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1. A doktori értekezés el6zményei és célkitiizései:

A hemato-onkologiai betegek az akut veseelégtelenség
szempontjabol magas rizikoju betegeknek mindsiilnek, mely kb.
1,5-2,5-szer gyakrabban fordul elé ebben a rizikocsoportban,
mint az atlag populacioban. A gyermek hemato-onkologiai
betegeknél az akut vesekarosodés 1 éves kumulativ incidencidja
magas (52%), és az epizodok kozel fele a diagndzistol szamitott
két héten beliil kovetkezik be, atlagosan a diagnozis felallitasatol
szamitott medidn a kilencedik napon jelenik meg. A gyermekkori
tumoros betegséget talélok 26%-anal a kezelés soran minimum
egyszer jelentkezik renalis diszfunkcio.

A tumor lizis szindroma az onko-hematologia egyik
legsulyosabb siirgdsségi allapota, melynek el6fordulasa a
hatékony kemoterapids kezelések elterjedésével parhuzamosan
né. A tumor lizis szindromat hiperurikémia, hiperfoszfatémia,
hiperkalémia és hipokalcémia jellemez a Cairo—Bishop
kritériumok alapjan. A klinikai tumor lizis szindréma koztudottan
magas morbiditassal és mortalitdssal jar, mivel a progresszid
sulyos szervkarosodashoz vezethet, beleértve a vesekarosodast,
gorcsrohamokat, szivritmuszavarokat, tidéodémat vagy akar a

halalt is. Az akut vesekarosodas a tumor lizis szindroma egyik



leggyakoribb szovédménye, valamint a rovid és hosszu tava
halalozas fontos eldrejelzdje.

Az akut veseelégtelenség igazoltan fokozza a kronikus
vesebetegség kialakuldsanak kockazatat is (akar a vesefunkcio
teljes helyreallitasa utan is), az utankovetéses vizsgalatok szerint
az akut veseelégtelenségen atesett betegek kozel fele mutat
késobb kronikus veseérintettségre utalo jeleket.

A hosszu tava taléloknél (utokovetés > 5 év) a sulyos
vesebetegség (CKD fokozat > 3) meglehetésen ritka volt,
kevesebb mint 1%-ukban alakult ki.

A szakirodalmi adatok szerint is aluldiagnosztizalt az akut
veseelégtelenség a hemato-onkoldgiai  betegcsoportban a
csOkkent izomtdmeg okozta csokkent szérum kreatinin szint,
valamint az akut veseelégtelenség lappangd, tiinetszegény
megjelenése miatt, pedig a kezelések kapcsan a betegek
nefrotoxikus érintettsége fokozott az atlaghoz képest.
Ugyanakkor a veseérintettség korai felismerése és megelézése a
kezelés szempontjabol nagy jelentdséggel bir. Kezelése soran a
megfelelé volumenstatusz biztositasa (excikacio kertilés, tulzott
vizhato kezelés keriilése) mellett a tovabbi nefrotoxicitast okozd

gyogyszereliminacid nélkiilozhetetlen.



A kutatasok az  akut  veseérintettség  pontos
dominéns szerepét jelezték: a kezdeti karosodasok a tubularis
sejtek funkcionalis valtozasait okozzak, melyet a késdbbiekben
valodi morfologiai eltérések kovetnek. A tubularis biomarkerek
természetének és dinamikus véltozasainak megismerésével az
akut epizodok felismerése hatékonyabba valt (napokkal a szérum
kreatinin szint emelkedése eldtt jelezhetd a noxa eredménye), a
morbiditasi adatok pontosabban megjosolhatoak lettek, mint csak
a szérum kreatinin szint mérése mellett; az akut vesekarosodas
definiciorendszere pedig kiboviilt.

