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Bobrek Hasarlarinda Yeni Bir Belirte¢ Olarak
Glutatyon Transferazlar
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Ozet

Insan metabolizmasinda en 6nemli mekanizmalardan birisi iyon ve
su dengesinin korunmasini saglamak iizere Ozellegmigti. Bu denge,
metabolizmada her doku ve hiicrede ihtiyag fazlasi iyon ve suyun viicuttan
atilmasi veya bunlarin geri emiliminin saglanmasi yoniinde gergeklesir ve
merkezinde ise bobrekler bulunur. Sadece su ve elektrolit dengesi degil, asit
baz dengesinin saglanmasi ve boylece metabolik pH’in korunmasi agisindan
da kritik organlardir. Diger taraftan niikleotit ve protein yikim yolundan
agiga cikan ve toksik ozellikte olan azotlu bilegiklerin ve amonyumun da
bertarafinda gorev alirlar. Metabolizmada maruziyet veya terapotik kullanimi
yoluyla bulunan kimyasallarin, karacigerdeki detoksifikasyon agamalarindan
sonra viicuttan atilimi da bobreklerden olur. Dolayisiyla bobrekler belirli
molekiil ve iyonlar icin dengeyi saglarken hem viicuttan atiklart hem de
toksinleri uzaklagtirma konusunda merkezi organlardir. Bobreklerin bu
kritik rolleri doku hasar1 veya enfeksiyonuyla sekteye ugrar. Boyle bir
tabloda insanin diger doku ve organlarinin da etkilenerek daha ciddi hastalik
tablosu olustugu bilinmektedir. Metabolizmanin saglik halinin kontrolii igin
¢ok sayida enzim, iyon, protein gibi dogrudan veya dolaylt belirtegler olsa
da bobrek hasarini, 6zellikle hastalik tablosu agirlasmadan erken dénemde
tespitte net belirteglerin giincel ¢alismalarla ortaya ¢ikarilmas: erken teghis
kadar yeni ilaglarin ve tedavi yaklagimlarinin da bulunmasina yol agmaktadir.
Bu baglamda Glutatyon enzim ailesi iiyelerinden alfa (a)ve pi(p) izozimleri
ciddi belirtegler olarak ortaya ¢ikmaktadur.
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1. GIRIS

Bobrekler insan metabolizmasinda molekiil ve iyonlar ig¢in dengeyi
saglarken hem viicuttan atiklar1 hem de toksinleri uzaklastirma konusunda
merkezi organlardir. Kanin filtrasyonundan viicuttaki molekiiler homestaza,
viicut sivt hacminin korunmast ve elektrolit dengesinin saglanmasindan
hormon iiretimine ok asamada 6nemli gorevleri vardir ki regiilator gorevler
olarak da anmilirlar. Bu gorevlerin yanisira glikoz, protein ve amino asit
metabolizmasinda da gorev yapar. Bobrek hastaliklari, gesitli sebeplere bagh
doku ve organ hasari, ¢oklu fonksiyonu sebebiyle insan metabolizmasinda
ciddi ve yaygin etkilere yol agtigindan klinik agidan dikkatle takip edilmesi
gereken bir tablodur. Bobregin siirekliligi yagamsal énemde olan hassas
regiilasyon ve metabolik denge destegi olmaksizin viicut kimyasal yapisindaki
denge ve diizenleme bozulacagindan, ortaya ¢ikan toksik tablo sadece bobrek
degil ¢oklu organ yetmezligine ve 6liime yol agabilmektedir.

1. 1. Bobrek Fonksiyonunun Temel islevleri ve Metabolik
Dengedeki Rolii:

Yapisal olarak (Sekil 1) bobrek alt1 ana birimden olugur: korteks, medulla,
renal kapstil, tireter ve renal pelvis. Bu birimlerden korteksin en kiigiik yapist,
bobreklerin en kiiglik yapisal birimi olarak da adlandirilan, nefronlardan
olugur ve temelde mikroskobik diizey filtrasyonu ve molekiiler diizey iglevi
burada vyiiriitiiliir. Bobrek fonksiyonlar: ise genelde ii¢ ana kategoride ele
alimr: 1) Homeostaz Regiilasyonu, 2) Filtrasyon ve Atllim (Eksresyon)
gorevi ve 3) Hormon Uretimi yani Endokrin Gorevi.
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Sekil 1. Bobrek Anatomisi (BioRender. Isgor; Y. (2025) https://BioRendev.com/d5bscqi)

