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Laboratoryjne wskazniki ostrego uszkodzenia
nerek oznaczane w moczu i w Surowicy

Laboratory markers of acute kidney injury detected

in serum and urine

ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is a common clinical prob-
lem associated with increased morbidity and mor-
tality, affecting seriously ill patients. Traditional blood
and urine markers are insensitive and non-specific
for detection of early kidney injury with limited and
unsatisfactory prediction of outcome and therapeu-
tic procedures in AKI.

The study presents new candidates for biochemi-
cal laboratory markers, casually related to the
pathogenesis and development of AKI, it also ana-
lyzes the possibility of determining them in serum
and urine. Some of those parameters are well
known in laboratory routine, while others are re-
sults of recently published scientific research,
which need further investigation and validation in
clinical trials. Currently AKl is generally defined as
an abrupt and sustained serum creatinine concen-
tration increase although this marker is delayed
and inadequate for the actually renal lesion ac-
companying the developing AKI. The most prom-
ising AKI markers detected in serum were: cysta-
tin C, NGAL (neutrophil-gelatinase associated li-
pocalin) and uric acid. Urinary AKI markers could

Definicja ostrego uszkodzenia nerek (AKI,
acute kidney injury) dotyczy gwaltownego pogor-
szenia czynno$ci nerek utrzymujacego si¢ w cza-
sie, prowadzacego do nagromadzenia si¢

be classified as: enzymes released from damaged
renal tubular celss (alkaline phosphatase, gamma-
glutamyltranspeptidase, alanine aminopeptidase,
isoenzymes of glutathione transferase, N-acetyl-
-8-D-glukozaminidase), urinary low-molecular weight
proteins (< 40 kD) (alfa-1-microglobulin, beta-2-
-microglobulin, retinol binding protein, cystatin C)
and proteins produced in kidney specifically con-
nected with the pathogenesis and development of
AKI: CYR-61 (cysteine-rich protein 61), NGAL,
KIM-1 (kidney injury molecule-1), cytokins and
chemokins (Gro-«, IL-18) and structural and func-
tional proteins of renal tubule (F-actin, Na*/H*
exchanger isoform-3).

Based upon the differences between expression
of presented markers in kidney, serum and uri-
nary proteins profile may be useful for determi-
nation of the aetiology of AKI, disease duration
kidney injury severity, as well as for predicting
the disease progression and monitoring treatment
response.
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w ustroju azotowych i nieazotowych produktéw
przemiany materii, toksyn oraz glebokich zabu-
rzen gospodarki wodno-elektrolitowej. Jest to
choroba o wysokim stopniu zachorowalnosci
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»U okoto 80%
pacjentow z AKI
stwierdza sie Smierc¢
komarek kanalikow,
a nie ostre choroby
ktebuszkow lub
Migzszu44
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i Smiertelnosci, dla ktorej ciagle poszukuje sie
skutecznej interwencji terapeutycznej. Cze-
sto$¢ wystepowania AKI waha si¢ od 5% u pa-
cjentéw szpitalnych do 30-50% u pacjentéw z
oddzialéw intensywnej pomocy medyczne;j.
Smiertelnosé wiréd pacjentéw z oddziatow in-
tensywnej pomocy medycznej z powiktaniem
AKIT jest 5-krotnie wyzsza w poréwnaniu z pa-
cjentami bez tej komplikacji [1-7].

Brak jednoznacznej opinii dotyczacej cze-
stoSci wystepowania, zachorowalnosci i Smier-
telnosci spowodowanej przez AKI prawdo-
podobnie w duzym stopniu zalezy od réznych
definicji tej choroby. Grupa ekspertéw z dzie-
dziny nefrologii i intensywnej opieki lekarskiej
(The Acute Dialysis Quality Initiative-ADQI
Working Group) zaproponowata standaryzacje
definicji AKI u 0s6b dorostych, wykorzystu-
jac nowy system klasyfikacji objawéw klinicz-
nych i laboratoryjnych tej choroby [2, §]. Na
podstawie migdzynarodowych i miedzydyscy-
plinarnych kryteriéw, zawartych w skrdcie
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss i End-stage
renal disease), ocenia si¢ ryzyko, uszkodzenie
i zniszczenie oraz prognozuje si¢ stopniowy
rozwdj choroby nerek (utrat¢ funkcji i schyt-
kowa niewydolno$c). Kryteria RIFLE opiera-
jace sie na oznaczaniu kreatyninemii sa uzy-
tecznym sposobem oceniania kolejnych sta-
diéw rozwoju niewydolnosci, chociaz wykazuja
niedostateczng czutos¢ dla wykrywania wcze-
snych zmian wewnatrznerkowych [1, 9, 10].

Dewastacyjny przebieg AKI wyja$nia po-
wszechny w ostatnim czasie wzrost zaintereso-
wania klinicystow skuteczna ochrong przed
skutkami tej choroby, oparta na jej wezesnym
wykrywaniu, ocenie intensywnosci przebiegu
i rokowania oraz wprowadzenia satysfakcjo-
nujacego leczenia [11-13]. Szczegdlnie wska-
zuje si¢ na brak czulych, tatwych w oznacza-
niu i powszechnie dostgpnych markeréw la-
boratoryjnych dla wykrywania wczesnego
uszkodzenia nerek o znaczeniu prognostycz-
nym dla rozwoju AKI.

PATOMECHANIZM POWSTAWANIA
| ROZWOJU OSTREGO USZKODZENIA NEREK

Ostre uszkodzenie nerek charakteryzuje
gwaltowny spadek filtracji ktgbuszkowej (GFR,
glomerular filtration rate) oraz powolna i stala
utrata najbardziej dotknietych nefronéw. Roz-
poznanie AKI oznacza niewydolnos$¢ nerek
wtérng do funkcjonalnych i strukturalnych
wewnatrznerkowych zmian w tym narzadzie.
Gléwnym powodem rozpoczecia tych zmian
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patologicznych w AKI jest ostra apoptoza ko-
morek kanalikéw nerkowych. U okoto 80% pa-
cjentow z AKI stwierdza si¢ Smieré komorek
kanalikéw, a nie ostre choroby kiebuszkéw lub
miazszu. W praktyce klinicznej okre§lenia AKI
i ATN (acute tubular necrosis) sa czgsto uzywa-
ne jako synonimy, a AKI jest zastepowane nie-
wlasciwym okre§leniem ATN. Unikanie termi-
nu ATN ma swoje uzasadnienie, poniewaz
potwierdzenie tego rozpoznania powinno si¢
opierac na badaniu histopatologicznym, ktére-
go czgsto nie mozna wykonac u ciezko chorych
pacjentéw [4, 5,9, 12, 14].

