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Roviditések jegyzéke
ACE: angiotenzin konvertalé enzim
ADH: antidiuretikus hormon
ALL: akut limfoid leukémia
AM: adrenomedullin
ASCO: Amerikai Klinikai Onkologiai Tarsasag
ATP: adenozin trifoszfat
AT2: angiotenzin 2
AVE: akut veseelégtelenség
CARBO: karboplatin
CP: ciklofoszfamid
CPL: ciszplatin
CRP: C-reaktiv protein koncentraciod
Ccounahan: Counahan formula
CSVT: csontveld traszplantaciod
cysC: cystatin C
DDAVP: 1-deamino-8-D-arginin-vazopresszin
DEOEC: Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Kozpont
DNR: daunorubicin
dNTP: deoxinukleotid-trifoszfat
DOX: doxorubicin
EPI: epirubucin
GSH/GSSG: redukalt/oxidalt glutation ardny
GYOS: Gyermekonkoldgiai Szekcio

HD: nagy dézisu



HR: magas rizikéja

HRS: hepatorenalis szindroéma

I/D: inszercios/delécids polimorfizmus
IDA: idarubicin

[FO: ifoszfamid

IR: kozepes rizikd

ITO: intenziv osztaly

I: testhossz

MGYT: Magyar Gyermekorvosok Tarsasaga
MA: mikroalbuminuria

MTX: metotrexat

NAG: N-acetil-B-D-glukozaminiddz aktivitas
NAG;: NAG index

NHL: non-Hodgkin limfoma

PCR: polimeréz lancreakcid

PNET: primitiv neuroektodermalis tumor
SR: standard riziko

Sc: a szérum kreatinin koncentracio
TLS: tumor lizis szindroma

TMP-SMZ: trimetroprim-sulfametoxazol
TNFa: tumor nekrézis faktor o

UH: ultrahang

U, : a vizelet kreatinin koncentracio

V: a 24 oras gyljtott vizelet mennyiség

VCR: vinkrisztin



VRA: szubsztrat oldat: ammonium 5-[4-(2’-acetamido-2-deoxi-B-D-gliikopiranosiloxi)-3-
metoxifenil-metilén]-2-tioxotiazolidin-4-1-3-etanol
We: vorosvérsejtsiillyedés (Westergreen)

WT: Wilms tumor



1. Bevezetés

A gyermekgyogyaszati hematologia, onkologia a XX. szazad utols6 harmada
orvostudomanyanak egyik sikertorténete. A Dbiologiai alapismeretek bdviilésének, a
diagnosztikus és terapias lehetdségek fejlodésének eredményeképpen a korabban csaknem
kivétel nélkiil fatalis gyermekkori rosszindulati daganatos betegségek az esetek tobbségében
gyogyithatova véltak (1). Az Egyesiilt Allamokban ezeknek a gyermekeknek a visszaesés-
kozotti €letkora fiatal felndttek csoportjaban 1: 1000 volt 1990-ben, és ennek az aranynak a
négyszerezddése (1: 250) varhatd 2010-ben (1, 2). A kedvezo tulélési statisztika eltér az egyes
korképekben, igy példaul Wilms tumorban (WT) 95% feletti, mig IV. stadiumu
neuroblasztomdban 20% alatti a gydgyulasi arany. Az észak-amerikai, nyugat-eurdpai
mutatokhoz hasonl6 adatok jellemzik a magyar gyermekbetegek helyzetét is (3). A daganatok
tulélésének javuldsaval egyre hangsulyosabb cél lett az életmindség megdrzése, helyreallitasa.

Az életét, életmindségét nemcsak a daganat progresszidja, hanem a citosztatikus, az
irradiacios, a sebészi, s6t a szupportiv kezelés mellékhatdsai is veszélyeztetik. A
mellékhatdsok a beteg minden szervét, szervrendszerét érinthetik. Ertekezésemben a
gyakorisaga és stilyossaga miatt egyarant jelentds nefrotoxicitds kivaltod okait, korai és pontos
felismerésének, megeldzésének és kezelésének lehetdségeit tekintettem at.

A Debreceni Orvostudomdnyi Egyetem  Gyermekklinikdja a  Magyar
Gyermekorvosok Tarsasaga (MGYT) Gyermekonkoldgiai Szekciojanak (GYOS) regionalis
centrumaként mikodik. Klinikdnkon évente mintegy 30-40 10j tumoros beteget
diagnosztizalunk és kezeliink. Az intézmény hattere optimalis lehetdséget biztositott a tartds
remisszioban levd betegek utdnvizsgédlatira és szamos 1Uj beteg bekapcsolasara a

kutatobmunkaba.



Célkitiizés
e Konnyen kivitelezhetd, a glomerularis filtracid, a proximalis ¢és disztalis tubulus
funkcio érzékeny monitorozésara alkalmas protokoll kidolgozésa.
e A gyermekonkolodgiai gyakorlatban gyakran alkalmazott citosztatikumok akut és késoi
vesekarositd hatdsanak vizsgalata.
e Az angiotenzin konvertald enzim (ACE) gén inszercids/delécios (I/D) polimorfizmus
szerepének tanulmanyozasa a vesekarosodas ¢és a sulyos kardiovaszkularis Osszeomlas
kialakuldsédban, daganatos gyermekben.
e A vesekarosodds megeldzésének ¢s kezelési lehetdségeinek vizsgalata, kiilonos
tekintettel az antraciklin kezelés esetén a kardiotoxicitds kivédésére alkalmazott

dexrazoxan nefroprotektiv hatasanak vizsgalatara.



2. Irodalmi attekintés

A vesekarosodas koreredete
A vese tumoros infiltracioja, sebészi eltavolitasa

Nyilvanval6 a vesekarosodas eredete, ha a rosszindulati daganatos betegség magabol
a vesébdl indul ki, vagy involvalja a szervet. A daganatos érintettség kovetkeztében részben,
vagy teljes egészében sériil a kivalasztd funkcio. A sériilt vesét egyrészt a neoplasztikus
folyamat kontrollja érdekében, masrészt a karosodott miikodés miatt gyakran el kell
tavolitani. Az esetek tobbségében egyoldali nefrektomia torténik a gyermekkor otodik
leggyakoribb daganatos elvaltozdsa, a WT, illetdleg egyéb gyermekkori vesedaganatok
esetében. A nem vesébdl kiinduld daganatok koziil a mellékvese-eredetli neuroblastoma
gyakran per continuitatem terjed ra az azonos oldali vesére. A nefrektomiat kovetd ellenoldali
kompenzal6d hipertrofia, hiperfiltracioés kérosodas kovetkeztében a glomerulus funkcio késoi
besziikiilését idézheti eld (4). Amennyiben a daganat mindkét vesét érinti, ugy mindkét vese
csonkoldsa, akar bilateralis nefrektomia elvégzése is sziikségessé valhat. Kiilondsen azokban
az V. stddiumia WT-ok esetében jon szoba az amerikai munkacsoport (NWTSG) ujabb
eredményei alapjan ez utdbbi beavatkozéds, természetesen a hemodializis kezelés
bevezetésével parhuzamosan, amelyekben a kétoldali daganat Danys-Drash, vagy WT-
aniridia szindréma részeként 1ép fel (5).

Leukémidban a vesék gyakran infiltraltak, de megnagyobbodéasuk tobbnyire csak
képalkot6 eljarasokkal észlelhetd, tiinetet ritkan okoznak. A tipusos manifesztacios tiinetekhez
non-Hodgkin limfoma (NHL) estén glomerulonefritisz, Hodgkin korban nefrézis szindréma is
tarsulhat (6). Barmilyen eredetii, akar kis méretli, a hastiregben, a retroperitoneumban, vagy a

kismedencében ndvekvd daganat vizeletelvezetési akadalyt, obstruktiv uropatiat okozhat (7).



Tumor lizis szindroma

Nagytomegtli sejt gyors, spontan, illetdleg radio- vagy citosztatikus terapia hatasara
bekovetkezO pusztulasa életveszélyes szovodmény kialakulasahoz, tumor lizis szindromahoz
(TLS) vezethet. Els6sorban magas malignitasu akut limfoid leukémiaban (ALL) és NHL-ben,
kiilondsen ezeknek a folyamatoknak az érett B-sejtes formajaban (Burkitt limfoma/leukémia)
kell a hiperfoszfatémia, hiperkalémia, hipokalcémia és hiperurikémia egyiittesével jellemzett
TLS fellépésével szamolnunk (8). A hiperurikémias nefropatia hemodializist igényl6 akut
veseelégtelenséghez (AVE) vezethet, mig a megeldzésben hasznalatos allopurinol a prekurzor
metabolit felhalmozodasa révén xantin-nefropatiat idézhet eld.

A vesék sugdrkdrosoddsa

A posztirradiacios nefropatia szubakut vagy késdi tipust lehet. A szubakut forma az
irradiacio utdn 6-12 honappal jelentkezik hipertonia, 6déma, proteinuria tiineteivel. A vesék
24 Gy-t meghaladd besugarzasa esetén AVE is kialakulhat. A késéi forma 2-7 évvel a
sugarkezelés utan hipertoniaként manifesztalodik. Az irradidci6 patomechanizmusit nem
ismerjiik pontosan: a glomerularis arterioladkban az arterioszklerdzisban észlelt szoveti képhez
hasonl6 obliterativ endotelidlis elvaltozasok mutathatok ki. A sugarkezelés és a kemoterapia
egylittes alkalmazasa 16-18 Gy-re csokkenti a vese sugarkiiszobét. Kiilondsen érzékeny a
vese, ha a sugdrhatas -14-15 Gy doézisban - a nefrektomiat kdveté kompenzald hipertrofia
kialakuldsa idején éri a megmaradt szervet (9).

A citosztatikumok vesekdrosito hatdsa

A citosztatikumok koziil a platina szarmazékok, a metotrexat (MTX), az alkilalo
agensek illetdleg az antraciklin szarmazékok alkalmazasdval hozhatdé Osszefiiggésbe
vesekarosodds. Ezek koziil a platina szdrmazékokat tartjuk a leginkabb nefrotoxikus
agenseknek. Koziilik a ciszplatin (CPL) a legjobban tanulményozott szer. A vesemiikodés

besziikiilése a CPL kumulativ d6zisatol és az alkalmazasi sématdl fiigg (10). Leggyakrabban a



proximalis tubulus S3-szakaszanak disztalis része karosodik, de érintett lehet a teljes disztalis
nefron is. A CPL kiilondsen alacsony klorid szintli kornyezetben, igy a sejt belsejében, reaktiv
oxigén intermedierek képzése révén fejti ki toxikus hatdsat (11). A Kkarositd hatas
kovetkezében a glomerularis filtracidé csokken, a plazma kreatinin koncentracioja emelkedik.
Oliguria akutan tobbnyire nem alakul ki. A vizelettel torténd magnéziumvesztés miatt
hipomagnezémiat észleliink a betegek nagyobbik hanyadaban (12). A vizelet izosztenarids. A
koncentralasi képesség besziikiilése a Henle-kacs vagy a gytijtétubulusok karosodasat tiikrozi.
Késai nefrotoxikus szovodményként hirtelen vagy fokozatosan veseelégtelenség alakulhat ki,
akar tobb honappal a kezelés elhagyasa utan. Szovettani vizsgalattal akut tubularis nekrozist
¢s atrofiat figyelhetiink meg. A szer nefrotoxicitasat az ifoszfamid potencirozza (13).
Bleomicinnel egyiitt adva trombotikus mikroangiopatia l1éphet fel kozvetlen vaszkularis
kérosodas ¢és masodlagos trombocita aktivalodas kovetkeztében. A késéi, maradando
karosodas mértékére vonatkozo irodalmi adatok ellentmondasosak, t6bb szerz6 intersticialis
fibrozist, tubuléris bazdlmembran megvastagodast és veseciszta képzddést irt le (14). Eldzetes
vizsgélatok szerint a karboplatin (CARBO) kevésbé karositja a vesét, mint a CPL, mert
kevésbé kifejezett a lipidperoxidaciot okozd hatasa és kevésbé akkumuldlodik a tubulus
sejtekben (15).

Az MTX kezelés sulyos akut veseelégtelenséghez, a glomerularis filtracid, valamint a
tubuléris funkciok csokkenéséhez vezethet, azonban az ezzel kapcsolatos irodalmi adatok
ellentmondasosak. Abelson és munkatirsai a MTX kezelést kovetden akutan csokkent
kreatinin és inulin clearance értékeket talaltak (16). Koch Nogueira és munkatarsai nagy
dozisu MTX, ifoszfamid (IFO) és CPL kezelésben részesiild tartds tiléld oszteoszarkomas
betegek vizsgélta sordn nem taldltak glomerularis karosodast, csak enyhe tubulus funkcio
zavart tudtak kimutatni (17). Az allatkisérletes adatok mellett az értekezésemben ismertetésre

keriil6 sajat tapasztalatok is alatdmasztjak azt a tényt, hogy az MTX toxicitasat a barmilyen
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okbdl csokkent glomeruléris filtracido fokozza, tekintettel arra, hogy a vesén at kiiiriild
gyogyszerrdl van sz6 (18). Az alacsony filtracié miatt elhuzédéan magas MTX szintek
egyrészt tovabb rontjak a megromlott vesefunkcidt, masrészt hozzajarulnak a magas MTX
szint altal l1étrehozott egyéb mellékhatasok, igy a mielotoxicitas és mukozitisz 1étrejottéhez.
Magas gyogyszerszintet ugynevezett ,harmadik kompartment”-ben (pleurdlis folyadék,
higroma) felhalmoz6dd MTX is okozhat (19,20). Ujabb ismeretek szerint a hosszan tarto,
magas MTX szintekért a rossz vesefunkcion kivil a metilén-tetrahidrofolat-reduktaz
(MTHFR) gén TT polimorfizmusa is felelds lehet (21). A betegek alapos fizikalis vizsgalata,
sziikség esetén kiegészitd képalkotd eljarasok elvégzése, a glomerularis funkcidjanak
meghatdrozdsa a kezelés el6tt, valamint a gondos ellendrzés a kezelés alatt
megakadalyozhatjadk az MTX sulyos, ¢életveszélyes vese és egyéb mellékhatasait (22).

