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OZET

Bazi idrar enzimleri ve dusuk molekil adirlikli proteinler bébrek hasarinin erken belirtecgleri olarak
kullanilmaktadir ve c¢esitli patolojik durumlarda tubuler epitel hiicrelerin fonksiyonundaki kiigiik
degisikliklerin tanimlanmasi igin faydalidir. Bunlarin, Kkreatinin gibi bébrek fonksiyonunun diger
belirteclerinin artisindan uzun sure 6nce idrara ekskresyonlari artar. Bu derlemenin ilk kisminda idrar
enzim ve proteinlerinin kaynaklar1 tanimlandi, idrardaki enzim aktivitelerinin ve protein diizeylerinin
belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken preanalitik ve analitik noktalar tartisildi. idrarla atilan ve
tanisal 6bneme sahip enzim ve disik molekil agirlikhi proteinlerin 6zelliklerinin tanimlanmasindan
sonra akut tubuler nekroz, diyabetik nefropati, nefrotoksik maddelere badh bébrek hasari ve bdbrek
transplantasyonundan sonraki komplikasyonlarin erken tesbitinde enzimuri ve mikroproteintirinin
belirlenmesinin Klinik degerleri tartisildi.

Anahtar S6zciikler: Enzimiiri, mikroproteintiri

ABSTRACT

Some urinary enzymes and low molecular weight proteins have been used as early markers of Kkidney
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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9 aktivitelerinin tayini icin en siklikla kullanilan
Biyolojik sivilarda enzim aktivitelerinin tayini, biyolojik sivi kan plazmasi veya serumdur.
yaygin bir laboratuar tan1 metodu olup enzim Ancak enzim aktiviteleri ayn1 zamanda idrar,
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serebrosipinal sivi, amniyotik sivi gibi bagka
biyololojik sivilarda da tayin edilebilir. idrar
enzim aktivitelerinin 6l¢iimii, renal fonksiyon
kaybinin erken dénemde tesbitinde faydali
non-invaziv testler olarak kabul edilir (1).

idrarda enzim aktivitesi ilk kez 1908 yilinda
Wohlgemunth tarafindan idrarda amilaz en-
ziminin incelenmesi ile gosterilmistir. idrar
enzimlerinin Klinik amaglar icin kullanilmasi,
Rosalki ve Wilkinson tarafindan bébrek has-
talidi olan hastalarin idrarlarinda artmis en-
zim aktivitelerinin tanimlanmasiyla baglamis-
tir. 1950-1960'I yillar arasinda, Ozellikle lak-
tat dehidrogenaz, alkalen fosfataz ve 16sin
aminopeptidaz ve b-glukronidaz’in Klinik ola-
rak kullanilmasi ile daha genis ¢apl arastirma
girisimleri baslatildi. Bugiine kadar bobrek
hastaliklarinin tanisi icin en az 50 enzim
analiz edilmistir (1,2).

Dusuk molekul agirlikh proteinler (MA<70.000
kDa) glomeruler bazal membrandan serbest-
ce filtre edilebilir. Normal kosullarda, pratik
olarak tiim diisik molekiil agirhkli proteinler
tamaman geri emilir (~%99). Bu proteinler
ancak renal tiibiiller tarafindan glomertiler
filtrata geri emilim azaldidinda idrarda tesbit
edilebilirler. Renal tubuler hiicrelerin filtre
edilen proteinleri reabsorbe edememesi
tubtiler hasarin gdstergesi olarak alinir (3).
Uriner enzimler ve diisiik molekil agirlikh
proteinler nefrotoksisitenin erken belirteg-
leri olarak ve bir ¢cok patolojik durumlarda
tiibiiler epitel hiicrelerin fonksiyonundaki
Kugiik degisikliklerin tanimlanmasi icin kul-
lanilmaktadir (3-5).

idrar enzim ve proteinlerinin kaynaklan

idrarda enzim aktivitelerine cesitli kaynaklar
katkida bulunur. idrar enzimlerinin en bilyiik
kismi bébrek dokusundan kaynaklanir. Renal
tubuler hiicreler sayisiz biyokimyasal fonksi-
yonlan gerceklestirmek icin c¢esitli enzim-
lerin yiiksek aktivitelerini icerirler. idrarda
renal enzim atilmindan tubil hucrelerinin
membran gecirgenligindeki degisiklikler kadar

tubtler huicrelerin normal turnover orani da
sorumlu tutulmaktadir. Normal kosullarda,
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idrar enzim a ktivitesinin ¢ok azi glomertler
filtrasyon ile idrara gecen serum kaynakl
enzimlere aittir. Ornegin amilaz ve lizozim
gibi dusuk molekiil agirhikh serum enzimle:
rinin atilmi1 bobrekler yolu ile oldugu igin
idrarda bulunurlar. idrar enzimleri amilaz ve
lizozim gibi diistik molekul agirhikli enzimler
disinda, bobrek tiibuilus hiicrelerinden kay-
naklanir. Genital sekresyonlar, eritrosit, 16ko
sit, lenfosit gibi kan hiicreleri, triner sistem
veya genital system tiimorleri ve bakteriler
az miktarda idrar enzim aktivitesine Kkatk
sagdlarlar (2,6). Idrar enzimlerinin olasi kay-
naklar Sekil 1'de sematize edilmistir.

Sistemik ve metabolik hastaliklar, idrarin
enzimatik aktivitesini etkileyen belirli organ-
larin hastaliklar veya uriner yollarn degisik
hastaliklarinda idrar enzimlerinde belirgin
degisiklikler ortaya cikar. Bu degisiklikler
idrarda bulunan enzimin aktivitesinde azal-
ma veya artma tarzinda olabilecedi gibi nor-
malde bulunmayan bir enzimin gérulmesi
seklinde de olabilir (2,7).

Patolojik durumda idrar enzimlerinin Kkay-
naklari;

1- Bobrekler: Renal enzim atilimi, tubiiler
hiicreler parcalandiginda veya tiibuler gecir-
genligin bozuldugu durumlarda belirgin artis
gOsterir. Tubuler hucrelerin hasarinda renal
enzim atilmi ¢esitli faktorlere baghdir (2,7):
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Sekil 1. idrar enzimlerinin kaynaklari.
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a) Hastaligin siddetine,

b) Hasarli Kisimda bulunan enzimlere,

¢) Hasarh bolgedeki enzimlerin lokalizasyo-
nuna,

d) Enzimin bulundugu yere baglanma sek-
line,

e) Enzim molekiliiniin fiziksel 6zelliklerine.

2-Serum: Glomertiler filtrasyonun patolojik
olarak arttigi ve/veya tiibuler reabsorbsiyo-
nun bozuldugu durumlarda serumdaki bazi
enzimler idrarda gorillmeye baslar. Glomeru-
ler filtrasyondaki degisiklik molekiiliin boyut-
lanyla yakindan ilgilidir.

3- Uriner yollann tiiméderi:  Tumor hiicre-
leri genellikle yuksek enzim aktivitesi icerirler
ve idrara gecince parcalandiklarinda hucre-
lerin enzimleri idrarda tesbit edilebilir. BOb-
rekler, mesane ve genital organ tumorlerin-
de, basta laktat dehidrogenaz ve asit fosfataz
olmak uzere belirli enzimlerin idrarda aktivi-
tesi artar.

4- Fritrositler: BoObrekler, mesane, lriner yol-
lar ve genital organlardaki kanama, idrarda
eritrositlerin bulunmasina neden olabilir.
Ayrica ciddi nefritlerde de glomertullerden
eritrositler gecebilir, dolayisiyla idrarda erit-
rositlerde bulunan enzimler tesbit edilebilir.

