
Kanda, vücut sıvılarında veya dokularda bulunan, normal/anormal bir
durumun veya hastalığın göstergesi ve biyolojik bir molekül olan
biyobelirteçlerin; rutin analizleri, belirli dokularda/vücut sıvılarında
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Üriner Biyobelirteçler

ÖÖZZEETT  Kanda, vücut sıvılarında veya dokularda bulunan, normal/anormal bir durumun veya has-
talığın göstergesi ve biyolojik bir molekül olan biyobelirteçlerin; rutin analizleri, belirli doku-
larda/vücut sıvılarında yapılabilmektedir. İdrar üriner sistem epitelyumu ile temasta olması
bakımından böbrek, idrar kesesi, prostat gibi organlara ait patolojik bozuklukların veya fonksiyon-
larının biyobelirteçlerini bünyesinde barındırmaktadır. İdrardaki proteinler ve enzimler, en sık
kullanılan biyobelirteçleri oluşturmaktadır. İdrardaki proteinleri, idrarda çözünen proteinler ve
solid faz bileşiklerin protein elemanları oluşturmaktadır. İdrardaki çözünmüş proteinler, büyük
oranda glomerüler filtrasyondan sağlanır. Solid faz bileşikler ise düşük santrifüj hızında elde edile-
bilen kastlar ve dökülmüş epitelyal hücrelerin oluşturduğu sedimentlerde bulunurlar. Üriner pro-
teinlerin atılım oranındaki değişiklikler, sistemik, glomerüler ve/veya tübüler hasarı gösterebilir.
Sistemik ve metabolik hastalıklar, idrarın enzimatik aktivitesini etkileyen belirli organların hasta-
lıkları veya üriner sistem hastalıklarında idrar enzimlerinde, azalma ya da çoğalma veya normalde
bulunmayan enzimin görülmesi gibi değişiklikler olabilir. N-Asetil-β-D-glukozaminidaz (NAG), γ-
Glutamil transferaz (GGT), β-glukozidaz üriner enzimlere örnek olarak gösterilebilir. Bu derle-
mede, üriner biyobelirteçlerle ilgili genel bilgi verilmektedir ve böbrek, idrar kesesi ve prostat bezi
gibi ilgili organlara ait hastalıklarda kullanılan çeşitli biyobelirteçlerden bahsedilmektedir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Biyolojik belirteçler; majör üriner proteinleri; enzim bilimi

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

KKeeyy  WWoorrddss::  Biological markers; major urinary proteins; enzymology
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yapılabilmektedir. Bu nedenle bu dokular/vücut sı-
vıları, bilinen ya da varsayılan hedef dokuları tem-
sil eden örnekler olarak kabul edilmektedir. İdrar
üriner sistem epitelyumu ile temasta olması bakı-
mından böbrek, idrar kesesi, prostat gibi organ-
lara ait patolojik bozuklukların veya bu organların
fonksiyonlarının biyobelirteçlerini bünyesinde ba-
rındırmaktadır. İdrardaki proteinler ve enzimler,
en sık kullanılan biyobelirteçlerdir.

ÜRİNER BİYOBELİRTEÇLER

ÜRİNER PROTEİNLER

İdrar proteinleri, idrarda çözünen proteinleri ve
solid faz bileşiklerin protein elemanlarını içermek-
tedir.1 İdrarda çözünmüş proteinler, büyük oranda
glomerüler filtrasyondan sağlanır. Glomerüler filtre
etkin bir biçimde büyük moleküler ağırlıklı prote-
inlerin geçişini engeller. Ancak, kan plazmasında
yoğun olarak bulunan düşük moleküler ağırlıklı
proteinler (mikroalbuminler ve bazı globulinler) tü-
büler lümende fazla miktarda bulunduğunda (aşırı
yüklenmiş proteinuri) az oranda glomerüler filtre-
lerden geçebilir.2,3 Bunun dışında, peptidler ve
küçük moleküler ağırlıklı proteinler (<10 kDa) glo-
meruluslardan kolayca geçebilir.2,4 Normal koşul-
larda, pratik olarak tüm düşük molekül ağırlıklı pro-
teinler tamamen (yaklaşık olarak %99 oranında)
geri emilir. Bu proteinler ancak renal tübüller tara-
fından glomerüler filtrata geri emilim azaldığında
idrarda tespit edilebilirler.4 Bu nedenle, idrarda bu-
lunan protein, çözünmüş proteinlerin miktarındaki,
kan konsantrasyonundaki, glomerüler fonksiyon-
daki veya proksimal tübüllerdeki geri emilim siste-
mindeki değişikliklerin sonucu olabilir.2,4,5 Bu
mekanizmaya dayanarak, spesifik üriner proteinle-
rin atılım oranındaki değişiklikler, sistemik, glome-
rüler, proksimal tübülleri etkileyen hastalıkları ve
glomerüler ve/veya tübüler hasarı gösterebilir.2,4,6

İdrarda çözünmüş proteinler, proteolitik etki-
lerle membrandan ayrılan proteinlerden köken
alır. Tamm-Horsfall (üromodulin) proteini, prok-
simal tübülün alt tarafı ve henle kulpunun yükse-
len kalın kolu tarafından salgılanan ve idrarda
yoğun miktarda çözünmüş olarak bulunan bir pro-
teindir.1,2

