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WHO'YA GORE BIYOBELIRTECLER:

* Vicutta veya lrinlerinde élgilebilir,
* Sonug veya hastalik insidansini etkiler veya tahmin eder

* Biyobelirtegleri kullanmanin birgok avantajindan biri, 6znel olan
hastalik semptomlarinin aksine, biyobelirteglerin hastal

L

g
karakterize etmek igin objektif ve dl¢iilebilir bir yol sag?amaadlr'

« Genellikle kan veya idrar orneklerinden é6lgilerek klinisyenlerin
karmasik invaziv prosedirlerden kaginmasina yardimci olurlar




IDRAR:

» Idrar; zengin bir hiicresel metabolit kaynagi ve de énemli, kolay

erigilebilir bir biyolojik sividir ve rutin testler igin en yararl
biyosivilardan biridir .

* Geligsen proteomik ve genomik teknolojilerle birlikte saglik alaninda
blylyen bir role sahip



ANCAK:;

e Karmasik bilesimi ve bireyler arasi degiskenligi nedeniyle zorluklar
yaratir .

o Idrardaki bazi biyobelirtecler diisiik konsantrasyonlarindan dolay:
tespit edilebilirliklerini artirmak igin ek islem adimlar: gerektirir.

e Bir baska sorun, toplama veya tasima sirasinda kontaminasyon
riskidir , bu da biyobelirteg tespitinin dogrulugunu etkileyebilir.



IDRARDA BULUNAN MADDELER

* Bilesiminin buyuk kismi su

* Kalan bilesenler organik bilesikler, organik amonyum tuzlari,
inorganik tuzlar, ire, ¢esitli amino asitler

- Idrarin bilegimi birtakim faktérlere bagl olarak degisken

- Idrardaki ¢oziinen maddelerin konsantrasyonu, bireysel diyet
segimlerine bagli olarak degismekte



IDRAR ANALIZI EK METABOLITLERIN
VARLIGINI DA ORTAYA KOYAR

* Nikleositler,

 Nikleobazlar,

« Karbonhidratlar

» Trikarboksilik asit (TCA) ara Urtinleri

* Ayrica;

« Kortizol, testosteron, 6strojen, progesteron, hCG gibi hormonlar
* Bazi yiyecek ve icecek kaynakli metabolitler

* Yasadisi maddelerin metaboliti

* Bazi metabolik bozukluklarin tesbiti

« Sporcularda veya anti-doping diizenlemelerine tabi kigilerde anabolik steroidler
ve peptit hormonlari gibi performans arttirici maddelerin varligi



Bj:‘/OLQJ IK [\IUMUNELERiN
OZELLIKLERI;

* Viicudun homeostatik sistemleri nedeniyle kan nispeten sabit olup, idrar viicutta
zamanla meydana gelen degisiklikleri kaydetmekte ve bu da onu erken
biyobelirteglerin tstin bir kaynagi haline getirmektedir.

 Kandaki bir degisiklik, karaciger ve bébrek gibi organlar tarafindan gesitli
mekanizmalar yoluyla azaltilirken, idrar bu degisikligi kandan daha iyi
yansitabilmektedir.

* Her iki biyolojik numunedeki belirteglerin birlegik analizi, hastalik tani ve
takibinde daha kapsamli ve glvenilir sonuglari ortaya koyar.



Idrar Biyobelirtegleri

Serum Biyobelirtegleri

Toplama Siireci

Avantaj: Invaziv olmayan ve nispeten kolay
toplanabilir.

Avantaj: Rutin testlerde yaygin ve kolayca
uygulanabilir.

Avantaj: Bazi belirtegler daha duyarli olabilir

Avantaj: Belirli hastaliklar igin iyi tanimlanmis

Duyarhlik \e/fj:t:i‘?ier-n hastalik veya organ hasarini tespit belirtecler vardir, bu da dogru élciimler saglar.
Ozgiilliik Avantaj: Belirli organ sistemleri veya Avantaj: Belirli hastaliklar igin yerlesik ozgillik.

hastaliklar igin olduk¢a 6zgiil olabilir.