Uj  vizeletmarkerként  szamos  vizeletbdl — analizalhato
jelzdmolekula vizsgalata kezd6dott meg (példaul NGAL, KIM-1,
uNAG), amely 0j korszakot nyitott az akut veseelégtelenség
diagnosztizalasa teriiletén, melyek non-invaziv tesztekként
konnyen végrehajthatd eldsziirési modszerei lehetnek az akut
veseelégtenségnek.
A tubuldris rendszerek megismerésével nemcsak az akut
veseelégtelenség  diagnosztikaja  modosult, hanem a
definicidrendszer is kiszélesedett:

e hemodinamikai forma (biomarker negativ és kreatinin

pozitiv): prerendlis’/hemodinamikai veseérintettség

5



e szubklinikai forma (biomarker pozitiv és Kkreatinin
negativ): ebben a fazisban még csak funkciondlis
valtozasok torténtek, ez megeldzi a valodi veseelégtelen,
mar morfologiai valtozasokkal is jar6 epizodot.

e klinikai: valddi, morfologiai eltérésekkel rendelkezd

forma

A retrospektiv adatelemzést tartalmazé kutatasi terviinket
ennek a rizikocsoportnak a komprehenziv vizsgalatara terveztiik,

kiemelve a tubularis funkciok szerepét:

I: A vizelet biomarkerek hasznalatan alapuld kockazatértékelési
guideline (American Association for Clinical Chemistry (AACC)
altal javasolt “Biomarker vezérelt kockdzatértékelés utmutatdja”
(AACC guideline)) 1j alcsoportokat definialva a veseérintettség
korabbi felismerését teszi lehetove.

Ennek megfeleléen konvenciondlis ¢és tubuldris marker
hasznalataval is vizsgaltuk az akut veseelégtelenség
eléfordulasanak gyakorisagat, jellegét; hasznalva a guidelinenek
megfeleld 0j definiciérendszert.

Vizsgalataink soran az N-acethyl-B-D-gliilkozaminidaz (NAG)
mellett dontottiink, melynek a vesetubulusok funkcionalis
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allapotanak indikatoraként torténd hasznéalhatosagat tobb mint
nagyven éve irtdk le. Ez az enzim a proximalis tubuléris
hamsejtjek lizoszomaibol szarmazik, szintjének ndvekedése a
vizeletben altaldban tubuldris sejtek sériilése miatt jelzi a
vesebetegséget, parhuzamosan a vesekarosodassal. A NAG
viszonylag magas molekulatomegii, ezért nem filtralodik
keresztiill a glomerulusokon, ¢és gyorsan metabolizalodik a
majban. Amint azt a korabbi publikaciok kiemelték, kivald
markere a vesefunkcié nyomon kovetésére vagy monitorozasara
a kemoterapias kezelés utan. Azonban szamos korlatozas is
igazolodott, mint: a NAG a kronikus vesebetegeknél is
emelkedett; nem elég specifikus, hiszen az aktiv vesebetegségek
egyéb formaiban is megemelkedhet a szintje; valamint szamos
tubularis sériiléssel zajlo, klinikailag jelentés veseelégtelenség
nélkiili veseérintettség esetén is magas lesz a szintje (reumatoid
iziileti gyulladas, csokkent gliikoztolerancia, pajzsmirigy-
tulmiikodés, diabétes mellitus, nefrotikus szindroma, huagyuti
fertdzés, perinatalis asfixia, nehézfém-mérgezés és szamos egyéb
urologiai malformacio).

A vizelet biomarkerek vizsgalata kapcsan a megfeleld
bevalogatasi  kritériumokkal rendelkezd, 33  daganatos

betegségben szenvedd gyermek retrospektiv analizise tortént meg
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Osszesen 367 uNAG mérés elemzésével. Vizsgéalatunkba olyan
betegeket vontunk be, akiknél sorozatos uNAG tesztet végeztiink
(legalabb 5 minta/beteg) a pontos betegkdvetés érdekében,
tovabba a debreceni Egyetem Gyermekklinikajanak Hemato-
onkoldgiai osztdlyan vagy ambulancidjan jartak a NAG
laborvizsgalat elérhet6sége idején (2009-2019). A vesefunkciot
cisztatin-C ¢és kreatinin alapi GFR, valamint az uNAG index
(uNAGRI) relativ novekedése alapjan hataroztuk meg, alapul a
cisztatin C alapjan kalkulat GFR értéket tekintettiik, hiszen az
irodalmi adatok alapjan az pontosabb.