Homeostaz gorevi Oncelikle viicut plazma hacminin dengelenerek kan
basincini korumaya yoneliktir. Bu denge saglanirken ya fazla su viicuttan
idrar yoluyla atilir veya bobreklerde siiziilmekte olan suyun ihtiyag duyulan
miktar1 geri emilerek dolagima verilir.

1. 1. 1 Homeostaz: Elektrolit ve iyon dengesinin korunmasi

Bobreklerin genel anlamda iyon dengesindeki rolii a) sodyum (Na*) ve
Potasyum (K*) katyonlari,b) bikarbonat (HCO?*) ve proton (H™) iyonlari, c)
Klor (CI') iyonlar1, d) Kalsiyum (Ca®*) iyonlari, e) siilfat (SO,*) iyonlar1; ve
f) kemik ve mineral metabolizmasindan agiga ¢ikan fosfat (PO,*) fazlasimin
atihmi ve gereksinimi olanin geri emilimini gergeklestirerek saglanir.

Sodyum ve kloriir iyonlar1 proksimal tiibiilden geri emilir, bobrege
iletilen sodyumun %67ye yakini viicut ihtiyacina bakilmaksizin geri emilir ve
bu Na/K Atpaz pompasi yoluyla olur. Kloriir iyonu sodyum geri emilimine
pralel ancak pasif olarak emilerek elektiksel denge saglanir. Henle kulpunda,
buraya gelen iyonlarin %25 kadari idrar1 konsantre etmek iizere Na/K/
Cl simportuyla geri emilir. Distal tiibiil ise son ince ayar1 yapmak iizere
ozellegmistir ve geriye kalan kiigiik miktarlardaki sodyumun da geri emilimini
saglar. Bu kisim aldosteron hormonu kontroliinde, sodyum emilimini
ve paralelinde potasyum atimini arttirir. Potasyumun bobrege gelerek
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filtrelenmig biiyiik kismi ki bu %90 civarindadir, proksimal tiibiil ve Henle
kulpunda geri emilir. Ancak atilimi gida yoluyla alinan fazla potasyumun,
aldosteron kontroliinde, distal tiibiil ve toplayict kanal tizerinden gergeklesir.

Bikarbonat, fosfat, siilfat ve kalsiyum iyonlar1 da proksimal tiibiil
tizerinden igleme ugrar. Ancak buraya gelen bikarbonatin tamami dolagima
geri emilirken, kalsiyum ve fosfat iyonlar1 paratiroid hormon kontroliinde
kalsiyum geri emiliminin desteklendigi ve fosfatin atildigr bir igleme ugrar.
Siilfat iyonlar ise metabolik fonksiyonlarda bir¢ok dokuda ihtiyag duyulan
iyon olmasi nedeniyle kontrollii olarak geri emilir veya atilir. Bilinen degerler,
bobrekte filtre edilen siilfatin yaklagik %85 oraninda geri emildigi seklindedir.
Metabolizmada siilfatin proteoglikan ve heparin gibi molekiil sentezlerinde,
karacigerde gergeklesen detoksifikasyon iglevinde gesitli molekiillerin
stilfasyonunda, bir¢ok steroid hormonun inaktivasyonunda kullanilmas: bu
iyonun neden gogunlukla geri emilime ugradigini agiklamaktadir.