Kaynaga Yakinlik

Avantaj: Organ fonksiyonu veya hasarindaki
yakin degisiklikleri yansitabilir.

Dezavantaj: Erken degisiklikleri veya organ/sistem
disfonksiyonunu yansitmayabilir.

Belirsizlik

Dezavantaj: Filtrasyon sireglerinden dolay!
idrar, spesifik olmayan biyobelirtegler
icerebilir.

Avantaj: Serum belirtegleri genellikle daha stabildir
ve diyet veya hidrasyon durumundan daha az etkilenir.,

Biyobelirteg Erigimi

Dezavantaj: Spesifik idrar biyobelirteglerinin
bulunabilirligi sinirh olabilir.

Avantaj: Farkli hastaliklar igin serum
biyobelirteglerinin daha genis erigilebilirligi vardir.

Maliyet Etkinligi

Avantaj: Idrar biyobelirteclerinin toplanmasi
ve analiz edilmesi maliyet agisindan etkin
olabilir.

Dezavantaj: Ozel ekipman gerektirebilir ve daha
yiiksek maliyetli olabilir.

Degiskenlik

Dezavantaj: Idrar bilegimi diyet veya
hidrasyon gibi faktorlere gore degiskenlik
gosterebilir.

Avantaj: Serum biyobelirtegleri genellikle daha az
degiskenlik gosterir.

Dogrulama &
Arastirma

Dezavantaj: Klinik uygulamalar igin daha fazla
arastirma ve dogrulama gerekebilir.

Avantaj: Serum biyobelirteglerinin daha uzun bir
arastirma ve dogrulama gegmisi vardir.




IDRAR BIYOBELIR

Serum biomarkers
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NOROLOJIK HASTALIKLARDA IDRAR
BIYOBELIRTECLERI

Alzheimer hastaligi (AH) da dahil olmak lizere demans, ileri yaslarda goriilen
ciddi bir sorun

Tani igin bilinen testler disinda hasta igin daha uygun yeni bir biyobelirteg;
. AC-Acro (akrolein-lizin konjugati) ve Taurin 6lglimii

Idrardaki bu maddeler: Yapilan ¢alismalarda;
- Kontrollerde yiiksek,

- Orta biligsel bozuklugu olan hastalarda orta,

* Alzheimer hastalarinda en diigiik diizeyde
Amag;
ERKEN TESBIT-TAKIP-YASAM KALITESININ KORUNMASI




PARKINSON HASTALIGI
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PARKINSON HASTALIGI

Alfa-Siniklein (a-Syn): Normalde
presinaptik sinir hiicrelerinde bulunur.
Yanlis katlandiginda toksik oligomerler
olusturur ve hastaligin patolojisinde rol
ahr,

miRNA: Gen ekspresyonunu diizenleyen
kisa RNA'lar. PH dahil bircok
norodejeneratif hastalikta bozulmus
sekilde bulunur.

Idrarda bu molekiillerin tespit edilmesi,

hastaligin erken tanisinda yardimci
olabilir.

* Yeni teknolojiler (6rnegin, kagit tabanli
mikroakiskan cihazlar, LC-MS/MS) bu
biyobelirtegleri yiksek dogrulukla analiz
edebilmektedir.
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PARKINSON HASTALIGI

a-Syn ve miRNA tesbiti motor semptomlar baslamadan taniya yardimci olur.

Cesitli miRNA tirlerinin (6rn. miR-133b, miR-7, miR-153) seviyeleri degisir ve
eksozomlar iginde tasinarak idrarda tespit edilir.

Idrar analizleri, 6zellikle yagh bireyler igin daha uygulanabilir, konforlu, non-
invaziv, erken tani igin umut vaat eden bir yaklagimdir.



CESITLI KANSER TURLERINDE IDRAR
BIYOBELIRTECLERI

« Enyaygin tani yontemi serum prostat spesifik antijen (PSA) testi
 Serumdaki ylksek PSA seviyeleri prostat kanserini gosterebilir, ancak bir

tarama araci olarak PSA yeterli 6zglillige sahip degildir

« Son zamanlarda DNA, RNA, proteinler, ekzosomlar ve hiicresel metabolitler
dahil olmak lzere idrar analitleri imit verici aday belirtegleri olarak karsimiza
¢ctkmaktadir.



