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OZET

Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL), nétrofiller ve bobrek proksimal tibtllerini de igeren cesitli
epitellerden sentez edilen kigiik, stabil bir proteindir. Baslangi¢ta enfeksiyon ve bazi adenokanser
turleri icin tanisal amach Kullanim ileri stirtilirken, bobrek hasar1 sonrasi idrarda dramatik yukselisi
NGAL’i gunumuzde bobrek hasan icin Kkullanish bir biyobelirte¢ yapmistir. Bu derlemede yeni bir
biyobelirte¢ olarak NGAL ele alinacaktir.
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ABSTRACT

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), is a small, robust protein expressed by neutrophils
and various epithelia, including the renal proximal tubules. While initially proposed as a marker for
infections and certain adenocarcinomas, it is now apparent that its early and dramatic rise in urine
after renal injury may make it a useful marker of such injury. The current status of one of the most
promising novel biomarkers, namely neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), is presented in
this review.
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GIRIS larinin koku almad an, prostaglandin sente-

Son zamanlarda ya pilan bir cok calismada,

Ozellikle akut bobrek hasarinda, erken, tani-
sal bir biyobelirte¢ olma 6zelligi ile dSnemini
Kanitlamis monomerik yapida bir protein
olan nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL-
Neutrophil gelatinase assosiated lipocalin)
(1-3), ilk olarak nétrofillerin jelatinazina bagli
bir protein olarak belirlenmistir (4).

NGAL, sadece ekstraselliiler transport protein-
leri (6rn: retinol baglayic1 protein, yag asidi
baglayici protein) olarak gorev aldigi dusu-
niilen, son zamanlarda biyolojik fonksiyon-

zine kadar uzanan biiyluk bir fonksiyonel
cesitlilik gosterdigi netlesmis olan lipokalin
(lipocalin 2 - Icn2) siiper ailesinin bir tyesi-
dir (5). Lipokalinler fi¢1 seklinde tersiyer
yaplya sahiptirler, ortak yapr:
hidrojen bagdli-antiparalel b-fi¢i yapisi ve bir
internal ligand bagdlama ytizeyi icerir. Kugiik
hidrofobik molekiillere ve 6zel hiicre ytizey

8 zincirli,

reseptorlerine baglanabilme, c¢&ziinebilir
makromolekiller ile kompleksler olustura-
bilme lipokalinlerin ortak molekiiler 6zellik-
leridir. NGAL, baslangicta nétrofil lizozom-
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larinda bulunmasi ile karakterizeyken, daha
sonra renal tubiiler epitelyum, kolon, prostat,
meme dibi c¢esitli dokularda da eksprese
edildigi gortlmustiir (6). NGAL stres altin-
daki hiicreden sentezlenir. infeksiyon, infla-
masyon (aktive nétrofillerin sekonder graniil-
lerinden sentezlenir), neoplastik
transformasyon NGAL ekpresyonunun arttigi
durumlardir (7). Plazmada serbest veya tip IV
kollagenaz (gelatinaz B, mmp-9) ile komp-
leks halinde bulunabilir (8). Duisik molekiil
agqirhd@ ve degradasyona direngli yapisi ne-
deniyle kolayca ekskrete olarak idrarda sap-
tanir. Lipokalin 2, siderokalin, onkogenpro-
tein 24p33, uterokalin ve alfa-2 mikroglo-
bulin iligkili protein NGAL’in sinonim isim-
leridir (9-11).

iskemi,

Immiinite ve NGAL

Bakteriler sentezledikleri sideroforlar araci-
hid1 ile ekstraselluler bosluktan demir yaka-
lar. NGAL, 6koryotlarda proliferasyon ve dife-
ransiasyon icin Kritik olan siderofor aracili
demir doéngiistine katilir (12). NGAL sidere-
for selazlayici etkisi ile bakteriostatik 6zellik
tasir (13). Bu bulgularn biyolojik anlamliligi
genetik olarak modifiye farelerde gdsteril-
mistir. NGAL geninin her iki kopyasi da eksik
olan farelerin belli gram (-) bakterilere gére
daha duyarli ve normal farelere gore sepsiste
O0lmeye daha meyilli oldugu goOsterilmistir.
Bu ytizden NGAL bakteriyel enfeksiyonlara
karsi dogal bagisikligin énemli bir bileseni
olarak tanimlanmustir (14). NGAL fretimi
bakteriyel enfeksiyon varliginda artmaktadir
ve dokularda NGAL dizeyleri bakteriyel-viral
enfeksiyon ayriminda kullaniimaktadir (15).

