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ÖZET

Amaç: Preeklampsi, gebeliğin 20. haftasından sonra 
ortaya çıkan hipertansiyon ve proteinüri ile karakte-
rize gebelikle ilişkili bir bozukluktur. Bu hastalığın 
etiyolojisi bilinmemektedir, fakat yakın zamanda ya-
pılan çalışmalar hastalığın plasenta kaynaklı olduğu ve 
yaygın maternal endotel disfonksiyonu ile karakterize 
olduğunu göstermektedir. Serum NGAL’i (nötrofil je-
latinaz-ilişkili lipokalin), endotel hasarıyla yakın ilişki-
lidir ve preeklampside arttığı gösterilmiştir. Biz, invazif 
olmayan, otomatize bir sistem kullanarak preeklamp-
si olguları ve komplike olmamış gebelerde prospektif 
olarak idrarda NGAL (uNGAL) düzeyindeki değişikliği 
incelemek istedik. 

Materyal ve Metot: Preeklampsi tanısı konan 30 hasta-
da, idrarda NGAL düzeyleri 10-12 gestasyon haftası, 24-
26 gestasyon haftası ve doğumda incelendi. Otuz adet 
komplike olmayan gebe de kontrol grubunu oluşturdu.  

Bulgular: Preeklampsi grubunda (n=30) uNGAL 

konsantrasyonu, kontrol grubuna (n=30) göre daha 

yüksek olup, her trimestrda da belirgin farklılık 

gösterdi. uNGAL ile kan basıncı arasında pozitif bir 

ilişki bulduk. Ayrıca, uNGAL ile proteinüri arasında da 

belirgin bir ilişki elde ettik. 

Sonuç: Bu, normal ve preeklampsi gebelerde prospektif 

olarak uNGAL düzeyini değerlendiren ve iki grup ara-

sında belirgin farkı gösteren ilk çalışmadır. Diagnostik 

açıdan bakıldığında, araştırmadaki bu gelişmenin, pre-

eklampsinin bir belirteci olması için onaylanmasına ihti-

yaç vardır. İdrarda cut-off seviyesinin yerleşebilmesi için 

büyük kohort çalışmalar gerekmektedir. 

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, gebelikte hipertansif 

bozukluk, idrar nötrofil jelatinaz-ilişkili lipokalin, ge-

belik. Nobel Med 2015; 11(3): 37-41
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Maternal urinary NGAL levels for 
diagnosis of preeklampsia in pregnant 
woman: a potential diagnostic 
biomarker 

ABSTRACT

Objective: Preeclampsia is a pregnancy related disorder 
characterized by hypertension and proteinuria noticeable 
after 20 weeks of gestation. The aetiology of the disease is 
unknown, but recent studies have revealed that this disorder 
appears to originate in placenta and is characterized by 
widespread maternal endothelial dysfunction. Serum 
level of NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) 
is closely related to endothelial injury and have been 
shown to increase in preeclampsia. We aimed to evaluate 
changes in urinary NGAL (uNGAL) prospectively during 
uncomplicated pregnancy and in cases of preeclampsia 
using a noninvasive, automated method. 

Material and Method: Thirty women affected by 
preeclampsia enrolled in the study were evaluated for uinary 

NGAL levels at 10-12 weeks gestation, at 24-26 weeks 
gestation and at delivery. Thirty women with uncomplicated 
pregnancies formed the control group.

Results: uNGAL concentrations in the preeclampsia group 
(n=30) were higher compared to the control group (n=30), with 
significant differences in each trimester. We found a positive 
correlation between uNGAL with blood pressure. Futhermore, 
we observed significant correlations between uNGAL and  
proteinuria. 

Conclusion: This is the first study that has prospectively 
evaluated uNGAL concentrations in normal and in preeclampsia 
pregnancies, showing a difference in each trimester between 
the two groups. From a diagnostic standpoint, confirmation of 
this development in the search for a promising biomarker of 
preeclampsia is needed the discovery of uNGAL. Large cohort 
studies are required to establish the useful cut-off urinary levels. 

