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ÖZET

Baz› idrar enzimleri ve düflük molekül a¤›rl›kl› proteinler böbrek hasar›n›n erken belirteçleri olarak

kullan›lmaktad›r ve çeflitli patolojik durumlarda tübüler epitel hücrelerin fonksiyonundaki küçük

de¤iflikliklerin tan›mlanmas› için faydal›d›r. Bunlar›n, kreatinin gibi böbrek fonksiyonunun di¤er

belirteçlerinin art›fl›ndan uzun süre önce idrara ekskresyonlar› artar. Bu derlemenin ilk k›sm›nda idrar

enzim ve proteinlerinin kaynaklar› tan›mland›, idrardaki enzim aktivitelerinin ve protein düzeylerinin

belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken preanalitik ve analitik noktalar tart›fl›ld›. ‹drarla at›lan ve

tan›sal öneme sahip enzim ve düflük molekül a¤›rl›kl› proteinlerin özelliklerinin tan›mlanmas›ndan

sonra akut tubuler nekroz, diyabetik nefropati, nefrotoksik maddelere ba¤l› böbrek hasar› ve böbrek

transplantasyonundan sonraki komplikasyonlar›n erken tesbitinde enzimüri ve mikroproteinürinin

belirlenmesinin   klinik de¤erleri tart›fl›ld›.
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ABSTRACT

Some urinary enzymes and low molecular weight proteins have been used as early markers of  kidney

damage and  useful for the detection of small changes in the function of tubular epithelial cells in

many pathological conditions. Their excretions increase long before elevation of other markers of

renal function, such as creatinine. The first part of this review describes the sources of urinary enzymes and

proteins and discusses the preanalytical and analytical problems with estimation of enzymatic activity

and protein levels in the urine, mainly the problem of quantitative expression of excretion of urinary

enzymes. After the description of main characteristics of diagnostically most important enzymes and low

molecule weight proteins excreted in the urine, the diagnostic validity of enzymuria and microproteinuria

with acute tubular necrosis, diabetic nephropathy, kidney damage due to nephrotoxic substances and

in early detection of the complications after kidney transplantation are discussed.
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G‹R‹fi

Biyolojik s›v›larda enzim aktivitelerinin tayini,

yayg›n bir laboratuar tan› metodu olup enzim 

aktivitelerinin tayini için en s›kl›kla kullan›lan

biyolojik s›v› kan plazmas› veya serumdur.

Ancak enzim aktiviteleri ayn› zamanda idrar, 
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serebrosipinal s›v›, amniyotik s›v› gibi baflka

biyololojik s›v›larda da tayin edilebilir. ‹drar

enzim aktivitelerinin ölçümü, renal fonksiyon

kayb›n›n erken dönemde tesbitinde faydal›

non-invaziv testler olarak kabul edilir (1). 

‹drarda enzim aktivitesi ilk kez 1908 y›l›nda

Wohlgemunth taraf›ndan idrarda amilaz en-

ziminin incelenmesi ile gösterilmifltir. ‹drar

enzimlerinin klinik amaçlar için kullan›lmas›,

Rosalki ve Wilkinson taraf›ndan böbrek has-

tal›¤› olan hastalar›n idrarlar›nda artm›fl en-

zim aktivitelerinin tan›mlanmas›yla bafllam›fl-

t›r. 1950-1960'l› y›llar aras›nda, özellikle lak-

tat dehidrogenaz, alkalen fosfataz ve lösin

aminopeptidaz ve β-glukronidaz’›n klinik ola-

rak kullan›lmas› ile daha genifl çapl› araflt›rma

giriflimleri bafllat›ld›. Bugüne kadar böbrek

hastal›klar›n›n tan›s› için en az 50 enzim

analiz edilmifltir (1,2). 

Düflük molekül a¤›rl›kl› proteinler (MA<70.000

kDa) glomerüler bazal membrandan serbest-

çe filtre edilebilir. Normal koflullarda, pratik

olarak tüm düflük molekül a¤›rl›kl› proteinler

tamaman geri emilir (~%99). Bu proteinler

ancak renal tübüller taraf›ndan glomerüler

filtrata geri emilim azald›¤›nda idrarda tesbit

edilebilirler. Renal tübüler hücrelerin filtre

edilen proteinleri reabsorbe edememesi

tübüler hasar›n göstergesi olarak al›n›r (3).

Üriner enzimler ve düflük molekül a¤›rl›kl›

proteinler nefrotoksisitenin erken belirteç-

leri olarak ve bir çok patolojik durumlarda

tübüler epitel hücrelerin fonksiyonundaki

küçük de¤iflikliklerin tan›mlanmas› için kul-

lan›lmaktad›r (3-5). 

‹drar enzim ve proteinlerinin kaynaklar›

‹drarda enzim aktivitelerine çeflitli kaynaklar

katk›da bulunur. ‹drar enzimlerinin en büyük

k›sm› böbrek dokusundan kaynaklan›r. Renal

tubuler hücreler say›s›z biyokimyasal fonksi-

yonlar› gerçeklefltirmek için çeflitli enzim-

lerin yüksek aktivitelerini içerirler. ‹drarda

renal enzim at›l›m›ndan tübül hücrelerinin

membran geçirgenli¤indeki de¤ifliklikler kadar

tübüler hücrelerin normal turnover oran› da

sorumlu tutulmaktad›r. Normal koflullarda, fiekil 1.  ‹drar enzimlerinin kaynaklar›.

idrar enzim a ktivitesinin çok az› glomerüler

filtrasyon ile idrara geçen serum kaynakl›

enzimlere aittir. Örne¤in amilaz ve lizozim

gibi düflük molekül a¤›rl›kl› serum enzimle-

rinin at›l›m› böbrekler yolu ile oldu¤u için

idrarda bulunurlar. ‹drar enzimleri amilaz ve

lizozim gibi düflük molekül a¤›rl›kl› enzimler

d›fl›nda, böbrek tübülus hücrelerinden kay-

naklan›r. Genital sekresyonlar, eritrosit, löko-

sit, lenfosit gibi kan hücreleri, üriner sistem

veya genital system tümörleri ve bakteriler

az miktarda idrar enzim aktivitesine katk›

sa¤larlar (2,6). ‹drar enzimlerinin olas› kay-

naklar› fiekil 1'de flematize edilmifltir.

Sistemik ve metabolik hastal›klar, idrar›n

enzimatik aktivitesini etkileyen belirli organ-

lar›n hastal›klar› veya üriner yollar›n de¤iflik

hastal›klar›nda idrar enzimlerinde belirgin

de¤ifliklikler ortaya ç›kar. Bu de¤ifliklikler

idrarda bulunan enzimin aktivitesinde azal-

ma veya artma tarz›nda olabilece¤i gibi nor-

malde bulunmayan bir enzimin görülmesi

fleklinde de olabilir (2,7).

Patolojik durumda idrar enzimlerinin kay-

naklar›;

1- Böbrekler:  Renal enzim at›l›m›, tübüler

hücreler parçaland›¤›nda veya tübüler geçir-

genli¤in bozuldu¤u durumlarda belirgin art›fl

gösterir. Tübüler hücrelerin hasar›nda renal

enzim at›l›m› çeflitli faktörlere ba¤l›d›r (2,7):
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a) Hastal›¤›n fliddetine,

b) Hasarl› k›s›mda bulunan enzimlere,

c) Hasarl› bölgedeki enzimlerin lokalizasyo-

nuna,

d) Enzimin bulundu¤u yere ba¤lanma flek-

line,

e) Enzim molekülünün fiziksel özelliklerine.

2- Serum:  Glomerüler filtrasyonun patolojik

olarak artt›¤› ve/veya tübüler reabsorbsiyo-

nun bozuldu¤u durumlarda serumdaki baz›

enzimler idrarda görülmeye bafllar. Glomerü-

ler filtrasyondaki de¤ifliklik molekülün boyut-

lar›yla yak›ndan ilgilidir.

