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1. BEVEZETES

A tiidérak incidenciaja novekedést mutat napjainkban is. Az Gjabb gyogyszerek
megjelenésével egyre tobb lehetdség van a betegek kezelésére, ezaltal viszont a
mellékhatasok is gyakoribba valhatnak. Mind a kissejtes (small cell lung cancer,
SCLC), mind a nem kissejtes (non-small cell lung cancer, NSCLC) tiid6rak kezelésében
az elsddlegesen valasztandd kemoterapia altalaban platina bazisu. A cisplatin (Cp)
kozismerten egy nephrotoxikus szer. A kezelések ismétlésével és a kumulativ dozis
novekedésével a Cp onkologiai hatékonysaga nd, de a nephrotoxicitasa is fokozodik.
Ennek megeldzésére a napjainkban is hasznalt egyediili lehet6ség a hidralas. Az évek
soran szamos hidralasi protokollt dolgoztak ki, eddig egyértelmiien hatasos protokoll
nem létezik. lrodalmi adatok alapjan a nem, az ¢letkor, a dohanyzés is befolyéasoljak
ennek a mellékhatasnak a kialakuldsat. A tarsbetegségek (hypertonia-HT, ischaemias
szivbetegség-1SZB, diabetes mellitus-DM) megléte szintén befolyasolhatja a késébbi
nephrotoxicitas kialakulasat, ennek gyakorisagarol viszont nincsenek irodalmi adatok.
Tekintettel arra, hogy betegeink atlagéletkora egyre magasabb, a tarsbetegségek is egyre
gyakoribba valnak, ezaltal ezek hatasa a Cp vesetoxicitasara fontos lehet. Ismert, hogy a
fenti tarsbetegségekkel is rendelkezd, daganatos betegekben a kreatinin [kreat] normalis
marad még akkor is, ha a vesefunkcidé mar bizonyos mértékben besziikiilt.

Szamos anyagrol (E- és C-vitamin, szelén, melatonin, eritropoetin, amifosztin,
stb.) kisérleti allatokban igazolddott, hogy kivédhetik vagy csokkenthetik a Cp
nephrotoxikus mellékhatasat. Az amifosztint nephroprotektiv hatasa miatt az Amerikai
Gyogyszerészeti Hatosag (Food and Drug Administration- FDA) torzskonyvezte. Ennek
ellenére a magas 4ra miatt a mindennapi gyakorlatban ma sem hasznaljuk. Ezért nagy
jelentdségli lehet ujabb nephroprotektiv szerek vizsgalata. Egy ilyen készitmény lehet a
Magyarorszagon, mint allategészségiigyi robordlo tapszer, illetve human taplalék
kiegészitoként is torzskonyvezett mangan- és réz- gliikondt, natrium-szalicilat és
aszkorbinsav tartalmu CV247 (CV), melynek Osszetevdi koziil egyesek az irodalmi

adatok szerint a Cp nephrotoxikus hatdsat csokkenthetik.



2. CELKITUZESEK

1. A Cp kezelés el6tt mért [kreat] alkalmas-e a kés6bbi nephrotoxicitas megitélésére?

2. Cp kezelés eldtt végzett izotopos GFR meghatarozassal pontosabban megitélheto-e a
Cp nephrotoxicitas ?

3. Befolyasolja-e a tarsbetegségek megléte a Cp okozta nephropathia kialakulasanak
kockazatat ?

4. Kivédhet6-e a CV247-tel a Cp okozta nephrotoxicitas a kisérleti allatokban?

3. MODSZEREK

3.1. Prospektiv klinikai vizsgalat

A Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinikajanak Onko-pulmonologiai
Részlegén évente 250-300 kissejtes €s nem kissejtes tiidorakos beteg kap kemoterapiat.
Elézetes becsléseink szerint Cp bazist kezelésben részesiild betegeink kb. 30%-aban
alakulhatott ki reverzibilis, vagy végleges azotaemia. Mivel feltételeztiik, hogy ezekben
a betegekben a GFR mar a kezelés elott csokkent lehetett, egy prospektiv vizsgalat
keretében Dr. Duffek Laszlo a Semmelweis Egyetem Radioldgiai Klinikdjan a GFR—t
9MTc-DTPA- diethylene triamine pentaacetic acid- (Izotop Intézet Kft, Budapest)
modszerrel mérte 38, 1/B-1V. stadiumu, tiidékarcinomas betegben, akiknek a [kreat]
értékei a fiziologias tartomanyban volt a citotoxikus kezelések eldtt. A betegeket a
kezelések utan két csoportba osztottuk: az egyik csoportba az a 15 beteg kertilt, akikben
a Cp kezelések (2-4 ciklus, 75 mg/m?/ciklus, Teva Magyarorszag, Budapest) utan a
[kreat] a referencia tartomanyban maradt, mig a masik csoportot 23 olyan beteg alkotta,
akikben Cp kezelés utan a [kreat] a koros tartomanyban (>106 umol/l) volt. A Cp
ciklusok legkevesebb 21 napos id0kozonként kovették egymast. Az eredményeket