Az alkilalo szerek, igy az IFO és a ciklofoszfamid (CP) elsdsorban tubularis
karosodast (koéros aminosav, elektrolit, gliikkoz iiritést, foszfat diabéteszt) akar komplex
Fanconi-szindromat €s csontritkulast okoznak az esek 10-40 %-aban (23,24), de késleltetett
megjelenésii és progredialdé glomerularis funkcid besziikiilést is leirtak (25). Az 1-5 %-ban
kialakul6 Fanconi-szindroma prognozisa rossz. Noha a karosodas ritkan torkollik
végstadiumu veseelégtelenségbe, regresszidt csak kivételes esetekben észleltek (18). A
majban az IFO lassan, a CP gyorsabban metabolizalodik, ezért IFO kezelés esetén tobb, a
vesetoxicitasért felelés kloracetaldehid képzdédik (26). Az IFO nefrotoxicitdsa annal
kifejezettebb, minél nagyobb a kezelés soran alkalmazott kumulativ dozis és minél fiatalabb a
beteg (18). A mellékhatasokat fokozzdk az egyidejli platina kezelés és a nefrektomia (14,27).
Az igen jellegzetes és gyakori mellékhatasként, a holyag-nyalkahartya toxikus karosodasa
kovetkeztében fellépd hemorrdgias cisztitiszt az alkilalé agensek metabolizmusa kapcsan

képzddo akrolein idézi eld (18).
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A nefrotoxicitds szempontjabol legkevésbé tanulmanyozott antraciklin szarmazékok
(daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin, mitoxantron) komplexet képeznek a
vassal, igy a Fenton ¢és Haber-Weiss reakciok utjan reaktiv oxigén intermedierek
képzodéséhez vezetnek. A kovetkezményes lipidperoxidacido sejtmembran karosodast ¢€s
sejtnekrozist idéz el (28). A patkany vesében mind a glomerulusok, mind a tubulusok
nekrozisat, valamint a stroma fibrézisat leirtdk (29). A szakirodalomban eddig kozzétett
megfigyelések alapjan nem alkothatunk pontos képet sem az antraciklin-nefrotoxicitas

crer

A szupportiv kezelés vesekdrosito hatdsa

Szamos egyéb, az onkologiai gyakorlatban, esetleg éppen a szupportald kezelés soran
alkalmazott gyogyszer vesekarosité hatasa ismert. igy az allopurinollal szemben, amelyet
kiterjedten hasznalunk a TLS megel6zésére, akar AVE-t eldidézd hiperszenzitivitasi reakcio
alakulhat ki (30). A neutropénias periddusban alkalmazott antibiotikumok és antifungélis
szerek kozlil az amoxicillin, az aminoglikozidok, a karbapenemek, a trimetroprim-
sulfametoxazol (TMP-SMZ) ¢és az amfotericin B kérosithatjak a vesét (31-34). Az eltérd
patomechanizmus ellenére a fenti gydgyszerek szovetileg a nitrofurantoin-nefropatidhoz
hasonl6 akut granulomatozus intersticialis nefritiszt idézhetnek el (35). Az aminoglikozidok
hatasara ezen til magnézium-vesztés és kovetkezményes hipomagnezémia jon 1étre, de AVE
is bekovetkezhet (34,36,37). A karbapenemek a lipidperoxidacié serkentése és a sejtlégzés
egyidejli gatlasa révén akut proximalis tubuléris nekrozist okozhatnak (33). ALL-es betegek
TMP-SMZ kezelése soran metabolikus acidozist, renalis bikarbonat vesztést és novekedési
retardaciot észleltek (32). Az amfotericin B nefrogén diabétesz inszipiduszt okozhat (31). Az

intravénas immunglobulin kezelés ritkan krioglobulinémias vaszkulitisszel tarsulhat (38).
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A vesekarosodas megelozésének és kezelésének lehetdségei

A daganatos betegség nefrologiai szovédményei koziil napjainkra leghatékonyabban
az ¢életveszélyes TLS megeldzését és kezelését sikeriilt kidolgozni. A mult szdzad 60-as
éveinek eredménye a szindroma megelézésének ,,standard” protokollja. A ma is érvényes
modszer elemei az erdteljes hidralas, a vizelet alkalizalasa és allopurinol oralis adagoldsa. Az
erélyes hidralas (3000-4500 mL/m?/die) a filtratum aramlasanak névekedése révén csokkenti
az urat, a foszfat és a kalcium kikristalyosodasanak a lehet6ségét, vesekd kialakulasat (39). A
vizelet pH értékét 6,5 és 7,0 kozé allitjuk, hisz az ennél savanyubb vegyhatasi kozegben a
hagysav, a lugosabb vegyhatdsuban a foszfat és a xantin csapodhat ki. Az erdteljes
alkalizalas miatt kiemelt figyelmet kell forditani a hipokalcémias epizddokra, mivel csdkken
az ionizdlt kalcium szintje. Az allopurinol gétolja a xantin-oxidazt, ezaltal a
hagysavképzodést. Nem segiti eld azonban a preformalt hugysavnak sem az atalakitasat, sem
a kivélasztasat. Tovabbi hatranya, hogy a prerkurzor metabolit, a xantin felszaporodésat
eldidézve xantin-nefropatia kialakuldsara hajlamosit. Hatdsa 24-48 ora alatt valik teljessé,
ezért késleltetniink kell a kemoterapias kezelés bevezetését vagy mérsékelniink kell a kezdeti
dozis-intenzitast. A ,,standard” TLS profilaxis héatranyai ellenére mind az irodalmi adatok,
mind sajat munkacsoportunk tapasztalatai szerint hatékony modszer: alkalmazasa esetén az
ALL-s betegek mintegy 4%-a, a Burkitt limfomas betegek 10-40%-a szorul hemodializisre
(40).

Uj lehetéséget képvisel a TLS megelézésében és kezelésében az urat-oxidaz,
amelynek nem rekombindns formaja 90-es évek elejétdl all rendelkezésre. Az enzim a
hugysavat a vizben lényegesen jobban old6do, igy konnyebben kivalaszthatd allantoinné
alakitja. Az Aspergillus flavusbol eldéllitott készitménnyel a hemodializis sziikségességét 2%
ala lehetett csokkenteni. A készitmény alkalmazasa kapcsan ritkan, de stlyos formaban

fellépd allergias reakciok megeldzése érdekében vezették be a klinikai gyakorlatba az urat-
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oxiddz rekombindns formajat. A szer nemcsak a TLS megeldzésében, hanem annak
kezelésében is igen hatékonynak bizonyult (40,41).

Az erbteljes hidralas, a vizelet alkalizalasa, az elektrolit haztartas egyensulyanak
biztositdsa nem csak a TLS prevencidjara alkalmas moédszer. A magas folyadékforgalom
hatékonyan gatolja a citosztatikumok felvételét a tubulus hamsejtekbe, igy az akut és kronikus
nefrotoxicitds megeldzésének is alapvetd eleme. A platina vegyiiletek vesekarositd hatdsa
csOkkenthetd a gydgyszer hipertonids oldatban torténd beadasaval, ugyanis a magas klorid
koncentraci6 csokkenti a reaktiv intermedierek képz6dését (42). A jelentos folyadékbevitel, a
hiperozmolaris folyadékpotlas miatt a betegek egyidejii diuretikus terapiara szorulnak. Erre a
célra az ozmotikus diuretikumok felelnek meg, mivel a kacs-diuretikumok hatasara a kalcium
¢s a magnézium lritése, a tiazid diuretikumok hatdsara a magnézium ¢és a kalium kivélasztasa
fokozoédik (43). A platina szarmazékokkal folytatott kezelést kovetd, akar évekig fennalld
magnéziumvesztés, valamint a kovetkezményes hipomagnezémia, hipokalémia ¢és
metabolikus alkal6zis esetén a magnézium-potlds Onmagédban tiinetmentessé¢ teheti a
betegeket, nincs sziikség egyidejii kaliumpdtlasra, tekintettel arra, hogy a vesetubulusban a
fenti ionok kapcsoltan transzportdlodnak. A magnézium per os készitményként rosszul
szivodik fel, stlyos tiinetek esetén parenteralis potlasra is sziikség lehet.

Ujabb adatok szerint a hiigyhajtok alkalmazasa és a tubuléris karosodas miatt gyakori
hipokalémia kovetkezetes rendezése csokkenti a kovetkezményes intersticialis fibrozis
kialakuldsanak valdszinliségét, illetdleg sulyossagat és megakadalyozza az aritmidk 1étrejottét
(44.,45). A hipokalémia megeldzésének egyik lehetdsége a kaliummegtakarit6é diuretikumok -
aldoszteron antagonistdk alkalmazasa -, amelyek képesek az aldoszteron alabb felsorolt
szamos vesekarositd hatasat is kivédeni. Az aldoszteron, hipokalémiat okoz6 hatdsa mellett,
tobb tamadasponton keresztiil képes fibrozist eldidézni: egyrészt a mineralokortikoid

receptorokkal torténd kolcsonhatds révén az endotel diszfunkcidt és a trombozis hajlamot
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serkenti, csokkenti az erek tagulékonysagat és noveli a baroreceptorok funkcidjat. Masrészt
noveli az angiotenzin II szervkarositd hatasat, amelyet sem ACE sem angiotenzin 2 (AT2)
receptor gatlokkal nem lehet teljes mértékben kivédeni a ,,rebound” hatds miatt (46).

Az MTX tubuléris kicsapddasat a vizelet vegyhatasanak pH 5-6 kozé torténd
beallitasaval akadalyozhatjuk meg. Az aktualis gyogyszerszint fiiggvényében alkalmazott
tetrahidro-folsav (kalcium folinat) adassal a szer nefrotoxicitasa is csokkenthetd (16). Toxikus
MTX-szint esetén, plazmaferezist vagy karboxipeptiddz G, kezelést kell alkalmaznunk
(18,47).

Az amfotericin B altal eléidézett nefrogén diabétesz inszipidusz antidiuretikus hormon
(ADH) vagy ADH anal6g, valamint tiazid tipust €s kdlium spérold diuretikum egyidejii
alkalmazasanak hatasara rendezodik (31).

A CP ¢és az IFO hemorragias cisztitiszt eldidézé hatdsat Mesna vagy acetil-cystein
adasaval védhetjiik ki. Az eldbbi szer antioxidans hatdsa révén, allatkisérletes adatok szerint, a
nefrotoxicitds csokkentésében is szerepet jatszik (48). A reaktiv oxigén intermedierek
képzddésének, illetdleg toxikus hatasuk gatlasanak tulajdonitjuk tobb mas, a klinikai
gyakorlatban alkalmazasra keriilt gyogyszer vesevédo tulajdonsagat. Az amifostin hatékonyan
mérsékli szdmos citosztatikum mieloszuppressziv mellékhatasat. Eldzetes eredmények
alapjan felnétt betegekben jo hatastinak mutatkozott a CP, illetdleg a platina szarmazékok
altal kivaltott glomerulus karosodas csokkentésében is (49-52). Gyermekbetegekben az
esetleges vesevédd hatasrdl kevés adat all rendelkezésre (53). Az antraciklin terapia esetén
alkalmazott antioxidans kardioprotektiv agens, a dexrazoxan (ICRF-187) nefroprotektiv
szerepe nem egyértelmii, a szer lehetséges vesevédd szerepének tisztdzasa érdekében tovabbi
klinikai tanulmanyok sziikségesek (54,55). Az antioxiddns szerek tovéabbi csoportjai
bizonyultak igéretes hatasunak kisérletes koriilmények kozott. Igy a szilibinin, a C-vitamin, a

salviae radix kivonat nefroprotektiv hatdsat igazoltak allatkisérletekben, ciszplatin kezelés
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soran (56-58). A doxorubicin altal patkanyokban létrehozott nefrézis szindroma tiinetei
javultak a hidroxil gyokfogd dimetiltiourea és a TNFa- gatlo pentoxifillin hatdsara (59,60).
Bevezetésiik a klinikai gyakorlatba kelld elévigyazatot igényel, hiszen koziilik a C-vitamin
tartdsan, nagy doézisban tubulointersticialis nefritiszt okoz (61).

Kisérleti allatokban tanulméanyoztdk a glicin infuzi6 protektiv hatdsait a CPL
nefrotoxicitdssal szemben. Alkalmazdsit emberen még nem probaltdk ki (62). A
glilkoneogenezis serkentésével novelhetd az intracellularis redukalt/oxidalt glutation
(GSH/GSSG) arany. Izolalt nyal vesekortex tubulusham sejtek glilkoneogenezise a pentoz-
foszfat sont serkentésére alkalmas szubsztratok, igy aszpartat + glicerin + oktanoat, alanin +
glicerin + oktanodt, malat és piruvat alkalmazasaval illetéleg extracellularis adenozin
trifoszfattal (ATP) és inozinnal serkenthetd (63). A glilkoneogenezis serkentése mellett a
piruvat, méginkabb moddositott rokonvegylilete, az etil-piruvat hatékony reaktiv oxigén
gyokfogd tulajdonsaga révén is képes protektiv hatas kifejtésére (64).

Tobb mas vesevédd tulajdonsdgiinak bizonyult szer hatdsmechanizmusat, emberben
kifejtett hatdsat nem, vagy nem pontosan ismerjik még. Az angiotenzin konvertalo
enzimgatld szerek, eldzetes klinikai adatok szerint, alkalmasnak tlinnek a hiperfiltracios
glomerulopatia megeldzésére, illetdleg kezelésére (65,66).

A gyermekkorban hazankban egyre ritkdbban alkalmazott metoclopramid csokkenti a
CPL, am fokozza az epirubicin citotoxicitast sejtvonalakban (67). A gentamicin altal okozott
nefrotoxicitast patkdnyokban csokkenti a foszfolipidekben dus diéta (68). Az atrialis
natriuretikus peptid génjével transzfektalt patkanyokban az elézetesen gentamicinnel kivaltott
vesekarosodds gyogyulasat figyelték meg (69). Kiilondsen igéretesnek tinnek azok a

patkanykisérletes adatok, amelyek szerint az eritropoetin a tubulus hamsejtek

crcr

crer

16



eritropoetin-kezelés a gyermekonkoldgiai gyakorlatban is egyre inkabb polgarjogot nyer
(35,71).

Az ACE I/D polimorfizmus lehetséges szerepe a vesekarosodasban

Az ACE az angiotenzin I-t AT2-v¢ alakitja ¢s inaktivalja a bradikinint (72). A keringd
AT2 szintet az ACE I/D polimorfizmusa alapvetden befolyasolja. Az ACE DD genotipusu
betegeknek — akiket a 16-os intronban egy 287 bazisparnyi szakasz hianya (D) jellemez -
kétszer magasabb az ACE aktivitdsa, mint az inszerciés allélre homozigotaknak (II) (73).
Ezekben az egyénekben kétszer annyi AT2 termelddik, illetve bradikinin bomlik le, mint az I1
genotipusuakban.

Mind az AT2-nek, mind a bradikininnek fontos szerepe van az erek tonusanak és a
simaizom sejtek proliferacidjdnak meghatarozdsdban. A renin-angiotenzin rendszer
fiziologias szerepét eldszor Tigerstedt és Bergman irtdk le tobb mint 100 évvel ezeldtt (74).
Uttord kisérleteik voltak az elsd 1épései annak a mult szazad egészén végighuzodo, szamos
munkacsoportot foglalkoztatd vizsgalat sorozatnak, amely nagyban hozzdjarult az AT2
kiilonb6z6 kardiovaszkularis koros allapotokban, endotel diszfunkcidban, ateroszklerdzisban,
szivelégtelenségben betoltott szerepének a tisztdzasahoz. Az utdbbi évek kutatasai szerint a D
allél jelenléte Osszefiigg a hipertonia, illetve hipertofids kardiomiopatia magasabb
prevalenciajaval. Ez utobbi betegcsoportban a hirtelen szivhalal is gyakoribb a DD genotipusu
betegekben (75). Az ACE genotipusok akut miokardidlis infaktusban betoltott kockazati
szerepe ellentmondasos, ugy tlnik a vizsgalati populadcido egyéb sajatsagaival van
Osszefiiggésben (76-77).

