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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Cystatyna C (cysC) jest endogennym inhibitorem peptydaz (proteaz) cysteinowych, ktéry od lat
jest obiektem badan jako biomarker funkcji nerek. Ze wzgledu na male rozmiary i brak biatek
wiazacych cystatyna C jest swobodnie przesaczana w kigbuszkach nerkowych i skutecznie re-
absorbowana w kanalikach, co powoduje, ze przy braku wydzielania kanalikowego do moczu
dostaja si¢ jej znikome ilosci. Od 1985 r. cystatyna C jest badana, gléwnie w surowicy/osoczu
krwi, w aspekcie alternatywnego biomarkera w stosunku do surowiczej kreatyniny do oszaco-
wania przesaczania kigbuszkowego — GFR. W pracy przedstawiono badania z ostatnich lat doty-
czace moczowej cystatyny C jako biomarkera uszkodzenia kanalikéw nerkowych.

cystatyna C * mocz * biomarker kanalikowy ¢ ostre uszkodzenie kanalikow nerkowych

Summary

Cystatin C (cysC) is an endogenous cysteine peptidase (proteinase) inhibitor that has been inten-
sively investigated as a biomarker of kidney function for many years. It is freely filtered at the
kidney glomerulus because of its small size and lack of cysC binding protein. A very small amo-
unt of cysC appears in the urine because of its total reabsorption in the proximal tubule and lack
of secretion. Since 1985 cystatin C has been studied mainly in serum/plasma as an alternative
biomarker to serum creatinine to estimate GFR. In this review we present the recent discoveries
concerning urinary cystatin C determination as a tubular injury biomarker.
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WerRoWADZENIE

Nazwa ,,cystatyna” zostata po raz pierwszy uzyta w 1981
roku przez A. J. Barretta do opisania substancji o cha-
rakterze biatkowym wyizolowanej z biatka jaja kurzego
i wykazujacej zdolnos¢ do hamowania aktywnosci lizoso-
malnych peptydaz (proteaz) cysteinowych. Od tego czasu
opisano wiele biatek o takiej aktywnosci i zgrupowano
je w superrodzing cystatyn [28] obejmujaca kilka rodzin.
Historig¢ badan nad ludzka cystatyng C (cysC), przedsta-
wicielem rodziny 2 i znaczenie diagnostyczne pomiaru
jej stezenia w ptynach ustrojowych opisano w wielu pra-
cach [10,19,26,30,36]. Najwigcej badan dotyczyto pomia-
ru stezenia tego biatka w surowicy krwi/osoczu w aspek-
cie biomarkera przesaczania kigbuszkowego (glomerular
filtration rate — GFR).

W pracy przedstawiono badania uzytecznosci pomiaru cysC
w moczu jako wskazZnika zaburzen funkcji kanalikéw ner-
kowych, na przeprowadzenie ktérych pozwolito opracowa-
nie metod analitycznych z ostatnich 9 lat, umozliwiajacych
ilosciowe okreslenie stgzenia tego inhibitora w moczu.

Bupowa | weASCIWOSCI BIOCHEMICZNE LUDZKIE) CYSTATYNY C

Ludzka cysC, to niskoczasteczkowe biatko o charakterze
zasadowym, kodowane przez gen CST3, nalezacy do ge-
néw typu ,.housekeeping”, zlokalizowany na chromosomie
20 (20p11.2), sktadajacy si¢ z 4 500 par zasad, zawierajacy
3 eksony i 2 introny. Inhibitor ten wytwarzany jest przez
wszystkie komorki jadrzaste organizmu i wydzielany do
ptynéw ustrojowych. Dojrzata aktywna postac cysC jest
nieglikozylowanym taiicuchem polipeptydowym o masie
13 343-13 359 Da (przedziat ten wynika z czg$ciowej hy-
droksylacji proliny w pozycji 3 taiicucha — w okoto 50%).
Sktada si¢ ze 120 reszt aminokwasowych i ma dwa wia-
zania disiarczkowe: Cys 73-83 i Cys 97-117 oraz motywy
sekwencji QxVxGx i VPW. Elementy te sa wspdlna cecha
rodziny 2 cystatyn i decyduja o silnej aktywnosci inhibicyj-
nej wzgledem peptydaz cysteinowych klas C1 i C13 (papa-
inowej i leguminaz, legumain). Sekwencja aminokwaso-
wa ludzkiej cysC jest w 44% homologiczna z jej kurzym
odpowiednikiem, a ich struktury drugorzedowe sa do sie-
bie podobne zaréwno w roztworze, jak i w postaci krysta-
licznej. Podczas krystalizacji cysC mozna zaobserwowac
zjawisko wymiany domen migdzy podjednostkami krysta-
lizujacych dimerdéw. Struktura przestrzenna dimeru cysC
przedstawiona jest na ryc. 1. Jej opracowanie zawdzigcza-
my wysitkom polskich uczonych z Uniwersytetu Adama
Mickiewicza w Poznaniu. Bialtko to sklada si¢ z pigcioni-
ciowej przeciwréwnoleglej beta-harmonijki owinigtej wokot
prostopadlej w stosunku do niej alfa-helisy [33]. Cystatyna
C charakteryzuje si¢ dodatnim tadunkiem elektrycznym,
a jej fizjologiczny punkt izoelektryczny (pl) wynosi 9,3.
U chorych ze schorzeniami nerek wystgpuje dodatkowo
postac o pI 7,8 [30].