Sodyum ve potasyum temel elektrolit dengesinin korunmasinda
onemliyken, bikarbonat, proton ve klor iyonlart metabolik pH dengesinin
korunmas: i¢in Onemlidir. Kemik metabolizma dengesini korumak igin
kalsiyum, anabolik tepkimeler ile hormon regiilasyonu ve detoksifikasyon
mekanizmalart igin siilfat iyonlarimin atihmindan ¢ok geri emiliminin
gerceklestigi normal bobrek fonksiyonu metabolik iglevler igin 6nemlidir.
Fosfat iyonlar1 ise sinyal iletiminden, ATP gibi enerji kaynagr molekiiller
ile niikleotidlerin sentezine, kalsiyum gibi kemik metabolizmasinda
onemlidir. Ancak atilimi da idrar pH’sin1 ok diigiirmeden metabolizmadaki
asidik protonlar1 toplayarak idrarla atilimi saglamasi agisindan 6nemlidir.
Dolayisiyla, genel tabloda, bu iyonlarin ihtiyag durumuna gore atiim ve
emilimleri bobreklerin kontroliinde kritik bir iglevdir.

1. 1. 2 Homeostaz: glikoliz, glukoneogenez ve iire dongiisii

Homeostaz, basit ifadeyle i¢ dengenin korunmasidir. Ancak sadece iyon
dengesinin korunmasiyla sinirh degildir. Glikoz beyin, kas, karaciger, bobrek
gibi birgok organin ¢aligmasi igin ¢ok gereklidir ve bu yiizden de gereksiz
harcanmasini 6nleyen homeostazi ¢ok kritiktir. Yaygin olarak karacigerin
glikoz metabolizmasinda merkez gorevde oldugu bilinmesine ragmen,
aslinda metabolizmanin ihtiyaci olan glikoz kaynaklarmin yaklagik %80
kadarinmi kargilayabildigi, geriye kalan ihtiyacin bobreklerce kargilandigt
bulunmugtur (Stumvoll, 1997). Bébreklere iletilen glikozun geri emilim iglevi
ile glukoneogenez yolu proksimal kivriml tiibiillerde gergeklesir. Insiilin ise
glikoz dis1 kaynaklardan glikoz iireten metabolik yol olan glukoneogenezi
sadece karaciger degil bobrek tizerinde de etkiyerek engelledigi bulunmustur.
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Bu, ozellikle glukoneogenez incelendiginde, dolagimdaki glikoz diizeyi
kontroliinde bobregin de rolii oldugu konusunda ipucu vermektedir.

Bobreklerin filtrasyon ve atilim iglevinde en iyi bilinen mekanizma {ire
atthmudir ve karaciger ile ortakli bir islemle gergeklesir. Dokularda agiga ¢ikan
amonyum (NH,*) genel olarak protein yikimi sirasinda agiga ¢ikan toksik
bir iyondur ve bu iyonun bertarafinda bilinen temel organ karacigerdir. $oyle
ki, amonyum, dokularda glutamin amino asiti olusturmak igin kullanildiktan
sonra bu molekiil karacigere iletilir ve burada amid grubu olarak tutulan
amonyum glutaminden ayrilarak glutamat olusturulurken agiga ¢ikan
amonyum karacigerde dogrudan “lire dongiisii”ne iletilir. Bu dongii yoluyla
amonyum, bikarbonata eklenerek karbamil fosfata doniistiiriiliir ve ornitin
amino asitine baglanarak iire dongiisiine girer, son {iriin olarak iki amid
yan grubu olan tire, CO(NH,),, elde edilir ve bobreklere iletilerek buradan
atihr. Karaciger-bobrek iligkisinde yaygin bilinen bu mekanizmaya ek olarak
ozellikle iskelet kasindan agiga ¢ikan amonyum ile iiretilen alaninin dolagimla
karacigere iletildigi (Cori dongiisii) ve burada amid olarak bulunan
amonyumun salinarak dogrudan karacigerdeki tire dongiisiine girdigi, geri
kalan piriivatin ise glukoneogenez yolunda kullanildigir da bilinmektedir.
Ancak bu mekanizmalarin diginda, bobreklerin dolagimdan yiiksek miktarda
glutamin aldig1 ve glutaminaz enzimi yardimiyla glutamat {iretirken
agiga ¢ikan amonyagin ise ortamdan fazla protonu baglayarak amonyum
olusturdugu ve boylece idrara aktarildigr bulunmustur. Bu yol, metabolik
asitin hizl bir gekilde kontrol edilmesi saglamasi agisindan 6nemlidir. Bobrek
asit-baz dengesinin korunmasinda amonyumun rolii, bobreklerde glutamin
metabolizmasiyla  gergeklestiginden, doku ve organlardan amonyak/
amonyum bertarafinda hem karaciger hem de bobregin ortakli ve ortaksiz
rolii oldugu netlegmistir.