Keywords: Preeclampsia, hypertensive disorders of pregnancy, 
urinary neutrophil gelatinase–associated lipocalin, pregnancy 
Nobel Med 2015; 11(3): 37-41

GİRİŞ

Nötrofil jelatinaz-ilişkili lipokalin (NGAL), diğer adıy-
la lipokalin-2, 25-kDa ağırlığında bir glikoprotein 
olup insan nötrofil granüllerinde bulunur.1 NGAL, 
aynı zamanda böbrek, meme, kolon gibi diğer insan 
dokularında da eksprese olur ve ciddi derecede epitel 
hasarının oluştuğu enflamasyon veya neoplazilerde de 
belirgin olarak üretimi artar.2,3 Renal yetmezlikte de 
hızla NGAL üretimi olur ve serum ve idrar düzeyleri 
ile rezidüel renal fonksiyon arasında belirgin bir ilişki 
görülür.4-6

Plazma NGAL düzeyinin hipertansif kadınlarda olma-
yanlara göre daha yüksek bulunması nedeni ile NGAL 
direkt olarak hipertansiyonla ilişkilendirilmiştir.7 Gebe-
likte hipertansif bozukluğun görülme oranı ilk gebelik-
te %10 iken tüm gebelerde %3-5 arası tespit edilir.8-10 
Bu bozuklukların arasında yer alan preeklampsi (PE) 
ve eklampsi, gebelik süresince anne ve fetusun hayatını 
tehlikeye sokan ciddi bir durumdur. Maternal mortali-
tesi, gelişmiş ülkelerde %16,1 iken hipertansiyonla iliş-
kili fetüs ölümlerinin %18’ini oluşturmaktadır.11,12 Ge-
belikte komplike hipertansif bozuklukların patogenezi, 
tümüyle netleşmemiştir. Çok faktörlü bir hastalıktır ve 
temel patogenezinde, maternal endotel hücrelerinin 
sistemik aktivasyonu yer alır. Bu durum hipertansiyon, 
proteinüri, inflamasyon ve anti-anjiogenik faktörlerin 
konsantrasyonlarında artış ile karakterizedir. NGAL 
düzeyi, endotel hasarı ile yakın ilişkili olduğundan ge-
belikteki vasküler endotel disfonksiyonun sonucunda 

değişebilir.5 Preeklampside proteinüri, glomerüler kay-
naklı olup, mekanizması net olarak anlaşılamamıştır.13 

Endotel hücrelerinin şişmesine bağlı gomerüllerden sı-
zıntı meydana gelir.14

Gebelikte PE’yi tayin edebilmek zorunlu olup invazif 
olmayan belirteçlerin kullanıldığı tanısal belirteçlerin 
tayini, büyük önem taşımaktadır. Yakın zamanda ya-
pılan çalışmada, 2. trimestrin son dönemlerinde pre-
eklampsi ile seyreden gebelerde, serum NGAL düzeyi 
kontrol  grubuna göre yüksek bulunmuş ve NGAL’ın 
bu bozukluk için prediktif olabileceği öne sürülmüş-
tür.15 Biz de, gebelikte oluşabilecek endotel hasarının 
gelişimini önceden tespit edebilmek üzere ilk kez inva-
zif olmayan, ölçüm tekniği olarak çok daha pratik, oto-
matize bir sistem kullanarak idrarda NGAL (uNGAL) 
düzeyini değerlendirdik. Amacımız, normal gebelerde 
ve preeklampsi tanısı konan gebelerde tüm gebelik 
süresi boyunca her trimestrde idrarda NGAL düzeyi-
ni ölçerek, komplike olmadan preeklampsi vakalarını 
noninvazif bir yöntemle tespit edebilmektir. 

MATERYAL VE METOT

2013 yılının başından bu yana, hastanemize gelen ve 
sonrasında preeklampsi tanısı konan 30 gebe takip 
edildi. Hastanemize başvuran gebelerden 1. ve 2. tri-
mestr testleri için alınan kan örnekleri ve proteinüri ta-
kibi için gelen idrar örnekleri uygun koşullarda saklan-
mıştı. Bunların arasından preeklampsi tanısı konulan 
30 hastaya ileriye dönük çalışma hakkında bilgi verildi 
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ve imzalı rıza formları alındı. Çalışma 29.03.2013 tari-
hinde Hastane Etik Kurulu (toplantı no: 14) tarafından 
onaylandı.

