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1. BEVEZETES

A gyermekkori daganatos betegségek progndzisa jelentésen javult az elmault 3
évtizedben, ezért egyre hangsulyosabb cél lett az életmindség megdrzése, helyredllitdsa. A
betegek életmindségét nemcsak a daganat progresszidja, hanem a citosztatikus, az irradidcios,
a sebészi, sOt a szupportdlé kezelés mellékhatdsai is veszélyeztetik. A mellékhatdsok a beteg
minden szervét érinthetik. Tézisemben a gyakorisdga €s sulyossdga miatt egyarant jelentds
nefrotoxicitds kivalto okait, megeldzésének és kezelésének lehetdségeit tekintettem at.

A citosztatikumok koziil a platina szdarmazékok, a metotrexdt (MTX), az alkilalo
agensek illetéleg az antraciklin szarmazékok alkalmazdsdval hozhaté 0Osszefiiggésbe
vesekdrosodds. Koziiliik a ciszplatin (CPL) kezelés kovetkezében a glomeruldris filtracio
csokken, a plazma kreatinin koncentracidja emelkedik, hipomagnezémiét és hipokalcémiat
észleliink. A vesemiikodés besziikiilése a CPL kumulativ d6zisatdl és az alkalmazdsi séméatol
fligg. A szer nefrotoxicitdsat az ifoszfamid (IFO) potencirozza. Eldzetes vizsgalatok szerint a
karboplatin (CARBO) kevésbé karositja a vesét, mint a CPL.

Az MTX kezelés sulyos akut veseelégtelenséghez, a glomeruldris filtracid, valamint
a tubuldris funkcidk csokkenéséhez vezethet. Az MTX toxicitdsat a barmilyen okbdl csokkent
glomerularis filtracié fokozza, tekintettel arra, hogy a vesén ét kiiiriild gyégyszerrdl van szo.
Az alacsony filtracié miatt elhizédéan magas MTX szintek egyrészt tovabb rontjdk a
megromlott vesefunkcidt, masrészt hozzdjarulnak a magas MTX szint altal 1étrehozott egyéb
mellékhatdsok, igy a mielotoxicitds és mukozitisz létrejottéhez. Magas gydgyszerszintet
ugynevezett ,,harmadik kompartment”-ben (pleurdlis folyadék, higroma) felhalmozédé MTX
is okozhat.

Az alkilalé szerek, igy az IFO és a ciklofoszfamid (CP) elsdsorban tubuldris

karosodast (kéros aminosav, elektrolit, gliikéz iiritést, foszfat diabéteszt) akar komplex



Fanconi-szindromat és csontritkuldst okoznak az esek 10-40 %-dban. Az IFO nefrotoxicitdsa
anndl kifejezettebb, minél nagyobb a kezelés sordn alkalmazott kumulativ dézis és minél
fiatalabb a beteg. A mellékhatdsokat fokozzak az egyideju platina kezelés €s a nefrektomia.

Az antraciklin szdarmazékok (daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin,
mitoxantron) komplexet képeznek a vassal, igy reaktiv oxigén intermedierek képzdodéséhez
vezetnek ¢és ezdltal nefrotoxikusak. A kovetkezményes lipidperoxidacié sejtmembran
karosodast és sejtnekrozist idéz eld. A szakirodalomban eddig kozzétett megfigyelések
alapjan nem alkothatunk pontos képet sem az antraciklin-nefrotoxicitds incidencidjarol, sem
annak mértékérol.

Szamos egyéb, az onkoldgiai gyakorlatban, esetleg éppen a szupportdlé kezelés
sordn alkalmazott gyégyszer vesekdrosité hatdsa ismert. Igy az allopurinol, a neutropéniés
periddusban alkalmazott antibiotikumok és antifungdlis szerek koziil az amoxicillin, az
aminoglikozidok, a karbapenemek, a trimetroprim-sulfametoxazol és az amfotericin B illetve
az intravénds immunglobulin kezelés karosithatjak a vesét.

Vesekdrosoddshoz vezethet a renin-angiotenzin rendszer genetikai polimorfizmus 4ltal
meghatdrozott sajatossdga. Az angiotenzin konvertilé enzim (ACE) az angiotenzin I-t
angiotenzin II-vé (AT2) alakitja €s inaktivédlja a bradikinint. A keringd AT2 szintet az ACE
inszercios/delécids (I/D) polimorfizmusa alapvetden befolydsolja. Az ACE DD genotipusu
betegeknek — akiket a 16-os intronban egy 287 bazisparnyi szakasz hidnya (D) jellemez -
kétszer magasabb az ACE aktivitdsa, mint az inszercids allélre homozigétaknak (II). Mind az
AT2-nek, mind a bradikininnek fontos szerepe van az erek tonusdnak és a simaizom sejtek
proliferdcigjanak meghatdrozasaban. A D allél jelenléte Osszefiigg szdmos kardiovaszkularis
€s vesebetegség gyakorisdgdval és korlefolydsaval, azonban a citosztatikus kezelés indukalta
veseelvaltozasok és az ACE 1I/D polimorfizmus kozotti kapcsolat nem ismert. Az ACE I/D

polimorfizmus hatdsa tdlmutat egyes sziv-érrendszeri és vesebetegségek korélettanaban



megismert szerepén. Az utébbi évek vizsgélatai alapjan az ACE gén kifejezodése befolydsolja

a nitrogén monoxid, a gyulladdsos citokinek termelddését és az arra adott kardiovaszkularis

valaszt ugyanigy, mint az adrenomedullin szekréciét. Az ACE DD genotipusu betegekben a

renin-angiotenzin rendszer aktivitisa megnd, ami sulyosabb lefolydsui adult respiratorikus

disztressz szindrémat eredményez. Az Ujsziilott- €s csecsemokori meningococcus meningitis
letalitdsa nagyobb volt az ACE DD genotipust, mint az ID és II genotipust betegekben.
2. CELKITUZESEK

1. Konnyen kivitelezhetd, a glomerularis filtracid, a proximadlis és disztélis tubulus funkci6
szelektiv €s pontos monitorozasara alkalmas protokoll kidolgozasa.

