgamsi
kenar) enzimlerin miktarindaki artis, daha spesifik
bir noktaya ait (proksimal tiibiiliin fircams: kenar
hiicrelerindeki) hasar1 gosterir ki, bu baglamda bu
enzimlerin hasar i¢in daha etkin bir gosterge ol-
dugu ifade edilmektedir.’

GGT; idrardaki GGT proksimal tiibtlin fir-
camsi kenarindan koken alir ve bobrekte glutasyon
sentezi GGT tarafindan dengelendigi i¢in fircamsi
kenarin kayb: glutasyon sentezinde azalmaya yol
acar.81219 [drardaki GGT bobreklerden ve iiriner
sistemden kaynaklanir. Idrarda artmis olan enzim
aktivitesi akut iirorenal enfeksiyonlar ve renal ha-
sara sebebiyet veren hastaliklarda gozlemlenir.*!
Bu enzimin oraninin idrardaki artigi proksimal
tlibil hasarinin ve fonksiyon bozuklugunun da bir

gostergesidir.®81215

Sistatin C (Cys-C); diisitk molekiiler agirlikli
(13 kDa) sistein proteinaz inhibitoriidiir ve biitiin
cekirdekli hiicreler tarafindan iiretilir.”1220-24 Po-
zitif yiikii ve diisitk molekiiler agirhigindan dolay:
glomeriiler filtrasyondan rahatca gecer, proksi-
mal tiibiilden geri emilir ve katabolize edilir fakat
tiibiiller tarafindan sekrete edilmez.”'>?°% Bu
nedenle glomeriiler filtrasyon orani (GFR)’nin be-
lirlenmesinde kullanilabilecegi belirtilmekte-
dir.721"23527 Normal olarak Cys-C idrarda ¢ok
diisiik oranda bulunur ve konsantrasyon diizeyi
100 pg/L’dir. Ancak bobrek hastaliklarinda idrar
konsantrasyonunun 200 kat arttig1 bildirilmekte-

dil’ 12,21,22

Matriks metalloproteinaz (MMP); damar-
lagma, ekstraseliiler matriksin yenilenmesi ve bo-
zulmasiyla iligkili, kalsiyuma bagli, ¢inko igeren
proteolitik enzimdir. Normal fizyolojik kosullarda,
MMP’nin bir cesit hiicre ve dokular tarafindan
a¢1ga cikartildig1 ve trofoblast invazyonu, gelisim,
endometrial yenilenme, ovulasyon, anjiyogenezis,
yara iyilesmesi ve kemik rezorpsiyonu gibi siireg-
lere de katildig1 vurgulanmaktadir.®3? Aym za-
manda MMP’lerin (MMP-2, 72 kDa, Jelatinaz A ve
MMP-9, 92 kDa, Jelatinaz B) tiimér biiyiimesi, me-
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tastazi ve anjiyogenezisi, normal hiicre apoptozisi,
yangi, isemi ve nekroz gibi, patolojik siireclerde de
rol aldig1 vurgulanmaktadir.?31-33¢ Yapilan bir ¢a-
lismanin sonucuna gore, erken tiibiiler hasarla ala-
kali olabilecek kolikli atlarda, idrarda MMP-9
komplekslerinde, proMMP-9 ve MMP-9 aktivite-
sinde artig oldugu vurgulanmaktadir. Bu durumu
erken tiibiiler hasarla iligkilendirmelerinin sebebini
ise, MMP’lerin molekiiler agirliklarinin normalde
glomeriiler bazal membrandan gecemeyecek kadar
bityiik olmasina baglamaktadirlar.®* Akut renal ha-
sarin belirlenmesinde MMP-9’un biyobelirteg ola-
rak kullanilabilecegi ifade edilmektedir.”” Son
yillarda, beseri ve veteriner onkoloji alaninda, hem
prognostik belirte¢ olarak hem de tedavi yaklagim-
lar1 konusunda metalloproteinazlar iizerindeki il-
ginin arttig1 ve bu yonde caligmalarin yapildig:
vurgulanmaktadur.®!