Hastalar, tekli gebeydiler, kronik hipertansiyon, di-
yabet, üriner sistem enfeksiyonu ve renal hastalıkları 
yoktu. Gebeliğin başlangıcında proteinürileri yoktu. 
Bu hastaların biri hariç (27. haftada doğum) tümünde 
geç-başlangıçlı preeklampsi gelişti ve gestasyonel yaşta 
yeterli fetüs doğum ağırlığına sahip olup ≥34. haftada 
doğumları gerçekleşti. 

Preeklampsi tanısı, öncesinde normotansif olan ve 20. 
haftadan sonra 6 saat arayla en az iki kez ardışık ölçüm 
sonrasında kan basıncı ≥140/90 mmHg’nın üzerinde 
bulunması ve beraberinde 24 saatlik idrarda ≥300 mg 
protein tespit edilmesiyle konulmuştur.10 Her bir hasta-
dan üçer adet kan örneği alındı;

I. Örnek: Down taramasının yapıldığı dönem (10-12 
gestasyon haftası) - 1. trimestr  
II. Örnek: Gestasyonel diyabetin tarandığı dönem (24-
26 gestasyon haftası) - 2. trimestr, 
III. Örnek: Preeklampsi tanısı alan gebelerin doğumun-
dan hemen önce-son dönem. 

Kontrol grubunda tekli gebeliği olan, gestasyonel yaşta 
yeterli fetus doğum ağırlığına sahip doğumu gerçekle-
şen, komplike olmamış 30 adet gebe yer aldı. Hastala-
rın ilk ölçümleri içinde yer alan bilgiler [materyal yaş, 
gebelik sayısı, gebelik öncesi vücut kitle indeksi (VKİ)] 
ile preeklampsi tanısı konması sonrasındaki bilgileri 
[doğum ağırlığı, sistolik kan basıncı (SKB), diyastolik 
kan basıncı (DKB), serum/idrar kreatinin ve proteinüri 
düzeyleri], kontrol grubunun eş zamanlı değerleriyle 
birlikte kaydedildi. Buna göre kontrol grubu ile çalı-
şılan hasta grubu, yaş, gebelik sayısı, VKİ ve 1. ve 2. 
trimestr taramalarındaki gestasyonel haftalar bakımın-
dan uyumluydular. Tüm gruplarda gestasyonel yaş, 
son adet tarihi ve ultrason ile doğrulanmış tarihe göre 
hesaplandı. Tüm gebelerde Down tarama sonucu nega-
tifti, gestasyonel diyabet yoktu ve sigara içmiyorlardı. 

Bir gecelik açlık sonrası, Down taraması için ve ges-
tasyonel diyabet taraması için (yaklaşık 400 hasta/yıl) 
gelen tüm gebelerden ve son olarak da doğuma gelen-
lerden ve aynı sürelerde kontrol grubundan düz tüpe 
5 mL kan alındı, 4oC’da 6000 rpm’de 15 dk santrifüj 
edilerek serum ayrıştırıldı. Aynı zamanda, spot idrar 
örnekleri alındı, 2000 rpm’de 5 dk santrifüj edilerek, 
süpernatantı ayrıştırıldı.  Örnekler, ölçüm yapılıncaya 
kadar -20oC’de saklandı. 

uNGAL ölçümleri, bir dizi değişkenlerden, özellikle de 
mevcut renal hastalıktan etkilenebileceğinden hastalar-
da serum ve idrar kreatinin düzeyine de bakıldı. Bunun 

için üretici firmanın reaktifi kullanılarak otomatize bir 
sistemde ölçüm yapıldı (COBAS Integra 800, Roche 
Diagnostics GmbH, Mannheim).