Yapilan aragtirmalar normal sartlarda bobrekte glukoneogenez ile
iretilen glikozun tiretim hizinin karacigerden daha diigiik oldugunu ancak
uzun siireli aglik veya gida tiiketilmeyen gece saatlerinde bobrekten salinan
glikozun bobrek digt dokulara ulastigi eve absorblandigr belirlenmigtir
(Gerich, 2010). Diger taraftan glukagon karacigerde glukoeogenezden
glikoz tiretimini uyarirken adrenalin hormonu bu uyarimi sadece bobrek
i¢in saglar. Bu hormonlar bu iki organin glikoz kullanimini birbirinden
bagimsiz kontrol ederken bir hormon digerine gore kontrollii salinir. Bu
tablo, diger birgok kritik biyomolekiil igin tek organ kontrolii olamayacagini
gostermesi agisindan da 6nemlidir.
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1. 2 Bobrek Fonksiyonunun takibinde belirte¢ molekiil ve
enzimler:

Bobrek metabolizmasinin saglikli iglevinin takibinde bu molekiillerin
atthm ve geri emilimlerinin 6nemi biiyiik olsa da klinik olarak diagnostik
bir ara¢ olarak kullanimlar1 bircok agidan zordur. Oncelikle bir molekiil
veya iyonun teshis ve takipte kullanilabilmesi i¢in idrar, serum, plazma
gibi numunelerde kolayca ulagilabilmesi; analiz yonteminin hizh, farklh
biyomolekiil ve iyonlardan etkilenmeyecek sekilde giiglii, her tekrarinda
kabul edilebilir hata araliginda olacak sekilde tekrarlanabilir olmalidir.
Bunlarin yanisira saglik-hastalik dengesinde yapilacak 6lgiim ve analizlerin
kabul edilebilir oranda farklilik gostermesi temel kuraldir. Tiim bu agilardan
bakildiginda bobreklerde ger¢eklesen iyon ve molekiil emilim ve atilimlarinin
tek bagina takibi, bobrek fonksiyonunun dogru igleyisinden saptigini tespit
igin dogrudan kullanima uygun degildir.

1. 2.1 Bobrek Fonksiyonu takibinde standart testler: Kreatinine,
Sistatin C ve Albumin

Bobrek fonksiyonunda glomerulus’un diizgiin galigtigini tespit etmek
bobrek filtrasyon kabiliyetini anlamak agisindan 6nemlidir. Bunun igin
Glomerular filtrasyon hiz1 (GFR) Ol¢iimii gergeklestirilir. Bu aslinda net ve
dogrudan bir 6l¢iimden ¢ok serum ve idrar numunelerinde viicutta tiretilen
ve bobreklerde filtre edilen kreatinin veya sistatin C (CysC) diizeylerinin
tespiti ve bunlarin normalize edilmig bir formiil kullanilarak tahmin degeri
hesaplanmasi geklindedir. Sistatin C diizeyi 6lgtimii kreatininden daha pahal
bir yontemse de daha kararli sonug almak agisindan tercih edilebilir. Erken
donem diabet ve diyabetik nefropatide ve kardiyovaskiiler hastaliklarda CysC
diizeyindeki artig bu belirteci ¢ok agidan 6nemli kilmaktadir. Ancak IFCC
(uluslaraarst Klinik Kimya Federasyonu) onayli CysC referans materyali
olsa da farkli iireticiler tarafindan saglanan bu materyalin laboratuvar
standardizasyonunda zorluklar ve sapmalar gostermesi, zaten malsyetli olan
bu testin rutin kullanimina ¢ok da imkan tanimamaktadir. Diger taraftan
Inulin gibi disaridan verilen bir molekiiliin serum ve idrar takibi ise tahmini
degil “ol¢iilmiis” GFR degerini verir ve daha gilivenilirdir .