Solid faz bileşikler, tipik olarak düşük santrifüj
hızında elde edilebilen kastlar ve dökülmüş epitel-
yal hücrelerin oluşturduğu sedimentlerde bulunur.
Bu kast veya hücrelerin sayılarındaki artış, renal
hastalığın belirleyicisi olabilir ve hücrelerin ve
kastların mikroskobik sınıflandırılması ile proble-
min lokalizasyonu için önemli bilgiler verebilir.
Bunun dışında, hastalık biyobelirteçlerinin havu-
zunu ve üriner proteinlerin kaynağını oluşturan id-
rarda, başka solid faz bileşikleri de vardır. Bu
bileşiklerin bazıları, apoptozis veya mikrovilluslar-
dan üriner boşluğa salınan küçük membran parça-
larıdır. Buna ek olarak idrarda, üriner sistemi
kaplayan transisyonel epitel hücrelerinden, distal
ve proksimal nefron segmentlerinin renal tubül
hücrelerinden ve glomerüler podositleri içeren id-
rarla temasta olan tüm epitel hücre tiplerinden
kaynaklanan çok sayıda eksozom bulunur.2

Eksozomların idrardaki varlığı, ilk olarak 2004
yılında belirlenmiştir.1 Eksozomlar, multiveziküler
yapıların içinde bulunan küçük (<80-nm) veziküler
yapılardır. Bir başka ifadeyle, eksozomlar; üriner
boşluğun içinde bulunan ve ekstraselüler sıvı içeri-
sine hücreler tarafından sekrete edilen, çok küçük
membranöz veziküllerdir ve idrardaki total prote-
inlerin %3’lük kısmını oluşturur.1,7

ÜRİNER ENZİMLER

Sistemik ve metabolik hastalıklar, idrarın enzima-
tik aktivitesini etkileyen belirli organların hasta-
lıkları veya üriner sistem hastalıklarında idrar
enzimlerinde belirgin değişiklikler ortaya çıkar. Bu
değişiklikler idrarda bulunan enzimin aktivitesinde
azalma veya artma tarzında olabileceği gibi, nor-
malde bulunmayan bir enzimin görülmesi şeklinde
de olabilir.4,8

İdrar enzim aktivitelerine çeşitli kaynaklar
katkıda bulunur. İdrar enzimlerinin en büyük
kısmı böbrek parankiminden kaynaklanır. Normal
koşullarda, idrar enzim aktivitesinin çok azı glo-
merüler filtrasyon ile idrara geçen serum kaynaklı
enzimlere aittir. Örneğin; amilaz ve lizozim gibi
düşük moleküler ağırlıklı serum enzimlerinin atı-
lımı böbrekler yolu ile olduğu için idrarda buluna-
bilir.4,8-10
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Köpeklerdeki nefrotoksisiteyi değerlendirmek
amacıyla farklı idrar enzimlerinin kullanıldığı bil-
dirilmektedir (Tablo 1). Fakat hâlen bu enzimler-
den hangisinin kullanımda en iyi olduğu yönünde
bir fikir birliği olmadığı, en yaygın olarak kullanı-
lan enzimlerin γ-glutamil transferaz (GGT) ve N-
asetil-β-D-glukozaminidaz (NAG) olduğu belirtil-
mektedir.11 Bu iki enzim diğerlerine nazaran oda
ısısı ve 4°C’de stabil olduğundan ölçümleri daha
kolay ve güvenlidir.11 Aynı zamanda alkalin fosfa-
taz (ALP), lösin aminopeptidaz (LAP), asit fosfataz
(ACP), alanin aminopeptidaz (AAP), laktat de-
hidrojenaz (LDH), β-glukuronidaz (β-GLU), β-ga-
laktosidaz (β-GAL), lisozim (muramidaz) gibi
enzimlerin de köpeklerde değerlendirilebileceği
belirtilmektedir.5,11,12 Nefrotoksik böbrek hasarının
erken belirlenmesinde tek bir enzimden ziyade bir-
çok enzimin birlikte değerlendirilmesinin daha et-
kili olacağı vurgulanmaktadır.11

NAG; proksimal tübülün epitelyal hücrele-
rinde birincil olarak bulunan lizozomal glikosidaz-
dır.7,8,10,12-18 NAG, bazal membranda glikoprotein ve
mukopolisakkarit metabolizmasına katılmaktadır.19

NAG’ın çoğu türde aktif proksimal tübüler hasarın
spesifik bir belirteci olduğu, akut ve kronik böbrek
hastalıklarının erken tespitinde kullanılabileceği
ifade edilmektedir.7,14,17,18 Artan NAG aktivitesi tü-

büler hasarı düşündürse de aynı zamanda hücresel
bir bozukluk olmaksızın, lizozomal aktivite artışını
da düşündürmelidir.12,15 Ancak idrardaki GGT, ALP
gibi daha spesifik noktalardan köken alan (fırçamsı
kenar) enzimlerin miktarındaki artış, daha spesifik
bir noktaya ait (proksimal tübülün fırçamsı kenar
hücrelerindeki) hasarı gösterir ki, bu bağlamda bu
enzimlerin hasar için daha etkin bir gösterge ol-
duğu ifade edilmektedir.15

GGT; idrardaki GGT proksimal tübülün fır-
çamsı kenarından köken alır ve böbrekte glutasyon
sentezi GGT tarafından dengelendiği için fırçamsı
kenarın kaybı glutasyon sentezinde azalmaya yol
açar.8,12,19 İdrardaki GGT böbreklerden ve üriner
sistemden kaynaklanır. İdrarda artmış olan enzim
aktivitesi akut ürorenal enfeksiyonlar ve renal ha-
sara sebebiyet veren hastalıklarda gözlemlenir.4,10

Bu enzimin oranının idrardaki artışı proksimal
tübül hasarının ve fonksiyon bozukluğunun da bir
göstergesidir.6,8,12,15