İdrarda total protein ölçümü için 24 saatlik özel topla-
ma kaplarında idrar numunesi biriktirildi. Bu örnekler, 
bekletilmeden çalışmaya alındı ve otoanalizörde üretici 
firmanın önerisi doğrultusunda mevcut reaktif kullanı-
larak (COBAS Integra 400, Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim) ölçümleri yapıldı. Bu yöntemde, benze-
tonyum klorür kullanılmakta ve türbidimetrik olarak 
ölçüm yapılmaktadır. 

uNGAL ölçümü, spot idrar örneğinde yapıldı. 
Alınan numue 5 dk ≥400 RCF’de çevrildikten sonra 
bekletilmeden ARCHITECT® NGAL (Abbott Laboratories, 
Abbott Park, IL) reaktifi ve sitem kullanılarak yapıldı. 
Testin ölçüm aralığı, 10-1500 ng/mL’dir. Üretici 
firmanın belirlediği referans aralığı, <132 ng/mL, 
olup >250 ng/mL’da akut böbrek yetmezliğinden 
bahsedilmektedir. uNGAL konsantrasyonu 120 ng/
mL’de CV değerleri sırasıyla %3,7 ve %5,8 bulundu.

Kan basıncı ölçümü, civalı tansiyon aleti kullanılarak 
sağ koldan süpin pozisyonunda yapıldı ve Korotkoff V 
sesleri diastolik kan basıncı olarak kaydedildi. 

İstatistiksel analiz için SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illi-
nois, USA), versiyon 13 Windows kullanıldı. Normal 
dağılım gösteren veriler ortalama±SS olarak verildi, 
uNGAL için medyan ve interkuantil aralık (IR) kulla-
nıldı. Hasta grupları arasında sürekli değişkenler için 
Student t-test, sürekli veri için Mann-Whitney U-testi 
ve kategorik değişkenler için de Ki-kare testi kullanıl-
dı. Friedman’s testi, grup içinde uNGAL değerlerinin 
trimestrlar arasında değişimlerinin karşılaştırılması için 
kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişki, Spearman ko-
relasyonu analizi ile değerlendirildi. 

Tablo 1. Çalışma grubunun demografik ve klinik özellikleri

	 Kontrol Grubu	 PE Grubu

	 (n=30)	 (n=30)	 p değeri 

Maternal yaş (yıl)	 25,5 ± 0,8	 25,1 ± 0,5	 0,91a

Nulliparite (%)	 33,4	 29,7	 0,78b

Gebelik öncesi VKİ	 24,2 ± 2,1	 24,8 ± 1,3	 0,95a

Doğum ağırlığı (kg)	 3,104 ± 318	 2,587 ± 288	 0,001a

GY– I. örnek (gün)	 75 ± 4	  72 ± 2	 0,17a

GY– II. örnek (gün)	 175 ± 3	 174 ±5	 0,18a

GY– III. örnek (gün)	 267 ± 5	 250 ± 14	 < 0,001a

Sistolik kan basıncı (mmHg)	 117 ± 7	 156 ± 12	 < 0,001a

Diastolik kan basıncı (mmHg)	 65 ± 7	 99 ± 12	 < 0,001a

Serum kreatinin (mg/dL)	 0,7 ± 0,1	 0,7 ± 0,3	 0,78a

Proteinüri (mg/24 sa)	 12 ± 0,1	 689 ± 78	 < 0,001a

PE: Preeklampsi, GY: gestasyonel yaş, VKİ: vücut kitle indeksi, a: Mann Whitney-U test, b: Ki-kare test

Gebelerde 
preeklampsİ 
tanısında maternal 
ürİner NGAL 
düzeylerİ; potansİyel 
dİYagnostİk bİr 
bİyobelİrteç
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BULGULAR

Çalışılan hastaların (n=30) ve kontrol grubunun (n=30) 
demografik ve klinik özellikleri, Tablo 1’de verilmiştir. 
Demografik özellikler açısından iki grup arasında sade-
ce doğum ağırlığında belirgin fark izlendi. Klinik özel-
liklerde ise SKB, DKB ve idrarda protein miktarı belir-
gin fark gösterdi (p<0,001). Her iki grubun da serum 
ve idrar kreatinin düzeyleri herhangi bir fark göster-
meksizin belirlenen referans aralığı içindeydi (28-217 
mg/dL). Bu nedenle de hastalara ait uNGAL değerleri 
için kreatinine göre oranlama yapılmadı.