5- infiltre hiicreler ve Eksuda hiicreler:
Bobreklerin ve diger triner yollarin degisik
inflamatuvar prosesleri, 16kosit, lenfosit gibi
yuksek enzim icerigine sahip olan huicreler-
le birliktedir. Bu hiicreler siklikla idrara ge-
cerler ve idrar enzim aktivitesine katkida bu-
lunurlar.

6- Bakteriler: Bobreklerin bakteriyel infeksi-
yonlan (piyelonefrit, renal abse) veya lro-
genital sistemin infeksiyonlarinda idrarda
siklikla bakteriler de bulunur. Bu durumlarda
bakteriyel enzimler idrarda tesbit edilebilir.

Glomertiler bazal membran (GBM) plazma
proteinleri icin ultrafiltre goérevi yapar. Her
bir proteinin membrandan gecis derecesi;

1- Molekiil buyuklugu

2- Net iyonik ytikii

3- Plazma konsantrasyonu
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4- Bobrek tubuller inden geri emilimin bir
fonksiyonudur (8).

Genelde, protein molekiillerinin GBM’dan
gecisleri boyutlar1 ve net negatif yikleri ile
ters orantilidir (8). Normal fizyolojik kosul-
larda tiim dusuk molekul agirhikh proteinler
(DMAP) ve albumin (ALB) glomertuler bariyeri
gecer ve tiibuler hiuicreler tarafindan tama-
men emilirler bu nedenle de idrarda protein
gozlenmez (Sekil 2A). Glomertiiler membran
gecirgenligindeki degisiklikler ve proksimal
renal tibullerin geri emilim mekanizmasin-
da bozukluklar sonucunda diisuk molekul
adirhkh proteinler ve albumin idrarda gortl-
meye baglar. Ancak bu durum idrar striple-rin-
de pozitif reaksiyon vermeye yetmez. idrarda
diisuk molekul adgirlikh protein konsantras-
yonunun artmasi bozulmus ve bozulmakta
olan tubiiler geri emilimin gostergesidir. Bu
durum ‘'Selektif proteiniri® veya ‘tiibuler
proteinuri® olarak isimlendirilen mikropro-
teintri durumudur (Sekil 2B). Daha ciddi bir
hasar da glomeriiler membranin gecirgenligi
ilerleyici olarak artar ve tiibiuiler hticrelerin
geri emme mekanizmalarinin doygunlugun-
dan dolay1 buyuk miktarda yuksek molekil
agirhkh proteinler de idrara salinir (Nonselek-
tif proteintiri) (Sekil 2C). Ciddi glomertler ve
tubtiler hasarin birlikte olmasi halinde yuk-
sek ve dusuk molekiiler agirhikh proteinler
ve albuminin biiytik miktarlan idrara salinir
(Proteinuri) (Sekil 2D) (9).

Molekul agirliklant 30 kDa’dan daha az olan
diusuk molekul agirlikli proteinlerden, sistatin
C, aj-mikroglobulin, retinol bagdlayici protein
ve by-mikroglobulin glomeriiler filtrasyon hizi-
nin (GFR) belirlenmesi igin gerekli kriterleri
tasirlar ve Kkreatininle beraber GFR’nin endo-
jen belirtecleridir. Son bilgiler GFR icin krea-
tinin ve sistatin C’yi "bronz standart" olarak
tanimlarken digerlerini kesin olmayanlar sini-
finda nitelendirmistir (10).

Enzimiii ve proteiniirinin Olciimiinde
dikkat edilmesi gereken faktorler
Idrar, enzimler icin uygun olmayan bir ortam-

dir. S6z Konusu uygunsuzluk, idrarin son de-
rece degisken hacmi, bilesimi, pH’s1 i yonik
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Sekil 2. Plazma proteinlerinin normal ve farkli patolojik durumlardaki farkli ekskresyonu.
YMAP: Yuksek molekil agirlikli protein, DMAP: Duistik molekil agirhikh protein, ALB: Albumin

giicti, interferans veren maddelerin varlig,
kan, epitel hiicreleri ve mikroorganizmalarin
bulunabilmesinden kaynaklanir (2). Bu ne-
denle sonuclarin elde edilmesine kadar ki
preanalitik ve analitik asamalarda dikkat edil-
mesi gereken noktalara titizlikle uyulmahdir.

A- PREANALITIK FAKTORLER

A-1. Omek toplama ve saklama, Enzim ta-
yini icin idrarin 24 saat gibi uzun bir periyot
boyunca toplanmasi geleneksel bir uygulama-
dir, 6zellikle enzimlerin diurnal ritimlerinden
kaynaklanan degisiklikleri azaltmak icin tercih
edilmistir ancak invivo ve invitro enzim
inaktivasyonu daha genis toplama periyot-
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larna eslik e debilecegdi icin 6zellikle tarama
amach olarak pratik ve guivenilir olmadidi goz-
lenmistir (1). Sekiz saatlik idrar toplanmasi
(gece idrar) nispeten tercih edilen yollardan
birisidir ancak idrar haciminin degiskenligi
ve Uriner ekskresyonun sirkadien siklus gos-
terdigini distinen arastirmacilar 24 saaatlik
idran tercih etmektedirler (2). Son zaman-
larda rastgele idrar 6rnegi olarak, gece idra-
rnin bosaltilmasindan sonraki 2. sabah idra-
rinin kullanimi en kabul géren uygulama
olmustur. Bu ayni zamanda ayaktan tedavi
edilen hastalar icin uygun bir yaklagimdir.
ikinci idrar 6rnegi, enzim aktiviteleri disinda
protein gibi diger parametrelerin analizi i¢in

Tirk Klinik Biyokimya Dergisi



de Onerilmistir (11). idrar enzim aktivitesi,
toplanan numunenin bekletilmesi durumun-
da Kisa surede bozulmaya c¢ok yatKindir.
Clunki bakteriyel kontaminasyon, kompo-
zisyonu degistirir. Bu durum numunenin top-
lanmasinda gerekli 6zenin gdsterilmesi ile
¢oziilebilir. Titiz bir sekilde toplanan numune,
24 saat gibi kisa bir siire oda i1sisinda veya
4°C’de saklanmaktan etkilenmez.

A-2. pH, Idrar enzimlerinin stabilitesi 6zel-
likle pH tarafindan etkilenir. Diisuk pH deger-
lerinde (~pH 5,0) alanin aminopeptidaz,
gama glutamil transferaz ve laktat dehidro-
jenaz aktivitelerinin 6nemli bir Kismini hizla
kaybederler buna karsin N-Asetil b-D gluko-
zaminidaz, idrarin daha yuksek pH’larinda
inaktive olur (~pH 8,0). idrarda enzim aktivi-
tesinin yanlis yorumlanmasindan sakinmak
icin es zamanh idrar pH ol¢ciimu yapilmal
dustik ve yuksek pH degerli drnekler dlgum-
den cikarllmali veya buyuk dikkatle yorum-
lanmalidir (1). pH, beta 2 mikroglobulin icin
de Onemlidir ve bu protein 6,0'in altindaki
pH’larda ve oda 1sisinda stabil degildir. On-
lem olarak olasi kayb1 6nlemek icin hastaya
bir gece 6nceden 4 g sodyum bikarbonat
verilmesi Onerilir (5).