Bobrek dokusunda bir tahribat oldugunun ilk anda kontrol edilmesi
igin ara idrarda albiimin veya mikroalbumin diizeyine bakmak standart bir
yontemdir. Kiigiik bir protein olan albiimin bir¢ok molekiiliin dolagimda
taginmasint  sagladigindan transport protein olarak da bilinir. Bobrek
filtrasyonunda ise kiigiik yapistyla kolayca geri emilir. Idrarda tespiti genellikle
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dolayl kardiyovaskiiler hastalik isareti olarak goriilse de asil belirte¢ olarak
kronik bobrek hastalig: takibindedir.

Bu iki analiz tam olarak bobregin hastaligi hakkinda net bilgi vermez.
Serum da nitrojen diizeyi tespiti ve elektrolit diizey analizi de bilginin
netlesmesi agisindan gereklidir. Ancak bu iki analiz de metabolizmada
beslenme, enfeksiyon, dinlenme durumlarinin degisikligine gore farklilik
gosterebildiginden goriintiileme yontemleri ve destekleyici biyokimyasal
testlerle hastalik tablosunun netlestirilmesine ihtiyag vardir.

1. 3 Bobrek Fonksiyonu takibinde dogrudan ve dolayli enzim ve
protein bazli belirtecler

Enzimlerin diagnostik olarak iyi bir ara¢ olmasma ragmen bobrek
metabolizmasinda yer alan birgok enzimin belirteg¢ olarak kullaniminda
tekrarlanabilir, kararli ve giiclii bir metot kurulamamasi sebebiyle giigliikleri
goriilmiigtiir. Albiiminiiri veya mikroalbliminiiri testleri ve serum kreatinin
(GFRYyi tahmin etmek igin kullanilir) gibi geleneksel belirteglerin yani sira
bobrek kanserlerinin, diyabetik bobrek hastaliginin (DKD) veya diyabetik
nefropatinin (DN) erken teghisi ve izlenmesi igin birgok yeni biyobelirteg
aragtirlmaktadir. Caligmalar giliniimiizde heniiz yaygin klinik kullanima
ulagmamug olsa da Akut Bobrek Hasar1 (ABH) ve Kronik Bobrek Hastaliginda
(KBH) baz1 enzimlerin idrarda tespitiyle teshis ve takip kolaylagmustir.

Bu enzim ve proteinlerden kullanimi olan bazi belirtegler :

1) Glomerular fonksiyon takibinde: idrarda Transferritin (TRF),
Ferritin, immunoglobulin G (UlgG) ve alfa 2-Makroglobiilin (A2M)
diizeyleri proteini ; 2) Bobrek tiibiiler fonksiyonu takibinde: Idrar Alfa
1 Mikroglobulin (AIMG), idrar b-2-mikroglobuling (B2MG), Retinol
baglayic1 protein (RBP), L-tipi veya karaciger yag asiti baglayic1 protein
(LFABP), Intestinal trefoil faktor 3 (TFE3), Aktiflestiren transkripsiyon
faktor 3 (ATE3) ve uromodulin (UMOD), Alanin Amino Peptidaz (AAP),
N-asetil-p-D-glukozaminidaz (NAG), Notrofil jelatinaz-iligkil lipokalin
(NGAL) proteinleridir ve bu belirtegler klinik olarak 6nemli ve 6zgiin
sonuglar alinmasini saglar (Lu ve ark., 2025; Karmakova ve ark., 2021;
Engstrom ve ark., 2024; Spencer ve ark., 2023; Treacy, 2018).