Ludzka cysC jest konstytutywnie syntetyzowana w posta-
ci propeptydu z peptydem sygnalowym o dtugosci 26 reszt
aminokwasowych, ktéry ulega proteolitycznemu odszcze-
pieniu. Jej ekspresja w obrgbie komdrki obejmuje siateczke
Srédplazmatyczna i aparat Golgiego. Wewnatrzkomoérkowo
wystegpuje w postaci dimeru, co chroni ja przed wigzaniem
si¢ z wystgpujacymi tam proteazami, natomiast sekrecji do

pltynéw ustrojowych ulega tylko monomer. Ze srodowiska
zewnatrzkomoérkowego inhibitor ten oraz jego komplek-
sy z peptydazami sa pobierane przez komorki za posred-
nictwem endocytozy i degradowane w lizosomach. Tylko
monomer cysC jest zdolny do hamowania aktywnosci
peptydaz cysteinowych. Dimeryzacja, a nastgpnie oligo-
meryzacja cysC w plynach ustrojowych, uwazana jest za
zjawisko patologiczne i moze prowadzi¢ do powstawania
ztogéw amyloidowych. Zjawisko to spowodowane jest de-
stabilizacja biatka w wyniku mutacji punktowej (substytu-
cja Leu na Gln w pozycji 68) i odpowiada za wystgpowa-
nie dziedzicznej angiopatii amyloidowej typu islandzkiego.
Choroba ta charakteryzuje si¢ wystgpowaniem powtarza-
jacych si¢ masywnych krwotokéw do mézgu [19,30,36].

ROLA FIZJOLOGICZNA | UDZIAL W PATOMECHANIZMIE CHOROB

Do gtéwnych funkcji cystatyn naleza: bezposrednie hamo-
wania zaréwno endogennych, jak i egzogennych (bakte-
ryjnych, wirusowych) peptydaz cysteinowych, modulacja
systemu odpornosciowego, dziatanie przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe i przeciwgrzybiczne - niezwigzane z in-
hibicja peptydaz oraz udziat w odpowiedzi organizmu na
uszkodzenie mézgu.

Hamowanie aktywnosci proteaz cysteinowych jest mecha-
nizmem obronnym, chronigcym organizm przed ich nie-
kontrolowanym dziataniem np. w przypadku uszkodzenia
komorki. Cystatyna C nalezy do silnych inhibitoréw pa-
painopodobnych katepsyn cysteinowych: B, H, L i S, sta-
biej natomiast hamuje aktywnosci katepsyn K i M. Dzieki
tym wtasciwosciom reguluje pozakomdrkowa proteolize.
Istnieje fizjologiczny stan réwnowagi miedzy peptydaza-
mi i ich inhibitorami, a jego zaktécenie moze by¢ przyczy-
na powstania stanéw patologicznych. Na przyktad st¢zenie
cysC w komérkach migsni gtadkich naczyn krwiono$nych
koreluje ujemnie z rozwojem matych tetniakow aorty, co
moze dowodzi¢ jej ochronnej roli w procesie naruszania
integralnosci Scian naczyn. W przypadku reumatoidalne-
go zapalenia stawéw wzrastaja stezenia cysC i katepsyny
B w miejscach destrukcji chrzastki i kosci, natomiast in
vitro stwierdzono zdolno$¢ do hamowania reabsorpcji ko-
Sci przez ten inhibitor. Réwnowaga mig¢dzy peptydazami
cysteinowymi i cystatynami jest rowniez zaburzona w pro-
cesie przebudowy tkanki tacznej w zapaleniu ptuc. Wzrost
stezenie cysC w wydzielinie ptucno-oskrzelowej obserwu-
je si¢ takze w rozedmie ptuc [30].