Neoplazi ve NGAL

NGAL ile ilgili yapilan arastirmalar NGAL
ekspresyonunun meme, Kkolon, prostat,
akciger gibi cesitli kanserlerde uyarildigini,
MMP-9 ile yaptiqi kompleksin taranmasinin
kanserde hastalik diizeyi ile iliskilendirildigini
gostermektedir. Sv40, hepatosit blylime
faktorii, retinoik asit ve NF-kB gibi, tiimor
gelisimini provoke eden molekiiller tarafin-
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dan NGAL gen indiiksi yonun artindigi tespit
edilmistir (16,17). Ayrica, NGAL ekstrasel-
ltiler matriks ve membranlarda yikim gorevi
olan MMP-9 aktivitesini arttinr ve yikimini
azaltir. MMP-9’a bagh NGAL, invazyon ve
metastazi kolaylastirdigindan, kanserde diize:
yinin artmasi kot prognoza isaret eder (18).

Palpe edilemeyen meme lezyonlari nedeniy-
le histolojik tani icin meme biyopsisi yapil
mis 113 hasta ve 30 saglhikli kadin kontrol
iceren bir calismada, MMP-9, NGAL, ve MMP-
9/NGAL kompleksinin diizeyleri periferik
kanda enzim immiun o6l¢cum ile belirlenmis,
invaziv duktal karsinomu olan Kkadinlarda
kontrol ile Karsilastirildiginda belirgin MMP-9,
NGAL ve MMP-9/NGAL duzeyi artisi izlenmis-
tir (19). MMP-9 ve NGAL serum diizeyleri ile
meme hastalidl ciddiyet skoru arasinda belir
gin Korelasyon izlenirken kompleksleriyle
anlamlh bir Korelasyon bulunamamistir. Bu
bulgular serum MMP-9 ve NGAL Olgiimle-
rinin meme hastaliqi durumunda potansiyel
belirte¢ rolii oynamalari yaninda meme kan-
seri progresyonunun non invaziv takibinde
de kullanish olabilecegdini gdostermektedir.

inflamatuar kolon hastaliklarinda, kolonun
premalign ve malign lezyonlarinda, gastrik
kanserlerde NGAL ekspresyonunun induk
lendigi, ayrica prognoz belirleme ve tedavi
izleminde NGAL duzeylerinin degerlendir
mede kullanilabilecedine dair ¢alismalar da
bulunmaktadir (20,21).

Bobrek ve NGAL

Akut bobrek fonksiyon bozuklugu durumu-
nun son asamasl akut bébrek yetmezligidir.
Yetmezlik tanimlamasi Kkreatinin ytiksekli-
dinden anuri ve replasman tedavisine kadar
uzanan dgenis bir tanimlamadir. Yetmezlik
kavrami hasarlanmanin erken doénemlerini
ifade edememektedir. Bu nedenle ginu
muzde akut bdbrek hasar terimi kullanima
girmistir (22,23).