I BOBREK HASTALIKLARINDA KULLANILAN
BIYOBELIRTEGLER

Bobrek fonksiyonundaki degisikliklerin belirlen-
mesine dayanan ve bobrek hastaliginin erken tes-
hisi i¢in potansiyel etkin stratejiler, hem idrar hem
de kan testlerinin degerlendirilmesini icermekte-
dir. Idrar testlerinin en biiyiik yarar1 bobreklerin
idrar1 konsantre etme yeteneginin bozulmasi ve
degisen glomertiler secici gecirgenliginin bir gos-
tergesi olan proteiniirinin belirlenmesidir. Kan
testlerinin en biiytlik yarar: ise, GFR’nin indirekt
bir gostergesi (6rnegin; plazma kreatinin konsant-

rasyonu) olmasidir.”?’

Bobreklerinde lezyonu olan képek ve kedi-
lerde, renal yetmezlik belirtileri, ancak bobrekte
ciddi bir hasar (%70 renal hasar) gelistikten sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin; goriiniiste saglikli
olan, rastgele secilmis yetigkin ve yagh kopeklerde
mikroskobik renal lezyonlarin (6zellikle glomerii-
ler degisiklikler) yayginliginin %40-80 arasinda ol-
dugunu gosteren gesitli ¢caligmalarin bulundugu,
saglikli goriilen kopeklerdeki renal lezyonlarin si-
nirh (fokal), hafif veya odaksal biiyiikliikte oldugu
bildirilmektedir.'>17373 Renal hastalifin erken teg-
hisi, renal yetmezlik gelismeden 6nlem alinmasini
saglar ve etkin tedavi uygulamalarinin yapilabil-

mesine olanak verir. Bu baglamda biyobelirtegler,
renal hastaligin erken teshisinde yararli paramet-
reler olarak degerlendirilir. Boylece ilerleyici ni-
telikteki renal hastaligi olan hayvanlarda, renal
hastaligin erken belirlenmesi potansiyel olarak
faydalidir.®37* Kedi ve kopeklerde, albiiminiiri ve
proteiniiri kronik bébrek hastaliginin faydali be-
lirtegleridir.¥”3%4! Ayrica proteiniirideki bir azalma,
renoprotektif olarak tedavi verilmis, proteiniirik
hayvanlarda tedavi etkinliginin de bir belirtecidir.
Bundan dolay1 proteiniiri ve/veya albiiminiirili
kedi ve kopeklerin belirlenmesi, degerlendirilmesi
ve yonetilmesi 6zel klinik ilgiyi gerektirir.¥

Mikroalbuminiiri; 1-30-300 mg/dL arasinda
dtisitk miktardaki albuminin idrarla atilimini ifade
etmektedir ve hayvanlarda bobrek hastaliklarinin
erken belirlenmesine yardimci olan énemli bir kli-
nik bulgudur.** Kalic mikroalbuminiiri 6nemli
bir klinik bulgudur. Genellikle glomeriiler filtras-
yonun etkilendigi durumlarda [kronik renal yet-
mezlik (KRY), endotelyal disfonksiyon] kalici
mikroalbuminiiri goériildiigii ifade edilmektedir.
Bu nedenle kedi ve kopeklerde kalici mikroalbu-
miniirinin KRY ya da endotelyal disfonksiyonun
belirtegi olabilecegi bildirilmektedir. Sistemik hi-
pertansiyonlu veya siipheli hayvanlarin ve kedi
veya kopekte kalitsal nefropatinin erken zamanda
belirlenebilmesinde mikroalbuminiirinin biyobe-
lirteg olarak kullanilabilecegi ifade edilmekte-
dir.*#4% Insanlarla kiyaslandiginda, hayvanlar,
ozellikle de kopekler icin bobrek fonksiyonunun
belirlenmesinde idrardaki diisitk molekiil agirlikli
proteinlerin kalitatif ve kantitatif 6nemiyle ilgili
cok az bilgi oldugu belirtilmektedir.*

