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Streszczenie |

‘ Ostre uszkodzenie nerek (acute kidney injury, AKI) jest rozpoznawane w oparciu o st¢zenie kreatyniny w suro-
wicy i uposledzenie filtracji kigbuszkowej (glomerular filtration rate, GFR). AKI, ktdre zastgpito w ostatnich
latach termin ostra niewydolnosc nerek, jest rozpoznawane mi¢dzy innymi u pacjentdw po operacjach kardio-
chirurgicznych, w wyniku nefrotoksycznego uszkodzenia radiokontrastem podczas zabiegdbw naczyniowych
i badan obrazowych, u pacjentéw oddziatdw intensywnej terapii, we wstrzasie septycznym. Stgzenie Surowi-
czej kreatyniny jest ciagle giownym testem diagnostycznym, chociaz zmienia si¢ w przebiegu AKI poZniej niz
GFR, ktory stanowi dokiadniejszy wskaZnik czynnoSci nerek. Uzytecznos¢ stezenia kreatyniny jako obiektyw-
nego parametru jest jednak ograniczona, poniewaz zalezy ono od wielu czynnikéw, w tym od stopnia nawod-
nienia, diety, masy ciala, masy mi¢$niowej, wieku, pici, stosowanych lekdw. Nowe badania zaprezentowaly
inne, bardziej uzyteczne laboratoryjne markery AKI, mozliwe do oznaczenia w surowicy i/lub w moczu. Nale-
73 do nich m.in. cystatyna C, NGAL, KIM-1, L-FABP i IL-18. Nowe biomarkery stwarzaja wigksze mozliwo-
Sci we wezesnym wykrywaniu AKI, a takze mogg okreslac stopiefi uszkodzenia nerek w przebiegu AKI. Moga
by¢ rdwniez przydatne w prognozowaniu zagrozenia przewlekia chorobg nerek (PChN) w wyniku AKI Iub
z innych przyczyn. Celem opracowania jest przedstawienie przegladu aktualnych doniesiefi dotyczacych zasto-
sowania nowych biomarkeréw we wczesnym wykrywaniu AKI oraz progresji do PChN.

Stowa kluczowe: biomarkery, ostre uszkodzenie nerek, przewlekta choroba nerek, diagnostyka, NGAL

Summary |

Acute kidney injury (AKD is a syndrome defined by acute increase of serum creatinine or decrease in glomer-
ular filtration rate (GFR). AKI is common in patients undergoing cardiac surgery, imaging modalities and
endovascular procedures with using iodinated contrast, those who suffer from sepsis and other critically ill
patients. Serum creatinine, the current main diagnostic test for AKI, rises late in AKI pathophysiology and is
not precise marker of acute changes in glomerular filtration rate. The serum creatinine measurements are con-
founded by a large number of variables, including age, gender, race, muscle mass, muscle metabolism, hydra-
tion status and medications. New studies presented laboratory markers of AKI detected in serum and urine.
These include cystatin C, NGAL, KIM-1, L- FABP, IL-18 and others. These new biomarkers offer promise
for early AKI diagnosis and for the depiction of severity of renal injury occurring with AKI. They can reflect
the progression of AKI to chronic kidney disease (CKD). The aim of this article is to review specific biomar-
kers for early detection of AKI and progression to CKD.

Key words: urinary biomarkers, acute kidney injury, chronic kidney disease, diagnostic test, NGAL
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arkerami wczesnego wykrywania zaburzo-
Mnej czynnosci nerek s3, Zwyczajowo przyje-

te, koficowe produkty przemiany zwiazkow
azotowych.
Naleza do nich azot pochodzacy z mocznika we krwi
(blood urea nitrogen, BUN) oraz kreatynina w surowicy.
Przydatnosc st¢zenia kreatyniny jako obiektywnego pa-
rametru jest jednak ograniczona, poniewaz zalezy ono
od wielu czynnikow, w tym od stopnia nawodnienia,
diety, masy ciala, masy mi¢Sniowej, wieku, plci, stoso-
wanych lekow.
W ostrym uszkodzeniu nerek (acute kidney injury, AKI)
stezenie kreatyniny w surowicy zmienia si¢ z wyraznym
opoznieniem w stosunku do spadku filtracji ktebuszko-
wej. Ocena filtracji kiebuszkowej (glomerular filtration
rate, GFR) jest obecnie podstawowym, szeroko stoso-
wanym wskaznikiem przewleklego uszkodzenia czyn-
nosci nerek. U dzieci GFR oblicza si¢ za pomoca wzo-
ru Schwartza, gdzie:

GFR = wzrost [cm] X 0,413/stezenie kreatyniny we
krwi [mg/dl]

W ostatnich latach obserwuje si¢ pewng ewolucje okre-
Slenia AKI, ktore zastapifo wezesniej stosowang nazwe
— ostra niewydolnosc nerek.