Sistatin C (Cys-C); düşük moleküler ağırlıklı
(13 kDa) sistein proteinaz inhibitörüdür ve bütün
çekirdekli hücreler tarafından üretilir.7,12,20-24 Po-
zitif yükü ve düşük moleküler ağırlığından dolayı
glomerüler filtrasyondan rahatça geçer, proksi-
mal tübülden geri emilir ve katabolize edilir fakat
tübüller tarafından sekrete edilmez.7,12,20-25 Bu 
nedenle glomerüler filtrasyon oranı (GFR)’nın be-
lirlenmesinde kullanılabileceği belirtilmekte-
dir.7,21-23,25-27 Normal olarak Cys-C idrarda çok
düşük oranda bulunur ve konsantrasyon düzeyi
100 µg/L’dir. Ancak böbrek hastalıklarında idrar
konsantrasyonunun 200 kat arttığı bildirilmekte-
dir.12,21,22

Matriks metalloproteinaz (MMP); damar-
laşma, ekstraselüler matriksin yenilenmesi ve bo-
zulmasıyla ilişkili, kalsiyuma bağlı, çinko içeren
proteolitik enzimdir. Normal fizyolojik koşullarda,
MMP’nin bir çeşit hücre ve dokular tarafından
açığa çıkartıldığı ve trofoblast invazyonu, gelişim,
endometrial yenilenme, ovulasyon, anjiyogenezis,
yara iyileşmesi ve kemik rezorpsiyonu gibi süreç-
lere de katıldığı vurgulanmaktadır.28-32 Aynı za-
manda MMP’lerin (MMP-2, 72 kDa, Jelatinaz A ve
MMP-9, 92 kDa, Jelatinaz B) tümör büyümesi, me-
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Nefron Hücresel 

Enzim Lokalizasyonu Lokalizasyonu

Alanin aminopeptidaz Proksimal tübül Sitozol, mikrozomlar

Alkalin fosfataz Proksimal tübül Fırçamsı kenar

Asit fosfataz Proksimal tübül Fırçamsı kenar

Aspartat aminotransferaz Tüm nefron Sitozol, mitokondri

Laktat dehidrojenaz Tüm nefron Sitozol

Lisozim (muramidaz) Serumdan orjin alır Sitozol

ve proksimal 

tübülde geri emilir.

Lösin aminopeptidaz Proksimal tübül Fırçamsı kenar

N-Asetil-β-D- Proksimal tübül, Lizozomlar

glukozaminidaz papilla

β-galaktosidaz Proksimal tübül Lizozomlar

β-glukorinidaz Proksimal tübül Lizozomlar

β-glukozidaz Proksimal tübül Lizozomlar

γ-glutamil transferaz Proksimal tübül Fırçamsı kenar

TABLO 1: Köpeklerde ölçülen üriner enzimler.11



tastazı ve anjiyogenezisi, normal hücre apoptozisi,
yangı, işemi ve nekroz gibi, patolojik süreçlerde de
rol aldığı vurgulanmaktadır.28-31,33-36 Yapılan bir ça-
lışmanın sonucuna göre, erken tübüler hasarla ala-
kalı olabilecek kolikli atlarda, idrarda MMP-9
komplekslerinde, proMMP-9 ve MMP-9 aktivite-
sinde artış olduğu vurgulanmaktadır. Bu durumu
erken tübüler hasarla ilişkilendirmelerinin sebebini
ise, MMP’lerin moleküler ağırlıklarının normalde
glomerüler bazal membrandan geçemeyecek kadar
büyük olmasına bağlamaktadırlar.36 Akut renal ha-
sarın belirlenmesinde MMP-9’un biyobelirteç ola-
rak kullanılabileceği ifade edilmektedir.17 Son
yıllarda, beşeri ve veteriner onkoloji alanında, hem
prognostik belirteç olarak hem de tedavi yaklaşım-
ları konusunda metalloproteinazlar üzerindeki il-
ginin arttığı ve bu yönde çalışmaların yapıldığı
vurgulanmaktadır.31

BÖBREK HASTALIKLARINDA KULLANILAN 
BİYOBELİRTEÇLER

Böbrek fonksiyonundaki değişikliklerin belirlen-
mesine dayanan ve böbrek hastalığının erken teş-
hisi için potansiyel etkin stratejiler, hem idrar hem
de kan testlerinin değerlendirilmesini içermekte-
dir. İdrar testlerinin en büyük yararı böbreklerin
idrarı konsantre etme yeteneğinin bozulması ve
değişen glomerüler seçici geçirgenliğinin bir gös-
tergesi olan proteinürinin belirlenmesidir. Kan
testlerinin en büyük yararı ise, GFR’nin indirekt
bir göstergesi (örneğin; plazma kreatinin konsant-
rasyonu) olmasıdır.7,37

Böbreklerinde lezyonu olan köpek ve kedi-
lerde, renal yetmezlik belirtileri, ancak böbrekte
ciddi bir hasar (%70 renal hasar) geliştikten sonra
ortaya çıkmaktadır. Örneğin; görünüşte sağlıklı
olan, rastgele seçilmiş yetişkin ve yaşlı köpeklerde
mikroskobik renal lezyonların (özellikle glomerü-
ler değişiklikler) yaygınlığının %40-80 arasında ol-
duğunu gösteren çeşitli çalışmaların bulunduğu,
sağlıklı görülen köpeklerdeki renal lezyonların sı-
nırlı (fokal), hafif veya odaksal büyüklükte olduğu
bildirilmektedir.12,17,37,38 Renal hastalığın erken teş-
hisi, renal yetmezlik gelişmeden önlem alınmasını
sağlar ve etkin tedavi uygulamalarının yapılabil-