kétmintas t-probaval, valamint Fischer exact teszttel hasonlitottuk dssze.

3.2. Retrospektiv klinikai vizsgalat
Retrospektiv vizsgalatunkban 242 III/B-IV. stadiumt nem kissejtes és kissejtes
tiidékarcindmas beteg adatait dolgoztuk fel. A betegek 2006. januar 1. és december 31.

idészakban Cp bazisi kemoterapidban részesiiltek Klinikdnk Onko-pulmonolédgiai



Részlegén. Miutan tapasztalataink szerint a HT, ISZB és DM szamitanak leggyakoribb
tarsbetegségeknek tiidorakban, a betegeket 3 csoportba osztottuk: tarsbetegség (HT,
ISZB, DM) mentes (TM), kardiovaszkularis betegek (CV) akik HT és/vagy ISZB-ben
szenvedtek, és DM-ben és ISZB-ben szenvedék (DMISZB). A HT diagnézisat a
korel6zmény és az antihypertenziv gyogyszeres kezelés alapjan allitottuk fel. Az ISZB
meghatdrozasnak alapjaul a kortorténet, EKG eltérések, értagitd kezelés, thrombocyta
aggregaciot gatlo terapia és az esetleges megel6z6 bypass miitét, vagy korondria tagitas
szolgalt. A nem kontrollalt HT, vagy barmilyen akut koronaria térténés a Cp kezelést is
kontraindikalja, ezaltal ilyen betegek nem keriiltek be a vizsgalatba sem. A DM
diagndzisanak alapjaul a kortorténet, az inzulinkezelés (5 beteg), illetve a peroralis
antidiabetikus terapia (47 beteg) szolgalt. Egyetlen DM-os betegben sem fordult el6
kontrollalatlan hyperglycaemia, vagy a DM valamilyen nyilvanvald sulyos szervi
szovédménye. Proteinuria vizsgalat soran a DMISZB csoportban 2 betegben
tapasztaltunk opaleszcenciat (>1,0g /nap), 2 beteg vizelete halvanyan opaleszkalt (0,5-
1,0 g/nap), de a betegek tobbségében a vizelet fehérje kimutatdsa negativ eredményt
adott (<0,5 g /nap). Minden Cp kezelés el6tt és utan meghataroztuk a [kreat]-t. A Cp
indukalta irreverzibilis azotaemia volt a Cp terapia abbahagyasanak leggyakoribb oka.
A [kreat]-t a modositott két pontos kinetikus Jaffe-reakcioval hataroztuk meg ,,Dialab
teszt” (Wiener Neudorf, Ausztria) segitségével. A Kreatinin clearance (Cyreary értéket
(becsiilt GFR, eGFR) a Cockcroft-Gault képlet alapjan szamitottuk ki.

A Cp kezelés (75 mg/m?/ciklus, TEVA Magyarorszdg és EBEWE Pharma)
mellé gemcitabinet (gem, 1250 mg/m?® Eli Lilly, Hollandia), etoposide-ot (etop, 3x120
mg/m?) vagy paclitaxelt (tax, 175 mg/m? Brystol-Mayers-Squibb, Princeton, NJ, USA)
adtunk. Betegeink sze. granulocyta stimulalo faktor (filgrastim, 48 MilliU, Amgen,
USA), thrombocyta szuszpenzid, eritropoetin (epoetin alfa, 40000 NE/hét, Jansen-Cilag,
Centocor, Leiden, Hollandia), transzfuzi6, antiemetikum, biszfoszfonat,
methylprednisolon és mas tiineti kezelésben részesiiltek.