PROSTAT KANSERI
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PROSTAT KANSERI

* RNA tabanli biyobelirtegler prostat kanseri tespiti igin idrar nikleik asitlerinin
en yaygin arastirilan alt tipi

* Prostate CAncer gene 3 (PCA3) ve TMPRSS2:ERG filizyonlari en kapsaml
sekilde caligtlanlar

« PCA3 Testi: Prostat Kanseri Antijeni 3'ln (PCA3) varligini tespit eden idrar
bazli bir molekiler test, prostat kanseri hiicrelerinde asiri ifade edilen bir
gendir. (Prostat kanseri igin FDA tarafindan onaylanan ilk ve tek idrar biyobelirteci)

« Tim prostat hiicrelerinden ziyade prostat kanseri hiicrelerine 6zgidir ve
idrarda mevcudiyeti, prostat kanserinin gostergesi.



PROSTAT KANSERI

« Idrar DNA tabanli belirtecler arasinda;

« tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler),

« kopya sayisi varyasyonlari,

* heterozigotlugun kaybi,

* gen amplifikasyonu,

* mikrosatelit instabilitesi ve promotér baélgesi metilasyonunda degisiklik

« Glutatyon S-transferaz pi 1'deki (6STP1) epigenetik degisikliklerin 6l¢limd,
prostat kanseri igin en kapsamli ¢alisilmig idrar DNA belirtecidir.



PROSTAT KANSERI

 Nukleik asitler hem saglikli bireylerde hem de kanserli kisilerde idrarin normal
bilesenleridir. San’rrn‘u lemeden sonra idrarin hiicresel kisminda ve hiicre disi
olarak hiicre digi nikleik asitler olarak sipernatantta bulunurlar; veya hiicre disi
vezikiiller icinde bulunabilirler

. Idmr'lnuklelk asitlerinin profillenmesi, prostat kanseri tespiti igin umut verici
bir yo



PROSTAT KANSERL

* Caligmalarda ayrica yer alan diger biyobelirtegler;
 a-metilasil-koenzim-A rasemaz (AMACR)
* Annexin A3
~ * Engrailed-2 (EN2)
-« Cinko a-2 glikoprotein (ZAG)
/ﬁ * golgi membran proteini 1 (GOLM1),
~* Human telomeraz ters transkriptaz (hTERT),
* homeobox C6 (HOXC6)




PROSTAT KANSERI

* Prostat spesifik membran antijeni (PSMA)

* Sarkosin prostat kanseri ile iligkilendirilmis, ancak ¢alismalar arasinda sonuglar
celiskili

 Ugucu Organik Bilesikler (VOC'ler), klinik kullanimi pratik olmasa da
arastirmalar devam etmekte. (farkl kanser tirlerine 6zgu volatil bilesikler
tesbit edilebilir)

* ¢ok sayida mikroRNA ve uzun kodlamayan RNA



PROSTAT KANSERI

« miRNA'lar, 6zellikle miR-30a-5p, miR-27b-3p, miR-125b-5p, ve miR-574-3p,
prostat kanseri igin gliglii, non-invaziv biyobelirtegler

« Uzun RNA'lar daha az giivenilirdir; miRNA'lar, stabilite ve kolay dlgiilebilirlik
agisindan avantajli

« PSA tfestine kiyasla daha spesifik ve hassas tani yontemlerinin
gelistirilmesine katki saglarlar



MESANE KANSERT

o ] Y ERNSYE )

* Mesane kanseri (BCa), yiksek tekrarlama orani ve kéti prognozuyla dikkat
ceken bir kanser tird

« Geleneksel tani yontemleri (sistoskopi ve idrar sitolojisi)
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MESANE KANSERI

» Yeni Nesil Idrar Biyobelirtegleri
« 1. MCM5 (Mikrokromozom Bakim Proteini 5)

DNA replikasyon belirteci, Normalde: Sadece bazal hiicre tabakasinda ifade
edilir, idrarda bulunmaz.

