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ROVIDITESEK JEGYZEKE

¥MTc MAG-3 ®MTc¢ Mercapto-acetil-ltriglycine

ACE Angiotensine Converting Enzyme

Ach Acetil-kolin

ADPKD Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease
AGS Alternative Hydronephrosis Grading System
ALP Alkalikus foszfataz

ANH Antenatalis Hydronephrosis

APD Antero- posterior diameter

ARPKD Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease
ATI és AT2 Angiotensine 1 és 2

AT2R Angiotensine 2 Receptor

BMP Bone Morphogenic Protein

BOR Branchio-Oto-Renalis

CAKUT Congenital Anomalies of Kidney and Urinary Tract
CAP Continous Antibiotic Profilaxis

CH Congenital Hydronephrosis

CKD Chronic Kidney Disease

CMN Congenital Mesoblastikus Blastoma
CcoO Cardiac Output

COG Children Oncology Group

CT Computed Tomography

CTNNB1 B-Catenin

Cys Cystein

DAB 3,3’-Diaminobenzidine

DNS Dezoxyribonukleinsav

EGF Epidermal Growth Factor

EMT Epithelio-mesenchymalis tranzicio
ESRD End-Stage Renal Disease

ESWL Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy

EUROCAT European surveillance of Congenital Anomalies
EYAl Eyes absent 1



FeNa
FFPE
FGF
Flk-1
FOXD1
GDNF
GFR
Gfral
GGT
GREM-1
HGF

HI
HIFla
His

HN
HNF1pB
Hoxb7
HRE
HRP
HUTI
IGF1 és 2
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Frakcionalt Natrium Exkrécio
Formalin-fixed, paraffin-embedded
Fibroblast Growth Factor

Fetal Liver Kinase 1

Forkhead Box D1

Glial cell line- Derived Neuroptropic Factor
Glomerularis Filtracios Rata
GDNF receptor family al
Gamma-glutamil transzferaz
Gremlin-1

Hepatocyte Growth Factor
Hydronephrosis Index

Hipoxia Indukal6 Factor a
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Homeobox b7

Hypoxia Response Element
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Inzulin-like Growth Factor 1 és 2
Interleukin

Intramembran
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Intrauterine Growth Retardation
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Low Birth Weight

Lower Urinary Tract Obstruction
Mitogen Activated Protein Kinase
Monocyte-Chemotactic Peptide-1
Mictios Cystourethrographia
Multiple Endocrine Neoplasia type 2A



MEN2B
MET
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MODY5
MRI
MRNS
NAG
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NF«pB
NO
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NPV
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NWTS
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PDA
PDGF
PG
PGE2
PGI2
PI3K
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PLUTO
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RBF
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Multiple Endocrine Neoplasia type 2B
Mesenchymalis-Epithelialis Tranzicio

mikro Ribonukleinsav

Maturity Onset Diabetes of the Young type 5
Magnetic Resonance Imaging
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National Wilms Tumor Study
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Patent Ductus Arteriosus

Platelet- Derived Growth Factor
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Polycystic Kidney Disease 1 és 2
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Posterior Urethral Valve
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Renal Blood Flow
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Receptor Tirozin- kinaz

Rezisztencia Index

Renal Resistive Index Ratio
Roundabout homologue 2
Retinopathy of Prematurity

Real-time Polymerase Chain Reaction
Standard deviacio

Society for Fetal Urology

Sonic hedgehog
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Vascular Endothelial Growth Factor
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1 BEVEZETES (IRODALMI HATTER)

A gyermekgydgyaszat €s a neonatoldgia irdnti személyes érdeklddésem, a
csecsemo- €s kisgyermekkorban eldforduld urogenitalis rendellenességek morbiditasban,
mortalitdsban betoltott szerepe, a felmeriild lehetséges 0j diagnosztikus €s terdpids
lehetdségek igérete 6sztonzott ezen dolgozat megirasara.

A disszertacio elézménye az egyetemi szakdolgozatom, melynek cime ,,Magzati

vese- ¢s hugyuti fejlodési rendellenességek perinatalis diagnodzisa és kimenetele”.

A kivalaszto rendszer, igy a vesék fenntartjak az emberi szervezet folyadék, sav-
bazis egyensulyat, az elektrolit homeosztazist, kivalasztjak az anyagcsere folyamatok
végtermékeit. Endokrin funkcioval is birnak. Bizonyos koriilmények kozott kiemelt
szerepet jatszanak a gliikoz homeosztazis fenntartasaban [1, 2]. A vese strukturalis és
funkcionalis alapegysége a nephron, mely a filtracioért, a s6- viz- és egyéb a szervezet
egyensulyért felel [3]. A vesék betegségei ezen egyensuly felborulasahoz, névekedési és

fejlédési rendellenességekhez, valtozatos klinikai megjelenéshez vezethetnek.

A fejlodési rendellenességek ismerete fontos gyakori relativ eléfordulasuk és
gyermekkori morbiditas, mortalitas kialakuldsa miatt is. Napjainkban az €lve sziiletések
2-3%- aban velesziiletett malformacioval talalkozunk [4, 5].

A vese- és hugyuti fejlodési rendellenességek, angolszasz elnevezéssel CAKUT

(Congenital Anomalies of Kidney and Urinary Tract), a vese és a hugyutak valtozatos
anatomiai defektusait jelenti.
A CAKUT betegségei a gyermekkori végstadiumu veseelégtelenség (ESRD-End-Stage
Renal Disease) f6 okai, felismerésiik és kezelésiik tehat a kronikus veseelégtelenség és a
végstddiumu veseelégtelenség megeldzése céljabol kiemelkedd jelentséggel bir.
Befolyasoljak az ujsziilott fejlodését, novekedését és életmindségét. A hydronephrosis
lehetséges szovodményei — a hugyuti fertézés, a SZepszis, a nephrolithiasis, a hypertonia,
a veseelégtelenség - ismertek [6-8].

A vese- ¢és hugyuati fejlodési rendellenességeknek szerepe lehet tovabba a
hypertenzio és a cardiovascularis megbetegedések kialakulasaban is. A korasziilottség

(37. terhességi hét eldtti megsziiletés), az alacsony sziiletési suly (LBW- Low Birth
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Weight, <2500 g alatti sziiletési stly), a méhen beliili sulyfejlddésbeli elmaradas (IUGR-
Intrauterine Growth Retardation, az Gjsziilott, ha a sziiletési stlya és/vagy a hossza a
terhességi kornak megfeleld 10 percentil alatti) alacsonyabb nephronszamhoz vezet [9,[9,
10].

A korai felismerés fontossdgat az adja, hogy a legtobb malforméci6 mar
megsziiletés eldtt diagnosztizalhato és kezelhetd.

Egy fejlodési rendellenességgel sziiletd ujsziilott specialis megkdzelitést, ellatast
igényel, melyhez elengedhetetlen a valdszini cellularis és molekularis patomechanizmus
ismerete. A patomechanizmus jobb megértése segithet minket a diagndzis felallitasaban,
valamint reményeink szerint terapias célpontként is szolgélhat.

A vese fejlddése az epithelialis (mesonephrogen, Wolff-cs6) és a metanephrogen
mesenchyma (blastema) interakcidjaval zajlik [3]. Szamos transzkripcids faktor, citokin,
jelatvivé anyag szerepét irtdk le a fejlodési rendellenességek és a Wilms tumor
kialakulésaban.

Allatkisérletekben az experimentalisan eldidézett obstruktiv uropathia a vese
tubularis epithelsejtjei szamara mechanikus stresszt jelenti, mely tobb 1épésen keresztiil
végiil kiillonbozo citokinek és novekedési faktorok (VEGF, TNFa- Tumor Necrosis

Factor o)) upregulaciojahoz vezet [11].

A nephronok fejlédésének zavara segitheti Wilms tumor kialakulasat, mely a
leggyakoribb szolid tumor gyermekkorban [3].
Feltételezések szerint a mikroRNS-eknek tumorszuppresszorként, vagy onkogénként
szerepe lehet a Wilms tumor kialakulasaban. A daganat mikroRNS profilja a
kemoterapidra adott valaszt is befolyasolhatja. A blastémas tipustt Wilms tumor rosszul
reagal kemoterapiara, kedvezdtlen prognozisti. A tumortipusok kozti kiilonbség

megitélése molekularis szinten segithet megitélni a kemoterapiara adott valaszt.

A velesziiletett vese- és hugyuti anomadlidk kimenetele sokat javult az elmult
években, jelentds részben a prenatalis ultrahangvizsgalatoknak és a korszerli vesepotld
kezeléseknek  (dializis, vese transzplantacid) koOszOnhetden. A prenatalis
ultrahangvizsgalatok nyoman megsziiletd korai diagndzis lehetévé teszi a korai

kezelések, intervenciok elvégzését, igy szovodménymentesebb postnatalis periodus

10
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remélhetd (pl. az uroszepszis el6fordulasa csokken ujsziilottek kozott) [12]. A kezelés
azonban sok esetben nem jelent végleges gydgyulast, tovabbi kdvetésre, gondozasra van
sziikség.

A Wilms tumoros betegek talélése szintén javulast mutatott az elmult évtizedekben,
a terapias protokollok alkalmazasaval a XX. szazad végére 90% feletti [13]. Az ellatas
multidiszciplinaris megkozelitést igényel. Kiilonbozo szakteriiletek (radioldgia, sebészet,
onkologia, patoldgia, pszichologia...) kozti egylittmikodéssel, az onkologiai
kozpontokba centralizalt, komplex ellatassal, a modernebb képalkotdo modszerekkel (pl.
Diffuzié-stlyozott MRI- Magnetic Resonance Imaging), 10j biomarkerek
megismerésével, a minimal invaziv megkozelitéssel, a nephronmegtartd sebészeti
beavatkozasokkal, egyénre szabott kezeléssel reményeink szerint a késébbi vesefunkcio
javithatd, az eseménymentes tulélés tovabb novelhetd. Tovéabbra is kihivast jelent
bizonyos esetekben (pl. anaplasztikus vagy IV. stadiuma betegség) a relapszusok

megeldzése és a kemoterapia okozta késoi szervkarosodas [14].

A vese- és hugyuti fejlodési rendellenességek, valamint a Wilms tumor
kialakulasanak jobb megértéséhez elengedhetetlen a vese- és a hiigyutak fejlodésének
attekintése.

Dolgozatom elsé részében a vese- és hugyutak fejlodésének és a vesemiikodés
kialakulasdnak bemutatdsa utan a hydronephrosis pre — €s postnatalis diagnosztikajat,
valamint a pre- és postnatalis kezelési lehetdségeket, majd a vaszkularis endothelialis
novekedési faktorrdl rendelkezésre allo, a sajat vizsgalathoz is kapcsolodd ismereteket
targyalom. Ezt kovetden a gyermekkori Wilms tumort mutatom be.

A dolgozat masodik részében sajat vizsgalataim eredményeit ismertetem.

11
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1.1 Vese- és hugynti fejlodési rendellenességek
1.1.1 A vese- és hugyutak fejlodése

1.1.1.1 Nephrogenesis (1j nephronok kialakulasa)

A vese fejlédése Osszetett folyamat, melynek soran mesenchymalis és epithelialis
sejtek kozti koordindlt interakcidk nyoman magasan specializalt érhaldzat, tubuléris
strukturak, stromalis elemek alakulnak ki [12].

Az eml6sok esetében az urogenitalis szervrendszer harom Iépésben fejlodik. Az
egyedfejlodés soran a harom par ,,vese” a mesoderma intermedialis rész€bdl, az embrio

dorsalis részén fejlodik ki [15].

Pronephros (elovese)

Eldszor, a 3. terhességi héten alakul ki a vizeletkivalaszté funkcioval nem bird
pronephros (elévese), mely szegmentalisan szervezddd nephrotomokbdl épiil fel. A
nephrotomokbol fejlédik ki a pronephrotikus csatorna, mely caudalis iranyba
meghosszabbodva a 26. napon eléri a cloaca membrant: ekkor mar Wolff- csének, vagy

mesonephrogen jaratnak nevezzik.

Mesonephros (6svese)

A mesonephrogen jaratbol és a csatlakozo tubulusokbol a 4. héten alakul ki a
mesonephros (dsvese), melynek mar van némi vizeletkivalaszté funkcidja. Ebbdl alakul
ki késébb a férfiak epididymise és a higyholyag egy része.

Bar a pro- és mesonephros minimalis funkciot mutat €s a kialakulds utan szinte azonnal

eltlinik, hidnyukban veseagenesia alakul ki.

Metanephros (maradando vese)

A definitiv végso vese, a metanephros (maradando vese) az 5-6. héten jelenik meg.
Kezdetben kizarolag két sejttipust tartalmaz: az ureterbimbo (ureteric bud) epitheljeit és
a mesenchymalis sejteket.

Az ureterbimboé szigorian meghatarozott helyen penetral a metanephrogen
mesenchyméba. Ezutdn kolcsonds hatds eredményeként, ismételt eldgazodéasokat
kovetden kialakul az ureter, a vesemedence, a nagy- és kiskelyhek, valamint az 1-3 milli6

gyljtécsatornacska [16] [17].