W badaniach epidemiologicznych wykaza-
no szerokie zréznicowanie czynnikow etiolo-
gicznych i czynnikéw ryzyka dla rozwoju AKI
oraz ich powiazanie z przewlekta chorobg ne-
rek. Ostre uszkodzenie kanalikéw moze by¢ wy-
nikiem niedotlenienia (wstrzas, rozlegte zabie-
gi chirurgiczne na naczyniach gtéwnych i sercu,
transplantacja nerek) septycznego lub toksycz-
nego uszkodzenia nerek (wywotanego radiokon-
trastem, Srodkami antybakteryjnymi, przeciw-
grzybiczymi i cytotoksycznymi) [1, 4, 14-16].

IDEALNY MARKER DO DIAGNOZOWANIA
OSTREGO USZKODZENIA NEREK

W ciagu ostatniej dekady zaprezentowa-
no wiele nowych markeréw oznaczanych we
krwi i moczu do diagnozowania AKI. Marke-
rom stawia si¢ okre§lone wymagania, ktérych
spetienie jest warunkiem ich wykorzystania
w badaniach klinicznych [2, 4, 11, 14, 16, 17].

Idealny marker do diagnozowania AKI
powinien:

— wykazywaé wysoka specyficzno$¢ narza-
dowg oraz zdolno$¢ do réznicowania we-
wnetrznego od przednerkowego i pozaner-
kowego AKI oraz od ostrego uszkodzenia
kiebuszkéw nerkowych; w dotychczasowej
praktyce klinicznej najlepszym dostepnym
testem dla réznicowania wewnatrznerko-
wego AKI od uszkodzenia przednerkowe-
go jest frakcja wydalania przesaczonego
sodu oraz ocena osadu moczu (w uszkodze-
niu przednerkowym osad jest prawidtowy,
w wewnatrznerkowym natomiast obecne sa
komorki nablonka z kanalikéw i przewo-
déw zbiorczych oraz wateczki ziarniste, leu-
kocytarne, woskowe);

— rozpoznawac etiologie AKI (niedotlenie-
nie, dziatanie toksyn, sepsa lub ich potacze-
nie);

— korelowac z histopatologicznym obrazem
bioptatéw nerek;



— wykrywaé wezesne uszkodzenie oraz iden-
tyfikowa¢ zmiany patologiczne w r6znych
segmentach kanalikéw; biorac pod uwage,
ze patogeneza AKI dotyczy uszkodzenia
w obrebie kanalikéw nerkowych, poszuki-
wania parametrow laboratoryjnych powin-
ny si¢ wiaza¢ z identyfikacja zmian w ich
obszarze;

— informowac¢ o rozpoczeciu i pogorszeniu
uszkodzenia nerek — nie ma dotychczas
dobrej metody dla odréznienia tagodnej od
sredniej lub ostrej dysfunkcji nerek;

— charakteryzowac si¢ wysoka czutoscig dla
utatwienia wezesnego wykrycia niewielkich
zmian funkcji nerek oraz ustalong warto-
Scig progowa dla oceny progresji i regres;ji
uszkodzenia;

— cechowac si¢ nieinwazyjnoscia dla pacjenta;

— wbadaniach laboratoryjnych powinien by¢
oznaczany szybkimi, dokladnymi, tanimi,
ogoélnodostepnymi testami dla utatwienia
pomiaréw w duzej liczbie probek.

PARAMETRY DIAGNOSTYCZNE OSTREGO
USZKODZENIA NEREK 0ZNACZANE WE KRWI

Tradycyjnymi, rutynowo wykorzystywany-

mi markerami laboratoryjnymi do wczesnego

diagnozowania AKI sa akumulowane we krwi

koncowe produkty przemiany zwiazkéw azoto-
wych: azot mocznika we krwi (BUN, blood urea
nitrogen) i kreatynina w surowicy. W praktyce
klinicznej AKI wykrywa si¢ za pomoca powiek-
szajacego si¢ w krotkim okresie wzrostu stgze-
nia surowiczej kreatyniny, ktéry moze by¢ po-

wiazany z oligurig lub nie [1, 2, 18].

Coraz wigcej dowodéw przedstawionych

w piSmiennictwie §wiadczy jednak, ze kreaty-

nina nie jest markerem rozstrzygajacym w dia-

gnozowaniu AKI [1, 7, 10, 19, 20]:

— wzrost stezenia kreatyniny w surowicy nie
jest wskaznikiem specyficznym dla diagno-
zowania AKI i wymaga réznicowania od
innych przednerkowych i pozanerkowych
przyczyn wzrostu azotemii we krwi;

— kreatynina oznaczana w surowicy nie jest
testem specyficznym dla diagnozowania
uszkodzenia kanalikéw patogenetycznie po-
wigzanego z rozwojem AKI, ale jest raczej
efektem utraty funkcji filtracyjnej kigbusz-
kéw, towarzyszacej rozwijajacej sie¢ AKI;

— wzrost stezenia kreatyniny w surowicy jest
op6zniony w stosunku do aktualnie wyste-
pujacych zmian GFR i wymaga czasu do jej
akumulacji i wyréwnania stezenia przed
wykryciem nieprawidlowej wartosci;

— kreatynina oznaczana w surowicy jest sta-
bym markerem dysfunkcji nerek — waha-
nia stezenia tego parametru w surowicy nie
sa ani czute, ani specyficzne w odpowiedzi
na niewielkie zmiany GFR i sa widoczne
dopiero po 50-procentowej utracie zdolno-
Sci funkcjonalnej nerek;

— na zmiany stezenia kreatyniny w surowicy
moga wplywacé czynniki niezwigzane bez-
posrednio z nerka, jak: wiek, pte¢, masa
ciata, stopiefi nawodnienia i sposéb odzy-
wiania chorego.

NGAL (neutrophil-gelatinase associated
lipocalin) — lipokalina, 25 kD biatko przyla-
czone kowalencyjnie do zelatynazy ludzkich
neutrofiléw. Oznaczane w surowicy wykazuje
wlasciwosci czutego, specyficznego wskaznika
predykcyjnego do oceny rozwoju wczesnych
zmian w nerce w przebiegu AKI. Parametr ten
oznaczany w surowicy wyznacza progresje AKI
w nastepstwie zabiegdw kardiochirurgicznych,
po podaniu radiokontrastu, a takze u ciezko
chorych dzieci z szokiem septycznym. We
wczesnym okresie rozwoju ostrego uszkodze-
nia nerek NGAL akumuluje si¢ w dwéch od-
rebnych pulach — w lozysku naczyniowym
iw nerce. Na wzrost st¢zenia NGAL w suro-
wicy krwi obok produkeji tego biatka przez
nerki prawdopodobny wpltyw maja takze ko-
morki biorace udzial w odpowiedzi immuno-
logicznej (neutrofile, makrofagi) oraz spadek
GFR w przebiegu AKI, przyczyniajacy si¢ do
spadku klirensu i nagromadzenia si¢ tego bial-
ka w uktadzie sercowo-naczyniowym. Steze-
nie NGAL w surowicy wicksze niz 25 ug/l
$wiadczy o rozwoju AKI u dzieci [17, 21, 22].