3- Üriner yollar›n tümörleri: Tümör hücre-

leri genellikle yüksek enzim aktivitesi içerirler

ve idrara geçince parçaland›klar›nda hücre-

lerin enzimleri idrarda tesbit edilebilir. Böb-

rekler, mesane ve genital organ tümörlerin-

de, baflta laktat dehidrogenaz ve asit fosfataz

olmak üzere belirli enzimlerin idrarda aktivi-

tesi artar.

4- Eritrositler:  Böbrekler, mesane, üriner yol-

lar ve genital organlardaki kanama, idrarda

eritrositlerin bulunmas›na neden olabilir.

Ayr›ca ciddi nefritlerde de glomerüllerden

eritrositler geçebilir, dolay›s›yla idrarda erit-

rositlerde bulunan enzimler tesbit edilebilir.

5- ‹nfiltre hücreler ve Eksuda hücreler:

Böbreklerin ve di¤er üriner yollar›n de¤iflik

inflamatuvar prosesleri, lökosit, lenfosit gibi

yüksek enzim içeri¤ine sahip olan hücreler-

le birliktedir. Bu hücreler s›kl›kla idrara ge-

çerler ve idrar enzim aktivitesine katk›da bu-

lunurlar.

6- Bakteriler:  Böbreklerin bakteriyel infeksi-

yonlar› (piyelonefrit, renal abse) veya üro-

genital sistemin infeksiyonlar›nda idrarda

s›kl›kla bakteriler de bulunur. Bu durumlarda

bakteriyel enzimler idrarda tesbit edilebilir.

Glomerüler bazal membran (GBM) plazma

proteinleri için ultrafiltre görevi yapar. Her

bir proteinin membrandan geçifl derecesi;

1- Molekül büyüklü¤ü

2- Net iyonik yükü

3- Plazma konsantrasyonu

4- Böbrek tübüller inden geri emilimin bir

fonksiyonudur (8).

Genelde, protein moleküllerinin GBM’dan

geçiflleri boyutlar› ve net negatif yükleri ile

ters orant›l›d›r (8). Normal fizyolojik koflul-

larda tüm düflük molekül a¤›rl›kl› proteinler

(DMAP) ve albumin (ALB) glomerüler bariyeri

geçer ve tübüler hücreler taraf›ndan tama-

men emilirler bu nedenle de idrarda protein

gözlenmez (fiekil 2A). Glomerüler membran

geçirgenli¤indeki de¤ifliklikler ve proksimal

renal tübüllerin geri emilim mekanizmas›n-

da bozukluklar sonucunda düflük molekül

a¤›rl›kl› proteinler ve albumin idrarda görül-

meye bafllar. Ancak bu durum idrar striple-rin-

de pozitif reaksiyon vermeye yetmez. ‹drarda

düflük molekül a¤›rl›kl› protein konsantras-

yonunun artmas› bozulmufl ve bozulmakta

olan tübüler geri emilimin göstergesidir. Bu

durum "Selektif proteinüri" veya "tübüler

proteinüri" olarak isimlendirilen mikropro-

teinüri durumudur (fiekil 2B). Daha ciddi bir

hasar da glomerüler membran›n geçirgenli¤i

ilerleyici olarak artar ve tübüler hücrelerin

geri emme mekanizmalar›n›n doygunlu¤un-

dan dolay› büyük miktarda yüksek molekül

a¤›rl›kl› proteinler de idrara sal›n›r (Nonselek-

tif proteinüri) (fiekil 2C). Ciddi glomerüler ve

tübüler hasar›n birlikte olmas› halinde yük-

sek ve düflük moleküler a¤›rl›kl› proteinler

ve albuminin büyük miktarlar› idrara sal›n›r

(Proteinüri) (fiekil 2D) (9).

Molekül a¤›rl›klar› 30 kDa’dan daha az olan

düflük molekül a¤›rl›kl› proteinlerden, sistatin

C, α1-mikroglobulin, retinol ba¤lay›c› protein

ve β2-mikroglobulin glomerüler filtrasyon h›z›-

n›n (GFR) belirlenmesi için gerekli kriterleri

tafl›rlar ve kreatininle beraber GFR’nin endo-

jen belirteçleridir. Son bilgiler GFR için krea-

tinin ve sistatin C’yi "bronz standart" olarak

tan›mlarken di¤erlerini kesin olmayanlar s›n›-

f›nda nitelendirmifltir (10).

Enzimüri ve proteinürinin ölçümünde

dikkat edilmesi gereken faktörler

‹drar, enzimler için uygun olmayan bir ortam-

d›r. Söz konusu uygunsuzluk, idrar›n son de-

rece de¤iflken hacmi, bileflimi, pH’s› i yonik 
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gücü, interferans veren maddelerin varl›¤›,

kan, epitel hücreleri ve mikroorganizmalar›n

bulunabilmesinden kaynaklan›r (2). Bu ne-

denle sonuçlar›n elde edilmesine kadar ki

preanalitik ve analitik aflamalarda dikkat edil-

mesi gereken noktalara titizlikle uyulmal›d›r.

A- PREANAL‹T‹K FAKTÖRLER

A-1. Örnek toplama ve saklama,  Enzim ta-

yini için idrar›n 24 saat gibi uzun bir periyot

boyunca toplanmas› geleneksel bir uygulama-

d›r, özellikle enzimlerin diürnal ritimlerinden

kaynaklanan de¤ifliklikleri azaltmak için tercih

edilmifltir ancak invivo ve invitro enzim

inaktivasyonu daha genifl toplama periyot-

lar›na efllik edebilece¤i için özellikle tarama

amaçl› olarak pratik ve güvenilir olmad›¤› göz-

lenmifltir (1). Sekiz saatlik idrar toplanmas›

(gece idrar›) nispeten tercih edilen yollardan

birisidir ancak idrar haciminin de¤iflkenli¤i

ve üriner ekskresyonun sirkadien siklus gös-

terdi¤ini düflünen araflt›rmac›lar 24 saaatlik

idrar› tercih etmektedirler (2). Son zaman-

larda rastgele idrar örne¤i olarak, gece idra-

r›n›n boflalt›lmas›ndan sonraki 2. sabah idra-

r›n›n kullan›m› en kabul gören uygulama

olmufltur. Bu ayn› zamanda ayaktan tedavi

edilen hastalar için uygun bir yaklafl›md›r.

‹kinci idrar örne¤i, enzim aktiviteleri d›fl›nda

protein gibi di¤er parametrelerin analizi için

fiekil 2.  Plazma proteinlerinin normal ve farkl› patolojik durumlardaki farkl› ekskresyonu.

YMAP: Yüksek molekül a¤›rl›kl› protein, DMAP: Düflük molekül a¤›rl›kl› protein, ALB: Albumin

Uslu S.
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de önerilmifltir (11). ‹drar enzim aktivitesi,

toplanan numunenin bekletilmesi durumun-

da k›sa sürede bozulmaya çok yatk›nd›r.

Çünkü bakteriyel kontaminasyon, kompo-

zisyonu de¤ifltirir. Bu durum numunenin top-

lanmas›nda gerekli özenin gösterilmesi ile

çözülebilir. Titiz bir flekilde toplanan numune,

24 saat gibi k›sa bir süre oda ›s›s›nda veya

4°C’de saklanmaktan etkilenmez. 

A-2.  pH,  ‹drar enzimlerinin stabilitesi özel-

likle pH taraf›ndan etkilenir. Düflük pH de¤er-

lerinde (~pH 5,0) alanin aminopeptidaz,

gama glutamil transferaz ve laktat dehidro-

jenaz aktivitelerinin önemli bir k›sm›n› h›zla

kaybederler buna karfl›n N-Asetil β-D gluko-

zaminidaz, idrar›n daha yüksek pH’lar›nda

inaktive olur (~pH 8,0). ‹drarda enzim aktivi-

tesinin yanl›fl yorumlanmas›ndan sak›nmak

için efl zamanl› idrar pH ölçümü yap›lmal›

düflük ve yüksek pH de¤erli örnekler ölçüm-

den ç›kar›lmal› veya büyük dikkatle yorum-

lanmal›d›r (1). pH, beta 2 mikroglobulin için

de önemlidir ve  bu protein 6,0'in alt›ndaki

pH’larda ve oda ›s›s›nda stabil de¤ildir. Ön-

lem olarak olas› kayb› önlemek için hastaya

bir gece önceden 4 g sodyum bikarbonat

verilmesi önerilir (5).