12
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A 7. terhességi héten kezddédik meg az ureterbimbd és a nephronok
differencialodasa [18]. A metanephrogen mesenchyma az epithelio- mesenchymalis
tranzicio (EMT) soran veseepitheliumma differencialodik, igy alakul ki a proximalis
tubulus, a Henle-kacs és a disztalis kanyarulatos csatorna. A metanephrogen szévetsapka
sejtjei Kis vesiculakat formalnak, melyek ezutan kis S- alaka tubulusokka alakulnak.

Az ureter elagazdéddsa soran a mesenchyma és az ureterek kozotti interakcidok
1étfontossaguak. Azok a mesenchyma sejtek, amelyek nem vesznek részt az epithelio-
mesenchymalis tranzicioban, a stromalis sejtek, melyek a fejl6dé nephronok ko6zott
foglalnak helyet. A stromalis sejtek legkorabbi ismert markerei a FOXD1 (Forkhead Box
D2) (vagy BF-2- Brain Factor -2). A FOXD1-et érint6 knockout mutaciok az ureter
novekedésben és elagazodasban valo defektusahoz vezetnek. A BF-2-t érintd
homozygota mutaciok egerekben 24 oran beliil halalhoz vezettek, abnormalis, kicsi,
hosszaban fzionalt, ventralisan 90 fokban elfordult vesék alakulnak ki [19]. A FOXD1
mutacio tobbek kozott a retinaldehid-dehidrogenaz 1 (Raldh2) gén csokkenését is
eredményezi, mely utobbi a retinsav szintéziséhez sziikséges [20]. A retinsav fontos az
ureterben a RET (Receptor Tirozin-kinaz) expresszid fenntartasaban. Az A-vitamin a
retinsav prekurzora, igy a RET-n keresztiil befolyasolja az epithelio- mesenchymalis

interakciot. Az A-vitamin-hiany csokkent nephronszamhoz vezet [21].
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Az 1. abra mutatja a vesefejlédés 1épéseit [22].

Mesenchyma sapka

Az ureterbimbo invazidja

Ureterbimbé

Kondenzacié MET Y Vese vesicula
— —e
[¢]
Metanephrogeén mesenchyma

SRR RNY

[DEOEECER

[OGE0E0)

EI0E

UOROEIEED

Y Heale-kacs
Erett nephron

1. abra. A vesefejlodés 1épései [22].

Az 1. abran lathato, hogy a Wolff- cs6bdl tiiremkedik ki az ureterbimbo (sziirke). Az
ureterbimbo metanephrogen mesenchymaval torténd reciprok interakcidja révén az
ureterbimb6 kettéoszlasa és a mesenchyma kondenzacidja hozza létre a mesenchyma
sapkat. A blastémas mesenchyma utana MET-en (mesenchymalis- epithelialis tranzicio)
megy keresztiil. igy kialakul a vese vesicula, mely vesszé- és S-alaki tubulussé alakul.
Ezt kovetden az S-alakt tubulus fuzional az ureterbimbdval (ami gyiijtdcsatornéva
alakul). Az S-alaki tubulus proximalis vége csatlakozik az ureterbimbohoz/
gyljtécsatornahoz, igy végiil glomerulus formalddik és kialakul az érett nephron (sotét

narancs) [23].
Az S-alaka tubulusok ureterbimbotdl tavolabbi része glomerularis (visceralis)

podocytakka alakul, mig a kiilsé részbdl alakulnak ki a parietalis podocytak, melyek a

Bowmann tokot alkotjak [10, 24]. A podocytak differenciacioja alatt az S-alakt tubulusok
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egyik végének zsebszerli kitiiremkedésébe a mesenchymabol endothelialis
prekurzorsejtek nonek, differencialodnak és glomeruldris kapillarissa alakulnak. A
legels6 glomerulusok a 8 -9. héten fejlédnek ki [25].
Régota (1987) ismert, hogy a podocyta epithelium és a fejlédo endothelialis sejtek aktivan
szintetizaljak a glomerularis basalmembran komponenseit [26]. A podocytak
Osszeolvadnak (fizionalnak) a fejlédé basalmembrannal és tovabb differencialdédnak,
labnyulvanyokat alakitanak ki, az endothelium ellaposodik és fenesztraltta valik [27].
Az emberi nephrogenesis soran gyors ndvekedés torténik a masodik trimeszterben.
A folyamat egészen a 35 -36. terhességi hétig folytatodik, ekkorra vesénként kb. 1 millié
(250,000-1,500.000) nephron alakul ki. A glomerulusok nagysaga forditottan aranyos a
nephronszammal [28]. A nephronok még postnatalisan is tovabb novekednek és

differencialodnak, de Gjabb nephronok mar nem alakulnak ki [25].

1.1.1.2 A vese érrendszerének kialakulasa

Vérerek vasculogenesis és angiogenesis ttjan alakulnak ki. A vasculogenesis
soran az vérszigetekbdl in situ differencialodnak vérerek. Az angiogenesis alkalmaval
mar meglévé erek sarjadzasa, bimbdzasa torténik [29]. A korai embriogenezis soran, a
fejlédés harmadik hetében, a szikzacsko falat koriilvevé mesodermasejtekbdl indukceio
(VEGF, vascular endothelial growth factor) hatasara vérszigetek (hemangioblastok)
differencidlodnak. A hemangioblastok a vér- és érképzddés kozos sejtes eldfutérai.
Szoros kapcsolat van a vérszigetek kozepében talalhaté vérsejtprekurzorok
(hemopoietikus 6ssejtek), és a periféria felé differencialodd endothelsejtprekurzorok
(angioblastok) kozott [29]. A vasculogenesis a tubulusok kialakulasaval parhuzamosan
folyik. A veseerek kialakulasa a metanephrogen mesenchymalis progenitorsejtek
kornyez6 teriiletekrdl infiltralnak a metanephrogen mesenchymaba (angiogenesis). A
vascularis progenitor sejtek a metanephrogen mesenchymaban VEGFR2 (azaz vascular
endothelial growth factor receptor 2, Flk-1- Fetal liver kinase 1) -t expresszalnak. A
podocyta —eredetii VEGF ¢és az angioblastokon 1évé VEGF2 feltételezhetd interakcioja
inditja be a glomerularis vascularizaciot. A VEGF segiti ezen sejtek direkt mozgasat a

fejlodo nephron felé [31].
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1.1.1.3 A vese fejlodésének genetikai hattere és a rendellenességek eredete

Az emberi vese fejlédése a 3- 4. terhességi héten kezdddik meg [3]. Ekkor a
metanephrogen mesenchyma indukélja az ureterbimb6 novekedését és elagazodasat.
Ezzel parhuzamosan az ureterbimb6 indukalja a kornyezé mesenchymasejtek epithelialis
vesiculakka formalodasat.

A vesefejlodési rendellenességek lehetnek kongenitalis malformaciok, melyek
altalaban sporadikusak, kevésbé ismert patogenezissel, valamint lehetnek Oroklott
betegség részei, amikor pontosan ismert az oroklésmenet, sok esetben a koros gén és
ennek nyoman keletkez6 koros fehérje [32].

Az ureterek malformécidi funkcionyeréses, vagy vesztéses mechanizmussal
alakulnak ki, amikor a mesonephrogen csatornabol elétiiremkedd ureter fejlédése
szenved zavart. Veseagenesia vagy tobbszords ureter jon létre.

A nephrogenesisben, a mesenchymalis sejtek epithelialis sejtekké alakulasaban, a
tubularis szegmentumok érésében bizonyos kornyezeti faktorok mellett (pl. A —vitamin-
hiany, taplaltsagi allapot-anyai diéta fehérjetartalma) [33] szamos gén Osszehangolt
preciz miikddése, valamint az altaluk kodolt fehérjék vesznek részt.

Tobb novekedési faktor és receptor jelenlétét azonositottak az elmult évtizedben.

1.1.1.3.1 WT-1 gén (Wilms tumor 1 gén)

A metanephros indukcidjanak pontos molekularis hattere még ismeretlen, a WT-1
génnek szerepe lehet benne. A WT-1 gén egy polin/glutaminban gazdag fehérjét
(polypeptidet) kodol az aminoterminalis végen és négy (Cys)2-(His)2 cinkujjat a
karboxiterminalis végen [34]. A WT-1 egy transzkripcios faktor, tumorszuppresszor,
mely gy tlinik, hogy génexpressziot szabalyoz a vese fejlédése soran. Kiilonbozik mas
tumorszuppresszor génektdl, mert csak bizonyos szovetekben fejezddik ki. Mint
tumorszuppresszor gén, a sejtndvekedést gatolja, igy inaktivacioja tumor kialakulashoz
vezet. Egerekben és emberekben a WT-1 gén tobb, mint 95% -ban homologiat mutat az
aminosavosszetételben.

A WT-1 gén a metanephros mesenchymalis sejtjeiben expresszalodik a kondenzacioval
egyidében, majd az epithelialis sejtekben kezd kifejez6dni, ahogy azok nephrogen
tubulusokka alakulnak. Ezek alapjan feltételezheté az indukcidban vald szerepiik [35].

Egerekben a WT-1 mikroRNS expresszi6 a terhesség késoi szakaszaban nd, csicsat
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roviddel a sziiletés utan éri el, a 15. életnapra szintje dramaian csokken. Az iddablak,
amig a WT-1-nek magas a szintje a vesében, sziik. Ez aldtdmasztja azt a tényt, hogy a
Wilms tumor primitiv nephroblastokbdl ered, valamint, hogy a negativ szabalyozodja a
novekedésnek [34].
A WT-1 gén szabalyozza a mesenchyma eredetii gliasejt-eredetii neurotrop faktor
(GDNF) és hepatocyta novekedési faktor (HGF) termelését. Ezek a fehérjék stimulaljak
az ureterbimbo elagazodasat [17].
Kreidberg ¢és munkatarsai igazoltdk, hogy a WT-1 génnek nemcsak a Kkorai
nephrogenesisben, hanem késébbi fazisban is van szerepe: eldsegiti a podocyta
differenciaciot és sziikséges a megfeleld glomerulusfunkciohoz.[36]
WT-1 mutaciok kovetkezményei

A WT-1 csirasejtes mutacidéi urogenitalis malformacidé-és Wilms tumor
kialakulasahoz vezethetnek [37]. A veseagenesia kialakulasaban is szerepet jatszhat a
WT-1 —et érintd jelatviteli Gt hibaja [3, 36].
A Wilms tumor kialakulasaban jatszott szerepe a Wilms tumor, Tumorigenesis

cimii fejezetben keriil ismertetésre.

1.1.1.3.2 GDNF/RET

A gliasejt-eredetii neurotrop faktor (GDNF) jelatviteli utvonala kiemelt szerepet
tolt be a vesefejlédésben. A GDNF a metanephrogen mesenchymasejtekb6l szabadul fel
[38]. A GDNF receptora a RET (tirozin- kinaz receptor) és koreceptora a Gfral (GDNF
receptor family al). A RET-t leginkabb az ureterbimb6 hegyén 1év6 hamsejtek termelik
[39]. A GDNF elsésorban RET-hez kotddik [38]. A RET receptoron keresztiili
mesenchymaba, az epithelialis sejtproliferaciohoz, és epithelialis elagazodasokhoz [40].
A RET foszforilaciojahoz a phosphatidylinositol-3-kinaz (PI3K) utvonal aktivacioja
sziikséges [41].
GDNF/RET jelatviteli utvonal hibai

Emberben a hianyz6 vagy mutalt RET veseagenesidhoz vezet [42].
Az egyoldali veseagenesia gyakorisaga: 1:5000 ujsziilott. Kialakuldsanak oka legtobb
esetben a GDNF-RET (gliasejt-eredetli neurotrop ndvekedési faktor- receptor tirozin-

kindz) jelatviteli Utvonal elégtelenségéhez, vagy hibajahoz kapcsolt. Heterozygota
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inaktivacié forméban a mutacié olyan enyhe proteinszintcsokkenést eredményez, melyre
a vesefejlédés nem érzékeny, homozygota formaban pedig embrionalis korban letalis. A
kétoldali veseagenesia az ¢€lettel 0sszeegyeztethetetlen. Sulyos oligohydramnion alakul
ki, kovetkezményes tiidShypoplasiaval, végtag deformitasokkal, ,,Potter-arc”-cal.

GDNF-t szabalyozzak az EYA1 (Eyes absent 1), SIX1 (Sineoculis homeobox 1),
SIX5 (Sineoculis homeobox 5) gének. Ezek mutacioi BOR szindromdt (Branchio-Oto-
Renalis szindroma) eredményeznek, mely autoszomalis dominans 6roklodésmenetet
mutat. Vese- és hiigyati malformécioval, valamint 93%-ban tarsuld halldsvesztéssel jar
[43].

Ectopias/tobbszoros ureter kialakuldsdban egerekben tobb gén szerepét mutattak
ki. AFOXC1 (forkhead box protein C1), SLIT2 (Slit homologue 2), ROBO2 (Roudabout
homologue 2) gén fiziologias koriilmények kozott nephrogen cs6é caudalis részére
korlatozza a GDNF expressziot. Mutaciok esetén a GDNF expresszioja a rosztralis részre
is Kiterjed, igy tobbszords ureterek alakulnak ki. AZ SPRY1 (receptor tirozin- kinaz
sprouty) gatolja az intracellularis RET jelatviteli utat, igy gatolja a GDNF hatasat, igy
ectopias ureterek alakulnak ki.