Diinya ¢apinda son dénem bobrek hastalikla-
rinin nedenlerinin bagini glomeriiler hastaliklar
cekmektedir.**° Bunlarin glomeriiler ag i¢cinde bu-
lunan g tip hiicrenin [mezensiyal, viseral epitel-
yal (podositler) ve endotelyal hiicreler] birincil
olarak hasari sonucu olustugu diistiniilmektedir.
Sadece hasarin formu degil, ayni zamanda hasara
bagli gelisen spesifik hiicre cevabi da glomeriiler
hastaliklarin histolojik ve klinik belirtilerinin
olusumuna katkida bulunur.* Glomeriiler hiicre-
lerdeki hasar, idrardaki proteomlarda farkl
degisikliklere neden olmaktadir.**' Glomeriiler
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hastaliklarin teshisinde kullanilabilecek idrar be-
lirteclerini belirlemeye yonelik, insan ve hayvan
modellerinde proteomiklerle ilgili ¢alismalar bu-
lunmaktadir.’*>® Proteomik aragtirmalar saye-
sinde “neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL)”, interl6kin-18, kidney injury molecule-
1 (KIM-1), renal papillar antijen-1 (RPN-1) gibi
biyobelirtegler bulunmaktadir.>*>> 25 kDa agirh-
gindaki NGAL, bobrek, akciger, mide ve kolon gibi
cesitli organ dokularinda ¢ok disiik seviyede bu-
lunmaktadir. NGAL ekspresyonu hasarli doku-
larda belirgin sekilde artar. Bu nedenle akut
bobrek hasarinda NGAL1n biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi vurgulanmaktadir.>* Bébrek ha-
sarinin belirlenmesi amaciyla bir¢ok biyobelirte¢
test edilmis ve kullanilmistir. Bunlarin baglicalari,
fonksiyonel belirtecler (kreatinin ve f2-globulin),
idrardaki diisiik ve yiiksek molekiil agirlikli pro-
teinler (albumin, transferrin, retinol baglayici
globulin, romatoid faktdr, immiinglobulin G), si-
totoksisite belirtecleri (BB50, BBA, HF5 gibi tii-
biiller antijenler), idrarda bulunan enzimler
(N-glukozaminidaz, - galaktozidaz, c-glutamil
transferaz) ve biyokimyasal belirtegler (6-keto
PGF2«a, PGE2 ve TXB2 gibi eikozanoidler, fibro-
nektin, kalikrein, idrardaki sialik asit ve glikoza-
minoglikanlar) olarak siniflandirilabilir. Ayrica
B-Liyaz enzimi, P-amino hippurik asit (PAH), tetra
etilamonyum (TEA), PAH/TEA orani, f2-mikrog-
lobulin ve prostaglandin sentetaz diizeyleri de bob-
rek biyobelirtegleri olarak kullanilmaktadir.*>-%
Biyobelirtecler konusunda hayvan modelleriyle
yapilan ¢aligmalarin azligina dikkat ¢ekilmekte,
fakat glomeriiler hiicre hasarinin nedenlerinin
belirlenmesinde ve ayirici tanisinda kullanilabi-
len ¢ok sayida driner biyobelirtecin bulundugu
ifade edilmektedir.>*>’

B2-mikroglogulin (f2-M); tiim ¢ekirdekli hiic-
relerin yiizeyinde bulunan diisitk molekiiler agir-
Likl (11,8 kDa) polipeptid yapisinda, nonspesifik
bir timor belirtegidir.*#12245¢ 2-M glomeriilden
kolayca filtre edilir ve daha sonra emilerek proksi-
mal tiibiil hiicreleri tarafindan katabolize edilir. Bu
nedenle normalde idrarda bulunmaz.$?*> idrarda
bulunmasi 6nceleri “altin standart” olarak nitelen-
dirilse de pH 6,0’nin altindaki asit idrarda stabil

olmamasi, f2-M i¢in dnemli bir dezavantaj olarak
degerlendirilmigtir.*!2% Yapilan bir ¢aligmada, f2-
M’nin idrardaki diizeyinin, bobrek hasari, doku na-
killeri, bazi toksinlerin (radyokontrast maddeler)
verilmesi, kardiyak cerrahi sonrasi ve glomeriiler
hastaliklarda artabilecegini bildirilmektedir.'? Bu
nedenle tiibiiler hasarin spesifik bir géstergesi ol-
mayabilecegi ifade edilmektedir.