Modulacja uktadu odpornosciowego przez cysC zwiazana
jest m.in. z hamowaniem katepsyny S, stymulacja: syntezy
tlenku azotu w makrofagach, czynnika TNF (czynnik mar-
twicy nowotworu) oraz interleukiny 10. Wydzielanie cysC
przez monocyty i makrofagi podlega regulacji przez lipo-
polisacharyd prozapalny i interferon gamma. Cystatyna C
wydaje si¢ tez oddziatywac na neutrofile [19,30]. Poprzez
syntez¢ czynnika TNF-o (tumor necrosis factor-au) i inter-
leukiny 10 cysC moze indukowaé nekroze guzéw nowo-
tworowych, ktérych stopien ztosliwosci jest uzalezniony
od aktywnosci katepsyn B i L. Aktywnos¢ i/lub stezenie
cysC moga by¢ podwyzszone w przypadku choréb nowo-
tworowych. Wzrost ten koreluje m.in. z ryzykiem umie-
ralnosci na raka odbytnicy. Obecno$¢ biatek z rodziny cy-
statyn typu 2 odnotowano takze w przerzutach do watroby.
Nazwano je CMAP (cystatin like metastasis — associated
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Tabela 1. Stezenie cysC w ptynach ustrojowych oraz stany patologiczne przebiegajace z jego zmianami

Fizjologiczne $rednie stezenia cysC w ptynach ustrojowych (mg/I)

ptyn nasienny — 51; ptyn mézgowo-rdzeniowy — 5,8; mleko - 3,3;
Slina — 1,8; surowica/osocze — 0,96; mocz — 0,095 [10]

Stany patologiczne zwigzane ze wzrostem stezenia w surowicy/osoczu

choroby nerek, zakazenia, choroby nowotworowe (w okresie
przerzutowania oraz chemioterapii), choroby tarczycy, leczenie
kortykosteroidami, miazdzyca, zespét sercowo-nerkowy
(4,19,25,26,30,36,37]

Stany patologiczne zwiagzane z obnizonym stezeniem

tetniaki aorty brzusznej (w osoczu) reumatoidalne zapalenie stawéw
(w ptynie stawowym), choroba Alzheimera (w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym) [36,37]

protein). Ponadto wykazano zaleznos¢ stgzenia cysC w su-
rowicy krwi/osoczu od nieswoistych markeréw zapalenia
(CRP, fibrynogen), co miatoby potwierdzac jej role modu-
lujaca procesy zapalne. Wyniki nie sg jednak jednoznacz-
ne [37]. Ostatnio zaobserwowano, ze st¢zenie cysC nie
rosnie u starszych oséb po planowanych zabiegach opera-
cyjnych, jezeli przed zabiegami nie bylo wzrostu marke-
row zapalenia [12].

Jedna z wielu funkcji ochronnych cystatyny C, sa wilasci-
wosci przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe i przeciwpa-
sozytnicze. Moze by¢ obrong przeciwko Gram-ujemnym
bakteriom Salmonella typhimurium, Escherichia coli czy
Klebsiella pneumoniae. Bialko to jest réwniez skutecz-
nym inhibitorem replikacji coronawiruséw, ktére moga po-
wodowacé ostre zapalenie zotadka i jelit. Redukcja wzro-
stu drobnoustrojéw moze sprzyjaé ztagodzeniu objawow
chorobowych [30,37].

Cystatyna C bierze udziat w procesie odpowiedzi na
uszkodzenie mézgu, jednak jej rola nie jest wystarczaja-
co poznana. Syntetyzowana jest przez komorki glejowe
w odpowiedzi na obecnos¢ ztogéw amyloidowych, co su-
geruje, ze moze petni¢ ochronng rolg¢ w patogenezie cho-
roby Alzheimera, jednak niektérzy badacze sktonni sa do
stwierdzenia, ze jest ona raczej mediatorem uszkodzenia
w przebiegu tego schorzenia [30,37].

System regulacji aktywnosci katepsyn poprzez cystatyny
odgrywa wazng role u kobiet z powtarzajacymi si¢ poro-
nieniami. U nich wykryto wyzsze st¢zenia katepsyn i cysta-
tyn w trofoblascie tozyska lub btonie doczesnej, co stwarza
mozliwos¢ wczesnego wykrywania zagrozonej ciazy [37].