2. A gyermekonkoldgiai gyakorlatban gyakran alkalmazott citosztatikumok akut és késoi
vesekarosit6 hatdsanak vizsgalata.

3. Az angiotenzin konvertdlé enzim (ACE) gén inszercids/deléciés (I/D) polimorfizmus
szerepének tanulmédnyozdsa a vesekdrosodds és sulyos kardiovaszkuldris Osszeomlds
kialakuldsdban daganatos gyermekben.

4. A vesekdrosodds megeldzésének és kezelési lehetdségeinek vizsgélata, kiilonos tekintettel
az antraciklin kezelés esetén a kardiotoxicitds kivédésére alkalmazott dexrazoxan
nefroprotektiv hatdsanak vizsgalatéra.

3. MODSZEREK
3.1. Betegek
Az 1381szérum és a vizelet minta azon 207 leukémids és szolid tumoros betegtdl
szarmazott (92 daganatellenes kezelés alatt 4116 és 115 tartos taléld), akik a Debreceni
Egyetem Orvos- és Egészségtudomédnyi Kozpont (DEOEC) Gyermekklinika Hemato-
Onkologiai Osztalyan és Szakrendelésén 1999. oktober 1. é€s 2003. december 31. kozott
alltak a Magyar Gyermekorvosok Tarsasaga (MGYT) Gyermekonkoldgiai Szekcidjanak

(GYOS) éltal elfogadott protokollok szerinti kezelés, ellendrzés alatt. Kontrollcsoportként



144 nefrolégiai, hematolégiai szempontbdl egészséges, a klinikdnk Altaldnos Jarbeteg
Szakrendelésén akut betegség miatt rutin vérvételen és vizeletvételen atesett gyermek -
,hegativ kontroll” - és 12 krénikus vesebetegségben szenvedd, hemodializis kezelés alatt
allé gyermek - ,,pozitiv kontroll” - adatait vizsgdltam. Meghatdroztam 207 beteg és 144
kontroll gyermek ACE I/D polimorfizmusat.

3.2. Médszerek

CPL, CARBO, CP, IFO, MTX, daunorubicin (DNR), doxorubicin (DOX), epirubicin
(EPI) és idarubicin (IDA) kezelés elott és utan 24-48 6raval ellendriztiik a glomeruléris és
tubularis funkciodt.

A szérum és vizelet kreatinin koncentracié-mérés kinetikus Jaffe reakciéval Hitachi
717 muszeren tortént. Az endogén kreatinin clearance szamitdsa a Ce= UxV x 1,73
mZ/SCr X testfelszin [mz] képlet alapjan tortént, ahol U, a vizelet kreatinin koncentracié
[umol/L], V a 24 o6ras gyljtott vizelet mennyiség [mL/min], S, a szérum kreatinin
koncentracié [pumol/L]. A Counahan formula (Ccouanan) alapjdn szamitott kreatinin
clearance esetén a 38 x 1/S. x 1.73 m?/ testfelszin [mz] képletet hasznédltam, ahol I a
testhossz [cm].

A cystatin C (cysC) meghatdrozds szérum mintdkbol, a szérum és vizelet kreatinin
meghatdrozadssal parhuzamosan tortént immunturbidimertids moédszerrel Hitachi 717
miszeren (Dako, Glostrup, Dania).

A durva proteintriat tesztcsik hasznalataval, illetdleg szulfoszalicil prébaval
vizsgaltam. A durva proteinurids betegek 24 Ords gyijtott vizeletébdl 0Osszfehérje,
albumin, IgG, illetve B, mikroglobulin kvantitativ meghatarozds, a proteindria mindségi
elemzésére elektroforézis vizsgdlat tortént. A progredialé proteindrids betegeket ACE
gitlo kezelésben részesitettem és rendszeresen ellendriztem a proteindria mennyiségét

illetéleg az egyéb glomeruldris és tubuléris markereket.



A reggeli els0 higiénés vizelet N-acetil-B-D-glukozaminiddz (NAG) aktivitdsanak
meghatdrozasa Horak és mtsai modszerével bedllitott standard laboratériumi eljarassal tortént.
A NAG exkréciét a vizelet kreatinin koncentricigjara normalizdltam (NAG;) és
pmol/min/mmol dimenzidban fejeztem ki.

A mikroalbuminuria (MA) meghatdrozdsa 24 O6rds gyiijtott vizeletmintdbodl, standard
laboratériumi eljarasként beallitott immunturbidimetrids modszerrel tortént (Cobas Integra
400, Roche, Basel, Svijc).

A szérum és vizelet ozmolaritds meghatdrozdsa VAPRO tipusi ozmométeren
tortént.

Az ACE I/D polimorfizmusanak meghatarozasa genomikus PCR vizsgélattal,
standard modszerek szerint tortént. A polimorfizmus vizsgdlat sordn az irodalmi
ajanlasoknak megfelel6 szekvencidji: S’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’ és 5°-
GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3> ,sense” és ,antisense” priméreket
hasznéltam.

A statisztikai elemzések a SAS for Windows szoftvercsomaggal torténtek.
Valamennyi folytonos valtozé jellemzésére leird statisztikat (esetszdm, datlag, szords)
alkalmaztam. A cysC, NAG exkrécid, MA, szérum és vizelet ozmolaritds citosztatikus
kezelés eldtti €s utani értékeit Student-féle parositott t-probdval vetettem Ossze. A véltozok
kozti  Osszefiiggések vizsgalataira Pearson- és Spearman-féle korrelacio-elemzést
alkalmaztam. Az ACE gén DD, ID és II genotipus-prevalencia és a D, illetdleg az 1 allél
frekvencidk szdmoldsa a kiilonféle betegcsoportok kozott x* —tesztel tortént. > —tesztet
haszndltam annak meghatdrozdsara, hogy a genotipus-megoszlas illetve a gén frekvencia
megfelel-e a Hardy Weinberg egyenletnek. Minden statisztikai szamolas esetén a 0,05 alatti

p értékeket tekintettem statisztikailag szignifikdnsnak.