A-3. ‹nterferanslar,  ‹drar enzim aktivite-

lerinin tayininde önemli bir di¤er factor de

idrarda bulunan inhibitörlerin ve aktivatör-

lerin uzaklaflt›r›lmas›d›r. Düflük molekül a¤›r-

l›kl› peptidler ve inorganik fosfatlar gibi bir

çok tan›mlanm›fl inhibitor vard›r. ‹drar enzim

ölçümleri ayr›ca penisilin, sülfonamidler ve

salisilat gibi ilaçlar veya ilaç metabolitlerin-

den de etkilenir (1). Enzim aktivitesini bu

interferansdan kurumak için çeflitli yöntem-

ler denenmifltir:                           

a) Dializ,  bu ifllem idrar›n en az 8 saat (bir

gece boyunca) distile suya karfl› dializ edil-

mesi ile yap›l›r, idrardaki interfere maddeler

büyük oranda uzaklaflt›r›lm›fl olursa da za-

man aç›s›ndan dezavantaj› vard›r (2). 

b) Dilüsyon,  idrar›n baz› tamponlar ile dilüs-

yonu dialize göre daha pratiktir (6)

c) Santrifüj,  örneklerin 70 0-900 g’de 5-10

dakika sa ntrifüj edildikten sonra süperne-

tantta aktivite tayini s›kl›kla kullan›lmaktad›r

(1).

(d) Jel filtrasyon,  idrar›n santrifüj edildik-

ten sonra, sefadeks G-25 veya G-50 fine

içeren bir kolondan jel filtrasyonu ifllemi ile

yukar›da bahsedilen etkileflimleri büyük

oranda önlemek mümkündür (11). Enzim

aktivitelerinde herhangi bir kay›p olmadan

4°C’de bir haftaya kadar saklanabilir (1).

NAG aktivitesi jel filtrasyonu gerektirmedi¤i

için di¤er idrar enzimlerine göre avantaj

sa¤lar (12).

A-4. ‹drar volümü,  böbre¤in dilüsyon ve kon-

santrasyon özelli¤inden dolay› idrar miktar›

enzim aktivitesi üzerinde önemli etkiye sa-

hiptir. ‹drar hacmi, ayr›ca yiyecekler, al›nan

s›v› miktar› ve terleme gibi faktörlere ba¤l›

olarak genifl s›n›rlarda de¤iflebilir. Diürez

önemli bir rol oynayabilir, bu durumda idrar

hacmi ve enzim aktivitesi aras›ndaki iliflki

de¤ifliklik gösterir. Oligüride birim hacim

bafl›na aktivitede art›fl bulunurken, diürezde

ise birim zaman bafl›na total aktivitede art›fl

tesbit edilir (13). 

A-5.  Referans s›n›rlar›n belirlenmesi,   ‹drar

ak›m›, yafl, cinsiyet, biyoritm, genetik faktör-

ler, hormonal durum (gebelik gibi), beslen-

me, fiziksel aktivite al›flkanl›klar› referans

noktalar›n tam tesbitini zorlaflt›rmaktad›r.

Yukar›da bahsedilen problemler nedeniyle

sonuçlar›n karfl›laflt›r›lmas› ve referans de¤er-

ler aç›s›ndan yorumu için kiflinin normal bir

diyet almas›, alkol dahil olmak üzere müm-

künse ilaç kullanmamas› veya özellikle tayin

edilecek parametre yönünden s›k›nt› olufltu-

ran ilaçlar›n al›nmamas› önerilir (2).

B-ANAL‹T‹K FAKTÖRLER

B-1. ‹drarda enzim aktivielerinin ve

protein düzeylerinin ölçümü 

Günümüzde idrar enzim ve mikroprotein-

lerinin ölçümü için çeflitli, tamamen oto-

matize metodlar gelifltirilmifltir. Proteinlerin

ölçümü için immünonefelometrik veya enzim

immünosorbent assay (EL‹SA) yöntemlerinin

uyguland›¤› ticari kitler üretilmifltir. Pugia ve
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ark. düflük molekül a¤›rl›kl› proteinlerin (α1-

MG, α1-GP, ve β2-MG) idrarda tarama amaçl›

tesbiti için güvenilir dipstikler üretmifllerdir

(14). 

Enzimlerin ölçümü herbir enzim için de¤iflik

substratlar kullan›larak enzimatik metodlar-

la gerçeklefltirilir ve hidroliz ürünlerinin ab-

sorbanslar›ndaki de¤ifliklik spektrofotomet-

rik olarak ölçülür (15). Jaskot ve ark. idrar-

da glutatyon S-transferaz aktivitesinin ölçü-

mü için otoanalizöre uyarlanabilen yöntem

gelifltirmifllerdir (16). Son y›llarda idrarda

glutatyon S-transferaz izoenzimlerinin ölçü-

lebildi¤i ticari kitler de üretilmifltir. Alkalen

fosfataz›n ölçümü için mikroflorometrik bir

yöntem uygulanm›flt›r (17). Xu ve ark. idrar-

da NAG ve beta-galaktozidaz ölçümü için

h›zl› kolorimetrik bir yöntem gelifltirmifller

ve bir otoanalizöre uygulam›fllard›r (18). Son

bir yay›nda da  Mandric ve ark. idrarda NAG

ve izoenzimlerinin  ultrafiltrasyon, dializ ve

DEAE selülozdaki kromatografik ay›r›mdan

sonra ölçümünün idrar›n genifl PH aral›¤›n-

da güvenilir oldu¤unu göstermifllerdir (19).

‹drar enzimlerinin ölçümünde kullan›lan

di¤er bir yöntem ise yüksek performans s›v›

kromotografi (HPLC) yöntemidir (20). Son

çal›flmam›zda diabetik hastalar›n sabah ikin-

ci ve 24 saatlik idrar örneklerini  santrifüj

ettikten sonra jel filtrasyonundan filtere edip

otananalizörde çal›flarak sonuçlar› karfl›lafl-

t›rd›k ve sabah ikinci idrar örneklerinde test

tekrar edilebilirli¤inin daha yüksek oldu¤u-

nu ve sonuçlar›n daha stabil oldu¤unu göz-

ledik (21). Ancak literatür taramam›zda, ikin-

ci idrar›n hiç bir ifllem yap›lmadan (özellikle

GGT, AP ve LDH aktiviteleri için) otoanali-

zörle çal›fl›ld›¤› araflt›rmalara da rastlanm›fl-

t›r (22,23). 

B-2. ‹drarda enzim aktivitelerinin ve

protein düzeylerinin yorumu

Enzim ekskresyonunun teflhise yard›mc› ola-

rak kullan›lmas›nda ekskresyonun ifadesi için,

zaman, kreatinin, spesifik gravite ve osmola-

lite ile iliflkilendirilmesini öneren de¤iflik

yöntem ve referan slar vard›r (24). Numune

toplama ile biyolojik varyasyon dan kaynak-

lanabilecek hatalar› en aza indirmek amac›y-

la, sonuçlar›n idrar kreatininin gram› veya

molü bafl›na verilmesi en uygundur. Üriner

birim kreatinin bafl›na enzim aktivitesi iliflkisi

(enzim ünitesi/ kreatinin oran›; enzim ünite-

si/ kreatinin indeksi, örne¤in NAG-indeksi)

üriner enzim ekskresyonunun ifade edilme-

sinde üzerinde uzlafl›lan bir yoldur (25). Dü-

flük molekül a¤›rl›kl› proteinlerin klirensleri-

nin hesaplanmas› bir baflka ifade flekli ola-

rak kullan›lmaktad›r.