A-3. interferanslar, idrar enzim aktivite-
lerinin tayininde 6nemli bir diger factor de
idrarda bulunan inhibitérlerin ve aktivator-
lerin uzaklastirlmasidir. Diisik molekiil adir-
Iikli peptidler ve inorganik fosfatlar gibi bir
cok tammlanmus inhibitor vardir. idrar enzim
oOlcimleri ayrica penisilin, stlfonamidler ve
salisilat gibi ilaglar veya ila¢ metabolitlerin-
den de etkilenir (1). Enzim aktivitesini bu
interferansdan kurumak icin gesitli yontem-
ler denenmistir:

a) Dializ, bu islem idrarin en az 8 saat (bir
gece boyunca) distile suya karsi dializ edil-
mesi ile yapilir, idrardaki interfere maddeler
bluiyuk oranda uzaklastirllmis olursa da za-
man agisindan dezavantaji vardir (2).

b) Diliisyon, idrarin bazi tamponlar ile diliis-
yonu dialize gére daha pratiktir (6)

c) Santrifiij, Orneklerin 70 0-900 g'de 5-10
dakika sa ntriftij edildikten sonra siiperne-
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tantta aktivite tayini siklikla kullaniimaktadir
(1).

(d) Jel fillrasyon,  idrarn santrifiij edildik-
ten sonra, sefadeks G-25 veya G-50 fine
iceren bir kolondan jel filtrasyonu islemi ile
yukarida bahsedilen etkilesimleri buyuk
oranda O6nlemek mumkundir (11). Enzim
aktivitelerinde herhangi bir kayip olmadan
4°C’de bir haftaya kadar saklanabilir (1).
NAG aktivitesi jel filtrasyonu gerektirmedigi
icin diger idrar enzimlerine goére avantaj
saglar (12).

A4. idrar voliimii, bobregin diliisyon ve kon-
santrasyon Ozelliginden dolay1 idrar miktan
enzim aktivitesi Uizerinde 6nemli etkiye sa-
hiptir. idrar hacmi, ayrica yiyecekler, alinan
sivi miktarn ve terleme gibi faktorlere bagh
olarak genis sinirlarda degisebilir. Dilirez
6nemli bir rol oynayabilir, bu durumda idrar
hacmi ve enzim aktivitesi arasindaki iligki
degisiklik goésterir. Oliguride birim hacim
basina aktivitede artis bulunurken, ditlirezde
ise birim zaman basina total aktivitede artis
tesbit edilir (13).

A-5. Referans smiann belidenmesi,  idrar
akimi, yas, cinsiyet, biyoritm, genetik faktor-
ler, hormonal durum (gebelik gibi), beslen-
me, fiziksel aktivite aliskanliklan referans
noktalarin tam tesbitini zorlastirmaktadir.
Yukarida bahsedilen problemler nedeniyle
sonugclarin Kkarsilagtirilmasi ve referans deger-
ler agisindan yorumu icin Kisinin normal bir
diyet almasi, alkol dahil olmak tlizere mum-
kiinse ilag kullanmamasi veya Ozellikle tayin
edilecek parametre yoniinden sikinti olustu-
ran ilaclarin alinmamasi 6nerilir (2).

B-ANALITIK FAKTORLER

B-1. idrarda enzim aktivielerinin ve
protein diizeylerinin dlciimii

Gunitimiizde idrar enzim ve mikroprotein-
lerinin Olciimu icin c¢esitli, tamamen oto-
matize metodlar gelistirilmistir. Proteinlerin
olcumil icin immunonefelometrik veya enzim
immiuinosorbent assay (ELISA) yontemlerinin
uygulandidi ticari Kitler uretilmistir. Pugia ve
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ark. diisiik molekiil agirlikli proteinlerin (a -
MG, a;-GP, ve by-MQG) idrarda tarama amach
tesbiti icin guvenilir dipstikler tretmislerdir
(14).

Enzimlerin 6lcimii herbir enzim icin degisik
substratlar Kullanilarak enzimatik metodlar-
la gercgeklestirilir ve hidroliz urtinlerinin ab-
sorbanslarindaki degisiklik spektrofotomet-
rik olarak olciilir (15). Jaskot ve ark. idrar-
da glutatyon S-transferaz aktivitesinin 6lcu-
mu icin otoanalizore uyarlanabilen ydntem
gelistirmiglerdir (16). Son yillarda idrarda
dglutatyon S-transferaz izoenzimlerinin 6l¢ii-
lebildigi ticari kitler de ftiretilmistir. Alkalen
fosfatazin 6l¢ctimi icin mikroflorometrik bir
yontem uygulanmistir (17). Xu ve ark. idrar-
da NAG ve beta-galaktozidaz oSlcumi igin
hizli Kolorimetrik bir yontem gelistirmisler
ve bir otoanalizore uygulamiglardir (18). Son
bir yayinda da Mandric ve ark. idrarda NAG
ve izoenzimlerinin ultrafiltrasyon, dializ ve
DEAE seliilozdaki kromatografik ayirimdan
sonra Olgumuntin idrarin genis PH arahdin-
da giivenilir oldugunu gostermislerdir (19).
idrar enzimlerinin 6l¢iimiinde kullanilan
diger bir yontem ise yuksek performans sivi
kromotografi (HPLC) yontemidir (20). Son
calismamizda diabetik hastalarin sabah ikin-
ci ve 24 saatlik idrar Orneklerini santrifiij
ettikten sonra jel filtrasyonundan filtere edip
otananalizérde calisarak sonuclarn Kkarsilas-
tirdik ve sabah ikinci idrar érneklerinde test
tekrar edilebilirliginin daha ytiksek oldugu-
nu ve sonuglarin daha stabil oldugunu goz-
ledik (21). Ancak literatir taramamizda, ikin-
ci idrarin hig bir islem yapilmadan (6zellikle
GGT, AP ve LDH aktiviteleri icin) otoanali-
zorle calisildigl arastirmalara da rastlanmis-
tir (22,23).

B-2. idrarda enzim aktivitelerinin ve
protein diizeylerinin yorumu

Enzim ekskresyonunun teshise yardimc ola-
rak kullanilmasinda ekskresyonun ifadesi icin,

zaman, kreatinin, spesifik gravite ve osmola-
lite ile iliskilendirilmesini Oneren degisik
yontem ve referan slar vardir (24). Numune
toplama ile biyolojik varyasyon dan kaynak-
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lanabilecek hatalar1 en aza indirmek amaciy-
la, sonuclarin idrar Kreatininin grami veya
molii basina verilmesi en uygundur. Uriner
birim Kkreatinin basina enzim aktivitesi iliskis
(enzim unitesi/ Kreatinin orani; enzim unite
si/ Kreatinin indeksi, 6rnedin NAG-indeksi)
uriner enzim ekskresyonunun ifade edilme
sinde Uizerinde uzlasilan bir yoldur (25). Du-
stk molekiil adirlikli proteinlerin klirensleri-
nin hesaplanmasi bir bagka ifade sekli ola-
rak kullanilmaktadir.

Bobrek hasarini erken belirlemek ve hasar-
lanmis bolgeyi tesbit edebilmek icin siklikla
Kullanilan idrarin Biyokimyasal belirtecleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Bu derlemede Ozel-
likle duistik molekul adgirhkli proteinler, tubu
ler enzimler ve serum enzimleri gruplarinda
(Tablo 1) yer alan enzim ve proteinlerin yapr
sal, tanisal ve Klinik 6zelliklerinin tartisiima-
s1 amaclanmustir.

1- DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI PROTEINLER
a1~ Asit Glikoprotein (OROSOMUKOID, AAG)

AAG, 181 aminoasitli ve %]11-12'si siyalik
asit iceren, yaklasik %45’l karbonhidrattan
olusmus, MA 40kDa olan bir polipeptiddir.
Lipofilik maddeleri badlayan proteinler olan
Lipokalinlerin bir Giyesidir. Primer olarak he-
patik parankimal hiicrelerde sentezlenir ve
hepatik asiloprotein reseptorleri tarafindan
desialoproteinin uzaklastiriimasiyla katabo-
lize olur. Yuiksek negatif yuklu ve dusuk mo-
lekil agirlikli oldugundan cesitli hastaliklar
da idrardaki miktar yuksektir (26). Magid ve
ark. akut inflammasyonda idrardaki orosomu-
koidin albuminden daha fazla bilgi verici
oldugunu 6nerdiler (27).

0.1- Antitripsin ( o 1-proteinaz inhibitonii; AAT)

AAT, 51 kDa molekil agirhginda, 3 karbon-
hidrat yan zinciri iceren 394 amino asitten
olusan bir polipeptid zinciridir. AAT’ e 6zel-
likle tripsinle iligkili, serin proteazlan inak-
tive eden serpinler de denir (serin proteinaz
inhibitérleri). Primer olarak hepatik paran
Kimal hucrelerde sentezlenir. Katabolizmasi
2 yolla olur; ya AAT-proteaz komplekslerinin

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi
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Tablo 1 .idrann Biyokimyasal Belirtegleri.

Siniflandirma

Adi ve Kisaltilmis gosterilisi

1- Dusiik Molekiil
Agirhkh Proteinler

2- Tubiler Enzimler

3- Serum Enzimleri

4- Distal Ttibiil Protein

5- Glomertler Yapisal
Proteinler

6- Prostanoidler

7- Orta Molekuler
Agirhkh Protein

8- Yuiksek Molekiiler
Adirlikli Proteinler

a,-asit glukoprotein
a-antitripsin

a ;- Mikroglobulin
b,-Mikroglobulin
b,-Glikoprotein-1

Retinol baglayici protein

idrar proteini 1
Sistatin C

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor

Lizozomal Enzimler

Brush-Border Enzimleri

Sitozolik Enzimler

Diger Enzimler

PankreatikAmilaz
Tukrik Amilazi

Tamm-Horsfall protein

Glikoaminoglikanlar
Fibronektin

Sialik Asit

Tromboksan b,

Prostaglandin F,4

6-Ketoprostaglandin F g

Prostaglandin E,

Albumin
Transtiretin

Transferrin

Adenozin-deaminaz bagdlayici protein

Seruloplazmin
Immunglobilin G
Immunglobilin M
a,-Makroglobulin
Fibronektin
Kollajen IV

Neopiterin

AAT
AlM
b,M
b,-GLU
RBP
UP1
Cys C
VEGF

N-Asetil b-D glokozaminidaz NAG
b-Galaktozidaz GAL
b-Glukuronidaz GRS
a-Glukozidaz GLU
Arilsulfataz ASA
Lizozim LYS

Alanin Aminopeptidaz AAP
Gama glutamil transferaz GaGT
Losin aminopeptidaz LAP
Alkalen fosfataz AP

Glutatyon S-Transferaz GST
Laktat Dehidrogenaz LDH
Treahalaz

Matriks metalloproteinazlar Urokinaz MMP-2,9

Kallikrein

THP

GAG
FN

TXb,

PGF 55

6-keto PGF, 5
PGE,

ALB
TTR

TF
ADBP
CER
1aG
IaM
AMG
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serpin-enzim kompleks reseptorlerince yaka-
lanmasi (SEC-R) ya da desialize AAT’in asialo-
glikoprotein reseptdrleri tutmasi ile dolasim-
dan wakKlastirilir. Proksimal tilibuler hicre
hasari olmadik¢a idrara salgillanmaz (26).
Lisowska-Myjak ve ark. esansiyel hipertan-
siyonlu ve sekonder hipertansiyonlu hasta-
larin idrarinda artmis AAT ekskresyonunu
gosterdiler (28).

o 1- Mikroglobulin (HC protein, AIM, o 1-MQG)

27kDa agriliginda, karacigerde uretilen 183
amino asitten olusan bir glikoprotein olan
AlM, HC protein olarak da adlandimlmistir
(29). Otuz doérduncu sistein (Cys54) pozisyo-
nunda serbest sistin yan zincirine sahiptir
boylece plazma proteinleri (yaklasik olarak
%50'si immunglobulin A, %7'si albumin ve
%1'i protrombin) ile kompleksler olusturur.
Cys C ve by-Mikroglobulin gibi serbest A1M'nin
plazma konsantrasyonu (A1M-IgA degil) GFR
deki azalmanin erken belirlenmesinde kulla-
nilabilir (30). Cok fonksiyonlu immunomo-
duilator bir proteindir. Cok sayidaki ¢alisma-
lar klinik uygulamalarin genis bir spektru-
muyla iliskisini gostermistir. Serbest mono-
merik A1M normal idrarda ¢cok Kiiciik mik-
tarlarda bulunur ve artmis konsantrasyonu
bozulmus tubiler fonksiyonun duyarli bir
belirtecidir. Idrar AIM ol¢ciimii agir metal
toksisitesi, diabetik nefropati, piyelonefrit,
tabuler bozukKluKlarin erken tanisi ve izlen-
mesinde non-invaziv bir testdir (29-31).

Bo-Mikroglobulin (BMG, B -MG)

BMQ, tum cekirdekli hucrelerin ytlizeyinde
bulunan diusuk molekuler adirlikli (11.8 kDa)
bir polipeptitdir. Normalde insanlarin serum,
serebrosipinal sivi, tukruk ve idrarlarinda
diusiik konsantrasyonlarda bulunur. idrara
salinimi siklikla calisiimis ve énceleri "altin
standart" olarak nitelendirilmistir ancak pH
6.0'nin altindaki asit idrarda stabil olmamasi

onemli dezavantajini olusturur (32).
po-Glikoprotein-1 (Apolipoprotein H, P2-G1)

b,-G1, molekil agirlidi yaklasik 50 kDa olan
dustik molekiil agirhikh bir plazma proteinidir.

izoelektrik noktasi yiiksek oldugu icin glo
mertillerden Kkolaylikla filtre edilir. Bu pro-
teinin artmis idrar atimi plazma Kreatinin
normal sinirlarda iken ve glomertler hara-
biyet yokken goritliur. Son yillarda tubiiler
harabiyetin guvenilir bir belirteci olarak ta-
nimlanmustir (33). b,-G1’nin en énemli avan
taj;, pH 4.5'in altindaki asit idrarda stabil
olmasidir (34).