4. EREDMENYEK
4.1. Akut glomerularis toxicitas

A betegek cysC koncentraciéi (1,1310,54 mg/L) nem tértek el 1ényegesen a negativ
kontrollcsoport cysC koncentracidjatol (0,95+0,19 mg/L). A pozitiv kontrollcsoport cysC
koncentricidja (4,6912,19 mg/L) szignifikdnsan magasabb volt (p< 0,001), mind a betegek,
mind a negativ kontrollcsoport (p<0,001) eredményeivel dsszehasonlitva. Linedris regresszids
analizis soran szignifikdns korreldciot taldltunk a cysC és a S, (r= 0,95, p< 0,001) kozott. Az
1/cysC €s Ccounahan KOZOttl korrelacid szintén szignifikdnsnak bizonyult, azonban gyengébb
szignifikancidval, mint a cysC és S, (r=0,198, p= 0,002). Hasonl6 szignifikdns Osszefliggést
taldltam a betegek S¢; €s Ccounanan k0z0tt (p<0,001). A cysC koncentréci6 reciproka (1/cysC) és
a Ccr kozott a kapcsolat nem bizonyultak szignifikdnsnak.

Szignifikans kiilonbséget taldltam a citosztatikus kezelés alatt all6 betegek esetében a
kovetkezd citosztatikumokkal torténd kezelés elotti €s utani cysC értékekben: CPL (1,1410,48
vs. 1,37+0,32 mg/L, p=0,035), MTX (1,09+0,42 vs. 1,51£1,04 mg/L, p=0,023), CP
(1,06+0,41 vs. 1,18%0,36 mg/L, p=0,009) és IFO (1,11+0,43 vs. 1,31£0,33, p=0,002) kezelés
soran. A kezelés utani cysC értékek atlagértékei nem voltak olyan magasak, mint a krénikus
vesebeteg, dializalt gyermekben (pozitiv kontrollcsoport). Hét beteg, 3 MTX kezelt, 2 IFO
kezelt, 1 CP kezelt és 1 CPL kezelt gyermek esetében haladta meg a cysC érték 2SD-vel a
normdl kontrollok atlag cysC koncentracigjat. Koziiliik egy 16 éves oszteoszarkomas fiinak
massziv pleuralis metasztazisok kovetkeztében jelentds pleurdlis folyadékgyiileme alakult ki.
Az itt felhalmozédé MTX elhtizéd6 gyodgyszeriiriilést, ennek kovetkezményeként kreatinin
szint emelkedést, antridt okozott. A szérum kreatinin szint a kezelés 144. 6rajaban tet6zott
530 umol/L értékkel. Ezek miatt 4 alkalommal leukovorin adés (6sszd6zis: 2576 mg) mellett
hemodializis elvégzésére, illetdleg a pleurdlis folyadékgyiilem lebocsdtdsara keriilt sor.

Szovédményként sulyos nyalkahartya 1€zi6, mieloszuppresszi6 1épett fel. Az djra meginduld



vizeletiirités, a mellkasi folyadékgyililem lebocsatdsa ellenére a gyermek légzészavara
fokozddott és progressziv betegség kovetkeztében elhunyt. Egy 14 éves Burkitt limfomés
lanynak az NHL-BEM 95 protokoll szerinti 5g/m* MTX kezelést kovetéen 36 6raval magas
MTX értéket (186,4 pumol/L) észleltiink. Tizenkét napon at tart leukovorin adds (6sszdozis:
27060 mg), forszirozott diurézis, emelt folyadékforgalom (4500 ml/mz), alkalizalas mellett a
MTX szint csak lassan csokkent, hemodializis kezelésre nem volt sziikség, vesefunkcidja
fokozatosan javult. A magas MTX szintekkel parhuzamosan grand mal tipusd gorcse zajlott 3
alkalommal, ezért koponya MRI késziilt. Az MRI felvételen jobb oldali, az oldalkamrat
deformald, kiterjedt szubduralis higroma dbrdzolddott, amely az elhizodé iiriilést magyarazta.
Ez a két eset a harmadik folyadéktérben felhalmoz6édé MTX szerepét demonstrdlja az akut
vesekdrosodds eldidézésében. A madasik 5 beteg glomeruldris funkcidja spontdn javult a
kemoterdpids kezelések kozti sziinetben.

Nem taldltunk dézis dsszefiiggést a 0,5-5,0 g/m?/24 6ra dézistartomdnyban, valamint a
12 g/m*/6 6ra dézisban folytatott MTX kezelés és a cysC koncentrdcidk kozott. A cysC
szignifikdnsan emelkedett a kombindlt citosztatikus blokkokbdl 4all6 kezelések utdn is
(1,13+0,49 vs. 1,3110,36 mg/L, p=0,007).
4.2. Akut tubularis toxicitas

4.2.1. Proximalis tubulus funkcié karosodas

A proximalis tubulusok kérosoddsat tiikrozd vizelet NAG; szignifikdnsan magasabb
volt (p<0,05) CPL, CARBO, CP, IFO, DNR, DOX, idarubicin (IDA) és epirubicin (EPI)
kezelés utan, mint a kezelés eldtt nyert mintdkban. Az MA a proximadlis tubulus kdrosodasat
kevésbé szenzitiv modon tiikrozte, mint a NAG; de szignifikdnsan emelkedett IFO, CP
kezelés utan, a kezelés elotti értékkel dsszehasonlitva.

Az egymast kovetd DNR kezelések a NAG liirités egyre fokozddd emelkedésével

jartak, amelyet a betegek NAG % értékének emelkedése jelzett. A linedris regresszids analizis



szignifikans (p< 0,05) emelkedést jelzett. Az atlag NAG; érték haromszor volt magasabb a 4.
DNR kezelés utan, mint az els6 kezelés utan.