METABOLIZM | STEZENIE W PLYNACH USTROJOWYCH

W metabolizmie cysC giéwna role odgrywaja nerki. Ze
wzgledu na matg mase czasteczkowa i dodatni tadunek
w fizjologicznym pH, jest ona swobodnie przesaczana
przez filtr klgbuszkowy, podobnie jak inne biatka nisko-
czasteczkowe. Nastepnie jest wchianiana przez komorki
rabka szczoteczkowego kanalikéw proksymalnych w pro-
cesie endocytozy z udzialem wieloligandowego receptora
zmiatajacego — megaliny [23]. W komorkach kanalikéw
proksymalnych ulega prawie catkowitej degradacji (>99%
przefiltrowanej ilosci) z udzialem enzymoéw lizosomalnych.
W konsekwencji do krazenia powracaja wolne aminokwasy.
Niewielka ilos$¢ cysC, ktdra nie zostata zmetabolizowana
w nefronach trafia do moczu [19]. Dlatego tez prawidiowe

moczowe stgzenie cysC jest bardzo niskie, w przedziale
0,03-0,3 mg/l. Natomiast w surowicy krwi/osoczu steze-
nie jest okoto 10 razy wyzsza. Prawidtowe stgzenia cysC
w réznych ptynach ustrojowych oraz stany chorobowe prze-
biegajace z jego zmianami przedstawia tabela 1.

METoDY POMIARU CYSC W MOCZU | WARUNKI PRZECHOWYWANIA
PROBEK

W poczatkowym okresie badan do oznaczania stgzenia cysC
postugiwano si¢ metoda immunodyfuzji radialnej, ktéra
nie nadaje si¢ do rutynowego stosowania. Opracowanie
metody immunoenzymatycznej — ELISA (enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) z wykorzystaniem kréliczych
przeciwcial skierowanych przeciwko ludzkiej cysC, nada-
jacej si¢ do oznaczania stezenia cysC w moczu, pozwo-
lito na stwierdzenie, ze stosunek cysC/kreatynina w mo-
czu moze by¢ markerem dysfunkcji kanalikéw nerkowych.
Czulos¢ tej metody to 0,05 mg/l, liniowos¢ 0,05-0,7 mg/l,
btad w oznaczeniach wewnatrzseryjnych wynosit 4,1-7,1%
za§ w oznaczeniach miedzyseryjnych 4,5-7,9%, odtwa-
rzalno$¢ miescita si¢ miedzy 94 a 102%. Jako kalibratora
uzywano ludzkiej rekombinowanej cysC. Autorzy stwier-
dzili ponadto dobra stabilno$¢ cysC w moczu oraz brak
zaleznosci od masy migsniowej i wieku (5-18 lat). Po ty-
godniu przechowywania prébek moczu o pH w zakresie
5,0-7,0 w temperaturze pokojowej, odnotowano spadek
stezenia o 5,3-13,3%. Stezenie cysC w moczu zmierzone
ta metoda u zdrowych dorostych oséb (n=1670) wynosito
0,051+0,025 mg/1 [40].

W latach 1994-1997 opracowano dwie w pelni zautoma-
tyzowane i szybkie metody immunologiczne, turbidyme-
tryczna — PETIA (particle enhanced immunoturbidimetric
assay) i nefelometryczna — PENIA (particle enhanced ne-
phelometric immunoassay). Obecnie do pomiaru st¢zenia
cysC w moczu (w celu oceny przydatnosci diagnostycznej)
stosuje si¢ gtéwnie metode PENIA, zaprojektowana pier-
wotnie do oznaczen w surowicy. Czutos¢ testu zwigkszo-
no przez zmniejszenie rozcieficzenia probek. Przydatnosé
tej metody do oznaczenn w moczu zasugerowali Hergeth-
Rosenthal i wsp. [16] w 2004 r. Metoda pozwala na wy-
krycie cysC w stgzeniu 0,05-10,47 mg/1, biad dla oznaczen
wewnatrzseryjnych wynosit <4,8%, a dla oznaczein migdzy-
seryjnych <5,2%. Do kalibracji i kontroli uzyto, podobnie
jak do pomiaréw w surowicy, inhibitora wyizolowanego
z moczu i prébek moczu ludzi zdrowych (n=133) oraz cho-
rych z przewlektymi chorobami nerek (n=29) lub ostrym
uszkodzeniem kanalikéw nerkowych (n=73). Stgzenie cysC
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w grupie kontrolnej miescito si¢ w przedziale 0,02-0,15
mg/l, w grupie pacjentéw z uszkodzeniem kigbuszkéw ner-
kowych 0,01-0,48 mg/l, natomiast w grupie z uszkodze-
niem kanalikéw nerkowych byto znacznie wyzsze, w za-
kresie 0,25-18,00 mg/1.

