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IDRAR YOLLARI EPITELI,
RENAL TUBUL EPITELI KADAR YETENEKLI MIDIR ?

IS THE URINARY TRACT EPITHELIUM
TALENTED AS THE RENAL TUBULAR EPITHELIUM ?
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OZET:

Uroteliyum, yiizey hiicrelerinin dzellesmis yapist ve
baglanti kompleksleri sayesinde, bobrekler tarafindan
tretilmis idrarin icerigini degistirmeksizin, bariyer ve
depolama fonksiyonlar: goriir. Uroteliyum apikal
membrani asimetrik birim membran (ABM) yapisi
gosterir. ABM' 1 olusturan iiroplakinler (UP' ler),
troteliyal farklilasmanin  tamimlanmis ilk  6zgiil
belirleyicileridir. Apikal membranlarda diger iyon
transport sistemlerinin yani sira sodyum kanallart da
bulunur, bunlar hiicre boyunca iyon gegisini kontrol
ederler. Uroteliyumun idrar proteinleri ve insan biiyiime
hormonu salgilayici fonksiyonlart da vardwr. UP’ lerin
primer vezikoiireteral reflii ve [Echerichia coli
infeksiyonu patogenezinde potansiyel rolleri vardir. UP’
ler iiroteliyal tiimorler icin ozgiil ve duyarl
belirleyicilerdir. Uroteliyum 0zgiil maddelerin emilimi
veya salgilanmast ile idrar icerigini degistirebilmektedir,
diger bir deyigle renal tiibiil epiteline benzer onemli

Jfonksiyonlari vardir.

Anahtar Kelimeler: Mesane
iiroplakin, iiroteliyal protein sekresyonu

iiroteliyumu,

Memeli mesanesi, epitel yiizey alaninin, idrar
hacmine oraninin en dustk diizeyde tutmaya elverisli
kiiresel sekillidir. Mesane duvarinin distan ice dogru
katlar1: sezora, muskiilaris, submukoza, muskiilaris
mukoza ve lamina propriadan olusur. Bu yapilarin
arasinda dolasim sistemi, duyu-motor noronlar ve
immiin sistem bulunmaktadir. Lamina proprianin
tizerindeki epitel hiicre tabakasi (liroteliyum) ve
glikozaminoglikan (GAG) tabakasi mesanenin liimene
bakan yizeyini kaplar. GAG tabakasinin, bakteri,
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SUMMARY:
The urothelium serves as a barrier and a storage
functions due to the specialized structure of the
superficial cells and junctional complexes, while
maintaining the urine composition similar to that
generated by kidneys. The apical membrane of the
urothelium has an asymmetric unit membrane (A UM)
structure. Uroplakins (UPs), constituting the A UM, are
the first specific urothelial differentiation markers
described. Apical membranes also posses sodium
channels along with other ion transport systems, that
regulate transcellular ionic flux. The urothelium can
also function as a secretor of urinary proteins and
human growth hormone. UPs have the potential role
for pathogenesis of primary vesicoureteral reflux and
Echerichia coli infection. UPs are sensitive and specific
markers for a tumor of urothelial origin.  The
urothelium can modify the urinary contents by
reabsorbing or secreting specific solutes, and has an
important functions similar that the renal tubular
epithelium.

Key Words: Bladder urothelium , uroplakin,
urothelial protein secretion

mikrokristaller, proteinler, iyonlar, karsinojenler ve
diger toksik metabolik Urlinler icin bariyer oOzelligi
gosterilmigtir. Siilfath polisakkaritlerin su molekiilleri
ile iyonik baglanmasi sonucu bir molekiiler su tabakasi
olusur. Bu tabaka, iyon pompasi veya membran yukuinu
degistirmeden, maddelerin Uroteliyumdan kana gecisini
onler. (1,2)

Mesane duvarinda adventisyal / serozal.mukozal
ve subepiteliyal damar aglan bulunur. Subepiteliyal
kapiller ag, mesane gevsek konumdayken epitelin bazal



tabakasinin olusturdugu oluklarda yerlesir. Kapillerin
endotel hiicreleri ya devamlilik gosterir ya da pencereli
karakterdedir. Mikrovaskiiler yapi,kasiima ve gevseme
donemlerine uyumu saglamak tlizere, kivrimli konuma
gecebilme yetenegindedir. (3)