Cystatyna C oznaczana w surowicy jest
weczesniejszym od kreatyniny endogennym mar-
kerem funkcji nerek, zaréwno dla rozpoznawa-
nia dysfunkcji, jak i identyfikacji zmian progre-
sywnych w przebiegu choroby. Cystatyna C jest
nieglikozylowanym biatkiem, endogennym in-
hibitorem proteinaz cysteinowych, produkowa-
nym i uwalnianym do krwi w stalym tempie
przez wszystkie komoérki jadrzaste. Stezenie
cystatyny C w surowicy jest niezalezne od wie-
ku, plci, rasy, masy ciata, stanu nawodnienia
i moze by¢ mierzone prosta metoda nefelome-
tryczng. Stosunkowo wysokie stezenie w ply-
nach ciata, niska masa (13,3 kDa) oraz dodat-
ni tadunek czasteczki tego biatka utatwiaja jego
swobodna filtracje klebuszkowa do moczu pier-
wotnego. W kanalikach proksymalnych jest
ono catkowicie reabsorbowane i katabolizowa-
ne. Ze wzgledu na staly stopiefi produkc;ji oce-
na stgzenia cystatyny C w surowicy moze by¢
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markerem filtracji klebuszkowej, nieulegaja-
cym wplywom infekcji, choréb watroby i cho-
réob zapalnych [2, 4, 23]. Za pomoca cystatyny
C oznaczanej w surowicy wykrywa si¢ dysfunk-
cje nerek u krytycznie chorych pacjentéw z AKI
(24-48 godz. wczesniej niz za pomocg kreaty-
niny). Nie jest to jednak parametr specyficzny
diagnostycznie dla AKI, poniewaz jest raczej
wczesnym markerem filtracji ktebuszkowej,
anie markerem uszkodzenia kanalikow [4, 18].
Ostatnio zwraca si¢ takze uwage na zna-
czenie diagnostyczne oznaczania kwasu mo-
czowego we krwi dla wczesnego wykrywania
i oceny rozwoju AKI. Chociaz wiele wiadomo
o zaleznoSci miedzy wzrostem stezenia kwasu
moczowego we krwi a ostrym uszkodzeniem
nerek (AUN, acute urate nephropathy), wzrost
stezenia w surowicy tego parametru wykaza-
no takze w wielu innych typach AKI. Konse-
kwencja zwickszonej filtracji ktgbuszkowe;j
kwasu moczowego do moczu pierwotnego jest
nadmierne wysycenie ptynu wewnatrzkanali-
kowego tym sktadnikiem, jego krystalizacja,
aw dalszej kolejnosci niedroznos¢ Swiatta ka-
nalika i rozwdj miejscowego stanu zapalnego
z infiltracja komorek zapalnych. Biorac pod
uwage, ze wzrost stezenia kwasu moczowego
w surowicy jest wypadkowa wzrostu tworzenia
(efektu wywotanego np. niedotlenieniem)
i spadku saczenia kiebuszkowego (obnizajace-
2o zdolnos¢ jego wydalania do moczu), uwaza
si¢, ze kwas moczowy oznaczany w Surowicy
moze by¢ prostym markerem ostrosci rozpoczy-
najacego si¢ uszkodzenia w rozwoju AKI.
Kwas moczowy oznaczany w surowicy jest
nie tylko markerem diagnostycznym, ale tak-
ze biologicznie aktywnym wskaznikiem, bez-
posrednio odpowiedzialnym za rozwdj uszko-
dzenia nerek w przebiegu AKI przez: zweze-
nie naczyf nerkowych (hamowanie syntazy
tlenku azotu, obnizenie stezenia tlenku azotu
w komoérkach nablonka, stymulacje uktadu
renina-angiotensyna) oraz wplyw na zaburze-
nie funkcji nabtonka kanalika [hamowanie
proliferacji i migracji komodrek nabtonka, sty-
mulacje czynnikéw prozapalnych — biatko
chematokryczne dla monocytéw (MCP-1, mo-
nocyte chemotactic protein-1) i biatka C-reak-
tywnego (CRP, C-reactive protein)] [24, 25].

MOCZ JAKO MATERIAL KLINICZNY
DO POSZUKIWANIA MARKEROW
OSTREGO USZKODZENIA NEREK

Badanie moczu jest tradycyjnym nieinwa-
zyjnym sposobem diagnozowania, charaktery-
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zowania przebiegu i prognozowania wielu
choréb nerek. W ostatnim czasie oceniono
przydatno§¢ nowych markeréw laboratoryj-
nych oznaczanych w moczu do diagnozowa-
nia AKI. Czg$¢ z tych parametréw (enzymy,
bialka) jest dobrze znana w rutynie laborato-
ryjnej, inne natomiast sa wynikiem niedawno
opublikowanych badan naukowych, poszuku-
jacych markeréw specyficznie powiazanych

z AKI. Najnowsze markery sa efektem iden-

tyfikacji genow, ktére ulegaja wezesnej induk-

cji po niedotlenieniu, uzyskanym w warun-
kach eksperymentalnych na hodowlach ko-
morkowych lub w badaniach na zwierzetach.

Rozwdj technik biologii molekularnej powia-

zanych z analiza biatkowych produktow ge-

néw (proteomika) pozwala na szybka i rze-
telna analize tych bialek w moczu, ktére sa
bezposrednio zwigzane z powstawaniem i roz-

wojem AKI [7, 11, 20].

Zadania stawiane parametrom oznacza-
nym w moczu dla diagnozowania AKI to:

— specyficznos$¢ diagnostyczna dla wykrywa-
nia uszkodzenia kanalikéw nerkowych;

— wczesne wykrywanie uszkodzenia nerek
(z wyraznym wyprzedzeniem w stosunku
do wzrostu stezenia kreatyniny i BUN
W surowicy);

— korelacja migdzy stezeniem parametrow
wykrywanych w moczu a ostroscia choro-
by nerek;

— prognozowanie rozwoju choroby oraz nie-
korzystnych rokowan;

— ulatwienie szybkiej decyzji o doborze sku-
tecznej terapii.