Az ACE DD genotipus szdmos vesebetegséggel is 0sszefiiggésbe hozhato. Koziiliik az
IgA nefropatia, a primer fokalis szegmentdlis glomeruloszklerozis, a szteroid érzékeny
nefritisz, az inzulin dependens diabétesz mellituszhoz tarsuld nefropatia és a vezikoureteralis

reflux lefolydsa és a genotipus kozotti kapcsolat bizonyitott (78-82). A DD genotipusu
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betegek az ACE gatlo kezelésre is rosszabbul reagalnak, mint az ID, II genotipust betegek. A
fent felsorolt vesebetegségek prevalencidja, prognozisa, progresszidja nem kizardlag az ACE
genotipusatol fliigg (83). A proteintiria foka, progresszidja és a fenti polimorfizmus kozott
Yoshioka és mtsai Henoch — Schonlein nefritiszes betegekben Osszefiiggést észleltek (84).
Diabeteszes betegekben két munkacsoport nem talalt korrelaciot sem a durva proteinuria, sem
a mikroalbuminuria (MA) és az ACE I/D polimorfizmus kozott, ugyanakkor Hadjadj és mtsai
szignifikdnsan nagyobb foku mikroalbuminuridt észleltek DD genotipust diabéteszes
nefropatias betegekben (85-87). Az ACE I/D polimorfizmus szerepét citosztatikus kezelés
indukalta nefropatidban eddig nem vizsgaltak.

Az ACE I/D polimorfizmus hatésa tulmutat egyes sziv-érrendszeri €s vesebetegségek
korélettanaban megismert szerepén. Az utobbi évek vizsgéalatai alapjan az ACE gén
expresszid befolyéasolja a nitrogén monoxid (88), az inflammatérikus citokinek termelését és
az arra adott kardiovaszkularis valaszt (89) ugyanugy, mint az adrenomedullin (AM)
szekréciot (90). Az ACE DD genotipust betegekben a renin-angiotenzin rendszer aktivitasa
megnd, ami sulyosabb lefolydsu adult respiratorikus disztressz szindromat eredményez (91).
Az 0jsziildtt, csecsemd- és gyermekkori meningococcus meningitisz letalitdsa nagyobb volt az

ACE DD genotipusu, mint az ID és II genotipust betegekben (92).
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3. Anyagok és mddszerek

3.1. Betegek

3.1.1. Az akut vesekarosodas vizsgalata

A szérum ¢és a vizelet mintdk azon 92 leukémids és szolid tumoros betegbdl
szarmaztak (52 fia és 40 leany, atlagéletkor 8,6+5,5 év, tartomany: 0,5-25,0 év), akik a
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Kozpont (DEOEC) Gyermekklinika
Hemato-Onkologiai Osztalyan 1999 oktober 1. és 2003 december 31. kozott alltak a GYOS
altal elfogadott protokollok szerinti kezelés alatt (2. tablazat).

3.1.1.1 A dexrazoxan protektiv szerepének vizsgalata

A dexrazoxan protektiv szerepét 6 olyan ALL-ben szenvedd betegben (4 fia és 2
leany, atlagéletkor: 4,121 év, tartomany: 3,0-12,2 év) elemeztiik, akiket 2000-2001-ben az
ALL-BFM 95 protokoll eldirdsa szerint, a GYOS tanulmany keretein kiviil kezeltiink
doxorubicinnel (DOX) és daunorubicinnel (DNR). A protokoll eldirasanak megfelelden ezek
a betegek nem részesiiltek dexrazoxan védelemben az antraciklin kezeléssel parhuzamosan.
Eredményeiket 6 olyan korban és nemben hasonl6 (4 fitl és 2 lany, atlagéletkor: 4,0+1,2 év,
tartomany: 3,0-13,0 év) gyermek adataihoz hasonlitottuk, akik azonos iddszakban a GYOS
altal modositott ALL-BFM 95 protokoll szerinti kezelésben részesiiltek, igy a GYOS ajanlasa
szerint a kardiotoxicitds megeldzése érdekében dexrazoxan védelemben kaptdk meg az
antraciklin kezelést. A betegek a DOX és a DNR kezelést megelézden az antraciklinek 10
szeres dozisanak megfelel6 mennyiségli dexrazoxant kaptak 100 ml Ringer-laktat infiziéban
30 percen at. Az antraciklin kezeléseket megel6zden €és azokat kovetéen mind a dexrazoxan
profilaxisban részesiild, mind a dexrazoxan kezelést nem kapo betegekben tobb alakalommal
végeztiink EKG ¢és szivultrahang vizsgalatokat az akut és késoi kardiotoxicitas kizarasa, korai
felismerése céljabol.

3.1.2. A kronikus vesekarosodas vizsgdlata
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Szaztizenot (65 fia és 50 leany, atlagéletkor: 14,6+4,9 év, tartomany: 7,1-25,3 év ) a
DEOEC Gyermekklinika Hemato-Onkologiai  Szakrendeldjében ellendrzott, —tartds
remisszioban levd (tartomdny: 84-276 honap) gyermek vér és vizelet mintait tanulméanyoztam.
A betegek atlagéletkora a diagndzis megallapitasa idején 5,3 év volt (tartomany: 0,3 — 20,2
¢év). Az atlagos kovetési id6 7,1 év volt (tartomany: 2,2-23,4 év).

A tartds remisszidban levd betegeket 3 csoportra osztottam, mivel a retrospektiv
tanulmany 4altal atfogott 17 év sordn, 1984 ¢és 2001 kozott, azonos daganatbetegség esetében is
tobb kiilonféle kemoterdpias protokollt alkalmaztunk. Hatvan leukémia-limfoma talélét (37
fia és 23 leany, atlagéletkor: 7,2+ 4,7¢év, tartomany: 0,5 -18,0 év), 22 WT beteget (14 fit és 8
leany, atlagéletkor: 2,9+2.3 év, tartomany: 0,25-9,0 év) és 33 (mas) szolid tumoros beteget (9
fia és 24 leany, atlagéletkor: 4,2+4,9 év, tartomany: 0,5-17,0 év) vizsgaltam (3. tdblazat). A
leukémias és limfomas betegek a BFM protokolloknak megfeleld kezelésben részesiiltek (93-
95). A BFM protokollok k6zos eleme volt a nagy dozistt (HD) MTX, az antraciklinek, a CP
valamint a magas rizikju (HR) és a Burkitt leukémia/limfoma betegek esetében az IFO.
Huszonegy WT beteg heminefrektomian esett at, polus rezekciot 1 esetben végeztiink. A
standard (SR) és a kozepes rizikdju (IR) betegek (18 eset) vinkrisztin (VCR), epirubucin
(EPI) és D-aktinomicin, mig a HR betegek (4 eset) az elébbiek mellett [FO és CARBO
kezelésben részesiiltek. Tizenegy WT beteg lokalis irradidcioban is részesiilt. A szolid
tumoros betegek: 16 neuroblastoma/primitiv neuroektodermélis tumor (PNET), 5 Ewing
szarkoma, 4 csirasejtes tumor, 3 oszteoszarkoma, 2 kozponti idegrendszeri tumor, 2
retinoblastoma és 1 lagyrész szarkoma kezelési sémaiban szerepeltek az IFO a platina
szarmazékok és a HD MTX, vagy ezen szerek kombinacioi.

3.1.4. Az ACE gén I/D polimorfizmus tekintetében vizsgdlt betegek

Az ACE I/D polimorfizmus vizsgalatot a DEOEC Gyermekklinika Hemato-

Onkolégiai Osztalyan és Szakrendelésén kezelt illetve gondozott 207 onkologiai betegben
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végeztem el (121 fia és 86 leany, atlagéletkor: 10,9£5,4 év tartomany: 0,5-24,0 év). A
betegek ACE gén polimorfizmus és diagndzis szerinti megoszlasa a 3. tablazatban talalhato.
A vizsgalt gyermekek kozott 84 tartds tuléld (47 fia és 37 leany, atlagéletkor: 13,6+ 3,5 év,
tartomany: 6,9-21,9 év) és 123 (70 fiu és 53 leany, atlagéletkor: 7,9+2,9 év, tartomany: 0,5-
25,0 év) 2000 és 2003 kozotti idoszakban Gjonnan koérismézett beteg volt. A tartos taléld
betegek atlagos kovetési ideje 6,1 év volt (tartomany: 2,1-21,4 év).

Tovéabbi 21 WT betegnek, akiket a Szegedi Tudomany Egyetem Gyermekklinikajanak
Hemato-Onkologiai Osztalyan kezeltek ¢és gondoztak, a szegedi Klinika Genetikai
laboratériuméban tortént meg a genotipizalasa.

3.1.5. Sulyos keringési szovédmeény vizsgalata lazas, neutropénids betegekben

A citosztatikummal kezelt betegekben gyakran észleljiik szovodményként a lazas
neutropéniat, azonban a betegek csak kis hanyadaban alakul ki szeptikus sokk. Szeptikus
sokkban a l4zhoz a sokszervi tiinetek tarsulnak, amelyeket hatékonyan jellemezhetiink a sokk
indexszel, a percenkénti szivfrekvencia és a szisztolés vérnyomas [Hgmm] hanyadosaval.
Sokkban tachikardiat €s hipotoniat észleliink, ezért a sokk indexet 1,0 felett tartjuk korosnak
(107, 108). A sokkos betegekben a fizikalis vizsgélat, pulzusszamolas, vérnyomas ¢és
lazmérésen kivil teljes vérkép vizsgalat, vérgdzanalizis, szérum C-reaktiv protein
koncentracid6 (CRP) [mg/L] és vordsvérsejtsiillyedés (We) mérés tortént. Regisztraltam az
intenziv osztdlyon (ITO) eltoltétt napok szdmat. A sulyos keringési szovOdmény
vizsgalatanak egy retrospektiv (1986-1999) és egy prospektiv (2000-2003) szakasza volt. A
retrospektiv szakaszban 1986 ¢és 1999 kozott osztalyunkon kezelt és a vizsgalat idején mar
remisszioban levo, tartos talélo betegek korlapjait tekintettem at és kerestem a szeptikus
sokkra utald klinikai jelek dokumentéalasat. A prospektiv fazisban 2000 és 2003 kozott
osztalyunkon citosztatikummal kezelt betegek szeptikus sokkra utald klinikai tiineteit

regisztraltam.

21



3.1.6. Kontroll csoport

Kontrollként 144 nefrologiai, hematologiai szempontbol egészséges, a klinikank
altalanos jarobeteg szakrendelésén akut betegség miatt rutin vérvételen és vizeletvizsgalaton
atesett gyermek, ,,negativ kontroll” (85 fit és 59 leany, atlagéletkor: 9,8+5,9 év, tartomany:
1,1-22,6 ¢v) adatait hasznaltuk. ,,Pozitiv kontroll”-ként 12 krénikus vesebetegségben
szenvedd, hemodializis kezelés alatt allo gyermek, (6 fii és 6 ledny, atlagéletkor: 17,1+£7,1 év,
tartomany: 10,1- 24,3 év) adatait hasznaltuk.

3.1.7.1. Altalénos kivizsedlds

Minden &ltalunk vizsgalt beteg a vonatkozo6 protokoll altal eldirt, illetdleg az aktualis
klinikai allapotanak megfeleld kivizsgalasban részesiilt. Kiemelten vizsgaltuk a lehetséges és
fellépo akut és késo6i mellékhatasok és szovodmények tiineteit.

3.1.7.2. Képakoto eljarasok

A laboratériumi eljarasok kiegészitéseként hasi ultrahang (UH) vizsgalat tortént,
melynek sordn rogzitettem a vesék méretét, echogenitasat és szerkezetét. Valamennyi beteg
esetében késziilt mellkas rontgenfelvétel. Az antraciklin kezelésben részesiild betegek
szivmiikddését echokardiografidval tanulméanyoztuk. Emellett elvégeztiik az alapbetegség,
illetéleg annak szovédményei, a kezelés mellékhatasai kovetkeztében sziikségessé valo
képalkotd vizsgalatokat.

3.1.8 A vizsgalatok engedélyezése

A vizsgalatot a DEOEC Etikai Bizottsaga engedélyezte. A sziildk és torvényes
képviseldk részletes orvosi felvilagositas utan irasbeli beleegyezésiiket adtak a vizsgalatokba.

3.2 Modszerek

3.2.1. A glomerularis karosodas kimutatasara alkalmazott modszerek

3.2.1.1 A szérum és vizelet kreatinin meghatarozdsa
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A szérum kreatinin koncentraciot a 24 oOras vizeletgyljtés 12. orajaban levett
vérmintaban, a vizelet kreatinin koncentracidt higiénés 24 oras gylijtott vagy reggeli elsd
mintdban hatdroztuk meg. A szérum és vizelet kreatinin koncentracio-mérés 2 pontos,
alkalikus pikrat médszerrel (kinetikus Jaffe reakcioval) Hitachi 717 miiszeren (Boehringer,
Mannheim, Németorszag) tortént.

3.2.1.2 Az endogén kreatinin clearance meghatarozdsa

Az endogén kreatinin clearancet a Ce,= UxV x 1,73 m?/S,, x testfelszin [mz] képlet
alapjan szamitottuk, ahol U, a vizelet kreatinin koncentracié [umol/L], V a 24 o6ras gytijtott
vizelet mennyiség [mL/min], S, a szérum kreatinin koncentraci6 [umol/L]. A Counahan
formula (Ccounahan) alapjan szamitott kreatinin clearance esetén a 38 x 1/Si x 1.73 m?/
testfelszin [m”] képletet hasznaltuk, ahol 1 a testhossz [cm] (109). A kreatinin tubuldris
az azt megel6zd napon 6 mg/ttkg dézisban per os cimetidin kezelésben részesiiltek.

3.2.1.3 A szérum cystatin C (cysC) meghatarozdsa:

A cysC meghatarozas szérum mintadkbol a szérum és vizelet kreatinin meghatarozassal
parhuzamosan tortént immunturbidimertidas modszerrel Hitachi 717 miiszeren (Dako,
Glostrup, Dania) (110,111). A mérés soran 10 pL szérum mintat és 240 pPL foszfat puffert
pipettaztam a kiivettdba, amelyet 288 s-ig inkubalt a miiszer 37C°-on. Ezt kdvetden 30 pL
cysC reagens (latex patikulumokhoz kotott nyul anti-cysC antitest) bemérése tortént, amelyet
kovetéen 340 nm-en tortént a reakcidelegy abszorbancidjanak elsé meghatarozasa. Ujabb 300
szekundum utan tortént a masodik abszorbancia mérés 340 nm-en. A két érték abszorbancia
szérum higitasainak turbiditasi értékeibdl késztett kalibracidos gorbe alapjan. A méréshez
hasznalt 0sszes reagens a DAKO Cystatin C PET Kit (Dako, Glostrup, Dania) részét képezte.