Transforming growth factor-pl1 (TGF-f1);
doku fibrozisinde rol oynayan yaygin bir¢ok yan-
gisal sitokin tiriinden biridir.3#¢! TGF-B1, ekstra-
seliiler matriks (ECM) proteinlerinin iiretimini
stimiile eden/y1ikimini 6nleyen paransimal ve in-
filtratif hiicreler tarafindan salinir. Alfa-diiz kas ak-
tininin [alpha-smooth muscle actin-(a-SMA)]
ekspresyonuyla epitel hiicreleri miyofibroblastlara
transdiferensiye eder. Deneysel hayvan modelle-
rinde ve bobrek hastaligi olan bireylerde yapilan
calismalarda, glomeriiler ve tubulointersitisyel
fibrozis ile TGF-B1 ekspresyonu arasinda nedensel
bir iligkinin oldugunu gostermistir. Yiiksek renal
TGF-B1 konsantrasyonu, glomeriiler sklerozis
veya interstisyel fibrozisin derecesiyle iligkilidir.
Ayrica tiriner TGF-B1 diizeyi, bobreklerdeki his-
tolojik degisiklikler ve renal TGF-B1 varligiyla da
iligkilidir ve 6zellikle membran6z glomerulonefri-
tis ve diyabetik nefropatili hastalarda yiiksektir.
Diger taraftan, TGF-p1’in biyolojik notralizasyonu
glomeriillerdeki ekstraseliiler matriksin (ECM)
artan tretimini engeller.®® Bu sonuglar, tiriner
TGF-p1 diizeyinin, klinik agidan renal fibrozisin
duyarh bir belirteci oldugu, ayrica renal biyopsi ile
kiyaslandiginda daha az invaziv ve diistik riskli

yeni bir parametre olduguna isaret etmektedir.”

Retinol baglayic1 protein (RBP, a2-mikroglo-
bulin); RBP, A vitamininin aktif sekli olan tim-
trans retinoliin 21 kDa molekil agirhigindaki
kiigtik, monomerik tagiyic1 proteinidir ve karaci-
gerden sentezlenir.*!12386264 Normal olarak, glo-
meriiler filtreleri kolaylikla gecer ve proksimal
tiibiil hiicreleri tarafindan tamamen geri emilir. Id-
rarda goriilmesi tiibiiler hasarin bir gostergesi-
dir.1239.485862:64 Kronik bobrek hastaligi, diyabetik
nefropati veya agir metal zehirlenmeleri gibi, tii-
biiler renal hasar olgularinda idrardaki konsantras-
yonu artar.*#
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Yapilan bir ¢aligmada, kedilerdeki RBP’nin
renal hasar ile iligkili oldugunu ve idrar RBP diize-
yinin proksimal renal hasarin belirlenmesinde fay-
dal1 bir renal belirteg olabilecegi bildirilmektedir.®

al-Mikroglobulin (HC protein, A1M, al-
MG); 27 kDa agirliginda, karacigerde sentezlenen
ve 183 amino asitten olusan, glikoprotein yapisinda
“A1M, HC protein” olarak da adlandirilan bir pro-
teindir.*'>%® Cok fonksiyonlu immiinomodiilatér
bir proteindir ve klinik agidan yaygin olarak kulla-
nildigy ifade edilmektedir. Serbest monomerik
A1M normal idrarda ¢ok kiiciik miktarlarda bulu-
nur ve idrar konsantrasyonunun artisi, tiibiler
fonksiyon bozuklugunun duyarli bir gostergesi-
dir.'>*85%65 Ayni zamanda idrar A1M agir metal tok-
sisitesi, diyabetik nefropati, piyelonefrit, tiibiiler
bozukluklarin erken tanisi ve izlenmesinde kulla-
nilabilen non-invaziv bir testtir.*