BCa'da: Tium urotelyuma yayilir — idrarda MCM5+ hiicre saptanabilir.

Test: ELISA tabanli, Orta diizey tanisal dogruluk; ileri klinik ¢alismalara
ihtiyag var



MESANE KANSERI

2. CK20 (Sitokeratin 20)

Epitel hiicrelerinde digik diizeyde bulunan, timérde artan bir sitokeratin.
PCR yontemiyle idrarda CK20-mRNA saptanabilir

Ozgqiilligi yiiksek, uroteliyal mesane kanseri (UBC) tanisinda 6zellikle hassas
3. AG31 (Anormal Glikozile Integrin a3pl)

BCa hiicre zarinda anormal glikozillenmis integrin.
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Tlmor evresiyle pozitif korelasyon gésterir.

Hem iyi huylu hem de diger timorlerden ayirt edici.



MESANE KANSERI

« 4. Tumor M2-PK

« Tanim: Pirivat kinaz kas izoenzimi M2'nin dimer formu; Tuimor progresyonu ve
kot prognozla baglantili.

Yorum: Immiinohistokimyasal analizlerle iligkilendirilmis ancak spesifik idrar
testi yaygin degil.

5. miRNA'lar: 18-22 niikleotidlik kisa, kodlamayan RNA'lar.
BCa'ya 6zgii miRNA'lar:
- 1 miR-149-5p, miR-146a-5p, let-7b-5p, miR-423-5p

- | miR-125b, miR-145, miR-183, miR-221 (miRNA panelleri, BCa'nin erken
tanisi ve sagkalim tahmini igin oldukg¢a gtgld sinyaller sunar)



MESANE KANSERI

« 6. DNA Metilasyon Belirtegleri
Epigenetik degisim gostergeleri.

Ozellikle kiiciik rezidiiel ve erken evre tiimorlerde etkili.

« 7. Ekzosomal Belirtegler
Ekzosomlar idrarda bol bulunur ve CA9 mRNA, IncRNA tasirlar.

CA9 mRNA: duyarlik, 6zgiillik yiiksek, IncRNA lar tanida rol oynar.

Ekzosom izolasyonundaki teknik zorluklar sinirlayici faktor.



MESANE KANSERI

l ==l

8. TERT Promotor Mutasyonlar:

Urotelyal karsinomlarda sik gériiliir, 6zgiilligi yiiksek

Tek basina veya sitolojiyle kombinasyon anerilir.

9. Idrar Hiicre Serbest DNA (cfDNA)
Insan viicudunda énemli biyolojik testlerden biri

Idrar hiicre serbest DNA'si (cfDNA), dokiilebilen ve apoptoz veya hekroza
ugrayarak hiicrelerden DNA'yi serbest birakabilen iiriner sistemdeki tirotelyal
hicrelerden gelir.

ee g oo ce\Joe

Normal hicrelerin aksine, timér hicreleri daha yiiksek DNA bitinliuglne sahip
daha uzun DNA pargalari salar
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MESANE KANSERI

* Calismalar, yiiksek oranda idrar cfDNA"nin timor hiicrelerinin varhigini
yansitabilecegini dogrulad

« "Zikzak uglar" olarak adlandirilan idrar cfDNA"sinin yapisal 6zelligi, BCa tanisini
destekleyebilir.

 Ekstrakromozomal Dairesel DNA (eccDNA):.

Yeni bir biyobelirteg olarak incelenmektedir, mesane kanseriyle iligkili baz:
yapilar gosterilmistir.



MESANE KANSERI

Mikrosatellit analizi: Genetik dengesizlik gostergesi olarak mesane kanserinde
arastirilan potansiyel biyomarkirlar arasinda

Mikrosatellitler, DNA'da tekrar eden kisa dizilerdir.

MMR (Mismatch Repair) sistemi, bu tekrarlar sirasinda olugan hatalari
dizeltir.