A Klinikai (pRIFLE-kritériumok szerint), és a szubklinikai
epizddok (Biomarker-vezérelt kockazatértékelés szerint) mellett
a kronikus vesekarosodas eléforduldsat is vizsgaltuk, és sziikség
esetén a beteget az uUNAG elérhetdségének megsziinése utan is
kovettiik szérum kreatinin szint elemzése mellett. Megvizsgaltuk
a tubularis/tubuloglomerularis  karosodas aranyat illetve

elemeztiik a regeneracios 1dot is.

Il: Leukémids és limfomas betegcsoportban elemeztiik az egyik
legsulyosabb onko-hematologiai slirgdsségi korképet, a tumor

lizis szindromat az akut veseelégtelenség Szemszogebdl,



kiegészitve azt az egyik legnehezebb dontés, a dializis kezelés
sziikségességének dilemmajaval.

A jelenlegi kezelési ajanlasok, mind a Magyar
Gyermekonkologiai Csoport mind a "British Hematology
Standards Committee" tumor lizis szindroma kezelési iranyelve
alapjan a betegek kiillonbozd tumor lizis szindréma szemponta
kockazati csoportba sorolhatéak. Az ,alacsony kockazatd”
betegeknél az iranyelv az agressziv hidratalast javasolja
allopurinol alkalmazasa mellett, a ,kozepes” és a ,nagy”
kockazat betegek esetén pedig a konzervativ kezelés egyik f6
eleme a rekombinans urat-oxidaz (Rasburicase®) alkalmazasa,
mely képes a hugysav hatékony eltavolitasara, hiszen hosszu
ideig a huigysav homeosztazis valtozasait tartottak a legfontosabb
ok-okozati  tényezének a  tumor  lizis  szindroma
patomechanizmuséban.

A Rasburicase  kezelés azonban ellentmondasos a
veseelégtelenség kialakulasat illetéen. Tobb tanulmany is
alatamasztotta hogy a Rasburicase kezelés mellett nem csokkent
szignifikansan az akut veseelégtelenség. Korai alkalmazéasa
ugyan mérsékelheti a tovabbi vesekarosodast — kiilondsen enyhe

esetekben, ahol a regeneracio is gyorsabb az alkalmazasa mellett



— de a sulyos akut veseelégtelenség kimenetelét érdemben nem
befolyasolja.

Stulyos esetekben a terapiat vesepotld kezeléssel kell kombinalni,
de nincs konszenzus a vesepotlo kezelés modalitasat és idozitését
illetéen. A korai vesepotlo kezelés bizonyitott vesevédd hatast
bar, am a hossz tava vesetulélés szempontjabol nem volt
szignifikans a kiillonbség a korai és késoi kezdés kozott.

A tumor lizis szindréma retrospektiv vizsgéalata sordn a négy
magyarorszagi felsGoktatasi gyermekgyodgyaszati Centrumban
(fekvobeteg) (Debrecen, Budapest, Szeged és Pécs) a 2006 és
2016 kozott kezelt leukémias és limfomas gyermekeket
vizsgaltuk. Jelentds szelekciot kovetden (hianyos dokumentécio,
illetve a talalt laboreltérések mogotti eltérd etiologiai okok miatt)
osszesen 31 Cairo-Bishop szerinti kritériumrendszer alapjan
definialt, tumor lizis szindroémaban szenvedé gyermekbeteg
keriilt be a vizsgalatunkba. A betegeket a ,,hagyomanyos” tumor
lizis szindroma csoportositas szerint iS (mint laboratoriumi vagy
klinikai tumor lizis szindroma) és nefrologiai szempontbol is [a
PRIFLE szerint definialt enyhe (pRIFLE: O, R, I) és sulyos
(pRIFLE: F) akut veseelégtelenség] elemeztiik.