Metoda PENIA zbadano takze wptyw temperatury i cza-
su przechowywania na stabilnos¢ cysC. Przechowywanie
prébek moczu o pH =5, w temperaturze 4°C lub —20°C
przez 7 dni oraz w temperaturze 20°C przez 2 dni nie ma
znaczacego wplywu na to stgzenie. Natomiast w 20°C
prébki moczu mozna przechowywac przez 48 godz. Na
oznaczane st¢zenie nie ma wigkszego wptywu 3-krotny
cykl zamrazania i rozmrazania, a same probki moczu nie
wymagaja dodatku buforu stabilizujacego. Wysokie ste-
zenie albumin (=160 g/l1), bilirubiny (=500 pmol/l) czy
hemoglobiny (=210 umol/l) w moczu réwniez nie wply-
waja na wynik pomiaru. Nie zaobserwowano absorpcji
do materiatéw polimerowych [17], co potwierdzity tak-
ze pozniejsze, rozszerzone badania przeprowadzone me-
toda ELISA [11].

Opracowana zostata réwniez metoda HPLC — wysokospraw-
nej chromatografii cieczowej. Czas wykonania analizy to
14 min na prébke. Krzywa kalibracyjna jest liniowa w za-
kresie 1-390 mg/l. Metoda ta oceniano réwniez stabilnos¢
cysC w probkach moczu od zdrowych oséb. Cystatyna C
byta stabilna po przechowywaniu przez 3 dni w tempera-
turze pokojowej (25°C), w lodéwce (2—8°C) i zamrazar-
ce (od —10 do —20°C). Trzykrotny cykl zamrazania i roz-
mrazania probek obnizyt jej stabilno$¢ do jednego dnia,
co autorzy przypisali denaturacji biatka [2].

D1AGNOSTYCZNE WYKORZYSTANIE POMIARU cYSC W Moczu

GFR bez potrzeby pobierania krwi oraz do wykrycia
uszkodzenia kanalikéw nerkowych. W nastgpnych la-
tach (od 2010) badania w duzej mierze dotyczyty ostre-
go uszkodzenia nerek, AKI (acute kidney injury), ktére
moze by¢ spowodowane wieloma czynnikami m.in.: le-
kami nefrotoksycznymi (aminoglikozydami, Srodkami
kontrastowymi do badania obrazowego, lekami moczo-
pednymi), zapaleniem kigbuszkow nerkowych czy trans-
plantacja nerek, przewleklymi chorobami nerek, sepsa,
rabdomioliza, marskoscia watroby, zespotem sercowo-
-nerkowym [3,4,6,27,41]. Oznaczanie cysC w moczu spet-
nia rolg¢ markera w testowaniu nefrotoksycznego dziatania
nowych lekéw juz w badaniach przedklinicznych z udzia-
fem zwierzat dosSwiadczalnych [8,38]. Umozliwia takze
monitorowanie leczenia (np. tenofovirem) ludzi chorych
na AIDS (tabela 2). Ostre uszkodzenie kanalikéw ner-
kowych taczy si¢ z wysoka $miertelnoscia. Aby popra-
wic efektywnos$¢ leczenia AKI poszukuje si¢ wczesnych
biomarkeréw pozwalajacych na jego wykrycie, okresle-
nie stopnia zaawansowania i prognozowania przebiegu.
Oznaczanie cysC oraz innych biatek niskoczasteczkowych,
enzymoéw, interleukin ma nie tylko wartos$¢ diagnostycz-
na, ale moze réwniez stuzy¢ do oceny zapotrzebowania
na nerkowa terapig zastgpczg (renal replacement therapy
— RRT) u pacjentéw z AKI, wywotanym np. sepsa, trans-
plantacja (odrzucenie przeszczepu, ocena funkcji prze-
szczepionej nerki), operacjami kardiologicznymi, leka-
mi. Wobec uzyskiwania rozbieznych wynikow (tabela 2)
proponuje si¢ pomiar nie tylko cysC, ale kombinacje¢ kil-
ku biomarkeréw, co daje wigcej informacji o stanie nerek
i jest pomocne przede wszystkim w izbie przyjec oddzia-
16w intensywnej terapii i chirurgii inwazyjne;.