MMR proteinlerinde bir eksiklik varsa, Mikrosatelit Instabilitesi (MSI) gelisir
— DNA hatalar: birikir.



MESANE KANSERI

Mesane timori hiicreleri, idrara dokdlebilir — bunlar izole edilerek MSI
analizi yapilabilir. SONUC:

Invaziv olmayan tani seKli.

Erken tekrar riski tahmin edilebilir.
Calismalarda , idrar orneklerinden yapilan MSI analizlerinin duyarliligi yiksek

* Volatil Organik Asitler: Benzalaldehit, foluen, piridin gibi bilegikler tespit
edilmis, (%90 hassasiyet ve 6zgiillik)



Idrarda indiiklenen kristal olusumu tiimor evresinin kolayca erisilebilir bir
gostergesi midir?

Idrarda kristallesme riski slciimii (6zellikle kalsiyum oksalat kristalleri)
tumaor evresiyle nasil baglantih; Hipotez:

« Kemik metastazlari — hiperkalsemi — artmig idrar kalsiyumu (hiperkalsiiri) —
artmig kristal olusumu potansiyeli

* Bu zincirleme biyolojik olayin, idrarda kristal olusumu riskiyle (BRI: BONN Risk
Indeksi) él¢iilebilecegi ngorilmekte.

* Kristallesme riski sadece kalsiyum diizeyi ile degil, tiimor kaynakli biyolojik
maddelerin idrara yansiyan etkileriyle iligkili olup; Yaklasim, klasik timor
belirteglerinden bagimsiz olarak timaor aktivitesini dolayh sekilde izleyebilmek.



Tdmor aktivitesini izlemek igin dnerilen prensip taslag:;

 Neoplastik doku tarafindan metabolize edilen
ve salgilanan molekiiler irinler tarafindan
idrar bilesiminde meydana gelen degisiklikler,

A%\

genellikle idrarin kristal olusturma egilimini r —
etkiler bone turn-over

Bu (dolayli veya dogrudan timére 6zgii
biyobelirtegler olsun) idrar bilesenlerinin -
hormonlar, antijenler, amino ve niikleik asitler ,

enzimler, pohammler ve 6zglil hiicre zari Reeaseol M (Alered
Dro’remler‘l ve lipidleri dahil - olusumunun tumourspecic " | C8" AR ool clearance
potansiyel olarak bir idrar tuzunun (6rn. CaOx) abstances % | PO )
indiiklenen blyiimesiyle tespit edilebilecegi . (.—,
varsayilmaktadir. | g\ Altared
0 Trigger ~ Crystal
Yeterli duyarhlik durumunda, hastanin timaor E iy t ouh
evresindeki ve derecesindeki degisiklikler daha bl " 8
sonra idrar bilesimindeki degisikliklerle ve :‘ , SO
boylece dl¢iilen kristal olusumu riskiyle hizl bir Altered urnary 0 . \ 4 +
sekilde tespit edilebilir ve bu da ilerleme supersaturation % e ‘ “ﬁ' +

parametresi olarak yorumlanabilir
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KOLOREKTAL KANSERLER
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* MMP’lerin kolorektal
kanserlerin geligsimi ve
ilerlemesinde asiri
ekspresyonu
dogrulanmistir ve
idrarda analizi
serumdan daha iyi tani
degerine sahiptir.

World J Gastrointest surg. May 27, 2023; 15(5): 931-939
Published online May 27, 2023. doi: 10.4240/wjgs.v15.i5.931

Diagnostic value of matrix metalloproteinases 2, 7 and 9 in
urine for early detection of colorectal cancer

Liu Peng, Xin Zhang, Man-Li Zhang, Tao Jiang, Peng-Jun Zhang

Liu Peng, Xin Zhang, Peng-Jun Zhang, Key Laboratory of Carcinogenesis and Translational Research
(Ministry of Education/Beijing), Department of Interventional Therapy, Peking University Cancer
Hospital & Institute, Beijing 100142, China




Yumurtalik Kanseri
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Article
Comparison of Serum and Urine as Sources of miRN A Markers
for the Detection of Ovarian Cancer

