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ÖZET

Nötrofil jelatinaz iliflkili lipokalin (NGAL), nötrofiller ve böbrek proksimal tübüllerini de içeren çeflitli

epitellerden sentez edilen küçük, stabil bir proteindir.  Bafllang›çta enfeksiyon ve baz› adenokanser

türleri için tan›sal amaçl› kullan›m› ileri sürülürken, böbrek hasar› sonras› idrarda dramatik yükselifli

NGAL’i günümüzde böbrek hasar› için kullan›fll› bir biyobelirteç yapm›flt›r. Bu derlemede yeni bir

biyobelirteç olarak NGAL ele al›nacakt›r.
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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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lar›n›n koku almad an, prostaglandin sente-

zine kadar uzanan büyük bir fonksiyonel

çeflitlilik gösterdi¤i netleflmifl olan lipokalin

(lipocalin 2 - lcn2) süper ailesinin bir üyesi-

dir (5). Lipokalinler f›ç› fleklinde tersiyer

yap›ya sahiptirler, ortak yap›: 8 zincirli,

hidrojen ba¤l›-antiparalel b-f›ç› yap›s› ve bir

internal ligand ba¤lama yüzeyi içerir. Küçük

hidrofobik moleküllere ve özel hücre yüzey

reseptörlerine ba¤lanabilme, çözünebilir

makromoleküller ile kompleksler olufltura-

bilme lipokalinlerin ortak moleküler özellik-

leridir. NGAL, bafllang›çta nötrofil lizozom-

G‹R‹fi

Son zamanlarda ya p›lan bir çok çal›flmada,

özellikle akut böbrek hasar›nda, erken, tan›-

sal bir biyobelirteç olma özelli¤i ile önemini

kan›tlam›fl monomerik yap›da bir protein

olan nötrofil jelatinaz iliflkili lipokalin (NGAL-

Neutrophil gelatinase assosiated lipocalin)

(1-3), ilk olarak nötrofillerin jelatinaz›na ba¤l›

bir protein olarak belirlenmifltir (4). 

NGAL, sadece ekstrasellüler transport protein-

leri (örn: retinol ba¤lay›c› protein, ya¤ asidi

ba¤lay›c› protein) olarak görev ald›¤› düflü-

nülen, son zamanlarda biyolojik fonksiyon-
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dan NGAL gen indüksi yonun art›r›d›¤› tespit

edilmifltir (16,17). Ayr›ca, NGAL ekstrasel-

lüler matriks ve membranlarda y›k›m görevi

olan MMP-9 aktivitesini artt›r›r ve y›k›m›n›

azalt›r. MMP-9’a ba¤l› NGAL, invazyon ve

metastaz› kolaylaflt›rd›¤›ndan, kanserde düze-

yinin artmas› kötü prognoza iflaret eder (18).

Palpe edilemeyen meme lezyonlar› nedeniy-

le histolojik tan› için meme biyopsisi yap›l-

m›fl 113 hasta ve 30 sa¤l›kl› kad›n kontrol

içeren bir çal›flmada, MMP-9, NGAL, ve MMP-

9/NGAL kompleksinin düzeyleri periferik

kanda enzim immün ölçüm ile belirlenmifl,

invaziv duktal karsinomu olan kad›nlarda

kontrol ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda belirgin MMP-9,

NGAL ve MMP-9/NGAL düzeyi art›fl› izlenmifl-

tir (19). MMP-9 ve NGAL serum düzeyleri ile

meme hastal›¤› ciddiyet skoru aras›nda belir-

gin korelasyon izlenirken kompleksleriyle

anlaml› bir korelasyon bulunamam›flt›r. Bu

bulgular serum MMP-9 ve NGAL ölçümle-

rinin meme hastal›¤› durumunda potansiyel

belirteç rolü oynamalar› yan›nda meme kan-

seri progresyonunun non invaziv takibinde

de kullan›fll› olabilece¤ini göstermektedir.

‹nflamatuar kolon hastal›klar›nda, kolonun

premalign ve malign lezyonlar›nda, gastrik

kanserlerde NGAL ekspresyonunun indük-

lendi¤i, ayr›ca prognoz belirleme ve tedavi

izleminde NGAL düzeylerinin de¤erlendir-

mede kullan›labilece¤ine dair çal›flmalar da

bulunmaktad›r (20,21).

Böbrek ve NGAL

Akut böbrek fonksiyon bozuklu¤u durumu-

nun son aflamas› akut böbrek yetmezli¤idir.

Yetmezlik tan›mlamas› kreatinin yüksekli-

¤inden anüri ve replasman tedavisine kadar

uzanan genifl bir tan›mlamad›r. Yetmezlik

kavram› hasarlanman›n erken dönemlerini

ifade edememektedir. Bu nedenle günü-

müzde akut böbrek hasar› terimi kullan›ma

girmifltir (22,23).