Tamm-Horsfall proteini (THP); THP, sadece
nefronun distal kismindaki tiibiiler hiicreler tara-
findan sentezlenen bir tiriner glikoproteindir.*
THP normal durumda hem insan hem de karnivor
idrarinda bulunur. Insanlarda kronik renal yetmez-
lik varhiginda, THP atiliminin azaldig1 gozlemlenir.
Ayni durum kopeklerde yapilan caligmalarda da
gozlenmistir.®? Yapilan bir ¢aligmada, begeri hekim-
likte kronik renal yetmezlik olgularinda kullanilan
THP’nin kopeklerde distal tiibiil hasarinin belirteci

olarak kullanilabilecegini ifade edilmektedir.*®

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1); normal
bobrek dokusunda ya da idrarda belirlenemeyen,
fakat hasar sirasinda proksimal tiibiillerin luminal
ylizeyinin tizerinde ekspre olan tip 1 transmembran
proteindir.”7%85%66 Tubulointersitisyel hasarli bi-
reylerde idrar KIM-1 konsantrasyonundaki artigin,
“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)”
ile belirlenebilecegi vurgulanmaktadir.” Akut ti-
biiler nekrozun (ATN) belirlenmesi i¢in KIM-1’in
idrardaki konsantrasyon artisinin ALP ve GGT’ye
gore daha etkili bulundugu ifade edilmektedir.>®>
Bagka organlarda ekspresyonu goriilmediginden,
KIM-T’in bobreklerden atilim oraninin etkilenme-
yecegi ve bobrek hasari igin kan iire nitrojeni
(BUN) ve kreatininden daha hassas bir belirtec ola-
bilecegi vurgulanmaktadar.*

Uriner 8-hidroksideoksiguanosin (8-OHdG);
bir DNA belirtectir ve oksidatif stresin indikatorii-
dir. Kanserlerde biyobelirte¢ olarak kullanildig:
bildirilmektedir.®” KRY olgularinda, 8-OHdG’in
idrar konsantrasyonundaki artisinin ELISA ile be-
lirlenebilecegini vurgulanmaktadir.”

Bobrek hasarinin erken tanisi ve hasarin loka-
lizasyonunun belirlenmesi i¢in siklikla kullanilan
idrar biyobelirtecleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.*

I IDRAR KESESI HASTALIKLARINDA
KULLANILAN BiYOBELIRTEGLER

Memeli idrar kesesi, idrar hacmine gore genisleye-
bilen dzellikte bir epitel yapisina sahiptir. Idrar ke-
sesinin duvar: tunika mukoza, tunika muskularis
ve tunika seroza ana katlarini igerir.®*% Bu yapila-
rin arasinda dolagim sistemi, duyu-motor ndronlar
ve immiin sistem bulunmaktadir. Lamina propria-
nin dizerindeki epitel hiicre tabakasi (iiroteliyum)
ve glikozaminoglikan (GAG) tabakas idrar kesesi-
nin limene bakan ytizeyini kaplar.®” GAG tabakas:
bakteriler, mikrokristaller, proteinler, iyonlar, kar-
sinojenler ve diger toksik metabolik iiriinleri ge-

¢irmeyen koruyucu bir bariyer 6zelligindedir.*7°

Interstisyel sistit (IC) olgularinda idrar antip-
roliferatif faktor diizeylerinin yiiksek oldugu ve
bunun belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildiril-
mektedir. Ayrica tiriner glikoprotein 51 (GP-51)’in
de IC’de belirteg olabilecegi, ancak bu belirtecler
tizerinde caligmalarin yapilmasi gerektigi de vur-

gulanmaktadir.”"”2

Idrar kesesi tiimérleri, organizmanin en sik go-
riilen tiimérlerindendir.””* Idrar kesesi kanserinin
orany, iriner sistemin kanserleri i¢inde prostat kan-
serinden sonra ikinci sirada olmasi bakimindan ¢ok
yaygindir ve erkeklerde kadinlara gore daha sik go-
rilir.”>” Tam ve izlemedeki zorluklardan dolayz,
idrar kesesi kanserinin tarama ve tanisini kolay-
lagtiran, prognozu belirlemede yardimci olabilen
biyolojik gostergelerin gelistirilmesine ihtiya¢ du-

yulmus ve gelistirilmigtir.”®”’