A dexrazoxan szerepét a DNR indukélta NAG exkréciéra 6 olyan ALL-es betegben
vizsgaltam, akik nem a GYOS dltal folytatott tanulmany keretében kaptak antileukémids
kezelésiiket, igy az eredeti ALL BFM 95 protokoll eldirdsait szorosan kovetve nem
részesiiltek dexrazoxan profilaxisban a DNR kezelést megel6zden. Adataikat 6 olyan korban
€s nemben valasztott, a tirgyidészakban vizsgdlt beteg adataival vetettem Ossze, akiknek az
antileukémids kezelése a GYOS tanulmany keretében tortént, igy a DNR alkalmazdsa elott
300 mg/m” dexrazoxant kaptak. Az dtlag NAG; a dexrazoxan profilaxisban részesiilt betegek
csoportjdban szignifikdnsan (p <0,05) alacsonyabbnak (0,69 * 0,25 pmol/perc/mmol)
bizonyult, mint azoknak a betegnek az esetében (1,79 = 1,45 pumol/perc/mmol), akik az
antraciklin kezelés el6tt nem kaptak dexrazoxant. Nem volt szignifikdns hatdsa a dexrazoxan
kezelésnek a DNR indukalta MA exkrécidra. Egyik csoportban sem észleltem sem akut, sem

késoi kardiotoxicitasra utalo eltéréseket.

4.2.2. Akut disztalis tubulus funkcié karosodas

A szérum és vizelet ozmolaritdsdnak parhuzamos monitorozdsa a kezelésekkel
kapcsolatban nem jelzett szignifikans véltozast a disztalis tubulus funkcié vonatkozasaban.
4.3. Tartésan remisszioban levé betegek nefrotoxicitasa

Egy, krénikus hemodializis kezelésben részesiild beteg kivételével minden tartésan tilélo
jo Aaltalanos éallapotban volt a vizsgalatok végzése alkalmaval. Az altalanos vérkép és
vizeletvizsgalat 30 proteinurids beteg kivételével negativ volt. A potencidlisan nefrotoxikus
citosztatikumok késoi hatdsdnak vizsgédlata érdekében hdrom csoportot képeztem: kiilon
elemeztem a leukémia/limfoma talélok, a Wilms tumor (WT) tdlélok és a(z) (egyéb) szolid

tumor tulélok adatait. A hasi ultrahang vizsgalat sordn a WT betegek maradék veséje mintegy



10%-kos hipertr6fidt mutatott. A proteintrids gyermekek veséje UH vizsgalattal
hiperechogénnek bizonyult.

A tartés remissziéban levd betegek glomeruléris funkciéjat jellemzd atlagos cycC
koncentraci6 nem kiilonbozott szignifikdnsan a kontrollok cysC értékeitdl. A cysC-vel
parhuzamosan a szérum kreatinin €s vese clearance értékek is a normadl tartomédnyba estek. A
leukémia/limfoma és szolid tumor tiléld betegek cysC, szé€rum kreatinin és clearance értékei
nem kiilonboztek az egészséges kontrolloktol €s a normdl tartomdnyba estek. A cysC
koncentracio szignifikdnsan magasabb volt a Wilms tumoros betegekben, kiilondsen kifejezett
eltérést észleltem az IFO és CARBO kezelésben részesiil6 HR WT betegekben. A szérum
kreatinin koncentracidk is magasabbak voltak ebben a betegcsoportban (7121 umol/L), mig
a clearance értékek (7127 ml/perc/1,73 m?) szignifikdnsan alacsonyabbak voltak (p< 0,05)
mint a kontroll csoportban (132+79 ml/min/1,73 m?). Egy WT-aniridids beteg hemodializis
kezelése 7 évvel a heminefrektomiat kovetden valt sziikségessé a Szolnok Megyei Koérhaz
Belgy6gyaszati Osztalydn. A kivizsgdlds sordn zsugorvesét észleltek, ezért biopsziat nem

végeztek. Kozpontunk 3 évvel a dializis megkezdése elott ellendrizte utoljara.

Harminc beteg volt proteindrids. A jelenség 20 esetben szilint meg spontdn 12 hénapos
kovetési 1d6 alatt. A perzisztalo proteinurids betegek 24 oras gyljtott vizeletében kvantitativ
és kvalitativ fehérje meghatdrozas tortént. Ot beteg esetében glomeruldris, 5 esetben kevert
(glomeruldris és tubuldris) proteintridt észleltem. Kozilik 4 leukémia/limfoma, 2 szolid
tumor és 4 WT talélo volt. Mind a 4 WT tuléld a HR csoportba tartozott €s protokolljaik IFO-
t €&s CARBO-t tartalmaztak a sugarkezelés mellett. A glomeruléris proteindria 1 esetben volt
szelektiv és 9 esetben non-szelektiv, mennyisége 214-907 mg/24 6ra (4tlag: 455 mg/246ra)
értékek kozott valtozott. A glomeruldris proteintria mellett a betegek proximalis tubularis
funkciéja is karosodott, amelyet emelkedett MA (atlag: 33 mg/L) és NAG; (atlag: 1,13

pmol/perc/mmol) jellemzett. A varakozdsnak megfeleléen a proteiniria mennyisége
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szignifikdns Osszefiiggést mutatott a MA-val (p<0,05). Mds glomeruldris és tubularis
paraméterek, igy a proteindria foka, a cysC és a NAG;, valamint a proteiniria mennyisége
kozott nem taldltunk szignifikdns 0sszefiiggést. Az atlag 36 honapos kovetési ido alatt 7 beteg
esetében javult, 3 beteg esetében progredidlt a proteindria. Ezek a betegek, akarcsak a tobbi
tartds taléld, normotenzidsak voltak. A 3 progredidlé proteinurids beteg ACE gatlo terapidban
részesiilt: 2 beteg enalapril (Renitec®, MSD, Whitehouse Station, NJ, USA, 2 X 2,5 mg/nap)
kezelést, 1 beteg, az €életkora miatt (2,5 éves volt a vizsgélatkor) captopril (Tensiomin®, EGIS
Co., Budapest, Magyarorszag, 2 X 12,5mg/nap) kezelést kapott. Tizenkét honappal a terdpia
megkezdése utdn a proteintria csaknem teljesen megszint a 2 enalapril terdpidban részesiilo
beteg esetében és mérsékelt javulast mutatott a harmadik, captopril terdpidban részesiilo beteg

esetében.