3.2.1.4 A proteinuria meghatarozasa és jellemzése
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A proteintria vizsgalata a rutin vizeletvizsgalat részeként tortént. A citosztatikus
kezelésben részesitett betegek esetében erre hetente legalabb 1 alkalommal illetdleg
valamennyi potencialis nefrotoxikus kezelés eldtt és utdn 24 oraval, a tartds tulélé betegekben
valamennyi ellendrzé vizsgalat kapcsan keriilt sor. Rutin vizeletvizsgalat céljara reggeli els6
higiénés, nagyobb gyermeknél kozépsugaru vizeletmintat hasznaltunk. Az urina analizist
Uriscan tesztcsikkal (Yeongdong Pharmaceutical Corp., Széul, Korea) végeztem. A
proteintria a tesztcsikon jellegzetes zold elszinezddésként abrazolodott. A pozitiv eredményt

szulfoszalicilsav probaval erdsitettem meg és durva proteinurdnak neveztem. Durva
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kimutathatd total protein, IgG, albumin, B, mikroglobulin mennyiségének nefelometridval
(BN 100 Nefelometer, Dade Behring, Marburg, Németorszadg) torténd meghatarozasaval
vizeletben agaréz gélen (Vivaspin, Vivascience, Hannover, Németorszag) Hydrasis
félautomata késziilékkel (Sebia, Lisses, France) végzett elektroforézissel tortént. Szelektiv
glomeruléris proteintria esetén csak albumin, mig non-szelektiv glomerularis proteinuria
esetén az albumin mellett csekély mennyiségben IgG is volt kimutathatdé. Tubularis
proteinuria esetén dontéen nagy molekulasulyt IgG iiriilt az albuminuria csekély mennyiségii
volt.

3.2.1.5. A progressziv proteinurias betegek ACE gatlo kezelése és ellendrzése

A progredial6 proteinurias betegeket ACE gatld kezelésben részesitettem ¢és 3 havonta
ellendriztem a proteiniria mennyiségét illetéleg az egyéb glomeruldris és tubularis
markereket.

3.2.2. A tubulus funkciok vizsgalatara alkalmazott modszerek

3.2.2.1 A vizelet N-acetil-3-D-glukozaminidaz (NAG) aktivitasanak mérése
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A reggeli els6 higiénés vizelet NAG aktivitdsanak meghatarozasa Horak és mtsai
modszerével bedllitott standard laboratoriumi eljarassal tortént (112,113). A fagyasztott
vizeletet szobahdn felolvasztasra keriilt, majd dsszekeverés utan és centrifugalas kdvetkezett
(400g, 5p). Miianyag centrifugacsdben, 350ul VRA szubsztrat oldattal (ammonium 5-[4-(2’-
acetamido-2-deoxi-B-D-gliikopiranosiloxi)-3-metoxifenil-metilén]-2-tioxotiazolidin-4-1-3-
etanol) torténé 5 percen at 37 °C-on végzett inkubalast kovetéen a reakcio 25ul vizelet
hozzdadasaval indult. A ,,vak” reakcio elegy a 350 pl szubsztrat mellett 25 ul desztillalt vizet
tartalmazott. 30 perc elteltével a reakcid leallitasa 375 ul 1,2 mmol/L KHCOs / K,COs (pH
9,85) pufferrel tortént. Ezutdn 5 percen beliil megtortént a mintak és a vakok fotometralasa
505 nm-en, Spekol fotométerrel, SMCU 1 cm-es rétegvastagsagu kiivettaban. A szubsztrat-
vak abszorbancidja 0,16 alatt volt.

A meghatarozott NAG értéket a vizelet kreatinin szintjéhez normalizaltam. Az igy
pmol/min/mmol dimenzioban kapott érték képezi a NAG indexet (NAG;)). Az igy
pmol/min/mmol  dimenzidoban kapott NAG indexet (NAG;) az ¢életkorkorfiiggd
normaltartomanyhoz viszonyitva relativ. NAG értékéhez (NAG%) jutunk. Az életkor-
specifikus normal értéket munkacsoportunk korabbi vizsgalatai soran hataroztuk meg (113).

3.2.2.2 Az MA meghatarozdsa

Az MA mértékét 24 6ras gyujtott vizeletmintabdl bedllitott standard laboratoériumi
eljarasként immunturbidimetrids modszerrel tortént (Cobas Integra 400, Roche, Basel, Svéjc)
(114) Az eredményt mg/L egységben adtam meg. A reggeli els6 vizeletb6l 20 mg/L, mig 24
oras gyljtott vizeletbdl 30 mg/L/24 ora érték felett tekintettem korosnak.

3.2.2.3.4 disztalis tubulus funkcio monitorozdsa

Disztalis tubulus funkcidt szérum és a reggeli elsd vizelet ozmolaritas parhuzamos
mérésével monitoroztuk VAPRO tipusu ozmométeren. A késziilék a harmatpont (gdznyomas)

csokkenését méri €s az alapjan szamolja az ozmolaritast mmol/kg H, O-ban.
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3.2.3. ACE gén I/D polimorfizmus vizsgdlata

A polimorfizmus vizsgalatot a betegek komplett klinikai és hematologiai remisszioja
idején polimeraz lancreakcioval (PCR) végeztem. A periférias vérbdl Ficoll-Paque gradiensen
izolaltam a mononukledris sejteket. A hatarréteg sejteket 3X izotonias foszfat pufferben (PBS,
pH 7,4, Sigma-Aldrich Chemie Gmbh, Steienheim, Germany) mostam. Az utolsé mosast
kdvetden a sejtmorfologiat citospin kenetben ellendriztem. A sejtpelletbdl azonnal elvégeztem
a DNS kivonast, vagy a sejteket a kivonasig -20C°-on fagyasztottam. A DNS-t szilikon-
guanidiumtiocianat mddszerrel vontam ki (115). A polimorfizmus vizsgalat soran az irodalmi
ajanlasoknak megfeleld szekvencidju: 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’ és 5°-
GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’ ,sense” ¢és ,antisense” priméreket hasznaltam.
Az SZTE Gyermekklinikan tortént PCR vizsgélat soran 21 esetben egy tovabbi, I allélre
specifikus primért: 5’-TCGAGACCATCCCGGCTAAAAC-3’ is alkalmaztunk. A PCR
reakcio elegy 50 ng DNS templatot, 1x reakcio puffert, 2,5 mmol MgCl,, minden egyes
deoxinukleotid-trifoszfat (ANTP) 200 umol mennyiségét, minden egyes primér 0,6 pmol-nyi
mennyiségét és 1U AmpliTaq DNS polimerazt tartalmazott 25 puL végsd térfogatban. A PCR
program 4 percig 95 °C-on, majd 36 cikluson keresztiil 30 masodpercig 94 °C-on, 45
masodpercig 58 °C-on és 45 masodpercig 72 °C-on zajlott . A 454 bazispar hosszusagu I allél
PCR terméket és a 167 bazispar hosszusagi D allél terméket agar6z gél elektroforézissel
valasztottam el egymastol (116).

Statisztikai analizis

A statisztikai elemzésekhez a SAS for Windows szoftvercsomagot hasznaltuk.
Mindent folytonos valtozot leird statisztikaval (esetszam, atlag, szoras) jellemeztiink. A cysC
€s Ser, @ Cer €8 Ccounahan KOZOtti Osszefliggést linedris regresszids analizissel vizsgaltuk. A
CysC, relativ NAG; ¢és a mikroalbumin koncentracid Osszehasonlitdsait egyszempontos

variancianalizissel (one-way ANOVA) végeztiik el, ezt a kritikus kiilonbségek elemzésére

26



Newmann-Keuls teszttel egészitettiik ki. A cysC, NAG, mikroalbumin, szérum és vizelet
ozmolaritas citosztatikus kezelés el6tti és utani értékeit Student-féle parositott t-probaval
vetettiik Ossze. A valtozok kozti Osszefiiggések vizsgalatira Pearson- és Spearman-féle
korrelacio-elemzést alkalmaztunk.

A proximalis tubulus funkcid6 DNR kezeléssel parhuzamos progressziv romlasanak
bizonyitasara a betegek kezelés utani NAG; értékét a legelsé kezelés elotti NAG; értékhez
hasonlitottuk. Valamennyi beteg legels6 kezelés eldtti NAG; értéket 100 %-nak tekinttiik €s a
szazalékos érték emelkedését vizsgaltuk az egymast kovetd DNR kezelések soran. A mérési
pontokhoz egyenest illesztettiink €s az egyenes vizszintestol valo eltérését linearis regresszios
modszerrel vizsgaltuk.

Az ACE gén DD, ID ¢és II genotipus prevalencia és a D illetdleg I allél frekvencia-
szamolas a kiilonféle betegcsoportok kozott Pearson-féle Chi négyzet teszttel tortént.
Ugyancsak Pearson-féle Chi négyzet tesztet hasznaltunk annak meghatarozasara, hogy a
genotipus megoszlas illetve a gén frekvencia megfelel-e a Hardy Weinberg egyenletnek.
Bonferroni-Dunn t-tesztet végeztiink annak érdekében, hogy a kiilonféle citosztatikumokkal
kezelt betegcsoportokban észlelt NAG; és MA értékek és az ACE gén I/D polimorfizmusa
kozotti kapcsolatot megéllapitsuk.

Minden statisztikai elemzés esetén a 0,05 alatti p értékeket tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak.
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Eredmények
Munkam soran 207 beteg (92 daganatellenes kezelés alatt allo és 115 tartos taléld)
1381 szérum és vizeletmintajat vizsgaltam 144 negativ kontrollként és 12 pozitiv kontrollként
tanulmanyozott gyermek mintéival egyiitt. Meghataroztam 207 beteg és 144 kontroll gyermek
ACE I/D polimorfizmusat.

1. Akut glomerularis toxicitas

A betegek cysC koncentracioi (1,13+£0,54 mg/L) nem tértek el Iényegesen a negativ
kontrollcsoport cysC koncetraciojatol (0,95+0,19 mg/L). A pozitiv kontrollcsoport cysC
koncentracioja (4,69+2,19 mg/L) szignifikdnsan magasabb volt (p< 0,001), mind a betegek,
mind a negativ kontrollcsoport (p<0,001) eredményeivel 6sszehasonlitva. Linearis regresszios
analizis soran szignifikans korrelaciot talaltunk a cysC és a S. (r=0,95, p<0,001; 1 &bra)
kozott. Az 1/cysC €s Ccounanan k0z0tt1 korreldcio szintén szignifikdnsnak bizonyult, azonban
gyengeébb szignifikancidval, mint a cysC és S (r=0,198, p=0,002). Hasonlé szignifikans
Osszefiiggést talaltam a betegek S €S Ccounanan k0z0tt (p<<0,001). A cysC koncentracid
reciproka (1/cysC) és a Ccr kozott a kapcsolat nem bizonyultak szignifikansnak.

Szignifikans kiilonbséget talaltam a citosztatikus kezelés alatt allo betegek esetében a
kovetkezo citosztatikumokkal torténd kezelés elotti €s utani cysC értékekben: CPL (1,14£0,48
vs. 1,3740,32 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
kapcsan (4. tablazat). A kezelés utani cysC értékek atlagértékei nem voltak olyan magasak,
mint a kronikus vesebeteg, hemodializalt gyermekben (pozitiv kontrollcsoport). Hét beteg, 3
MTX kezelt, 2 IFO kezelt, 1 CP kezelt és 1 CPL kezelt gyermek esetében haladta meg a cysC
oszteoszarkomas fitnak, a massziv pleuralis metasztazis kovetkeztében jelentds pleuralis

folyadékgyiileme volt. Az itt felhalmozodd MTX elhuzodd gydgyszeriiriilést, anuriat,
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kreatinin szint-emelkedést okozott. A szérum kreatinin szint a kezelés 144. ordjaban tet6zott
530 umol/L értékkel. Ezek miatt 4 alkalommal leukovorin adéas (6sszddzis: 2576 mg) mellett
hemodializis elvégzésére, illetéleg a pleurdlis folyadékgyiilem lebocsatasara keriilt sor.
Szovédményként sulyos nyalkahartya 1€zi6, mieloszuppresszio 1épett fel. Az Gjra megindulod
vizeletiirités, a mellkasi folyadékgylilem lecsapolasa ellenére a gyermek Ilégzészavara
progressziven fokozodott és progressziv betegség kovetkeztében elhunyt. Egy 14 éves Burkitt
limfomas lanynak az NHL-BFM 95 protokoll szerinti 5g/m* MTX kezelést kovetéen 36
oradval magas MTX értéket (186,4 pmol/L) észleltiink. Tizenkét napon at tartdé leukovorin
adas (6sszdozis: 27060 mg), forszirozott diurézis, emelt folyadékforgalom (4500 ml/m?),
alkalizalas mellett a MTX szint csak lassan csOkkent, hemodializis kezelésre nem volt
szlikség, vesefunkcidja fokozatosan javult. A magas MTX szintekkel parhuzamosan grand
mal tipusu gorcse zajlott 3 alkalommal, ezért koponya MRI késziilt. Az MRI felvételen jobb
oldali, az oldalkamrat deformalo, kiterjedt szubduralis higroma abrazolddott, amely az
elhuzodo triilést magyarazta. Ez a két eset a harmadik folyadéktérben felhalmozodéo MTX
szerepét demonstralja az akut vesekarosodas eldidézésében. A masik 6 beteg glomerularis
funkcidja spontan javult a kemoterapias kezelések kozti sziinetben.

Nem talaltunk dézis sszefliggést a 0,5-5,0 g/m*/24 6ra dézistartomanyban, valamint a
12 g/m%/6 6ra dézisban folytatott MTX kezelés és a cysC koncentraciok kozott. A cysC
szignifikdnsan emelkedett a kombinalt citosztatikus blokkokbdl allo kezelések utan is
(1,13£0,49 vs. 1,31+0,36 mg/L, p=0,007).

2. Akut tubularis toxicitds

2.1. Proximadlis tubulus funkcio kdarosodas

A proximalis tubulusok karosodasat tiikr6z6 vizelet NAG; szignifikdnsan magasabb
volt (p<0,05) CPL, CARBO, CP, IFO, DNR, idarubicin (IDA) és EPI kezelés utan, mint a

kezelés eldtt nyert mintdkban (5. tdblazat). Az MA a proximalis tubulus kdrosodasat kevésbé
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szenzitiv modon tiikkrozte, mint a NAG; de szignifikansan emelkedett IFO, CP kezelés utan, a
kezelés el6tti értékkel 6sszehasonlitva (5. tablazat).

Az egymast kovetd DNR kezelések a NAG iirités egyre fokozddd emelkedésével
jartak, amelyet a betegek NAG % értékének emelkedése jelzett. A linedris regresszids analizis
szignifikans (p<0,05) emelkedést jelzett (3. abra). Az atlag NAG; érték haromszor volt
magasabb a negyedik DNR kezelés utan, mint az elso kezelés utan.

Vizsgaltuk a dexrazoxan hatasat a DNR indukalta NAG exkrécidra. Az atlag 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 pmol/perc/mmol), akik az antraciklin kezelés el6tt nem kaptak
dexrazoxant. Nem volt szignifikdns hatdsa a dexrazoxan kezelésnek a DNR indukalta MA
exkréciora.

Az EKG és echokardiografias vizsgalat soran egyik betegcsoportban sem észleltiink
sem korai sem késdi kardiotoxicitasra utalo eltéréseket.

2.2 Akut disztalis tubulus funkcio karosodds

A szérum és a reggeli elsé vizeletminta ozmolaritdsanak dsszehasonlitasa alapjan nem
talaltunk sulyos disztalis tubulus funkcid-karosoddsra utald eltérést egyetlen vizsgalt
citosztatikum kapcsan sem.

3. Tartosan remisszioban levd betegek nefrotoxicitdsa

Egy, kronikus hemodializis kezelésben részesiild beteg kivételével minden tartdésan
tulélé jo Aaltalanos allapotban volt a vizsgalatok végzése alkalmaval. Az altaldnos
vizeletvizsgélat 30 proteintrids beteg kivételével negativ volt. A hasi ultrahang vizsgalat
soran a WT betegek mintegy 10%-os ellenoldali vese hipertrofidjat észleltiik. A proteintrias
gyermekek veséje UH vizsgalattal hiperechogénnek bizonyult.

