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PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Kontrastna nefropatija in bioloski

oznacevalci

Contrast-induced nephropathy and biomarkers

Polona Likar, Matjaz Klemenc

Izviecek

Tehnoloski napredek v medicinskih tehnikah
slikanja je prispeval k vedno vec¢jemu $tevilu po-
sameznikov, ki so izpostavljeni jodnim kontra-
stnim sredstvom. Ceprav imajo ta sorazmerno
dobra varnostna priporocila, pa se pri nekaterih
osebah po intravenski uporabi kontrastnih sred-
stev pojavi akutna ledvi¢na poskodba (angl. Acu-
te kidney injury), kar imenujemo kontrastna ne-
fropatija (angl. Contrast-induced nephropathy).
Gre za pogost in lahko resen zaplet, ki se v vecini
primerov pojavi pri osebah s pove¢anim tvega-
njem za akutno okvaro ledvic. Raziskovalci ze
dlje ¢asa intenzivno proucujejo bioloske snovi,
s katerimi bi bilo mo¢ hitro in zanesljivo napo-
vedati nastanek ledvi¢ne poskodbe. Obetavna
snov za ta namen je protein nevtrofilni lipokalin,
povezan z gelatinazo (angl. Neutrophil gelatina-
se associated lipocalin), koncentracija katere po
akutni poskodbi ledvic hitro in mo¢no naraste
tako v urinu kot v plazmi. Tako dobimo informa-
cijo o strukturni poskodbi ledvic, se Ze preden
se le-za izrazi tudi v oslabljeni funkciji. S spre-
mljanjem koncentracije NGAL pred in po intra-
venski uporabi kontrastnih sredstev lahko hitreje
prilagodimo ukrepe za preprecevanje kontrastne
nefropatije: hidracijo in forsirano diurezo.

Abstract

Technological advances in diagnostic medical
imaging techniques have contributed to an ever-
increasing number of individuals being exposed
to iodinated contrast media. Despite its relatively
good safety recommendations, some patients de-
velop acute renal injury after administration of
these contrast media. This phenomenon is called
contrast-induced nephropathy (CIN) and is a
common and potentially serious complication
that normally occurs in patients with higher risk
for development of acute kidney injury. Recently,
many investigators have been intensively exam-
ining possible biomarker molecules for early di-
agnosis of this disease. Nowadays, the biomarker
molecule that is becoming most promising is a
protein called Nevtrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL), whose concentration increas-
es very quickly in both urine and plasma after
structural renal injury and even before function-
al renal failure. This would permit timely and ad-
equate adjustment of interventions for the pre-
vention of CIN: hydration and forced diuresis.

Uvod

Jodna kontrastna sredstva (JKS) so dia-
gnosti¢na farmacevtska sredstva, ki se upo-
rabljajo za rentgensko slikanje notranjih
organov, krvnih zil in mehkih tkiv pri stevil-
nih medicinskih diagnosti¢nih postopkih.
Glavna lastnost kontrastnih sredstev je, da
ucinkovito vsrkajo x-zarke in tako povecajo
kontrast med telesnimi strukturami, ki nas
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zanimajo, in okoliskim tkivom. Brez kontra-
sta ne pridobimo Zelene informacije in slika
nima diagnosti¢ne vrednosti.”? Absorpcija
v rentgenskem delu spektra narasca z atom-
skim $tevilom elementa (Z) in je uc¢inkovita
od atomskega stevila 35 (Brom) dalje, vendar
elementi z atomskim $tevilom nad 56 (Barij)
zaradi previsoke toksi¢nosti niso uporabni.
Leta 1930 so ugotovili, da je jod, ki ima viso-
ko atomsko stevilo (Z=53), mozno vezati na
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benzenov aromatic¢ni obro¢. Nastane stabil-
na spojina, ki jo lahko uporabljamo v rent-
genski diagnostiki.’ Tako so leta 1950 uvedli
prve trijodirane benzenove derivate, ki jih
poznamo pod imenom jodna kontrastna
sredstva (JKS).? Slednji so skupaj z razvojem
veCreznih racunalniskih tomografov (CT)
in digitalnih tehnologij omogocili napre-
dek v radiologiji, ki je v zadnjih desetletjih
tako napredovala v eno najbolj uporabnih
diagnosti¢nih podroc¢ij v klini¢ni medicini.
Trenutno so jodna kontrastna sredstva po
oceni najpogostejsa vrsta kontrastnih sred-
stev, ki se uporabljajo v medicini, in najpo-
gosteje uporabljeni pripravki za intraven-
sko uporabo.* Letno se v svetovnem merilu
opravi okoli 600 milijonov rentgenskih prei-
skav, od katerih jih je 75 milijonov z uporabo
kontrastnih sredstev.*