Tomas Kupec *0/, Andreas Bleilevens, Birgit Klein, Thomas Hansen, Laila Najjari, Julia Wittenborn
Elmar Stickeler and Jochen Maurer

Department of Gynecology and Obstetrics, University Hospital RWTH Aachen, 52074 A achen, Germany
* Correspondence: tkupec@ukaachen.de

« Yumurtalik kanserinde yeni biyobelirtegler arayisinda mikrodizi gipi ile miRNA

profillemesi igin biyomalzeme olarak idrarin serumdan daha uygun oldugu ileri
surdlmigtir



Idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Idrar Biyobelirtegleri

« IYE sirasinda bakteriler mesaneye veya
bébrege girer, tibllde toplanir ve
uroepitele baglanir.

* Baglanma sonrasi pa’ro*enler' % P N\ /\

proinflamatuar sitokinler ve .
antimikrobiyal peptitler tretmek igin |2 /0 pii. LS L s @
bagisiklik hicrelerini ve uroepitel RN S "/

hicrelerini ortaya gikarir. @

(
Antimicrobial
« Immin hicrelerin idrara alinmasi ve &= ' Pepces
idrar nitritlerinin tespiti klinik olarak h ,'

&
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IYE'leri tespit etmek igin kullanilir.

* Prokalsitonin, sistit ve piyelonefritin
saptanmasinda umut vaat eden Klinik
olarak mevcut bir biyobelirtectir.

« TL-1p, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler, _— J \/
NGAL gibi antimikrobiyal peptitler ve
yerlesik mikrobiyotadaki degisiklikler

yeni IYE biyobelirtegleri olarak islev
gorebilir.

Microbiota

IL1B, IL6, IL8 Procalcitonin

Blood
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Idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Idrar Biyobelirtegleri

« Idrar temelli mevcut biyobelirtegler:
Piylri (idrar WBC artigi): Tanida yardimci ama her zaman guvenilir degil.

Lokosit Esteraz (LE): Notrofillerle iligkili, testin duyarliligi %79 civarinda.

Nitrit: Gram negatif bakterileri saptar ama 6zellikle kiiglik gocuklarda
duyarliligi diistikttir.



Idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Idrar Biyobelirtegleri

* Yeni ve Umut Vadeden Biyobelirtegler:
- NGAL (Notrofil Jelatinaz Iligkili Lipokalin):

Urotelyum ve bébrek hasariyla iligkili. Enfeksiyonlarda yiikselir, tani agisindan bagarili

« Sitokinler ve Kemokinler:

IL-6 ve IL-8: Idrardaartig gosterir, IYE'yi diger atesli hastaliklardan ayirmada
faydal olabilir.

IL-1p, CXCL1 (kemokin ailesinden bir peptid): Yeni ¢alismalar umut vadediyor ancak
standart kullanim icin erken.

Ozellikle 2 yas alti ¢ocuklarda kalprotektin ve akut faz proteini YKL40 hizl ve giivenilir
teshisi saglayabilir.



Idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Idrar Biyobelirtegleri

* Daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulan belirtegler;
* Heparin Baglayici Protein (HBP) Ust/alt IYE ayriminda etkili

« Alfa-defensinler (HD5, HNP1-3): Lokosit esteraz testine ek olarak tani
dogrulugunu artirabilir, nétrofiller ve iiroepitel hiicreleri tarafindan lretilen
antimikrobiyal peptitler

« HSP70 (1s1 soku proteini): Geleneksel testlerden daha yiksek tani dogrulugu
gostermistir.

* Lipopolisakkarit Baglayici Protein (LBP): %96 duyarlilik, %100 6zgiillik
(cocuklarda)



Bobrek Hastaliklarinda Idrar Biyobelirtegleri
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Bobrek Hastaliklarinda Idrar Biyobelirtegleri

Erken teshis hayati 6neme sahip, ancak mevcut tani yontemleri (6rnegin
kreatinin ve eGFR) yetersiz.