3.1 Glomerularis karosodas
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A tartds remisszioban levo betegek glomerularis funkcigjat jellemzé atlagos cycC
koncentraci6 nem kiilonbozott szignifikansan a kontrollok cysC értékeitél. A cysC-vel
parhuzamosan a szérum kreatinin és vese clearance értékek is a normal tartomanyba estek (6.
tablazat). A tartés remisszioban levd betegek 3 alcsoportjat elemezve a leukémia-limfoma ¢€s
szolid tumor tuléld betegek cysC, szérum kreatinin és clearance értékei nem kiilonboztek az
egészséges kontrolloktol és a normal tartomanyba estek. A cysC koncentracio szignifikansan
magasabb volt a Wilms tumoros betegekben, kiillondsen kifejezett eltérést észleltem az IFO ¢és
CARBO kezelésben részesiilo HR WT betegekben (2. 4abra). A szérum kreatinin
koncentraciok is magasabbak voltak ebben a betegcsoportban (71+21 pmol/L), mig a
klearance értékek (71+27 ml/perc/1,73 m?) szignifikinsan alacsonyabbak voltak (p< 0,05)
mint a kontroll csoportban (132+79 ml/min/1,73 m”). Egy WT-aniridi4s beteg hemodializis
kezelése 7 évvel a heminefrektomiat kovetden valt sziikségessé a Szolnok Megyei Korhaz
Belgyogyaszati Osztalyan. A kivizsgalas soran zsugorvesét észleltek, ezért biopsziat nem
végeztek. Kozpontunk 3 évvel a hemodializis megkezdése eldtt ellendrizte utoljara.

Harminc betegnél észleltiink durva proteinuriat, amely 20 betegnél spontan megsziint a
12 honapos kdvetés sordn. A perzisztald proteinurids betegek 24 6ras gyiijtott vizeletében
kvantitativen meghataroztam az iritett fehérje mennyiségét ¢és elektroforézissel
tanulmanyoztam a mindségét. Ot betegnél észleltem glomerularis és 5 betegnél kevert
(glomerularis €s tubularis) proteinariat. Koziiliik 4 leukémia-limfoma, 2 szolid tumor és 4 WT
tuléld volt. Mind a 4 WT tulélé a HR csoportba tartozott €s protokolljaik IFO-t és CARBO-t
tartalmaztak a sugarkezelés mellett. A glomerularis proteinuria 1 esetben volt szelektiv és 9
esetben non-szelektiv. A glomerularis proteinairia mellett ezeknek a betegeknek proximalis
tubularis funkcidjuk is karosodott, amelyet emelkedett MA (atlag: 33,0 mg/L) és NAGi (atlag:
1,13 umol/perc/mmol) jellemzett. A proteiniria mennyisége szignifikdns Osszefiiggést

mutatott a MA-val (p<0,05). Mas glomerularis és tubularis paraméterek és a proteintria
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mennyisége kozott nem talaltunk szignifikans 0sszefliggést. Az atlag 36 honapos kovetési idd
alatt 7 beteg esetében javult, 3 beteg esetében progredialt a proteintria. Ezeknek a
betegeknek, mint a tobbi tartds talélonek is, normal tartomanyba esett a vérnyomasa. A 3
progredialo proteinurias beteg ACE gatld 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
¢v) captopril (Tensiomin®, EGIS Co., Budapest, Magyarorszag, 2 X 12,5mg/nap) kezelést
kapott. Tizenkét hoénappal a terdpia megkezdése utdn a proteintria csaknem teljesen
megsziint a 2 enalapril terapidban részesiilo beteg esetében és mérsékelt javulast mutatott a
harmadik, captopril terapidban részesiilé beteg esetében.

3.2 Tubularis karosodas

A proximalis tubuldris funkciot a vizelet NAGi—val és MA iiritéssel monitoroztuk. A
korfiiggd normal tartomanyhoz képest patologiasan emelkedett NAG; értéket 24 leukémia-
limfoma (38 %), 13 szolid tumor (54 %) és 4 (20 %) WT tulélében taldltam. A patologids MA
értekek (>20 mg/L) hasonldé megoszlast mutattak: 12 leukémia-limfoma (16%), 7 szolid
tumor (25%) és 1 (WT 5%) tulélé MA értéke volt koros (7. tablazat). A NAG %
(247,4£20,8%) és MA (24,9+2,7 mg/L) szignifikansan a szolid tumor taléldkben emelkedett
(p<0,05) az egészséges kontrollokkal 6sszehasonlitva. Minden olyan korabbi WT betegnek,
aki CARBO ¢s IFO kezelésben részesiilt patologias relativ NAG; vagy vizelet MA értékei
voltak, (178,2 £10,5 % ¢és 29,2+4,1 mg/L, rendre) szemben a standard és intermedier rizik6ja
WT betegekkel (92,7 £8,1 % ¢és 11,0+5,8 mg/L, rendre).

4. ACE gén 1I/D polimorfizmus vizsgalata

4.1. Az ACE I/D polimorfizmus megoszlasa a daganatos betegekben és az egészséges

kontrollokban
A 207 beteg nem kiilonb6zott szignifikansan (p=0.20) a kontrolloktol sem az allél

frekvencia D: n =237 (57 %) vs.n= 87 (60 %), és I: n =177 (43 %) vs. n =57 (40 %), sem a
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genotipus prevalencia (p=0.34) DD: n =74 (36 %) vs. n =52 (36 %), ID: n =89 (43 %) vs.n
=71 (49 %) és II: n = 44 (21 %) vs. n = 21 (15%) tekintetében. Az allél megoszlas és a 3
ACE genotipus prevalenciaja hasonl6 volt a kaukazusi egészséges populacidhoz és megfelelt
a Hardy Weinberg egyenletnek (91, 117). A WT talélok D és I allél frekvenciaja és ACE
genotipus megoszlasa sem kiillonbozott a kontrolloktdl és az egészséges kaukazusi
populaciétol (4. abra).

4.2. Az ACE I/D polimorfizmus és a durva proteinuria proteinuria kapcsolata

Vizsgaltam a proteinurias betegek ACE gén polimorfizmusat. A D allél prevalencidja,
mint a proteintria lehetséges rizikdfaktora, nem kiilonbozott szignifikdnsan a kontroll
csoporttol. A DD, ID és II genotipus megoszlas is hasonlo6 volt a kontrollokhoz.

4.3. Proximalis tubulus funkcio kdarosodas és az ACE gén polimorfizmus kapcsolata

Vizsgéaltam az ACE I/D polimorfizmus hatasat a citosztatikum indukalta proximalis
tubulus tubulus karosodasra. A CP kezelt betegekben szignifikansan magasabb (p<0,005)
NAG; érték, a DNR kezeltekben szignifikansan (p<0,05) magasabb MA volt kimutathat6 az
ACE gén DD genotipust betegekben, mint az ID és II genotipusu betegekben (8. tablazat).

4.4. Az ACE I/D polimorfizmus és a ldzas neutropénias dllapotban kialakulo sulyos

keringés osszeomlas kapcsolata

A 207 vizsgalt beteg koziil 199-nek volt ldzas neutropénias epizédja. Otvenharom
betegben (28 fiu és 25 lany, atlagéletkor 7,1+ 2.5 év tartomény: 0,5-17,0 év) észleltem
keringési szovodmény tiineteit. Koziiliik 26 beteg (13 fia és 13 lany, atlagéletkor: 6,3 + 2,1 év
¢letkor 0,5-16,0 év) az ITO-ra kertiltek stlyos keringési 0sszeomlas miatt (9. és 10. tablazat).
Valamennyi beteg lazas (a honaljban mért hémérséklet>38,0 °C) és sulyos neutropénias
(abszolut neutrofil szam < 0,5 G/L vagy 0,5 és 1,0 G/L kozétti és csokkend tendencidji) volt
a vizsgalat idején. A szivritmus és a tenzid hanyadosaként képzett sokk index 1,0 feletti

értéket eredményezett. A CRP és a We emelkedett volt. A hemokultura 12/26 esetben volt
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pozitiv. Tizennégy betegnek volt zavart tudatallapota, 3 beteg volt oligurias és 1 beteg
ikteruszos. A laz fellépését kovetden a betegek haladéktalanul empirikus anti-infektiv
kezelésben részesiiltek.

Valamennyi beteg pozitiv inotrop szerek alkalmazasat igényelte (dopamin egyediil
vagy dobutaminnal). Tiz beteg igényelt 1égzéstamogatast (maszkos oxigén vagy gépi
1¢legeztetés) 1-4 napig. A betegeket 1-18 napig kezeltiik az ITO-n. 23 beteg meggydgyult, 3
remisszioban levo beteg halt meg irreverzibilis sokkban.

Az intenziv kezelést nem igényld, enyhe keringési tiinetekkel jellemzett 27 gyermek
I/D all¢l frekvencidja illetve DD, ID és II genotipus prevalencidja nem kiilonbozott sem a 207
betegétdl sem a kontrolloktol. A stlyos keringés dsszeomlds miatt az ITO-n kezelt 26 beteg D
allél frekvenciaja és DD genotipus prevalencidja szignifikdnsan magasabb volt (p<0,05), mint
a keringési elégtelenségben nem szenvedd tobbi tumoros (181) betegé és a kontrolloké (12.
tablazat). A D allélre homo- vagy heterozigbta betegek (DD és ID genotipusuak)

szignifikansan hosszabb id6t (7 £ 2 nap) (p<0,05) toltottek az ITO-n, mint az II genotipustiak

(4 £ 2 nap). Valamennyi haléleset a DD genotipustiak korében kovetkezett be.
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Megbeszélés

1. Glomerularis toxicitas

A cystatin C 13,2 kDa molekulatomegli fehérje, amelyet a szervezet valamennyi
magvas sejtje egyenletesen termel, kivételt képeznek ez aldl a hipotireozisban szenvedo €s a
kortikoszteroid kezelésben részesiilo betegek sejtjei (118,119). A molekula szabadon
filtralédik, nem reabszorbealddik és nem szekretalddik. Szérum koncentracioja, ellentétben a
kreatininével nem fligg sem az izomtdmegtdl, sem a nemtdl, sem az ¢életkortol, sem a
testmagassagtol. A GFR meghatarozasdhoz elégséges az egyszeri vérvételbdl kivitelezhetd
pontos turbidimetridas vagy nefelometrids koncentracio-mérés, nem sziikséges a
gyermekkorban szamos nehézségbe {itk6z6 24 6ras vizeletgyiijtés (110,120,121).

Sajat vizsgalatainkkal els6ként igazoltuk, hogy a cysC pontosan tiikrozi a glomerularis
funkciét daganatbeteg gyermekben (110,117). Kovetkeztetésiinket az alabbi tények
tdmasztottak ald: a negativ kontrollok cysC koncentracidja a mas kutatok altal megallapitott
referencia tartomanyba esett (122). Szignifikdns korrelaciot taldltunk a cysC és az S,
valamint 1/cysC €s Ccounahan illetve az S¢ €8 Ccounahan k0z06tt. Mind a cysC, mint a S,
szignifikansan magasabb volt, illetve a Ci és Ceounahan Szignifikdnsan alacsonyabb volt a
kronikus vesebetegekben, mint a negativ kontrollokban. Hozzank hasonlé mddon talaltak
Osszefliggést a cysC ¢és az S, kozott Willems ¢és mtsai kiilonféle (nem daganatos)
vesebetegségekben szenvedd gyermekekben. Az altaluk talalt, sajat méréseim alapjan
meghatdrozott korrelacidos koefficiensnél magasabb értéket a pontosabb kreatinin
meghatdrozds magyardzhatja. Willems és mtsai a szérum kreatinin szintet nem Jaffe
modszerével, hanem enzimatikus modszerrel mérték (120).

A cysC koncentracid reciproka (1/cysC) és a Cer kozott a kapcsolat nem bizonyultak
szignifikdnsnak. Ez a tény rdmutat a vese clearance meghatarozds nehézségeire

gyermekekben. A Cc, kiszamitdsdhoz pontos 24 6ras vizeletgyiijtés sziikséges, amely nehéz
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feladat nem szobatiszta gyermekekben. A hasmenés és az egylittmiikodés hianya még az
alapvetéen a GFR hatdrozza meg, és értéke jO Osszefiiggést mutat az “arany standard”-nak
tarthaté °'Cr-EDTA GFR meghatarozassal (123). Az inulin, '*I-iodothalamate vagy **"Tc-
DTPA clearance-el ellentétben nincs sziikség diagnosztikus, gyakran radioaktiv anyagok
monitorozasara.

A kidolgozott metodikaval a potencidlisan nefrotoxikus citosztatikumok akut
glomerulotoxikus hatasat vizsgaltam daganatos gyermekekben. Rossi és mtsai CPL, CARBO,
I[FO, CP, mig Thierry és mtsai nagy dozisu MTX kezelés esetén igazoltak akut
glomerulotoxicitast (124,125). Vizsgalataim sordn a CARBO kivételével valamennyi, fent
emlitett citosztatikus kezelés kapcsan szignifikdns emelkedést észleltem a cysC-ben.
Kiilonosen sulyos volt a glomerulus funkcié karosodasa abban a két MTX-szel kezelt
betegben, akikben az elhtizoddan magas MTX szérumszint a harmadik folyadéktérben torténd
felhalmozodas kovetkezménye volt. Egyetlen antraciklin antibiotikummal kapcsolatban sem
észleltem akut glomeruléris toxicitast, amelyet a kardioprotektiv, antioxidans dexrazoxan
(Cardioxane®, CHIRON, Amsterdam, The Netherlands) rutinszeri alkalmazasaval
magyarazhatunk.

2. Akut tubularis toxicitds

2.1. Proximalis tubulus karosodas

A proximalis tubulusok karosodasat a tubulus hamsejtekben termel6dd enzimek és
mas tubularis fehérjék fokozott liritése jelzi. Egyszerii, pontos, jol reprodukalhaté modszer a
reggeli elsd higiénés vizelet Horak és mtsai altal leirt mddszerrel torténé NAG aktivitdsanak
meghatdrozasa (113,117). Munkacsoportunk kordbbi vizsgalatai soran kidolgozta a vizelet

NAG aktivitasanak gyerekbetegekben torténd alkalmazasat, értékelését a megfeleld életkorra
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jellemz6é normal tartomanyok megallapitasaval (113). A proximalis tubulus funkcid
monitorozalasara tradicionalisan hasznalt eljards az MA meghatarozasa. A modszert az utobbi
idében kevésbé tartjuk specifikus eljarasnak, ugyanis az MA nemcsak a proximalis tubulus
funkcid karosodasat, hanem a glomerulus funkci6 romlésat is jelezheti (126).