Proponowane w literaturze naukowej
markery AKI oznaczane w moczu mozna skla-
syfikowac¢ w 3 grupach:

— enzymy uwalniane z uszkodzonych komoérek
kanalika nerkowego i wydalane do moczu;

— biatka nisko-czasteczkowe (< 40kD), ktérych
obecno$¢ w moczu §wiadczy o zaburzeniu ich
zwrotnego wchiania z moczu pierwotnego
przez komorki kanalika proksymalnego;

— bialka specyficznie produkowane w nerce
w AKI — efekty eksperymentalnych poszu-
kiwan (na modelach komérkowych, zwierze-
cych i u ludzi) z wykorzystaniem najnowszej
technologii (genomika, proteomika) genéw
i ich produktéw jako markeréw AKI.

ENZYMY POCHODZENIA NERKOWEGO
OBECNE W MOCZU

Dotychczas podjeto wiele prob praktycz-
nego wykorzystania enzymow uwalnianych



z uszkodzonych komoérek kanalikéw i wyda-
lanych do moczu jako uzytecznych markeréw
uszkodzenia nerek. Szczegdlna zaleta ozna-
czania enzymOw kanalikowych obecnych
w moczu jest ich indywidualna lokalizacja w
wewnetrznej strukturze komoérki (enzymy cy-
toplazmatyczne, lizosomalne, btonowe), kto-
ra moze dostarczy¢ szczegdtowych informacji
0 naturze i rozmiarze uszkodzenia komorek
kanalika proksymalnego, ocenie ich martwi-
cy lub dysfunkcji [4, 5].

Fosfataza alkaliczna, gamma-glutamylo-
transpeptydaza i aminopeptydaza alaninowa
sg enzymami rabka szczoteczkowego. Wzrost
ich wydalania do moczu §wiadczy o uszkodze-
niu blony rabka szczoteczkowego z utrata
struktury mikrokosmkéw [5]. Technicznym
utrudnieniem oznaczania tych enzymow
w moczu jest ich stosunkowo niska stabilnos¢
(do 4 godz. po zbidérce moczu) oraz koniecz-
nos¢ usunigcia przed wykonaniem analizy sub-
stancji interferujacych przez filtracje prébek
moczu przez kolumny chromatograficzne.

Izoenzymy transferazy glutationowej
(GST) sa to enzymy cytoplazmatyczne: forma
GST-alfa wystepuje w komdrkach nablonka
kanalika proksymalnego, a forma GST-pi
w kanaliku dystalnym. Zréznicowany wzrost
wydalania z moczem GST-alfa i GST-pi moze
wskazywac na lokalizacje uszkodzenia w ne-
fronie. U krytycznie chorych pacjentow z AKI
wykazano wysoka czutos$¢ i specyficznos¢ tych
enzymoOw dla prognozowania niekorzystnego
rozwoju choroby i potrzeby wprowadzenia te-
rapii nerkowo-zastepczej. Prawidtowo prze-
chowywane probki moczu do oznaczania GST
wymagaja dodania Srodkéw stabilizujacych
aktywnos¢ enzymu [4, 5, 14, 26].

N-acetylo-8-D-glukozaminidaza (NAG)
— najbardziej aktywna glikozydaza w lizoso-
mach komorek nabtonka kanalika proksymal-
nego jest specyficznym markerem dla komo-
rek kanalika nerkowego oznaczanym w moczu,
poniewaz relatywnie duza masa czasteczkowa
(> 130 kDa) wyklucza filtracje tego enzymu
przez kiebuszek. W przebiegu aktywnej cho-
roby nerek obecno$¢ NAG w moczu jest stale
podwyzszona. Wzrost aktywnosci NAG w mo-
czu wskazuje na uszkodzenie komérek kanali-
ka, ale takze moze informowac o wzroScie ak-
tywnoSci lizosomalnej bez uszkodzenia tych ko-
morek [4, 6].

Wydalanie enzym6w z moczem jest bar-
dzo czulym parametrem uszkodzenia kanali-
kéw nerkowych oraz wykazuje bezpos$rednig
korelacj¢ ze wzrostem stezenia kreatyniny

w surowicy i spadkiem GFR. Wzrost enzymu-
rii wystepuje szybciej i jest bardziej czutym
markerem diagnostycznym niz proteinuria
kanalikowa, a takze moze by¢ przydatny dla
réznicowania czasu, jaki minal od momentu
wystapienia uszkodzenia (istotny wzrost ami-
nopeptydazy alaninowej i CYR61 juz pierw-
szego dnia po uszkodzeniu nerek obniza si¢
w pdzniejszym okresie choroby wbrew utrzy-
mujacemu si¢ uszkodzeniu). Mimo wyrazne-
go zwiazku miedzy rodzajami enzymow wy-
dalanych z moczem a specyficzng lokalizacja
uszkodzenia w komorkach nefronu, warto$é
predykcyjna tych parametréw dla przewidy-
wania rozwoju AKI jest relatywnie staba.
Uzyteczno$¢ enzymurii ogranicza zbyt niski
prog czutoSci uwalniania enzyméw kanaliko-
wych, ktére wskazuja na uszkodzenie komo-
rek kanalika, ale bez okreslenia przyczyny
i odwracalnosci tego procesu. Wydaje sig, ze
wykorzystanie wysokoczutych enzyméw ka-
nalikéw nerkowych do wykrywania i monito-
rowania uszkodzenia nerek u pacjentéw z AKI
jest uzasadnione w najwczesniejszej fazie
choroby, czyli w momencie przyjecia na od-
dziat lub do 4 dni przed wzrostem standar-
dowych parametréw funkcji nerek we krwi.
Badania te moga identyfikowaé pacjentéw
z wysokim ryzykiem rozwoju AKI, pozwala-
jac na wczesniejsze wprowadzenie terapii.

Na szczegdlna uwage zasluguje wykorzy-
stanie NAG oznaczanego w moczu jako mar-
kera uszkodzenia nerek w przebiegu AKI.
Podobnie jak inne enzymy pochodzenia kana-
likowego, jest to zbyt czuly parametr do roz-
poznawania AKI, chociaz utrzymujaca si¢
w dhuzszym okresie wysoka aktywno$¢ NAG
W MOCZU powigzano z gorsza prognoza rozwo-
ju choroby i potrzeba leczenia nerkowo-za-
stepczego. Przyktad tego enzymu nasuwa py-
tanie, czy zmiana progu czuloSci diagnostycz-
nej dla innych enzyméw moze takze wplynac
na zmiang¢ interpretacji ich obecno$ci w mo-
czu w przebiegu AKI.