Postoperatif böbrek fonksiyon bozuklu¤una

ba¤l› komplikasyonlar özellikle kardiyak cerrahi

sonras› bafll›ca mortalite nedenidir (24,25). 

lar›nda bulunmas› ile karakterizeyken, daha

sonra renal tübüler epitelyum, kolon, prostat,

meme gibi çeflitli dokularda da eksprese

edildi¤i görülmüfltür (6). NGAL stres alt›n-

daki hücreden sentezlenir. ‹nfeksiyon, infla-

masyon (aktive nötrofillerin sekonder granül-

lerinden sentezlenir), iskemi, neoplastik

transformasyon NGAL ekpresyonunun artt›¤›

durumlard›r (7). Plazmada serbest veya tip IV

kollagenaz (gelatinaz B, mmp-9) ile komp-

leks halinde bulunabilir (8). Düflük molekül

a¤›rl›¤› ve degradasyona dirençli yap›s› ne-

deniyle kolayca ekskrete olarak idrarda sap-

tan›r. Lipokalin 2, siderokalin, onkogenpro-

tein 24p33, uterokalin ve alfa-2 mikroglo-

bulin iliflkili protein NGAL’in sinonim isim-

leridir (9-11).

‹mmünite ve NGAL

Bakteriler sentezledikleri sideroforlar arac›-

l›¤› ile ekstrasellüler boflluktan demir yaka-

lar. NGAL, ökoryotlarda proliferasyon ve dife-

ransiasyon için kritik olan siderofor arac›l›

demir döngüsüne kat›l›r (12). NGAL sidere-

for flelazlay›c› etkisi ile bakteriostatik özellik

tafl›r (13). Bu bulgular›n biyolojik anlaml›l›¤›

genetik olarak modifiye farelerde gösteril-

mifltir. NGAL geninin her iki kopyas› da eksik

olan farelerin belli gram  (-) bakterilere göre

daha duyarl› ve normal farelere göre sepsiste

ölmeye daha meyilli oldu¤u gösterilmifltir.

Bu yüzden NGAL bakteriyel enfeksiyonlara

karfl› do¤al ba¤›fl›kl›¤›n önemli bir bilefleni

olarak tan›mlanm›flt›r (14). NGAL üretimi

bakteriyel enfeksiyon varl›¤›nda artmaktad›r

ve dokularda NGAL düzeyleri bakteriyel-viral

enfeksiyon ayr›m›nda kullan›lmaktad›r (15).

Neoplazi ve NGAL

NGAL ile ilgili yap›lan araflt›rmalar NGAL

ekspresyonunun meme, kolon, prostat,

akci¤er gibi çeflitli kanserlerde uyar›ld›¤›n›,

MMP-9 ile yapt›¤› kompleksin taranmas›n›n

kanserde hastal›k düzeyi ile iliflkilendirildi¤ini

göstermektedir. Sv40, hepatosit büyüme

faktörü, retinoik asit ve NF-kB gibi, tümör

geliflimini provoke eden moleküller taraf›n-
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nefrit, interstitial nefrit ), risk ve prognoz be-

lirleme ve hasara yönelik giriflimlerin moni-

törizasyonudur. Analitik beklentiler ise, non-

invaziv ve kolayca elde edilen kan veya

idrar örne¤inde, yatak bafl›nda veya standart

klinik laboratuarlarda uygulanabilir, yüksek

duyarl›l›kta olup erken teflhisi kolaylaflt›rma-

s›d›r (30). Bu beklentilerin ço¤unu karfl›layan

NGAL geni, akut iskemik ve nefrotoksik

hasar sonras› kreatininden önce k›sa sürede

böbrekte en fazla eksprese  olan gen olarak

gösterilmifltir. NGAL üretimi renal epitelyum

hasar› veya inflamasyonuna cevap olarak

h›zla artmaktad›r. Akut böbrek hasar› sonra-

s›nda kanda ve idrarda NGAL proteini ko-

layl›kla tespit edilmifltir. Eksperimental ola-

rak akut tübüler hasar sonras› böbrekte

NGAL mRNA’s›n›n 1000 kat artt›¤›; Western-

blotting teknikle akut böbrek hasar›nda

plazmada 10, idrarda 100 kattan fazla art›fl

gösterdi¤i gösterilmifltir (31).

Hasar sonras› NGAL düzeylerindeki bu erken

yükseliflin özellikle kardiyolojik cerrahi giri-

flimler sonras› geliflen akut böbrek hasar›-

n›n erken tan›mlanmas›na olanak sa¤lad›¤›

birçok çal›flmada gösterilmifltir. Kardiyak

cerrahi sonras› geliflen böbrek hasar›nda

kreatinin ve NGAL düzeylerindeki yükselme-

lerin k›yasland›¤› bir çal›flmada operasyon

sonras› NGAL düzeyleri alt›nc› saatte pik

yaparken, kreatinindeki yükselmenin ikinci

günde bafllad›¤› gözlenmifltir (32). 

Klinik kullan›mda, tan›y› erkenden koyabile-

cek, komplikasyonlar› ve olumsuz sonla-

n›mlar› ön görebilecek, tedaviyi yönlendire-

bilecek flekilde hastalar› risk kategorilerine

ay›ran belirteçlere her zaman ihtiyaç vard›r.

Bu konuda NGAL’in tan›sal bir biyobelirteç

olarak k›sa zamanda rutin kullan›mda yerini

almas› klinik yararlan›m konusunda ve yeni

tedavi yaklafl›mlar›n›n gelifltirilmesinde büyük

katk› sa¤layacakt›r.
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