Uroplakin; iiroteliyum endodermal orijinli, {i¢
tabakali tranzisyonel epitelden olusur ve yapisini
olusturan semsiye hiicrelerinin asimetrik birim
membraninda plaklar bulunmaktadir.*”® Her bir
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TABLO 2: idrar biyobelirtecleri.*
Siniflandirma Adi Kisaltilmasi
| 1-DistalTubilProtein ~ TammHosfalpoten ~ TW |
2- Duslik Molekiiler Agurlikli Proteinler ou1-asit glukoprotein AAG
o 1-antitripsin AAT
a1- Mikroglobulin AIM
B2-Mikroglobulin p2-M
32-Glikoprotein-1 B2-GLU
Retinol baglayici protein RBP
idrar proteini 1 upP
Sistatin C CysC
Vaskiler Endotelyal Growth Faktor VEGF

4- Orta Molekiler Agirlikli Proteinler Albumin
Transtiretin

6- Serum Enzimleri Pankreatik Amilaz

Tukarik Amilazi

8-Yiksek Molekiiler Agirlikli Proteinler Transferrin TF
Adenozin-deaminaz baglayici protein ADBP
Seruloplazmin CER
immiinglobilin G IgG
imminglobilin M IgM
a2- Makroglobulin AMG
Fibronektin
Kollajen IV
Neopiterin
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plakta yaklagik 1000 alt iinite vardir. Alt tiniteler,
farklilagmasini tamamlamais yiizey {iroteliyumu be-
lirleyicileri olan, tiroplakinler [Uroplakin (UP)]
olarak adlandirilan, doért tip membran iginde yer-
lesmis proteinden olugmaktadir.®® Neoplazi olgu-
larinda UP, idrar kesesi karsinogenezisindeki
farklilasmanin derecesini belirlemek i¢in yararl bi-
yobelirtegler olarak goriilmektedir.”® Yapilan bir
¢alismada, sigirlarin iirotelyal karsinomalarinin teg-
hisinde, UP IlIb’nin yiiksek duyarliliga sahip im-
miino-kimyasal bir belirte¢ oldugu gosterilmigtir.”®

Idrar kesesi tiimorii fibronektini [Bladder
Tumor Fibronectine (BTF)]; yeni belirlenmis tiri-
ner biyobelirteglerden biridir. Fibronektin, antije-
nik o6zellik gosteren, proteolize direngli, bir¢ok
fonksiyonel bolgeden olusan, 440 kDa agirliginda,
biyiik dimerik bir glikoproteindir.”””*# Fibronek-
tinin, plazma, idrar ve idrar yollar1 dokularinda bu-
lundugu vurgulanmaktadir.””” Fibronektinin en
o6nemli fonksiyonu, ekstraseliiler matriks ve hiic-
reler arasindaki iliskiyi saglamasidir. Bu iligkinin
sonucunda hiicre-substrat adezyonu, hiicre mig-
rasyonu ve hiicre morfolojisinin diizenlenmesi gibi
etkiler ortaya ¢cikmaktadir.””7*#? idrarda fibronek-
tin, genellikle hiicre baglayan bolgelerden olusan
fragmanlar seklinde bulunmaktadir. Bu fragmanla-
rin iirogenital sistemin, 6zellikle de idrar kesesi ve
prostat dokusunda bulunan ekstraseliiler matriksin
proteolitik yikimi sonucunda ortaya ¢iktiklar: dii-
suntilmektedir.””7%8

Idrar kesesi yiizeyinin biitiinliigiinii bozan her
durumda ve ozellikle idrar kesesi kanserinde id-
rarda fibronektin fragmanlarinin artis1 goriilebi-
lir.7780 Yapilan bir ¢aligmada, 6nemli bir farklilik
olmamasina ragmen, yeni tiimorlerde niiks olgula-
rina oranla BTF seviyelerinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedirler.?? Biiyiik boyutta ve ileri sevi-
yedeki tiimoérlerde BTF nin hassashiginin daha fazla
oldugu vurgulanmaktadir.®? Idrarda fibronektin
fragmanlan spesifik antikorlar sayesinde tespit edi-
lebilir ve bu yiizden fibronektin timér varligini
saptayabilen indikator olarak kullanilabilir. Fib-
ronektinin idrar kesesi duvarinda bulunmasi ve
idrarda Ol¢iilebilmesi, idrar kesesi kanserlerinin
teshisinde uygun bir alternatif olabilecegini gos-
termektedir.””%