Usystematyzowano kryteria rozpoznania AKI wedtug
klasyfikacji RIFLE, zaproponowanej przez Acute Dia-
lysis Quality Initiative (ADQI)®. Klasyfikacja RIFLE
uwzglednia: ryzyko dysfunkceji nerek (R — risk), uszko-
dzenie nerek (I - injury), niewydolnoS¢ nerek (F — failu-
re), utrate funkcji (L - loss of function) 1 schytkowg nie-
wydolnoS¢ nerek (E — end stage kidney disease). Trzy
pierwsze kryteria oparte sa na zmianie st¢zenia kreaty-
niny w surowicy lub zmniejszeniu diurezy, dwa kolejne
uwzgledniajg elementy rokowania®.

Wsrdd czynnikow ryzyka rozwoju AKI poza choroba-
mi nerek najczesciej wymieniane sa: wstrzas, rozlegte
zabiegi chirurgiczne na naczyniach gtéwnych i sercu,
niewydolnoS¢ krazenia, sepsa, toksyczne uszkodzenie
nerek (wywotane radiokontrastem, stosowaniem ami-
noglikozydow, niesterydowych lekow przeciwzapalnych,
przeciwgrzybiczych, cytotoksycznych, lekow zaburzaja-
cych hemodynamike kicbuszka nerkowego, w tym inhi-
bitorow konwertazy angiotensyny i blokeréw receptora
angiotensyny). Zwraca si¢ rowniez uwage, ze na zagro-
zenie AKI ma wplyw wspotistnienie cukrzycy, przewle-
kiej choroby nerek, podesztego wieku®*.

Szacuje sig, ze ostre uszkodzenie nerek wystepuje mniej
wigcej u 5% ogolnej populacji chorych hospitalizowa-
nych i ze jego czgstoS¢ wyraznie wzrasta wsrod pacjen-
tow oddziatow intensywne;j terapii (nawet do 35% le-
czonych). Najwicksze zagrozenie AKI obserwuje si¢
w grupie chorych poddanych zabiegom kardiochirur-
gicznym, w ktorej do 50% pacjentow rozwija cechy
uszkodzenia nerek.

Zespot ostrego uszkodzenia nerek jest niezaleznym
czynnikiem pogarszajacym rokowanie. Wsrod pacjen-
tow oddziatow intensywnej terapii Smiertelnos¢ przy
wspoOtistnieniu AKI dochodzi do 30% i koreluje z ci¢z-
koScig uszkodzenia nerek®.

Gtowna role w zapobieganiu wystapieniu AKI odgry-
Wwajg wezesne rozpoznanie, ocena intensywnosci prze-
biegu i wlaczenie odpowiedniego leczenia ogranicza-
jacego progresj¢ uszkodzenia nerek. Z tego wzgledu
w ostatnich latach intensywnie poszukuje si¢ laborato-
ryjnych markerow, ktdre moga mie€ znaczenie progno-
styczne dla rozwoju AKI. Pomocny okazat si¢ dyna-
miczny rozwoj proteomiki zajmujacej si¢ identyfikacja
biatek w ptynach ustrojowych, okreslaniem ich ekspre-
sji 1 funkcji. Mimo ze zaprezentowano wiele biomarke-
row (tabela 1) oznaczanych w surowicy i w moczu‘®,

Biomarker Materiat AKI PChN Autor
Surowica Mocz

Cystatyna C + + + + 6,10,12,14,16

NGAL + + + + 6,19,24,25,27,32,34,37

KIM-1 - + + + 6,37,46

IL-18 - + + + 6,37,51

L-FABP - + + + 37,55,59

Alfa1-mikroglobulina - + + 6

Beta2-mikroglobulina - + + 6,16

Biatko wiazace retinol (RBP) - + + + 6,16

N-acetylo-beta-D-glukozaminidaza (NAG) |- + + 6

Aprotynina + + 2

Adiponektyna + - + 34,35

Peptyd natriuretyczny + + 34,35

Apolipoproteina A i.v. + + 34,35

Czynnik 23. wzrostu fibroblastow + + 34,35

AKI — acute kidney injury, ostre uszkodzenie nerek; PChN — przewlekfa choroba nerek.