PobpsumowaNIE

Zaburzenie funkcji kanalikow proksymalnych wptywa na
reabsorpcje cysC i zwigksza jej wydalanie z moczem. W ta-
kich sytuacjach jej st¢zenie moze si¢ zwigkszy¢ nawet 200
razy. Dlatego biatko to moze by¢ uzyte jako czuly marker
uszkodzenia kanalikéw proksymalnych. Ponadto mozliwos¢
fatwego i nieinwazyjnego pobierania moczu oraz jego sze-
roka dostgpno$¢ jako materiatu diagnostycznego jest dodat-
kowym argumentem uzasadniajacym wykorzystanie marke-
réw moczowych do wykrywania procesow patologicznych
zachodzacych w nerkach. Dodatkowa zaleta jest mozli-
wo$¢ pomiaru stgzenia cysC w przygodnej prébce moczu
i ominigcie trudnosci zwiazanych z jego poprawna dobo-
wa zbidrka (osoby starsze, mate dzieci). Wynika to z braku
rytmu wydzielania dobowego [7]. Wazne jest wyelimino-
wanie dlugiego czasu oczekiwania na wynik, co jest bardzo
istotne dla pacjentéw w cigzkim stanie klinicznym, u kt6-
rych interwencja medyczna powinna by¢ natychmiastowa
juz na etapie izby przyjec. Zaobserwowano jednak wptyw
masywnej proteinurii na stgzenie cysC w moczu u dzie-
ci [39] oraz wzrost wydzielania cysC do moczu u szczu-
réw doswiadczalnych po dozylnym podaniu albuminy [31].
Conti i wsp. [5], uwazaja, ze markery uszkodzenia kana-
likéw nerkowych, w tym cysC, nie powinny by¢ przedsta-
wiane w stosunku do stgzenia kreatyniny. Przeglad badan
dotyczacych znaczenia diagnostycznego oznaczania stg-
zenia cysC w moczu przedstawia tabela 2.

W pierwszych latach badar (2004—2010) oceniano uzytecz-
nos¢ stosunku cysC/kreatynina w moczu do oszacowania

1. Zaleta cysC jako moczowego biomarkera jest:

¢ duza stabilno$§¢ w warunkach rutynowego przecho-
wywania prébek moczu,

¢ mozliwos¢ oznaczania w przygodnej, pojedynczej
prébce moczu,

* brak zaleznosci od masy migsniowej i wieku (dorosli),

* mozliwos$¢ oznaczania za pomoca zautomatyzowa-
nych metod, dajacych szybkie i precyzyjne wyniki.

2. Stosunek moczowego stgzenia cysC/kreatynina pozwala
na okreslenie GFR bez potrzeby pobierania krwi u dzie-
ci i ludzi dorostych.

3. Znajomos¢ stezenia cysC w moczu jest wskaznikiem
uszkodzenia kanalikéw nerkowych i pozwala na r6zni-
cowanie glomerulopatii od tubulopatii.

4. Wzrost stgzenia cysC w moczu u chorych na cukrzyce
typu 2 wyprzedza albuminurie.

5. Oznaczanie cysC w moczu jest uzyteczne w okresleniu
nefrotoksycznosci lekéw w badaniach przedklinicznych
i klinicznych.

6. U pacjentéw z AKI badana jest uzyteczno$¢ pomia-
ru stezenie cysC w moczu do prognozowania rozwoju
uszkodzenia, co jest pomocne w opracowaniu strategii
leczenia oraz prognozowaniu potrzeby terapii nerkoza-
stepczej i umieralnosci.

7. Oznaczanie cysC w moczu powinno by¢ wtaczone do
badan laboratoryjnych izby przyje¢ oddzialéw inten-
sywnej opieki medycznej i chirurgii inwazyjne;j.
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Tabela 2. Przeglad badan dotyczacych diagnostycznego znaczenia pomiaru stezenia cysC w moczu

Badane parametry, pacjenci (liczebnosc)

Whioski [Pismiennictwo]

Oznaczano stezenie cysC w surowicy
krwi i moczu dzieci (40 chtopcow i 42
dziewczynek)

Stosunek moczowego stezenia cysC/kreatynina pozwala na identyfikacje chorych z GRF
<60 ml/min /1,73 m?z czutoscig 90,0%. Dla okreslenia GFR nie potrzeba surowicy [15]