Telomeraz enzim aktivitesi; Telomerler, okar-
yot kromozomlarin her iki ucunda yer alan hete-
rokromatin yapida tekrarlayan DNA dizileri ve
telomer bagli proteinlerden olusur.”?76%%° Geng ve
boliinmekte olan soma hiicrelerinde belli bir uzun-
lugu olan telomer boyu her hiicre boliinmesinde
giderek kisalir, hiicre boliinmesi sona erer ve hiic-
reler yaghlik donemine girerler.”3#%5%” Telomeraz
enzim kompleksi ise bir ribontikleoprotein olup,
kendisine ait RNA ve proteinlerden olusur. Telo-
meraz enzimi sayesinde, her hiicre béliinmesinde
meydana gelen telomer kaybi telafi edilerek, hiic-
renin yasam siiresinin uzatildig: ifade edilmekte-
dir.738868992 Normal epitelyal dokuda inaktif olan
telomeraz, kanserli dokuda tekrar aktive edilmis
durumdadir. Bu nedenle, telomeraz aktivitesi, kan-
serlerin tanimlanmasinda kullanilan genel bir mo-
lekiiler belirleyicidir ve biitiin tiimérlerin %85’inde
saptanabildigi belirtilmektedir 838486899092 Te] ome-
raz aktivitesinin insanlardaki cesitli dokularda bu-
lunan timorlerde ve kopeklerdeki tiimorlerden
alinan o6rneklerde de saptandigi bildirmekte-
dir.8890939¢ [drar kesesi kanserinin erken evrele-
rinde, telomeraz aktivite tayininin teghis i¢in

kullanigh bir belirteg olabilecegi ileri siiriilmekte-
dil'.73’90'93

Nikleer matriks proteini (NMP); NMP, tiim
hiicrelerin niikleer matriksinde bulunan ve kro-
matinin yeni olusan hiicrelere dagitiminda go-
revli olan niikleer mitotik bir proteindir.>¢9%>
NMP niikleusun i¢ yapisal iskeletini olusturur ve
DNA’nin ii¢ boyutlu organizasyonunu kontrol
eder. Boylece DNA replikasyonu, gen organizas-
yonu ve ekspresyonunda 6nemli role sahiptir. NMP
apoptozis sirasinda tiimor hiicresinin niikleusun-
dan salinir ve idrar kesesi tiimdrii bulunan hastala-
rin idrarlarinda diizeyi normalden 25 kat daha
fazladir.”692% Bu baglamda idrar kesesi kanseri i¢in
onemli bir iiriner belirteg olarak gosterilmektedir.”®

I PROSTAT BEZi HASTALIKLARINDA
KULLANILAN BiYOBELIRTECLER

Beseri hekimlikte prostat kanserinin, Avrupa ve
Amerika’da yaygin olarak teshis edilen kotii huylu
solid organ tiimorii olgular: arasinda yer aldigi ve
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erkeklerde kanser kokenli 6liim nedenleri arasinda
da ikinci sirada bulundugu bildirilmektedir.5”96-%8
Idrar, tiimér hiicreleri ve/veya prostatik iiriinlerin
belirlenmesi ile prostat kanserlerinin teshisinde ya-
rarlanilabilecek, alinmas: ve analizleri kolay olan
bir sividir. Ayrica idrar biyobelirtegler i¢in uygun
bir ortamdir. Zira iiriner sistem ile baglantili has-
taliklarda DNA, RNA ve protein belirtegler gibi
bir¢ok diyagnostik ajan idrara geger.®’

Glutathyon-S-transferaz P1(GSTP-1) geni;
DNA belirteg olan, serbest radikallerden DNA’y1
korumayla iligkili enzimlerin ailesinin bir tiyesi-
dir.*®” Prostat kanseri, destekleyici hipermetilas-
yondan dolay1 giin yiiziine ¢ikan GSTP-1 geni
kaybi ile ilgilidir. Bu olay, {ist dereceli intraepitel-
yal prostat neoplazisi (HGPIN, %70) ve prostat
kanserinde (>%90 kanserlerin) oldukca sik rapor
edilen genom degisimidir.*’