UROTELIYUM YAPISI

Uroteliyum endodermal orjinli, {ic tabakali
transisyonel epiteldir.  Taban  (bazal) ve ara
(intermediate)  hiicre tabakalari belirgin morfolojik

ozellik ve bariyer fonksiyonu tasimazlar.Yiizeyde ise
birbirine siki baglantilar (tight junction) ile tutunarak
gecirgenlik bariyeri olusturan ve mesanenin gerilme
derecesine gore boyutlar degisebilen (cap: 50-120um),
semsiye (umbrella) hiicre tabakasi bulunur. Semsiye
hiicrelerinin apikal membrani asimetrik birim membran:
AMB  (asymmetric unit membrane: AUM) Ozelligi
tastyan: konkav-oyuk sekilli  (scalloped-shaped) apikal
membran  plaklart  ve "hinge"  isimli  plazma
membrant  mikropilika  bolgelerinden  olugmaktadir.
Sitoplazmalarinda  sifoplazmik  vezikiiller ve ince
fibrillerden olusan hiicre iskelet ag: bulunmaktadir. (4 )
(Sekil 1)

ABM dis yiizii 8 nm, ic yiizii 4nm kalinlikta olan,
ileri derecede organize bir yapidir. (Sekil 2) Yiizey
alaninin %70-90'm1 poligonal apikal membran plaklart;
%10-30'unu her bir plagi ¢evreleyen ve agisal uzanimda
olan Hinge membrani kaplar. Her bir plakta yaklasik
1000 alt iinite bulunmaktadir. (Sekil 3) Alt {niteler,
farklilasmasint  tamamlamigs ylizey iroteliyumu
belirleyicileri olan, iroplakinler (Uroplakin:UP) olarak
adlandirilan,dort tip membran icgi yerlesimli proteinden
olusmaktadir. Hinge membrani,plaklara goére daha az
miktarda UP icermektedir.Altigen dizilimde,alti UP
biriminden olusan i¢c halka ve cercevesinde alti UP
biriminden olusan dis halkanin,merkcz\en cakigsacak
sekilde yerlesmesiyle alt {niteler meydana gelir
(Sekil 4). Alt tinitelerin {i¢ boyutlu yapilanmasi, ABM
Devamliligini,kivrimli kurdela  (twisted  ribbon)
goriinimii  olugmasini saglar. Sitoplazmik yilizde ise
belirgin oluklanma,burusma olmaz. (4,5,6)

ABM vyapisinda iki tip dort transmembran tniteli
(TM4) protein:UPla (27kD),UPIb (28kD) ve iki tip tek
transmembran uniteli (tip 1 ) protem.UPIl (\5kD),UPIIl
(47kD) bulunur. (7-9). Upla.UPIll ile; Uplb,UPIll ile
capraz baglar kurmaktadir. (9,10). Her bir alt tinitenin ic
halkasinda UPla veya Upbl; dis halkasinda UPI1 veya
UPIIl  bulunur. 1ki tip UP ciftinin farkhi
kompozisyonlarda yapilanmasi, hiicre iskeleti ile iligskide
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farkliigns ve ABM'nin
gOstermesini  saglar. Membran asimetrisi  alt
unitelerin  yogunlugu ve UP'lerin hiicre dist
Unitelerinin biiyiikligii ile saglanir. (10) (Sekil 2)
UP'ler izole edilmis ve klonlanmistir (7). Yapisal
organizasyon, amino asit dizilimi UP'lerin tiim
memelilerde ileri derecede korunmus oldugunu
gostermektedir (11). Renal pelvis,Ureter, mesane ve
prostatik  liretra dahil tim {roteliyumda
immiinohistokimyasal UP boyanmas: oldugu
gosterilmigtir  (12).  Saplanabilir  6zgiil UPIII
ekspresyonu insan fetus tliroteliyumunda gestasyonun
13. haftasinda baslamakta (12) ; ABM ise 21. haftada
izlenebilmektedir (13)