Postoperatif bébrek fonksiyon bozukluguna
bagh komplikasyonlar 6zellikle kardiyak cerrahi
sonrasli baslica mortalite nedenidir (24,25).
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Akut myokard infaktiist ve akut bobre k ha-
sarina baglh mortalitenin kiyaslandigi calis-
malarda, yillar icinde myokard infaktiistiine
bagli mortalite orani azalirken bobrek icin
bakildiginda durum biraz farkhdir. Boébrek
yetmezligi kaynakhh mortalite oranlarinin
yillar icinde azalmak yerine giderek arttig:
saptanmustir (26,27). Akut myokard infaktii-
sunde baslangi¢ta kreatinin kinaz (CK) enzimi
en fazla kullanilan tanisal laboratuar testi
iken ilerleyen yillarda erken tanisal biyo-
belirtecler (CK-MB, myoglobin,
BNP) hizla rutin kullanima girmis bu durum
mortalitede énemli oranda azalma ve tedavi
yaklasimlarda o6nemli gelisme saglamistir.
BObrek hastaliklarinda erken tani agisindan
bakildiginda kalbe gore belirtecler agisindan
son yillara kadar fakir kalinmistir. Bobrekte
olusan bu hizli fonksiyon kaybinin saptanma
zamani ile mortalite gelisimi arasinda édnemli
derecede korelasyon saptanmasi ve mevcut
biyokimyasal parametrelerin erken tani ve
derecelendirmedeki bazi yetersizlikleri nede-
niyle son yillarda yeni biyobelirteclere olan
ihtiya¢c artmistir (28). Bu konuda verilebile-
cek en carpicl Ornek, glomeriiler fonksiyon
hizindaki dususuin Kreatinin ylikselmesinden
¢ok daha énce baslamasi ve yetmezlik tani-
sinda en yaygin Kkullanilan belirte¢ olan
Kreatinin dtizeylerinde ytuikseklik saptandi-
dinda bobrek fonksiyonlarinda dnemli Ol¢ii-
de fonksiyon kaybinin baglamis olmasidir
(29). BObrek hasarinin erken saptanmasi
belki de sendromun tanimlamasindan daha
onemlidir. Bu amacla bircok arastirmaci
iskemik hayvan modellerinde ve insanlarda
genomik yaklasimlar ve biyoinformatik
tekniklerin kombinasyonuyla bir¢ok genin
ekspresyon profillerini incelemistir. Bu konu-
da akut bobrek hasan icin yeni biyobelir-
teclerden beklentiler hasarin lokalizasyonu
(proksimal tiibul, distal tubiil, interstisyum,
vaskiller yapilar gibi), suiresi (akut, kronik),
prerenal, renal veya postrenal ayrimi, etiyo-
loji ayrimi (iskemi, toksin, sepsis) akut bob-
rek hasarmmi diger bobrek hastaliklarindan
ayirma (Uriner trakt enfeksiyonu, glomerulo-

troponin,
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nefrit, interstitial nefrit), risk ve prognoz be-
lirleme ve hasara yoénelik girisimlerin moni-
torizasyonudur. Analitik beklentiler ise, non-
invaziv ve Kkolayca elde edilen kan veya
idrar 6rneginde, yatak basinda veya standart
Klinik laboratuarlarda uygulanabilir, yliksek
duyarlilikta olup erken teshisi kolaylastirma-
sidir (30). Bu beklentilerin ¢cogunu Kkarsilayan
NGAL geni, akut iskemik ve nefrotoksik
hasar sonrasi kreatininden 6nce kisa suirede
bobrekte en fazla eksprese olan gen olarak
gosterilmistir. NGAL uUretimi renal epitelyum
hasan veya inflamasyonuna cevap olarak
hizla artmaktadir. Akut bobrek hasar1 sonra-
sinda kanda ve idrarda NGAL proteini ko-
laylikla tespit edilmigtir. Eksperimental ola-
rak akut tubiler hasar sonrasi bobrekte
NGAL mRNA’sinin 1000 kat arttigi; Western-
blotting teknikle akut bdébrek hasarinda
plazmada 10, idrarda 100 kattan fazla artis
gosterdigi gosterilmistir (31).

Hasar sonrasi NGAL duizeylerindeki bu erken
yukselisin 6zellikle kardiyolojik cerrahi giri-
simler sonrasi gelisen akut bdbrek hasari-
nin erken tanimlanmasina olanak sagladigl
bircok calismada gosterilmistir. Kardiyak
cerrahi sonrasi gelisen bdbrek hasarinda
Kreatinin ve NGAL duzeylerindeki yukselme-
lerin Kkiyaslandiqi bir calismada operasyon
sonrasi NGAL dizeyleri altinci saatte pik
yaparken, Kreatinindeki yukselmenin ikinci
gunde basladig1 g6zlenmistir (32).

Klinik kullanimda, taniy1 erkenden koyabile-
cek, komplikasyonlart ve olumsuz sonla-
nimlart 6n goérebilecek, tedaviyi yonlendire-
bilecek sekilde hastalan risk kategorilerine
ayiran belirteclere her zaman ihtiyag vardir.
Bu konuda NGAL’in tanisal bir biyobelirteg
olarak Kisa zamanda rutin kullanimda yerini
almasi Kklinik yararlanim konusunda ve yeni
tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesinde buytik
Katki saglayacaktir.
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