A fokuszba az akut veseelégtelenség el6forduldsa és jellemzoi

keriiltek. Célunk volt a legjobban teljesitd hagyomanyos
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biomarker kivalasztasa, mely képes a sulyos veseelégtelenség

kialakulasat megjoésolni az azt megel6z6 idoszakban.

2. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

I. Az AACC guidline alapjan 06sszesen 26 betegnél 60
veseepizodot azonositottunk, 18/60 klinikai €s 12/60 szubklinikai
veseepizodot észlelve. 27/60 epizédban csak az uNAG értékek
emelkedtek meg terapias kovetkezmény nélkiil. Két betegnél 3
"néma" akut veseelégtelen epizodot észleltiink, akiknél ezalatt
csokkend kreatinin szint volt megfigyelhetd.

Az akut veseelégtelenség eléfordulasara vonatkozd ROC analizis
alapjan az uNAGRI szignifikansan jelezte az akut
veseelégtelenség jelenlétét, szenzitivitdsa ¢és specificitdsa
magasabb volt, mint a kreatinin alapt GFR valtozasai. A
sorozatos NAG meérések végzése azonban javasolt a nagyszamu
tévesen pozitiv NAG eredmény csokkentése érdekében, melynek
okai kozott a hematologiai kezelésekhez tarsulo emelt
folyadékforgalomhoz tarsuld kovetkezményesen alacsonyabb

vizelet kreatinin szint szerepel.
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A regeneracid elemzése soran a cSak tubularis funkciokarosodas
gyorsabban, mig a tubuloglomerularis karosodas lassabban
rendez6dott.

5 betegnél kronikus tubuloglomerularis sériilés fordult eld, ahol
kiterjesztettiik a kovetési 1dot, és 1 betegnél azonositottunk
kronikus vesebetegséget (CKD 2).

A biomarker-vezérelt kockazatértékelés alkalmazasaval
masfélszer tobb klinikai és szubklinikai veseelégtelen-epizodot
azonositottunk, mint o6nmagaban, a kreatinin szintmérés
alkalmazasa sordn, ¢és alacsony szazalékban, de néma

veseelégtelenséget is azonositottunk.

II. A tumor lizis szindrémaval kapcsolatos vizsgalataink
szignifikans kiilonbségeket jeleztek mindkét osztadlyozasban az
alcsoportok kozott a foszfat-homeosztdzis paramétereinek
valtozasa, illetve a karbamid szint tekintetében.

Ismert szakirodalmi adat, hogy a tumor lizis szindroma
kialakuldsat gyakran hipofoszfatémia elézi meg, és a szérum
foszfat csucsszint emelkedése jo eldrejelzdje a felndttkori tumor
lizis szindroméahoz kothet6 akut veseelégtelenség kialakuldsanak.
Béar a megel6z6 hipo- és kovetkezményes hiperfoszfatémia

etioldgiai hattere valtozatos lehet, az elsd oki tényezdje lehet a
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fokozott vizelet-foszfat-kivalasztas is, mely a nephrocalcinosis
kockazati tényezdjeként novelheti az akut veseelégtelenség
kialakulasat, és oki szerepe felvetédott a sulyos tumor lizis
szindromahoz kothetd veseelégtelenség mogott is.

Nyolc beteg részletes 24 Oras vizeletvizsgalati adatai csak
atmenetileg  megnodvekedett  foszfatkivalasztist  jeleztek,
parhuzamosan az emelkedett szérum foszfatszintekkel.

Az életkor-specifikus normdl foszfat tartomanyok
gyermekkorban  jelentds kiilonbségeket mutatnak, ezért
analizislinket ezek alkalmazéasa mellett végeztiik.

A tumor lizis szindroma kialakulésa el6tt a mi vizsgaltunkban is
gyakori volt hipofoszfatémia (19/31 eset), mig a tumor lizis
szindréma utani idészakban hiperfoszfatémia volt megfigyelheto
(26/31 eset), ahol a szérum foszfat csticskoncentraciok csak
mérsékelt emelkedést jeleztek a vesepotld kezelésben nem
részesiilt betegeknél. Az utobbi okai kdzott a sejtszétesés mellett
egyértelmill szerepet kapott a fokoz6do veseérintettség is, mely
megalapozta a vizsgalatunkat, melyen belil a napi szérum
foszfatszint valtozasara fokuszaltunk. Analizislink soran ennek
mértéke szignifikans volt a nefrologiai alcsoportokban.