Retinol baglayic1 protein (RBP, o~
Mikroglobulin)

RBP, isminden anlasildidi gibi, A vitamininin
aktif sekli olan tiim-trans retinol icin 21 kDa
molekul agirhdinda kigiuk, monomerik tasi-
yic1 bir proteindir. Karacigerde sentezlenir,
sentezi icin c¢inko ve golgi cisimciginden
icin retinol gereklidir. Plazmada
transtiretin (TTR) ile 1:1 kompleks halinde
dolasir. Bu kompleks, RBP’i renal glomertil-
lerden filtre edilmekten korur ve hedef
olmayan hiticrelere salinimini azaltmak icin
retinol ile RBP arasindaki etkilesimi stabilize
eder. Hedef hiicrede retinoliin alinimini
TTR-RBP kompleksinin ayrismasi izler, apo:
RBP (retinolsiiz RBP) daha sonra bobrekler
yolu ile dolasimdan temizlenir. Kronik bob-
rek hastalidi, diyabetik nefropati veya agdu
metal zehirlenmeleri gibi tiibiiler renal hasar
Ii bireylerde idrardaki miktarn artar (26).

tasinimi

idrar proteini 1 (Clara Cell Protein, UP1)

Clara cell protein (CC ;g) isimlendirilen, son
zamanlarda tanimlanan, 16 kDa molekiil agir-
Ikl asit idrarda cok stabil dusiik molekiil
agirhkl bir ap glikomikroglobulindir. Baskin
olarak terminal bronsiollerdeki Clara hiicre-
lerinden ve puberteden sonra erkek uroge-
nital sistemden salgilanir. Tip 1 diyabetik
hastalarda renal tubuler fonksiyonun indika-
toru olarak ai-mikroglobulinden daha duyarh
oldugu bulunmustur. Ekskresyonu, aj mikro-
globulin, b2 mikroglobulin ve RBP ile kiyas
landiginda diyabetik hastalar, gebeler ve kad
miyuma maruz kalan kadin iscilerde tiibuler
disfonksiyonun daha duyarli indeksidir. Bung
ragmen erkeklerde bobrek disi bosaltim
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sistemi organlarindan salgilanmasi duyarhli-
dini sinrlar (35-36).

Sistatin C (Cys C)

120 amino asit iceren 13 359 kDa agirl-
dinda izoelektrik noktasi 9.3 olan bazik bir
serin proteaz inhibitortidur. Renal islev ile
ilgili en 6dnemli 6zellikleri Kicuk boyutlu ve
yuksek izoelektrik nokta (pl) degerine sahip
olmasidir ve bu 6zellik glomertillerden ser-
bestce suziilmesine izin verir ayrica yas, kas
kitlesi, inflammasyon gibi durumlardan etki-
lenmez. Normal idrardaki konsantrasyonu
dusuktiir (37). Tian ve ark. serum ve idrar-
da sistatin C 6l¢cimiuinin glomertiler filtras-
yon hizinin (GFR) erken dénemde belirlenme-
sinde faydali oldugunu ayni zamanda bp-MG
gibi diisiik molekiil agirhikli proteinlerin id-
rara salgilanma oranlarinin bir belirteci ola-
rak da kullanilabilecegini bildirdiler (38). Bir
diger calismada tip 2 DM’lu hastalarda se-
rum sistatin C ve b-MG diizeyleri karsilas-
tinnlmis ve Klinik olarak GFR’deki degisiklik-
lerin belirlenmesinde CysC'nin daha duyarh
oldugu bildirilmigtir (39). Uchida ve ark. id-
rar sistatin C/Kreatinin oraninin ¢ok erken
safhalarda tibiiler hasarin bir belirteci ola-
rak hizmet edebilecegini ve idrar Cys C du-
zeylerinin kreatinin Klirensi normal diizey-
lerde iken GFR'yi yansitacadini bildirdiler (40).
Sistatin C immiinolojik ydntemlerle Slguliir,
en kullanish yaklasim lateks-partiktil ile gtic-
lendirilmis turbidimetrik veya nefelometrik
Olcumleri kullanmaktir (10).

Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF)

VEGF, bir disulfit badi ile bagh 35-45 kDa
agirhginda homodimerik bir glikoproteindir.
Amino asit sayllan ile (VEGF;y;, VEGF g5,
VEGF g9, VEGF;0g) veya harflerle gosterilen
(sirasiyla, B, A, C, D) 4 alt gruba ayrilmistir.
Diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin
patogenezinde rol oynadidi dusuinulen bir
sitokindir (41). VEGF podositlerde uretilir ve
fonksiyonel reseptorleri endotelyal glome-
ruler huicrelerde lokalize olmustur. Lenz ve
ark. VEGF g5'i serum ve idrarda ELISA y6n-
temi ile 6lgmusler ve diabetik nefropatideki
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albuminurinin gelismesine benzer rol oyna-
digim bildirmiglerdir (42). Kim ve ark. da
diyabetik nefropatinin erken asamalarinda
VEGF’in idrara salinimmin arttigini ve idrar
albumin atilimi ile Korele oldugunu bu ne-
denlede diabetik nefropatinin izlenmesinde
duyarh bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
Onerdiler (43). Cha ve ark. da diyabetik rat-
larda diabetik nefropatinin erken dénem be-
lirteci olarak artmis idrar VEGF dtizeylerini
gosterdiler (44).

2- TUBULER ENZIMLER

N-asetil (3-D glukozaminidaz
(E.C 3.2.1.30, NAG)

Proksimal tiibullerde en yuksek aktivitede
olmak tizere tim nefron boyunca yayillmis ve
tiibiiler hiicrelerin lizozomlan icinde lokalize
olmus, idrardaki aktivitesi stabil glikolitik bir
enzimdir. Yiiksek molekiil agirhd (130 kDa)
nedeniyle glomeriillerden filtre edilemez ve
bu nedenle idrar konsantrasyonunun artmasi
proksimal tubiiler hasar veya lizozomlarin
butiinliginin kayboldugunu gddésterir (45).
Proksimal tuibiillerde bulunan eksozitoz/en-

dositoz transport sistemi, normal bireylerde
lizozomal enzimlerin en dusuk miktarlarinin
atilmina neden olur. Cesitli nedenlerle bu
sistemin tahrip olmasi sonucu idrara atilimi
artar (46). izoelektrik noktasi 5.4 olan NAG-A
ve 7.9 olan NAG-B olmak tuizere iki izoenzimi
vardir. Normal bireylerde NAG salinimi yas
ile degisir ve az bir diturnal ritm gosterir ve
cocuklarda erigkinlere goére daha ytuiksek du-
zeylerde salgllanmaktadir (47). idrarda NAG

Olcimu igin fotometrik ve florometrik yon-
temler kullanilir (10). idrar NAG 6lciimii, dia-
betes mellitus, nefrotik sendrom, inflammas-
yon, idrar yolu enfeksiyonu, hiperkalsiiri, nef-

rokalsinoz, hipoksi, hipertansiyon, adir metal
zehirlenmesi, aminoglikozid veya diger nefro-

toksik ilaclarn tedavisi gibi bir ¢cok durumun
neden oldugu renal hasarin ¢ok duyarh ve
guvenilir bir belirtecidir (48). Derlemenin
son Kisminda incelenen hastaliklar disinda,
Romotoid artrit ve lupus nefritli hastalarda
da artmis idrar NAG aktivitesi bildirilmistir
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(49). Onceki calismamizdan birisinde, tek
bobrekli cocuklarda drar NAG aktivitesinin
artmis oldugunu bulduk (50), Bir diger calig-
mamizda ise, ciddi kanamaya maruz biraki-
lan ratlarda iskemik doku hasarinin idrar NAG
aktivitesinde artisa yol actigin1 ve naloksan
ile vazointestinal peptid (ViP) kombinasyo-
nunun tedavi edici etkisinin idrar NAG akti-
vitesinde 6nemli azalmalar sadladigini g6z-
ledik (51).Bir bagska calismamizda da akut
piyelonefritli ¢ocuklarda idrar NAG, Endo-
telin 1,2 ve by-MG diizeylerini SPECT-DMSA
sintigrafi bulgulan ile karsilastirdik (52).