Vrste kontrastnih sredstev

Vsa komercialno dostopna jodna kon-
trastna sredstva so derivati 2-,4-,6-trijodo-
benzojske kisline in imajo enostavno osnov-
no strukturo s tremi jodovimi atomi, ki so
vezani na benzenov obro¢. Na ostalih veznih
mestih obroca so vezane razli¢ne funkcio-
nalne skupine, ki omogocajo vecjo vodoto-

pnost in hidrofilnost ter zmanjsujejo toksic-
nost in osmolalnost vbrizgane raztopine.*

Jodna kontrastna sredstva delimo na
osnovi kemijske strukture, osmolalnosti,
viskoznosti, koncentracije joda ter ioniza-
cije v raztopini. Najpogosteje se v literaturi
pojavlja delitev na visokoosmolalne (ionski
monomeri) in nizkoosmolalne kontrastne
medije (ionski dimeri, neionski monomeri
in neionski dimeri). Osmolalnost, visko-
znost in vsebnost joda so medsebojno po-
vezani dejavniki. Nezeleni ucinki uporabe
JKS narascajo z osmolalnostjo, medtem ko
je vsebnost joda neodvisen kazalec negativ-
nih stranskih u¢inkov. Najnizjo osmolalnost
in zato kemotoksi¢nost imajo neionski di-
meri, katerih slaba stran je visoka cena in
visoka viskoznost, zaradi cesar se redkeje
uporabljajo. Tako se v zadnjih letih najpogo-
steje uporabljajo neionski monomeri, ki so
tudi najbolj$i kompromis med viskoznostjo
in osmolalnostjo.” Tabela 1 prikazuje jodna
kontrastna sredstva za intravensko vbrizga-
nje, ki so trenutno prisotni na trgu v Slove-
niji.

Tabela1: Jodna kontrastna sredstva, ki so trenutno dostopna na slovenskem trgu. (Vir: Baza podatkov o
zravilih, Javna agencija RS za zdravila in medicinske pripomocke: www. zdravila.net) (25.04.2012).

Hexabrix® megluminijevin  ionski dimer
natrijev ioxaglat
lomeron® iomeprol neionski
monomer
lopamiro® iopamidol neionski
monomer
Omnipaque™ iohexol neionski
monomer
Visipaque™ jodixanol neionski
dimer
Ultravist® jopromide neionski
monomer
Xenetix® iobitridol neionski
monomer

320 460 157 75
300 520 8l 45
350 620 145 75
400 730 275 126
300 616 88 47
370 796 209 94
240 500 56 33
300 640 116 6,
350 780 233 106
270 290 113 58
320 200 254 114
300 500 89 47
370 770 22 10
300 695 11 6
350 915 21 10
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Slika1: Osnovna
kemijska struktura jodnih
kontrastnih sredstev ter
struktura najpogosteje
uporabljenega
kontrastnegTa sredstva
Omnipaque™ (loheksol).
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Farmakokinetika jodnih
kontrastnih sredstev

Za jodna kontrastna sredstva je znacilno,
da se slabo vezejo na proteine, da so slabo
topni v mascobah, da se porazdelijo v zunaj-
celi¢ni telesni tekocini in da se iz telesa iz-
lo¢ajo ve¢inoma preko ledvic z glomerulno
filtracijo.

Vsa kontrastna sredstva se po vbrizganju
razporedijo v zunajceli¢ni telesni tekocini in
ne prehajajo preko membrane v notranjost
zivih celic.®” Izjema so le ledvi¢ne tubulne
epitelne celice.® Koncentracija JKS v plazmi
se po vbrizganju zelo hitro zmanjsa. JKS za-
radi svojih kemijskih znacilnosti difundirajo
v zunajzilno obmocje, dokler se ne vzposta-
vi difuzijsko ravnovesje, hkrati se kontra-
stna sredstva izlocijo iz telesa z glomerulno
filtracijo, kar povzroci ponovno difuzijo JKS
iz zunajzilnih tkiv nazaj v zile.” Tako se kon-
centracija JKS v plazmi zmanjsuje v obliki
dvoeksponentne krivulje.*” Prvo eksponen-
tno obdobje je porazdelitev JKS v plazmo in
difundiranje v medceli¢ni prostor. Drugo
eksponentno obdobje pa je izloc¢anje JKS
iz telesa. Pod fizioloskimi pogoji se vecina
kontrastnega sredstva izlo¢i v nespreme-
njeni obliki preko ledvic, le okoli 1% se ga
izlo¢i preko neledvi¢nih poti, ki vkljucujejo
jetra, zol¢, debelo in tanko ¢revo, pot, solze
in slino.’ Izlo¢anje preko teh poti je navadno
povezano z zmanj$ano ledvi¢no funkcijo.
Razpolovni ¢as izlo¢anja JKS iz telesa je pri
normalni ledvi¢ni funkciji za vse §tiri vrste
kontrastnih sredstev 1-2 uri.®