Dla pomiaréw aktywnoS$ci enzymow
W moczu stosuje si¢ rutynowe, tanie i szeroko
dostgpne metody laboratoryjne, z wykorzysta-
niem specyficznych substratéw dla kazdego
enzymu, a zmienno$¢ absorbancji produk-
tow hydrolizy jest mierzona spektrofotome-
trycznie. R6znicowanie stezen alfa- i pi GST
w moczu wymaga natomiast metody ELISA.
Szybka inaktywacja enzymoéw w moczu wymu-
sza specjalne warunki zbiorki i przechowywa-
nia materiatu przed przeprowadzeniem ozna-
czeni [4, 5, 14, 26].
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BIALKA SUROWICZE 0 NISKIEJ MASIE
GZASTECZKOWEJ 0ZNACZANE W MOCZU

Biatka o niskiej masie czasteczkowej
(< 40 kD), produkowane w réznych miejscach
organizmu, ulegaja swobodnej filtracji do moczu
pierwotnego oraz catkowitej reabsorpcji przez
komérki kanalika proksymalnego. Wzrost ste-
zenia tych biatek w moczu (proteinuria kana-
likowa) moze by¢ praktycznym wskaznikiem
przetadowania komorek kanalika biatkami lub
ich uszkodzenia i dysfunkcji. Najlepiej scharak-
teryzowanymi biatkami niskoczasteczkowymi
dla wykrywania uszkodzenia kanalika proksy-
malnego sa: alfa-1- i beta-2-mikroglobulina,
biatko wiazace retinol (RBP, retinol-binding
protein), cystatyna C [4, 14, 20, 27].

Alfa-1-mikroglobulina (m. czast. 31 kD)
— biatko syntetyzowane w watrobie, powiaza-
ne z surowicza immunoglobuling A. Tylko
wolne formy sa filtrowane przez klgbuszek
ireabsorbowane w komdrkach kanalika prok-
symalnego.

Beta-2-mikroglobulina (m. czast. 12 kD)
— biatko powigzane z antygenami zgodnosci
tkankowej, swobodnie filtrowane w kigbuszku
nerkowym do moczu pierwotnego. Technicz-
nym utrudnieniem oznaczania beta-2-mikro-
globuliny w moczu jest niestabilno$¢ tego pa-
rametru w pH mniejszym od 6, wymagajaca
alkalizacji zebranych prébek moczu (np. dwu-
weglanem sodu). Wykazano wzrost stgzenia
beta-2-mikroglobuliny w moczu po niedotle-
nieniu wywotanym rozleglymi operacjami kar-
diochirurgicznymi lub transplantacja nerek,
ale parametr ten stabo prognozowat potrzebe
terapii nerkowo-zastepcze;j.

Bialko wiazace retinol (m. czast. 21 kD)
— bialtko czgsciowo przytaczone w osoczu do
prealbumin, transportujace witamine A, tatwo
filtrowane w ktebuszku i prawie catkowicie re-
absorbowane w kanaliku proksymalnym. Za-
ledwie niewielki spadek funkcji kanalika ner-
kowego moze prowadzi¢ do wzrostu wydalania
tego biatka w moczu. Przewaga RBP nad beta-
2-mikroglobuling jest stabilno$¢ tego biatka
w niskim pH.

Cystatyna C (m. czast. 13 kD) — tatwo
filtrowana przez klebuszek, reabsorbowana
i katabolizowana, ale niewydzielana przez ka-
naliki. Przy sprawnej funkcji cewek nerkowych
stezenie cystatyny C w moczu jest §ladowe
i niezalezne od czynnikéw nienerkowych, ta-
kich jak wiek i masa ciata. Z uwagi na brak
zmian okotodobowych cystatyne C mozna
oznaczaé¢ w pojedynczych prébkach moczu.
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Stosunek stgzen cystatyny C do kreatyniny w
moczu jest dobrym wskaznikiem dysfunkcji
kanalikéw nerkowych. W zaburzeniach funk-
cji kanalikéw nerkowych stezenie cystatyny C
w moczu moze wzrasta¢ 200 razy. Wzrost wy-
dalania cystatyny C w moczu pacjentéw z AKI
prognozuje niekorzystny rozwdj AKI i potrze-
be terapii nerkowo-zastgpczej juz w poczatko-
wej fazie choroby bez oligurii, stwarzajac szan-
s¢ na zabezpieczenie ochronne przed pro-
gresja choroby. W warunkach rutynowego
przechowywania préobek moczu wykazano
wysoka stabilnos¢ cystatyny C.

Przypuszcza sie, ze proteinuria kanaliko-
wa przewyzsza enzymuri¢ zdolnoscia progno-
zowania terapii nerkowo-zastepczej w rozwo-
ju AKI [14]. Metody oznaczania st¢zen bialek
niskoczasteczkowych w moczu sg tanie, specy-
ficzne i rutynowo wykonywane.

MARKERY SPECYFIGZNIE PRODUKOWANE
W NERCE W OSTRYM USZKODZENIU NEREK

Istnieja 3 grupy markeréw laboratoryj-
nych oznaczanych w moczu, specyficznie po-
wiazanych z AKI:

Produkty biatkowe genéw specyficznie
powigzanych z ostrym uszkodzeniem nerek

W badaniach eksperymentalnych prze-
prowadzonych na ludzkich komérkach hodow-
lanych kanalika proksymalnego oraz na zwie-
rzetach stwierdzono geny, ktére ulegaja weze-
snej indukcji i wielokrotnemu zwigkszeniu
regulacji po niedotlenieniu. Produkty biatko-
we tych gendéw moga stuzy¢ jako nowe marke-
ry dla oceny AKI. Naleza do nich: CYRG61,
NGAL, KIM-1 [2, 12, 28-30].

CYRG61 (cysteine-rich protein 61) — biat-
ko wydzielnicze bogate w cysteine, przytacza-
jace heparyne, cztonek rodziny pozakomoérko-
wych czynnikéw wzrostu. Dziala lokalnie, $ci-
Sle przytaczone do komdrki i macierzy
pozakomoérkowej jako czasteczka sygnalowa
zdolna do wypetniania wielu funkcji, odgrywa
ochronna rol¢ w procesach reperacji i neowa-
skularyzacji.

W nastepstwie niedotlenienia nerki
mRNA CYR61 ulega indukcji w komoérkach
kanalika proksymalnego, a biatko CYRG61 jest
wydalane z moczem. W badaniach ekspery-
mentalnych wzrost stgzenia CYR61 w moczu
pojawia si¢ w okresie 3—-6 godzin po 30-minu-
towym niedotlenieniu nerek, ze szczytem po
6-9 godzinach, utrzymywaniem si¢ podwyz-
szonego poziomu przez 24 godziny i w toku



dalszej obserwacji spadkiem, pomimo utrzy-
mujacego si¢ uszkodzenia. Ze wzgledu na
szybka indukcje, stezenie CYR61 w moczu
moze by¢ wczesnym markerem uszkodzenia
nerek, pomocnym w ustaleniu skutecznej te-
rapii ochronnej [4, 29, 31].