Diger taraftan bobrekte fonksiyonu ile renin-angiotensin sisteminin
caligmasini, Ozellikle diyabetik nefropati igin, izlemede Anjiyotensin
Doniistiiriici Enzim (ACE) de 6nemli bir belirtegtir.  Klasik biyokimya
analiz panelinde olmasi sebebiyle LDH (laktat dehidrogenaz) ¢ok yaygin
bakilabilen bir belirte¢ olarak Akut Bobrek Hasarinda tiibiil hiicre tahribatini
takipte Onemlidir.
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Biitiin bu belirteglere son yillarda Glutatyon ailesi tiyesi iki izozim
de katilmistir. Ozellikle kanser arastirmalariyla ve ilag direng olugturma
mekanizmalariyla iyi iliskilendirilmis olan GST pi () ve alfa (o) liyesinin
doku diizeyleri yilladir takip edilmekte, polimorfizmleri ya da genetik
degisimlerinin hastaliklar ile iliskisi aragtirilmakta ve bir belirte¢ veya ilag
hedefi olarak tizerinde galigmalar yapilmaktadir. Son zamanlarda idrarda
bu izozimlerin tespiti ve bazi durumlarda bobrek hastaliklarinin iligkisinin
bulunmasi bu enzime olan ilgiyi daha da arttirmigtir. Bugiine dek farkl
durumlarda, kardiak operasyon sonrasi veya toksik kimyasallara maruziyet
gibi, birbiriyle ¢elisen sonuglar ortaya konmug olsa da bu enzimler halen bir
belirteg olabilme potansiyelinde goriilmektedir (McMahon ve ark., 2010;
Khacha-Ananda ve ark., 2022).

1.3.1 Bobrek Fonksiyonu takibinde GST enzimlerinin Onemi

Glutatyon S-transferazlar (GST’ler) veya yaygin adiyla Glutatyon
Transferazlar, prokaryot ve 6karyotlarda faz IT enzimi olarak tanimlanmugtir.
Bilinen en yaygin ve birincil iglev olarak tanimlanan 6zelligi, bu enzimlerin
gesitli toksik molekiilleri tripeptit glutatyon ile konjuge ederek viicuttan
atthminmt kolaylagtirmak, yani Faz II detoksifikasyon metabolizmasinda
aktif gorev yapmaktir. Bu enzimler hiicre i¢i dagilimlarina gore Sitosolik,
Mitokondriyal veya Kappa ve Mikrozomal (Eikosanoid ve Glutatyondaki
Membran-A Tliskili Proteinler, MAPEG) olmak iizere ii¢ ana protein ailesine
ayrilir.Insanlarda, sitozolik glutatyon S-transferaz (GST) protein ailesi tiim
GSTlere kiyasla en biiyiik aileyi olugturur ve yedi farkli sinifta sunulan
16 gen tarafindan kodlanmig enzimlerdir: mu (GSTM), alpha (GSTA), pi
(GSTP), theta (GSTT), zeta (GSTZ), sigma (GSTS ve omega (GSTO)
(Allocati et al., 2018). Insanlarda en ¢ok galigilmig enzim formunun sitozolik
enzimlerdir ve herbirisinin substrat ozgiinliigii ¢akisan ¢ok fazla izozimi
oldugu bulunmugtur. Her bir enzim ayni1 veya farkli genden kodlanmig homo
veya heterodimer formu olusturmak iizere iki alt birimden olugmustur. Bu alt
birimlerde birbirine yakin iki substrat baglama bolgesi vardir: a) G-Bolgesi:
GSH baglayan bolgedir ve hangi molekiile GSH baglanacaksa oncelikle
buraya GSH baglanarak diger molekiille konjiige olmasi saglanir; b)
H-Bolgesi :gok genis baglama kapasitelidir ve GSH baglanacak ksenobiyotik,
elektrofilik bilegikler, ilag veya diger oksidatif mekanizma iriinii bilegikler
buraya baglanir (Hayes, 2005).

Genel olarak bir elektrofilik bilegigin GSH konjiigasyonuyla bobrekten
atthmi  kolay ve az reaktif iirlinlere doniistiikleri kabul edilir. Bu
ksenobiyotiklerin, yani viicutta islenmeden kaldiklarinda toksik etki gosteren
endojenik veya ekzojenik kaynakli molekiillerinin ¢ogu igin gegerli iken bazi
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ilaglar , ornegin Cisplatin, veya organik ¢oziiciiler , 6rnegin Diklorometan
(DCM), igin tam tersi sonuca yol agar. Ozellikle, GSH-konjiige Cisplatin’in
nefrotoksisteye neden olacak aktiflik kazandigi, DCM’in de GSH konjiigatinin
kararsiz ve reaktif bir yap1 olugturarak DNA hasarina yol a¢tig1 bulunmustur
(Townsend ve Hanigan, 2002). Dolayisiyla GST konjiigasyonunun
sadece detoksifikasyonda degil, bazi durumlarda: 1)Ksenobiyotikleri
biyoaktivasyonunu gergeklestirme (Lash et al., 2014)), 2) ii) endojenik
a,B-unsature aldehitler, kinon ve hidroperoksitleri inaktiflestirme; 3)
GSH molekiiliiniin hiicreigi diizeylerini ve hiicre i¢ kompartmanlarindaki
dagilimini diizenleme 4) Sinyal iletiminin diizenlenmesini saglama gibi
pekgok gorevleri de gergeklestirdigi bulunmustur (Hayes, 2005, Tew ve
Townsend, 2011, Wu, ve ark., 2006)