A proximadlis tubuldris funkcié vizsgdlata a vizelet NAG; és MA meghatarozassal tortént.
A korfiigg6 normdl tartomanyhoz képest patoldgidsan emelkedett NAG; értéket 24
leukémia/limfoma (38 %), 13 szolid tumor (54 %) és 4 (20 %) WT tiléloben taldltam. A
patologidss MA értékek (>20 mg/L) hasonlé megoszlast mutattak: 12 leukémia/limfoma
(16%), 7 szolid tumor (25%) és 1 (WT 5%) tilélé MA értéke volt koros. A relativ NAG;
(247,4120,8 %) és MA (24,912, 7 mg/L) a szolid tumor tilélokben emelkedett szignifikdnsan
(p<0,05) az egészséges kontrollokkal 0sszehasonlitva. Minden olyan korabbi WT betegnek,
aki CARBO ¢és IFO kezelésben részesiilt, patoldgids relativ NAG,; illetdleg vizelet MA értékei
voltak. A HR WT betegek relativ NAG; és MA értékei 178,2+10,5 % és 29,2+4,1 mg/L
voltak, az SR és IR WT betegeké 92,7+8,1 % és 11,0£5,8 mg/L, rendre.
4.4. ACE gén I/D polimorfizmus vizsgalat

A 207 beteg nem kiilonbozott szignifikdnsan (p=0,20) a kontrolloktdl sem az allél
frekvencia D: n =237 (57 %) vs.n= 87 (60 %), és: n =177 (43 %) vs.n =57 (40 %), sem a

genotipus prevalencia (p=0.34) DD: n =74 (36 %) vs. n =52 (36 %), ID: n = 89 (43 %) vs. n
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=71 (49 %) és II: n = 44 (21 %) vs. n = 21 (15%) tekintetében. A I/D allél frekvencia és az
ACE genotipus megoszlas az egyes daganatbetegségek, igy a WT, esetében nem kiilonbozott
lényegesen egymadstdl €s a kontrollokt6l, megfelelt az egészséges kaukdzusi populdciot
jellemzd értékeknek és kovette a Hardy Weinberg ekvilibriumot.

4.4.1. ACE I/D polimorfizmus és az akut proximalis tubulus funkcié karosodas

Vizsgiltam az ACE I/D polimorfizmus hatdsat a citosztatikumok &ltal kivaltott akut
proximadlis tubulus tubulus kdrosoddsra. A CP kezelt betegekben szignifikdnsan magasabb
(p<0,05) NAG;, a DNR kezeltekben szignifikdnsan magasabb (p<0,05) MA volt
megfigyelhet6 az ACE gén DD genotipusi betegekben, mint az ID és II genotipusu
betegekben.

4.4.2. Az ACE I/D polimorfizmus és a késoéi nefrotoxicitas

Vizsgéltam a proteindrids betegek ACE gén polimorfizmusit. A D allél prevalencidja,
mint a proteindria lehetséges rizikéfaktora, nem kiilonbozott szignifikdnsan a kontroll
csoporttél. A DD, ID és II genotipus megoszlas is hasonl6 volt a kontrollokhoz.

4.4.3. Az ACE I/D polimorfizmus és a lazas neutropénias allapotban kialakul¢ siilyos

keringés osszeomlas

A 207 vizsgalt beteg koziil 199-nek volt ldzas neutropénids epizédja. Otvenhdrom
betegben (28 fit és 25 lany, atlagéletkor 7,1t 2,5 év, tartomény: 0,5-17,0 év) észleltem
keringési szovodmény tiineteit. Koziiliikk 26 beteg (13 fid és 13 lany, atlagéletkor: 6,3 + 2,1 év
életkor 0,5-16,0 év) az intenziv osztdlyra (ITO) keriiltek sulyos keringési 0sszeomlds miatt (9.
és 10. tablazat). Valamennyi beteg ldzas (a honaljban mért hdmérséklet >38,0 °C) és siilyos
neutropénids (abszolit neutrofil szdm <0,5 G/L vagy 0,5-1,0 G/L kozotti és csokkend
tendencidju) volt a vizsgdlat idején. A szivritmus €s a tenzié hdnyadosaként képzett sokk
index 1,0 feletti értéket eredményezett. A CRP és a We emelkedett volt. A hemokultira 12/26

esetben volt pozitiv. Tizennégy betegnek volt zavart tudatédllapota, 3 beteg volt oligurids és 1
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beteg ikteruszos. A 1az fellépését kovetden a betegek haladéktalanul empirikus anti-infektiv
kezelésben részesiiltek.

Valamennyi beteg pozitiv inotrop szerek alkalmazésat igényelte (dopamin egyediil vagy
dobutaminnal). Tiz beteg igényelt 1égzéstamogatast (maszkos oxigén vagy gépi 1élegeztetés)
1-4 napig. A betegeket 1-18 napig kezeltiik az ITO-n. Huszonhdrom beteg meggydgyult, 3

remisszioban levo beteg halt meg irreverzibilis sokkban.

Az intenziv kezelést nem igényld, enyhe keringési tiinetekkel jellemzett 27 gyermek I/D
allél frekvencidja illetve DD, ID és II genotipus prevalencidja nem kiilonbozott sem a 207
betegétdl sem a kontrolloktdl. A sulyos keringés 0sszeomlds miatt az ITO-n kezelt 26 beteg D
allél frekvencidja és DD genotipus prevalencidja szignifikinsan magasabb volt (p<0,05), mint
a keringési elégtelenségben nem szenvedd tobbi tumoros (181) betegé és a kontrolloké. A D
allélre homo- vagy heterozigéta betegek (DD és ID genotipustiak) szignifikdnsan hosszabb
1dot (7 £ 2 nap) (p<0,05) toltottek az ITO-n, mint az II genotipusiak (4 = 2 nap). Valamennyi
halaleset a DD genotipusuak korében kovetkezett be.