Her bir trimestr döneminde kontrol gruplarıyla pre-
eklampsi grupları arasındaki uNGAL karşılaştırması 
yapıldı (Tablo 2). Ancak, gestasyonel yaşla birlikte uN-
GAL değerleri, kontrol grubunda bir değişiklik göster-
medi (p=0,23). Bunun aksine, preeklampsi olgularında 
1. trimestr ile kıyaslandığında 2. trimestr ve doğumda-
ki uNGAL değerleri anlamlı düzeyde yüksek bulundu 
(p<0,001) (Şekil).

Preeklampsi grubunuda 1., 2. trimestr ve son dönem-
deki uNGAL değerleri ile kan basıncı kıyaslandığında; 
sistolik kan basıncında 1. trimestr için pozitif korelas-

yon (r=0,87, p<0,001); 2. trimestr için pozitif korelas-
yon (r=0,57, p<0,001) ve son dönem için de pozitif ko-
relasyon (r=61, p<0,001) bulundu. Keza diastolik kan 
basıncında da her dönem için pozitif korelasyon bu-
lundu (1. trimestr için r=0,65, p<0,001, 2. trimestr için 
0.69, p<0,001 ve son dönem için r=0,58, p<0,001). 
Ayrıca, uNGAL değeri ile proteinüri düzeyi arasında 
belirgin bir ilişki bulundu. (1. trimestr için r=0,77, 
p<0,001, 2. trimestr için r=0,87, p<0,001 ve son dö-
nem için r=0,68, p<0,001). uNGAL ile diğer özellikler 
(maternal yaş, gebelik öncesi VKİ ve gebelik sayısı) ara-
sında ise doğum ağırlığı hariç bir ilişki saptanmadı. An-
cak, doğum ağırlığı ile uNGAL arasındaki negatif yönlü 
bir ilişki (r=-0,70, p<0,001) mevcuttu.

TARTIŞMA

Preeklampsi, hipertansiyon, proteinüri ve enflamas-
yonla karakterize olup antianjiogenik faktörlerin sevi-
yesinde yüksek artışlarla karakterizedir.16 Yakın zaman-
larda yapılan çalışmalarda, serum NGAL düzeyindeki 
artışın özellikle gebeliğin 2. trimestrinde çok belirgin 
olduğu ve bu kişilerde preeklampsi geliştiği gösterilme-
si üzerine NGAL’nin bu sendrom için prediktif olabile-
ceğine dair yorumlar yapılmıştır.15

Dolaşımdaki NGAL düzeyinin artışı, lökosit aracılı enf-
lamasyon aktivitenin ve endotelyal aktivitenin bir so-
nucu olduğu ileri sürülmektedir.17 Her iki durum da, 
özellikle gebelikte preeklampsi ile ortaya çıkan hiper-
tansiyon patofizyolojisinde yer alır. Dolayısıyla, 2. tri-
mestrden sonra, preeklampsi gelişmesinde ciddi etkisi 
olan endotel disfonksiyonu ve enflamatuvar aktivite 
varlığında serum NGAL düzeyindeki artışın temel ne-
deni olabileceği yönünde argümanlar başlamıştır.

Çalışmamızda 30 adet preeklamptik olgunun yanında 
yine demografik özellikleri bakımından uyum gösteren 
30 adet de kontrol olgusu yer almıştır. Genç yaş grubu 
ve ilk hamilelik, preeklampsi gelişiminde bilinen risk 
faktörüdür.18 Yaş dağılımının preeklampsi grubun-
da 28,4±2,1 yıl iken, kontrol grubunda 28,5±2,4 yıl 
olup bir farklılık göstermemesi, bu faktörden bağımsız     
uNGAL düzeyini takip etmemizi sağlamıştır (p=0,91).