TM4 proteinler ailesi l0kosit farklilagmasiyla
iligkili O6nemli yiizey proteinlerini,timor iligkili
antijenleri ve metastaz baskilayict1  genleri
icermektedir. UPla ve UPIb'nin sitoplazmik
parcalarinin  cok kisa oldugu ve uzun hidrofilik
parcalarinin  hiicre dist  bosluga uzandigi
diistintilmektedir (7,10) (Sekil 2). UP1 ve UPII sadece
ABM luminal yiiziinde lokalize olurken,UPIIIlin
hem sitoplazmik, hem de luminal ABM yiizeyleriyle

fonksiyonel  farklilik

iligkili ~ olmasi,sadece ~ UPIII'lin  hiicre iskeleti
filametleri ile iligki kurabildigini diisindirmiistiir
(8,14). UPIIIUn [luminal N-ucu amino asitleri

glikozile olunca bu par¢anin molekiiler agirlig1 artar.
Ayni asimetrik kiitle dagilimi diger UP'ler icin de
gecerlidir. Bu sayede morfolojik asimetri saglanir.
(14) (Sekil 2).

ABM sitoplazmik yiizii kisa,ince capraz bagh
filamanlar ile kortikal hiicre iskeleti elemanlarina
baghdir. Bu iliski liroteliyum ylizeyini stabilize eder,
gerilmeye ve yirtilmaya direnc saglar. ABM luminal
yiizeyi, yapist ve hiicresel kaynagi tam bilinmeyen
GAG tabakasi ile kaplidir. UPIII'Un karbonhidrat
iceriginin yiizey glikokaliks yapisina 6nemli katkisi
oldugu distiniilmektedir (14). Semsiye hiicrelerinin
sitoplazmalarinda,karsilikli ~ iki  plagin, hinge
membrani ile baglanmasindan olusan sitoplazmik
vezikiiller bulunur. ABM plaklari, sitoplazmik
vezikiiller, desmozomlar ve siki  baglantilar
filamentler yoluyla iliski kurarlar. Filament6z hiicre
iskeleti hakkinda bilinenler ¢ok azdir. Bu yapinin 6-
10 nm c¢apli oldugu, keratin filamentlere benzedigi
gosterilmistir.  Uroteliyumun keratin  farkliligs, UP
ekspresyonu ile eg giidim gostermektedir. Bunun da
ABM-hiicre iskeleti iligkisinde rol oynadigi
diistiniilmektedir (14).
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Sekil 4: Konkav-oyuk sekilli apikal membran pla-



UROTELIYUMUN FONKSIYONLARI

idrarm depolamast ve mesanenin hacim
degisikliklerine uyumu: Mesane,yiizey alaninin idrar
hacmine oramim1 disik tutmaktadir. Mesanenin
dolmaya buslamasi ile apikal membran katlantilannda
acilma olur. Sitoplazmik filamentler lateral membrana
paralel konumdan,apikal membrana paralel konuma
gecerler;apikal membran diizlesir ve bazal membrana
yaklagir. Hiicre kadeh seklinden,yassi sekile degisim
gosterir. Dolus arttikca siki baglantilar ve filamentlerde
gerilme olur, sitoplazmik vezikiiller apikal membrana
dogru itilir.  Vezikiiller,olasilikla hinge membran
bolgesinden,apikal membrana katilir.  Mesane
bosalirken diiz kaslarin kasilmasi ile bunun tersi etki
saglanir. Uroteliyum yiizey alani, apikal membranin
acilma ve katlanmasi; membran iceren endozomlarin
apikal membrana katilmast ve ayrilmasi ile
diizenlenmektedir (4).

Uroteliyumun Pasif Gegirgenlik Ozelligi

Uroteliyum boyuncu gecis iki yol ile saglamir: 1)
Transseliiler yol (hiicreler boyunca), 2) Paraseliiler yol
(sik1 baglantilar,hiicreler arasi bosluk). Aktiftransportu
saglanan maddeler disinda, iroteliyum idrar veya
kanda bulunan herhangi bir maddeyi gecirmez. Mesane
epitelinin en yiliksek transepiteliyal elektriksel dirence
sahip oldugu; apikal yiizey gecirgenlik bariyerinin tire,
amonyum, su ve proton icin cok disiik oldugu
gosterilmistir (4,15,16).