Betegeink minimum 2500 ml hidralasban részesiiltek: a kezelés el6tt 500-1000

ml 0,9 %-os NaCl infuzié, 500-500 ml 0,9 %-os infuzidban a két citotoxikus szer, majd
ismét 1000 ml 0,9 %-os NaCl, illetve a kezelés végén 100 ml 20%-0s mannitol (Baxter).
Az eredményeket az atlagokkal és standard hibaval (SEM) szemléltetjik. A
statisztikai analizist Graph Pad software (Graph Pad Prism 5.0 by Graph Pad Software



Inc., San Diego, USA), Fischer exact chi-négyzet teszt, egy- és kétmintas t-probaval
végeztiik. Ketténél tobb csoport adatai kozotti kiilonbség eldzetes értékeléséhez egy-
vagy kétutas variancia analizist (ANOVA), nem normal eloszlas, vagy nem paraméteres
értékek esetében Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk. Egyutas ANOVA utan, ha a
kiilonbség szignifikans volt (p<0,05), post-hoc tesztként a Newman-Kuels tesztet
hasznaltuk. Kétutas ANOVA utan a tovabbi elemzéshez a Bonferroni post-hoc tesztet,

Kruskal-Wallis elemzés utan Dunn post-hoc tesztet hasznaltuk.

3.3. Allatkisérlet

A vizsgalat célja annak a kérdésnek a megvalaszolasa, hogy az antioxidans
hatast CV247- CV (Pharmaserve Ltd, Manchester, Egyesiilt Kiralysag) melynek
Osszetétele 40 mg aszkorbinsav, 2 mg mangan-gliikonat, 2 mg réz-gliikkonat és 35 mg
natrium szalicilat egy milliliter oldatban, hatasos-e a Cp nephrotoxicitas kivédésére. A
vizsgalatot 40 him, 8 hetes Wistar patkannyal végeztiik. A patkanyokat a Toxicoop Kft
(Budapest) biztositotta, a patkanyok testsulya 175-190 g volt.

A Cp (10 mg 20 ml oldatban) a Teva Gyogyszergyar (Petach Tikva, Izrael)
terméke. Az 1%-0s metil- cellul6zt (Dow Chemicals Ltd, Midland, MI, USA) desztillalt
vizben (Toxicoop Kft, Budapest) oldottuk.

A kisérleti allatokat négy csoportba osztottuk:

1.LA ,,C” csoport 1%-0s metil-cellulozt kapott 10 ml/testsulykg dozisban,
gyomorszondan keresztiil 14 napon at, naponta kétszer.

2. A ,,CV” csoport kisérleti allatai CV-t kaptak 3ml/testsulykg ddzisban, naponta
kétszer, gyomorszondan keresztiil, 10 6ra kiilonbséggel, 14 napig.

3. A ,,Cp” csoport intraperitonedlisan beadott egyszeri 6,5 mg/testsulykg doézisu Cp
kezelésben részesiilt.

4.A ,,CV+Cp” intraperitonedlisan az elsd nap 6,5 mg/testsulykg Cp-t, majd fél ora
mulva az elsé adag CV-t kapta, melyet tovabb folytattuk naponta kétszer, 14. napig.

Az Osszes kisérleti allat testsulyat megmeértiik, valamint naponta allatokként
rendszeresen mértiik az elfogyasztott tap- és viz mennyiségét is. A 12. napon a kisérleti
allatoktol isoflurane anesztéziaban, 20 oras ¢hezés utan retro-orbitalis punkcioval 1,5 ml
vért vettiink. A vérbdl kolorimetridas moddszerrel [kreat] és [BUN] meghatarozast

végeztiink. Az allatokat a 14. napon elaltattuk, majd minden kisérleti allat egyik veséjét



eltavolitottuk, 8%-os pufferelt formalinban (pH 7,4) fixaltuk és paraffin metszeteket
készitettiink, melyeket hematoxillin-eozinnal festettiik. A vese hisztologiai valtozasait
olyan személy (Dr. Albert Mihaly) értékelte, aki nem tudta, hogy a metszet melyik
allatbol szarmazik. Az értékelés 5 foku sulyossagi skala alapjan tortént, 0-4-ig, ahol a 4-
es a legstlyosabb valtozast jelentette. A ciklooxigenaz-2 (COX-2) immunhisztokémiat a
COX-2 ellenes monoklonalis antitesttel (Novocastra, Newcastle, Egyesiilt Kirdlysag)
végeztiik 1:100 higitasban. A masodlagos ellenanyag egy peroxidaz-konjugalt egér/nyul
polimér (Dako Real™Envision™/horseradish peroxidase, rabbit/mouse) (Dako North
America Inc., Carpinteria, CA, USA). A vizualizacidhoz diaminobezidint hasznaltunk.
Az eredményeket az atlagokkal és standard deviacioval (£SD) szamoltuk ki. A
statisztikai O0sszehasonlitasokat Anova teszttel és Bonferroni post- hoc tesztet kovetod

ismételt kétutas Anova teszttel hasonlitottuk Ossze.