B- glukuronidaz (E.C 3.2.1.30, (-GLU)

NAG ile beraber glukozaminoglikan (GAQG)
molekiulllerinin yikiminda rol alan bir enzim-
dir. b-glukuronidaz ve GAG ekskresyonunun
idrarda oOlclilmesi diabetik hastalarin béb-
reklerinde olusan metabolik ve yapisal degi-
sikliklerin erken tanisinda faydali paramet-
relerdir (53).

Asit o-glukozidaz (E.C 3.2.1.3)

Ozellikle bébrek ve barsaklarda bulunan
lizozomal bir enzimdir. Bu enzim normal
olarak plazmada bulunmadigindan idrarda
artisinin tubiiler hasar icin spesifik bir belir-
tec olabilecegini diisiindiirmektedir (54).

Lizozim (E.C 3.2.1.19, LYS)

Murominidaz olarakta bilinen, bdbrekte ytik-
sek konsantrasyonda bulunan 14.8 kDa agdir-
hidinda bazik bir proteindir. Lizozomlarda ve
bir¢ok ekstraselliler sivida 6zellikle ekzokrin
sekresyonda intraselliler olarak bulunur.
Bakterisidaldir ve grantilositler ve monosit-
ler tarafindan uretilir fakat 16kositler tarafin-
dan tretilmez. Enzim dusuk molekiil agirlikli
proteinler gibi glomerullerden filtre edilir
ama hemen timu tubiiller tarafindan reab-
sorbe ve katabolize edilir. Bu nedenle idrar
icersindeki Lys duizeylerindeki artiglar, tubu-
ler hasarin olustugu ve Ozellikle endojen
sentezin arttigl (6zellikle, monositik 16semi
ve inflamatuvar barsak hastalid@) durumlar
ile iligkilidir. idrar Lys diizeyleri, enzim aktivi-
teleri ve immiinolojik yontemlerle olctlir (54).
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Arilsiilfataz A (E. C 3.1.6.1, ASA)

Cesitli aromatik silfatlardaki ester badinin
hidrolizini katalize eder. Ug tip ASA tanim-
lanmistir ASA A ve B kolaylikla C’ye cevrile-
bilen lizozomal enzimlerdir, C ¢6zilinmez ve
mikrozomlarda yerlesmistir. Normal insan
idrarinda ASA aktivitesi diuzenli olarak mev-
cuttur. Renal hastaliklarda, 6rn. renal tuber-
kiiloz, renal tiimorler, triner sistem enfeksi-
yonu ve mesane Karsinomunda idrar ASA
aktivitesi artar. Buna ragmen aktivitesi meta
kromatik l6kodistrofili hastalarin idrarinda
belirgin olarak azalmistir (2).

Alanin aminopeptidaz (E.C 3.4.11.2, AAP)

Insanlarda en ¢cok bdbrekte olmak uzere tum
dokularda bulunur. AAP proksimal tiibulin
temel enzimidir ve brush-border membran
enzimlerindendir. Sekresyonu dilrnal ritm
gOsterir sabah 8 ve 12 arasinda en ytiksek
diizeyde salgilanir. Artan yasla birlikte enzim,
Kreatinin orani1 énemli oranda duismektedir.
AAP nin idrar aktivitesi tiibiiler fonksiyonun
spesifik bir belirteci olarak bir ¢ok patolojik
durumda incelenmistir (2).

Alkalen fosfataz (E.C 3.1.3.1 AP)

Normalde idrarda diizenli bir AP aktivitesi
mevcuttur. AP,brush-border membranin ig
kisminda yerlesmis proksimal tubiiliis enzi-
midir. Idrar AP kaynaklan bobrekler ve ince
barsaklar olabilir ve pH 10 civarinda optimum
aktivite gdsterir. idrar AP aktivitesi sabahlan
en disuk aksamlart en yuiksektir. Aktivitesi
Olculmeden Once dilltie edilmesi ve dializ ile
inhibitorlerinin uzaklastirilmasi énerilir (1,54).

y-Glutamil Transferaz (E.C 2.3.2.2, GGT)

GQT, gglutamil grubunu bir peptid veya bu
grubu tagsiyan bir bilesikten bazi alicilara
aktarilmasini katalize eder. Bobrekte glutat-
yon sentezi GGT tarafindan dengelendigi igir
brush-border'in kaybi glutatyon sentezinde
azalmaya yol acar. idrarda GGT, olasiliklz
bobreklerden ve genitoluriner sistemden
kaynaklanir. idrarda artmis enzim aktivitesi,
akut tirorenal infeksiyonlarda ve renal doku
hasarina yol acan hastaliklarda goérulur. An-

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi



cak, kronik renal hastaligi bulunan olgular-
da ve yaslilarda idrar enzim diizeyi azalr (54).

Losin Amino Peptidaz (E.C 3.4.11.2, LAP)

Ozellikle 16sin amino asitine spesifik proteo-
litik bir enzimdir. LAP, sodyum tetrationat,
civa Klortir, yillan zehiri gibi toksik madde-
lerin erken tanisinda, sulfonamidler, strep-
tomisin gibi ilaglarin olusturdugu renal irri-
tasyonda, akut glomerulonefrit, piyelonefrit
olgularinda, anafilaktik soktan sonra, kalp
ameliyatlarindan sonra anoksinin degerlen-
dirilmesinde bir indeks olarak, urogenital
tiimoérlerde malin timoérlerin radyasyon teda-
vileri esnasinda ve rekirrensinin izlenme-
sinde siklikla calisiimistir ve fibrinolitik akti-
vitenin bir belirteci olarak kullanilmistir (2).

Trehalaz (E.C 3.2.1.28)

Trehalaz, trehaloz (a-D glukopiranozil-a-D-
glukopiranozid)'u iki glukoza hidroliz eden
sadece ince barsak ve renal proksimal ti-
buliislerin brush-borderlerinde lokalize olmusg
bir enzimdir. Glukoz tasiniminda énemli bir
rol oynadidina inanilmasina ragmen enzimin
bobrekteki fizyolojik rolii hala bilinmemek-
tedir (55). Civa Klortr toksisitesinde ve kad-
miyumla Kirlenmis bir bdlgenin halkinda
artmis idrar trehalaz aktivitesi rapor edilmis-
tir (56). Sasai-Tekedatsu ve ark. yeni dogan-
larda renal proksimal tubuler hasarin fay-
dal bir belirteci olarak idrar trehalaz akti-
vitesini 6nermislerdir (57). Bir baska calis-
mada nefrotik sendrom, kronik glomeru-
lonefrit ve akut renal yetmezlikli hastalarda
artmis idrar trehalaz aktivitesi gosterilmistir
(58). Chavan ve arkadaslari da nefrotik
sendromlu hastalarda tiibuler harabiyetin
belirtecleri olarak idrar lizozim ve trehalaz
aktivitelerinin Kkullanilabilecegini 6nermigler-
dir (59).

Laktat Dehidrogenaz (E.C 1.1.1.27, LDH)

L-laktatin pirtvata oksidasyonunu reversibl
bir reaksiyonla katalize eden sitozolik bir
enzimdir. Nefronun tiim b éliimlerine yayilmis
olarak bulunan bu enzim deneysel nefropa-
tiler icin de en hassas enzim olarak kabul
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edilir ve diger enzimlerin yaninda Kkarsilas-
tinlmak amaci ile en ¢cok calisiimis enzimdir
(60). Tubiuler nekroz, idrar yolu enfeksiyon-
lar1, renal infarkt, hipertonik renal hasar, akut
piyelonefrit, Kistik bobrek, akut glomeriilo-
nefrit, renal lupus eirtematoz gibi bir ¢ok
renal ve urogenital hastalikta, salisilat zehir-
lenmesinde, miyokard infarktiisiinde, mesane,
lirogenital sistem kanserlerinde, diabetik nef-
ropatide artmis aktiviteleri uzun yillar ince-
lenmistir (2).