Uroteliyumun Aktif Transport Ozelligi

Uroteliyum aktif transport sistemlerine sahiptir.
Transepiteliyal sodyum (Na') transportu icin
gelistirilen modelde: Na',apikal membrandaki
amilorid-duyarh Na'kanallar ile hiicre icine girer. Na’,
bazolateral membrandaki Na'-K'ATPase yoluyla hiicre
disina ¢ikarken, potasyum (K') hiicre igine girer. K,
bazolateral membrandaki K* secici kanallar ile hiicre
digina ¢ikar. Na' kanallarinin yiizeyel hiicre apikal
membraninda ve  sitoplazmasinda  (sitoplazmik
vezikiillerin Na® kanallar)bulundugu gosterilmistir.(4)
Aldosteron etkisi ve mesanenin gerilmesi ile apikal
membrandaki fonksiyon géren Na® kanallarinin sayist
artmaktadir. Mesaneden Na® transportunun,idrardaki
Na® vyogunlugunu azaltmaya katkistnin  oldugu
distintilmektedir (17,18). Apikal membranda, amilorid-
duyarsiz, katyon secici katyon kanallari; bazolateral
membranda, K* ve klor (Cl") kanallari;Na" / proton
(H") degistiriciler;C17 bikorbonat (HCO,")
degistiriciler de bulunmakta ve serozal osmolalite
arttiginda  hiicre hacminin  korunmasinda Onem
tastmaktadir (4).
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Uroteliyumun Duraganlik (inertness) Ozelligi

Idrarda  veya kanda bulunan maddeler
iiroteliyumun bariyer fonksiyonunu bozmazlar. Idrarmn
PH degeri, kalsiyum (Ca’™) veya iire yogunluklarinda
fizyolojik sinirlari asan degisiklikler oldugunda, apikal
membranlar ve siki  baglantilar diizeyinde iyon
gecirgenliginin arttig1 gosterilmistir (4). Uroteliyumun
aktif iyon transportu,iiriner froteazlar (Urokinaz,
Plazmin, Kallikrein) tarafindan bozulmaktadir. Ugiiniin
de apikal membrandaki amilorid duyarli sodyum
kanallarmi  yiktigr  gosterilmistir  (19).  Fizyolojik
olmayan olmayan pek cok faktor; asetat, propiyonat,
biitirat,  siiksinat; bakteriyel,kimyasal,  mekanik
nedenler ve inflamasyona yanit lroteliyumun bariyer
fonksiyonunu  bozabilmektedir.  Uroteliyal  hiicre
kiiltiirlerinde nitrik oksitin (NO), bariyer fonksiyonunu
bozdugu gosterilmistir. Mesanedeki afferent sinirler ve
troteliyum tarafindan iretilen NO'in bariyer
fonksiyonunun  diizenlenmesinde rolii  olabilecegi
diisiiniilmektedir (20). Uroteliyum iyon gecirgenligi
mukoza Ure ile bozulmazken,serozal 1lre ile
artmaktadir. Mukozal tire varliginin,serozal tireye bagh
etkilere karsi koruyucu rol oynadigi gosterilmistir (21).

Uroteliyumun  Uriner Protein  Salgilama
Ozelligi

Deng ve ark. (22) normal sigir iiroteliyumunun
trikonaz,doku tipi plazminojen aktivatorii (PAs),ve
potent serin proteaz inhibitorii,PP5  sagladigim
gostermiglerdir. Transgenik fare iiroteliyumunun idrara
insan biiyiime hormonu (h GH) sekrete ettigi de
gosterilmigtir.  Memelilerin  idrarlarinda  bulunan
fibrinolitik enzimlerin One siiriilen fonksiyonlar:: 1-
Hiicre dis1 proteoliz yaparak proteinlerin ¢okmesini
veya fibrin pihti olusumunu oOnler, bu sayede iiriner
sistemin  agik  kalmasin1  saglarlar.2-Urolitiazis
olusumunda rol alan mukoprotein matriksin ¢okmesini
ve takiben minerallerin matriks {lizerine yerlesmesini
onlerler. 3-Bakteri tutunmasimi engelleyen iiroteliyal
deskuamasyonun diizenlenmesinde PA$ ve inhibitorleri
rol oynamaktadir. 4-Uroteliyum migrasyonu ve doku
yeniden yapilanmasinda PAs ve inhibitorlerinin rolii
vardir. 5-PAs ve Kkallikreinin,diger bir {iriner proteaz
olan pro-iiriner plazminojen aktivatoriinii (pro-Upa)
aktive ettigi, Uroteliyal yiizeydeki Na® kanallarini
sindirip, inaktive ederek Na® transpotunun rol
oynadiklar1 disiiniilmektedir. Protein sekresyonunun
apikal yiizey alanmnin neresinden  yapildigi

bilinmemektedir (22).