Kontrastna nefropatija

Jodna kontrastna sredstva so na splo-
$no varna, reakcije so vec¢inoma redke in
blage, vendar se navkljub temu pri nekate-
rih osebah po vbrizganju JKS pojavi akutna

Zdrav Vestn | Kontrastna nefropatija in bioloski oznacevalci
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ledvi¢na odpoved (ALO), ¢eprav ni drugih
moznih vzrokov.>*'° Ta pojav je poznan z
imenom kontrastna nefropatija (angl. Con-
trast-induced nephropathy, CIN) in je tre-
tji najpogostejsi vzrok za akutno poskodbo
ledvic pri hospitaliziraih odraslih. Pojavi se
priblizno 11% primerov.'' Izmed vseh dia-
gnosti¢nih in terapevtskih postopkov, pri
katerih se uporabljajo JKS, sta koronarna
angiografija in perkutana koronarna inter-
vencija (angl. Percutaneous coronary inter-
vention, PCI) odgovorni za najpogostejsi
nastop kontrastne nefropatije, sledi pa jima
racunalni$ka tomografija (CT)."" Akutna
ledvi¢na odpoved je lahko resen zaplet in je
povezan s podaljsano hospitalizacijo, vi§jimi
stroski zdravljenja ter povecano obolevno-
stjo in smrtnostjo.'?

Objavljene predklini¢ne Studije kontra-
stno nefropatijo najpogosteje definirajo kot
relativno zvi$anje koncentracije kreatinina v
serumu za 25 % ali absolutno zvisanje za 44.2
umol/l glede na osnovno raven v obdobju
48-72 ur po izpostavljenosti jodnim kontra-
stnim sredstvom.'>'* Navadno se povecanje
koncentracije kreatinina v serumu pojavi
kmalu po zakljucku diagnosti¢nega postop-
ka in postopno narasca, dokler 3-5 dan ne
doseze vrha, nato se vrednosti znizujejo in
normalizirajo v obdobju 1-3 tednov. Ceprav
je okvara ledvic ve¢inoma le prehodna, pa je
v nekaterih primerih stalna z dozivljensko
potrebo po hemodializi. Med vsemi bolniki,
ki po diagnosti¢cnem postopku potrebujejo
hemodializo, je 13-50% primerov z dozi-
vljenjsko potrebo po hemodializi.’

Pojavnost kontrastne nefropatije je v
splo$ni populaciji sorazmerno nizka (0,6-
2,3 %), vendar je precej visja pri bolnikih z
dejavniki tveganja za razvoj ledvi¢nih bole-
zni. To Se posebej velja za bolnike s kronic-
no oslabljeno ledvi¢no funkcijo, pri katerih
je incidenca 10,4 % pri bolnikih s koncen-
tracijo kreatinina od 124-168 umol/I ter kar
62 % pri bolnikih s koncentracijo kreatinina
>177 pumol/l.'* Dejavnike tveganja delimo
na nespremenljive ali spremenljive. Med ne-
spremenljive sodi predhodna ledvi¢na in-
suficienca, ki je najpomembne;jsi dejavnik
za razvoj KN, poleg tega pa Se: sladkorna
bolezen, starost bolnikov, zmanj$ana sisto-
licna funkcija levega prekata, napredujoca
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odpoved srca, miokardni infarkt in $okov-
no stanje. Spremenljivi dejavniki tveganja
pa vkljucujejo koli¢ino in vrsto JKS, stanje
hidriranosti, anemijo, arterijsko hipotenzijo,
hipoalbuminemijo, uporabo balonske ¢rpal-
ke v aorti, jemanje nefrotoksi¢nih zdravil in
pogosta uporaba kontrastnih sredstev.”!*'?