A vese méretét primeren a nephronok szama hatarozza meg. A vesehypoplasia az
ureter elagazodasanak defektusa lehet, melyhez a mesenchyma feldl folyamatos induktiv
szignalok sziikségesek. A mesenchyma GDNF termelése eldsegiti a RET expressziot az
ureterbimboban. Az ureterbimbd hegyén termelddd Wntll eldsegiti a GDNF
kifejezodését. A Wntl1 inaktivalé mutacidi 36%-kal kisebb vesékhez vezetnek [44].

Transzgenikus Hoxb7/Ret egerekben (Hoxb7- Homeobox b7) a RET
overexpresszoja (melyet a Hoxb7 promoter tart fenn) vesicoureteralis refluxhoz (VUR)
vezet [45]. A VUR soran a vizelet a hugyholyagbol retrograd az ureterekbe aramlik vissza
anatomiai okok miatt. Fiziologidsan egy funkciondlis billentyll el6zi meg a
visszaaramlast, mely az ureter holyagba sz4jadzasanal foglal helyet. Ha az ureterbimb6
tul caudalisan n6 a mesonephrogen csatornabol, relativ lateralisan fog elhelyezkedni a
trigonumtol, mely VUR-ra prediszponal [46]. A kanadai munkacsoport feltételezése
alapjan a VUR a huagyutak normalis fejlddése soran is kialakul, mieldtt az ureter
hugyholyagba dgyazddasa befejezddik. A Hoxb7/Ret egerekben a RET overexpresszioja

késlelteti a disztalis ureter érését, mely postnatalis VUR —t eredményez [45].
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RET mutaciot figyeltek meg Hirschprung betegségben és bizonyos daganatokban
(pl. MEN2A és MEN2B[47]) is [48], [49].

1.1.1.3.3 RAAS (Renin—-Angiotensine—Aldosterone System)

A renin-angiotenzin—aldoszteron  rendszernek nemcsak a  vérnyomas
szabalyozasban, illetve a folyadék- és elektrolit homeosztazisban van fontos szerepe,
hanem jelen van a magzati vesefejlodésnél is. A RAAS rendszer minden komponense
(renin, angiotenzinogén, angiotenzin- konvertalé6 enzim (ACE) és az aldoszteron) a
magzati metanephrosban a terhesség korai szakaszaban detektalhatdé in situ
hybridizacioval vagy immunhisztokémiai médszerrel. Mar a 17. terhességi héten jelen
vannak renint tartalmaz6 sejtek juxtamedullaris apparatusban, valamint az arcuate és az
interlobularis artériakban [50]. Angiotenzinogén mMRNS kifejez6dik a szikzacskoban, a
majban és mar a 8. héten detektalhatdo a human vesében. Renin és ACE a chorionban,
vesében ¢€s szivben van jelen, igy lehetévé téve az angiotenzin II termelddését a
magzatban [51]. Az ACE magzatokban a 11. héten mar kimutathato volt fejlddésben 1évé
proximalis tubularis sejtekben, valamint a glomerularis endothelialis sejtekben, mely arra
utal, hogy érintett a nephron miikodésének fejlddésében és a vese hemodynamikaban
[52]. AT1 és AT2 receptorok szintén jelen vannak a terhesség korai szakaban (24. napon).
A ll-es tipusu angiotenzin receptorok (AT2R) legnagyobb mennyiségben az ureterbimbo
sejtjeiben és a kornyezé mesenchymalis sejtekben detektalhatoak. Az AT2R angiotenzin
Il (ATII) -—altali megfelelé aktivacidja az ureterbimbd elagazdodasahoz, és a
gyljtécsatorna  megnyulasahoz vezet. Az angiotenzinnek szerepe van az
szervnek a fejlédésében, melynek a vérnyomas fenntartasban szerepe van [51].

A RAAS rendszer hibdi

A RAAS rendszer komponenseit érintd mutaciok sulyos tubularis dysgenesishez
vezetnek. A losartan adasa (AT1 receptor blokkold) a magzati életben interferal a vese
fejlodésével, vascularis malformaciohoz, tubulusok cystas dilataciojahoz, a
glomerulusszdm csokkenéséhez vezet.

A prosztaglandinok (PG) az afferens arteriolak vazokonstrikcidjaval probaljak fenntartani

a GFR-t. A PG szintézist befolyasold agensek a magzati korban vese dysgenesishez,
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corticalis dysplasidhoz, cystikus tubularis dilatacidhoz, karosodott nephrogenesishez
vezetnek [53].

1.1.1.3.4 Egyéb jelatviteli utak
A vese fejlodésében szamos szignalutvonal szerepet jatszik. A fobb utvonalakat a

2. abra mutatja.

TGFp Szupercsalad (BMP) Kanonikus WNT

2. abra. A vese fejlédésében szerepet jatszo fobb szignalizaciés itvonalak [54].

A 2. abran lathato, hogy a GDNF/RET mellett szerepe van a FGF (Fibroblast Growth
Factor)- nek, a TGFB (Transforming Growth Factor f)- BMP (Bone Morphogenic
Protein) szupercsaladon kiviil a Sonic hedgehog (SHH), a Kanonikus WNT/- Catenin,

valamint a Notch ttvonalnak is [54].
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3. abra. Az ureterbimbé elagazodasat modulalé faktorok [54].

A 3. abra mutatja, hogy a SHH, a BMP, a FGF és a GDNF/RET utvonalak modulaljak

az ureterbimbo elagazodasat [54].

Az ureterbimbo altal termelt FGF2 és a BMP7 gerjesztik a mesenchymat. Mindkét
novekedési faktor szerepe az, hogy leallitja az apoptosist és stimulalja a metanephrogen
fennall [17]. Az ureterbimbo BMP 4-et és 7-t is expresszal, melyek a TGFP szupercsalad
tagjai. A Gremlin-1 (Grem-1) BMP antagonista. A BMP4 gatolja a GDNF aktivitast. A
Gremlin 1 aktivacioja a BMP4 inaktivaciojahoz vezet, igy a GDNF hatni tud. A Grem-1
hianyos egerekben az ureter ndvekedésének induldsa és a GDNF upregulacigja blokkolt,
veseagenesiahoz vezet. A BMP hianya szintén veseagenesiahoz vezet [55, 56]. A BMP
pontos szerepe nem tisztadzott, aktiv kutatds targyat képezi. Vesebetegségben részt vehet
a nephron repair-ben.

A vese-coloboma szindroma rendkiviil ritka, autoszomalis dominans formdja a
vesehypoplasianak: a PAX2 transzkripcios faktor génjének heterozygota mutacioja
okozza [57]. Itt a nephron felépitése relativ intakt, (kivéve a kompenzatoriukus
glomerularis hypertrofiat), de az abszolut nephronszam csokkent. A nervus opticus
coloboméja az embrionalis optikai rés inkomplett zardédasa miatt jon létre [58].

Oligomeganephronianak (OMN) nevezik a bilateralis vesehypoplasiat dysplasia és
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hagyuti anomalia nélkiil. El6éfordulhat sporadikus ¢és izolalt formaban, de Ilehet
szindromak része is, mint a branchio-oto-renalis szindroma, az acro-renalis szindroma, a

vese-coloboma szindroma ¢s kromoszoéma abnormalitasok. A PAX2-nek fontos szerepe

[59].

Egyes cystds vesebetegségek hatterében valtozatos genetikai ok azonosithato.
Monogénes cystds vesebetegségek kozé tartoznak a polycystds vesebetegségek
(autoszomalis recessziv polycystas vesebetegség (ARPKD), autoszomalis dominans
polycystas vesebetegség (ADPKD) és szindromas forma (Joubert-, Meckel-, Bardet-
Biedle szindromak)). Ciliopathiaknak (’csillobetegség’) is nevezik dket. Ide tartozik még
a nephronophtisis, mely autoszomalis recessziven 6rokl6d6 kronikus tubulointersticialis
vesebetegség, leggyakoribb oka a NPHP1 (Nephrocystin-1) gén mutacioja. A MODY5
(Maturity Onset Diabetes of the Young type 5), vagy mas néven cystas vese ¢s diabetes
[5].

Az autoszomalis recessziv polycystas vesebetegség (1:10000-1:40000) hatterében a 6-0s
kromoszoéman 1évé PKHD1 (Polycystic Kidney and Hepatic Disease 1) gén mutacioja all,
mely a gyUjtdcsatorna tubulussejt membranjaban talalhato fibrocystin nevii fehérjét
kodolja. Altalaban mar in utero, vagy a perinatélis periodusban manifesztalodik. A vese
allomanyaban a gylijtdcsatorndcskak diffuz cystas elvaltozasa figyelheté meg, a
vesedllomdny progressziven pusztul. Minden esetben portdlis majfibrézissal tarsul.
Hyperténia koran kialakul. A méjelégetelenség tlinetei tobbnyire 6-8 éves kor utan
jelentkeznek [5].

Az autoszomdlis domindns polycystis vesebetegség a leggyakoribb 06roklédd
vesebetegség (1:200-1:1000). Altaldban 30-40 éves kor koriil manifesztalodik,
hypertonia, huigyuti fertézés, hematuria, uremia tiinetei alakulnak ki. Tiinetet bizonyos
esetekben mar gyermekkorban is okozhat. Kivaltéja a polycystin-1 és polycystin -2
fehérjéket kodolo gének (85%-ban a PKDI1 gén a 16-0s, illetve 15%-ban a PKD2 gén a
4-es kromoszoman) mutéaciodja. A jelatviteli utak jobb megismerése nyoman tobb terapids
lehetéség/probalkozas is létezik a cysta novekedés lassitasara (pl Tolvaptan, mely
vasopresszin 2 receptor blokkold, kevés orszagban elérhetd és majtoxikus. Rutinszert

adasat a 2019-ben megjelent ajanlas nem javasolja, de bizonyos gyermekeknek az adéasa
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megfontolandd, az mTOR- gatl6 sirolimus adasat a legajabb ajanlas alapjan mar nem

javasolja). A polycystin-2 receptor agonistaknak is szerepe lehet [60].

1.1.2 A vesemiikodés alakulasa

1.1.2.1 Vizelettermelés

A korai magzati korban az amnionfolyadék f6leg az amnion transszudatuma, majd
késObb a magzati vizelettermelésbol és a magzati tiidok altal szekretalt folyadékbol
adodik. A vizelettermelés legkorabban az 5-8. terhességi héttdl vizualizalhatd. Ez még a
plazma Osszetételével megegyez6 filtratum, mivel a tubulusok csak a 14. héttdl kezdik
meg a mikodésiiket [61]. A 16. hétt6l a magzatviz leginkabb a magzati vizeletbdl all. A
viz eltavolitdsa a magzat nyelésével, illetve intramembran (IM) abszorpcidval torténik
[62].

A magzati vizelettermelés a terhesség soran valtozik, a tiidé éréséhez
nélkiilozhetetlen. A magzat altal oranként termelt vizelet mennyisége a magzati
hagyholyag térfogatanak real-time (2-5 percenkénti) ultrahangos meghatarozasaval
becsiilhetd meg; 5 ml/ora a 20. terhességi héten, 40-50 ml/ora a 40. terhességi héten [63].
1.1.2.2 Magzati vese véraramlasa

Az emberi magzati vese vérdaramldsa a terhesség masodik felében linearisan n6 az
artéria renalisokban mért color-pulzus Doppler jelek alapjan: a 20. héten kevesebb, mint
20 ml/min, mig a 40. héten 40-100 ml/min. Ez a névekedés dsszefiiggésben lehet a szintén
novekedést mutatdo kombinalt cardiac outputtal (CO), mely a jobb és bal kamra CO-janak
Osszege [64].
1.1.2.3 Glomerularis filtracios rata (GFR)

A glomerularis filtracios rata (GFR) a magzati és postnatalis élet soran progressziv
novekedést mutat, emelkedik a 35. terhességi hétig, azaz a nephrogenesis végeig. Ez a
nephronok szamanak és méretének novekedését jol tiikkrozi.

A 35. terhességi hét utan a GFR novekedése lelassul a megsziiletésig.

A becsiilt magzati kreatinin clearance a 25. héten 1/min-r6l terminusra 4 ml/min-re
emelkedik [65].

Megsziiletést kovetden az elsd két héten a GFR megduplazodik, oka a netto, vagy effektiv
filtracios nyomds, az ultrafiltracios koefficiens (Kf), a porusméret €s az

ateresztoképesség novekedése, valamint az afferens és az efferens arteriolak
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rezisztenciajanak csokkenése. A Kf tényezdben két faktort kombindlunk: a
glomeruluskapillarisok hidraulikus konduktivitasat, valamint a kapillarisok feliiletét [66,
67]. A GFR egy éves kor kortil éri el a feln6tt értéket.