mesine olanak verir. Bu bağlamda biyobelirteçler,
renal hastalığın erken teşhisinde yararlı paramet-
reler olarak değerlendirilir. Böylece ilerleyici ni-
telikteki renal hastalığı olan hayvanlarda, renal
hastalığın erken belirlenmesi potansiyel olarak
faydalıdır.6,37,39 Kedi ve köpeklerde, albüminüri ve
proteinüri kronik böbrek hastalığının faydalı be-
lirteçleridir.37,39-41 Ayrıca proteinürideki bir azalma,
renoprotektif olarak tedavi verilmiş, proteinürik
hayvanlarda tedavi etkinliğinin de bir belirteçidir.
Bundan dolayı proteinüri ve/veya albüminürili
kedi ve köpeklerin belirlenmesi, değerlendirilmesi
ve yönetilmesi özel klinik ilgiyi gerektirir.37

Mikroalbuminüri; 1-30-300 mg/dL arasında
düşük miktardaki albuminin idrarla atılımını ifade
etmektedir ve hayvanlarda böbrek hastalıklarının
erken belirlenmesine yardımcı olan önemli bir kli-
nik bulgudur.40-47 Kalıcı mikroalbuminüri önemli
bir klinik bulgudur. Genellikle glomerüler filtras-
yonun etkilendiği durumlarda [kronik renal yet-
mezlik (KRY), endotelyal disfonksiyon] kalıcı
mikroalbuminüri görüldüğü ifade edilmektedir.
Bu nedenle kedi ve köpeklerde kalıcı mikroalbu-
minürinin KRY ya da endotelyal disfonksiyonun
belirteçi olabileceği bildirilmektedir. Sistemik hi-
pertansiyonlu veya şüpheli hayvanların ve kedi
veya köpekte kalıtsal nefropatinin erken zamanda
belirlenebilmesinde mikroalbuminürinin biyobe-
lirteç olarak kullanılabileceği ifade edilmekte-
dir.40,44,45 İnsanlarla kıyaslandığında, hayvanlar,
özellikle de köpekler için böbrek fonksiyonunun
belirlenmesinde idrardaki düşük molekül ağırlıklı
proteinlerin kalitatif ve kantitatif önemiyle ilgili
çok az bilgi olduğu belirtilmektedir.48

Dünya çapında son dönem böbrek hastalıkla-
rının nedenlerinin başını glomerüler hastalıklar
çekmektedir.49,50 Bunların glomerüler ağ içinde bu-
lunan üç tip hücrenin [mezenşiyal, viseral epitel-
yal (podositler) ve endotelyal hücreler] birincil
olarak hasarı sonucu oluştuğu düşünülmektedir.
Sadece hasarın formu değil, aynı zamanda hasara
bağlı gelişen spesifik hücre cevabı da glomerüler
hastalıkların histolojik ve klinik belirtilerinin
oluşumuna katkıda bulunur.49 Glomerüler hücre-
lerdeki hasar, idrardaki proteomlarda farklı 
değişikliklere neden olmaktadır.4,51 Glomerüler
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hastalıkların teşhisinde kullanılabilecek idrar be-
lirteçlerini belirlemeye yönelik, insan ve hayvan
modellerinde proteomiklerle ilgili çalışmalar bu-
lunmaktadır.50-53 Proteomik araştırmalar saye-
sinde “neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL)”, interlökin-18, kidney injury molecule-
1 (KIM-1), renal papillar antijen-1 (RPN-1) gibi
biyobelirteçler bulunmaktadır.54,55 25 kDa ağırlı-
ğındaki NGAL, böbrek, akciğer, mide ve kolon gibi
çeşitli organ dokularında çok düşük seviyede bu-
lunmaktadır. NGAL ekspresyonu hasarlı doku-
larda belirgin şekilde artar. Bu nedenle akut
böbrek hasarında NGAL’ın biyobelirteç olarak
kullanılabileceği vurgulanmaktadır.54 Böbrek ha-
sarının belirlenmesi amacıyla birçok biyobelirteç
test edilmiş ve kullanılmıştır. Bunların başlıcaları,
fonksiyonel belirteçler (kreatinin ve β2-globulin),
idrardaki düşük ve yüksek molekül ağırlıklı pro-
teinler (albumin, transferrin, retinol bağlayıcı
globulin, romatoid faktör, immünglobulin G), si-
totoksisite belirteçleri (BB50, BBA, HF5 gibi tü-
büler antijenler), idrarda bulunan enzimler
(N-glukozaminidaz, β- galaktozidaz, c-glutamil
transferaz) ve biyokimyasal belirteçler (6-keto
PGF2α, PGE2 ve TXB2 gibi eikozanoidler, fibro-
nektin, kalikrein, idrardaki sialik asit ve glikoza-
minoglikanlar) olarak sınıflandırılabilir. Ayrıca
β-Liyaz enzimi, P-amino hippurik asit (PAH), tetra
etilamonyum (TEA), PAH/TEA oranı, β2-mikrog-
lobulin ve prostaglandin sentetaz düzeyleri de böb-
rek biyobelirteçleri olarak kullanılmaktadır.4,50,56

Biyobelirteçler konusunda hayvan modelleriyle
yapılan çalışmaların azlığına dikkat çekilmekte,
fakat glomerüler hücre hasarının nedenlerinin
belirlenmesinde ve ayırıcı tanısında kullanılabi-
len çok sayıda üriner biyobelirteçin bulunduğu
ifade edilmektedir.50,57