A napi szérum foszfatszint-novekedés hatarértéke az akut

veseelégtelenség eldtt 0,32 mmol/l-nek adodott a ROC analizis
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szerint sulyos veseérintettség esetén (pRIFLe: F), mely a
legérzékenyebb prediktornak adodott a a sulyos veseelégtelenség

szempontjabol.
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3. Osszefoglalas
Adataink egyértelmiien jelzik, hogy a tényleges vesemiikodés
pontos értékelése fejlettebb modszertant igényel, mint egyetlen
kreatininmérés vagy kreatinin alapt GFR szamités, kiilondsen a
magas rizikdju betegcsoportban. A multifaktorialis  akut
veseelégtelenség idOben torténd felismerése nehéz, melyben
segithet korai jelz6 rendszerek alkalmazasa mellett a tubuldris
markerek kovetése is.
A rutin vesepanel kiegészitése egy vizelet tubularis markerrel
(mint a NAG) javithatja az akut veseelégtelenség kimutatasat és
az “AACC guideline” alapjan az akut veseelégtelenség etiologiai
okai tisztazasaban is segithet.

A gyermekkori tumor lizis szindroma elemzése ramutatott
az akut nefrologiai szovodmények gyakorisagara, illetve a
foszfatkinetika jelent0ségére. A stlyos veseérintettséget
leginkabb megjosl6 paraméternek a szérum foszfat napi valtozasa
adodott, mely segithet kivalasztani azokat a rizikobetegeket,
akiknél a dializis kezelés sziikséges lehet, illetve a kezelés

korabbi elkezdésére sarkallhat.
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Koszonetnyilvanitas

Halasan koszondm témavezetomnek és jelenlegi intézetigazgatomnak,
Dr. Szabé Tamias Tanar Urnak, hogy a tervezéstdl a prezentaciok
elkészitésén at a kozlemények és az értekezés megirasaig mindenben
segitett, és 0sztondzte tudomanyos tevékenységemet.

Kosz6nom Dr. Kiss Csongor Professzor Urnak, hogy a doktori képzés
soran biztositotta a hemato-onkologiai hatterét a kutatasnak, és a
kézlemények megirdsanal tamogatd, segitd kozeget biztositott.
Koszonettel tartozom Dr. Olah Anna Tanarnének is, aki az uNAG
vizsgalat bevezetdjeként aktivan részt vett a kutatdbmunkaban és a
Laboratériumi Medicina Intézet munkatarsainak a mérésekért.
Koszonetet mondok korabbi intézetigazgatomnak, Prof. Balla Gyorgy
Akadémikus Urnak, hogy tdmogatta a PhD-tanulmanyaim elvégzését.
A biostatisztikai konzultaciokért Dr.Vincze Ferencnek és a mindenben
tamogatd segitségért a Klinikdank minden dolgozdjanak, azon beliil is
kiilonosen a nefrolégiai, hematologiai munkacsoportnak tartozom
koszonettel.

Emellett halaval tartozom — orszagos kutatas 1évén —, a tobbi orvosi
egyetem Gyermekklinikdinak, mind nefrolégiai, mind hemato-
onkologiai munkacsoportjainak, hogy segitették a helyi kutatomunka

elvégzését, kiillonosen:
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Dr. Erdélyi Daniel, Dr. Kovacs Gabor, Dr. Sinké Maria, Dr.
Bereczki Csaba, Dr. Bartyik Katalin, Dr. Ottoffy Gabor.
Koszonetemet fejezem ki a kiilfoldi kollaboréacios partnereinknek is:
Dr. Mark Dockrell, Prof. Dr. Robert G. Price uraknak.

Végiil, halasan koszonom Férjemnek és Csaladomnak, hogy
mellettem alltak és biztatasukkal folyamatosan tdmogattak kutatasi

feladataimat is.
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