Uriner 8-hidroksideoksiguanosin (8-OHdG);
bir DNA belirtectir ve oksidatif stresin indikatorii-
diir. Kanserlerde biyobelirte¢ olarak kullanildig:
bildirilmektedir. Prostat ve idrar kesesi kanserle-
rinde, idrar 8-OHdG’nin konsantrasyonunda
artisinin belirlenmigtir.®” KRY olgularinda da
8-OHdG’in idrar konsantrasyonundaki artiginin
ELISA ile belirlenebilecegi vurgulanmaktadar.’

Prostat kanseri antijen geni 3 (DD3; PCA3); bir
RNA belirtectir. Prostat kanserine spesifik kabul
edilen ve metastaz olgularinin %95’inde 6nemli
artis belirlenen bir gendir. DD3, dokuzuncu kro-
mozom tiizerinde lokalizedir ve yalnizca prostat
epitelyum hiicrelerinde bulunur. Bu yoniiyle DD3,
prostat kanseri i¢in gelecek vadeden potansiyel bir

iriner biyobelirte¢ olarak degerlendirilmekte-
dir.67:99.100

Timozin 15 (TB-15); son zamanlarda tanim-
lanan, protein yapisinda bir iiriner biyobelirtectir.
TB-15 5 kDa agirliginda peptidlerden meydana
gelen ¢oklu B timosin ailesinin bir tiyesidir. Sinirh

bir tiretim profiline sahip olan ve saglikli dokularda
bulunmayan TB-15’in, malign meme ve prostat
kanserlerinde 6nemli arti gosterdigi kaydedilmek-
tedir. TB-15’in iiretimi ile prostat kanseri olgular:
arasinda, metastaz ve motilite artisi bakimindan
pozitif iliski bulundugu bildirilmektedir.*’

Prostat spesfik antijen (PSA); prostat kanseri-
nin tarama ve izlenmesinde kullanilan enzim ta-
biatinda 6nemli bir belirtectir.>¢1% PSA prostata
Ozgl bir belirtectir, ancak prostat kanserinin tes-
hisi noktasinda yetersiz kaldig1 veya yanlis pozi-
tif/negatif sonuglar verebildigi i¢in PSA taramasi
sonrasinda biyopsi uygulamas: da yapilmaktadir.®-
100 Bu sebepten dolay: prostat kanserinin teghisi ve
izlenmesinde yararlanilabilecek iiriner biyobelir-

tecler konusunda arastirmalar devam etmekte-
dir 67,99-101

Matriks metalloproteinaz (MMP); MMP’lerin
(MMP-2, 72 kDa, Jelatinaz A ve MMP-9, 92 kDa,
Jalatinaz B) tiimor biiyiimesi, metastazi ve anjiyo-
genezisi gibi patolojik siireclerde de rol aldig: bil-
dirilmektedir.?31%3 MMP’'nin konsantrasyonun-
daki artisin, akciger, gogiis, mide, kolon, agiz ve
ozefagus yass1 hiicre karsinomu, ovaryum neopla-
zisi, melanom, kondrosarkom, prostatik karsinom
ve noroblastom gibi zayif prognozlu insan malig-
niteleri, metastazlar1 ve bilylimeleriyle alakali ol-
dugu vurgulanmaktadir.?®3%3* Yapilan bir ¢alig-
mada, benign ve malign prostat dokusunda
MMP-2 ve MMP-9 varliginin belgelendirildigi be-
lirtilmektedir.?’ Yapilan bir ¢aligmanin sonucunda,
nonpalpabl prostat tiimoriiyle kiyaslandiginda,
palpe edilebilir timérlerde belirgin sekilde MMP-
2’nin artt1g1, nonpalpabl tiimoérlerde ise MMP-9un
daha fazla oldugu vurgulanmaktadir.” Son yillarda
prognostik belirtec ve tedavi izlemeye yonelik, be-
seri ve veteriner onkoloji alaninda metalloprotei-
nazlar iizerindeki ilginin arttigi ve bu yonde
¢aligmalarin yapildig: belirtilmektedir.?!
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