β2-mikroglogulin (β2-M); tüm çekirdekli hüc-
relerin yüzeyinde bulunan düşük moleküler ağır-
lıklı (11,8 kDa) polipeptid yapısında, nonspesifik
bir tümör belirteçidir.4,8,12,24,56 β2-M glomerülden
kolayca filtre edilir ve daha sonra emilerek proksi-
mal tübül hücreleri tarafından katabolize edilir. Bu
nedenle normalde idrarda bulunmaz.8,24,58,59 İdrarda
bulunması önceleri “altın standart” olarak nitelen-
dirilse de pH 6,0’nın altındaki asit idrarda stabil

olmaması, β2-M için önemli bir dezavantaj olarak
değerlendirilmiştir.4,12,60 Yapılan bir çalışmada, β2-
M’nin idrardaki düzeyinin, böbrek hasarı, doku na-
killeri, bazı toksinlerin (radyokontrast maddeler)
verilmesi, kardiyak cerrahi sonrası ve glomerüler
hastalıklarda artabileceğini bildirilmektedir.12 Bu
nedenle tübüler hasarın spesifik bir göstergesi ol-
mayabileceği ifade edilmektedir.

Transforming growth factor-β1 (TGF-β1);
doku fibrozisinde rol oynayan yaygın birçok yan-
gısal sitokin türünden biridir.38,61 TGF-β1, ekstra-
selüler matriks (ECM) proteinlerinin üretimini
stimüle eden/yıkımını önleyen paranşimal ve in-
filtratif hücreler tarafından salınır. Alfa-düz kas ak-
tininin [alpha-smooth muscle actin-(α-SMA)]
ekspresyonuyla epitel hücreleri miyofibroblastlara
transdiferensiye eder. Deneysel hayvan modelle-
rinde ve böbrek hastalığı olan bireylerde yapılan
çalışmalarda, glomerüler ve tubulointersitisyel
fibrozis ile TGF-β1 ekspresyonu arasında nedensel
bir ilişkinin olduğunu göstermiştir. Yüksek renal
TGF-β1 konsantrasyonu, glomerüler sklerozis
veya interstisyel fibrozisin derecesiyle ilişkilidir.
Ayrıca üriner TGF-β1 düzeyi, böbreklerdeki his-
tolojik değişiklikler ve renal TGF-β1 varlığıyla da
ilişkilidir ve özellikle membranöz glomerulonefri-
tis ve diyabetik nefropatili hastalarda yüksektir.
Diğer taraftan, TGF-β1’in biyolojik nötralizasyonu
glomerüllerdeki ekstraselüler matriksin (ECM)
artan üretimini engeller.38 Bu sonuçlar, üriner
TGF-β1 düzeyinin, klinik açıdan renal fibrozisin
duyarlı bir belirteçi olduğu, ayrıca renal biyopsi ile
kıyaslandığında daha az invaziv ve düşük riskli
yeni bir parametre olduğuna işaret etmektedir.7,38

Retinol bağlayıcı protein (RBP, α2-mikroglo-
bulin); RBP, A vitamininin aktif şekli olan tüm-
trans retinolün 21 kDa molekül ağırlığındaki
küçük, monomerik taşıyıcı proteinidir ve karaci-
ğerden sentezlenir.4,12,39,58,62-64 Normal olarak, glo-
merüler filtreleri kolaylıkla geçer ve proksimal
tübül hücreleri tarafından tamamen geri emilir. İd-
rarda görülmesi tübüler hasarın bir göstergesi-
dir.12,39,48,58,62-64 Kronik böbrek hastalığı, diyabetik
nefropati veya ağır metal zehirlenmeleri gibi, tü-
büler renal hasar olgularında idrardaki konsantras-
yonu artar.4,48
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Yapılan bir çalışmada, kedilerdeki RBP’nin
renal hasar ile ilişkili olduğunu ve idrar RBP düze-
yinin proksimal renal hasarın belirlenmesinde fay-
dalı bir renal belirteç olabileceği bildirilmektedir.63

α1-Mikroglobulin (HC protein, A1M, α1-
MG); 27 kDa ağırlığında, karaciğerde sentezlenen
ve 183 amino asitten oluşan, glikoprotein yapısında
“A1M, HC protein” olarak da adlandırılan bir pro-
teindir.4,12,58 Çok fonksiyonlu immünomodülatör
bir proteindir ve klinik açıdan yaygın olarak kulla-
nıldığı ifade edilmektedir. Serbest monomerik
A1M normal idrarda çok küçük miktarlarda bulu-
nur ve idrar konsantrasyonunun artışı, tübüler
fonksiyon bozukluğunun duyarlı bir göstergesi-
dir.12,58,59,65 Aynı zamanda idrar A1M ağır metal tok-
sisitesi, diyabetik nefropati, piyelonefrit, tübüler
bozuklukların erken tanısı ve izlenmesinde kulla-
nılabilen non-invaziv bir testtir.4

Tamm-Horsfall proteini (THP); THP, sadece
nefronun distal kısmındaki tübüler hücreler tara-
fından sentezlenen bir üriner glikoproteindir.48,62

THP normal durumda hem insan hem de karnivor
idrarında bulunur. İnsanlarda kronik renal yetmez-
lik varlığında, THP atılımının azaldığı gözlemlenir.
Aynı durum köpeklerde yapılan çalışmalarda da
gözlenmiştir.62 Yapılan bir çalışmada, beşeri hekim-
likte kronik renal yetmezlik olgularında kullanılan
THP’nin köpeklerde distal tübül hasarının belirteçi
olarak kullanılabileceğini ifade edilmektedir.48