A Nett6 Filtraciés Nyomast meghatarozo tényezoket a 4. abra mutatja.

o KAPILLARIS 0 URTER
HYDROSZTATIKUS
NYOMASA

©) VER KOLLOIDOZMOTIKUS
NYOMASA

Afferens arteriola

Efferens arteriola

Bowman-tok
Bowman- tok tirtere

4. abra. A Netto Filtracios Nyomast meghatarozo tényezok [68].
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o
L
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0 28 30 32 34 36 38 40 42

Terhességi kor (hét)

5. abra. GFR valtozasa a terhességi kor fiiggvényében [69].
Az 5. abra mutatja a GFR valtozésat a terhességi kor fliggvényében az utolsd6 harom
hoénapban €s a postnatélis elsé honapban. A rdzsaszinii teriilet mutatja a normalértékeket.
A telikarikas gorbe a GFR postnatalis novekedését mutatja korasziildttekben, az iires

karikas gorbe pedig érett Gijsziilottekben [69].
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Az érési folyamat soran a vese vascularis rezisztencidgja magas, az artérias
veseperfiizios nyomas alacsony, a vese vérdramldsa (Renal Blood Flow- RBF) alacsony.
A glomerularis ultrafiltraciot a fentieken (kapillarisok hydrosztatikus és onkotikus
nyomasok kiilonbsége) tal a vasokonstriktor (katekolaminok, ATII, vazopresszin,
glukokortikoidok, endothelin, thromboxan A2, leukotriének, adenozin) és vasodilatdtor
(dopamin, NO-nitrogén-monoxid, Ach-acetil-kolin, PGI2+PGE2 -prosztaglandin 12 és
E2, bradykinin, adenozin) erék finom egyensulya hatarozza meg.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer és a prosztaglandinok jatszanak
kulcsszerepet a karosodott vese védelmében. Az ATII erds vasokonstriktor, leginkabb az
efferens arteriolan fejti ki hatasat, melyet az adenozin ellenstlyoz. A renint a magzati
vese termeli, mar az 5. terhességi héten jelen van a mesonephrosban ¢és a 8. héten a
metanephrosban. A renin felels a vérnyomas és a RBF fenntartasaban, ATI receptorokon
hat. Az ATII jelen van a magzatban és magas marad 0jsziil6tt korban is. Embrionalis és
magzati korban az AT2 receptorok dominalnak, megsziiletés utan az ATI receptorok. Az
AT1-mediédlt vasokonstriktor hatas mellett az ATII eldsegiti a vese érrendszerének
novekedését is.
1.1.2.4 A vese koncentral6 kapacitasa

A vese koncentrdlo kapacitisa magzatokban csokkent, ennek oka a vese
veldallomanyanak anatdémiai éretlensége. Az 1970-es évek oOta ismert, hogy csokkent a
NaCl koncentracid a vesemedullaban [70], valamint csokkent a gyijtdcsatornak
valaszkészsége a vazopresszinre és alacsonyabb az aquaporinok denzitdsa ezen a
teriileten [71].
1.1.2.5 Frakcionalt natrium exkrécié

A frakciondlt ndatrium exkrécio (FeNa) progressziven csokken a terhesség
masodik felében, 5-20%-a a filtralodott mennyiségnek. Oka a gytijtdcsatornacskdkban
1év6 natriumcsatornak érése [72].
1.1.2.6 Magzati higyhélyag ciklusok

A magzati vizelet flowra a magzati holyag telddésének és kiiiriilésének idejébdl
lehet kovetkeztetni. A magzati hugyholyag ciklusok idotartama is nd a terhesség

elérehaladtaval: a 20. héten 25 percrél, a 40. hétre 60 percre [73].
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1.1.3 Obstruktiv uropathiak, hydronephrosis

A hydronephrosis (HN) definici6 szerint a vesemedence és /vagy kelyhek
abnormalis dilatacidja, mely idonként veseparenchyma valtozassal is jar. A pyelectasia a

hydronephrosis enyhébb formaja, amikor csak a vesemedence dilatalt [74].

1.1.3.1 Epidemiologia

Magzati fejlédési rendellenesség a terhességek 0,5-1 %- aban fordul el6. Egyes
irodalmi adatok alapjan a fejlédési rendellenességek 30-50%-a vese- és hugyuti
malformacio, igy ezek a leggyakrabban diagnosztizalt prenatalis malformaciok [75].

Az antenatdlis, vagy magzati hydronephrosis (ANH) a leggyakoribb magzati
diagnozis, a terhességek 1-5 %-at érinti [75-78]. A hydronephrosis eléfordulasa: 1/500-
1/700 élvesziilés. Az EUROCAT (European surveillance of Congenital Anomalies)
adatbazisa alapjan Européaban a kongenitalis hydronephrosis prevalencidja 11.5/ 10.000
szliletés. Nagy regiondlis kiillonbségek észlehetdek a prenatalisan diagnosztizalt esetek
prevalenciajaban, mig a postnatalisan diagnosztizalt eseteknél ez nem megfigyelhetd
[79].

Irodalmi adatok szerint a vese- és hugyuti malformaciok gyakrabban fordulnak el6
fiodkban (2:1): az arany obstruktiv uropathiadkban nagyobb, mint egyéb intrinsic
veseparenchyma 1éziok esetén. Gyakrabban fordul elé a bal oldalon [78]. Az esetek 20-
40%-aban bilateralis [80-82].

1.1.3.2 A hydronephrosis okai
Gyermekkorban az obstruktiv uropathidk leggyakrabban kongenitdlisak.

Az antenatdlis hydronephrosis hatterében 41-88%-ban tranzitérikus hydronephrosis,
10-30%-ban a pyeloureteralis dtmenet obstrukcioja (UPJO- Ureteropelvic junction
obstruction), 10-20%-ban vesicoureteralis reflux (VUR), 5-10%-ban ureterovesicalis
junctio obstrukcio/megaureterek (UVJO), 4-6%-ban multicystds dysplastikus vese, 1-2
%-ban hatso urethrabillentyii (PUV)/urethra atresia (UA) allnak. El6fordul még 5-7 %-
ban uretelocele, ectopids ureter, ureter duplex. A Prune-belly szindroma (masnéven:
Tridd szindroma, vagy Eagle-Barrett szindroma), a cystds vesék, a kongenitalis ureter

striktura és a megalourethra ritka [83].
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Tranzitorikus in utero vesemedencetagulat

Az esetek kb. 15 %-aban a prenatalisan detektalt vesemedencetagulat dtmeneti,
azaz megsziletést kovetden mar nem vizualizalhato. A tranzitérikus, fiziologids hugyuti
tagulatok a kivalasztd rendszer kanalizaciojanak lassu érésével vannak Osszefiiggésben.
Ennek az elvezetési zavarnak a fejlddés soran spontan rendezddése is varhato.
A tranzitorikus vizeletelfolyasi zavar (UFI- urinary flow impairment) teljes, vagy
részleges megsziinésére is lehet szamitani a terhesség soran, oka az pyeloureteralis és

vesicoureteralis junctiok megkésett érése [84].

A pyeloureteralis atmenet sziikiilete

A pyeloureteralis dtmenet sziikiilete a leggyakoribb obstruktiv 1€zi6
gyermekkorban. Az esetek nagy részében velesziiletett, intrinsic és egyoldali a sziikiilet.
Sok esetben csak felnéttkorban manifesztalodnak a tlinetek. Incidencidja 1: 1500.
Ilyenkor van egy nem perisztaltikazo szegmens az ureteren, amely nem engedi tovabb a
perisztaltikus hullamokat. Kialakulasaban felvetették kiilonb6z6 novekedési faktorok, pl.
TGFB (Transforming Growth Factor B), EGF (Epidermal Growth Factor) és egyéb
citokinek, endothelin-1, NO, neuropeptid Y, tubularis enzimek (N-acetil-p-D-
glukozaminidaz (NAG), gamma-glutamil transzferaz (GGT) és alkalikus foszfataz
(ALP)) szerepét is. Napjainkban a vizelet biomarkereket inkabb kutatasi célbol
hasznaljak, a klinikai gyakorlatban kevésbé [85]. Extrinsik ok leggyakrabban a vese also

polusahoz futd aberrans ér altal okozott leszoritas [5].

A hatso urethrabillentyii

A stlyos obstruktiv uropathiak, a subvesicalis obstrukcio leggyakoribb oka a
PUV (posterior urethral valve), mely 8000 fiu 1jsziil6ttb6l egyet érint. Hatterében a
Wolff-cs6 caudalis végének felszivodasi zavara, vagy a cloacamembran perzisztalasa all.
Az urethrabillentyli egy nyalkahartyamembran, vagy redd, mely a prosztatikus urethra
disztalis hataranal marad vissza, igy akadalyozza a vizelet kiiiriilését.
Attol fiiggden, hogy a terhesség melyik szakaszaban alakult ki — ha koran akkor
vesedysplasia, ha késébb akkor tdgult ureterek lehetnek. Intrauterin oligohydramnionhoz,

tiidéhypoplasiahoz, végtagdeformitashoz, ,,Potter-archoz” vezethet. A htigyholyagra és a
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fels6 hugyutakra terhel6dd magas nyomas fibrosist indit el, mely irreverzibilis

funkciézavart eredményez [86].

1.1.3.3 Diagnosztika

1.1.3.3.1 Prenatalis vizsgélatok

Terhesgondozas keretében magzati ultrahangvizsgalatot 6t alkalommal végeznek
Magyarorszagon. Az elsé ultrahangvizsgalat soran (0. Sziirés, elsd trimeszter) az
implantacid 1étét, helyét, petezsak és szikhdlyag méretét hatarozzak meg, illetve a szlirést
végz0 orvos megallapitja, hogy €16-e, tobbes-e a terhesség. Az 1. (12.-13. terhességi hét)
és II. (18-20. hét) sziirés célja a magzati fejlédési anomalidk felismerése. A 20. hét
kornyékén esedékes ultrahangvizsgalatok soran meghatdrozzdk a koponya nagysagat és
az intracranialis anatomiat, valamint sor kertiil a gerinc, a hasiireg (gyomor, vesék, koldok
szintjében), a hosszanti tengely - rekesz, hugyhdlyag, a mellkas a négy sziviireg
szintjében-, illetve a karok ¢és a ldbak csontozatinak vizsgéalatara. Megmérik a
vesemedence atmérdjét 1S [87]. Ilyenkor mar a sulyosabb vesefejlédési anomaliak (pl.
veseagenesia, als6 hugyutak obstrukcidja -Lower Urinary Tract Obstruction
(tovabbiakban LUTO)) vizualizalhatoak [88]. A Ill. (30-31. hér) sziirésen lehetGség
nyilik a méhen beliili sulyfejlodésbeli elmaradas felismerésére, a 1V. (36-37. hér)
alkalméval pedig a magzat méretének, elhelyezkedésének és a placenta allapotanak
megitélése torténik. A vese- és hugyuti malformaciok szempontjabol is fontos, hogy az
oligo- vagy polyhydramnion felismerése a II., III. és IV. sziirés feladatai kozé tartozik
[89].

Hazankban prenatalis sziir6vizsgalatként ultrahang vizsgalatot, a-fetoprotein,
choriogonin, terhességspecifikus fehérje, estradiol meghatarozast és 35 évnél iddsebb
anyaknal kromoszomavizsgalatot végeznek chorionboholybdl vagy magzatvizsejtekbol.
Ujsziilottkorban — anyagcsere  betegségek, érzékszervi kéarosodasok, velesziiletett

csip6ficam sziirése és ultrahanggal sziv, vese, csipé és koponya vizsgalata torténik [90].

Prenatalis ultrahangvizsgalatok
Klinikank (Semmelweis Egyetem, Sziilészeti- és NOgyogyaszati Klinika) tobb
munkacsoportja altal irt kozlemény is hangsulyozza a prenatalis ultrahangvizsgalatok

fontossagat az urogenitalis rendellenességek diagndzisaban [91, 92].
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A prenatilis ultrahangvizsgdlat soran egyes irodalmi adatok alapjan a terhességek

0.5 %-ban vizualizalhaté a magzatnal fejlodési rendellenesség. Ezen malformaciok 30-
50%-a érinti a htigyutakat [75]. Az 6sszes terhesség 1-5%-aban hydronephrosis ismerhet6
fel [93].
Az ismételt ultrahangvizsgélatok, esetleg egyéb képalkotovizsgalat és invazivabb
biomarker vizsgalatok segitenek annak eldontésében, hogy prenatalis intervencid
sziikséges-e a magzat vesefunkcidjanak javitasa, a talélés szempontjabol. A prenatalisan
latott hiigyuti tagulatok kb. 25%-a postnatalisan mar nem lathato [75].

A rutin prenatalis ultrahangvizsgalat lehetové teszi, hogy a szovédmények (hugyuti
infekcid, szepszis, vesekd, hypertonia, veseelégtelenség) kialakulasa el6tt felismerjiik a
hagyuti rendellenességeket [83].

A vesék ultrahangvizsgalattal mar a 9. terhességi héttdl, vagyis amikor mar
felszalltak a kismedencébdl (6-9. hét), felismerhetéek. A 12-13. héten mar megbizhato
képet kapunk az ultrahangvizsgalat soran a vesékrdl, a pontos vesestruktira a 20.
terhességi héttdl megitélhetd. A magzati hagyholyag a 10-14. terhességi héttdl
vizualizalhat6 ultrahangvizsgalattal, a 15. hétre pedig az tiriilése is értékelhetd [83].

Bar vannak olyan rendellenességek, melyek a 15-18. terhességi héten
felismerhet6k, a tobbség a 28-30. hét kozott kertil felismerésre.

Richter- Rodier és munkatarsai a kombinalt pre- és postnatalis ultrahangvizsgalatok

szerepét hangsulyozzak a CAKUT korai felismerésében [76].