Patofiziologija kontrastne
nefropatije

Mahenizem nastanka KN je zapleten in
ne povsem pojasnjen. Stevilne predklini¢ne
raziskave so pripeljale do naslednjih moznih
mehanizmov: zmanj$ana ledvi¢na perfuzija
zaradi vazokonstrikcije, hipoksija ledvi¢ne
sredice, nastanek reaktivnih kisikovih spo-
jin oziroma oksidativni stres ter neposredna
toksi¢nost kontrastnih sredstev za epitelne
celice ledvi¢nih tubulov. Najverjetneje gre za
kombinacijo ve¢ omenjenih mehanizmov, ki
vodijo v zmanj$ano hitrost glomerulne fil-
tracije in nato do akutne ledvi¢ne odpove-
di.’®

Hemodinamski ucinek

V preteklosti je bilo najve¢ pozornosti
namenjeno hemodinamskim spremembam,
ki se pojavijo po uporabi kontrastnih sred-
stev. Hemodinamski odgovor na vbrizganje
kontrastnih sredstev je dvofazen.’® Takoj
po vbrizganju kontrastnih sredstev pride
do trenutne vazodilatacije in zato do pove-
Canega pretoka krvi skozi ledvice, nato pa
pride do podalj$ane vazokontrikcije in zato
zmanj$ane perfuzije ledvic.>'**® Pretok krvi
skozi ledvice je zmanj$an za okoli 30 % v pri-
merjavi z osnovnim stanjem in je prehodne
narave, saj traja le nekaj minut.® Kljub temu
je ta pojav sprozil mnoge raziskave s hipo-
tezo, da je ishemija glavni vzrok za kontra-
stno nefropatijo. Nekaterim raziskovalcem
je uspelo dokazati zmanjSano oksigenacijo
ledvicne sredice po dajanju JKS, ki jo je moc
izmeriti z mikroelektrodami.'”*® Prav tako
so ugotovili nekrozo distalnih tubulov v zu-
nanjem medularnem obmodju ledvic, torej
patoloske spremembe, ki so posledica ishe-
mije. Ledvi¢na sredica je tudi v normalnih

pogojih slabo oksigenirana, zaradi Cesar je
$e posebej dovzetna za hipoksi¢ne poskod-
be. Delni tlak kisika (pO,) v sredici je 10 do
20 mmHg v primerjavi s 50 mmHg v skorji.
Vzrok za to je visoka metabolna dejavnost
in poraba kisika v sredici, ki je posledica
aktivnega prenosa natrijevega klorida (re-
absorpcija) v Sirokem ascendentnem kraku
Henlejeve zanke.'*'*"*' Kontrastna sredstva
vplivajo na zmanjSanje delnega tlaka kisika
tako v sredici kot v skorji.'® Za ta pojav sta
mozni dve razlagi. Prva je povecan aktiv-
ni prenos in poraba kisika zaradi osmozne
diureze, ki jo povzroc¢i povecan vnos hipe-
rosmolarnih snovi v telo, druga pa predpo-
stavlja sproscanje vazokonstriktornih mole-
kul.'® V povezavi s prvo razlago so objavljene
raziskave, ki so preucevale vlogo osmolalno-
sti na toksi¢nost JKS. Visokoosmolalna JKS
v primerjavi z nizkoosmolalnimi povzrocijo
mocnejso osmotsko diurezo, zaradi katere
nastane osmotska nefroza ledvi¢nega tkiva.
Zato so nizko osmolalna sredstva manj to-
ksi¢na od visokoosmolalnih.'®'®?? To ne ve-
lja za izoosmolalna sredstva, ki nimajo nizje
nefrotoksi¢nosti. To ugotovitev pripisujejo
vedji viskoznosti teh sredstev, ki povzroca
agregacijo eritrocitov in zato zmanjsuje pre-
tok krvi v ledvicah.'®?

Objavljene so tudi $tudije, ki so prou-
¢evale drugo mozno razlago nastanka kon-
trastne nefropatije, torej preko spros$canja
vazokontriktorjev, ki povzrocijo hipoksijo
ledvicne sredice. Izsledki raziskav vpliva JKS
na spro$canje vazokonstriktorjev in vazodi-
latatorjev kazejo na povecane koncentracije
endotelina in adenozina po vbrizganju kon-
trastnih sredstev.'®** Adenozin sicer deluje
vazodilacijsko preko stimulacije A2 recep-
torjev odvodnih arteriol in kapilar ledvi¢ne
sredice, vendar povzrodi tudi vazokonstrik-
cijo preko stimuliranja A1 receptorjev dovo-
dnih arteriol. Prevladuje ledvi¢na vazokon-
strikcija.'®
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Injiciranje
kontrastnega sredstva
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Slika 2: PatofozioloSki
mehanizmi CIN oz.
kontrastne nefropatije.
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Akutna ledvi¢na
odpoved (ALO)