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1); normal
böbrek dokusunda ya da idrarda belirlenemeyen,
fakat hasar sırasında proksimal tübüllerin luminal
yüzeyinin üzerinde ekspre olan tip 1 transmembran
proteindir.7,17,58,59,66 Tubulointersitisyel hasarlı bi-
reylerde idrar KIM-1 konsantrasyonundaki artışın,
“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)”
ile belirlenebileceği vurgulanmaktadır.7 Akut tü-
büler nekrozun (ATN) belirlenmesi için KIM-1’in
idrardaki konsantrasyon artışının ALP ve GGT’ye
göre daha etkili bulunduğu ifade edilmektedir.58,59

Başka organlarda ekspresyonu görülmediğinden,
KIM-1’in böbreklerden atılım oranının etkilenme-
yeceği ve böbrek hasarı için kan üre nitrojeni
(BUN) ve kreatininden daha hassas bir belirteç ola-
bileceği vurgulanmaktadır.66

Üriner 8-hidroksideoksiguanosin (8-OHdG);
bir DNA belirteçtir ve oksidatif stresin indikatörü-
dür. Kanserlerde biyobelirteç olarak kullanıldığı
bildirilmektedir.67 KRY olgularında, 8-OHdG’in
idrar konsantrasyonundaki artışının ELISA ile be-
lirlenebileceğini vurgulanmaktadır.7

Böbrek hasarının erken tanısı ve hasarın loka-
lizasyonunun belirlenmesi için sıklıkla kullanılan
idrar biyobelirteçleri Tablo 2’de özetlenmiştir.4

İDRAR KESESİ HASTALIKLARINDA 
KULLANILAN BİYOBELİRTEÇLER

Memeli idrar kesesi, idrar hacmine göre genişleye-
bilen özellikte bir epitel yapısına sahiptir. İdrar ke-
sesinin duvarı tunika mukoza, tunika muskularis
ve tunika seroza ana katlarını içerir.68,69 Bu yapıla-
rın arasında dolaşım sistemi, duyu-motor nöronlar
ve immün sistem bulunmaktadır. Lamina propria-
nın üzerindeki epitel hücre tabakası (üroteliyum)
ve glikozaminoglikan (GAG) tabakası idrar kesesi-
nin lümene bakan yüzeyini kaplar.69 GAG tabakası
bakteriler, mikrokristaller, proteinler, iyonlar, kar-
sinojenler ve diğer toksik metabolik ürünleri ge-
çirmeyen koruyucu bir bariyer özelliğindedir.69,70

İnterstisyel sistit (IC) olgularında idrar antip-
roliferatif  faktör düzeylerinin yüksek olduğu ve
bunun belirteç olarak kullanılabileceği bildiril-
mektedir. Ayrıca üriner glikoprotein 51 (GP-51)’in
de IC’de belirteç olabileceği, ancak bu belirteçler
üzerinde çalışmaların yapılması gerektiği de vur-
gulanmaktadır.71,72

İdrar kesesi tümörleri, organizmanın en sık gö-
rülen tümörlerindendir.73,74 İdrar kesesi kanserinin
oranı, üriner sistemin kanserleri içinde prostat kan-
serinden sonra ikinci sırada olması bakımından çok
yaygındır ve erkeklerde kadınlara göre daha sık gö-
rülür.73,75 Tanı ve izlemedeki zorluklardan dolayı,
idrar kesesi kanserinin tarama ve tanısını kolay-
laştıran, prognozu belirlemede yardımcı olabilen
biyolojik göstergelerin geliştirilmesine ihtiyaç du-
yulmuş ve geliştirilmiştir.76,77

Uroplakin; üroteliyum endodermal orijinli, üç
tabakalı tranzisyonel epitelden oluşur ve yapısını
oluşturan şemsiye hücrelerinin asimetrik birim
membranında plaklar bulunmaktadır.69,70 Her bir
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Sınıflandırma Adı Kısaltılması