4, EREDMENYEK

4.1. A Kklinikai vizsgalatok eredményei
4.1.1. A prospektiv klinikai vizsgalat eredményei

A kezelések eldtt a [kreat] érték a ,,Cp nephrotoxicitds” csoportban magasabb
volt, viszont nem volt kéros egyik csoportban sem (79+4 vs. 68+3 umol/l). A Cp
kezelések utan a ,,Cp nephrotoxitas” csoportban szignifikansan magasabb (167+12
umol/l) volt a [kreat] mint a masik, ,,nincs Cp nephrotoxicitas” csoportban (87+4
umol/l), mely alapjan tortént a két csoport kialakitasa is. Osszehasonlitva ezek utdn, a
kezelések elétt *™Tc-DPTA-val mért GFR-t, ez szignifikinsan, kb. 25%-al,
alacsonyabb volt a ,,Cp nephrotoxicitds” csoportban, mint a ,,nincs Cp nephrotoxicitas”-
ban. Tekintettel arra, hogy a kezelések elotti [kreat] értékek a referencia tartomanyban
voltak, Kkijelenthetjiik, hogy a [kreat] érték nem alkalmas a késdbbi Cp okozta

nephrotoxicitds megitélésére, viszont az izotopos mddszerrel kiszamitott GFR igen.

I. tablazat: Cp kezelés elotti GFR (gngC-DTPA clearance) értékek 38, kezdetben
nem azotaemias tiidérakos betegben; 23 betegben nephrotoxicitas alakult ki, mig

15 betegben nem észleltiink nephrotoxicitast

pre-Cp post-Cp ,
pre-Cp GFR | Eletkor ffi/n6
alcsoportok [kreat] [kreat] _ ,
(ml/min/1,73m°%) | (év) (szam)
(umol/l)
C nephrot.
P P 79+4™ | 167412 | 73,5144 63.6+1.5™ | 13/10™?
(n=23)
nincs Cp
68+3 8714 98,6+4,6 60.5+2.8 8/7
nephrot. (n=15)

*: p<0,05, ns: p>0,05 vs. ,,nincs Cp nephrotoxicitds” csoport;

1: kétmintas t-proba; 2: Fischer exact teszt

4.1.2. A retrospektiv klinikai vizsgalat eredményei
A 1I. tablazat a vizsgalatba bevont betegek klinikai adatait tartalmazza, mig a

I11. tablazat a betegek [kreat] értékeit foglalja 6ssze a Cp kezelések el6tt és utan.



Il. tablazat: A retrospektiv elemzésbe bevont tiidérakos, Cp-nal kezelt betegek

klinikai adatai (atlag=SEM)

TM (n=80) CV (n=110) | DMISZB(n=52)
¢letkor (év) 56+1 60+1" 62+1"
ffi/no 45/35 66/44"™ 33/19™
BMI (kg/m?) 24,3+0,4 25,440,4™ 25,440,6™
Cp dozis/ciklus (mg) 123+2 126+2™ 124:+4"
a Cp kumulativ dézisa 375422 399+22™ 392+43™
a ciklusok atlagos szdma 3,140,2 3,240,2™ 3,240,3"™
Cp+gem/etop/tax(betegszam) 38/41/1 52/55/3" 25/24/3"
vérnyomas (Hgmm) 132+2/81+1 1344+2/81+1" | 137+3/84+2™
pulzusszam (perc ™) 81+1 82+1"™ 86+2"

*: p<0.05, ns: p>0.05 vs. TM.