Böbrek hasar›n› erken belirlemek ve hasar-

lanm›fl bölgeyi tesbit edebilmek için s›kl›kla

kullan›lan idrar›n Biyokimyasal belirteçleri

Tablo 1'de özetlenmifltir. Bu derlemede özel-

likle düflük molekül a¤›rl›kl› proteinler, tubu-

ler enzimler ve serum enzimleri gruplar›nda

(Tablo 1) yer alan enzim ve proteinlerin yap›-

sal, tan›sal ve klinik özelliklerinin tart›fl›lma-

s› amaçlanm›flt›r.

1- DÜfiÜK MOLEKÜL A⁄IRLIKLI PROTE‹NLER

1- Asit Glikoprotein (OROSOMUKO‹D, AAG)

AAG, 181 aminoasitli ve %11-12’si siyalik

asit içeren, yaklafl›k %45’I karbonhidrattan

oluflmufl, MA 40kDa olan bir polipeptiddir.

Lipofilik maddeleri ba¤layan proteinler olan

Lipokalinlerin bir üyesidir. Primer olarak he-

patik parankimal hücrelerde sentezlenir ve

hepatik asiloprotein reseptörleri taraf›ndan

desialoproteinin uzaklaflt›r›lmas›yla katabo-

lize olur. Yüksek negatif yüklü ve düflük mo-

lekül a¤›rl›kl› oldu¤undan çeflitli hastal›klar-

da idrardaki miktar› yüksektir (26). Magid ve

ark. akut inflammasyonda idrardaki orosomu-

koidin albuminden daha fazla bilgi verici

oldu¤unu önerdiler (27).

1- Antitripsin ( 1-proteinaz inhibitörü; AAT)

AAT, 51 kDa molekül a¤›rl›¤›nda, 3 karbon-

hidrat yan zinciri içeren 394 amino asitten

oluflan bir polipeptid zinciridir. AAT’e özel-

likle tripsinle iliflkili, serin proteazlar› inak-

tive eden serpinler de denir (serin proteinaz

inhibitörleri). Primer olarak hepatik paran-

kimal hücrelerde sentezlenir. Katabolizmas›

2 yolla olur; ya AAT-proteaz komplekslerinin 
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Tablo 1 . ‹drar›n Biyokimyasal Belirteçleri.

S›n›fland›rma Ad› ve k›salt›lm›fl gösterilifli

1- Düflük Molekül  α1-asit glukoprotein AAG

A¤›rl›kl› Proteinler α1-antitripsin AAT

α1- Mikroglobulin A1M

β2-Mikroglobulin β2M

β2-Glikoprotein-1 β2-GLU

Retinol ba¤lay›c› protein RBP

‹drar proteini 1 UP1

Sistatin C Cys C

Vasküler Endotelyal Growth Faktör VEGF

2- Tübüler Enzimler Lizozomal Enzimler N-Asetil β-D glokozaminidaz NAG

β-Galaktozidaz GAL

β-Glukuronidaz GRS

α-Glukozidaz GLU

Arilsülfataz ASA

Lizozim LYS

Brush-Border Enzimleri Alanin Aminopeptidaz AAP

Gama glutamil transferaz  GGT

Lösin aminopeptidaz LAP

Alkalen fosfataz AP

Sitozolik Enzimler Glutatyon S-Transferaz GST

Laktat Dehidrogenaz LDH

Treahalaz 

Di¤er Enzimler Matriks metalloproteinazlar Ürokinaz MMP-2,9

Kallikrein 

3- Serum Enzimleri PankreatikAmilaz P

Tükrük Amilaz› S

4- Distal Tübül Protein Tamm-Horsfall protein THP

5- Glomerüler Yap›sal Glikoaminoglikanlar GAG

Proteinler Fibronektin FN

Sialik Asit

6- Prostanoidler Tromboksan β2 TXβ2
Prostaglandin F2α PGF2α
6-Ketoprostaglandin F1α 6-keto PGF1α
Prostaglandin E2 PGE2 

7- Orta Moleküler Albumin ALB

A¤›rl›kl› Protein Transtiretin TTR

8- Yüksek Moleküler Transferrin TF

A¤›rl›kl› Proteinler Adenozin-deaminaz ba¤lay›c› protein ADBP

Seruloplazmin CER

Immunglob›lin G IgG

Immunglob›lin M IgM

α2-Makroglobulin AMG

Fibronektin 

Kollajen IV

Neopiterin 

Enzimüri ve Mikroproteinürinin Klinik Önemi

131Cilt 3, Say› 3, Aral›k 2005



serpin-enzim kompleks reseptörlerince yaka-

lanmas› (SEC-R) ya da desialize AAT’in asialo-

glikoprotein reseptörleri tutmas› ile dolafl›m-

dan uzaklaflt›r›l›r. Proksimal tübüler hücre

hasar› olmad›kça idrara salg›lanmaz (26).

Lisowska-Myjak ve ark. esansiyel hipertan-

siyonlu ve sekonder hipertansiyonlu hasta-

lar›n idrar›nda artm›fl AAT ekskresyonunu

gösterdiler (28).

1- Mikroglobulin (HC protein, A1M, 1-MG)

27kDa a¤r›l›¤›nda, karaci¤erde üretilen 183

amino asitten oluflan bir glikoprotein olan

A1M, HC protein olarak da adland›r›lm›flt›r

(29). Otuz dördüncü sistein (Cys34) pozisyo-

nunda serbest sistin yan zincirine sahiptir

böylece plazma proteinleri (yaklafl›k olarak

%50'si immunglobulin A, %7'si albumin ve

%1'i protrombin) ile kompleksler oluflturur.

Cys C ve β2-Mikroglobulin gibi serbest A1M’nin

plazma konsantrasyonu (A1M-IgA de¤il) GFR

deki azalman›n erken belirlenmesinde kulla-

n›labilir (30). Çok fonksiyonlu immunomo-

dülatör bir proteindir. Çok say›daki çal›flma-

lar klinik uygulamalar›n genifl bir spektru-

muyla iliflkisini göstermifltir. Serbest mono-

merik A1M normal idrarda çok küçük mik-

tarlarda bulunur ve artm›fl  konsantrasyonu

bozulmufl tübüler fonksiyonun duyarl› bir

belirtecidir. ‹drar A1M ölçümü a¤›r metal

toksisitesi, diabetik nefropati, piyelonefrit,

tübüler bozukluklar›n erken tan›s› ve izlen-

mesinde non-invaziv bir testdir (29-31).

2-Mikroglobulin (BMG, 2-MG)

BMG, tüm çekirdekli hücrelerin yüzeyinde

bulunan düflük moleküler a¤›rl›kl› (11.8 kDa)

bir polipeptitdir. Normalde insanlar›n  serum,

serebrosipinal s›v›, tükrük ve idrarlar›nda

düflük konsantrasyonlarda bulunur. ‹drara

sal›n›m› s›kl›kla çal›fl›lm›fl ve önceleri "alt›n

standart" olarak nitelendirilmifltir ancak pH

6.0'n›n alt›ndaki asit idrarda stabil olmamas›

önemli dezavantaj›n› oluflturur (32).

2-Glikoprotein-1 (Apolipoprotein H, 2-G1)

β2-G1, molekül a¤›rl›¤› yaklafl›k 50 kDa olan

düflük molekül a¤›rl›kl› bir plazma proteinidir.

‹zoelektrik noktas› yüksek oldu¤u için glo-

merüllerden kolayl›kla filtre edilir. Bu pro-

teinin artm›fl idrar at›l›m› plazma kreatinin

normal s›n›rlarda iken ve glomerüler hara-

biyet yokken görülür. Son y›llarda tübüler

harabiyetin güvenilir bir belirteci olarak ta-

n›mlanm›flt›r (33). β2-G1’nin en önemli avan-

taj›, pH 4.5'in alt›ndaki asit idrarda stabil

olmas›d›r (34).