Vizsgalataim megerdsitették a platina szarmazékok és az alkilalo agensek jol ismert
tubularis toxicitasat (127). Az eredmény arra utal, hogy a NAG exkréci6 monitorozasa
alkalmas modszer a  proximdlis tubulus kéarosodds  kimutatisara  daganatos
gyermekbetegekben. Az MA a NAG;i-nal kevésbé érzékeny indikatora volt a proximalis
tubulus karosodasanak, mivel szignifikansan magasabb kezelés utani MA értékeket csak CP
¢s IFO alkalmazésa kapcsan észleltiink. Ezzel szemben a NAG; értékek az elébbiek mellett
CPL, CARBO, DNR, IDA ¢és EPI kezelést kovetden is szignifikdnsan magasabbak voltak.
MTX kezelés kapcsan 0,5-12,0 g/m” dozistartomanyban nem észleltiink proximalis tubulus
funkcié-kérositod hatdst. Eredményeinkhez hasonld megfigyelést tett egy német munkacsoport,
amely nem talalt alfa-1-mikroalbumin- és NAG kivalasztas-novekedést MTX kezelést
kovetden (128). Ellentétben ezzel a kdzleménnyel és sajat eredményeinkkel, Deray ¢és mtsai
megnovekedett vizelet NAG tiritést észleltek MTX kezelést kovetden, de ez a munkacsoport —
szemben a német és sajat munkacsoportunk gyakorlatdval - nem alkalmazott protektiv
modszerként leukovorin ,,rescue”-t (129).

Ismereteink szerint antraciklin szarmazékok altal okozott akut tubulus kéarosodast
emberben még nem irtdk le. Vizsgalataink megerdsitették, hogy a vizsgalt antraciklin
szarmazékok koziil harom, a DNR, az EPI és az IDA a platina szdrmazékokhoz és alkilalo
agensekhez hasonldan tubulotoxikus. Az antraciklin szarmazékok koziil a DNR bizonyult a
legtoxikusabbnak. Meglepd médon DOX kezelést kovetden sem NAG sem MA {irités
emelkedést nem észleltiink, noha a DOX ragcsalokban bizonyitottan tubulotoxikus (29). A

jelenség feltehetdleg azzal magyarazhat6, hogy a legtobb beteg, aki a kombinalt citosztatikus
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terapia részeként DOX kezelésben részesiilt, ALL-ben vagy NHL-ben szenvedett és a DOX
kezelést a posztkonszolidacids fazisban kapta (93). Ezek a betegek megel6zéleg DNR és CP
(SR ¢és IR ALL és NHL betegek) ¢s IFO (HR ALL és NHL betegek) kezelésben részesiiltek
az indukci6 és az intenzifikacié soran. Ez az eldkezelés feltehetdleg olyan tubuléris funkcid
zavart eredményezett, amelyet mar a DOX nem volt képes tovabb befolyasolni.

A feltételezésnek megfeleléen igazoltuk a proximalis tubulus funkcié progressziv
romlasat, a NAG exkréci6 novekedést olyan ALL-ben illetve NHL-ben szenvedd
gyermekben, akik az indukcidjuk soran 2 (SR) -4 (IR és HR) ciklusban DNR kezelésben
részesiiltek. Az indukcioban alkalmazott prednizolon, vinkrisztin, L-aszparagindz és DNR
koziil a DNR az egyetlen tubulotoxikus szer. A DNR-indukalta progressziv tubulopatia
hasonl6é a CPL, CARBO, CP és IFO kezelés utan észleltekhez (18).

A dexrazoxant az onkologiai gyakorlatban az antraciklin kezelés kardiotoxikus
hatdsanak kivédésére hasznaljak. Alkalmazdsa az Amerikai Klinikai Onkologiai Térsasag
(ASCO) ajanléasa szerint kizarolag klinikai tanulmany keretében indokolt (130). Korabbi
kisérletes vizsgdlatok igazoltdk, hogy az antraciklinek 4&ltal okozott nefrotoxicitéds
patkdnyokban dexrazoxannal kivédhetd (131). Vizsgalataink sordn dsszehasonlitottuk a DNR
kezelést kovetd proximalis tubulus funkciot az ALL-es betegek két csoportjaban. Az egyik
betegcsoport nem a magyar tanulmany (a GYOS altal médositott ALL-BFM 95 protokoll)
keretében keriilt ellatasra, ezért, az eredeti ALL-BFM 95 protokoll el6irdsai szerint, nem
részesiilt dexrazoxan profilaxisban. A masik betegcsoportba olyan korban és nemben
megfeleld betegek keriiltek, akik a magyar tanulmany el8irasai szerint 300 mg/m” dexrazoxant
kaptak 30 perccel a DNR infuziot (30 mg/m?) megelzéen. Szignifikansan emelkedett NAG;-t
¢észleltiink azokban a betegekben, akik nem kaptak dexrazoxdnt szemben azokkal, akik
kaptak, jelezve azt, hogy a dexrazoxan emberben is képes mérsékelni a tubularis karosodast.

Ezek alapjan a megfigyelések arra is utalnak, hogy az antraciklin szarmazékok altal okozott,
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altalunk észlelt akut tubulopatia még kifejezettebb lehet azokban a betegekben, akik nem
részesiilnek dexrazoxan profilaxisban az antraciklin kezelés kapcsan. A vesefunkcios
paraméterek romldsat egyik Dbetegcsoportban sem kisérték sem akut sem késoi
kardiotoxicitasra utalo jelek.

2.2 Disztalis tubulus karosodas

A disztalis tubulus funkcié pontos, érzékeny jellemzése daganatbeteg gyermekben
nehéz feladat. A vérgaz és szérum elektrolit mérések félrevezetdk lehetnek a disztalis tubulus
funkciot illetéen, mivel a citosztatikus kezelés sordn nagy mennyiségben poétoljuk a
folyadékot, a bikarbonatot és az elektrolitokat. A vizelet elektrolit-lirités mérése a
vizeletgylijtés pontatlansdga miatt sem megbizhat6. Ugyanilyen okok miatt nehezen
standardizalhaté a foszfat clearance és a pontos cukoriirités meghatdrozasa. A foszfat
clearance mértékét a multifaktorialis koreredetii, daganatbeteg gyermekekben egyre inkabb
felismert jelent0ségli fokozott csontlebontds is jelentésen befolyasolja (132). A disztalis
tubulus funkcid pontos mérésének az eszkdze az éjszakai vizmegvonas utani reggeli elsd
vizelet fajsily és ozmolaritds parhuzamos mérése, illetéleg a 1-deamino-8-D-arginin-
vazopresszin (DDAVP) proba. Mindezek nehezen kivitelezhetdk a citosztatikus kezelés soran
sziikségszeriien alkalmazott 3000-4500 ml/m” napi folyadékforgalom mellett. Irodalmi adatok
alapjan hasznéalhat6, bar sok technikai nehézséggel terhelt a Tamm-Horsfall glikoprotein,
valamint a vizelet ammodnia meghatdrozas (133,134). Vizsgalataim soran a szérum és a vizelet
ozmolaritas parhuzamos mérésével monitoroztam a disztalis tubulus funkciot. Ennek a
modszernek az alkalmazéaséaval stlyos disztalis tubulus funkcio-romlast nem észleltiink.

3.Tartos tulélo betegek nefrotoxicitasa

3.1. Glomerularis karosodas

Vizsgalataim soran tanulmdnyoztam a tartds remisszidban levd, daganatos

betegségiikbdl gyogyult gyermekek késdi vesekdrosodasat. A betegek széles spektrumat
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crey

adatait eddig kevés munkacsoport kozolte (135-138). A tanulmény stratégidjabol addédoan
ugyanakkor vizsgalataim kevésbé voltak alkalmasak az individualis citosztatikumok, illetve
citosztatikum kombindciok hatdsanak az elemzésére, mivel a gyermekeket kiilonféle
citosztatikus kombinaciokkal kezeltiik ¢és az azonos betegségre alkalmazott kezelési
protokollok is szamottevOen valtoztak az évek soran. Az egyes, potencidlisan nefrotoxikus
citosztatikum csoportok elemzésére ugy nyillott lehetéség, hogy a leukémia/limfoma, WT ¢és
egyeb szolid tumor tuléloket kiilon elemeztiik, mert a vesefunkciot alapvetéen befolyasold
hatasok, mint a heminefrektomia, az alkalmazott citosztatikumok spektruma jellegzetesen
kiilonboztek a harom betegcsoportban, de a betegcsoportokon beliil hasonlok voltak.

Mind glomerularis, mind tubuldris funkcidé karosodast ritkabban és kevésbé sulyos
formaban észleltiink a betegekben, mint a tobbi vizsgald. Tanulmanyomban az &tlagos
utankovetési 1d6 hosszabb volt, mint a kozolt vizsgalatokban, ami lehetdséget teremtett a
vesefunkcid regeneralodéasara (138-141). Tobb megfigyelés szerint a CPL és az IFO okozta
vesekarosodas utani vesefunkcio javulashoz akar 7 év is sziikséges lehet (140-141).

A WT tulélok esetén a cysC koncentracid a kontroll csoporthoz képest szignifikansan,
atlag 22%-al emelkedett. Dializist igényld kronikus veseelégtelenség csak egy WT-aniridids
betegben alakult ki. A WT taléldk magas cysC értéke a heminefrektomidval hozhatod
Osszefiiggésbe. Ugyanakkor a HR WT tulélok esetében észlelhetd, kiemelkedéen magas cysC
érték az ezen betegek kezelésében alkalmazott [FO ¢és CARBO jarulékos koroki szerepét
tamasztja ald. A leukémia/limfoma és mas szolid tumoros betegségbdl gyogyult gyermekek
esetében a cysC érték nem kiilonbozott az egészséges kontrollcsoportétol, ami a glomerulus

Stulyos perzisztald proteinuria, mint a glomerularis karosodas masik indikatora, 10/115

betegben alakult ki, 4 leukémia/limfoma, 2 szolid tumor és 4 WT tuléldben. A glomerularis
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proteinuria spontan javult 24 honapon beliil 7 betegben, ACE gatld kezelés hatasara 3
betegben.

3.2. Tubularis karosodas

A csokkent proximalis tubuldris funkciot a lizoszomalis enzim, a NAG;
megnovekedett exkrécidja jelezte a leukémia/limfomas betegek 38%-aban, a szolid tumoros
betegek 54%-aban ¢s a WT tulélok 20%-aban. Fink és mtsai dramaian magas enzimuriat
¢szleltek egy honappal a csontveld traszplantaciot (CSVT) kovetden. Az altalam vizsgalt
betegek kozott 3 autolog CSVT taléld fordult eld. Koziiliik 2 betegnek magas korspecifikus
NAG; (0,37 és 0,95 umol/perc/mmol) és magas cysC (1,83 és 1,09 mg/L) értéke volt. Két
beteg szenvedett hepatorendlis szindromaban (HRS), amely Fink és mtsai megfigyeléséhez
hasonléan magas enzimuridval jart (137). Az utobbi évek vizsgélatai szerint az endotel
sérilés, ami HRS-ben is megfigyelhetd, felelés lehet a szérum NAG; aktivitas
megemelkedésért, foként csokkent glomerularis funkcio esetén (142).

Mas vizsgalatokhoz hasonloan, eredményeink szerint a platina szarmazékok, a CP,
[FO és HD MTX illetve ezen szerek kombindcidi vezetnek késdéi tubuluskarosodashoz
daganatos gyermekekben (13, 17, 143). Patologias NAG; ¢és MA iiritést talaltunk a HR WT
talélokben, akik, szemben a normalis NAG; és MA értéket mutatd standard és intermedier
rizik6ja WT-os gyermekkel, IFO és CARBO kezelésben részesiiltek. A proximalis tubulus
funkcio-karosoddas a HR WT talélék mellett a (mas) szolid tumoros betegekben volt a
leggyakoribb és legsulyosabb. A szolid tumoros betegek tobbsége részesiilt IFO, CP, platina
szarmaz¢k vagy HD MTX kezelésben, onalléan vagy kombinéacidban. A leukémia/limfomas
betegek nem részesiiltek platina kezelésben és a CP-t kisebb kumulativ d6zisban kaptak, mint
a szolid tumoros betegek tobbsége. Csak a HR ¢és a Burkitt leukémia/limfoma betegek kaptak
IFO-t. A legnagyobb kumulativ doézisban az oszteoszarkoma tulélok részesiiltek MTX

kezelésben.
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3.3. A daganatos gyermekek nefrotoxicitasanak monitorozasara alkalmas protokoll

Sajat eredményeim ¢és az irodalmi adatok figyelembevételével a korai és késoi
nefrotoxicitds monitorozasara a kovetkez6 diagnosztikus panell ajanlhatdo konnyu
kivitelezhet6sége, elvarhatd specificitdsa €s szenzitivitasa alapjan. A glomeruléris funkciét
megbizhatéan jellemzi a szérum cysC és kreatinin koncentracidja. A proximalis tubulus
funkcié monitorozasara a vizelet NAG; ¢s MA {irités, mig sulyos disztalis tubulus karosodas
kimutatasara a szérum és vizelet ozmolaritds parhuzamos mérése alkalmas. Durva proteintria
esetén 24 oras gyujtott vizeletbdl Osszfehérje, albumin IgG, illetve a B, mikroglobulin
meghatarozast, valamint elektroforézis vizsgalatot végziink (13. tablazat).

4.1 ACE I/D polimorfizmus és a vesekarosodds kapcsolata

Szdmos adat utal arra, hogy az ACE aktivitds patogenetikai szerepet tolthet be a
proteinuria altal eldidézett vesekarosodds létrejottében (73). Vizsgalatainkkal nem tudtuk
bizonyitani az ACE polimorfizmus és a citosztatikus kezelés indukalta késdi glomerularis
proteinuria kozotti kapcsolatot, a proteintrids betegek ACE gén D allél prevalencidja,
feltehetdleg a kis esetszdm miatt, nem kiilonbozott szinifikdnsan a kontroll csoporttol.

Vizsgalataink soran a citosztatikum indukalta proximalis tubulus karosodas ¢s az ACE
I/D polimorfizmus kozotti kapcsolatot is elemeztiik. Eredményeim szerint a CP kezelt
betegekben szignifikdnsan (p<0,005) magasabb volt a NAGj;, a DNR kezeltekben
szignifikansan (p<0,05) magasabb volt az MA a DD genotipusu betegekben, mint az ID és 11
genotipusu betegekben. A CP ¢és DNR proximalis tubulus karosité hatdsa - részben
vizsgélataim alapjan - ismert, azonban ezen citosztatikumok tubulotoxikus hatasa és genetikai
hajlamositd tényezOk kozotti kapcsolatra utald megfigyeléssel idaig nem talalkoztunk az

irodalomban.
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4.2. ACE gén I/D polimorfizmus vizsgalata sulyos keringés osszeomlas miatt kezelt lazas

neutropénias betegekben

Vizsgalataimmal els6ként igazoltuk a D allél és a DD genotipus megnovekedett
prevalenciajat a sulyos keringés Osszeomldsban szenvedd lazas, neutropénids daganatos
gyermekben. Bar az ITO-n valé elhelyezés mechanikus kategoérianak tiinhet a keringési
elégtelenség fokdnak megitélésében, a mindennapi klinikai gyakorlatban jol jelzi a folyamat
sulyossagat.

Az eredményeimet befolyasolhatta, hogy a vizsgalataim retrospektiv fazisaban az
1986 és 1999 kozott elhaltakat nem genotipizaltam, ezért lehetséges, hogy az intenziv kezelést
igényld D allélel illetve DD genotipusal rendelkezd betegek szamat aldbecsiiltem.
Szembetlin6bb lehetne a D allélnek a letalitdsra kifejtett hatdsa, ha nemcsak a taléloket
vizsgéltam volna.