II1. tablazat: Szérum [Kkreat] koncentracio - (umol/l)- tiidérakos betegekben az 1.-

4. ciklus Cp kezelés elott és utan

Cp ciklus ™ Ccv DMISZB
1. n 80 110 52
elott 77+1 78+1"™ 77+£3™
utan 82+2" 95+4"% 94+4"+
2. n 68 96 49
elott 80+2 862" 82+3™
utan 88+4" 105+5"% 110+6™f
3. n 42 64 31
elott 85+3 91+3™ 83+4ns"™
utan 91+5" 113+5"% 117+9%%
4, n 35 47 30
eldtt 84+4 95+3 "™ 89+3™
utan 93+5" 117+8"% 121+5%

*: p<0,05 vs. el6tt (egymintds t-proba); ns: p>0,05, §: p<0.05 vs. TM Cp utén (kétutas
ANOVA, Newman-Keuls post-hoc teszt).



A harom csoportban egyik Cp kezelés eldtt sem volt szignifikans kiilonbség a
[kreat] értékek kozott. A kezelések utan a [kreat] értékek csoporton beliil és
ciklusonként szignifikdnsan magasabbak voltak, mint az azonos ciklus kezelés el6tti
értékek, ami egyértelmiien igazolja a Cp nephrotoxikus hatasat. Lathatd tovabba az is,
hogy mig a TM csoportban a [kreat] értékek végig a fiziologids tartomanyban voltak
mind a ciklusok el6tt, mind azok utan, a tarsbetegségekkel rendelkezé CV és DMISZB
csoportokban mar a masodik kezelés utan a [kreat] értékek korosak. Az jabb kezelés
el6tt viszont az értékek ismét a fizioldgias tartomanyban voltak, hiszen azok a betegek,
akiknél ez nem igy alakult, nem kaptak (jabb kemoterapiat.

A tarsbetegségekkel rendelkez6 csoportok kezelés utani [kreat] értékeit
Osszehasonlitva a TM csoport hasonld értékeivel, ezek minden esetben szignifikdnsan
magasabbak. Legjelentésebben a DMISZB csoport betegeiben emelkedtek a [kreat]
értékek, mely azzal magyardzhatd, hogy bar a kezdeti [kreat] értékek a fiziologias
tartomanyban voltak, ezeknek a betegeknek a veséje mar karosodott, beteg volt. Ebbol
viszont az kovetkezik, hogy a [kreat] érték nem alkalmas arra, hogy a késébbi Cp
okozta nephrotoxicitast megitéljiik.

A Cp indukalta azotaemia a TM csoportban 7,5, a CV csoportban 20,9, (p<0,05
vs. TM) mig a DMISZB csoportban 30,8%-ban (p<0,01 vs. TM) alakult ki, ezt

Osszesitve a kdvetkezo, 1. abran lathatjuk:

#
80 - ok
M nephrotoxicitas gyakorisaga az dsszes
70 beteg kbzott
60 | nephrotoxicitds gyakorisaga a kezeléshdl
kiesett betegek kozott
50
* sk
=R 40
* %k
30 A
*
20 A
10 | .
0 I ,
T™M Ccv DMISZB

1. abra: A Cp nephrotoxicitis és a Cp kezelés nephrotoxicitais miatti
felfiiggesztésének gyakorisaga tiidérakos betegekben.
*: p<0,05, **: p<0,01 vs. TM; #: p<0,01 vs. CV (kétmintas t-proba).

A kezelés eldtt kiszamitott GFR értékek szignifikansan magasabbak azon

betegeke kozott, akikben nem alakult ki a Cp hatasara a nephrotoxicitas. Ez azt



bizonyitja, hogy a szamitott GFR érték alkalmas a Cp nephrotoxicitas késébbi
kialakuldsdnak a megitélésére. Ezzel az eredménnyel reprodukaltuk az 1. sz. tdblazat
adatait, vagyis, hogy az eGFR alacsonyabb volta jelzi a Cp nephrotoxicitas fokozott

kockézatat.

* * Il cp nephrotoxicitas
B3 nincs cp nephrotoxicitas

2}
i

(ml/min/1,73m?
ey
<

n
i

o]
e
o]
famer}
famer}
o]
o]
o]
famer}
famer}
famer}
[os)

kezelés el6tti szamitott GFR

Fan’l Et
n=9 n=213 n=27 n=137 n=9 n=112 n=29 n=79

2. abra: A Cp kezelések elotti, szamitott GFR atlagos értékei a 3 csoport (TM, CV,
DMISZB) betegeinek dsszevonasat kovetden.
A két csoport adatait Mann Whitney teszttel hasonlitottuk dssze.

*: p<0,01 Cp kezelés utan nephrotoxicitas kialakult vs. nem alakult ki nephrotoxicitas.