5. MEGBESZELES

A cystatin C 13,2 kDa molekulatomegii fehérje, amelyet a szervezet valamennyi magvas
sejtje egyenletesen termel, kivételt képeznek ez aldl a hipotireozisban szenvedd és a
kortikoszteroid kezelésben részesiilo betegek sejtjei. A molekula szabadon filtralodik, nem
reabszorbedlddik és nem szekretdlodik. Szérum koncentricidja, ellentétben a kreatininével,
nem fiigg sem az izomtdémegtdl, sem a nemtdl, sem az €letkortdl, sem a testmagassigtol. A
GFR meghatarozasahoz elégséges az egyszeri vérvételbdl kivitelezhetd pontos turbidimetrids
vagy nefelometrids koncentracié-mérés, nem sziikséges a gyermekkorban szamos nehézségbe
itkozé 24 ords vizeletgylijtés. Sajat vizsgédlatainkkal elséként igazoltuk, hogy a cysC

pontosan tiikrozi a glomeruldris funkciét daganatbeteg gyermekben. A kidolgozott
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metodikdval a potencidlisan nefrotoxikus citosztatikumok akut és kréonikus glomerulotoxikus
hatdsat jellemeztem kezelés alatt all6 €s gydgyult daganatos gyermekekben.

A NAG exkrécié és az MA tanulmanyozasa megerdsitették a platina szarmazékok és az
alkildlé 4gensek jol ismert akut tubuldris toxicitdsat. Ismereteink szerint antraciklin
szarmazékok daltal okozott akut tubulus kdrosoddst emberben még nem irtak le. Megfigyeltem,
hogy a vizsgalt antraciklin szarmazék koziil harom, a DNR, az EPI és az IDA a platina
szarmazékokhoz és antraciklin 4dgensekhez hasonlé tubulotoxikus hatdsd. Az antraciklin
szarmazékok koziil a DNR bizonyult a legtoxikusabbnak. A DNR-indukdlta tubulopatia
progressziv természete hasonlé a CPL, a CARBO, a CP és az IFO kezelés utian észlelt
jelenséghez. A dexrazoxant a klinikai gyakorlatban az antraciklin kezelés kardiotoxikus
hatdsdnak kivédésére haszndljak. Kisérletes vizsgalatok igazoltdk, hogy patkdnyban az
antraciklinek altal okozott nefrotoxicitas is mérsékelhet6 dexrazoxannal, azonban hasonld
humédn adatok nem dllnak rendelkezésre. A dexrazoxan profilaxisban részesiil6 ALL-es
betegek NAG exkrécidja szignifikdnsan kisebb volt, mint azoké, akik a DNR kezelés elott
nem kaptak dexrazoxant. Ez a megfigyelés azt igazolja, hogy a dexrazoxan emberben is
hatékonyan csokkenti a DNR tubulotoxikus mellékhatasat.

Az ACE gén I/D polimorfizmus altal meghatarozott enzimaktivitds patogenetikai szerepet
tolthet be egyes vesebetegségek kialakuldsaban és silyossdgdban. Kimutathaté volt, hogy a
DNR és CP altal el6idézett proximalis tubulus kdrosodés stlyosabb az ACE DD genotipusu
betegekben, mint az ID és II genotipusu betegekben. Ez a megfigyelés elsOként utal a
citosztatikumok tubulotoxikus mellékhatdsdnak genetikai determindcidjara.

D allél jelenlétében nemcsak a szisztémads, hanem a szoveti ACE aktivitds is emelkedik.
Fokozodik a gyulladasos citokinek €s a nitrogén oxid (NO) kovetkezményes termelése, ezek
hatdsdra csokken az AT2 1 és 2 tipusu receptorok kifejez0dése, mikdzben a nagymennyiségii

AT2 megnoveli a vaszkuldris permeabilitast. Vizsgélatunkkal igazolhaté volt, hogy a D allél
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frekvencidja jelentdsen meghaladta az I allél frekvencidjat a stlyos keringés 0sszeomlds miatt

intenziv osztdlyon kezelt szenvedd lazas, neutropénids daganatos gyermekben, tovabba hogy

a D allél jelenléte fokozta a keringési szovOdmény silyossagat.

6. U) MEGALLAPITASOK

1. Hazénkban els6ként végeztem daganatos beteg gyermek nefrotoxicitisdsnak atfogd
vizsgalatat.

2. Els6ként igazoltam, hogy a szérum cystatin C koncentracié meghatdrozasa alkalmas
moddszer a daganatos beteg gyermekek glomerulus fukcidjanak jellemzésére.

3. Hazankban elsOként hivtam fel a figyelmet a harmadik folyadéktér szerepére a metotrexat
akut glomeruléris és tubularis karosodast okozé mellékhatdsaban.

4. Elsoként igazoltam, hogy gydgyult daganatos gyermekekben a glomerularis funkcié késdi
karosodasa csak a heminefrektémidn atesett betegekben alakul ki. Igazoltam a karboplatin
és az ifoszfamid jarulékos glomerulus- karosité szerepét magas rizikéji Wilms tumoros
betegekben. Megerdsitettem a jol ismert nefrotoxikus citosztatikumok, igy a ciszplatin, a
karboplatin, a ciklofoszfamid, az ifoszfamid és a metotrexat akut és késéi glomeruldaris és
tubulotoxikus hatdsat.

5. Els6ként mutattam ki 3 antraciklin antibiotikum, a daunorubicin, az epirubicin és az
idarubicin akut proximalis tubulus kdrosodast okozé mellékhatdsat emberben.

6. Elsoként igazoltam a dexrazoxan protektiv szerepét a daunorubicin okozta tubuldris
karosodas mérséklésében.

7. Megallapitottam, hogy a tartésan gyogyult daganatos gyermekek csupdn kisebb
hanyaddban mutathat6 ki tartds tubuldris kdrosodds. A toxicitds az egyes eltérd kezelésben
részesiild betegcsoportokban kiillonbozo gyakorisdgu és mértékil.

8. Hazankban elsoként figyeltem meg, hogy ACE gatl6 kezelés alkalmas a tartds

citosztatikus kezelés mellékhatdsaként jelentkezo proteinuria kezelésére.
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10.

1.