1- Distal Tübül Protein Tamm-Horsfall protein THP

2- Düşük Moleküler Ağırlıklı Proteinler α1-asit glukoprotein AAG

α1-antitripsin AAT

α1- Mikroglobulin A1M

β2-Mikroglobulin β2-M

β2-Glikoprotein-1 β2-GLU

Retinol bağlayıcı protein RBP

İdrar proteini 1 UP

Sistatin C Cys C

Vasküler Endotelyal Growth Faktör VEGF

3- Glomerüler Yapısal Proteinler Glikozaminoglikanlar GAG

Fibronektin FN

Sialik Asit

4- Orta Moleküler Ağırlıklı Proteinler Albumin ALB

Transtiretin TTR

5- Prostanoidler Tromboksan β2 TXβ2

Prostaglandin F2α PGF2α

6-Ketoprostaglandin F1α 6-ketoPGF1α

Prostaglandin E2 PGE2

6- Serum Enzimleri Pankreatik Amilaz P

Tükürük Amilazı S

7- Tübüler Enzimler Lizozomal Enzimler

N-Asetil β-D glokozaminidaz NAG

β- Galaktozidaz GAL

β- Glukuronidaz GRS

α- Glukozidaz   GLU

Arilsülfataz ASA

Lizozim LYS

Fırçamsı Kenar Enzimleri 

Alanin Aminopeptidaz AAP

Gama glutamil transferaz GGT

Lösin aminopeptidaz LAP

Alkalen fosfataz AP

Sitozolik Enzimler

Glutatyon S-Transferaz GST

Laktat Dehidrogenaz LDH

Treahalaz

Diğer Enzimler

Matriks metalloproteinazlar MMP-2,9

8-Yüksek Moleküler Ağırlıklı Proteinler Transferrin TF

Adenozin-deaminaz bağlayıcı protein ADBP

Seruloplazmin CER

İmmünglobilin G IgG

İmmünglobilin M IgM

α2- Makroglobulin AMG

Fibronektin

Kollajen IV

Neopiterin

TABLO 2: İdrar biyobelirteçleri.4



plakta yaklaşık 1000 alt ünite vardır. Alt üniteler,
farklılaşmasını tamamlamış yüzey üroteliyumu be-
lirleyicileri olan, üroplakinler [Uroplakin (UP)]
olarak adlandırılan, dört tip membran içinde yer-
leşmiş proteinden oluşmaktadır.69 Neoplazi olgu-
larında UP, idrar kesesi karsinogenezisindeki
farklılaşmanın derecesini belirlemek için yararlı bi-
yobelirteçler olarak görülmektedir.78 Yapılan bir
çalışmada, sığırların ürotelyal karsinomalarının teş-
hisinde, UP IIIb’nin yüksek duyarlılığa sahip im-
müno-kimyasal bir belirteç olduğu gösterilmiştir.78

İdrar kesesi tümörü fibronektini [Bladder
Tumor Fibronectine (BTF)]; yeni belirlenmiş üri-
ner biyobelirteçlerden biridir. Fibronektin, antije-
nik özellik gösteren, proteolize dirençli, birçok
fonksiyonel bölgeden oluşan, 440 kDa ağırlığında,
büyük dimerik bir glikoproteindir.77,79,80 Fibronek-
tinin, plazma, idrar ve idrar yolları dokularında bu-
lunduğu vurgulanmaktadır.77,79 Fibronektinin en
önemli fonksiyonu, ekstraselüler matriks ve hüc-
reler arasındaki ilişkiyi sağlamasıdır. Bu ilişkinin
sonucunda hücre-substrat adezyonu, hücre mig-
rasyonu ve hücre morfolojisinin düzenlenmesi gibi
etkiler ortaya çıkmaktadır.77,79-82 İdrarda fibronek-
tin, genellikle hücre bağlayan bölgelerden oluşan
fragmanlar şeklinde bulunmaktadır. Bu fragmanla-
rın ürogenital sistemin, özellikle de idrar kesesi ve 
prostat dokusunda bulunan ekstraselüler matriksin
proteolitik yıkımı sonucunda ortaya çıktıkları dü-
şünülmektedir.77,79,80

İdrar kesesi yüzeyinin bütünlüğünü bozan her
durumda ve özellikle idrar kesesi kanserinde id-
rarda fibronektin fragmanlarının artışı görülebi-
lir.77,80 Yapılan bir çalışmada, önemli bir farklılık
olmamasına rağmen, yeni tümörlerde nüks olgula-
rına oranla BTF seviyelerinin daha yüksek olduğu
bildirilmektedirler.82 Büyük boyutta ve ileri sevi-
yedeki tümörlerde BTF’nin hassaslığının daha fazla
olduğu vurgulanmaktadır.82 İdrarda fibronektin
fragmanları spesifik antikorlar sayesinde tespit edi-
lebilir ve bu yüzden fibronektin tümör varlığını
saptayabilen indikatör olarak kullanılabilir. Fib-
ronektinin idrar kesesi duvarında bulunması ve
idrarda ölçülebilmesi, idrar kesesi kanserlerinin
teşhisinde uygun bir alternatif olabileceğini gös-
termektedir.77,80

Telomeraz enzim aktivitesi; Telomerler, ökar-
yot kromozomların her iki ucunda yer alan hete-
rokromatin yapıda tekrarlayan DNA dizileri ve
telomer bağlı proteinlerden oluşur.73,76,83-90 Genç ve
bölünmekte olan soma hücrelerinde belli bir uzun-
luğu olan telomer boyu her hücre bölünmesinde
giderek kısalır, hücre bölünmesi sona erer ve hüc-
reler yaşlılık dönemine girerler.73,83,85-87 Telomeraz
enzim kompleksi ise bir ribonükleoprotein olup,
kendisine ait RNA ve proteinlerden oluşur. Telo-
meraz enzimi sayesinde, her hücre bölünmesinde
meydana gelen telomer kaybı telafi edilerek, hüc-
renin yaşam süresinin uzatıldığı ifade edilmekte-
dir.73,83,86,89-92 Normal epitelyal dokuda inaktif olan
telomeraz, kanserli dokuda tekrar aktive edilmiş
durumdadır. Bu nedenle, telomeraz aktivitesi, kan-
serlerin tanımlanmasında kullanılan genel bir mo-
leküler belirleyicidir ve bütün tümörlerin %85’inde
saptanabildiği belirtilmektedir.83,84,86,89,90,92 Telome-
raz aktivitesinin insanlardaki çeşitli dokularda bu-
lunan tümörlerde ve köpeklerdeki tümörlerden
alınan örneklerde de saptandığı bildirmekte-
dir.88,90,93,94 İdrar kesesi kanserinin erken evrele-
rinde, telomeraz aktivite tayininin teşhis için
kullanışlı bir belirteç olabileceği ileri sürülmekte-
dir.73,90,93

Nükleer matriks proteini (NMP); NMP, tüm
hücrelerin nükleer matriksinde bulunan ve kro-
matinin yeni oluşan hücrelere dağıtımında gö-
revli olan nükleer mitotik bir proteindir.56,92,95

NMP nükleusun iç yapısal iskeletini oluşturur ve
DNA’nın üç boyutlu organizasyonunu kontrol
eder. Böylece DNA replikasyonu, gen organizas-
yonu ve ekspresyonunda önemli role sahiptir. NMP
apoptozis sırasında tümör hücresinin nükleusun-
dan salınır ve idrar kesesi tümörü bulunan hastala-
rın idrarlarında düzeyi normalden 25 kat daha
fazladır.76,92,95 Bu bağlamda idrar kesesi kanseri için
önemli bir üriner belirteç olarak gösterilmektedir.56