Tabela 1. Biomarkery uszkodzenia nerek

PEDIATR MED RODZ Vol 7 Numer 4, p. 319-325




PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

znalezienie idealnego wskaznika nie jest tatwe, gdyz
powinien on spetniaC szereg warunkow, w tym wyka-
zywac wysoka specyficznos$¢ narzgdows, takze czu-
tos¢, korelowac z histopatologicznym obrazem biop-
tatow nerek i by¢ prosty w oznaczaniu. Na obszernej
juz liscie znajduje si¢ kilka biomarkerow, ktore roku-
ja obecnie nadziej¢ na zastosowanie praktyczne, po-
twierdzone w badaniach. Nalezg do nich: cystatyna C,
lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynaza neutro-
filow (neutrophil-gelatinase associated lipocalin, NGAL)
oznaczane we krwi i w moczu oraz badane w moczu:
czasteczka-1 uszkodzenia nerek (kidney injury mole-
cule-1, KIM-1), interleukina 18 (interleukin 18, IL-8),
biatko wigzace kwasy ttuszczowe wystepujace w watro-
bie (liver fatty acid binding protein, L-FABP).

Ostatnio ukazujg si¢ doniesienia mowiace o zastoso-
waniu tych biomarkerow rowniez w ocenie zagroze-
nia rozwojem przewleklej choroby nerek miedzy inny-
mi u pacjentow z nefropatia IgA, nefropatia toczniowa,
zespotem hemolityczno-mocznicowym, w ocenie funk-
cji nerki przeszczepionej .

Cystatyna C jest nieglikozylowanym biatkiem o ma-
sie czasteczkowej 13,3 kDa, endogennym inhibitorem
proteazy cysteiny, produkowanym w statej ilosci przez
wszystkie komorki jadrzaste. Nalezy do biatek sekrecyj-
nych wystepujacych w plynach ustrojowych.

Niska masa czgsteczkowa oraz dodatni tadunek uta-
twiaja swobodng filtracj¢ tego biatka do moczu pier-
wotnego. W kanalikach proksymalnych jest poddane
catkowitej resorpcji i biodegradaciji, nie podlega sekre-
cji cewkowe;j.

Przy sprawnej funkcji cewek nerkowych stezenie cysta-
tyny C w moczu jest Sladowe i nie zalezy od czynnikdw
pozanerkowych, takich jak wiek czy masa ciata. Cysta-
tyna C moze by¢ oznaczana w pojedynczych probkach
moczu, poniewaz nie podlega wahaniom dobowym.
Poniewaz zaburzenia funkcji kanalikow proksymalnych
upoSledzajg reabsorpcje niskoczasteczkowych biatek
i zwigkszaja wydzielanie cystatyny C, moze miec ona
zastosowanie jako czuty marker uszkodzenia kanali-
kow proksymalnych. Stosunek stgzen cystatyny C do
kreatyniny jest dobrym wskaznikiem dysfunkcji kana-
likow nerkowych®.

Stezenie cystatyny C w moczu, przy sprawnej funk-
cji nerek, jest Sladowe, u dorostych wynosi 0,095 mg/Il,
natomiast u osob z zaburzeniem funkcji nerek moze
zwickszyc¢ si¢ nawet 200-krotnie!?.

Stezenie cystatyny C w surowicy nie zalezy od stanu
nawodnienia, masy ciata, rasy, pici i wieku. Zastoso-
wanie kliniczne surowiczej cystatyny C jako wskaZnika
GFR zaproponowat Grubb w 1985 roku. Oznaczana
metodg nefelometryczng jest dobrym markerem uszko-
dzenia funkcji nerek zaréwno w ocenie stopnia uszko-
dzenia, jak i w monitorowaniu progresji choroby nerek.
Uwaza sig, ze lepiej koreluje z filtracjg kiebuszkowa niz
stezenia w surowicy innych biatek, np. beta2-mikroglo-
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buliny czy biatka wigzacego retinol. Istotna jest takze
tatwoS¢ uzyskania probki materiatu do oznaczenia, bez
koniecznoSci prowadzenia zbiorki moczu.