. Megallapitottam, hogy az ACE gén I/D polimorfizmusa hatdssal van a citosztatikumok

altal eldidézett vesekdrosoddsra: a D allél jelenléte esetén szignifikdnsan magasabb a
ciklofoszfamid altal-indukdlt NAG exkrécié illetdleg a daunorubicin altal-indukalt
mikroalbuminuria mértéke.

Igazoltam, hogy a D allél jelenléte fokozza a silyos keringés Osszeomlds lehetdségét és
kovetkezményét 14zas neutropénids daganatos gyermekben.

Eredményeim alapjan hazankban elsékén tettem javaslatot a daganatos gyermekek

vesefunkciéjanak konnyen alkalmazhaté €s pontos vizsgalatéra.
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7. A SAJAT KOZLEMENYEK JEGYZEKE

7.1. Az értekezés témakorében késziilt, a tézisek alapjat képezo, lektoralt folydiratokban

megjelent sajat kozlemények

1.

Bardi E, Bobok I, Olah VA, Olih E, Kappelmayer J, Kiss C: Cystatin C is a suitable
marker of glomerular function in children with cancer. Pediatr Nephrol 2004;10:1145-

1147 IF: 1.219%

. Bardi E, Oldh VA, Bartyik K, Endreffy E, Jenei C, Kappelmayer J, Kiss C: Late effects

on renal glomerular and tubular function of childhood cancer survivors Pediatr Blood

Cancer 2004;43:668-673 1F:1.737*%*

. Bardi E, Bobok I, Kiss C: Daganatos gyermekek vesekdrosoddsa. A megel6zés és a

kezelés lehetdségei. — 0sszefoglald klinikai tanulmény. Hypertonia és Nephrologia 2004;

8:162-170

. Bardi E, Jenei C, Kiss C: Angiotensin converting enzyme polymorphism is associated

with septic shock in cancer children. Pediatr Blood Cancer (published online) IF:1.737

. Bardi E, Szegedi I, Kiss C: Harmadik folyadéktér szerepe a methotrexat toxicitds

kialakuldsdban, esetbemutatdsok kapcsan. Gyermekgyogydszat (nyomtatds alatt)
Bardi E, Bobok I, Oldh VA, Olsh E, Kappelmayer J, Kiss C: Anthracyclin antibiotics

induce acute tubular toxicity in children with cancer. (submitted)

* A benyujtott kdzlemény alapjan a szerz6t a Magyar Gyermekrorvosok Tarsasdga 2004-ben Petényi dij
2. fokozatdval jutalmazta (1. melléklet).
A kozlemény a Docrors Guide. Wekly Edition honlapjan 2004. julius 28-4n a hét 10 leggyakrabban
letoltott nefroldgiai kozleménye kozott szerepelt (2. melléklet).

** A kozlemény kivonatdt a Lege Artis Medicinae a ,Magyar tudomany a vildgban” cimil rovatdban
kozolte: Bardi E és mtsai: A gyermekkori rdkos betegséget tulélok késoi rendlis glomeruldris és
tubuldris funkcidéja. LAM (in press), (3. melléklet).

7.2. Az értekezés témakoréhez szorosan nem kapcsolodo egyéb sajat kozlemények

1.

Bardi E, T6th J, Szokoly V: Keresztezett dystopias multicystas vese. Gyermekgydgyaszat

1998;49:378-384
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2. Bardi E, Korosi T, Aranyosi J, Mar6édi L: Habitualis abortus kivédése IVIG-el.

Transfusio 2000;33:35-41

. Miiller J, Koés R, Garami M, Hauser P, Borgulya G, Schuler D, Beny6 G, Magyarosy E,

Galantai I, Milei K, Torok K, Bardi E, Hunyadi K, Gabor K, Masath P, Bodnar L, a
Magyar Gyermekonkoldgiai Halozat* é€s Kovacs G: Gyermekkori Langerhans sejtes
histiocytosissal szerzett magyarorszdgi tapasztalataink. Magyar Onkol 2004;48:289-295
Sohajda Z, Damjanovich J, Bardi E, Kiss C, Berta A: Combined chemotherapy and local
treatment in the management of bilateral retinoblastomas in Hungary. (submitted)

IF (0sszesen): 4,687

7.3. Lektoralt folyéiratban megjelent idézhet6 kongresszusi absztraktok

1. Bardi E, Szegedi I, Udvardi E, Kiss C, Rényi I. Preliminary experiences with

recombinant urate oxidase (Fasturtec®) for prevention of hyperuricemia in children with
leukemia or lymphoma. Nephrol Dial Transplant 18: 272-272, 2003 IF: 2.607

Bardi E, Bobok I, Oldh VA, Jenei C, Kappelmayer J, Kiss C: Anthracyclin antibiotics
induce acute tubular toxicity in children with cancer. Nephrol Dial Transplant 20: 50-

50,2005 IF: 2.607

7.4. Nemzetkozi és orszagos kongresszusokon tartott eléadasok és poszterek

1.

Bardi E, Toéth J, Szokoly V: Keresztezett dystopias multicystds vese. Magyar
Gyermekgydgydsz Tarsasdg (MGYT) Nagygytlése, Szeged, 1998

Bardi E, Korosi T, Aranyosi J, Marddi L: Habitualis abortus kivédése IVIG-el. Debrecen,
Magyar Sziilész és Nogy6gydsz Ultrahangos Tarsasdg Ulése, 1999

Bardi E, Bobok I, Oldh VA, Kappelmayer J, Kiss C: Cystatin C meghatdrozas

gyermekkorban. MGYT Nagygytilése, Debrecen, 2000
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10.

11.

12.