Idrar biyobelirtegleri, non-invaziv ve daha sik él¢iilebilir olmalari sebebiyle
umut verici

Biyobelirtegler dort kategoride degerlendirildi:

Tani,

Ilerleme,

Mortalite Riski,
Nefrotoksisite Riski.



Bobrek Hastaliklarinda Idrar Biyobelirtegleri

« Tanisal Biyobelirtegler
One Cikan Biyobelirtegler:

KIM-1: Proksimal tiibil hasarinda yiikselir. Erken CKD gostergesi olabilir.

alM / P2M: Hasarl tibdllerde emilim bozulur, idrarda artar. Ancak geg evrelerde
artar, erken tanida sinirh.

NAG: Enzimdir, hiicre hasarinda salinir. Degiskenligi yiksektir.

NGAL: Distal tiibil hasarinda artar. eGFR ile iyi korelasyon gosterir ama bireyler arasi
varyasyonu fazladir.

KIM-1 ve NGAL en umut verici tanisal belirteclerdir.



Bobrek Hastaliklarinda Idrar Biyobelirtegleri

* Progresyon Belirtegleri
« One Cikanlar:
DKK3: eGFR diststlyle artar, hastalik ilerlemesini ongorebilir.

L-FABP: Proksimal tibdl hasarinda yikselir, karaciger hastaligiyla karigabilir.

UMOD: Henle'nin kalin ¢ikan kolundan salinir, diisik seviyeleri koti bobrek
fonksiyonunu gosterir.

CKD273: 273 idrar peptidinden olusur, 6zellikle diyabetik nefropati igin umut
verici.

DKK3 ve UMOD, ilerleme belirteci olarak on plana ¢ikmaktadir.

—



Bobrek Hastaliklarinda Idrar Biyobelirtegleri

« Mortalite Riski Belirtegleri
« One Cikanlar:
YKL-40: Tibdiler hasarda artar. Hastaneye yatis riskiyle iligkili.

IL-18: Proksimal tibllde immin hicrelerce salinir. VC (vaskiiler kalsifikasyon)
ile iligkili olabilir.

« Sonug:
Her iki belirteg de hastaneye yatis riskini gosterebilir.



Y

« Nefrotoksisite Riski Belirtecleri
One Cikanlar:

IL-18, alM, MCP-1(monosit kemoatraktan protein 1)

Sonug:
Tedavi takibi ve ilag guivenligi agisindan degerlidirler.




NECESSARY TEST LISY

e ] . i

mlar

V'Nefr'OPaTiler'de BiYIir"I'eg KaYn§l Ekzoso

Proximal tubular injury

%% @ Maltase-glucoamylase

——S—————————_———

Exosomal contents

; 1
! i
i
: @ Protein !
i
! i
! 1
1 1

Podocyte injury

Elf3, nephrin,
@ podocalyxin,
SFP1, WT-1

WTI1, podocin,
Actn4, CD2AP,
nephrin

Peritubular capillary loss miR-21
miR-29c¢

PL-VAP
& CD31




KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR
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Urinary CVD risk
processed food phosphates
Swedish 1,625 women

Mammography  Median follow-up 9.4 years
Cohort-Clinical 164 CVD cases

Highest levels of urinary phosphate were
associated with a 1.6-fold increased risk of CVD,
compared to lowest levels (P-trend 0.037)
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Nonalkolik Steatohepatit

Joetal Molecular Medicine  (2024) 30:232 Molecular Medicine
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TAT as a new marker and its use
for noninvasive chemical biopsy in NASH
diagnosis

Sihyang Jo', Jin-Mo Kim', Minshu Li, Han Sun Kim"2, Yong Jin An"* and Sunghyouk Park'®
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NASH (Nonalkolik steatohepatit), ciddi
karaciger hasarina ve hatta siroz ve karaciger
kanserine neden olabilen, yaygin bir karaciger
hastahgidir.

NASH tanisi igin altin standart karaciger
biyopsisidir, ancak bu yéntem invaziv, riskli ve
pahalidir. Bu ¢alisma, idrarla atilan tirozin
metabolitlerini temel alan yeni, noninvaziv bir
kimyasal biyopsi yontemi gelistirerek NASH'in
tanisini kolaylastirmayr amaglar.