Retinol ba¤lay›c› protein (RBP, 2-

Mikroglobulin)

RBP, isminden anlafl›ld›¤› gibi, A vitamininin

aktif flekli olan tüm-trans retinol için 21 kDa

molekül a¤›rl›¤›nda küçük, monomerik tafl›-

y›c› bir proteindir. Karaci¤erde sentezlenir,

sentezi için çinko ve golgi cisimci¤inden

tafl›n›m› için retinol gereklidir. Plazmada

transtiretin (TTR) ile 1:1 kompleks halinde

dolafl›r. Bu kompleks, RBP’i renal glomerül-

lerden filtre edilmekten korur ve hedef

olmayan hücrelere sal›n›m›n› azaltmak için

retinol ile RBP aras›ndaki etkileflimi stabilize

eder. Hedef hücrede retinolün al›n›m›n›

TTR-RBP kompleksinin ayr›flmas› izler, apo-

RBP (retinolsüz RBP) daha sonra böbrekler

yolu ile dolafl›mdan temizlenir. Kronik böb-

rek hastal›¤›, diyabetik nefropati veya a¤›r

metal zehirlenmeleri gibi tübüler renal hasar-

l› bireylerde idrardaki miktar› artar (26).

‹drar proteini 1 (Clara Cell Protein, UP1)

Clara cell protein (CC 16) isimlendirilen, son

zamanlarda tan›mlanan, 16 kDa molekül a¤›r-

l›kl› asit idrarda çok stabil düflük molekül

a¤›rl›kl› bir α2 glikomikroglobulindir. Bask›n

olarak terminal bronfliollerdeki Clara hücre-

lerinden ve puberteden sonra erkek üroge-

nital sistemden salg›lan›r. Tip 1 diyabetik

hastalarda renal tübüler fonksiyonun indika-

törü olarak α1-mikroglobulinden daha duyarl›

oldu¤u bulunmufltur. Ekskresyonu, α1 mikro-

globulin, β2 mikroglobulin ve RBP ile k›yas-

land›¤›nda diyabetik hastalar, gebeler ve kad-

miyuma maruz kalan kad›n iflçilerde tübüler

disfonksiyonun daha duyarl› indeksidir. Buna

ra¤men erkeklerde böbrek d›fl› boflalt›m 
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sistemi organlar ›ndan salg›lanmas› duyarl›l›-

¤›n› s›n›rlar (35-36). 

Sistatin C (Cys C)

120 amino asit içeren 13 359 kDa a¤›rl›-

¤›nda izoelektrik noktas› 9.3 olan bazik bir

serin proteaz inhibitörüdür. Renal ifllev ile

ilgili en önemli özellikleri küçük boyutlu ve

yüksek izoelektrik nokta (pI) de¤erine sahip

olmas›d›r ve bu özellik glomerüllerden ser-

bestçe süzülmesine izin verir ayr›ca yafl, kas

kütlesi, inflammasyon gibi durumlardan etki-

lenmez. Normal idrardaki konsantrasyonu

düflüktür (37). Tian ve ark. serum ve idrar-

da sistatin C ölçümünün glomerüler filtras-

yon h›z›n›n (GFR) erken dönemde belirlenme-

sinde faydal› oldu¤unu ayn› zamanda β2-MG

gibi düflük molekül a¤›rl›kl› proteinlerin id-

rara salg›lanma oranlar›n›n bir belirteci ola-

rak da kullan›labilece¤ini bildirdiler (38). Bir

di¤er çal›flmada tip 2 DM’lu hastalarda se-

rum sistatin C ve β2-MG düzeyleri karfl›lafl-

t›r›lm›fl ve klinik olarak GFR’deki de¤ifliklik-

lerin belirlenmesinde CysC’nin daha duyarl›

oldu¤u bildirilmifltir (39). Uchida ve ark. ‹d-

rar sistatin C/kreatinin oran›n›n çok erken

safhalarda tübüler hasar›n bir belirteci ola-

rak hizmet edebilece¤ini ve idrar Cys C dü-

zeylerinin kreatinin klirensi normal düzey-

lerde iken GFR’yi yans›taca¤›n› bildirdiler (40).

Sistatin C immünolojik yöntemlerle ölçülür,

en kullan›fll› yaklafl›m lateks-partikül ile güç-

lendirilmifl türbidimetrik veya nefelometrik

ölçümleri kullanmakt›r (10). 

Vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF)

VEGF, bir disülfit ba¤› ile ba¤l› 35-45 kDa

a¤›rl›¤›nda homodimerik bir glikoproteindir.

Amino asit say›lar› ile (VEGF121, VEGF 165,

VEGF189, VEGF206) veya harflerle gösterilen

(s›ras›yla, B, A, C, D) 4 alt gruba ayr›lm›flt›r.

Diabetik mikrovasküler komplikasyonlar›n

patogenezinde rol oynad›¤› düflünülen bir

sitokindir (41). VEGF podositlerde üretilir ve

fonksiyonel reseptörleri endotelyal glome-

rüler hücrelerde lokalize olmufltur. Lenz ve

ark. VEGF165‘i serum ve idrarda EL‹SA yön-

temi ile ölçmüfller ve diabetik nefropatideki

albuminürinin geliflmesine benzer rol oyna-

d›¤›n› bildirmifllerdir (42). Kim ve ark. da

diyabetik nefropatinin erken aflamalar›nda

VEGF’in idrara sal›n›m›n›n artt›¤›n› ve idrar

albumin at›l›m› ile korele oldu¤unu bu ne-

denlede diabetik nefropatinin izlenmesinde

duyarl› bir belirteç olarak kullan›labilece¤ini

önerdiler (43). Cha ve ark. da diyabetik rat-

larda diabetik nefropatinin erken dönem be-

lirteci olarak artm›fl idrar VEGF düzeylerini

gösterdiler (44). 

2- TÜBÜLER ENZ‹MLER

N-asetil -D glukozaminidaz

(E.C 3.2.1.30, NAG)

Proksimal tübüllerde en yüksek aktivitede

olmak üzere tüm nefron boyunca yay›lm›fl ve

tübüler hücrelerin lizozomlar› içinde lokalize

olmufl, idrardaki aktivitesi stabil glikolitik bir

enzimdir. Yüksek molekül a¤›rl›¤› (130 kDa)

nedeniyle glomerüllerden filtre edilemez ve

bu nedenle idrar konsantrasyonunun artmas›

proksimal tübüler hasar› veya lizozomlar›n

bütünlü¤ünün kayboldu¤unu gösterir (45).

Proksimal tübüllerde bulunan eksozitoz/en-

dositoz transport sistemi, normal bireylerde

lizozomal enzimlerin en düflük miktarlar›n›n

at›l›m›na neden olur. Çeflitli nedenlerle bu

sistemin tahrip olmas› sonucu idrara at›l›m›

artar (46). ‹zoelektrik noktas› 5.4 olan NAG-A

ve 7.9 olan NAG-B olmak üzere iki izoenzimi

vard›r. Normal bireylerde NAG sal›n›m› yafl

ile de¤iflir ve az bir diürnal ritm gösterir ve

çocuklarda eriflkinlere göre daha yüksek dü-

zeylerde salg›lanmaktad›r (47). ‹drarda NAG

ölçümü için fotometrik ve florometrik yön-

temler kullan›l›r (10). ‹drar NAG ölçümü, dia-

betes mellitus, nefrotik sendrom, inflammas-

yon, idrar yolu enfeksiyonu, hiperkalsüri, nef-

rokalsinoz, hipoksi, hipertansiyon, a¤›r metal

zehirlenmesi, aminoglikozid veya di¤er nefro-

toksik ilaçlar›n tedavisi gibi bir çok durumun

neden oldu¤u renal hasar›n çok duyarl› ve

güvenilir bir belirtecidir (48). Derlemenin

son k›sm›nda incelenen hastal›klar d›fl›nda,

Romotoid artrit ve lupus nefritli hastalarda

da artm›fl idrar NAG aktivitesi bildirilmifltir 
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(49). Önceki çal›flmam›zdan birisinde, tek

böbrekli çocuklarda drar NAG aktivitesinin

artm›fl oldu¤unu bulduk (50), Bir di¤er çal›fl-

mam›zda ise, ciddi kanamaya maruz b›rak›-

lan ratlarda iskemik doku hasar›n›n idrar NAG

aktivitesinde art›fla yol açt›¤›n› ve  naloksan

ile vazointestinal peptid (V‹P) kombinasyo-

nunun tedavi edici etkisinin idrar NAG akti-

vitesinde önemli azalmalar sa¤lad›¤›n› göz-

ledik (51).Bir baflka çal›flmam›zda da akut

piyelonefritli çocuklarda idrar NAG, Endo-

telin 1,2 ve β2-MG düzeylerini SPECT-DMSA

sintigrafi bulgular› ile karfl›laflt›rd›k (52).