Nekateri raziskovalci so izmerili pove-
¢ano koncentracijo reaktivnih kisikovih
spojin po vbrizganju kontrastnih sredstev.
Najpogosteje gre za superoksidni anion
(Oy), hidroksilni anion (OH") in vodikov
peroksid (H,O,). Reaktivne kisikove spojine
nastajajo pri ledvi¢ni ishemiji kot rezultat
oksidativnega stresa.'®*"** Te snovi lahko
vplivajo neposredno na endotelne ledvi¢ne
celice in povzrocijo celicno smrt. Opravlje-
ne so bile tudi raziskave o vplivu antioksi-
dantov N-acetilcisteina in askorbinske kisline
na pojavnost kontrastne nefropatije.'® Na
nastanek RKS vpliva tudi molekula adeno-
zin. Tako je vloga adenozina v patologiji
pokontrastne nefropatije dvojne narave, saj
povzroca hipoksijo ledvi¢ne sredice preko
vazokontrikcije, po drugi strani pa vpliva na
nastanek RKS, ki povzrocajo propad ledvi¢-
nih endotelnih celic.*®

Zdrav Vestn | Kontrastna nefropatija in bioloski oznacevalci

Naslednji mozni vzrok za nastanek kon-
trastne nefropatije je neposredna toksicnost
jodnih kontrastnih sredstev na ledvi¢ne tu-
bulne epitelne celice. Hardiek in sod.(2001)
so v svoji raziskavi na celi¢ni kulturi zival-
skih tubulnih celic opazili vpliv kontrastnih
sredstev na sposobnost delitve celic, niso pa
zaznali celi¢ne apoptoze. Prisotnost kon-
trastnih sredstev je vplivala na zmanj$ano
delovanje mitohondrijskih encimov, ki so
vkljuc¢eni v proizvodnjo adenozin trifosfata
(ATP), kar pomeni manj energije za delova-
nje celice. Poleg tega so ugotovili povisane
koncentracije adenozina v zunajceli¢cnem
obmodju, kar nakazuje neravnovesje med
porabo in proizvodnjo ATP in je znak za
celi¢ni stres. V nasprotju s tem so kasneje
Romano in sod. (2008) v svoji raziskavi na
¢loveskih embrionalnih ledvi¢nih celicah
in zivalskih celicah proksiomalnih tubulov
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ugotovili, da JKS inducirajo celi¢no apopto-
zo preko celi¢nega notranjega apoptoznega
mehanizma ali mitohondrijske apoptozne
poti. V nedavno objavljeni studiji so Quan-
taville in sod.(2011) to ugotovitev potrdili
tudi s klinicnimi testi. Prav tako so ugoto-
vili, da je celi¢cna apoptoza odvisna od od-
merka in casa izpostavljenosti kontrastnim
sredstvom,”**” ni pa odvisna od vrste upo-
rabljenega kontrastnega sredstva.’® Nadalj-
nje $tudije molekularnih mehanizmov, pre-
ko katerih JKS sprozijo apoptozo ledvi¢nih
tubulnih celic, so pokazale nastanek povisa-
nih koncentracij reaktivnih kisikovih spojin
(RKS) po dajanju JKS, zaradi cesar se pred-

postavlja oksidativni stres kot krivec za ce-
licno apoptozo.?”?®* RKS povzrocijo aktivi-
ranje stresnih kinaz JNKi/2 in p38, ki preko
proapoptozi¢nih beljakovin bl-2 inducirajo
apoptozo. To dejstvo potrjuje tudi odkritje,
da je pri testih in vitro z inhibitorji stresnih
kinaz JNK1/2 in p38 mo¢ prepreciti celicno
apoptozo.”’

Ugotavljanje kontrastne
nefropatije
Znano je, da so zgodnje faze akutne led-

vi¢ne odpovedi (ALO) popravljive in da je
trajanje akutne ledvi¢ne odpovedi nepo-

Tabela 2: Povzetek kljucnih $tudij o napovedni vrednosti molekule NGAL za razvoj akutne ledvicne odpovedi.
* Studije, povezane z akutno ledvi¢no odpovedjo, ki je posledica uporabe kontrastnih sredstev(kontrastna nefropatija)

Mishra in sod. (**)

Bachorzewska-
Gajewska in sod.

(41)*

Wagener in sod.

(®2)

Hirsch in sod.(3®)*

Damman in sod.