Yapilan ¢aligmalardan elde edilen verilerden sitozolik GSTlerin doku
dagilimiincelendiginde GST A'nin Al ve A2 izozimlerinin en ok karacigerde,
ince barsakta, bobrekte adrenal bezde lokalize oldugu, GST P izozimi olan
GST PI’in beyin, mesane, deri, kalp, testisler, akciger, incebarsak, bobrek,
verler, pankreas, plasenta, prostat, adrenal ve tiroid bezleri ile dalakta lokalize
oldugu bulunmugtur. Bu iki farkli GST enzim smnifinin ortakli ve yiiksek
oranda lokalize oldugu iki organ: ince barsak (burada A1>A2, P1 ile Al
benzer seviyede) ve bobrekler (A1,A2 ve P1 aym diizeylerde) oldugu da
anlagilmaktadir (Buratti ve ark., 2021).

GST enzimlerinin doku dagilimi g¢ok yaygin olmasi sebebiyle ilgili
dokulardaki tahribatla iliskilendirmek amagli ¢ok ¢alisma gergeklestirilmig
olsa da hala yiiriitiilen yogun galigmalara ragmen birgok doku igin tam bir
biyobelirte¢ olma 6zelligi kazanmamistir. Son yillarda yayinlanmig birgok
caliymanin derlenerek ortaya bir tablo ¢ikarilmasi saglansa da net olarak
bilinen belli hastalik-GST iligkisi daha netlegmis, diger alanlarda daha ok
caligma yapilmasi geregini ortaya koymustur. Ozellikle radyodiagnostik ve
anjiyografinin teshiste 6nemli rol kazanmasiyla acil servis travma ve inme
tanusindan, kanser tanisinndan evre belirlemeye, kardiyovaskiiler ve periferik
vaskiiler cerrahilerdeniirolojik teshislere dek ok alanda kontrastajan kullanimi
yayginlagmistir. Bu radyolojik goriintiileme amagh kullanilan ajanlarin akut
bobrek hasarina yol agabildigi de yapilan ¢aligmalarla gosterilmigtir. ABH
teshisinde kullanilan belirteglerin genel bobrek fonksiyonunda da kullaniliyor
olmasi yeni belirtegler bulma konusundaki ¢aligmalar1 hizlandirdigr igin
halen farkli sebeplerle gozlenen ABH tablolarinda ayni GST formlarinin
marker olabilmesi, farkli durumlarda ¢eligen sonuglar vermesi itibariyle de,
tartigtlmaktadir.
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Detayli doku dagilimi incelendiginde GST Anin proksimal ve GST
Pnin distal tiibiilde yogunlastigi, bu sebeple bu iki tiibiil yapisinda
olabilecek tahribatin iki farkli enzimin idrarda tespitiyle miimkiin
olabilecegi diigiiniilmektedir. ABH ile ilgili ¢aligmalarda, 6zellikle kardiyak
operasyonlarda, kontrast ajan uygulamasinin bu hasara yol ag¢tigi, yogun
bakimda yatan hastalardan 6liimle sonuglanan vakalarda yine akut bobrek
hasari sirasinda idrarda GST izozimlerinin bulundugu goriilmiigtiir. GST-
P’nin GST-Aya kiyasla idrarda daha kolay ol¢iilebilmesi acil ve etkin l¢iim
agisindan tistiinlilk  kazandirmugtir.  Ayrica GST-P’nin idrar diizeylerinin
hastanin Oliim riskinin belirlenmesinde veya diyaliz gerekliligine karar
verilmesi gibi durumlarda daha net sonug¢ verebilmesi agisindan tercikh
edilebilecegi goriislmektedir.