TAT, tirozin metabolizmasinda gorevli bir
karaciger enzimidir.

NASH hastalarinda TAT seviyesi azalir, bu da
tirozin metabolizmasinda aksamalara yol agar.
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Obstriktif Uyku Apnesi

 Obstriktif Uyku Apnesi (OSA), yasami tehdit eden kardiyovaskiiler
komplikasyonlara neden olabilir ve tanisi gogunlukla invaziv ve pahali
polisomnografi ile konur.

* hipoksiye bagli olarak idrarda artan 5-HETE ve 5-o0xoETE metabolitleri,
inflamasyon ve oksidatif stresin gostergeleri olarak OSA tanisinda
kullanilabilecek yeni nesil idrar biyobelirtegleridir

* idrar 5-HETE ve 5-oxoETE Uretimlerinin hipoksiye maruz kalan insan
mononukleer hiicrelerinden kaynaklanmakta ve idrar seviyeleri OSA
hastalarinda hipoksik siddet ile pozitif korelasyon géstermektedir

Bu metabolitler, diigiik maliyetli, non-invaziv ve yiiksek duyarliliga sahip
tarama araglari olarak éne ¢ikmaktadir.
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Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda Idrar Belirtecleri

- Idrar biyobelirtecleri, IBH aktivitesini degerlendirmede sinirli fayda gostermigtir;

 Ancak; idrar hastalik aktivitesi igin potansiyel bir non-invaziv biyokimyasal gésterge
kaynagi olarak arastiriimistir.

* Prostaglandinler, arasidonik asidin fosforilasyonunu katalize eden A2 fosfolipazin
etkisiyle sentezlenir. Bu siireg gesitli enflamatuar tetikleyiciler tarafindan tetiklenir.

« Ozellikle mukozal inflamasyonda ve enflamatuar hiicrelerin toplanmasinda
prostaglandinler ¢ok sayida igleve hizmet eder. PGE2, basta Tetranor-prostaglandin E
metaboliti olmak lzere ¢esitli islenmis metabolitler seklinde idrarla atilir.

« Tetranor-prostaglandin E metabolitinin idrar konsantrasyonlarini degerlendiren
caligsmalar, Glseratif kolitdeki aktif inflamasyonu tanimlamada fekal kalprotektin ile iyi
bir uyum gostermigtir.



~ Prediyabet Tanisinda Idrarda Ciye're Ozgii Tant
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Prediyabet Tanisinda Idrarda Cinsiyete Ozgii Tan

idrarda, cinsiyete 6zgii, modifiye metabolit paternlerinin, prediyabet tanisi igin
kullanilabilirligi arastirilmigtir

« Idrarda modifiye metabolit paternleri, aclik plazma glukozu, HbAlc ve insiiline kiyasla
bozulmus glukoz toleransini daha iyi saptadh.

« Kadin paterninin tani glicii daha dusuk, bu farkhligin hormonal durum ve metabolomik
cesitlilikten kaynaklanabilecegi distndliyor.

« Metabolitler arasinda sunlar yer almaktadir:
AGE iiriinleri: pentosidin-glukuronid, glutamil-lizin-silfat

Mikrobiyota iligkili bilegikler: indoksil silfat, dihidroksifenil-gama-valerolakton-
glukuronid

Hormonlar ve ketozis belirtegleri: glukokortikoidler, suberik asit, MHPG-S

Yeni nesil otomatik LC-MS cihazlari, bu tani paternlerinin rutin laboratuvar
uygulamasina gegirilmesini mimkin kilabilir.



- Idrar, biyolojik bilgi agisindan
zengindir.

« Biyoteknolojinin gelismesiyle
birlikte idrarda bulunan zengin

| .
biyolojik bilgi yavas yavas Diycaom
kesfedilmektedir. Abundant amount of

& idrar biyobelirtegleri lzerinde biological

information

daha fazla arastirma yapilmasi Gene
cesitli hastaliklarin erken | e, %
teshisini, onlenmesini, tedavisini \ /
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