Az eredményeket nem magyarazhatjuk azzal, hogy a DD genotipust betegeknek
nagyobb genetikai hajlama volt a daganat vagy a lazas neutropénia kialakuldsara: i) A
daganatos gyermekek I/D allél megoszldsa nem kiilonbozott szignifikansan a kontrolloktdl. ii)
Majdnem minden (199/207) betegnek volt lazas neutropénias epizodja. iii) Az enyhe ¢€s
kozépstulyos keringési elégtelenségben szenvedd betegek, akik nem igényeltek intenziv
ellatast, I/D allél megoszlasa nem kiilonbozott szignifikdnan az sszes daganatos betegétdl és
a kontrolloktol és a kaukazusi egészséges populaciotol (117). iv) A betegek korban és kezelési
intenzitdsban hasonléak voltak a kiilonboz6 ACE genotipusok esetén. v) A kiilonféle
diagnosztikai alcsoportok ACE genotipus megoszlasa nem kiilonbozott szignifikdnsan
egymastol (28).

Az igazolt Osszefiiggés paradoxnak tiinik, hiszen korabbi in-vitro és in-vivo
megfigyelések szerint (72,88,89) fokozott AT2-indukalta vazokonstriktor ¢és csokkent

bradikinin-indukalta vazodilatator valasz varhat6 inkébb, mint hipotenzid. A D allél hatasat
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azonban nem szlkithetjik a keringd AT2 ¢és bradikinin szintek altal medialt
vazokonstrikcidra. Szeptikus sokkban, D allél jelenlétében nemcsak a szisztémas, hanem a
lokalis ACE aktivitas is fokozddik a miokardiumban (89,144), az érfalban (91,92), a tiidoben
(91,92,144), a vesében (92,145), a mellékvese veldallomanyaban (145) és a fehérvérsejtekben
(73,146). A megnovekedett ACE expresszio kovetkeztében a proinflammatorikus citokinek
(90) és a nitrogén oxid (NO) termelése fokozodik (88), amelyek ,,downregulaljak™ az AT2 1
¢s 2 tipusu receptorait (145), mikdzben a nagymennyiségli AT2 megnoveli a vaszkularis
permeabilitast (147), az adrenomedullin termelést (90) és megzavarja a szarkoplazmatikus
retikulumban zajlo Ca™" transzportot (148). Mindezek a tényezok vezethetnek a szepszis
esetén kialakulo keringés 6sszeomlashoz. Hasonlé mechanizmust feltételeznek a gyermekkori
meningococcus szepszis sulyossaga ¢és az ACE gén D alléljének jelenléte kozott (93).
Megfigyeléseink arra utalnak, hogy az ACE D allél jelenléte a lazas neutropénids daganatos
betegeket a keringés Osszeomlds kialakulasara hajlamositja. Ez a betegcsoport intenziv
kardiovaszkuléris monitorozast igényel, hogy a kemoterapias kezelés kdvekeztében 1étrejovo
infekciok keringési komplikdcidinak a morbiditasat és letalitdsat csokkentsiik. Tovabbi
prospektiv multicentrikus vizsgalatok sziikségesek, hogy a lehetséges hajlamositod tényezok,
mint a diagnoézis, kezelési intenzitds, €életkor, nem, és rassz patomechanizmusban betoltott
szerepét tisztazzuk. Az agresszivebb kardiovaszkularis kezelés hatasat, igy az ACE gatld

kezelés gyermekeken valo kiterjedtebb alkalmazasat, a késébbiekben probaljuk elemezni.
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6. Osszefoglalas

Ertekezésemben a citosztatikumok éltal okozott akut és késéi glomerularis és tubuléris
karosodast tekintettem at. A 1381 szérum ¢és a vizelet minta 207 leukémias €s szolid tumoros
betegtdl szarmazott (92 daganatellenes kezelés alatt allo és 115 tartdos tuléld), akik a
Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Kozpont Gyermekklinika Hemato-
Onkologiai Osztalyan 1999. oktober 1. és 2003. december 31. kozott alltak kezelés alatt a
Magyar Gyermekonkologiai Halézat protokolljai szerint, illetve akiket jarobetegként
ellendriztiink. A glomerularis funkcid ellendrzése a szérum kreatinin és cystatin C
meghatarozassal, a proximalis tubulus funkcié vizsgalata az N-acetyl-B-D-glucosaminidaz
(NAGQG) {irités és mikroalbuminuria mérésével tortént. Meghataroztam a betegek angiotenzin
konvertaldo enzim (ACE) inszercios (I)/delécids (D) polimorfizmusat a polimorfizmus és a
citosztatikum-indukalta nefropatia lehetséges kapcsolata miatt. Akut glomerularis karosodast
ciszplatin (CPL), metotrexadt (MTX), ciklofoszfamid (CP) és ifoszfamid (IFO) kezelések
idéztek eld. Késoi glomerularis karosodas csak az egy vesével rendelkez6 Wilms tumoros
betegekben volt kimutathato, kiilonos tekintettel azokra, akik karboplatin (CARBO) és IFO
kezelésben is részesiiltek. A proximalis tubulusok akut kdrosoddsa CPL, CARBO, CP, IFO,
daunorubicin (DNR), idarubicin (IDA) és epirubicin (EPI) kezelés esetén volt megallapithato.
Emelkedett NAG exkréciot a leukémia-limfoma, a szolid tumor és WT talélok 38, 54 és 20
%-aban taldltam, rendre. A CP kezelést kovetden szignifikdnsan magasabb volt (p< 0,05) a
NAG exkrécio, mig a DNR kezelést kovetden szignifikdnsan (p<0,05) magasabb volt az MA
mértéke az ACE DD genotipusu betegekben, mint az ID és II genotipusuakban. A stlyos
keringés Osszeomlds miatt az intenziv osztalyon kezelt ldzas neutropénias betegek D allél
frekvencidja és a DD genotipus prevalencidja szignifikdnsan magasabb volt, mint a keringési
Osszeomlas miatt kezelésre nem szoruld lazas neutropénids tumoros betegekben és a

kontrollokban.
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Summary

Acute and late glomerulo- and tubulotoxic effects of cytostatic drugs in children with
cancer were investigated. Renal function was evaluated in 1381 serum and urine samples
obtained from 207 children with cancer (92 on current chemotherapy, 115 long term
survivors), who were treated according to standard protocols applied by the Hungarian
Pediatric Oncology Group (HPOG) at the Hematology/Oncology Ward and Outpatient Clinic
of the Department of Pediatrics, Medical and Health Science Center of the University of
Debrecen (MHSCUD) between October 1, 1999 and December 31, 2003. Glomerular
function was assessed by serum cystatin C (cysC) and creatinine concentrations, proximal
tubular function by urinary N-acetyl-B-D-glucosaminidase activity (NAG) and
microalbuminuria (MA). Insertion (I)/deletion (D) type polymorphism of the angiotensin
convertase enzyme (ACE) gene was determined to investigate the influence of ACE
polymorphism on cytostatic therapy-induced nephropathy. Acute glomerular injury was
observed after cisplatin (CPL) methotrexate (MTX), cyclophosphamide (CP) and ifosfamide
(IFO) treatment. Late injury was present only in Wilms tumor patients, mostly having
received carboplatin (CARBO) and IFO. Acute proximal tubular damage occurred after CPL,
CARBO, CP, IFO, daunorubicine (DNR), epirubicine and idarubicine treatment.
Pathologically elevated urinary NAG was noted in 38% of leukemia/lymphoma, 54% of solid
tumor and 20% of WT survivors. In CP treated patients, a significantly higher (p< 0.005)
NAG excretion whereas in DNR treated patients a significantly (p<0.05) higher MA was
observed in association with the DD genotype of ACE polymorphism as compared with the
ID and II genotypes. The frequency of the D allele and the prevalence of the DD genotype
were significantly higher among febrile neutropenic patients with severe -circulatory
compromise requiring treatment in the intensive care unit than among the other patients and

controls.
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7.2. A sajat kozlemények jegyzéke
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8. Uj megallapitasok
Hazankban elsdként végeztem daganatos beteg gyermekek nefrotoxicitdsasnak atfogod
vizsgalatat.
Els6ként igazoltam, hogy a szérum cysC koncentracido meghatarozasa alkalmas
modszer a daganatos beteg gyermekek glomerulus fukciojanak jellemzésére.
Hazankban elsdként hivtam fel a figyelmet a harmadik folyadéktér szerepére a
metotrexat akut glomeruléris és tubularis karosodast okozo mellékhatasaban.
Elsoként igazoltam, hogy gyogyult daganatos gyermekekben a glomerularis funkcio
késoi karosodasa csak a heminefrektomian atesett betegekben alakul ki. Igazoltam a
karboplatin ¢és az ifoszfamid jarulékos glomerulus-karosito szerepét magas rizikdju
Wilms tumoros betegekben. Megerdsitettem a jol ismert nefrotoxikus citosztatikumok,
igy a ciszplatin, a karboplatin, a ciklofoszfamid, az ifoszfamid és a metotrexat akut és
késdi glomerularis és tubulotoxikus hatasat.
Elsdként mutattam ki 3 antraciklin antibiotikum, a daunorubicin, az epirubicin és az
idarubicin akut proximalis tubulus karosodast okoz6 mellékhatasat emberben.
Els6ként igazoltam a dexrazoxan protektiv szerepét a daunorubicin okozta tubularis
karosodas mérséklésében.
Megallapitottam, hogy a tartésan gyogyult daganatos gyermekek csupén kisebb
hanyadéban mutathat6 ki tartds tubularis kdrosodas. A toxicitas az egyes eltérd
kezelésben részesiild betegcsoportokban kiillonbozé gyakorisagh és mértékil.
Hazankban elséként figyeltem meg, hogy ACE gétlo kezelés alkalmas a tartos
citosztatikus kezelés mellékhatasaként jelentkezd proteintria kezelésére.
Megallapitottam, hogy az ACE gén I/D polimorfizmusa hatdssal van a citosztatikumok

altal eldidézett vesekdrosodasra: a D allél jelenléte esetén szignifikansan magasabb a
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ciklofoszfamid altal-indukalt NAG exkrécio illetéleg a daunorubicin altal-indukalt
mikroalbuminuria mértéke.

10. Igazoltam, hogy a D allél jelenléte fokozza a sulyos keringés dsszeomlés lehetoségét
¢és kovetkezményét 1azas neutropénids daganatos gyermekben.

11. Eredményeim alapjan hazankban els0kén tettem javaslatot a daganatos gyermekek

vesefunkcidjanak konnyen alkalmazhato és pontos vizsgalatara.
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9. Koszonetnyilvanitas

A munkat az Egészségiigyi, Szocialis és Csaladiigyi Minisztérium ETT No 225
palyazata, a ,Leukémiias gyermekekért” és ,Remény a leukémids gyermekekért”
alapitvanyok tdmogattak.

A tézis munkatervét témavezetdémmel, Dr. Kiss Csongor egyetemi tanar urral és Dr.
Bobok Ildik6 adjunktusnével kozosen hataroztuk meg. A mintdk vételét, gyljtését és
rendszerezését Ondlloan végeztem a DEOEC Gyermekklinika Experimentalis
Hematoldgiai Laboratoriumaban, a DEOEC Gyermekklinika Hematoldgiai-Onkologiai
SzakrendelGjében ¢és Osztalyan dolgozd ndvérek, asszisztensek €s a laboratoriumban
dolgoz6d Gellértné Bartha Magdolna asszisztensnd segitségével. A betegdokumentaciok
attekintését és elemzését Onalldoan, a betegek vizsgalatdt a DEOEC Gyermekklinika
Hematoldgiai/Onkoldgiai Osztalydnak ¢és Szakrendelésének diplomds munkatarsaival
kozosen végeztem. Ondlloan végeztem a cysC immunturbidimetrias vizsgalatat. A
modszer beallitdsaban Dr. Kappelmayer Janos egyetemi docens, DEOEC KBMPI,
kivitelezésében Toéthné Rabai Irén asszisztens nyujtott segitséget. Az ACE 1/D
polimorfizmus vizsgélata sordn a DNS szeparalasat és a PCR reakciot Dr. Jenei Csabaval,
H-Med Diagnosztikai és Kutatd Laboratorium, Budapest, kozosen végeztem. Huszonegy
WT beteg gondozasat Dr. Bartyik Katalin, ACE genotipizalasat Dr. Endreffy Emdke
végezték Szegedi Tudomdny Egyetem Gyermekklinikdn. A rutin laboratériumi
modszerként bedllitott szérum/vizelet kreatinin, mikroalbuminuria meghatarozasa a
DEOEC KBMPI-ben (vezeté Dr. Muszbek Lészlo egyetemi tanar, akadémikus, 2004-t61
Dr. Kappelmayer Janos egyetemi docens), a NAG aktivitdas meghatarozasa a DEOEC
Gyermekklinika, 2004-t61 a KBMPI Gyermekklinikai Rutinlaboratériumaban (vezetd Dr.
Olah V. Anna tudomanyos fomunkatars) tortént. A vesék UH vizsgalatat Dr. Toth Judit,

DEOEC Gyermekklinika UH Labor végezte.

69



A munka elvégzéséhez sziikséges feltételeket Dr. Kiss Csongor egyetemi tandr,
témavezetd és Dr. Olah Eva egyetemi tanar, a DEOEC Gyermekklinka igazgatdja
biztositottak.

A statisztikai analizist Karanyi 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 tanar, DEOEC Kardiologiai
Intézet és Dr. Balla Jozsef, DEOEC I. Belklinika, Nefrologiai Tanszék lattak el épitd
jellegli tanacsukkal.

A biztos csaladi hattér, gyermekeim tiirelme €s szeretete nagymértékben hozzéjarult

munkam sikeréhez.
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1. tablazat: A citosztatikumok vesekarosito hatasanak lokalizacidja és mechanizmusa.