Badano uzyteczno$¢ biatek
niskoczasteczkowych (a,-iB,-
mikroglobuliny, cysC, biatka wiazacego
retinol) oraz enzymow (a-GST, GGT, LDH,
NAG) do prognozowania potrzeby dializy
u chorych bez skapomoczu (73)

(ysCi a,-mikroglobulina cechowaty sig najwyzsza czutoscig diagnostyczng do prognozowania
potrzeby nerkowej terapii zastepczej. Pole pod krzywa ROC wynosito odpowiednio: 0,92 0,86
[16]

Poréwnano stezenie cysC w moczu
pacjentéw z dysfunkgja kanalikéw
nerkowych (52) oraz ktebuszkéw nerkowych
(47) a grupq kontrolna (60)

Stezenie cysC w moczu pozwala na wykrycie dysfunkji kanalikéw w grupie pacjentéw
z nefropatia mieszang i pierwotng tubulopatia. Oznaczenie powinno wchodzi¢ w zestaw badan
laboratoryjnych szpitalnej izby przyjec [6]

Badano przydatnos¢ diagnostyczng stosunku
moczowego stezenia cysC/kreatynina

>11,3 mg/mmol do identyfikacji pacjentéw
zréznym stopniem uszkodzenia nerek (dzieci
17, dorosli 56)

Stosunek moczowego stezenia cysC/kreatynina >11,3 mg/mmol nie ma wiekszej wartosci
diagnostycznej w identyfikagji chorych z obnizonym przesaczaniem ktebuszkowym

(<60 mg/mmol/1,73 m?) w stosunku do GFR obliczonego ze wzoréw na podstawie stezenia
kreatyniny lub cysC. Pole pod krzywa ROC wynosi odpowiednio 0,591 0,57. Badany stosunek
odzwierciedla dysfunkcje kanalikéw nerkowych i proteinurie [18]

Oznaczano stezenie cysC w surowicy i moczu
dzieci z zapaleniem miedniczek nerkowych
(28)

Ani stezenie cysC w surowicy ani w moczu nie réznicuje pacjentéw z jednostronnym
bliznowaceniem po zapaleniu miedniczek nerkowych. Stosunek cysC/kreatynina w moczu
koreluje z funkcja kanalikow nerkowych [20]

Oznaczano stezenie cysC w moczu pacjentéw
z glomerulopatiami (36) i dysfunkcja
kanalikéw (31) oraz u 0sob zdrowych (31).
Podziatu na grupy dokonano na podstawie
stezenia kreatyniny i biatka w moczu oraz
elektroforetycznego rozdziatu biatek moczu

Stezenie cysC w przygodnej prébce moczu jest uzyteczne w identyfikagji tubulopatii, szczegélnie
w izhie przyjec. Zaleta jest brak zmian dobowych stezenia [29]

Oceniano ujemna wartos¢ predykcyjna
stosunku moczowego stezenia
cysC/kreatynina do wystapienia syndromu
Fanconiego po leczeniu tenovirem (37)

Stosunek cysC/kreatynina w moczu pozwala na wykluczenie (w wiekszosci przypadkdow)
syndromu Fanconiego i powinien by¢ elementem monitorowania i bezpieczenistwa terapii
tenovirem [21]

Okreslano stosunek moczowego
stezenia cysC/kreatynina u chorych
hemodializowanych (15)

Stosunek stezenia cysC/kreatynina w moczu w przygodnej probce moczu pozwala na
oszacowanie GFR u chorych hemodializowanych ze schytkowa niewydolnoscia nerek bez potrzeby
pobierania krwi [1]

Badano uzyteczno$¢ oznaczania cysC

w moczu jako biomarkera ostrego
uszkodzenia nerek, sepsy i predykatora
Smiertelnosci u chorych w stanie krytycznym
(444)

Stezenie cysC w moczu jest czynnikiem niezaleznie korelujacym z ostrym uszkodzeniem nerek,
sepsq i Smiertelnoscia w ciagu 30 dni od przyjecia do szpitala. Pole pod krzywa ROC wynosito
odpowiednio: 0,70, 0,80 0,64 [32]

Poréwnywano uzytecznos¢ biomarkeréw
moczowych do wczesnego wykrywania
ostrego uszkodzenia nerek u chorych (123)
po operacjach kardiologicznych

Stezenie moczowe cysC oznaczone u chorych w izbie przyjec najlepiej przepowiada AKI 1 stopnia
(AUC=0,7). NGAL oznaczone po 6 godz. przepowiada AKI 3 stopnia (AUC=0,88) za$ n-GST
progresje do stopnia 3 (AUC=0,86) [24]