NGAL ulega ekspresji w bardzo niskich
stezeniach w wielu ludzkich tkankach. Uszko-
dzenie nerki wywotane niedotlenieniem, sepsa
lub nefrotoksynami silnie indukuje gen NGAL
w nerce. Wzrost regulacji NGAL wystgpuje
w wielu segmentach nefronu, z akumulacja
gléwnie w proliferujacych komoérkach kana-
lika proksymalnego. Rola biologiczna NGAL
pozostaje niejasna. Sugeruje si¢ efekt ochron-
ny NGAL dla komérek kanalika narazonych
na niedokrwienie, wynikajacy prawdopodob-
nie z udziatu tego biatka we wiazaniu, trans-
porcie lub przechowywaniu komplekséw zZela-
zowych. Biologicznym celem wzmozonej eks-
presji tego biatka w uszkodzonych komérkach
kanalika w trakcie ich proliferacji jest praw-
dopodobnie indukcja ponownego powstawa-
nia nabtonka [4, 11, 27].

W badaniach eksperymentalnych stwier-
dzono wplyw intensywnosci i czasu trwania nie-
dotlenienia nerki na wzrost stezenia NGAL
w moczu. U ludzi wykazano wzrost ekspresji
NGAL w nerce juz po 2 godzinach od zabiegu
kardiochirurgicznego, a wzrost stezenia tego
parametru w moczu poprzedzil wzrost stezenia
kreatyniny w surowicy. U 0s6b dorostych z AKI
wykazano 10-krotny wzrost stgzenia NGAL
w surowicy i wigcej niz 100-krotny w moczu. Ste-
zenia NGAL zaréwno w osoczu, jak i w moczu
korelowaly ze stezeniem kreatyniny w surowicy.
Obserwacje takie stwarzaja podstawe do hipo-
tezy, ze stgzenie NGAL w moczu jest czutym,
specyficznym, wysoko przewidujacym, wcze-
snym markerem, odrézniajacym ostra przed-
nerkowa niewydolno$¢ nerek od AKI lub prze-
wlektej choroby nerek [2, 7, 12, 18, 28, 32, 33].

KIM-1 (kidney injury molecule-1) — nie-
dawno wykryte biatko pochodzenia kanaliko-
wego. W zdrowej nerce KIM-1 nie jest wykry-
walne, natomiast w warunkach eksperymental-
nych, przy wykorzystaniu nowoczesnych
technik biologii molekularnej, w biatku tym
rozpoznano, zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi,
cechy markera niedotlenienia lub ostrego
uszkodzenia komorek kanalika proksymalne-
go. KIM-1 jest typem 1. glikoproteiny trans-
btonowej z ektodomena. Zewnatrzkomodrko-
wa ektodomena KIM-1 odczepiona przez me-
taloproteinazy i wydalona do moczu jest
iloSciowym markerem AKI. Niejasny jest pa-

tomechanizm i czynniki odpowiedzialne za re-
gulacje ztuszczania tego fragmentu KIM-1 do
moczu. Wzrost ekspresji i wzmozonej syntezy
KIM-1 wystepuje gtéwnie w obszarach uszko-
dzenia kanalikowo-migzszowego z zapaleniem
i widknieniem. W czasie ostrej proteinurii in-
dukcja KIM-1 w kanaliku wzrasta. Wzmozo-
na ekspresja tego biatka moze by¢ zatem kon-
sekwencja uszkodzenia kanalikowo-miazszo-
wego. Z drugiej strony dzigki zdolnosci do
interakcji z innymi biatkami moze ono aktyw-
nie modulowac procesy zwiazane z uszkodze-
niem lub naprawa.

Wykazano przynajmniej 5-krotny wzrost
KIM-1 w moczu juz 1. dnia po toksycznym
uszkodzeniu kanalikéw nerkowych, podczas
gdy BUN i kreatynina w osoczu wzrosty dopie-
ro w 3. dniu. Znaczny wzrost wydalania KIM-
1 z moczem wystepuje juz kilka godzin po wy-
konaniu zabiegéw kardiochirurgicznych. Wy-
sokie st¢zenie KIM-1 w moczu przemawia za
ztym rokowaniem u chorych z ostra niewydol-
noscig nerek. Wzrost wydalania KIM-1 z mo-
czem jest bardziej swoisty dla niedokrwienne-
go uszkodzenia nerek i praktycznie niezalez-
ny od rodzaju przewlektej choroby nerek lub
zakazenia dr6g moczowych.

Ektodomena KIM-1 w moczu jest obie-
cujacym, czutym i specyficznym markerem
AKI u ludzi, w minimalnym stopniu zaleznym
od wiasciwosci fizykochemicznych moczu i in-
nych sktadnikéw w nim zawartych [2, 4, 11, 16,
30, 34, 35].

Cytokiny i chemokiny

W patogenezie AKI wywotanej niedotle-
nieniem nerek kluczowa role odgrywaja zapa-
lenie i odpowiedz immunologiczna, nieodtacz-
nie wymagajaca wzrostu tworzenia w nerce
mRNA oraz odpowiadajacych im biatek pro-
zapalnych chemokin i cytokin. W wigkszoSci
badan cytokiny oznacza si¢ w surowicy lub
osoczu, chociaz oznaczenie ich w moczu moze
by¢ prostsza i tatwiejszg alternatywa. Nieja-
sna jest rola prognostyczna cytokin oznacza-
nych w moczu, w réznych etapach choroby
oraz w przepowiadaniu SmiertelnoSci pacjen-
téw w stanach krytycznych. Sa to parametry
niespecyficzne, wzrastaja takze w sepsie,
w chorobach watroby lub ptuc, gdy nie stwier-
dza si¢ uszkodzenia nerek. Sposrdéd cytokin
oznaczanych w moczu, powiazanych z dia-
gnozowaniem AKI, podkresla si¢ znaczenie
IL-6, IL-8, Gro-a i IL-18 [11, 20].

Gro-a — jest ludzkim analogiem mysiej
chemokiny KC (keratinocyte-derived chemoki-
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ne). W eksperymentalnie wywolanym uszko-
dzeniu nerek wzrost stezenia KC w surowicy
i moczu myszy wystgpowal najwczesdniej i utrzy-
mywal si¢ najdtuzej spoSréd 18 wybranych
cytokin i chemokin. Stezenia KC w surowicy
i w moczu byly najwyzsze po 3 godzinach po
niedotlenieniu, podczas gdy zmiany histolo-
giczne byly wyrazne juz po godzinie, a kreaty-
nina w surowicy wzrastata dopiero 24 godziny
po niedotlenieniu.