Glutatyon S-transferazlar (E.C 2.5. 1. 18,
GST’s)

GST’ler elektrofilik bilesiklerin glutatyon ile
konjugasyonunu Kkatalize eden detoksifiye
edici izoenzimlerdir (61). GST’ler adrenal
bez, karaciger, bobrek, ince barsaklar, testis
ve overler dahil tiim organlarda bulunurlar.
Insan GST izoenzimleri a, p ve mseklinde 3
temel sinifa aynlir. insan bobregdi yiiksek
oranda a ve p formlarni icerir. GSTa, yalniz-
ca proksimal tiibuler huicrelerde (62), GST-p
ise distal tiibiiller ve toplayici kanallarda (63)
bulunur. Normal idrarda klasik yontemlerle
GST’ler tesbit edilemediginden, bu hiicrele-
rin harabiyetine bagh aktivite tesbiti 6Gnemli
bir bulgudur (63,64).GST-a ve GST-p ilaclar,
Kimyasallar ve bazi anestezik ajanlar tarafin-
dan olusturulan nefrotoksisitenin, akut trans-
plant reddinin erken belirtecleri olarak éne-
rilmislerdir (65). Ayrica infrarenal aortik
anevrizmanin tedavisinden sonra idrar GST/
Kkreatinin oraninin duyarli erken biyomarker
oldugu bildirilmistir (66). Bir baska ¢calisma-
da da preterm yeni doganlarda idrarda art-
mis GST-p aktiviteleri gosterilmistir (67).

GST-a ve GST- p idrarda yliksek oranda sta-
bildir ve antijenik 6zellikleri vardir bu yiiz-
den idrarda kolaylikla ve guvenli olarak tes-
bit edilebilir. Son gelistirilen ELISA metodu
0.1 ng/ml siirmi tesbit edebilmektedir ve
uzun stlire depolalanmis Ornekler icin de
guvenilirdir.

Matriks Metalloproteinazlar (MMPs, E.C
3. 4. 24. 35, MMP-9)

Ekstraselliler matriks (ECM) ile bazal mem-
brane komplekslerini parcalama yetenegine
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sahip olan ve aktif bélgesinde ¢inko iceren
homolog bir enzim ailesidir (68). Bu enzim-
ler doku yeniden yapilanmasi, morfogene-
zis, yara iyilesmesi ve normal gelisimsel
stregleri gibi fizyolojik durumlarda 6nemli
rol oynadiklan gibi timor hticresi invazyo-
nu, anjiyogenez, metastaz, diabetic kompli-
Kasyonlar gibi patolojik siireclerde de yer
alirlar. MMP-9 ailesinin en ¢ok calisilan tiye-
leri jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) dur. Har-
nemaaijer ve ark. idrar MMP-9 Olcimiunun
cesitli kanserler icin uygun tanisal bir arag
olabilecegini bildirdiler (69). Sier ve ark. da
mesane Kanserlerinde idrar MMP-2 ve MMP-9
aktivitelerinin birbirleriyle énemli duizeyde
korele oldugunu ve bu hastalarin izlenme-
sinde faydali erken belirtecler olabilecek-
lerini 6nerdiler (70). Durkan ve ark. idrar
MMP-9 dizeylerinin mesane kanserli hasta-
larda yukseldigini ve dusuk MMP-9/TIMP-1
oraninin timor rekirrensini belirtecegini
gosterdiler (71).

Amilaz (E.C 3.2.1.1)

Amilaz, esas olarak tikriik bezi ve pankre-
astan uretilir. Her iki izoenziminde moleKiil

adirliklann benzerdir fakat plazmadaki net
yukleri farkhidir. Tukriilk amilazi pankreatik
amilazdan (pl 7.0) daha anyoniktir (pl 5.9-
6.4). GBM’'da normalde bulunan negatif yti-
Kin kaybindan dolay1 ¢esitli nefropatilerde
ve diyabetiklerde izoenzimlerin idrara eks-
Kresyon oranlar degismektedir (72,7 3).

ENZIMURI VE MIKROPROTEINURI'NIN
KLINIK KULLANIMLARI

Akut Tiibiiler nekroz (ATN)

Klinik ATN’de hasarin lokalizasyonu tam ke-
sin degildir, ama toksik ATN’de proksimal
tiibullerin hasan belirgindir. Proksimal tubii-
lislerden ekskrete edilen butiun idrar enzim-
leri hasarin erken belirtecleri olarak ATN'ye
bagl akut bébrek yetmezligini (ARF) prere-
nal veya postrenal ARF'den veya glomertuler
hastaliklara bagli ARF’den ayirt etmede Kul-
lanilmistir (74).
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ATN, Ozellikle renal replasman tedavisi (RRT)
gerektiren hastalarda yuksek oliim oranina
sahiptir. Harget-Rosenthal ve ark. nonoligurik
ATN’li hastalarda a; ve a, mikroglobulin,
Cys C, RBP, GST-a, GGT, LDH ve NAG'In
idrar ekskresyonunu Olctuler. Sistatin C ve
a1 mikroglobulinin, idrara ekskresyonlarinin
ve lretimlerinin nonrenal faktorlerden etki-
lenmedigini ve idrarda daha yavas yikildik-
lan icin digerlerine gore ATN’in klinik seyri-
nin erken belirtecleri olabileceklerini ayrica
ATN’de RRT’in gereKliligini belirlemede tubii
ler proteinirinin enzimiiriden daha fstin
oldugunu bildirdiler (75). Bir diger calisma-
da, yogun bakim unitesine gelen ARF gelis-
me riski olan bir grup hastanin idrarlarinda
GGT, AP, NAG, GST a ve p enzim aktiviteleri
calisiimis GGT ve AP’nin olgiimleri en basit
enzimler oldugu ve NAG ve GST a ve p ka-
dar guvenilir olduklar bildirilmistir (23).

Han ve ark. ATN'li hastalarda tiibiiler hasarin
yeni bir biyokimyasal belirteci olarak bdbrek
hasar molekiil-1 (kidney injury molecule-1)’i
tanimlamiglardir. BObrek hasar molekil-1,
immunoglobulin ve musin icerikli bir tip 1
transmembran proteinidir. Bu protein mo-
noklonal antikor Kkullanilarak Olculmus ve
ARF'nin didger formlari veya kronik renal yet-
mezlikli hastalara gore iskemik ATN’li has-
talarda 6nemli oranda ytiksek bulunmustur.
Bu calismada bobrek-hasar molekiul-1’in idrar
ekskresyonunun GGT ve AP gibi belirtec-
lerden daha duyarh ve guvenilir oldugu da
belirtilmistir (76).