(*2)

Ling in sod.(*?)*

Aghel in sod.(**)

Koyner in sod.(3%)

Torregrosa in sod.
(43)*

2005

2006

2006

2007

2008

2008

2010

2010

2012

71 otrok s prirojeno sréno
napako z operacijo s sréno-
pljuénim obvodom

35 odraslih s perkutanim
koronarnim posegom

81 odraslih z operacijo srca

91 otrok s sréno kateterizacijo
in angiografijo z intravensko
uporabo kontrastnega sredstva
(ioversol)

90 bolnikov s kroni¢nim srénim
popuscanjem

150 odraslih po koronarni
angiografiji

91 bolnikov z akutnim srénim
popusc¢anjem

123 bolnikov operiranih na srcu

135 odraslih z akutnim srénim
popuscanjem ali akutnim
srénim sindromom po koronarni
angiografiji ali s srcnim
obvodom

PoviSane koncentracije NGAL v urinu in serumu 2 uri po posegu sta neodvisna
kazalca nastanka ishemi¢ne ledvi¢ne poSkodbe po sréno-pljuénem obvodu

pri otrocih. Pri prese¢ni vrednosti 50ug/L za NGAL je AUC znasala 0.99;
obcutljivost 100 % in specifiénost 98 % za napoved akutne ledviéne odpovedi.

Znacilno visje koncentracije molekule NGAL v serumu 2 uri in 4 ure po
perkutanem koronarnem posegu pri bolnikih, katerim se je naknadno razvila
kontrastna nefropatija. Poleg tega tudi znacilno visje koncentracije NGAL v
urinu 4 in 12 ur po perkutanem koronarnem posegu pri bolnikih s kontrastno
nefropatijo v primerjavi s kontrolno skupino.

Pri bolnikih, katerim se je po operaciji srca razvila akutna ledvi¢na odpoved, so
izmerili znagilno povec¢ane koncentracije NGAL v urinu v primerjavi z bolniki,
katerim se kontrastna nefropatija ni razvila. Znacilno povecane koncentracije
NGAL so izmerili 1 uro po operaciji (p<0.01) ter tudi 3 ure in 18 ur po operaciji.

Znatilno povecanje koncentracije molekule NGAL v urinu in serumu v okviru
dveh ur po posegu pri bolnikih, katerim se je naknadno razvila kontrastna
nefropatija. Pri uporabljeni prese¢ni vrednosti 100 ng/mL za NGAL v urinu so
ocenili obéutljivost testa na 73 % ter specificnost 100 % ter AUC 0.92. Za NGAL v
serumu pa obcutljivost 73 %, specificnost 100 % ter AUC 0.91.

Povecana koncentracija NGAL v urinu je znacilno povezana z zmanjSanjem
glomerulne filtracije (p=0.006) ter pove¢ano koncentracijo kreatinina v serumu
(p=0.002).

Znacilno povecane koncentracije NGAL v urinu 24 ur po koronarni angiografiji
pri pacientih, katerim se je naknadno razvila konstrastna nefropatija v
primerjavi s kontrolno skupino (p<0.05).

Znacilno povecanje koncentracije NGAL v serumu je neposredno povezano z
vedjim tveganjem za razvoj slab$anja ledvi¢ne funkcije. Pove¢anje koncentracije
NGAL > 140 ng/mL predstavlja 7,4-kratno povecano tveganje za nastanek ALO.

Znactilno povecanje koncentracije NGAL v urinu 6 ur po operaciji srca je dober
kazalec razvoja tretjega stadija ledvi¢ne bolezni (tj. pove¢anje koncentracije
kreatinina v serumu za 300 % glede na osnovno raven).

NGAL v urinu je zgodnji bioloski oznacevalec za AKI. Povrsina pod krivuljo ROC
je znaSala 0.983. Ob presecni vrednosti 31.9 ng/ml za NGAL v urinu je bila
obcutljivost testa 100 % ter specificnost 91 %.

Krivulja ROC (ang. Receiver Operation Characteristics) predstavlja katakteristiko sprejemnika. AUC (ang. Area Ander Curve) je