Stezenie Gro-a w moczu istotnie wzrosto
u tych chorych po transplantacji nerek, ktérzy
wymagali dializy w poréwnaniu z osobami
z dobra funkcja przeszczepu. Uwaza si¢, ze ozna-
czanie Gro-a w moczu moze by¢ markerem dla
wczesnej diagnozy i prognozowania rozwoju
AKI wywotanego niedotlenieniem [17].

Interleukina 18 (IL-18) — cytokina pro-
zapalna, wzrasta w endogennych procesach za-
palnych, odgrywa wazna role w patofizjologii
sepsy, moze dziata¢ jako atraktant dla neutro-
filéw, jest mediatorem zapalenia i uszkodze-
nia tkanek wywotanych niedotlenieniem w wie-
lu organach. W badaniach eksperymentalnych
na zwierzetach, z wywotang niedotlenieniem
ostrag martwicg kanalikéw, stwierdzono, ze we-
wnatrzkomorkowa IL-18 aktywowana za po-
Srednictwem kaspazy-1 odpowiada za uszko-
dzenie nerek w przebiegu AKI, niezaleznie od
roli neutrofiléw. Zrédtem kaspazy-1 i IL-18
w AKI z niedotlenienia sa komoérki kanalika
proksymalnego [2, 4, 36, 37].

Interleukina 18 oznaczana w moczu jest
wczesnym, szybkim, rzetelnym, doktadnym
i niedrogim testem dla wykrywania wczesne-
go uszkodzenia nerek spowodowanego niedo-
krwieniem lub nefrotoksynami, pozwala wy-
kluczy¢ azotemi¢ przednerkowa, przewlekle
choroby nerek i zakazenie drég moczowych,
wykazuje wtaSciwosci predykcyjne niekorzyst-
nego rozwoju choroby i prawdopodobiefstwa
zgonu u krytycznie chorych pacjentéw bez sep-
sy. Czutos¢ i specyficzno$§¢ oznaczania IL-18
w moczu dla diagnozowania AKI u ludzi wy-
nosi > 90%. Wzrost stezenia IL-18 w moczu
heterogennej populacji krytycznie chorych
doroslych i u dzieci po zabiegu kardiochirur-
gicznym wystapit 24-48 godzin przed rozpo-
znaniem AKI definiowanej wedtug kryteriéw
RIFLE i byl powiazany z pogarszaniem si¢
ostro$ci AKI [2, 18, 38, 39].

Biatka strukturalne i funkcjonalne
kanalika nerkowego

Wazng przyczyna strukturalnego, bioche-
micznego i funkcjonalnego uszkodzenia komo-
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rek kanalika proksymalnego w AKI jest depoli-
meryzacja aktyny. O uszkodzeniu kanalika w prze-
biegu AKI Swiadczy takze wzrost wydalania do
moczu transporterow sodu rozmieszczonych
wzdtuz nefronu, gtéwnie NHE3 [4, 20].

F-aktyna — jest zawarta w mikrokosm-
kach szczytowej czeSci komodrek proksymalne-
go kanalika nerkowego. Obszar ten jest wy-
jatkowo wrazliwy na niedotlenienie, reagujac
szybkimi (w ciagu 5 min), zaleznymi od czasu
niedotlenienia zmianami strukturalnymi, wy-
nikajacymi z depolimeryzacji aktyny zawartej
w mikrokosmkach. Za regulacj¢ dynamiki ro-
zerwania aktyny odpowiada czynnik depolime-
razujacy aktyne (ADEF, actin depolymerizing
factor), 19-kDa ufosforylowane biatko przyla-
czajace aktyne. Proces defosforylacji ADF,
zalezny od spadku pH, aktywuje to biatko, kt6-
re w dalszej kolejnosci odpowiada za przyla-
czenie, depolimeryzacje i odlaczenie F-akty-
ny w szczytowej czesci komoérki, bedac przy-
czyna destrukcji mikrokosmkéw.

Niedotlenienie jest przyczyna spadku pH
z uogolniona defosforylacja biatlek. W warun-
kach fizjologicznych w moczu nie wykrywa si¢
obecnoSci ani ADF ani aktyny, natomiast po
30 minutach niedotlenienia probki moczu za-
wierajg obydwa te parametry [40].

Izoforma 3 wymiennika sodowo-wodo-
rowego (NHE-3, sodium-hydrogen antiporter 3)
— najliczniejszy transporter sodu w kanalikach
nerkowych, umiejscowiony w blonie szczyto-
wej 1 podszczytowych endosomach komérek
kanalika proksymalnego nerek, odpowiedzial-
ny za 60-70% reabsorpcji filtrowanego sodu
i dwuweglanéw. Na podstawie obserwacji
spadku reabsorpcji sodu w kanaliku nerko-
wym w przebiegu AKI przypuszcza sig, ze pro-
fil transporterow sodu rozmieszczonych
wzdhuz nefronu moze by¢ uzytecznym parame-
trem oznaczanym w moczu do wykrywania
i klasyfikacji AKI. Izoforma 3 wymiennika
sodowo-wodorowego odgrywa gtéwna role
w absorpcji zwrotnej jonéw sodu. Spadek eks-
presji NHE3 w nerce oraz istotna korelacja
miedzy wzrostem stezenia NHE3 w moczu
i klinicznymi parametrami AKI w eksperymen-
talnej ostrej martwicy kanalikéw daly podsta-
we do domniemania o utracie tego transpor-
tera sodu do moczu. Wzrost wydalania NHE3
z moczem moze petni¢ funkcje specyficznego
markera ostrego uszkodzenia kanalikéw, a tak-
ze odrdzniajacego AKI od innych choréb ne-
rek i uszkodzenia przednerkowego [4, 11].

Niedawno wykryte biatka—markery AKI
w moczu sa gléwnie efektem poszukiwan eks-



perymentalnych i badafn naukowych. Labora-
toryjne oznaczanie tych parametréw wymaga
czutych, specyficznych i stosunkowo kosztow-
nych metod immunologicznych. Parametry te
zanim zostang praktycznie wykorzystane, beda
poddane licznym procesom walidacji. Z prak-
tycznego punktu widzenia wyjaSnienia wyma-
gaja standardy dotyczace zbidrki i przechowy-
wania probek moczu do oznaczenia tych para-
metrow. Podkresla si¢ znaczenie szybkiego
odwirowania moczu po pobraniu, dodanie do
supernatantu komercyjnie dostepnych inhibito-
réw proteaz serynowych oraz zamrozenie pro-
bek w —80°C do czasu wykonania oznaczen [6].