- glukuronidaz (E.C 3.2.1.30, -GLU)

NAG ile beraber glukozaminoglikan (GAG)

moleküllerinin y›k›m›nda rol alan bir enzim-

dir. β-glukuronidaz ve GAG ekskresyonunun

idrarda ölçülmesi diabetik hastalar›n böb-

reklerinde oluflan metabolik ve yap›sal de¤i-

flikliklerin erken tan›s›nda faydal› paramet-

relerdir (53).

Asit -glukozidaz (E.C 3.2.1.3)

Özellikle böbrek ve barsaklarda bulunan

lizozomal bir enzimdir. Bu enzim normal

olarak plazmada bulunmad›¤›ndan idrarda

art›fl›n›n tübüler hasar için spesifik bir belir-

teç olabilece¤ini düflündürmektedir (54).

Lizozim (E.C 3.2.1.19, LYS)

Murominidaz olarakta bilinen, böbrekte yük-

sek konsantrasyonda bulunan 14.8 kDa a¤›r-

l›¤›nda bazik bir proteindir. Lizozomlarda ve

birçok ekstrasellüler s›v›da özellikle ekzokrin

sekresyonda intrasellüler olarak bulunur.

Bakterisidaldir ve granülositler ve monosit-

ler taraf›ndan üretilir fakat lökositler taraf›n-

dan üretilmez. Enzim düflük molekül a¤›rl›kl›

proteinler gibi glomerüllerden filtre edilir

ama hemen tümü tübüller taraf›ndan reab-

sorbe ve katabolize edilir. Bu nedenle idrar

içersindeki Lys düzeylerindeki art›fllar, tübü-

ler hasar›n olufltu¤u ve özellikle endojen

sentezin artt›¤› (özellikle, monositik lösemi

ve inflamatuvar barsak hastal›¤›) durumlar

ile iliflkilidir. ‹drar Lys düzeyleri, enzim aktivi-

teleri ve immünolojik yöntemlerle ölçülür (54).

Arilsülfataz A (E. C 3.1.6.1, ASA)

Çeflitli aromatik sülfatlardaki ester ba¤›n›n

hidrolizini katalize eder. Üç tip ASA tan›m-

lanm›flt›r ASA A ve B kolayl›kla C’ye çevrile-

bilen lizozomal enzimlerdir, C çözünmez ve

mikrozomlarda yerleflmifltir. Normal insan

idrar›nda ASA aktivitesi düzenli olarak mev-

cuttur. Renal hastal›klarda, örn. renal tüber-

küloz, renal tümörler, üriner sistem enfeksi-

yonu ve mesane karsinomunda idrar ASA

aktivitesi artar. Buna ra¤men aktivitesi meta-

kromatik lökodistrofili hastalar›n idrar›nda

belirgin olarak azalm›flt›r (2).

Alanin aminopeptidaz (E.C 3.4.11.2, AAP)

Insanlarda en çok böbrekte olmak üzere tüm

dokularda bulunur. AAP proksimal tübülün

temel enzimidir ve brush-border membran

enzimlerindendir. Sekresyonu diürnal ritm

gösterir sabah 8 ve 12 aras›nda en yüksek

düzeyde salg›lan›r. Artan yaflla birlikte enzim/

kreatinin oran› önemli oranda düflmektedir.

AAP nin idrar aktivitesi tübüler fonksiyonun

spesifik bir belirteci olarak bir çok patolojik

durumda incelenmifltir (2).

Alkalen fosfataz (E.C 3.1.3.1 AP)

Normalde idrarda düzenli bir AP aktivitesi

mevcuttur. AP,brush-border membran›n iç

k›sm›nda yerleflmifl proksimal tübülüs enzi-

midir. ‹drar AP kaynaklar› böbrekler ve ince

barsaklar olabilir ve pH 10 civar›nda optimum

aktivite gösterir. ‹drar AP aktivitesi sabahlar›

en düflük akflamlar› en yüksektir. Aktivitesi

ölçülmeden önce dilüe edilmesi ve dializ ile

inhibitörlerinin uzaklaflt›r›lmas› önerilir (1,54).

-Glutamil Transferaz (E.C 2.3.2.2, GGT)

GGT, γ-glutamil grubunu bir peptid veya bu

grubu tafl›yan bir bileflikten baz› al›c›lara

aktar›lmas›n› katalize eder. Böbrekte glutat-

yon sentezi GGT taraf›ndan dengelendi¤i için

brush-border’›n kayb› glutatyon sentezinde

azalmaya yol açar. ‹drarda GGT, olas›l›kla

böbreklerden ve genitoüriner sistemden

kaynaklan›r. ‹drarda artm›fl enzim aktivitesi,

akut ürorenal infeksiyonlarda ve renal doku

hasar›na yol açan hastal›klarda görülür. An-
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cak, kronik renal hastal›¤› bulunan olgular-

da ve yafll›larda idrar enzim düzeyi azal›r (54).

Lösin Amino Peptidaz (E.C 3.4.11.2, LAP)

Özellikle lösin amino asitine spesifik proteo-

litik bir enzimdir. LAP, sodyum tetrationat,

civa klorür, y›lan zehiri gibi toksik madde-

lerin erken tan›s›nda, sülfonamidler, strep-

tomisin gibi ilaçlar›n oluflturdu¤u renal irri-

tasyonda, akut glomerulonefrit, piyelonefrit

olgular›nda, anafilaktik floktan sonra, kalp

ameliyatlar›ndan sonra anoksinin de¤erlen-

dirilmesinde bir indeks olarak, ürogenital

tümörlerde malin tümörlerin radyasyon teda-

vileri esnas›nda ve rekürrensinin izlenme-

sinde s›kl›kla çal›fl›lm›flt›r ve fibrinolitik akti-

vitenin bir belirteci olarak kullan›lm›flt›r (2).

Trehalaz (E.C 3.2.1.28)

Trehalaz, trehaloz (α-D glukopiranozil-α-D-

glukopiranozid)’u iki glukoza hidroliz eden

sadece ince barsak ve renal proksimal tü-

bülüslerin brush-borderlerinde lokalize olmufl

bir enzimdir. Glukoz tafl›n›m›nda önemli bir

rol oynad›¤›na inan›lmas›na ra¤men enzimin

böbrekteki fizyolojik rolü hala bilinmemek-

tedir (55). Civa klorür toksisitesinde ve kad-

miyumla kirlenmifl bir bölgenin halk›nda

artm›fl idrar trehalaz aktivitesi rapor edilmifl-

tir (56). Sasai-Tekedatsu ve ark. yeni do¤an-

larda renal proksimal tubuler hasar›n fay-

dal› bir belirteci olarak idrar trehalaz akti-

vitesini önermifllerdir (57). Bir baflka çal›fl-

mada nefrotik sendrom, kronik glomeru-

lonefrit ve akut renal yetmezlikli hastalarda

artm›fl idrar trehalaz aktivitesi gösterilmifltir

(58). Chavan ve arkadafllar› da nefrotik

sendromlu hastalarda tübüler harabiyetin

belirteçleri olarak idrar  lizozim ve trehalaz

aktivitelerinin kullan›labilece¤ini önermifller-

dir (59).