GST-A ise yapilan ¢aligmalarda ozellikle evre 1 ve 2 ABH vakalarinda
daha net ayrim yapilmasini saglamasi agisindan 6nemli bulunmaktadir. Yine
de GST’nin bu iki formunun ABH i¢in bir diagnostik olmabilecegi, bazi
kliniklerde Ozellikle kullanimimnin oldugu belirtilse de hastalik prognozu
agisindan ABH’nin olugma sebeb ve sartlarini da irdelenmesi gerektigi ve
bu agidan su an i¢in prognostik bir belirte¢ olamayacaklar1 diigiiniilmektedir.
Ancak gu ana dek yapilan caligmalarda varilan ortak kararin kontrast ajan
kullanimiyla gergeklestirilen kardiyovaskiiler cerrahi vakalarinda ortaya ¢ikan
ABH tablosu olusumu takibinde idrar GST A ve P izomerlerinin bir belirteg
oldugudur.

4. Sonug:

GST’lerin birgok insan doku ve organlarinda lokalize oldugu, o6zellikle
detoksifikasyonda karaciger ve bobrekde Faz IT mekanizmalarinda yer aldigy,
ve tiim bunlara ek olarak sinyal iletiminde kinazlarla koordineli rol oynadig:
bir¢ok galismada gosterilmistir. Ozellikle NAD/NADH oram gibi hiicre igi
oksidasyonun belirlenmesinde rol oynayan ikinci molekiil olmasi, GST’lerin
hiicresel GSH homeostazdaki roliiniin bilinmesiyle enflamasyondan kansere
ok farkli tablolarda GST’nin hiicresel rolii de agiklanmistir. Doku ve organ
dagilimina bakildiginda en yiiksek GST enzimlerinin GST A ve P oldugu,
karaciger, akciger, ince barsak, over, pankreas, placenta, prostat, uterus,
adrenal ve tiroid bezlari ile dalakta yogun bulundugu gortilmiistiir. Detayl
incelendiginde ise bazi dokulardaki varhginin digerlerine kiyasla daha az
oldugu, boylece bu dokulardaki tahribatin serum veya idrar gibi viicut
swvilarinda tespitiyle takip edilebilecegi diigiiniilmektedir. Bir enzimin veya
proteinin biyobelirteg olabilmesinin ilk sartinin ilgili doku, organ, viicut
swvisinda oldugununv gosterilebilmesi ve bu varliginin hastalik patogenezi
agisindan bir anlaminin olmasi gerektigi seklindedir. Ancak en 6nemli diger
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sart ise bu belirteg adayinin kolay, etkin, hizli, tekrarlanabilir, hassas ve giiglii
bir analiz yontemiyle de tespit edilebilmesidir. Elli yildan fazladir metabolik
mekanizmalar1 agiklama amaciyla ¢ok galigilan bir enzim olmasi sebebiyle,
GST analiz yontemleri bu 6zellikleri fazlasiyla yerine getirmektedir. Ancak,
GST olgiimiiniin 6zel bir klinik tabloda daha net diagnostik sonug vermesinin
bu enzim ailesine liye enzimlerin ¢ok daha 6zellegmis durumlarda olugan,
ozellikle bobrek hastaliklart igin, belirte¢ olmalarini sagladig genel kanidir.
Cok yaygin olarak heniiz kullanilmamakla beraber, diinyanin farkli arastirma
hastanelerinde yogun bakim tedavisine muhtag, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda operasyon veya kontrast ajan destekli radyolojik tani yollarinin
kullanildig1 vakalarda ozellikle GST A ve P kullaniminin 6enmi ortaya
konmugtur. Bu belirteglerin yaygin ve kolay uygulanabilir analiz kitleri
tiretilerek daha yaygin kullanimlariyla klinik agidan ABH igin en azindan
Ozgiin belriteg olarak yayginlagacaklar1 6ngoriilmektedir.
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