Stezenie tego biatka jest wigksze w surowicy noworod-
kow, zwtaszcza wezeSniakow, w pordwnaniu z oznacza-
nymi u dzieci powyzej 1. roku zycia i u dorostych. Wia-
ze si¢ to ze zmniejszonym przesaczaniem kiebkowym
w tej grupie wiekowej!'?. Z kolei u dorostych wyzsze ste-
zenie cystatyny C wystepuje po 80. roku zycia, czego
powodem jest zmniejszenie GFR zwiazane z wiekiem.
Wrzrost stezenia cystatyny C wystepuje juz po 12 godzi-
nach od ostrego uszkodzenia nerek i jest lepszym predyk-
torem funkgji kigbuszkdw nerkowych niz kreatynina®*!4.
Oznaczanie endogennej cystatyny C moze by¢ takze po-
mocne w ocenie zaburzenf funkeji nerek w przebiegu ne-
fropatii o r0znej etiologii, w monitorowaniu terapii lekami
nefrotoksycznymi, w zespole sercowo-nerkowym>17.
Lipokalina neutrofilowa zwigzana z Zelatynaza neutro-
filow (neutrophil-gelatinase associated lipocalin, NGAL)
jest biatkiem sekrecyjnym o ci¢zarze czasteczkowym
25 kDa, zwigzanym z zelatynaza neutrofilow i skfada-
jacym si¢ ze 179 aminokwasow. Wystepuje w ziarnisto-
Sciach granulocytow obojetnochionnych.

Nalezy do biatkowej rodziny lipokalin o szerokim za-
kresie funkcji biologicznych, jedna z nich jest wiazanie
przez NGAL sideroforéw — czasteczek transportuja-
cych zelazo. Siderofory sg syntetyzowane przez bak-
terie w celu pozyskiwania niezbednego dla ich meta-
bolizmu zelaza, poprzez wigzanie sideroforow NGAL
rozwija dziatanie bakteriostatyczne.

W warunkach zdrowia wystepuje w surowicy i w nerkach
w niewielkich iloSciach. Z uwagi na matg mas¢ czastecz-
kowa oraz niskg degradacje NGAL jest wydalany z mo-
czem (UNGAL). W stanie fizjologicznym wydalanie
NGAL z moczem wynosi 15,5+ 15,3 mg/g kreatyniny.
Bardzo niskie st¢zenia NGAL wykryto rowniez w in-
nych narzadach: tchawicy, ptucach, zofadku i jelicie
grubym® co w pewnym stopniu ogranicza jego spe-
cyficznos¢ jako markera uszkodzenia nerek.

W wyniku toksycznego lub niedokrwiennego uszkodze-
nia nerek stezenie NGAL wielokrotnie i szybko narasta.
Rejon promotora genu dla NGAL zawiera wiele czyn-
nikow transkrypcyjnych, w tym NF-«B, ktOry jest wte-
dy szybko aktywowany w cewkach nerkowych. Powo-
duje, ze NGAL akumuluje si¢ w fozysku naczyniowym,
w cewkach nerkowych oraz wielu segmentach nefronu,
gtoéwnie w proliferujacych komorkach kanalikow prok-
symalnych". Zakazenie bakteryjne jest silnym bodz-
cem pobudzajacym ekspresje NGAL przez receptory
typu toll-like®”. U pacjentéw dorostych z ostra niewy-
dolnoscig nerek w wyniku ci¢zkiego zakazenia bakte-
ryjnego stwierdzano 125-krotny wzrost NGAL w mo-
czu oraz 16-krotny w surowicy w poroOwnaniu z grupa
kontrolng®". Podobnie wielokrotnie zwigkszone steze-
nia NGAL w surowicy i w moczu obserwowano u dzie-
¢i z posocznicg leczonych na oddziale intensywne;j te-
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rapii®?. Na przydatno$¢ oznaczania NGAL u dzieci
leczonych na oddziatach intensywnej terapii zwracajq
uwagg tez inni autorzy, podkreslajac, ze stgzenie NGAL
W moczu jest obiecujacym markerem w ocenie zagraza-
jacego uszkodzenia nerek, sygnalizujgcym AKI znacz-
nie wezesniej niz kreatynina®-2>.