. Pre-Cp

100 == Post-Cp
~ *
[\] ns ns
£ ¥ #
o 8 * f ns "f
N * ns
- * s
<60
c
E
30
£
£
0
0

0

L= e .y o = = o & o == = sy ol ==

NC(80) CD(110) DMH(2  NC(68 CD() DMH( 9  NC(2) CD(4) DMH(3L)  NC(3) CD(@7) DMIH(0)

L Kezelés 2 Kezelés 3. Kezelés 4, Kezelés

3.abra: Cyrear szamolassal becsiilt GFR (eGFR) Cp kezelés (75 mg/mz/ciklus) elott
és utan.

*:p<0,05, ns: nem szignifikans vs. pre-Cp;

#: p<0,05 vs. post-Cp a TM csoporttal 6sszehasonlitva azonos cikluson beliil.

A zarojelben 1év0 szamok a betegek szamat mutatjak.
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A fenti, 3. abran a Cyest —sSzamolassal becsiilt GFR (eGFR) lathato a Cp kezelések el6tt
és utan. Osszehasonlitottuk az 1.-4. ciklus eldtti eGFR- értékeket aszerint, hogy
azotaemia a kezelés utan kialakult vagy nem. Adataink alapjan nem mondhat6 az meg,
hogy a Cyreat milyen értéke alatt javasolhatd a Cp terapia keriilése. Viszont ranézve az

abrara, az érték 60-70 ml/perc koriil van.

4.2. Az allatkisérletek eredményei

4.2.1. Testtomeg

testtémeqg (q)
2504

2004 - kontroll

-+ Cisplatin, 6.5 mg/kg
=& CV247, 3 milkg
a5 CV247 + cisplatin

*p<0.001 ¥vs kontroll és
CV247 csopont

1504

4. abra: A Cp szignifikansan csokkenti a kisérleti allatok testtomegét a 2. naptol.

A testsuly a ,,C” csoportban 1718 g-rol 234+15 g-ra ndvekedett a 14 nap
alatt. A Cp a masodik naptol, azaz a vizsgalatunk 3. napjatol szignifikansan csokkenti a
kisérleti allatok teststilyat. A CV viszont nem befolyéasolta a kisérleti allatok testsuly
valtozasat a ,,C” csoporthoz képest sem a CV, sem a CV+Cp csoportban. A 11. napnal
valamennyi kisérleti allatnal észlelt teststly csokkenést a vérvétel el6tti éhezéssel

magyarazzuk.
4.2.2. Vizfogyasztas

Osszehasonlitva a ,,C” csoporttal a CV a kisérleti allatokban jelentdsen noveli

a vizfogyasztast, ezt igazolja az, hogy a vizfogyasztas nagysaga szignifikans nagyobb

11



volt a 8., 9. és 11. napon (p<0,05). Tovabba lathato, hogy a Cp beadéasa utani masodik
napon egy kismértékli, nem szignifikdns vizfogyasztds csokkenést eredményezett.
Ezutan viszont a 4. naptol a kisérleti allatok a Cp és a CV+Cp csoportokban
szignifikansan tobb vizet ittak, mint a kontroll csoportban. A Cp mell¢é tortént CV adasa
valtozast nem mutatott a Cp-t kapott csoporthoz képest. A Cp kezelés hatasara 2 napig
csokkent (-5- -10 ml/nap), ezutdn a 3.-5. napon emelkedett a vizfelvétel. A kontroll
csoporttal dsszehasonlitva a Cp allatok tartésan tobb vizet ittak. A CV is fokozta a

vizfelvételt a kontrollhoz képest, de a Cp altal kivaltott valtozasokat nem befolyasolta.

vizfogyasztas (mi

- Kkontroll

-= Cisplatin, 6.5 mg/kg
A CV247, 3 mikg

- CV247 + cisplatin

p<0.05 vs kontroll

0 2 4 6 8 10 12 14

5. abra: A Cp-al kezelt allatok vizfogyasztasa az S. naptdl szignifikinsan magasabb
volt; a 8., 9. és 11. napon a CV247-tel kezelt allatokban a vizfogyasztas
szignifikAnsan magasabb volt mint a kontroll csoportban.

Ismételt kétutas Anova majd Bonferroni post hoc teszt.