povrsina pod krivuljo ROC.
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sredno povezano z umrljivostjo.”® Zato je
za ucinkovito ukrepanje pomembno hitro
prepoznavanje tveganja za nastanek te bole-
zni. Zgodnja diagnoza akutne ledvi¢ne po-
$kodbe v razli¢nih klini¢nih praksah (sréna
kirurgija, akutno sréno popuscanje, postop-
ki rentgenskega slikanja z uporabo jodnih
kontrastnih sredstev) je omejena zaradi
naravnega spro$canja kreatinina v serumu,
ki ne omogoca zgodnjega odkrivanja in na-
povedi resnosti oz. stopnje ledvi¢ne poskod-
be. Zaradi sorazmerno pozne diagnoze se
navadno zdravljenje pri¢ne, ko je poskodba
ledvi¢nih tubulov Ze tako resna, da povzroci
izgubo ledvi¢ne funkcije, torej zmanjsanje
glomerulne filtracije, ki se kaze z zviSanjem
koncentracije kreatinina v serumu. Tako je
priloznost za ucinkovito zgodnje zdravlje-
nje izgubljena.’® Novejsi sistemi klasifikaci-
je akutne ledvi¢ne poskodbe, kot so merila
RIFLE (angl. Risk - Injury - Failure - Loss
- End - stage renal disease, tveganje, po-
$kodba, propadanje, izguba - zadnji stadij
ledvi¢ne bolezni) so prispevali k izboljsa-
vam na podrodju zgodnjega standardizira-
nega diagnosticiranja in ocen stanja akutne
ledvi¢ne poskodbe. Novi obetavni bioloski
oznacevalci z boljSo obcutljivostjo in spe-
cificnostjo v kombinaciji z novimi klasifi-
kacijskimi sistemi so izboljsali moznosti za
zgodnje diagnosticiranje in oceno resno-
sti oz. stopnje akutne ledvi¢ne odpovedi.*
Nevtrofilni lipokalin, povezan z gelatinazo
(angl. Neutrophil gelatinase-associated li-
pocalin, NGAL) je nov in obetaven zgodnji
bioloski oznacevalec za poskodbo ledvi¢nih
tubulov. NGAL ima boljSe diagnosti¢ne in
napovedne zmoznosti v primerjavi s tre-
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Serumski kreatinin, Cistatin C

nutnimi standardnimi oznacevalci ledvic-
nega delovanja (koncentracija kratinina v
serumu, ocena ocistka kreatinina, cistatin
C).>** NGAL je glikoprotein z bakterio-
statskimi znacilnostmi, njegov glavni ligand
so siderofore, ki jih izlo¢ajo bakterije z na-
menom prodobivati Zelezo iz okolice. Mo-
lekulo NGAL so prvotno odkrili na povr-
$ini aktiviranih nevtrofilcev. Njegova vloga
je uravnavanje celi¢ne apoptoze in prenosa
zeleza preko celi¢ne membrane ter stabilizi-
ranje proteoliti¢nih encimov metaloproteaz
9 (MMP-9) preko tvorbe kompleksov z nji-
mi. Ceprav je NGAL v zelo nizkih koncen-
tracijah prisoten v razli¢nih tkivih v telesu
(pljuca, ledvica, sapnik, zelodec in debelo
érevo), pa se njegova koncentracija mo¢no
poveca po poskodbi epitelnih celic, tudi po
ishemi¢ni ali nefrotoksi¢ni poskodbi epitel-
nih tubulnih celic ledvic.>******° Obstojece
raziskave kazejo, da ledvi¢no tubulno izra-
zanje molekule NGAL ter njene koncen-
tracije v plazmi in urinu niso odvisne od
prerenalne azotemije (definirane kot akutna
ledvi¢na poskodba, ki jo povzroci popravlji-
va ledvi¢na hiperperfuzija brez poskodbe
tubulov). NGAL je obcutljiv bioloski ozna-
Cevalec distalne poskodbe nefrona, medtem
ko koncentracije NGAL v urinu zrcalijo tudi
poskodbo poksimalnih tubulnih ledvi¢nih
celic.’® Novejse Studije kaZejo na progno-
sticno in diagnosti¢no uporabnost molekule
NGAL, pa tudi na potencialno terapevtsko
uporabnost zaradi vloge pri uravnavanju
apoptoze ledvi¢nih tubulnih celic ter urav-
navanje prenosa zeleza.>

Naslednji obetaven bioloski oznacevalec
je vnetni interlevkin 18 (IL-18), ki za¢ne na-
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stajati v proksimalnih tubulih sorazmerno
hitro po akutni ledvi¢ni poskodbi. Za IL-
18 je bila dokazana specificnost za akutno
ledvi¢no poskodbo ishemi¢nega vzroka in
druge oblike akutne tubulne nekroze. Prav
tako je bilo dokazano, da na raven slednje-
ga ne vpliva kroni¢na ledvicna bolezen
ali okuzba secil.***® Naslednji kandidat je
molekula ledvi¢ne poskodbe KIM-1 (angl.
Kidney injury molecule). Slednja je tran-
smembranski protein, ki se inducira v ve¢jih
koncentracijah v dediferenciranih celicah
proksimalnih tubulov po ishemi¢ni ali to-
ksi¢ni poskodbi in se navadno ne izraza v
zdravih ledvicah. KIM-1 je poznejsi bioloski
oznacevalec za akutno ledvi¢no poskodbo v
primerjavi z NGAL in IL-18, kjub temu pa
je obetaven bioloski oznacevalec za razliko-
vanje med razli¢nimi tipi akutnih ledvi¢nih
poskodb.””* Prav tako je dobro raziskana in
v literaturi pogosto omenjena molekula ci-
statin C. Ta nastaja v vseh celicah z jedrom,
se filtrira preko glomerulov, nato pa se po-
polnoma reabsorbira in razgradi v proksi-
malnih tubulih.**?*” Serumski cistatin C je
obcutljiv bioloski oznacevalec za zniZanje
hitrosti glomerulne filtracije. Dokazano je
bilo, da je hitrejsi in bolj specificen bioloski
oznacevalec v primerjavi s serumskim kre-
atininom, saj koncentracija cistatina C ni
odvisna od misi¢ne mase, starosti, spola in
nacina ter vrste prehrane.’”