W wielu badaniach NGAL jest oceniany jako wczesny
marker AKI u pacjentow po zabiegach kardiochirurgicz-
nych z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego. Wy-
kazano, ze wzrost stgzenia NGAL w moczu wyprzedzat
0 48 godzin rozpoznanie AKI?*??, U dzieci, u ktérych
stwierdzano znaczacy wzrost stezenia kreatyniny po za-
biegach kardiochirurgicznych, réwnolegle obserwowano
15-krotny wzrost stezenia NGAL w surowicy i w moczu,
rozpoczynajacy si¢ po dwoch godzinach od operacji. Na
podstawie wieloczynnikowej analizy ustalono, ze NGAL
W surowicy i w moczu byt istotnym predyktorem ostrej
niewydolnoSci nerek w badanej grupie dzieci®®®.
Toksyczne uszkodzenie nerek po podaniu radiokontrastu
jest kolejnym przyktadem, gdzie wzrost syntezy 1 wyda-
lania NGAL sygnalizuje zagrozenie AKI?*3P. Obserwo-
wano, ze stezenie NGAL w moczu zaczyna gwattownie
narastac juz po 2-3 godzinach u pacjentow po badaniu
z uzyciem Srodka kontrastowego. Haase 1 wsp. w opu-
blikowanej metaanalizie, w ktorej jednym z ocenianych
czynnikdw zagrozenia AKI byta nefropatia pokontra-
stowa, wykazali prognostyczng i diagnostyczng warto$¢
NGAL w ocenie uszkodzenia nerek®?.

Wrzrost syntezy NGAL po zadziataniu czynnikow tok-
sycznych wykorzystano przy monitorowaniu terapii le-
kami potencjalnie nefrotoksycznymi, np. cytostatyka-
mi. Mishra i wsp. badali wskaznik nefrotoksycznoSci
wywolanej przez cisplatyne na modelu zwierzgcym®.
Wykazali, ze znamienne zwigkszenie wydalania NGAL
z moczem wystepuje po 3 godzinach od podania leku
i koreluje z dawka cisplatyny.

Wzrost wydalania NGAL obserwowano rowniez
u dzieci leczonych cyklosporyng A®Y. Autorzy stwier-
dzali, ze wystepuje zaleznos¢ dawki stosowanej cyklo-
sporyny A i stezenia NGAL w surowicy oraz wartosci
wskaznika NGAL/kreatynina w moczu.

Ostatnio wzrasta zainteresowanie NGAL jako mar-
kerem rozwoju przewlekiej choroby nerek (PChN),
zwlaszcza ze poszukuje si¢ biomarkerdéw Swiadczacych
o wezesnej progresji do PChN. Obiecujace sa w tych
poszukiwaniach wyniki badan dotyczace protein mo-
czu, m.in. NGAL, KIM-1, L-FABP, natomiast w suro-
wicy — adiponektyny, apolipoproteiny A-IV, czynnika
23. wzrostu fibroblastow, NGAL, peptydu natriuretycz-
nego®+. Pojawiaja si¢ rowniez inne doniesienia, we-
dtug ktorych NGAL jest dobrym predyktorem spadku
eGFR w PChN©63®),

Bolignano i wsp. znajdowali zalezno$¢ mi¢dzy wskaz-
nikami czynnoSci nerek u pacjentéw z autosomalng
torbielowatoScig nerek a wartoSciami NGAL w surowi-
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Meijer i wsp., w ktorych rowniez u pacjentow z rozpo-
znang torbielowatoscig nerek badano w moczu NGAL,
beta2-mikroglobuline, KIM-1, H-FABP. Autorzy bada-
nia uwazaja, ze oceniane biomarkery mogg wskazywac
na stopief uszkodzenia torbielowatych nerek“?.