Vesemedence antero-posterior atmérdje

A vesemedence tagulatanak silyossaga nem mindig korrelal jol a vesefunkcioval
[94]. In utero a magzati vesemedence mérése transzverzalis sikban, az antero- posterior
atmérdovel (APD) torténik. A terhesség eldrehaladtaval a veséket koriilvevd relativ
echogén retroperitonealis zsirszovet miatt jobban lathato lesz. A vesepiramisok kevésbé
echogének, mint a vesekéreg, anterior és posterior sorokba rendezddnek. A
vesemedencében mar kismennyiségii folyadék is vizualizalhato.
A terhességi Kor [74], az anya hidrataltsagi allapota [95], a hugyholyagdisztenzidé mértéke

[96] befolyasoljak a vesemedence tagassagat.
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Egy 1995-6s uj-zélandi tanulmany szerint a postnatalisan obstruktivnak bizonyuld
huagyuti dilataciok tobbségében a 23. terhességi hét elétt nem észlelhetd vesemedence
dilatacio, vagy kisebb, mint 10 mm és gyorsabb névekedést mutat [97].

Az APD csak egy mért értéke a gytjtdcsatorndk tagulatanak, igy nem pontosan
tiikrozi a hydronephrosis mértékét.

Egyértelmi hatdr a koros és nem koros pyelon antero- posterior atméré kozott nem
létezik. A terhesség barmely szakaszaban 3 mm, vagy annal kisebb APD normalisnak
szamit [74].

Egy 24 honapos periodusban végzett prospektiv vizsgalat alapjan, ha a
vesemedence antero -posterior drmérdje a harmadik trimeszterben meghaladja a 7 mm-
t, 69% a pozitiv prediktiv értéke [98] van az obstruktiv uropathiak tekintetében. Mas
szerzOk 92% pozitiv prediktiv értéket, 76% negativ prediktiv értéket talaltak arra nézve,
hogy intervenciora lesz sziikség 7 mm feletti dilatacional a 3. trimeszterben. Ezek alapjan
a 28-34. terhességi hét kozott egy ismételt ultrahangvizsgalat javasolt azon magzatok
kisziirésére, akik postnatalisan teendét igényelnek [99].

A pyelectasia foka, az APD nagysdga prediktiv értékkel bir a késébbi vesekarosodas
kialakulasaban [100, 101].

Magzatviz és veseparenchyma

A prenatalis ultrahangvizsgalat sordan az magzatviz mennyisége és a vesekéreg
megjelenése a legjobb prediktora a postnatalis vesefunkcionak (szenzitivitas: 0.6,
specificitas: 0.8) [102]. A csokkent magzatviztermelés, a sulyos oligohydramnion
eredményeképpen tiidShypoplasia alakul ki, mely obstruktiv uropathiak esetén a
neonatalis mortalitds f6 oka.

A megnovekedett veseechogenitis vagy elmosodott corticomedullaris hatdar
dysplastikus elvaltozasra utal, mely szintén kedvezo6tlen prognozist jelent [103], de a nagy
anatomiai eltérés nem feltétleniil jelent rossz vesemiikddést. A pyelonplasztika soran
nyert minta szovettani feldolgozasa és a postoperativ vesefunkcid predikcidja kozott (pl.

UPJO) a kapcsolat nagyon gyenge [104].
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A magzati vese keringése

A magzati vese artéria Doppler vizsgalataval el lehet kiiloniteni a nem funkcionald
cystas veséket a miikodotdl, ugyanis a Doppler hullamok hidnya arra utal, hogy a vesék
nem miitkodnek [105].

Az intrarenalis rezisztencia index (R1)-t a kovetkezOképpen szamitjuk.:

RI = (cstcsszisztolés aramlasi sebesség-végdiasztolés aramlasi sebesség)
csucsszisztolés aramlasi sebesség

A postnatalis duplex Doppler ultrahanggal mért RI meghatarozas alkalmazhatosagarol,
mely az intrarenalis erek rezisztenciajanak fokat mutatja indirekt moédon, megoszlanak a
vélemények. Gyermekeknél az RI-t hasznaljdk a vesetranszplantacidé utani perfizid, a
vese artéria Stenosis, a vese véna thrombosis és az akut, valamint a kronikus
veseelégtelenség megitélésére [106]. Felnbtteknél hydronephrotikus vesékben az
obstruktiv és nem obstruktiv eredet jol elkiilonithetd.

Egészséges gyermekeknél az RI korfiiggd. Ennek a kikiiszobdlésére javasoltak Keller és

munkatarsai a RI ardny mérését.:

Hydronephrotikus vese rezisztencia index

RIR = O . —
Egészséges vese rezisztancia index

Egy olasz munkacsoport vizsgalata soran 40 egyoldali hydronephrosissal diagnosztizalt
gyermeknél a RIR (renal resistive index ratio) 1.1 feletti értéke jol mutatta az obstrukciot
¢és jol korrelalt a diuretikus renographia eredményével, de specificitdsa alacsony volt
stlyos vesekarosodas esetén [107]. A RI mérés egyelére nem bizonyult megbizhatonak

az obstruktiv uropathiak, felsé hugyuti obstruciok értékelésében [108].

Hugyholyag allapotanak megitélése ultrahangvizsgalattal

Az als6 hugyutak vizsgalataban is fontos az ultrahangvizsgalat. A hugyholyag
kifejezett dilatdcidja, a vastag holyagfal hélyag kiaramlasi obstrukciora utal, mely
példaul hatsé urethrabillentyli (PUV- Posterior Urethral Valve) esetén fordul el. A
magzati hugyhdolyag szagittdlis dtmérdjének mérése segithet a postnatalis Kimenetel
megitélésében. Az els6 trimeszterben mért 15 mm-nél nagyobb atmérd rossz prognozist

jelent [109].
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Terhessegi kor (hetek)

6. abra. A dilatalt hugyhdélyag és megacystis [110].
A 6. abra szemlélteti, hogy szoros a kapcsolat a hugyhdlyagatmérd és a terhességi kor
kozott. 95% feletti konfidencia intervallumot maximum 10 mm-rel meghaladé dilataltnak
szamit, 10 mm-nél nagyobb esetén megacystisrdl beszéliink.

Megacystis €és hydronephrosis egylittes el6forduldsa esetén szamithatunk a
legrosszabb prognozisra [110].

Magzatok postmortem vizsgalata alapjan jutottak arra a kovetkeztetésre, hogy
amennyiben a 28. terhességi héten 40 mm-nél nagyobb atmérét mériink, az PUV-ra
prediktiv (pozitiv (PPV) és negativ (NPV) prediktiv érték 44.4% és 66.6%). Amennyiben
nincs hydronephrosis és az atmérd kisebb, mint 40 mm, urethra atresia, vagy Stenosis
valoszint [111].

A progno6zis jobban fligg az obstruktiv 1€zi6t6l, mint a veseultrahangtol vagy a biokémiai
profiltol. Az urethra atresia (UA) kevésbé kedvezd, mint a PUV [111].

Szintén segitségiinkre lehet a hugyholyag vizsgalata a vesicocentesis utan [53].

A magzati korban felismert megacystis hatterében lehet obstruktiv ok (kozel 60%-
ban PUV igazolodik fitkban) és nem obstruktiv okok is (pl. ritka a megacystis-
microcolon-intestinalis ~ hypoperistalsis ~ szindroma).  15%-ban  kromoszoma
rendellenesség tarsul. Diagnosztikus, ha az elsé trimeszterben a hugyholyag hosszanti
atméréje >7 mm, valamint, ha a 2. és 3. trimeszterben legalabb 40 perces
ultrahangvizsgalat soran a holyag nem firiil ki. A hosszanti hugyholyagatmérd segit a
progndzis megitélésben. J6 kimenetelre lehet szdmitani, ha spontan oldddik a 23.

terhességi hét el6tt. Amennyiben a terhesség késobbi szakaszaban keriil diagnozisra, de
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prenatalisan a 23. hét utan oldodik, urologiai rendellenességet a hattérben nem lehet
kizarni [112, 113].

Stlyos oligohydramnion, komplex magzati malformaciok, anyai obezitas esetén a
magzati hiigyutak ultrahangvizsgalata limitalt. Ilyen esetekben magzati MRI vizsgalatra
keriilhet sor[114].

A magzat vesefunkciojanak felmérése

A magzati vesék és hugyutak prenatdlis ultrahangvizsgalatat kdvetéen, mivel a
klinikai kutatdsok sordn szdmos biomarker (a CAKUT kialakulasaban szerepet jatszo
citokinek, kemokinek) szerepét felvetették, sor keriilhet kiilonféle biomarkerek
meghatdrozasara magzati szérumbol, vizeletbdl, magzatvizbdl. Jelen tudasunk szerint
azonban nincsen egyetlen analit, vagy kiiszobérték, mely alapjan a postnatélis
vesefunkcié megitélhetd [115].

A biomarker definici6 szerint olyan jellemz6, mely objektiven mérhetd €s a normal
biologiai folyamatok, a patoldgias folyamatok, vagy a terapids intervenciokra adott
farmakologiai valaszok értékelésére hasznalhato [116].

Magzatban a szérum kreatininb6l nem lehet a GFR-re kovetkeztetni, mert atlép a

placentan, tehat az anya vesemiikodésétél nem fiiggetlen [117].

Magzati szérum vizsgalata

A magzati szérum mintdt nehéz venni. A magzati szérum [2- mikroglobulin a
placentdn nem megy at, igy a magzat glomerulus funkcidjanak megitélésére hasznalatos.
Normalisan szintje kevesebb, mint 5.6 mg/L, a terhességi korral nem valtozik, [118, 119].

Szenzitivitasa 80%, specificitiasa 99% [120].

Magzati vizelet és magzatviz vizsgalata

A magzati vizeletbol szamos marker mérhetd. A fejlodé vesében az elektrolitok
(Na*, K*, Ca*™) és viz reabszorpcidja nd a terhesség el6rehaladtaval. A vese karosodasa
kovetkeztében a tubularis reabszorpcid is karosodik.

A p2- mikroglobulin 2 mg/L feletti értéke a tubularis funkcié karosodasara utal,
kedvezotlen [121]. A 100 nmol/ml/éra feletti N-acetil-g-D-glukozaminidiz (NAG)
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stlyos obstruktiv uropathidban jellemz6 [122]. Egyik eddig emlitett vizeletmarker sem
alkalmas fliggetleniil arra, hogy a normalis vesemiikddést a korostol elkiilonitsiik.

A magas vizelet kdlcium koncentracié (>1.2 mmol/L) rossz vesemiikodésre utal
[72]. Mivel a tubulusfunkcio az els6 trimeszter végétdl kezdve érik, a vizelet fokozatosan
hypotonidssa valik a plazmahoz képest, a vizelet natrium koncentracidja a 16. héttél a 30.
terhességi hétre csokken. Igy a 20. héten mért 100 mEqQ/L feletti Na koncentracio kéros
[72, 118].

A vizelet klorid koncentracidja 90 mEg/L felett koros [123].

Ha a vizelet osmolalitasa 200 mOsm/L feletti és az dsszfehérje koncentracidja
meghaladja a 20 mg/dl-t, magzati vesedysfunkciora utal [123].

Ezek a markerek kevésbé alkalmasak az enyhe vesedysfunkcio kimutatésara.

A proton nuclear/high resolution MR spektroszkopiaval mar 0.5 ml magzati
vizeletbdl is pontos metabolit-Szint mérésére is lehetdség nyilik [124, 125]. A 2 - 3.
trimeszterben a magzatvizbél aminosavakat (terhességi korral csokken), glukozt
(terhességi korral csokken), kreatinint (terhességi korral nd) lehet mérni, igy
kovetkeztetni lehet a magzati vese érettségére és a vesefunkciora (szérum kreatinin
szintre, kimenetelre) a sziiletéskor.

A kétdimenzids magzati vizelet f2- mikroglobulin és vizelet Na koncentracio, valamint
a valin-treonin koncentraci6 abrazolasaval a normal és csokkent GFR elkiilonithetd [124].

A Cystatin C egy alacsony molekulastlyu fehérje, melyet minden magvas emberi
sejt termel, nem 1ép 4t a placentan, a glomeruluson filtralodik és a tubulusokban teljesen
reabszorbedlodik. A magzati vizeletb6l mért Cystatin C hasonléan hasznalhato a f2-
mikroglobulin és vizelet Na koncentracidohoz a stlyos vesedysfunkcié elkiilonitésére, jol
korreldl az egyéves korban mért szérum kreatininnel, elénye, hogy nem valtozik a
terhességi korral [126]. Az amnionfolyadékban mért Cystatin C koncentracié ezzel
ellentétben normalisan csokken a 22.-36. hét kozott. Obstruktiv uropathiakban
szignifikdnsan magasabb a szintje [127].