Laktat Dehidrogenaz (E.C 1.1.1.27, LDH)

L-laktat›n pirüvata oksidasyonunu reversibl

bir reaksiyonla katalize eden sitozolik bir

enzimdir. Nefronun tüm bölümlerine yay›lm›fl

olarak bulunan bu enzim deneysel nefropa-

tiler için de en hassas enzim olarak kabul 

edilir ve di¤er enzimlerin yan›nda karfl›lafl-

t›r›lmak amac› ile en çok çal›fl›lm›fl enzimdir

(60). Tübüler nekroz, idrar yolu enfeksiyon-

lar›, renal infarkt, hipertonik renal hasar, akut

piyelonefrit, kistik böbrek, akut glomerülo-

nefrit, renal lupus eirtematoz gibi bir çok

renal ve ürogenital hastal›kta, salisilat zehir-

lenmesinde, miyokard infarktüsünde, mesane,

ürogenital sistem kanserlerinde, diabetik nef-

ropatide artm›fl aktiviteleri uzun y›llar ince-

lenmifltir (2).

Glutatyon S-transferazlar (E.C 2.5. 1. 18,

GST’s)

GST’ler elektrofilik bilefliklerin glutatyon ile

konjugasyonunu katalize eden detoksifiye

edici izoenzimlerdir (61). GST’ler adrenal

bez, karaci¤er, böbrek, ince barsaklar, testis

ve overler dahil tüm organlarda bulunurlar.

‹nsan GST izoenzimleri α, π ve µ fleklinde 3

temel s›n›fa ayr›l›r. ‹nsan böbre¤i yüksek

oranda α ve π formlar›n› içerir. GST-α, yaln›z-

ca proksimal tübüler hücrelerde (62), GST- π
ise distal tübüller ve toplay›c› kanallarda (63)

bulunur. Normal idrarda klasik yöntemlerle

GST’ler tesbit edilemedi¤inden, bu hücrele-

rin  harabiyetine ba¤l› aktivite tesbiti önemli

bir bulgudur (63,64).GST- α ve GST- π ilaçlar,

kimyasallar ve baz› anestezik ajanlar taraf›n-

dan oluflturulan nefrotoksisitenin, akut trans-

plant reddinin erken belirteçleri olarak öne-

rilmifllerdir (65). Ayr›ca infrarenal aortik

anevrizman›n tedavisinden sonra idrar GST/

kreatinin oran›n›n duyarl› erken biyomarker

oldu¤u bildirilmifltir (66). Bir baflka çal›flma-

da da preterm yeni do¤anlarda idrarda art-

m›fl GST-π aktiviteleri gösterilmifltir (67).

GST-α ve GST- π idrarda yüksek oranda sta-

bildir ve antijenik özellikleri vard›r bu yüz-

den idrarda kolayl›kla ve güvenli olarak tes-

bit edilebilir. Son gelifltirilen EL‹SA metodu

0.1 ng/ml s›n›r›n› tesbit edebilmektedir ve

uzun süre depolalanm›fl örnekler için de

güvenilirdir. 

Matriks Metalloproteinazlar (MMPs, E.C

3. 4. 24. 35, MMP-9)

Ekstrasellüler matriks (ECM) ile bazal mem-

brane komplekslerini parçalama yetene¤ine
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sahip olan ve aktif bölgesinde çinko içeren

homolog bir enzim ailesidir (68). Bu enzim-

ler doku yeniden yap›lanmas›, morfogene-

zis, yara iyileflmesi ve normal geliflimsel

süreçleri gibi fizyolojik durumlarda önemli

rol oynad›klar› gibi tümör hücresi invazyo-

nu, anjiyogenez, metastaz, diabetic kompli-

kasyonlar gibi patolojik süreçlerde de yer

al›rlar. MMP-9 ailesinin en çok çal›fl›lan üye-

leri jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) dur. Har-

nemaaijer ve ark. idrar MMP-9 ölçümünün

çeflitli kanserler için uygun tan›sal bir araç

olabilece¤ini bildirdiler (69). Sier ve ark. da

mesane kanserlerinde idrar MMP-2 ve MMP-9

aktivitelerinin birbirleriyle önemli düzeyde

korele oldu¤unu ve bu hastalar›n izlenme-

sinde faydal› erken belirteçler olabilecek-

lerini önerdiler (70). Durkan ve ark. idrar

MMP-9 düzeylerinin mesane kanserli hasta-

larda yükseldi¤ini ve düflük MMP-9/TIMP-1

oran›n›n tümör rekürrensini belirtece¤ini

gösterdiler (71). 

Amilaz (E.C 3.2.1.1)

Amilaz, esas olarak tükrük bezi ve pankre-

astan üretilir. Her iki izoenziminde molekül

a¤›rl›klar› benzerdir fakat plazmadaki net

yükleri farkl›d›r. Tükrük amilaz› pankreatik

amilazdan (pI 7.0) daha anyoniktir (pI 5.9-

6.4). GBM’da normalde bulunan negatif yü-

kün kayb›ndan dolay› çeflitli nefropatilerde

ve diyabetiklerde izoenzimlerin idrara eks-

kresyon oranlar› de¤iflmektedir (72,73).

ENZ‹MÜR‹ VE M‹KROPROTE‹NÜR‹’N‹N

KL‹N‹K KULLANIMLARI

Akut Tübüler nekroz (ATN)

Klinik ATN’de hasar›n lokalizasyonu tam ke-

sin de¤ildir, ama toksik ATN’de proksimal

tübüllerin hasar› belirgindir. Proksimal tübü-

lüslerden ekskrete edilen bütün idrar enzim-

leri hasar›n erken belirteçleri olarak ATN’ye

ba¤l› akut böbrek yetmezli¤ini (ARF) prere-

nal veya postrenal ARF’den veya glomerüler

hastal›klara ba¤l› ARF’den ay›rt etmede kul-

lan›lm›flt›r (74).  

ATN, özellikle renal replasman tedavisi (RRT)

gerektiren hastalarda yüksek ölüm oran›na

sahiptir. Harget-Rosenthal ve ark. nonoligürik

ATN’li hastalarda α1 ve α2 mikroglobulin,

Cys C, RBP, GST-α, GGT, LDH ve NAG’›n

idrar ekskresyonunu ölçtüler. Sistatin C ve

α1 mikroglobulinin, idrara ekskresyonlar›n›n

ve üretimlerinin nonrenal faktörlerden etki-

lenmedi¤ini ve idrarda daha yavafl y›k›ld›k-

lar› için di¤erlerine gore ATN’in klinik seyri-

nin erken belirteçleri olabileceklerini ayr›ca

ATN’de RRT’in gereklili¤ini belirlemede tubü-

ler proteinürinin enzimüriden daha üstün

oldu¤unu bildirdiler (75). Bir di¤er çal›flma-

da, yo¤un bak›m ünitesine gelen ARF gelifl-

me riski olan bir grup hastan›n idrarlar›nda

GGT, AP, NAG, GST α ve π enzim aktiviteleri

çal›fl›lm›fl GGT ve AP’nin ölçümleri en basit

enzimler oldu¤u ve NAG ve GST α ve π ka-

dar güvenilir olduklar› bildirilmifltir (23).

Han ve ark. ATN’li hastalarda tübüler hasar›n

yeni bir biyokimyasal belirteci olarak böbrek

hasar molekül-1 (kidney injury molecule-1)’i

tan›mlam›fllard›r. Böbrek hasar molekül-1,

immunoglobulin ve musin içerikli bir tip 1

transmembran proteinidir. Bu protein mo-

noklonal antikor kullan›larak ölçülmüfl ve

ARF’nin di¤er formlar› veya kronik renal yet-

mezlikli hastalara göre iskemik ATN’li has-

talarda önemli oranda yüksek bulunmufltur.

Bu çal›flmada böbrek-hasar molekül-1’in idrar

ekskresyonunun GGT ve AP gibi belirteç-

lerden daha duyarl› ve güvenilir oldu¤u da

belirtilmifltir (76).  