Z kolei Brunner i wsp. oraz Suzuki i wsp. znajdowali
korelacje migdzy warto$cia NGAL wydalanego w mo-
czu a aktywnosScig choroby i stopniem zmian histopa-
tologicznych u pacjentow z toczniem uktadowym®! 42,
Ding i wsp. prowadzili badania u 70 pacjentow z nefro-
patig IgA w roznych fazach choroby, oceniali mi¢dzy
innymi stgzenie NGAL i kreatyniny w moczu®. Auto-
rzy wykazali, ze wartosci wydalania uNGAL i wskaz-
nika NGAL/kreatynina korelujg ze stopniem nasilenia
proliferacji mezangium i uszkodzenia cewkowo-$rod-
migzszowego. Wnioskuja, ze NGAL moze by¢ wcze-
snym markerem cewkowo-Srodmiazszowego uszkodze-
nia w nefropatii IgA oraz w innych nefropatiach.
Zwickszone wydalanie uNGAL i odwrécong korelacje
z GFR udokumentowano w badaniach dotyczacych
réznych nefropatii, w tym nefropatii bloniastej*?, pier-
wotnego ogniskowego szkliwiejacego kiebuszkowego
zapalenia nerek™, nefropatii cukrzycowej™.
Czasteczka-1 uszkodzenia nerek (kidney injury mole-
cule-1, KIM-1) jest transbtonowg glikoproteing typu 1.,
biatkiem o ci¢zarze czasteczkowym 104 kDa, ktore nie
jest wykrywane w warunkach zdrowia z powodu bar-
dzo niskiej ekspresji w zdrowej nerce. Wzmozona syn-
teza KIM-1 wystepuje gilownie w obszarach uszkodze-
nia kanalikowo-nerkowego ze zmianami zapalnymi
i wioknieniem. Zostato to udokumentowane na podsta-
wie badafi morfologicznych materiatu z biopsji nerek
70 chorych, u ktorych oceniano, czy KIM-1 moze pel-
ni¢ funkcj¢ biomarkera w PChN o r6zne;j etiologii“®.
Wielu autordéw uwaza, ze KIM-1 jest dobrym i czu-
tym biomarkerem AKI, zwtaszcza w polaczeniu
z NGAL(72429_Swiadczy o tym wyrazny wzrost wyda-
lania KIM-1 z moczem, ktory wystepuje po urazie nie-
dokrwiennym lub nefrotoksycznym proksymalnych ka-
nalikow nerkowych.

W badaniach prowadzonych u pacjentdw przed i po
operacjach kardiochirurgicznych wykazano znaczacy
wzrost wydalania KIM-1 w moczu juz po kilku godzi-
nach od zabiegu“”. W badaniach eksperymentalnych
u szczurOw obserwowano ponad pieciokrotnie zwick-
szone wydalanie w moczu KIM-1 po obcigzeniu genta-
mycyna i cisplatyng w stezeniach nefrotoksycznych®®,
Wasilewska i wsp. stwierdzili wzrost wydalania KIM-1
i NGAL z moczem u dzieci z wrodzonym wodonerczem
i nefropatig zastoinowa®. Autorzy sugerujg zwiazek
z powaznym zastojem moczu i uwazaja, ze oba bio-
markery moga by¢ uzyteczne w ocenie uszkodzenia ne-
rek w nefropatii zastoinowej, a takze progresji w kie-
runku PChN.

Interleukina 18 (IL-18) to prozapalna cytokina o ci¢-
zarze czasteczkowym 18 kDa, wstepnie syntetyzowana
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w nieaktywnej postaci (24 kDa) i aktywowana za po-
Srednictwem kaspazy-1©37. Jest mediatorem zapale-
nia i uszkodzenia tkanek wywolanych niedotlenieniem
w wielu narzadach. W badaniach na modelu zwierze-
cym stwierdzono, ze IL-18 odpowiada za uszkodzenie
nerek w przebiegu AKIS?.

Stezenie [L-18 oznaczane w moczu jest szybkim testem
do wykrywania wczesnego uszkodzenia nerek spowo-
dowanego niedokrwieniem lub dziataniem nefrotok-
syn. Czutos¢ i specyficznos¢ IL-18 oznaczanej w mo-
czu w rozpoznawaniu AKI wynosza >90%©.
Washburn i wsp. stwierdzali wysokie st¢zenia IL-18
w moczu u ci¢zko chorych dzieci (m.in. z sepsa) z roz-
winigtymi objawami AKI®Y. Badania innych autoréw
wskazywaly na przydatnos¢ tego biomarkera rOwniez
we wezesnej fazie zagrozenia AKI w przebiegu proce-
sow zapalnych®73?,