ZASADY DOBORU PARAMETROW AKI
0ZNACZANYCH W SUROWICY | W MOCzU

Uwzgledniajac zr6znicowana strukture
i funkcje uktadu naczyniowego, tkanki §rod-
miazszowej nerek, klebuszkow i poszezegdlnych
odcinkéw cewek nerkowych, powszechna sta-
je si¢ opinia, ze nie ma mozliwosci, aby poje-
dynczy marker mégl monitorowac rézne miej-
sca anatomiczne oraz ostro$¢ i kolejne etapy
uszkodzenia nerek w przebiegu AKI. Zamiast
poszukiwania jednego parametru, coraz czg-
Sciej wskazuje si¢ na koncepcje ustalenia ich
panelu diagnostycznego, sktadajacego si¢ za
specyficznych biatek dla poszczegdlnych seg-
mentéw nefronu, rézniacych sie Zrédlem pocho-
dzenia, ekspresja w nerce, stezeniem w moczu,
czutoScia i specyficznoScia diagnozowania
funkcji kanalikéw nerkowych oraz trudnoScia
i kosztem ich laboratoryjnego oznaczania.
Utworzone panele moga mie¢ zastoso-

wanie w [4, 11, 14, 16, 28, 29]:
— rozrdznianiu typow i etiologii AKI;
— odrdznieniu fagodnej od Sredniej lub ostre;j

postaci AKI;
— okreSleniu terminu zainicjowania uszko-

dzenia nerek, czasu trwania AKI oraz prze-

widywaniu regresji uszkodzenia nerek.

Dane z pi$miennictwa wskazuja na naj-
bardziej obiecujace panele markeréw ozna-
czanych w surowicy i w moczu [6, 18, 41, 42]:
— dla réznicowania oraz wczesnego diagno-

zowania AKI:

* wzrost stezenia cystatyny C w surowicy
oraz IL-18, cystatyny C i KIM-1 w mo-
czu,

* wzrost stezenia cystatyny C w surowicy
oraz IL-18, NGAL, glutationu-s-trans-
ferazy pi (GSTpi, glutathione S-Transfe-
rase pi) W moczu;

— dla prognozowania utrzymywania si¢ AKI:

e wzrost stezenia aktyny, IL-6, IL-8
W moczu,

e wzrost stezenia aktyny, IL-6, IL-8 i ak-
tywnoSci GGTP w moczu;

— dla oceny ostrosci przebiegu AKI:

* wzrost aktywnoSci NAG i stgzenia
KIM-1 w moczu;

— dla prognozowania $miertelnosci w prze-
biegu AKI:

e wzrost stezenia KIM-11IL-18 oraz ak-
tywnoSci NAG w moczu.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze AKI
stanowi problem w medycynie klinicznej i ce-
chuje si¢ wysokim wskaZnikiem zachorowalno-
Sci i Smiertelnosci. Dotychczasowa diagnosty-
ka laboratoryjna AKI, opierajaca si¢ na ozna-
czaniu stgzenia kreatyniny w surowicy,
okazata si¢ niedoskonata i niewystarczajaca.
Mimo intensywnych poszukiwan, nie znalezio-
no dotychczas jednego idealnego markera do
diagnozowania AKI. Zaprezentowane nowe
bialka oznaczane w moczu sa wyraznym po-
stepem w zakresie wiedzy i praktycznego po-
stepowania na oddziatach nefrologii i inten-
sywnej opieki medycznej i s3 znakomitymi
kandydatami na markery przydatne w rozpozna-
waniu, prognozowaniu rozwoju choroby i poste-
powania terapeutycznego w AKI. Na obecnym
etapie wymagaja one jednak walidacji i ozna-
czen w licznych populacjach pacjentéw.
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STRESZCZENIE

Ostre uszkodzenie nerek (AKI) jest chorobg o wyso-
kim stopniu zachorowalnosci i $miertelno$ci, doty-
czacy ciezko chorych pacjentow. W dotychczasowe;
diagnostyce laboratoryjnej brakuje czutych i tatwych
dla praktyki klinicznej markerow laboratoryjnych dla
wykrywania wczesnego uszkodzenia nerek o znacze-
niu prognozujgcym stopniowy rozwoj AKI.

W pracy przedstawiono nowych kandydatow na
biochemiczne markery laboratoryjne, przyczyno-
WO powigzane z patomechanizmem powstawania
i rozwoju AKI, oraz przeanalizowano mozliwos¢
ich oznaczania w surowicy i w moczu. Czgs¢ z nich
jest dobrze znana, chociaz niewykorzystywana
w praktyce laboratoryjnej, inne natomiast sg wy-
nikiem wspotczesnych doswiadczen ekspery-
mentalnych, wymagajacych walidacji i badan kli-
nicznych. Aktualna identyfikacja i klasyfikacja AKI
opiera sie gtownie na obserwacji stopniowego
wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy, mimo
ze parametr ten dostarcza opoznionych i nierze-
telnych informacji w stosunku do rzeczywiscie to-
czacych sie zmian patologicznych w nerce. Naj-
bardziej obiecujgcymi parametrami AKI oznacza-

nymi w surowicy sg cystatyna C, NGAL i kwas
moczowy. Ws$rdd markerow AKI oznaczanych
W moczu wyroznia sie enzymy uwalniane z uszko-
dzonych komarek kanalika (fosfataza alkaliczna,
gamma glutamylotranspeptydaza, aminopeptyda-
za alaninowa, izoenzymy transferazy glutationo-
wej, N-acetylo-B-D-glukozaminidaza), niskocza-
steczkowe biatka osocza (alfa-1-mikroglobulina,
beta-2-mikroglobulina, biatko wigzgce retinol, cy-
statyna C) oraz biatka produkowane w nerce spe-
cyficznie powigzane z rozwojem AKI: CYR-61,
NGAL, KIM-1, cytokiny i chemokiny (Gro-c, IL-18)
oraz strukturalne i funkcjonalne biatka kanalikow
nerkowych (F-aktyna, izoforma-3 wymiennika so-
dowo-wodorowego).

Opierajac sie na roznicach ekspresji wymienionych
markerow, uzyskanie ich panelu oznaczanego w su-
rowicy i w moczu moze by¢ pomocne dla roznico-
wania przyczyn rozwoju AKI, ustalenia czasu trwa-
nia, ostrosci uszkodzenia nerek, prognozowania roz-
woju choroby oraz monitorowania odpowiedzi na
wprowadzone leczenie.

Forum Nefrologiczne 2010, tom 3, nr 2, 71-81

Stowa kluczowe: ostre uszkodzenie nerek,
cystatyna C, NAG, NGAL, IL-18, KIM-1
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