4.2.3. Vesefunkcio

A 12. napon levett vérbol meghatarozott [kreat] és [BUN] értékek a kontroll és
CV csoportban a fiziologids tartoményban voltak. ([kreat]: 17,0- 22,5 umol/l, [BUN]:
6,63- 10,48 mmol/l). A Cp szignifikansan (p<0,01) fokozta mindkett6t, a CV nem tudott

valtoztatni a Cp altal keltett azotaemian.
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6. abra: A CV247 nem védte ki a Cp kezelés utani azotaemiat.

Kétutas Anova teszt.

BUN (mmolil)
15+

104

[ Kontroll

Cisplatin, 6.5 mg/kg
CVv247, 3 mlkg

E3 CV247 + Cisplatin

5+

L S M.

0

7. abra. A CV247 nem befolyasolta a [BUN] valtozasat a Cp-al kezelt csoportban.

Kétutas Anova teszt.
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4.2.4. A vese szovettani és immunhisztokémiai vizsgalata

A vesekarosodas mértékét a vak értékelés soran kapott pontok jelzik. Mig a Cp-
nal kezelt csoportban a vesekdrosodas mértéke mérsékelt- stilyos (3,67+0,50), addig a
CV+Cp csoportban ennek mértéke enyhe- mérsékelt valtozas (2,67+0,71) volt. Ez
szignifikans kiilonbséget (p<0,01) jelent a két csoport kozott, azaz a CV a Cp
nephrotoxikus hatdsat csokkentette. A C és a CV csoport kozt kiillonbség nincs,
vesekarosodas nem lathat6. Ez azt bizonyitja, hogy a CV-nek nincs semmilyen

nephrotoxikus hatésa.

8.abra: A CV247 védéhatasanak hisztologiai vizsgalata.Hematoxilin-eozin festés.
Magyarazat : A. kontroll: normalis szerkezet, B+E.Cp: stlyos tubulo-intersticialis
karosodas (3,67+0,50), C. CV: normalis szerkezet, D+F.CV+Cp: a Cp-hoz képest
enyhébb karosodas (2,67+0,71; p<0,01)

Az E és az F szovettani képek nagyobb nagyitassal késziiltek.

Az értékeket kétutas ANOVA teszttel hasonlitottuk Ossze.

14



Enyhe COX-2 aktivitas jelent meg az interstitialis térben, a vese epithelsejtjeinek
citoplazmajaban €s a nagyerek falaban a kontroll és a CV-vel kezelt kisérleti allatokban
(kontroll csoport: 1,2040,42, CV csoport: 1,0+0,0). Fokozott COX-2 aktivitas lathatd a
vesekarosodott teriileten a Cp-al kezelt allatokban, mely kisebb mint CV+Cp
csoportban, ami azt bizonyitja, hogy a CV-nek protektiv hatasa van a Cp-al szemben
(Cp: 3,00+0,71 vs. CV+Cp: 2,44+0,53, p=0,097). A vizsgalat igazolta, hogy a CV

alkalmas lehet a Cp nephrotoxicitas kivédésére.

A B
c D

9. abra. A Cp és a CV hatasa a vesekéreg COX-2 immunhisztokémiai aktivitasara.
Magyarazat: A. kontroll: enyhe aktivitas az intesticiumban és a vese epitheliumban
B+E. Cp : fokozott COX-2 aktivitas a vesekarosodott teriileteken (3,00+0,71)

C. CV: enyhe aktivitds az intersticiumban és a vese epithéliumban; D+F. CV+Cp:
szignifikansan alacsonyabb COX-2 aktivitais mint a Cp  csoportban (2,44+0,53;
p=0,097). Az értékeket Mann Withney és kétutas Anova teszttel hasonlitottuk 6ssze.

Az E és F felvételek nagyobb nagyitassal késziiltek.
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5. KOVETKEZTETESEK

1.A Cp kezelések el6tt mért [Kreat] érték nem alkalmas a Cp okozta nephrotoxicitas
kockazatanak megitélésére.

2. A kezelések el6tti alacsonyabb GFR (60-80 ml/perc) érték normal [kreat] mellett jelzi
a Cp nephrotoxicitas kockazatanak megtobbszordzodését.

3.A Cp kezelés utani nephrotoxicitds Ilényegesen gyakrabban alakul ki a
tarsbetegségekben (hypertoniaban, ISZB-ben és diabetes mellitusban) szenvedd
betegekben.

4. CV 247 kezelés alkalmas lehet a Cp nephropathia mérséklésére.
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