A vizelet biomarkerek szenzitivitasat harom szekvencialis holyagaspiracioval lehet
fokozni, melyeket 48 oras kiilonbséggel javasolt levenni: Az elsd vizeletminta mutatja a
,holyag vizeletet”, a masodik azt a vizeletet, mely a dilatalt felsé hugyutakbol keriil a
hugyholyagba, a harmadik az Gjonnan termelddott vizelet. Ha a két vese kozott kiilonbség

van, sziikség lehet a vesemedencék aspiraciojara [128].
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Egy 2007-es metaanalizis alapjan, bar a két legpontosabb tesztnek a magzati
vesefunkcio megitélése szempontjabol a vizelet kdlcium €s natrium koncentracié mérése
bizonyult, a f2- mikroglobulin kevésbé pontos, egyik a jelenleg magzati vizeletben mért
metabolit mérése alapjan nem sem lehet kell6 pontossaggal megjdsolni a postnatalis
vesemiitkodést [115].

Egy 2016-os amerikai tanulmany alapjan LUTO esetén magzati vese
ultrahangvizsgalatdt ¢és a magzati vizelet biokémiai vizsgalati eredményeit egyiitt
érdemes hasznalni a magzati vesemiikodés megitélésére [129].

A magzati vesefunkcio felmérésére alkalmazott biomarkereket a 1. tablazat mutatja.

1. tablazat. A magzati vesefunkcié felmérésére alkalmazott, kedvezé prognozist

jelent6 biomarkerek koncentracioi [130].

Magzati szérum markerek

B2-mikroglobulin <5.6 mg/L
Magzati vizelet markerek

Natrium <100 mmol/L
Klorid <90 mmol/L
Kalcium <1.2 mmol/L
Osmolalitas <200 mosm/L
B2-mikroglobulin <2 mg/L
Osszfehérje <20 mg/dl

N-acetil-B-D-glukozaminidaz | <100 nmol/ml/hr
Cystatin-C <1 mg/L

Magzatviz markerek

Cystatin-C <1 mg/L
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1.1.3.3.2 Postnatalis vizsgalatok

A pyeloureteralis dtmenet sziikiilete

A hydronephrosis hatterében leggyakrabban eléforduld pyeloureteralis dtmenet
sziikiilete a prenatalis ultrahangvizsgélatnak koszonhetéen hamar felismerésre kertil, az
ujsziilottek uroldgiai, nefrologiai gondozasba keriilnek. Az Gjsziilottben hasi terimét lehet
tapintani, valamint lazas hagyuti infekcio, deréktaji fadalom, enyhe trauméat kdvetden
hematuria jelentkezhet.

Els6 1épésként postnatdlis hasi ultrahangvizsgalatot kell végezni, melyet a 3.
¢letnap utan javasolt megtenni, mert a neonatalis oliguria miatt a vesemedence
idészakosan Osszeesett lehet. A hugyuti iiregrendszeri dilatdciobol kovetkeztethetiink a
hagyuti obstrukciora. Uregrendszeri tagulat obstrukcié nélkiil is eléfordulhat, pl. VUR és
egyéb fejlédési rendellenességek esetén. A vese hosszat, a caliectasist, a parenchyma
vastagsagat, ureter tagulatat kell megitélni. A legtobb gyermekurologus a SFU (Society
for Fetal Urology) grading rendszert hasznalja a HN stadiumbesorolasahoz, mig a
radiologusok az enyhe- mérsékelt- sulyos fokozatokat. (Ld. A hydronephrosis
osztalyozasa cimil fejezet). A hasi ultrahangvizsgalat soran mindig meg kell itélni az
ellenoldali vesét is, valamint a hiigyholyag falvastagsagat [86] [131].

Esetenként gondozatlan, vagy részlegesen gondozott terhesség kapcsan
eléfordulhat, hogy hugyuti infekcio, vagy szepszis kapcsan ismerik fel a HN-t. Lazas
hugyuti infekcid esetén az akut stadiumban hasi ultrahangvizsgalat sziikséges minden
betegnél, lehetleg 24 oran beliil. Halasztani lehet az ultrahangvizsgalatot, ha a
gyermeknek mar volt negativ ultrahangvizsgalata. Az esetek 15-37%- aban vizualizalhato
valamilyen fejlédési rendellenesség [86].

A kovetkezo 1épés, grade 11. és grade IV. HN esetén, illetve minden gyermeknél,
ahol ureter dilatacio van jelen, a sonocystographia, vagy mikciés cystourethrographia
(MCUG) végzése, mert 15%-ban a dilatacié hatterében VUR all.

Ha a kezdeti ultrahangon nem lathaté dilatacid, 1 honapos korban javasolt ismételni.
Grade I1I-1V. HN esetén a spontan resolutio kevésbé valoszini. A MAG-3 diuretikus
renographidt 4-6 hetes korban sziikséges végezni. A ®"Tc-MAG3 izotopvizsgalat a
vesemiikodés megitélése mellett az elfolyasi akadalyozottsdg funkcionalis €és obstruktiv

eredetérdl is informéciot kapunk. A vizsgalat Soran intravénasan adjak be az izotopot. A
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vizsgalat elején a veseparenchyma felvételét, majd a vesébdl holyagba iiriilés gyorsasagat
analizaljak. A funkciondlis szlikiilet diuretikum adédsdra oldodik. 1 hodnapos

ujsziilottekben, dehydracidban, elégtelen dozist furosemiddel is megnyulhat a tranzitidé

[86].

Az ureterovesicalis junctio sziikiilete

Az ureterovesicalis junctio obstrukcié altalaban egyoldali. A tiinettan és
Kivizsgalasi algoritmus megegyezik a pyeloureteralis atmenet sziikiileténél leirtakkal. A
postnatalis hasi ultrahangvizsgalat soran abrazolodnak a dilatalt kelyhek, vesemedence €s
ureter. ®™Tc-MAGS3 vizsgilattal az ureterekben lassu iiriilés detektalhato. Itt is fontos a
VUR kizarasa [5].

A hdtso urethrabillentyii

Hatso urethrabillentyii esetén altaldban kétoldali hydronephrosis, oligohydramnion
lathatd a prenatalis ultrahangvizsgélat soran, a prosztatikus urethra dilatalt, a higyholyag
nagy, fala hypertrofizalt (kulcslyukjel).
Fiu ujsziilottekben a holyag disztendalt, tapinthatd, a vizeletsugar gyenge.

Késobb, stlyosabb esetben sulygyarapodas elégtelensége, uremia vagy Szepszis
kapcsan keriilhet felismerésre. Enyhébb esetekben inkontinencia, hugyuti infekcio
kapcsan dertilhet ra fény.

A diagnoézisban a perinealis ultrahangvizsgalat és a sonocystographia, MCUG segit.
Ezt kdvetden a vesefunkciot €s a felsé hugyutak pontos anatémidjat kell felmérni.
Id6sebb gyerekekben uroflowmetriaval is lehet vizsgalni, noninvazivan. Csokkent

flow normal holyagkontrakcioval, LUTO-ra utal [86].

Egyéb vizsgalomodszerek a kivalasztasos urogramm, az MR urographia és a CT
(Computed Tomography).
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A 7. abra a postnatalis kivizsgalas javasolt 1épéseit mutatja be.

3-7. életnapon, majd 4-6 hét milva ismét

Postnatalis ultrahangvizsgalat

Intervencioé nem
sziikséges

Nincs hydronephrosis Enyhe hydronephrosis Meérsekelt, Stlyos hydronephrosis
SFU grade 0 (ureterdilatacié nélkiil) SFU grade 3-4;APD >10mm
APD<7mm SFU grade 1-2;APD 7-10mm Enyhe hydronephrosis

ureterdilatacidval

Mictios cystourethrographia

| Nincs vUR | vur | LUTO

DiurW&lphia | Antibiotikum profilaxis || Sebészet |

Ultrahangvizsgalat 3-6 havonta
a resolutioig*

I Nem obstruktiv II Obstruktiv I\

Sebészet, ha <40% vesemiikodés, vagy csokken a
kovetés soran
Resolutioig ultrahangkontroll*

7. abra. Prenatalisan felismert hydronephrosis esetén javasolt

postnatalis Kivizsgalas 1épései (2013) [132].

A 7. abra mutatja, hogy normal elsé UH lelet esetén 4-6 hét mulva ismétlés javasolt.

LUTO esetében 3-7 napnal korabbi ultrahangvizsgalat javallt.

Roviditések: SFU: Society of Fetal Urology; APD: Antero- posterior diameter-

vesemedence antero-posterior atmér6je; VUR: Vesicoureteralis reflux; LUTO: Lower

Urinary Tract Obstruction.

*A hydronephrosis miatt kezelt csecsemdk sziileit a hugyuti infectiok kockazatarol

edukalni kell.
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Az ujsziilottek vesefunkciojanak felmérése —a glomerularis filtracios rata (GFR)

meghatarozasa

A GFR valtozasait megsziiletést kovetden a Glomerularis filtracios rata (GFR)
cimii fejezetben targyalom.

A plazma Kreatinin koncentracidmérés megsziiletést kovetéen az anyai
plazmakreatinin koncentraciot tiikrozi: emelkedett. Korasziilottekben a szérum kreatinin
tovabb nd, a cstcsot a 2-4. postnatalis nap kozott éri el. A terhesség alatti
magasvérnyomas, ibuprofennel kezelt perzisztald ductus arteriosus (PDA) és az alacsony
terhességi kor mind a befolyasoljak a szérum kreatinin szintet.

Gyermekkorban a glomeruldris filtracidos rata (GFR) meghatarozasara az Un.

Schwartz-formula hasznalhato.:

k x testhossz (cm)
Pkreatinin (umol/L)

GFR (ml/min/1,73m?=

A ,k” konstans értéke életkorral valtozik. Ujsziilottekben 40. 1-13 év: 49. Feln6tt férfi:
62. Felnott n6: 50.

A Pkreatinin @ plazmaban mért kreatinin koncentracio [5].
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1.1.3.4 A hydronephrosis osztalyozasa

Szamos grading rendszert hasznalnak a hydronephrosis osztalyozasara, mindegyik
besorolas alkalmazhatdsaganak van korlatja.

A legegyszerlibb, hagyomanyos osztilyozas alapjan megkiilonbdztetiink enyhe
(mely megfelel: Society for Fetal Urology -SFU grade I-11), mérsékelt (SFU grade I11) és
stlyos (SFU grade 1V) hydronephrosist.

Egy tovabbfejlesztett valtozat szerint pelviectasis (vesemedence tagulata),
pelvicaliectasis (vesemedence és kelyhek tdgulata) és caliectasis (kehelytagulat)-rol
beszéliink.

Objektivebb az APD alapjan torténd besorolas.

a kovetkezé morfologiai klasszifikaciot javasoltak 92 magzati vesét vizsgalva:

Grade I: a vesemedence antero-posterior atmérdje kevesebb, mint 10 mm: normalis.
Grade II és IlI: intermedier hydronephrosis, melynél az esetek felében postnatalisan
urologiai sebészeti beavatkozasra van sziikség.

Grade IV: A kelyhek kozepes mértékli dilatacidja konnyen vizualizalhatd rezidualis
vesekéreggel.

Grade V: Sulyos kehelytagulat és atrofias vesekéreg, mely egyértelmiien koros és
sebészeti kezelésre van sziikség [133].

A 2. tablazatban az ANH besorolasat szemléltetem a pyelon APD alapjan.

2. tablazat. Az antenatalis hydronephrosis besorolasa a pyelon antero-posterior

atmérdje alapjan [83].

ANH sulyossaga | Masodik trimeszter | Harmadik trimeszter
Enyhe 4< és <7 mm 7< és <9 mm
Mérsékelt 7-10 mm 9-15mm
Stulyos > 10 mm >15mm

1993-ban a Society for Fetal Urology (SFU) 6t sulyossagi fokozatot kiilonitett el a

vesemedence, kelyhek és a veseparenchyma postnatalis megjelenése alapjan [134].
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Nincs vizualizalhatd

grade 0 pyelontagulat

grade | Enyhe pyelontagulat

grade 1l |Pyelontagulat kehelytagulat nélkiil i

Pyelontagulat a nagykelyhek

grade II dilatéci6javal
SFU grade II és kiskelyhek
grade 111 egyforman dilataltak, a
parenchyma megtartott
rade IV SFU grade III és vékony
g parenchyma

8. abra. A csecsemdkori hydronephrosis osztalyozasa SFU alapjan, az

ultrahangvizsgalat soran lathaté képpel [83].

Az SFU szerinti osztalyozast 8. abra mutatja be. Ez a grading rendszer egy spektrumot
képez. A beosztas korlatja, hogy nehéz a szegmentalis kehely dilataciot és a parenchyma
vékonysagat jellemezni. A grade IV ez alapjan 2 alcsoportba sorolhato, ahol a 4a a
szegmentalis, a 4b a diffuz vesekéreg elvékonyodast jelent.

Az SFU grading rendszer egyik alternativaja a magzati hydronephrosis index (HI).
A HI a terhesség el6rehaladtaval csokken [96]. A HI szamitasa a kovetkezd: a

vesemedence antero-posterior atmérdje osztva a hugyholyagtérfogattal [155]:

. vesemedence
veseterilet— —————

HI (%) = 100 * e

vese teriilet

Az SFU grading rendszer alternativaja lehet az Onen-féle beosztds is.:
0: nincs HN; 1: a vesemedence dilatalt egyediil; 2: el6z6 plussz kehelydilatacio;
3: el6z6 plussz <1/2 (enyhe-kozepes) veseparenchyma vesztés;
4: el6z0, plussz >1/2 (stlyos) veseparenchyma vesztés (cystasvese-szerli kép, alig

vizualizalhato veseparenchymaval) [135].
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A hydronephrosis sulyossdgara, a késdbbi vesefunkcio megitélésére szamos
ultrahang paraméter 1étezik. A corticomedullaris differencidcié hianya, a fokozott
echogenitas, a vesecystak jelenléte mind a veseparenchyma funkcidocsokkenését jelentik

[83]. A perinephricus urinoma stlyos hagyuti obstrukciora utal [136].