. Bardi E, Bobok I, Kiss C: ACE gén polimorphismus vizsgédlat eredményei tumoros és

leukémids gyermekekben. MGYT Gyermeknefrolégiai Szekcié Ulés, Budapest, 2001

. Bardi E, Bobok I, Kiss C: A malignus betegségben szenveddé gyermekek ACE gén

polimorphismus vizsgdlata. MGYT Nagygytilése, Pécs, 2001
Bardi E, Bobok 1, Oldh VA, Olah E, Kappelmayer J, Kiss C: A citosztatikus kezelés akut

és kés6i mellékhatdsai. MGYT Gyermeknephrolégiai Szekcié Ulés, Seregélyes, 2002

. Bardi E, Bobok I, Oldh VA, Olih E, Kappelmayer J, Kiss C: A citosztatikus kezelés

késéi mellékhatdsai. MGYT Gyermekhemato-Onkolégiai Szekcié XXXI. Ulése,

Debrecen, 2002

. Bardi E, Bobok I, Oldh VA, Oldh E, Kappelmayer J, Kiss C: Evaluation of kidney

function of long-term childhood cancer survivors. 7™ International Conference on the
Long Term Complications of Treatment of Children & Adolescents for Cancer, Niagara-
on-the Lake, Ontario, Canada, 2002

Bardi E, Szegedi I, Udvardi E, Kiss C, Rényi I: Preliminary experiences with
recombinant urate oxidase (Fasturtec®) for prevention of hyperuricemia in children with
leukemia or lymphoma. World Congress of Nephrology, Berlin, Németorszag, 2003
Bardi E, Bobok I, Oldh VA, Kappelmayer J, Kiss C: Evaluation of kidney function of
long-term childhood cancer survivors. Europaediatrics, Praga, Csehorszag, 2003

Bardi E, Bobok I, Oldh VA, Kappelmayer J, Kiss C: Megeldzheti-e a dexrazoxane az
antracyclinek nephrotoxicitdsit? Fiatal Gyermekorvosok Orszdgos Taldlkozdja, Szeged,
2004

Bardi E, Olah VA, Kappelmayer J, Kiss C: Citosztatikumok akut és késéi mellékhatasa.

MGYT Nagygytilése, Debrecen, 2004
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13.Bardi E, Szegedi I, Kiss C: Harmadik folyadéktér szerepe a metotrexat toxicitds
kialakuldsdban, esetbemutatdsok kapcsan. Fiatal Gyermekorvosok Orszagos Taldlkozdja,

Budapest, 2005
14. Bardi E, Bobok I, Oldh VA, Jenei C, Kappelmayer J, Kiss C: Akut tubulus karosodas

daganatos gyermekben. MGYT Gyermeknefrolégiai Szekcié Ulés, Pécs, 2005
15. Bardi E, Bobok I, Oldah VA, Jenei C, Kappelmayer J, Kiss C: Anthracyclin antibiotics

induce acute tubular toxicity in children with cancer. Congress of the European Renal

Association and European Dialysis and Transplation Association. Isztambul, Torokorszag,

2005

8. KOSZONETNYILVANITAS

A munkét az Egészségiigyi, Szocidlis és Csaladiigyi Minisztérium ETT No 225 palyézata,
a ,Leukémids gyermekekért” és ,Remény a leukémids gyermekekért” alapitvanyok
tamogattak.

A tézis munkatervét témavezetdmmel, Dr. Kiss Csongor egyetemi tandr drral és Dr.
Bobok Ildiké adjunktusndvel kozosen hatdroztuk meg. A mintdk vételét, gyijtését és
rendszerezését ondlléan végeztem a DEOEC Gyermekklinika Experimentdlis Hematolégiai
Laboratériumédban, a DEOEC Gyermekklinika Hematoldgiai-Onkol6giai Szakrendeldjében és
Osztdlyan dolgozé ndvérek, asszisztensek és a laboratériumban dolgozé Gellértné Bartha
Magdolna asszisztensnd segitségével. A betegdokumentdciok attekintését és elemzését
ondlléan, a betegek vizsgdlatit a DEOEC Gyermekklinika Hematol6égiai/Onkolégiai
Osztdlydnak és Szakrendelésének diplomds munkatirsaival kozosen végeztem. Onalléan
végeztem a cysC immunturbidimetrids vizsgédlatit. A mddszer beallitdsdban Dr. Kappelmayer
Janos egyetemi docens, DEOEC KBMPI, kivitelezésében T6thné Rébai Irén asszisztens
nyujtott segitséget. Az ACE I/D polimorfizmus vizsgdlata sordn a DNS szeparéldsat és a PCR

reakciét Dr. Jenei Csabdval, H-Med Diagnosztikai és Kutaté Laboratérium, Budapest,
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kozosen végeztem. Huszonegy WT beteg gondozasit Dr. Bartyik Katalin, ACE
genotipizdlasat Dr. Endreffy Emoke végezték Szegedi Tudomany Egyetem Gyermekklinikén.
A rutin laboratériumi moddszerként beallitott szérum/vizelet kreatinin, mikroalbuminuria
meghatdrozdsa a DEOEC KBMPI-ben (vezetd6 Dr. Muszbek Laszl6 egyetemi tandr,
akadémikus, 2004-t61 Dr. Kappelmayer Jdnos egyetemi docens), a NAG aktivitds
meghatdrozdsa a DEOEC Gyermekklinika, 2004-t61 a KBMPI Gyermekklinikai
Rutinlaboratériumaban (vezetd Dr. Oldh V. Anna tudomanyos fomunkatars) tortént. A vesék
UH vizsgélatat Dr. T6th Judit, DEOEC Gyermekklinika UH Labor végezte.

A munka elvégzéséhez sziikséges feltételeket Dr. Kiss Csongor egyetemi tandr,
témavezetd és Dr. Oldh Eva egyetemi tanir, a DEOEC Gyermekklinka igazgatéja
biztositottak.

A statisztikai analizist Kardnyi Zsolt, (DEOEC I. Belklinika) segitségével végeztem. A
kéziratokat Giulio J. D’Angio, M.D., Department of Radiation Oncology, University of
Pennsylvania, Philadelphia, PA, Dr. Edes Istvan, egyetemi tandr, DEOEC Kardioldgiai
Intézet és Dr. Balla Jozsef, DEOEC I. Belklinika, Nefroldgia Tanszék lattak el épito jellegli
tandcsukkal.

A biztos csaladdi hattér, gyermekeim tiirelme és szeretete nagymértékben hozzdjarult

munkam sikeréhez.
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