Iz ze omenjenih raziskav sledi, da bi bila
za namen zgodnje napovedi kontrastne ne-
fropatije uporabna molekula NGAL, saj je
specifi¢na za nefrotoksi¢ne poskodbe, njena
koncentracija pa zelo hitro in mo¢no naraste
po nastanku akutne poskodbe ledvic.>****!
To domnevo so nedavno potrdili tudi neka-
teri znanstveniki, ki so preiskovali NGAL v
vlogi bioloskega oznacevalca za akutno po-
$kodbo ledvic po razlicnih medicinskih po-
stopkih, pri katerih so bili uporabljeni kon-
trastni mediji.>**'"** Hirsh s sod. (2007) so
v raziskavi, v katero so bili vkljuceni otroci
po kateterizaciji srca z uporabo JKS zazna-
li znacilno povisane koncentracije NGAL
znotraj dveh ur po vbrizganju JKS z diagno-
sticno zanesljivostjo v obmocdju 91—92 %. V
dveh raziskavah na odraslih osebah, ki so
bile izpostavljene JKS, so raziskovalci ugo-
tovili poviSane vrednosti NGAL v plazmi

znotraj 2h ur ter v urinu znotraj 4 ih ur po
vbrizganju JKS v primerjavi s precej kasnej-
$im (8—24 h) povisanjem ravni serumskega
cistatina C.**** Torregrosa in sod. (2012) so
ugotavljali diagnosti¢no zanesljivost, torej
specifi¢nost in obcutljivost, NGAL, IL-18 in
cistatina C po razlicnih medicinskih pose-
gih z uporabo referen¢nih vrednosti serum-
skega kreatinina. Rezultati za diagnosti¢no
zanesljivost so bili za NGAL 98 %, za cistatin
C 87 % in IL-18 73 %, kar potrjuje vecjo na-
povedno vrednost molekule NGAL za na-
stanek kontrastne nefropatije.

Zakljucek

Z rutinskim spremljanjem ravni NGAL,
ki odraza strukturno poskodbo ledvic po
uporabi JKS, bi lahko prispevali ali pripo-
mogli k ucinkovitejsi modifikaciji zascite
pred KN. Sicer pa bi bilo potrebno praktic-
no uporabnost NGAL za napoved nastanka
kontrastne nefropatije $e dodatno potrditi
z ve¢jim $tevilom klini¢nih raziskav. Potre-
ben bi bil tudi razvoj komercialne in splo-
$no sprejete metode za dolocanje njegove
koncentracije. Vec¢ina omenjenih raziskav
namre¢ sloni na rezultatih, pridobljenih z
encimskoimunskimi (ELISA) testi za do-
lo¢anje NGAL v plazmi ali urinu, ki pa so
sorazmerno dolgotrajni in neprakti¢ni za
klini¢no uporabo. Uctinkovito analiticno
metodo za dolocanje NGAL v plazmi ali
urinu bi bilo mo¢ razviti s pomocjo nove
metode laserske spektrometrije, ki temelji
na osnovah spektroskopije termi¢nih le¢
(angl. Thermal lens spectroscopy). Ta bi v
kombinaciji s specificnim testom ELISA za
molekulo NGAL omogocila visoko obcutlji-
vo ter hitro analiti¢cno metodo za dolocanje
koncentracije NGAL. Razvoj komercialne
naprave za dolo¢anje NGAL ter uveljavljanje
le-te v splosni klini¢ni praksi bi tako lahko
prispeval k zmanjSani pojavnosti kontrastne
nefropatije ter z njo povezane obolevnosti,
podaljsane hospitalizacije bolnikov ter ne
nazadnje tudi umrljivosti.
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