1.1.3.5 Kezelés

1.1.3.5.1 Prenatalis intervencid

Az als6 hugyuti sziikiiletek (Lower Urinary Tract Obstruction- LUTO) hatterében
leggyakrabban hatso urethrabillentyli, vagy urethra atresia all. A LUTO mortalitasa
magas, akar 45% is lehet, prenatalis ultrahangvizsgalat soran tobb, mint 85%-ban
felismerésre keriil [137]. A masodik trimeszterben észlelt oligohydramnion leginkabb a
tidéhypoplasia kialakulasa miatt fenyegetd, ezért prenatilis intervenciora lehet sziikség
ahhoz, hogy Ilehetévé tegyilk a megfeleld tiidoérést. Ilyenkor a vese, vagy
hagyholyagfunkcié6 masodlagos. Annak kiszlirésére, hogy a magzatnak van-e még
megmenthetd vesefunkcidja, az ultrahang vizsgalat és a magzati vizelet minta vizsgalata
segitségiinkre lehet. A beavatkozas szempontjabdl kizar6 ok, ha egyéb anatomiai
strukturalis anomaliak, kromoszoma defektus igazolodik. Az amniocentesis, a chorion
boholy mintavétel és cordocentesis igen elterjedt beavatkozasok. A terapias intervenciok,
mint amnioninfiizio, magzati vordsvérsejt transzfiizio adasa is egyre gyakoribb.

A magzati beavatkozas javaslatanak eldontéséhez az elsé 1épés egy részletes
ultrahangvizsgalat, mellyel a magzatviz mennyisége, a hugyutak megjelenése, a
vesecystak jelenléte és egyéb szervrendszert érintd anomalidk is felismerhetdek.

A kovetkez6 a karyotipus meghatarozas, a kromoszoma vizsgalat- Kromoszoma
rendellenességek és a nem megallapitasa céljabol.

Oligohydramnion esetén, illetve kromoszoma rendellenességek hianyaban a kovetkezd a
magzati vizelet elektrolitok és fehérjék vizsgdlata. Johnson és munkatarsai szerint 3
szekvencialis vesicocentesis 48 Oras kozokkel nagyban javitja a diagnosztikus
pontossagot [128].

Jo magzati vizelet elektrolit és fehérje profil esetén a vesicoamnialis shunt behelyezés

felajanlhato a sziildnek.
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A vesicoamnialis shunt (VAS) behelyezésével kapcsolatban 1987-ben az elsé
eredmények nem voltak biztatéak: 4.6 % volt a beavatkozas sordn a magzati mortalitas,
44% a szovédményrata és csak 41% a talélés [138].

Egy 2010-es metaanalizis eredményei alapjan a prenatalis magzati hugyholyag drenazs a
rossz progndzisu LUTO esetén javitotta a kimenetelt, azonban a hosszu tava talélés
gyakorisadga j6 vesefunkcioval nem kiillonbozott a prenatélis kezelésben részesiilok, és
nem részesiilok kozott [137].

Egy, a shuntbeiiltetés kimenetelét vizsgalod osztrak munkacsoport a 1993-2001. kozott
idGszakban nem észlelt valtozast 1988-1992. kozotti eredményekhez képest [139].

Az els6 prospektiv, randomizalt tanulmany a PLUTO vizsgalat volt. A Lancet-ben kdzolt
eredmények alapjan als6 huagyuti obstrukcioval kezelt 1jsziilotteknél normadlis
vesefunkcioval €lni a késObbiekben kevés az esély, fiiggetleniil attol, hogy prenatalisan
tortént-e shuntbeiiltetés, vagy nem. Bar a vizsgalatot a kevés bevonhato beteg miatt id6
elott le kellett allitani, a hossza tavi, vesét érintd tilélésben nem volt kiillonbség [140].

A magzati cystoscopia is alternativaja lehet a vesicoamnialis shuntbeiiltetésnek, de
a tulélés, hosszutavi vesefunkcid és urologiai kimenetelben valdsziniileg érdemi

kiilonbség nem lesz [141].
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LUTO

|

Prenatalis ultrahangvizsgalat

/\

Tarsulo anomaliak

L

Nincs tarsuld anomalia

Dontés a tovabbiakrol

Magzati karyotipus meghatarozas

46,XX (leany), vagy 46,XY (fia)
aneuploidia

|

Dontés a tovabbiakrol

Szekvencialis magzati
vizeletmintavétel

(vesicocentesis)

—  \

Rossz prognosisra utald J6 prognosisra utalo
elektrolit és fehérjeprofil elektrolit és fehérjeprofil

|

J

Dontés a tovabbiakrol

v
Vesicoamnialis shunt

behelyezés szoba jon

9. abra. Als6 hugyuti obstrukcié prenatalis ellatasanak javasolt 1épései.

A prenatalis kivizsgalas javasolt 1épéseit 9. abra mutatja be.

Rovidités: LUTO: Lower Urinary Tract Obstruction

1.1.3.5.2 Postnatalis ellatas

A pyeloureteralis atmenet sziikiilete

Pyeloureteralis atmenet szikiilete esetén, ha a MAG3- vizsgalat alapjan a

vesemiikodés megtartott (>40% ¢és vesemedence APD <30mm), igazolédik a nem

obstruktiv eredet, akkor nefrologiai gondozas javasolt.

Ha obstruktiv eredet igazolodik, vagy 30-40% a vesefunkcio, vagy >30 mm APD,
pyelonplasztika végzendd. Ez torténhet minimal invaziv endourologiai technika

alkalmazéséval is, azonban a gold standard a nyitott vagy laparoszkopos pyelonplasztika.

A sikerességi rata 91-98% [142].
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Ha a vesefunkcid kifejezetten rossz, akkor atmenetileg percutan nephrostomiat

javasol az irodalom, ha erre a vesemiikddés nem javul, akkor nephrectomia javasolt [5].

Az ureterovesicalis junctio sziikiilete

10-12 mme-es ureteratmérd esetén, ha organikus szikiilet is igazolodik és a
vesemiikodés aranya 35-40%, korai miitéti indikaciot jelent. Fél-egyéves kor folott az
ureterek neoimplantacidja javasolt. KiscsecsemdOkorban, sulyos esetekben johet szoba

atmeneti ureterocutaneostomia felhelyezése [5].

A hdtso urethrabillentyii (PUV)

Egészséges ujsziilotteknél hugyholyagkatétert kell bevezetni néhany napra. Az
esetek egy részében ez meg is oldja a problémat. Kontroll ultrahangvizsgalat és
vesefunkcio vizsgalata a késébbi napokban javasolt.

Ha a katéter eltavolitasa utan nem oldodott meg a vizelet elvezetése, azokban az
esetekben, ahol a kreatinin szint normalis, akkor endoscopos transzurethralis
billentyliablacié jon széba. Ha az urethra tal kicsi az ablacidhoz, akkor atmeneti
vesicostomia jon szoba, és késobbi életkorban lehet ablalni. Ugyancsak miitéti megoldast,
tagitast igényelnek az urethrastenosis esetei.

Ha a kreatininszint magas marad, vagy a hodlyagdrenazs ellenére emelkedik,
masodlagos ureteralis obstrukcid, vagy vesekarosodas lehet a hattérben. Vesemiikddés
felmérésére veseszcintigrafia végzendd. Rossz vesefunkcid esetén vesicostomidra, vagy
esetleg cutan pyelostomiara van sziikség [86].

Ha az 1jsziilott szeptikus vagy uremias, akkor elektrolitok korrekcidjara,
antibiotikum adasara is sziikség van. Ilyenkor a felsé hugyutak drenazsara (cutan
nephrostomia), esetleg hemodializisre van sziikség. Allapotstabilizalast kovetden
billentyliablaciora keriilhet sor.

Ujsziiléttekben urinascites alakulhat ki (a vizelet kifolyik a vesefornixoknal az elzarédott

gylijtérendszerb6l) , mely mellett a vese normalisan fejlédhet [86].
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1.1.3.6 Szévédmények, kimenetel

A hydronephrosis szovédményei jol ismertek.

Hugyti infekcio, pyelonephritis, pyonephros, szepszis

Irodalmi adatok szerint a kongenitalis hydronephrosissal (CH) €16 csecsemdk 5%-
a az elsd életévben hugyuti infekcio (HUTI), pyelonephritis miatt korhazi kezelést
igényel. (A CH n¢lkiil ez az arany 1%.) A kongenitalis hydronephrosis kb. 12 —szeresre
noveli a HUTI miatti hospitalizdcio kockazatdt. Ez az ardny leanycsecsemdkben
magasabb [143]. A cirkumcizion atesett fiuknak kisebb az esélye a HUTI-ra. Az ureter
dilatacidja, a VUR jelenléte, a sulyosabb foki HN kockazatot jelent. A folyamatos
antibiotikum profilaxisrol (CAP- Continous Antibiotic Profilaxis) megoszlanak a
vélemények [144].

Veseko

A hydronephrosisok kb. 5%-aban veseké formalodik a vizelet pangasa miatt.
Eltavolitasa miitéttel (nyilt feltaras vagy endopyelotomia), vagy ESWL (Extracorporeal
Shock Wave Lithotripsy) kezeléssel torténik. Eléfordulhat, hogy a pyelonephritis talajan

kialakult vesekd teljesen elzarja a pyelont. Ekkor percutan nephrolithotomia javasolt [25].

Hypertonia

Ritkan fordul eld. Szoliter vesében, vagy kétoldali hydronephrosis esetén alakul ki.
Oka a natriumretencié kialakuldsa. Pyelonplasztika utan altaldban rendezddik a
vérnyomas [25]. A prenatalis diagnosztika és a kovetés nagyon fontos a hypertonia korai

felismerében.

Veseelégtelenség

Az ItalKid Project és a NAPRTCS (North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies) definicioja alapjan kronikus veseelégtelenségrél, CKD-rol
beszéliink, ha a Schwartz formula alapjan szamitott GFR 75 ml/min/1.73m? alatti [145,
146]. Mas orszagokban a kreatinin érték, vagy egyéb GFR érték szerepel a
meghatarozasban [147]. A CKD jelenlegi definicié alapjan a >3 honapon at jelenlévo

vesekarosodas (barmilyen strukturdlis, vagy funkcionalis, abnormalitds- patologiai,
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laboratériumi, képalkoton észlelt eltérések) vagy >3 hénapon at <60 ml/min/1.73 m?a
GFR [148].

Fejlett orszagokban a kronikus veseelégtelenség (CKD) 2/3-4ért a velesziiletett
rendellenességek, a CAKUT (48%) és a herediter nephropathiak (10%) felel6sek, 14%-
ban a glomerulonephritisek. A CAKUT progresszidja lassabb, mint a
glomerulonephitiseké, ezért alacsonyabb az ESRD (végstadiumu veseelégtelenség)
aranya, mint a kevésbé eldrehaladott CKD-¢é. AZ ESRD talélése javulast mutat, de még
igy is harmincszor alacsonyabb, mint az egészséges gyermekeké. A halal oka inkabb
cardiovascularis ok, vagy infekcid, a veseelégtelenség kevésbé [149]. PUV esetén a
perinatalis idOszakot talélok kozott kb. 30%-ban alakul ki végstadiumu vesebetegség és
keriil sok vesetranszplantaciora [86].

Oligohydramnion, vesecystak, huigyholyag kidramlasi obstrukcio, tarsuld vese
malforméaciok, alacsony sziiletési suly, korasziilottség negativ prognosztikus faktorok
[150]. CAKUT esetén szignifikansan rosszabb kimenetelre lehet szamitani bilateralis
hydronephrosis, illetve szoliter vese hatso urethrabillentylivel valo egyiittes
eléfordulasakor. Amennyiben a diagnéziskor magasabb a kreatininszint, proteinuria és
VUR is jelen van, nagyobb az esély a kronikus veseelégtelenség kialakulasara [151].

Magzati hydronephrosis esetén hdrom valtozot azonositottak, melyek fiiggetlen
prediktorai a kedvezétlen kimenetelnek: az oligohydramnion, a 20 ml/min alatti
postnatalis GFR és a korasziilottség [138]. Az oligohydramnion és a csokkent GFR direkt
Osszefliggésben van a mikodo veseszovet mennyiségével [152]. Korasziilottekben,
valamint méhen beliili stlyfejlédésben elmaradt Gjsziilotteknél gyakrabban fordul el
oligonephropathia (,,til kevés nephron”). Kompenzatorikus glomerularis hypertrofia €s
hyperfiltraciot eredményezé mesangialis proliferacio alakulhat ki a talélé volt

korasziilottekben [153].

Hugyholyagdiszfunkcio, vizeletiiritési problémak
A prenatalisan vesicoamnialis shuntbeiiltetésen atesett betegeknél hossztavon a
hugyhdlyagdiszfunkci6 ¢és vizeletiiritési problémak kialakuldsa gyakori. Ilyenkor

rendszeres katéterezésre és vesicostomiara is sziikség lehet [154].