UROPLAKINLERIN VEZIKOURETERAL
REFLU (VUR) ILE ILISKiSi

Farelerde UPIII gen delesyonunun, UPIb'nin
ekspresyonunda artigsa, glikozilasyonunda bozulmaya
yol actigi  gosterilmisgtir.  UPIII'den  yoksun
troteliyumda plaklarin ~ kiiciik ve  zayif,lreter
acikliklarinin  geniglemis oldugu; VUR'e yol actigi
gosterilmistir (23).

_ UROPLAKINLERIN MESANE
TUMORLERINI DEGERLENDIRMEDEKI
ONEMI

UP'ler tiimoér kaynagimin bilinmedigi, metastakik
transisyonel hiicreli karsinom (TCC) hastalarinin
tanimlanmasinda kullanilabilecek potansiyel antijenik
yapilardir.  Immiinohistokimyasal  galigmalarda
uroteliyal timorler icin  ozgilliikkleri  yiiksek,
duyarhiliklar1 orta derecede bulunmustur. UP'ler
timoriin biyolojik davranist veya prognozun gostergesi
degildir.(25-27) Periferik kanda UPII pozitif hiicrelerin
saptanmasi mesane kanser hiicrelerin metastatik
yayilimu ile iligkili bulunmustur (28).

Bu bilgilerin 1s18inda yanit aranan sorular ve
yapilan kisisel goriismelerin sonuglan sunlardir:

1- Uroplakinlerin ekspresyonu sadece mesane
epiteline mi 6zgidiir?

UP'ler 6zgilil olarak mesane epitelinde eksprese
edilmekte, ancak idrar yollarinin diger boliimlerinden
de tiim iiroteliyum boyunca ekspresyonlari olmaktadir.
Overin benign Brenner tiimérlerinde de UP
ekspresyonu oldugu gosterilmistir (12,29,30). (Cohen
SM, MD, PhD, Professor and Chair, Pathology and
Microbiyology, Havlig-Wall Professor of Oncology,
University of Nebraska Medical Center)&(Professor
Southgate J, PhD, Director, Jack Birch Unit Of
Molecular Carcinogenesis, Department of Biology,
University of York)

2-  Uroplakinlerin  idrardaki  yogunluklari
Olciilebilir mi?

UP'lerin idrardaki yogunluklarini saptayabilecek
kullanilabilir bir ELISA yontemi veya bir bagka
yontem bulunmamaktadir. Idrara dokiilmiis yiizeyel
uroteliyal hiicrelerin membranlarinda bulunan
UP'lerin  saptanabilme olasiligt  diginda,UP'lerin
idrarda ¢ozilinebilir bir komponentinin bulunduguna
iligkin veri yoktur (Professor Southgate J, PhD,
Director,Jack Birch Unit of Molecular Carcinogenesis,

Department of Biyology University of York).

3-intravenéz UP antikorlari kullanilarak idrarda
UP'lerin saptanmasi mimkiin miidiir?
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UP'lerin idrarda bulundugunu gosteren bir veri
mevcut degildir. Intravendz kullanimina uygun UP
antikorlart  bulunmamaktadir. Mevcut antikorlar
tavsan  anti-peptid antikorlari veya az sayida
monoklonal antikorlar (anti-UPIII gibi) olup,dogal
(native)protein formunu tanimamaktadir. (Professor
Southgate J, PhD, Director, Jack Birch Unit of
Monecular Carcinogenesis, Departmet of Biology,
University of York)

Sonu¢ olarak iroteliyum, renal tiibil epiteli
kadar yetenekli olabilir. Glomeriillerden siiziilen
ultrafiltrat, idrar halinde bobrek papillasindan
ciktiktan sonra uroteliyum ile c¢evrelenmekte ve
turetranin  dig ag¢ikligr  yoluyla vicuttan
uzaklagtirilincaya dek,idrar icerigine idrar yolu
{irotelinden miidahale edilmektedir. Uroteliyumun
yeni tanmimlanan  Ozellikleri,gelecekte  nefroloji
calisanlarin1  en az renal tibul epiteli kadar

ilgilendirebilir.
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