Poréwnywano uzytecznos¢ pomiaru
biomarkeréw uszkodzenia kanalikéw
nerkowych (NGAL, a,-mikroglobuliny i cysC)
u pacjentdw po operacjach pomostowania
(50)

Wzrost stezenia po operagji w stosunku do tego przed operacja zaobserwowano dla wszystkich
badanych markerdw, jednakze jedynie stezenie NGAL w moczu identyfikowato chorych z ostrym
uszkodzeniem nerek (stopieni 1, 2 i 3) po operacjach kardiologicznych [14]

Oznaczano stosunek cysC/kreatynia w moczu
u 0s6b z otytoscig i zespotem metabolicznym
(343)

Stezenie cysC w moczu jest biomarkerem ryzyka chordh sercowo-naczyniowych, przewlektych
chordb nerek i Smiertelnosci u 0s6b z zespotem metabolicznym i otytoscia. Redukcja masy
poprzez diete i aktywno$¢ fizycznag normalizuje badany stosunek w ciagu 3 miesiecy [35]
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Tabela 2 c.d. Przeglad badan dotyczacych diagnostycznego znaczenia pomiaru stezenia cysC w moczu

Badane parametry, pacjenci (liczebnosc)

Whioski [Pismiennictwo]

Analizowano stezenie cyst C mierzone przez
2dni (0, 6124 godz.) po przeszczepie (91)
w celu wykrycia opdznionego w czasie (3
miesigce) odrzucenia przeszczepu

Stezenie cysC po 1 dniu od przeszczepu koreluje miernie

zwydolnoscig przeszczepionej nerki w ciggu nastepnych 3 miesiecy (dla stezenie cysC— n.is.,
dla stosunku cysC/kreatynina — p=0,05, dla procentu zmian cysC — p=0,01). Dla prognozowania
odrzucenia przeszczepu AUC wynosito, odpowiednio: dla cysC po 6 godz. 0,69, dla stosunku
cysC/kreatynina 0,74, zas dla procentu zmian stezenia CysC 0,60. Autorzy proponuja pomiar
zestawu biomarkerdw a nie tylko cysC [13]

Badano uzytecznos¢ diagnostyczng
moczowych biomarkeréw GGT, AP, NGAL,
cysC, KIM-1, IL-18) do wykrycia ostrego
uszkodzenia nerek, potrzeby dializy lub
prognozowania zgonu u chorych w stanie
krytycznym (529) w izbie przyjec

W badaniach w izbie przyje¢ zaden z biomarkerdw nie cechowat sie wartoscig AUC powyzej 0,7
do prognozowania ostrego uszkodzenia nerek. Potrzebe dializy przepowiadaty: NGAL, cysCiIL-18
(AUC powyzej 0,7). Wszystkie badane markery z wytaczeniem KIM-1zapowiadaty zgon w ciagu

7 dni. Dodatnia warto$¢ predykcyjna badanych parametrow byta wyzsza po uwzglednieniu eGFR
i/lub wieku [9]

Oznaczanie stezenia cysC w surowicy krwi
i moczu chorych (151) w dniu przyjecia na
oddziat intensywnej terapii oraz w 2 dniu
pobytu

Analiza krzywych ROC wykazata, ze zar6wno stezenie cysC w osoczu jak i moczu nie maja
dodatnich wartosci predykcyjnych do wystapienia ostrego odrzucenia przeszczepu czy potrzeby
nerkowej terapii zastepczej [34]

Badano zwiazek stosunku stezenia cysC
osocze/mocz z albuminurig u chorych na

Zaréwno stezenie cysC w osoczu jak i moczu s3 uzytecznymi markerami wezesnej dysfunkgji nerek
u pacjentow z cukrzyca typu 2 z normoalbuminurig [22]

cukrzyce typu 2 (332)

AKI — ostre uszkodzenie nerek, AP — fosfataza zasadowa, AUC — pole powierzchni pod krzywa ROC, cysC — cystatyna C, eGFR - szacunkowa wielkos¢
filtracji ktebuszkowej, GGT - gamma-glutamylotransferaza, a-GST, m-GST — a-, 11- transferaza glutationowa, IL-18 — interleukina 18, KIM-1 — czasteczka-1
uszkodzenia nerek, LDH — dehydrogenaza mleczanowa, NAG — N-acetylo-beta-D-glukozoaminidaza, NGAL — lipokalina neutrofilowa potaczona
z zelatynaza, n.i.s. — nieistotne statystycznie, ROC — receiver operating characteristic
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