A prevencio lehetéségei

Citosztatikum Vesekarosodas Prevencios és terapias
lokalizacioja és lehetéségek
mechanizmusa

Platina szarmazékok Proximalis tubulus S; e Hidralas

Ciszplatin (SeMg|), Henle kacs e Hipertonias oldatok
(koncentrélasi képesség)) e Amifostin

o DNS karositas e Cave: ifoszfamid,
e Anyagcsere | bleomycin

e Lipid peroxidacid

Karboplatin Kevésbé toxikus mint a e Mint ciszplatin
ciszplatin, de hatdsa azonos
Metotrexdt Akut veseelégtelenség, késoi o Kezelés eldtt 3.

tubulus funkcid karosodas

folyadékterek
felderitése, MTHFR
polimorfizmus,
vesefunkcio
ellenorzés

e Hidralas

o Alkalizalas

e Leukovorin,
karboxipeptidaz G,
Plazmaferezis

AlKkilalo szerek

tubularis karosodas

e Hidralas

Ifoszfamid (aminosav, elektrolit, gliikkoz e MESNA, acetil-
irités, foszfat diabétesz), cisztein
Fanconi-szindroma, e Kumulativ dozis
csontritkulas, progredialo csokkentés
glomeruléris funkcié romlés e Cave: fiatal életkor,
platina szarmazékok
Ciklofoszfamid Kevésbe toxikus mint az e Mint ifoszfamid

ifoszfamid

Antraciklin szarmazékok
Daunorubicin, Doxorubicin,
Epirubicin, Idarubicin,
Mitoxantron

Proximalis tubulus karosodas
Lipid peroxidacio

e hidralas
e dexrazoxan

MTHFR: metilén-terahidrofolat reduktaz




2. tablazat: Az akut toxicitas soran vizsgalt 92 beteg korisméje és kezelési protokolljaik

Diagnozis Betegek szama Kezelés

Akut limfoblasztos leukémia 25 ALL-BFM 957/
ALL IC-BFM 2002

Akut mieloid leukémia 6 AML-BFM 98”
Non-Hodgkin limfoma 8 NHL-BFM 95
Hodgkin limfoma 13 DAL-HD”
Kozponti idegrendszeri 11 MGYT GYOS agytumor
tumorok protokoll®’
Neuroblastoma 8 OPEC/OJEC™

Wilms tumor 6 SIOP”

Ewing szarkoma 3 CWS'” /Euro-Ewing'”"
Oszteoszarkoma 2 COss'”
Retinoblastoma 1 CEV'®
Lagyrész szarkoma 1 Ccws'”
Csirasejtes tumorok 3 BEP'"
Hepatoblastoma 2 PLADO'®
Langerhans sejtes 3 DALHX'

hisztiocitozis




3. tablazat: A késdi toxicitas soran vizsgalt 115 beteg korisméje és kezelési protokolljaik

Diagnozis Betegek szama Kezelés

Akut limfoblasztos leukémia 48 ALL-BFM 90/95”
Akut mieloid leukémia 3 AML-BFM 93/98”
Non-Hodgkin limfoma 4 NHL-BFM 95”
Hodgkin limfoma 5 DAL-HD*®

Kozponti idegrendszeri 2 MGYT GYOS agytumor
tumorok protokoll®’
Neuroblastoma 15 OPEC/OJEC™

Wilms tumor 22 SIOP”

Ewing szarkoma 6 CWS'” /Euro-Ewing'""
Oszteoszarkoma 3 Coss'”
Retinoblastoma 2 CEV'®

Lagyrész szarkoma 1 Ccws'”

Csirasejtes tumorok 4 BEP'"




4. tablazat: Citosztatikus kezelés eldtt és utan mért cisztatin C (cysC) koncentraciok

Gyogyszer (No) Kezelés elott atlagtSD Kezelés utan atlag+SD p
CPL (16) 1,14+0,48 1,37+0,32 =0,035
CARBO (11) 1,09+0,42 1,21+0,41 =0,099
CP (40) 1,06+0,41 1,18+0,36 =0,009
IFO (16) 1,11+0,43 1,31+0,33 =0,002
MTX (34) 1,09+0,31 1,51+1,04 =0,023
DNR (24) 1,13+0,29 1,15+0,18 =0,531
DOX (34) 1,14+0,42 1,15+0,29 =0,900
IDA (10) 1,15+0,36 1,17+0,38 =0,820
EPI (12) 1,12+0,39 1,23+0,33 =0,121
Kombinacioé (78) 1,13+0,49 1,31+0,36 =0,007

CPL: ciszplatin, CARBO: karboplatin, CP: ciklofoszfamid, IFO: ifoszfamid, MTX:
metotexat, DNR: daunorubicin, DOX: doxorubicin, IDA: idarubicin, EPI: epirubicin

(No): mintaszam. A cysC koncentraciot mg/L dimenzidban fejeztem ki.




5. tablazat: A proximalis tubulus kdrosodast jelzé, a vizelet kreatininhez normalizalt N-

acetil-B-D-gliikk6zaminidaz aktivitas (NAG;) és mikroalbumin (MA) értékek kiilonféle

citosztatikus kezelés eldtt és utan nyert vizelet mintakban

Kezelés | Kezelés Kezelésutan | p Kezelés elott | Kezelésutan | p

elott NAG=SD MA+SD MA +£SD

NAG;=SD
CPL 1,79£1,90 7,57£10,16 =0,007 | 44,63+42,48 | 66,91+16,98 | =0,503
CARBO | 2454326 4,49+4.73 =0,007 | 18,45+13,59 | 32,29+31,60 | =0,059
CpP 2,9949,15 3,27+4,71 =0,006 | 22,26+45,21 | 40,79+80,19 | =0,032
IFO 3,25£3,59 8,39+7,18 =0,006 | 56,61+11,19 | 182,51+29,61 | =0,014
DNR 2,1843,54 8,84+9,48 =0,000 | 9,96+3,81 10,37£3,33 =0,632
DOX 2,25+2 .41 2,7243,82 =0,319 | 32,82465,91 | 44,31+13,55 | =0,549
EPI 2,2343,48 8,39+4,83 =0,002 | 33,68426,47 | 44,06+6,42 =0,557
IDA 2,4742,05 6,50£5,22 =0,038 | 11,26+6,47 19,15+17,46 | =0,261
MTX 2,2842,35 2,3242,92 =0,920 | 12,70+6,70 19,74424,70 | =0,111
CPL: ciszplatin, CARBO: karboplatin, CP: ciklofoszfamid, IFO: ifoszfamid, DNR:

daunorubicin, DOX: doxorubicin, EPI: epirubicin, IDA: idarubicin, MTX: metotrexat.

A NAG; és az MA dimenzi6i umol/min/mmol és mg/L, rendre.




6. tablazat: A betegek és kontrollok cystatin C és szérum kreatinin koncentracioi és a

glomerularis filtracidos rata (GFR) értékei

Betegek Negativ kontrollok | Pozitiv kontrollok
Cystatin C (mg/L) 1,05+0,27% ** | 0,94+0,20%** 5,64£1,36% ek ek
Szérum Kkreatinin (umol/L) | 6617 64+21 6281378
GFR (ml/perc/1,73 m®) 102435 103+31 2017

A tablazatban az atlag + szoras értéket tlintettem fel.

*,) xRk gzignifikans (p<0,05) kiilonbséget jeldl a csoportok kozott




7. tablazat: A Kkiilonféle betegcsoportok és kontrollok relativ vizelet NAG; és

mikroalbuminuria (MA) értékei

Betegek Relativ NAG; atlagtSD [%] | MA atlagtSD [mg/L]
Leukémia-limfoma 107,6+£67,0 16,4121

Wilms tumor 129,4+12,7 16,624

Szolid tumor 247.4420,8* 24,942 7**

Negativ kontrollok 95,3+£28,9* 15,8%£1,2%*

Pozitiv kontrollok 273042277 84,4+54.5

Relativ NAG; a korspecifikus normal tartomany (100 %) szédzalékaban kifejezve.
* %% -a] jeloltiik a csoportok kozotti statisztikailag szignifikans kiilonbséget (p<0,05).




8. tablazat: Az angiotenzin konvertalé enzim (ACE) inszercios (I)/ delécids
polimorfizmusa jelentosen befolyasolja az N-acetil-B-D-gliikozaminidaz aktivitas (NAG;)

a ciklofoszfamid kezelt illetve a mikroalbuminuria (MA) mértékét a daunorubicin kezelt

betegekben
ACE genotipus NAG:; (atlag£SD) MA (atlag+SD)
DD 3,819,5%* 11,246,6**
ID/11 3,1+4,9* 9,5+6,5%*

*, ** szignifikdns kiilonbségeket jelol (p<0,05) a csoportok kdzott.

A NAG; és az MA dimenzi6i pmol/min/mmol és mg/L, rendre



9. tablazat: Az ACE gén polimorfizmus meghatarozason atesett betegek diagnozis és

ACE genotipus megoszlasa (n=207)

Diagnozis/Genotipus DD (n=71) ID (n=92) 11 (n=44)
ALL SR/IR 19 35 15
ALL HR 10
AML és MDS 3
NHL I/II stadium 2
NHL II/IV stadium 0
Hodgkin limfoma I/II stadium 2
Hodgkin limfoma III/IV stadium 4
Kozponti idegrendszeri tumorok 7
Neuroblastoma 6
Retinoblastoma 1
9
1
0
4
1
2
1

AN
[\

Wilms tumor

Csont tumorok

Langerhans sejtes hisztiocitozis
Csirasejtes tumorok

Lagyrész szarkoma
Hepatoblastoma

S|~ [([O|W|IOCDO|O | [N|W|— |
— = O = = Q|| N[ ==

Kor (atlagtszoras) év 1,3+6,9 12,7+6,1 10,845,8

ALL: akut limfoblasztos leukémia, SR: standard rizikd, IR: intermedier rizik6, HR: magas
rizikd, AML: akut mieloid leukémia, MDS: mielodiszplazids szindroma, NHL: non-Hodgkin
limfoma



10. tablazat: A lazas, neutropénias, silyos keringés oOsszeomliasban szenvedd,
daganatos gyermekek klinikai és laboratéoriumi paraméterei

A betegek klinikai Minimum- Median Atlag +SD Referencia
¢s laboratoriumi maximum tartomany
paraméterei (No

26)*
Pulzus szam/perc 116-210 154 158426 Korfiiggd '
Vérnyomés 61/25-140/82 85/47 89/47+19/15 Korfiiggs'”
[Hgmm]
Sokk index (109) 1,1-3,3 1,8 1,9+0,5 <1,0
PO, [Hgmm]t 32,7-152,8 55,75 63,6 >70,0
PCO, [Hgmm]¥ 15,0-49,3 33,5 33,9+7,9 36,0-44,0
O, szaturacio [%] T 58,4-99,0 89,5 87,4£11,9 >95,0
Laz [°C] 38,1-39,8 38,5 38,5+0,7 <37,0
Abszolut neutrofil 0,1-0,9 0,3 0,4+0,3 >3.5
szam [G/L]
C-reaktiv protein 17-410 183 195+133 <5
[mg/L]
Vorosvérsejt 34-200 70 80+42 <10
siillyedés [mm/h]

*az intenziv osztalyra val6 felvételkor, tkapillaris vérmintak.




11. tablazat: A sulyos keringés oOsszeomlasban szenvedd 26 beteg diagnézis, ACE
genotipus és életkor szerinti megoszlasa.

Diagnozis/Genotipus DD (n=18) ID (n=5) II (n=3)
ALL SR/IR

ALL HR

AML és MDS
NHL I/II stadium
NHL III stadium

Hodgkin limfoma I stadium

Kozponti idegrendszeri tumorok

Retinoblastoma

Wilms tumor

Csont tumorok

Langerhans sejtes hisztiocitozis
Csira sejtes tumorok

Lagyrész szarkoma

Hepatoblastoma

4
7

2

1

0

0

2

Neuroblastoma 0
0

0

1

0

1

0

0
7,

) OO OO OO0 OO~ O -

Eletkor (atlag+szoras) év 6+4,3 A4+4.8 2.1

ALL: akut limfoblasztos leukémia, SR: standard riziké, IR: intermedier rizikd, HR: magas
rizikd, AML: akut mieloid leukémia, MDS: mielodiszplazias szindroma, NHL: non-Hodgkin
limfoma



12. tablazat: Az ACE gén I és D alléljének, illetve a D/D, I/D és I/I genotipusok
megoszlasa a silyos keringés osszeomlasban szenvedé és nem szenvedé lazas

neutropénias daganatos gyermekben és a kontrollokban

Betegek
Stulyos keringés 0sszeomlas miatt Kontrollok
kezelt (No 144) 3
Igen (N0 26™%) | Nem (No 181

I allél No/% 13/25 164/45 114/40

D allél No/% 30/75 198/55 174/60
IT genotipus No/% 4/15 40/22 21/15
ID genotipus No/% 5/19 84/46 71/49
DD genotipus No/% 17/66 57/32 52/36

"% a csoportok kozétti szignifikans kiilonbséget jelzi (p<0,05).

A genotipus megoszlas megfelelt a Hardy Weinberg ekvilibriumnak. A ¥ érték 0,981, 0,694
¢s 0,92, rendre a szignifikancia szint p=0,322, p=0,405 ¢és p=0,337, rendre, volt.
No: betegszam



13. tablazat: Ajanlas a  daganatos gyermekbetegek  vesekarosodasanak
kivizsgalasara.
Moédszer Vizsgalt funkcio

Cystatin C koncentracio,

szérum kreatinin koncentracio

Glomerulus funkcio

Durva proteintria reggeli elsé vizeletbdl

(tesztcsikkal, szulfoszalicilsav probaval)

Glomerulus és tubulus karosodas

Kvantitativ fehérje meghatdrozas 24 oras

gyljtott vizeletbol

Glomerulus és tubulus karosodas

Vizelet fehérje elektroforézis 24 6ras gyiijtott

Glomerulus és tubulus karosodas

vizeletbdl

N-acetil-pB-D-gliik6zaminidéaz aktivitas
meghatarozasa  reggeli  els6  higiénés
vizeletmintabol, a  vizelet kreatinin

crcr

Proximalis tubulus funkcio

Szérum és vizelet ozmolaritasanak

parhuzamos meghatarozasa reggeli elso

vizeletbOl és vénas vérmintabol

Stlyos disztalis tubulus kdrosodéas kimutatasa




1. abra: A szérum cystatin C és kreatinin koncentracié korrelacioja

y = 64,156x
R? = -0,8923

>

140

120

Szérurr? 00

kreatinin
[umol/] go

60

40

20

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60 1,80 2,00
Cystatin C [mg/L]




2. abra: A kontrollok, leukémia-limfoma, szolid tumor és Wilms tumor (WT) tulélok

glomerularis funkciét jelzé cystatin C koncentracidinak megoszlasa

53

- b]

= 2

> 1,8 o

E 16

o 1.4 | |
1,2 — -

S 1 —

g 9

wn ’

> 0,4 :

o 0,%

0 1 2 3 4 5
1.negativ kontrollok
2.leukémia-limfoma betegek
3.szolid tumoros betegek
4. WT betegek

A pontok a vizsgalt személyek aktudlis értékeit jelzik. Az arnyékolt teriilet a referencia
tartomanyt tiikkr6zi. A vonalak az atlag értéket jelzik. A téglalap reprezentalja a magas rizikoja
WT betegeket. Statisztikailag szignifikans kiilonbség allapithaté meg (p<0,05) a WT és a

negativ kontrollok cystatin C értékei kozott.



3. abra Az N-acetil-B-D-gliikozaminidaz iirités valtozasa konszekutiv daunorubicin

kezelési ciklusok utan

3500
3000 Y=0,75+0,43*X
8 r=0,31
© 2500
N
@
& 2000
«
T 1500
X
¢ 1000 g
< -
prd
500 P——
0 i i i
1 2 3 4
daunorubicin kezelések szama

A mintak N-acetil-B-D-glukozaminidaz (NAG) aktivitasat a betegek kezelés el6tt mért NAG
aktivitasanak (100 %) szazalékaban fejeztiik ki (NAG%). Az atlagértéket a fekete kockak, a
szorast (SD) a fliggbleges vonalak jelzik. Az atlagértékhez lineéris regresszids egyenest

illesztettiik. Az egyenes meredeksége szignifikansan (p<0,05) eltér a vizszintestdl.



4. abra: Az angiotenzin konvertilé enzim (ACE) gén inszercios/delécios (I/D)
polimorfizmus megoszlasa a kontrollok, az ésszes tumoros beteg, a Wilms tumoros

betegek és a proteintrias betegek kozott
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