Istotny wzrost IL-18 w moczu, podobnie jak uNGAL
1 uKIM-18, obserwowany u pacjentdw po zabiegach
kardiochirurgicznych, dotyczyt chorych dorostych
i dzieci i wyprzedzat o 24-48 godzin objawy AKI®Y.
Biatko wigzace kwasy tluszczowe wystepujace w wa-
trobie (/iver-fatty acid binding protein, L-FABP) — w wa-
runkach fizjologicznych stwierdzana jest niska ekspre-
sja tego biatka w kanalikach proksymalnych cewek
nerkowych. Chociaz dokiadna funkcja L-FABP nie jest
znana, uwaza si¢, ze jest endogennym antyoksydantem
petniacym funkcj¢ ochronng w cewkowo-Srodmiazszo-
wym uszkodzeniu nerek®?.

Zwickszong ekspresje¢ tego biatka i wydalanie w moczu
wykazano w doSwiadczalnym modelu AKI u zwierzat,
jak réwniez u pacjentéw po operacjach kardiochirur-
gicznych®>39,

Doi i wsp. sugeruja, ze L-FABP oznaczany w moczu
moze by uzytecznym markerem w sepsie powiktanej AKI
i moze wskazywac na stopiefi uszkodzenia nerek®”.
Nakamura i wsp. obserwowali zwiekszone wydalanie
L-FABP z moczem w nefropatii pokontrastowej©®.
Szereg doniesieft wskazuje na przydatnos¢ oznaczania
L-FABP w moczu w sytuacji zagrozenia PChN, doty-
czy to badan prowadzonych u chorych z réznymi po-
staciami nefropatii, w tym nefropatii nadciSnieniowej
i nefropatii cukrzycowej®®.

Poszukiwania nowych biomarkerdw, ktore mogtyby
z wickszg precyzja stuzy¢ do wezesnego wykrywania
AKI oraz monitorowania pogarszajacej si¢ czynnosci
nerek, zaowocowaly wykryciem szeregu endogennych
protein, ktore moga by¢ przydatne i wyraznie zwicksza
mozliwosci diagnostyki tego problemu. Sposrod bada-
nych markerow najwicksze zainteresowanie wzbudza
NGAL. W metaanalizie, ktra przeprowadzili Al-Isma-
ili i wsp.©?, zestawiajac badania dotyczace stosowanych
w diagnostyce klinicznej biomarkerow, najliczniej pre-
zentowane sg te, ktore dotycza uzytecznosci NGAL.
Zwazywszy na zroznicowang strukture i funkeje tkanki
Srédmigzszowej nerek, kiebuszkdw i cewek nerkowych,
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wydaje si¢, iz nie jest mozliwe, aby pojedynczy marker
byt wystarczajacy w ocenie uszkodzenia nerek — wiek-
sz0$¢ autorOw zajmujacych si¢ tym zagadnieniem uwa-
za, ze przyszioS¢ wezesnej diagnostyki AKI oraz zagro-
zenia PChN nalezy do odpowiednio dobranych paneli
diagnostycznych zlozonych z kilku biomarkerow. Jednym
z nich mogtby by¢ zestaw uUNGAL+uKIM-1, ktory wy-
kazuje wysoka czuto$¢ we wezesnym wykrywaniu i oce-
nie stopnia ostroSci przebiegu AKI, a takze jest uzyteczny
w ocenie progresji w kierunku PChN. Z kolei wzrost ste-
zenia KIM-1, IL-18 oraz aktywnosci N-acetylo-beta-D-
-glukozaminidazy (NAG) w moczu moze wskazywac na
zwigkszone ryzyko Smierci w przebiegu AKI®©.
Dynamiczny rozwoj proteomiki, genomiki i metabo-
lomiki pozwala zywi¢ nadziej¢ na dalsze poglebianie
wiedzy o roznych czynnikach, ktore moga mie€ zwia-
zek z ostrym 1 przewlektym uszkodzeniem nerek. Ba-
dania te, poza pozytywnymi wynikami w uktadzie eks-
perymentalnym, musza jednak uzyska¢ potwierdzenie
w wiekszych obserwacjach klinicznych udokumentowa-
nych wedlug obowiazujacych zasad.
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