Çalışmamızda preeklampsi grubunda uNGAL ile SKB 
ve DKB arasında her bir örnekleme yapıldığı dönem-
de pozitif ve anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Benzer bazı 
çalışmalar da bu pozitif ilişkiyi serum NGAL ve kan ba-
sıncı arasında bulmuşlardır.15,19 Aynı zamanda uNGAL 
ile proteinüri arasında da pozitif ilişki bulunmuştur 
(r=0,87, p<0,001). Bu ilişkiler, hipertansiyon ve protei-
nüri ile seyreden endotel disfonksiyonunun bir sonucu 
olabilir.20 Serum NGAL ile proteinüri gelişimi ve tablo-
nun ciddiyeti arasında pozitif ilişkiler bulunmuştur.15

Tablo 2. Her bir trimestr döneminde kontrol gruplarıyla preeklampsi grupları 
arasındaki uNGAL anlamlılık ölçüm değerleri

	 Kontrol Grubu	 PE Grubu
	 p değeri	  (n=30)	 (n=30)

I. Örnek 	 16,6 (8,1-21,2)	 201,9 (152,1-541,1)	 < 0,001

II. Örnek	 14,3 (10,3-19,3)	 361,6 (178,3-612,6)	 < 0,001

III. Örnek	 21,8 (9,7-25,5)	 466,2 (128,7-702,9)	 < 0,001

p değeri kontrol ile preeklampsi grubu arasındaki anlamlılığı vermektedir. *: Değerler Medyan (IR-interkuantil 

aralık) ng/mL cinsinden verilmiştir. PE: Preeklampsi 

Şekil. Her bir örnekleme döneminde preeklampsi ve normal gebelerde uNGAL 
düzeyleri.
*: p değeri, I vs II için, <0,05, II vs III için <0,05. a: Değerler Medyan (%25-75) cinsinden verilmiştir. 
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Gebe olmayan hipertansif kadınlarda da serum NGAL 
düzeyi kontrol grubuna göre yüksek ve DKB ile direkt 
ilişkili tespit edilmiştir.20 Yakın zamanda yapılan çalışma-
larda, uNGAL düzeyinin, akut böbrek hasarının erken 
bulgusu olabileceğine dair veriler sunulmuştur.6 Ça-
lışmamızda da tespit edilen uNGAL ile proteinüri ara-
sındaki pozitif ilişki, preeklampside izlenen glomerüler 
sızıntının erken bir bulgusu olarak karşımıza çıkabilir. 

Doğum ağırlığı ile uNGAL arasındaki dikkat çeken ne-
gatif ilişki (r=-0,70, p<0,001), uNGAL’de artışın intra-
uterin gelişim geriliği gibi ağırlığın azalmasıyla giden 
durumlara işaret edebileceği hususunda anlamlı olabilir.
uNGAL değeri, preeklampsinin olduğu grup ile kontrol 
grubu arasında belirgin fark göstermiştir. Bu farklılık 
sadece, her dönemde tespit edilen değişimin ötesinde 
gebelik boyunca farklılık göstermesiyle de dikkat çek-
miştir. Kontrol grubunda tüm gebelik boyunca uNGAL 
düzeyinde bir değişiklik olmaz iken preeklampsi gru-
bunda uNGAL 1. trimestrden itibaren 2. trimestr ve do-
ğumdaki sürece göre belirgin artış göstermiştir. Benzer 
bir şekilde Kim SM ve ark. preeklampsinin varlığı ve cid-

diyetindeki artış ile beraber serum NGAL düzeylerindeki 
artışlara dikkat çekmişlerdir.21

Bu bulgular ilgi çekici olabilir, çünkü bizim preeklampsi 
olgularımızın tümü geç başlangıçlı olup, sonuçta, orta 
düzeydeki preeklampsi vakalarında erken evrede endo-
tel disfonksiyonu olabileceği ve gebeliğin ikinci yarısında 
da pik düzeye ulaşabileceğini işaret edebilir. 

Nitekim endotel disfonksiyonunun bir sonucu olarak 
SKB, DKB ve proteinüri varlığı ile serum NGAL arasında 
pozitif bir korelasyonun gösterildiği çalışmalar da bildi-
rilmiştir.22,23 Neticede, bu verilerin, bir dizi ileri çalışma-
larla doğrulanması ve preeklampsiyi tespit etmede doğ-
ru güvenilir uNGAL cut off değerinin tespitine yönelik 
çalışmaların türetilmesi gerekir. Özellikle de ilk trimestr 
vakalarında preeklampsi tehditini işaret edecek değerle-
re ulaşabilmek anne ve fetüs sağlığı açısından çok değerli 
olacaktır.

 * Yazarlar herhangi bir çıkar ilişkisi içinde bulunmadık-
larını bildirmiştir.
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