PROSTAT BEZİ HASTALIKLARINDA 
KULLANILAN BİYOBELİRTEÇLER 

Beşeri hekimlikte prostat kanserinin, Avrupa ve
Amerika’da yaygın olarak teşhis edilen kötü huylu
solid organ tümörü olguları arasında yer aldığı ve
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erkeklerde kanser kökenli ölüm nedenleri arasında
da ikinci sırada bulunduğu bildirilmektedir.67,96-98

İdrar, tümör hücreleri ve/veya prostatik ürünlerin
belirlenmesi ile prostat kanserlerinin teşhisinde ya-
rarlanılabilecek, alınması ve analizleri kolay olan
bir sıvıdır. Ayrıca idrar biyobelirteçler için uygun
bir ortamdır. Zira üriner sistem ile bağlantılı has-
talıklarda DNA, RNA ve protein belirteçler gibi
birçok diyagnostik ajan idrara geçer.67

Glutathyon-S-transferaz P1(GSTP-1) geni;
DNA belirteç olan, serbest radikallerden DNA’yı
korumayla ilişkili enzimlerin ailesinin bir üyesi-
dir.4,67 Prostat kanseri, destekleyici hipermetilas-
yondan dolayı gün yüzüne çıkan GSTP-1 geni
kaybı ile ilgilidir. Bu olay, üst dereceli intraepitel-
yal prostat neoplazisi (HGPIN, %70) ve prostat
kanserinde (>%90 kanserlerin) oldukça sık rapor
edilen genom değişimidir.67

Üriner 8-hidroksideoksiguanosin (8-OHdG);
bir DNA belirteçtir ve oksidatif stresin indikatörü-
dür. Kanserlerde biyobelirteç olarak kullanıldığı
bildirilmektedir. Prostat ve idrar kesesi kanserle-
rinde, idrar 8-OHdG’nin konsantrasyonunda
artışının belirlenmiştir.67 KRY olgularında da
8-OHdG’in idrar konsantrasyonundaki artışının
ELISA ile belirlenebileceği vurgulanmaktadır.7

Prostat kanseri antijen geni 3 (DD3; PCA3); bir
RNA belirteçtir. Prostat kanserine spesifik kabul
edilen ve metastaz olgularının %95’inde önemli
artış belirlenen bir gendir. DD3, dokuzuncu kro-
mozom üzerinde lokalizedir ve yalnızca prostat
epitelyum hücrelerinde bulunur. Bu yönüyle DD3,
prostat kanseri için gelecek vadeden potansiyel bir
üriner biyobelirteç olarak değerlendirilmekte-
dir.67,99,100

Timozin β15 (TB-15); son zamanlarda tanım-
lanan, protein yapısında bir üriner biyobelirteçtir.
TB-15 5 kDa ağırlığında peptidlerden meydana
gelen çoklu β timosin ailesinin bir üyesidir. Sınırlı

bir üretim profiline sahip olan ve sağlıklı dokularda
bulunmayan TB-15’in, malign meme ve prostat
kanserlerinde önemli artış gösterdiği kaydedilmek-
tedir. TB-15’in üretimi ile prostat kanseri olguları
arasında, metastaz ve motilite artışı bakımından
pozitif ilişki bulunduğu bildirilmektedir.67

Prostat spesfik antijen (PSA); prostat kanseri-
nin tarama ve izlenmesinde kullanılan enzim ta-
biatında önemli bir belirteçtir.56,96,100 PSA prostata
özgü bir belirteçtir, ancak prostat kanserinin teş-
hisi noktasında yetersiz kaldığı veya yanlış pozi-
tif/negatif sonuçlar verebildiği için PSA taraması
sonrasında biyopsi uygulaması da yapılmaktadır.98-

100 Bu sebepten dolayı prostat kanserinin teşhisi ve
izlenmesinde yararlanılabilecek üriner biyobelir-
teçler konusunda araştırmalar devam etmekte-
dir.67,99-101

Matriks metalloproteinaz (MMP); MMP’lerin
(MMP-2, 72 kDa, Jelatinaz A ve MMP-9, 92 kDa,
Jalatinaz B) tümör büyümesi, metastazı ve anjiyo-
genezisi gibi patolojik süreçlerde de rol aldığı bil-
dirilmektedir.28-31,33-35 MMP’nin konsantrasyonun-
daki artışın, akciğer, göğüs, mide, kolon, ağız ve
özefagus yassı hücre karsinomu, ovaryum neopla-
zisi, melanom, kondrosarkom, prostatik karsinom
ve nöroblastom gibi zayıf prognozlu insan malig-
niteleri, metastazları ve büyümeleriyle alakalı ol-
duğu vurgulanmaktadır.28,30,34 Yapılan bir çalış-
mada, benign ve malign prostat dokusunda
MMP-2 ve MMP-9 varlığının belgelendirildiği be-
lirtilmektedir.29 Yapılan bir çalışmanın sonucunda,
nonpalpabl prostat tümörüyle kıyaslandığında,
palpe edilebilir tümörlerde belirgin şekilde MMP-
2’nin arttığı, nonpalpabl tümörlerde ise MMP-9’un
daha fazla olduğu vurgulanmaktadır.29 Son yıllarda
prognostik belirteç ve tedavi izlemeye yönelik, be-
şeri ve veteriner onkoloji alanında metalloprotei-
nazlar üzerindeki ilginin arttığı ve bu yönde
çalışmaların yapıldığı belirtilmektedir.31
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