Diabetik nefropati (DN)  

Renal hasar diabetin ciddi bir komplikasyo-

nudur. Diabetes mellituslu (DM) hastalarda

mikroalbuminürinin belirlenmesinin erken

evrede glomerüler hasar›n varl›¤›n› göster-

di¤i iyi bilinmektedir. Son çal›flmalarla, idrar-

da renal tübüler enzimlerin ve proteinlerin

belirlenmesi ile diabetin renal komplikas-

yonlar›na tübüler komponentlerin de efllik

etti¤i gösterilmifltir (77)

NAG’›n DN’nin erken tan›s›nda iyi bir belirteç

oldu¤u bir çok araflt›rmac› taraf›ndan destek-
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lenmifltir (78). Jung ve ark. tip 1 DM’li has-

talarda artm›fl enzim aktivitelerini, ve bu

aktivite art›fllar›n›n kötü glisemik kontrol ve

hastal›¤›n süresi ile iliflkili oldu¤unu gözle-

diler (13). Hong ve ark. bir çal›flmalar›nda,

α1-mikroglobulin’in diabetin süresi, ciddiyeti

ve kontrolü ile iliflkili oldu¤unu ve albumi-

nüriye ilaveten ölçülmesinin DN’in erken

tan›s›nda yararl› olaca¤›n› bildirdiler (79).

Ayn› yazarlar, di¤er çal›flmalar›nda da tip 2

DM’li hastalarda idrar NAG, albumin ve RBP

ekskresyonunun hem makro hemde mikro-

vasküler komplikasyonlar›n ba¤›ms›z belir-

teçleri oldu¤unu bildirdiler (80). Ishii ve ark.

hiperglisemik ratlarda NAG ve GGT aktivite-

lerinin yüksek oldu¤unu intrasellüler sorbitol

birikiminin proksimal tübüler hücrelerin

fonksiyonlar›n›n bozulmas›na ve anormal

enzimüriye yol açabilece¤ini bildirdiler (81).

Bedir ve ark. tip 2 diabetik hastalarda  tük-

rük amilaz›n›n pankreatik amilaza  oran›n›n

(S/P) glomerüler tutulumun erken belirteci

oldu¤unu, mikoalbuminüri ile birlikte izlen-

mesinin nefropatinin daha hassas belirteci

olabilece¤ini bildirdiler (82). Ayn› yazarlar

bir baflka çal›flmalar›nda LAP/Cr ve S/P oran-

lar›n›n normoalbuminürik diyabetiklerde bir-

likte de¤erlendirilmesinin erken tan›daki

önemini vurgulad›lar (83). DM’li hastalarda

artm›fl idrar NAG, AP, LDH aktivitelerinin

biribirleri ve serum Cys C ile iliflkili oldu-

¤unu gösterdi¤imiz çal›flmam›zda bu para-

metrelerin tarama testleri olarak DN’nin er-

ken döneminde önemli olabilece¤ini vurgu-

lad›k (21). Son y›llarda tip 2 DN’li hasta-

larda idrar MMP-9 ve tip IV kollojen ölçü-

münün hastalardaki renal hasar›n derece-

sini de¤erlendirmede faydal› olaca¤› bildiril-

mifltir (84).

Çevresel ajanlar ve a¤›r metallere

sekonder nefrotoksisite

Enzimüri ve proteinüri, özellikle mesleki

olarak baz› metallere (kurflun, civa, arsenik,

krom, uranyum, silisyum, berilyum) ve sol-

ventlere (karbontetraklorür, perkloroetilen,

trikloroetilen) maruz kalan kiflilerdeki çal›fl-

malar ile toksikologlar için  ilgi oda¤› olmufl-

tur (4). Kadmiyum kurflun gibi bir dizi a¤›r

metalin böbrek hastal›¤› ile iliflkili oldu¤u

uzun zamand›r bilinmektedir. Bu toksinlere

maruz kalma sonucunda hem glomerulo-

nefrit hemde tübülointerstisyel hasar ortaya

ç›kar; her ikisininde araflt›r›lmas› için GFR,

tübüler ve glomerüler proteinürinin biyokim-

yasal olarak izlenmesi gereklidir. 

Birkaç tübüler enzim ve proteinin birlikte

ölçümü tübüler hasar›n farkl› bölgelerinin

erken belirlenmesine izin verir ve artm›fl

NAG, intestinal AP ve α1-MG’in birlikte de¤er-

lendirilmesi ile özellikle kurflun, kadmiyum

ve civan›n oluflturdu¤u tübüler hasar›n erken

evrede belirlenmesinde faydal›d›r (85). Mes-

leki olarak kurfluna maruz kalmada NAG (86) ,

civaya maruz kalmada LAP, NAG ve THP

(56,88) ve kadmiyum’a maruz kalma durum-

lar›nda β2-MG, RBP, α1-MG ve Clara cell pro-

tein (87,88) gibi enzim ve proteinlerin izlen-

mesi önerilmifltir. fiiflman ve ark. kadmiyu-

ma maruz kalan iflçilerde GGT, AP, LDH ve

NAG aktivitelerinin artt›¤›n› gözlemlediler

(24). Sivaprasad ve ark. kurfluna maruz

b›rak›lan ratlar›n idrarlar›nda AP, ACP, GGT

ve β-GU aktivitelerindeki art›fl›n lipoik asit

ve dimerkaptosüksinik asit kombinasyonu

ile tedavisi sonucu düfltü¤ünü bildirdiler

(89). 50 mg/kg gentamisinin ratlarda idrar

AP, LDH, NG ve murominidaz aktivitelerinde

art›fla neden oldu¤unu bildiren araflt›rma-

c›lar özellikle NAG ve LDH’› renal hasar›n

rutin taramalar› için önermifllerdir (90). Önce-

ki çal›flmam›zda farkl› doz gentamisin uygu-

lanarak akut böbrek harabiyeti oluflturulan

ratlar›n idrarlar›nda GGT, AP, LDH ve GST

aktivitelerinin artt›¤›n› belirledik (91). 

Böbrek transplantasyonu

‹drar enzim ve proteinleri, böbrek transplan-

tasyonundan sonra renal fonksiyonu ve

immunolojik durumu kontrol etmek içinde

s›kl›kla çal›fl›lm›flt›r. AAP, GGT, LAP, ADBP,

NAG, GST ve lizozim greft reddinden dolay›

tübüler hücre hasar›n›n erken non-invaziv

belirteçleri olarak kullan›labilir (1). Enzimüri,  
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renal allograft hastalarda siklosporin (CsA)

nefrotoksisitesini akut tübüler nekroz ve akut

reddetme (AR) reaksiyonlar›ndan da ay›rt

etmede basit güvenilir yöntemdir (92). Hem

alfa hemde pi GST, AR’yi tan›mlamak ve

AR’yi infeksiyonlardan ve CsA nefrotoksisi-

tesinden ay›rmak için genifl olarak kullan›l-

m›flt›r. GST-π, AR’de artarken CsA toksisiteli

hastalarda sa¤l›kl› kiflilerden farks›zd›r GST-α
ise CsA toksisitesi için spesifiktir, infeksi-

yonlarda ise her ikisi de artmaz (93). Trans-

plantasyon sonras› takipte AR reaksiyonla-

r›ndan bir kaç gün önce bile idrar β2-MG’in

yüksek konsantrasyonlar› bulunmufltur, an-

cak idrar α1-MG β2-MG’e göre daha avan-

tajl›d›r. Artm›fl α1-MG ekskresyonu CsA nefro-

toksisitesi ile de iliflkilendirilmifltir (93). 

Enzimüri ve proteinürinin gelece¤i

Son y›llarda oksidatif stress belirteçlerinden

sitokinlere, ekstrasellüler matriks enzimle-

rinden büyüme faktörlerine ve immünglo-

bulinlere kadar genifl bir yelpazedeki mole-

külün idrarda incelenmesi ile elde edilen

sonuçlar dikkat çekicidir. Proteom analizleri

ise bu konuya genifl bir bak›fl aç›s› sunmay›

h›zl› bir flekilde sürdürmektedir. Bu bilgiler

›fl›¤›nda;

Biyokimyan›n çok yak›n bir gelecekte, pro-

teom analizlerinin yayg›nlaflmas› ile klinis-

yeni erken tan›ya götürecek çok farkl› enzim

ve proteinleri sunmaya bafll›yaca¤›n› ümit

edebiliriz. 
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