Diabetik nefropati (DN)

Renal hasar diabetin ciddi bir komplikasyo-
nudur. Diabetes mellituslu (DM) hastalarda
mikroalbumintirinin belirlenmesinin erken
evrede glomeriler hasarin varhigini goster-
digi iyi bilinmektedir. Son calismalarla, idrar
da renal tiibuler enzimlerin ve proteinlerin
belirlenmesi ile diabetin renal komplikas-
yonlarina tiibuler komponentlerin de eslik
ettigi gosterilmistir (77)

NAG'In DN'nin erken tanisinda iyi bir belirteg
oldugu bir ¢ok arastirmaci tarafindan destek
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lenmistir (78). Jung ve ark. tip 1 DM’li has-
talarda artmis enzim aktivitelerini, ve bu
aktivite artislarinin kétii glisemik kontrol ve
hastaligin suresi ile iliskili oldugunu gdzle-
diler (13). Hong ve ark. bir ¢calismalarinda,
aj-mikroglobulin’in diabetin stresi, ciddiyeti
ve kontrolu ile iliskili oldugunu ve albumi-
nuriye ilaveten Ol¢ulmesinin DN'in erken
tanisinda yararli olacagini bildirdiler (79).
Ayni yazarlar, diger calismalarinda da tip 2
DM’li hastalarda idrar NAG, albumin ve RBP
ekskresyonunun hem makro hemde mikro-
vaskiiler komplikasyonlarin bagimsiz belir-
tecleri oldugunu bildirdiler (80). Ishii ve ark.
hiperglisemik ratlarda NAG ve GGT aktivite-
lerinin yuksek oldugunu intraselltiler sorbitol
birikiminin proksimal tlibuler hiicrelerin
fonksiyonlarinin bozulmasina ve anormal
enzimuriye yol acabilecegini bildirdiler (81).

Bedir ve ark. tip 2 diabetik hastalarda tuk-
ruk amilazinin pankreatik amilaza oraninin
(S/P) glomeriiler tutulumun erken belirteci
oldugunu, mikoalbumintiri ile birlikte izlen-
mesinin nefropatinin daha hassas belirteci
olabilecegini bildirdiler (82). Ayni yazarlar
bir baska ¢alismalarinda LAP/Cr ve S/P oran-
larinin normoalbumintirik diyabetiklerde bir-
likte degerlendirilmesinin erken tanidaki
onemini vurguladilar (83). DM’li hastalarda
artmis idrar NAG, AP, LDH aktivitelerinin
biribirleri ve serum Cys C ile iligkili oldu-
dunu gosterdigimiz calismamizda bu para-
metrelerin tarama testleri olarak DN'nin er-
ken déneminde 6nemli olabilecegdini vurgu-
ladik (21). Son yillarda tip 2 DN’li hasta-
larda idrar MMP-9 ve tip IV Kollojen Olcu-
munin hastalardaki renal hasarin derece-
sini degerlendirmede faydali olacad bildiril-
mistir (84).

Cevresel ajanlar ve agr metallere
sekonder nefrotoksisite

Enzimiri ve proteinuri, 06zellikle mesleki
olarak bazi metallere (kursun, civa, arsenik,
krom, uranyum, silisyum, berilyum) ve sol-
ventlere (karbontetrakloriir, perkloroetilen,
trikloroetilen) maruz kalan Kisilerdeki calis-
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malar ile toksikologlar icin ilgi odagi olmus-
tur (4). Kadmiyum Kursun gibi bir dizi agir
metalin bobrek hastahid ile iliskili oldugu
uzun zamandir bilinmektedir. Bu toksinlere
maruz kalma sonucunda hem glomerulo-
nefrit hemde tiibulointerstisyel hasar ortaya
cikar; her ikisininde arastiriimasi icin GFR,
tubtiler ve glomertler proteiniirinin biyokim-
yasal olarak izlenmesi gereKklidir.

Birka¢ tubuler enzim ve proteinin birlikte
olcimu tubuler hasarin farkli bolgelerinin
erken belirlenmesine izin verir ve artmis
NAG, intestinal AP ve a-MQ'in birlikte deger-
lendirilmesi ile 6zellikle kursun, kadmiyum
ve civanin olusturdugu tubtler hasarin erken
evrede belirlenmesinde faydahdir (85). Mes-
leki olarak Kursuna maruz kalmada NAG (86) ,
civaya maruz kalmada LAP, NAG ve THP
(56.88) ve kadmiyum’a maruz kalma durum-
larinda b,-MG, RBP, a;-MG ve Clara cell pro-
tein (87,88) gibi enzim ve proteinlerin izlen-
mesi Onerilmistir. Sisman ve ark. kadmiyu-
ma maruz kalan iscilerde GGT, AP, LDH ve
NAG aktivitelerinin arttigini gdzlemlediler
(24). Sivaprasad ve ark. kursuna maruz
birakilan ratlarin idrarlarinda AP, ACP, GGT
ve b-GU aktivitelerindeki artisin lipoik asit
ve dimerkaptosuksinik asit kombinasyonu
ile tedavisi sonucu dustigunu bildirdiler
(89). 50 mg/kg gentamisinin ratlarda idrar
AP, LDH, NG ve murominidaz aktivitelerinde
artisa neden oldugunu bildiren arastirma-
cilar 6zellikle NAG ve LDH’1 renal hasarin
rutin taramalari icin énermislerdir (90). Once-
Ki calismamizda farkli doz gentamisin uygu-
lanarak akut bobrek harabiyeti olusturulan
ratlarin idrarlarinda GGT, AP, LDH ve GST
aktivitelerinin arttigini belirledik (91).

Bobrek transplantasyonu

Idrar enzim ve proteinleri, bébrek transplan-
tasyonundan sonra renal fonksiyonu ve
immunolojik durumu kontrol etmek icinde
siklikla calsilmistir. AAP, GGT, LAP, ADBP,
NAG, GST ve lizozim greft reddinden dolay:
tubtiler hiicre hasarinin erken non-invaziv
belirtecleri olarak Kullanilabilir (1). Enzimiiri,
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renal allograft hastalarda siklosporin (CsA)
nefrotoksisitesini akut tiibiiler nekroz ve akut
reddetme (AR) reaksiyonlarindan da ayirt
etmede basit guivenilir ydontemdir (92). Hem
alfa hemde pi GST, AR’yi tanimlamak ve
AR’yi infeksiyonlardan ve CsA nefrotoksisi-
tesinden ayirmak icin genis olarak kullanil-
mustir. GST-p, AR’de artarken CsA toksisiteli
hastalarda saglikli kisilerden farksizdir GST-a
ise CsA toksisitesi icin spesifiktir, infeksi-
yonlarda ise her ikisi de artmaz (93). Trans-
plantasyon sonrasi takipte AR reaksiyonla-
rindan bir kag giin 6nce bile idrar b,-MG’in
yuksek Kkonsantrasyonlari bulunmustur, an-
cak idrar a;-MG by,-MG’e gore daha avan-
tajhdir. Artmis a|-MG ekskresyonu CsA nefro-
toksisitesi ile de iliskilendirilmistir (93).

Enzimiiri ve proteiniirinin gelecegi

Son yillarda oksidatif stress belirteglerinden
sitokinlere, ekstraselliiler matriks enzimle-
rinden biiyime faktorlerine ve immiinglo-
bulinlere kadar genis bir yelpazedeki mole-
kKuliin idrarda incelenmesi ile elde edilen
sonugclar dikkat ¢ekicidir. Proteom analizleri
ise bu konuya genis bir bakis a¢is1 sunmayi
hizli bir sekilde stirdirmektedir. Bu bilgiler
1519Inda;

Biyokimyanin ¢ok yakin bir gelecekte, pro-
teom analizlerinin yayginlasmasi ile Klinis-
yeni erken taniya gotirecek ¢ok farkh enzim
ve proteinleri sunmaya bashyacagini umit
edebiliriz.
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