47



DOI:10.14753/SE.2020.2365

1.1.4 A vaszkularis endothelialis novekedési faktor (VEGF)

A VEGF a f6 angiogén faktor és az endothelialis sejtproliferacio szabalyozdja
[155]. Kulcsfontossagii szerepe van a Vvasculogenesisben és a vascularis
permeabilitasban, valamint a glomerulus normalis fejlédésében [156].

A vesében leginkabb a podocytakban és a tubularis epithelsejtekben
expresszalodik. A legtobb VEGF receptor a preglomeruldris, glomerularis és a
peritubularis endothel sejtekben talalhato [155].

A 10. abra. szemlélteti a VEGF jelatviteli utvonalait [157].
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VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3
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Sejtmigracio /oL 7 » /7 -
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) Vascularis permeabilitas Sejtproliferacio

10. abra. A VEGF szignaltranszdukcios utvonalai [157].

A 10. abran lathato, hogy a VEGF csalad tagjai, a VEGF, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E és PIGF kétddnek a harom VEGFR tirozin- kindzhoz, melynek eredménye a
dimerizacio, receptor autophosphorilacio, jelatviteli utvonalak aktivalodasa. A
VEGFR2-n keresztiili jelatviteli utvonal van jelélve az abran. A ligand bekotodése utan a
VEGFR?2 aktivilja a tovabbi jelatvitelben szerepld molekulakat: phospholipase C-y
(PLC-y), PI3K, Akt, Ras, Src és MAPK (Mitogen activated protein kinase).

A VEGF expresszidja szorosan regulalt. A VEGF génnek egy 14 kb nagysagu kodolod
régidja van, 8 exonnal és 7 intronnal. VEGF-t sokféle sejttipus termel, expresszidjat a

hypoxia indukalja [158].
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A pontos mechanizmust a 11. abra mutatja.
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11. abra. A HIF-1a és a célgének fokoz6do atirasa hypoxiaban [159].
A 11. abrdn ldthato, hogy hypoxids kérnyezetben a HIF-1a nem hydroxylalodik, nem tud
VHL-hez (von Hippel Lindau fehérje) kotédni, hanem a sejtmagba transzlokalodik. A
sejtmagban a HIF-la dsszekapcsolodik HIF-B alegységgel és p300 transzkripcios
kofaktorral a hypoxia response element (HRE)-n. Ezzel elindul a HIF-1a a t6bb szdz
celgen atirasa. Kozottiik van a VEGF is.

A respiratorikus és cardiovascularis rendszerben a sejtek mechanikai nyulasa
szintén stimulalja a VEGF termel6dését [160].

Allatkisérletekben a VEGF gatlasa a novekedés megallasdhoz, haldlhoz vezet
[161]. A VEGF szabalyozas a vesebetegségek kialakulasaban is szerepet jatszik. A
podocytak nagymennyiségli VEGF-A-t termelnek. Szoros szabalyozasra van sziikség, a
glomerulus filtracios barrier fejlédéséhez és fenntartasahoz [162]. A VEGF-nek szerepe
lehet a glomerularis betegségek kialakulasaban is [163]. Szintén allatokon végzett
kutatasokban a podocytakban tulzottan kifejez6d6 VEGF albuminuriat és kongenitalis
nephrosis szindromat okozott [164].

Allatkisérletekben az experimentalisan eléidézett hugyuti obstrukcid a vese
tubularis sejtjeinek mechanikus stimulust jelent, azok megnyulasat okozza. A nyulas
kovetkeztében aktivalodik a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer, mely végsé soron
Obstruktiv  uropathias kisérletes allatmodellben az eldbb emlitett folyamat
tubulointerstitialis nephitis kialakulasat okozta [11].

Bévebben a VEGF-r6l a MEGBESZELES cimii fejezetben esik szo.
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1.2  Wilms tumor

Max Wilms (teljes nevén Carolus Maximilianus Wilhelmus Wilms, 1867-1918)
olyan XIX. szazadi, a gyermekonkoldgia teriiletén miikkdd, német sebész (€s patologus
is) volt, mint Billroth és Kocher.

Mar Wilms el6tt is megjelentek 0sszefoglalok a daganatrol. Wilms 1899-ben hét eset
ismertetésével monografiat jelentetett meg a ,,Vese kevert tumorai” cimmel, melyben a
Az els6 sikeres nephrectomia 1877-ben, Leeds-ben tortént gyermekkori Wilms tumor
(kétéves kisfiu, baloldali malignus vesetumor) esetén. A miitét egy kevésbé ismert angol
sebész Thomas Richard Jessop (1837 - 1903) nevéhez fiizédik [165].

Sydney Farber 1955-ben kimutatta az Actinomycin- D, (egy Streptomyces parvullusbél
izolalt antibiotikum), hatasossagat Wilms tumor kezelésében, de eredményeit csak 1960-

ban publikalta. [gy megnyilt az it a daganat kemoterapia alkalmazasa eldtt [13].

1.2.1 Epidemiologia

A Wilms tumor (vagy nephroblastoma) a gyermekkori daganatos megbetegedések
5%-4t alkotja, 1:10,000 gyermeket érint. A leggyakoribb gyermekkori vesét érintd
malignitas 15 éves kor alatt, az 6sszes eset kb. 95 %-a [2].

A Wilms tumor 80%-a 6t éves kor el6tt felismerésre keriil, a cstics incidencia 2-3
éves korban észlelhetd. Enyhe noi predominancia jellemz6 a kaukazusi populacidoban
[166]. Altalaban egy vesét érint. Az esetek kb. 5-10%-aban bilaterélis, vagy multifokalis
a tumor, ekkor korabbi életkori megjelenés is jellemz6é. Kamasz- és felndttkorban is
megjelenhet, de extrém ritka, kevesebb, mint 1%-a az 6sszes vesetumornak. 8-10 %-ban
szindroma részeként (Beckwith— Wiedemann, Denis- Drash, Perlman, WAGR
szindréma) jelenik meg. [167].
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1.2.2 Tumorigenesis

A Wilms tumor egy embrionalis vesetumor, mely a korai metanephrogen sejtek
koros proliferacidja miatt alakul ki [168].

A magzati vese az ureterbimbobol (gytiijtécsatornava alakul) és metanephrogen
mesenchymabdl/blastémabol (stroma lesz, az epithelio-mesenchymalis transzformacio
soran proximalis tubulus, glomerulus, disztalis tubulus és Henle-kacs) fejlodik. A
blastema altalaban a 36. terhességi hét koriil eltiinik, sziiletéskor kb. 1 % rezidualis
blastema marad. Amikor a mesenchymalis szovet nem tud nephronna alakulni,
abnormalis struktara jon létre a vesében: ezt a differencidlatlan mesenchymat hivjak
angolszasz terminologiaval ,,nephrogen rest”-nek (NR), mely a Wilms tumor prekurzor
1ézioja lehet. Nephrogen rest normal vesében is kialakulhat, de Wilms tumorban
gyakoribb. Az altalanos populacioban a gyermekek 1%-aban jelen van, ha a csaladi
anamnézisben Wilms tumor fordul el6, akkor 90%-ban. Peri- és intralobaris NR
kiilonboztethetd meg. A perilobaris NR a tlnovekedési szindromakban, az intralobaris
NR inkabb a WT-1 gén mutacidiban ¢és delécioban figyelhet6 meg. A nephrogen
maradvanyok gyakran regredidlnak, differencidlédnak, azonban ha perzisztalnak,
malignussa valhatnak [169]. Tovabbi genetikai események, mutaciok, epimutaciok
szilkségesek ahhoz, hogy differencialatlan sejtekké alakuljanak és kontrollalatlan
sejtnovekedés jojjon 1étre [3, 166].

A Wilms tumor genetikailag heterogén tumor. Szamos gén érintettsége jatszik
szerepet a Wilms tumor kialakuldsdban. A Wilms tumorok harmadaban génmutacio
azonosithat6 [170].

A 11p13 helyen lokalizaloddo WT-1 gén mutacidja a tumorok 15-20%- aban van
jelen. A WT-1 gén nem érintett minden Wilms tumor tumorigenesisében [171]. A
konstiticionalis heterozygota 11p13 régioban 1évé géndelécio hajlamosit Wilms tumor
kialakulasara. A Wilms tumorok 18%- aban a WT1 gén homozygota mutacidja alakul ki,
a WT-1 fehérje funkciovesztésével. Ezek tobbségében szomatikus mutaciok. WT2
(11p15.5), WT3 (16q), WT4 (17912-17q21) gén is ismeretes [172].

Csirasejtes mutaciok is el6fordulnak, ilyenkor a Wilms tumor bizonyos szindrémak
részeként, vagy bilateralis Wilms tumorként jelenik meg.

A koran manifeszalodo bilateralis Wilms tumorban a WT-1 gén nonszensz mutacio

nagy gyakorisaggal fordul eld [173].
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A retinoblastomahoz hasonléan, a Wilms tumor esetében is a kettés onkogén hatas
szamos esetben bizonyithatd. A Knudson hypothesis szerint (= two- hit carcinogenesis) a
tumor kialakuldsahoz két mutaciéra van sziikség. A sporadikus tumorok esetén két
fliggetlen esemény utan, az 6roklodést mutatd esetekben egy megvaltozott gén atvitele a
csirasejtekben, majd egy masodik gén szomatikus mutacidja utan alakul ki tumor [174].

A mutaciok deléciok, trunkalo-, vagy misszensz mutaciok. A csirasejtes trunkald
mutacid olyan valtozas a DNS-ben mely megcsonkitja, vagy roviditi a fehérjét [175].
Altalaban hugy- és nemi ivarszervi anomalidkkal vagy WAGR szindromaéval (Wilms
tumor, aniridia, genitourinary abnormalities, mentalis retardacio) is tarsulnak. A Wilms
tumorosok 1%-a WAGR szindromds [176].

A csirasejtes misszensz mutaciokkal altalaban olyan Denys— Drash szindromas
gyermekekben talalkozunk, ahol korai veseelégtelenség alakul ki. A Denys- Drash
szindroma nephropathia, atmeneti genitaliak és bilateralis Wilms tumor egyilittese, a leirt
esetek 46,XY kromoszoémaval birnak. A 11pl13-n lokalizdlt WT-1 gén szdmtalan
régioban, vagy annak kozelében van [177].

A fentiek mellett egyéb szindromakban is fokozott a Wilms tumorra val6 hajlam.

A legtobb emlds autoszomalis gén mind anyai, mind apai kopidban szerepel.
Néhany gén genomi imprintingen megy at, igy monoallélikusan fejezédik ki, azaz csak
az anyai, vagy csak az apai kopia fejezddik ki. A genomi imprintinget epigenetikus
mechanizmusok szabalyozzak, mint a DNS metilacio, hiszton modifikacio és nemkodolo
RNS-ek. A Beckwith— Wiedemann szindrémdnadl a heterozygotasag elvesztése (loss of
heterosygosity) alakul ki, 11p13 helyett a 11p15 lokuszban. Ok a varandossag masodik
felében és az elsé néhany életévben felgyorsult novekedést mutatnak, teststily és a
magassag is 97 percentilis feletti. Macroglossia, hemihypertrofia, omphalocele,
visceromegalia, valamint 30-50%-ban fokozott hypoglykaemia hajlam (a
pancreasszigetsejt hyperplazia, hyperinzulinaemia miatt) a szindroma részjelenségei
[178]. Amennyiben nephromegalia is el6fordult, az erés rizikofaktor Wilms tumor
kialakulasara, leggyakrabban az els6é 8-10 évben [179]. A klinikai tiinetek jelenlétekor a
megvaltozott metilacid, az imprinting center 1 és/vagy 2 mikrodelécidja, valamint a

CDJN1C mutacidja megerdsiti a diagnozist [180].
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A Perlman szindroma is egy ritka, autoszomalis recessziven oroklédé
tulndvekedési szindroma (1973-ban irtak le eldszor), mely polyhydramnionnal,
neonatalis macrosomiaval, jellegzetes arccal, vesedysplasiaval és
nephroblastomatosissal, valamint Wilms tumorra valé fokozott kockazattal jar. Az
ujsziilottkori mortalitasa magas [181].

A Simpson- Golabi- Behmel szindréoma multiplex fejlédési rendellenességek
(vazrendszer, sziv, kozponti idegrendszer, gastrointestinalis traktus), tulndévekedés,
craniofacialis dysmorphia, macrocephalia, organomegalia egyiittese. A hattérben a
glypican-3-és -4 gént érinté genomi atrendezddéseket, pontmutaciokat feltételezik. A
glypicanok heparan- szulfdt proteoglycanok, melyeknek a sejtnovekedésben ¢és
osztddasban van szerepiik [182].

A p- Catenint kédolo CTNNBI gén a Wnt jelatviteli utvonal szabalyozopontja,
valamint a citoplazma membranban is hat. A CTNNB1 gén szomatikus mutacioit a Wilms
tumorok kb. 15%- aban észlelték. Gyakori jelenség, hogy WT-1 mutacio alakul ki az
intralobaris nephrogen rest-ben majd masodlagosan CTNNBI1 génmutacio kovetkezik be,
Wilms tumor alakul ki [183].

Az X kromoszéman lokalizalodo WTX gén a Wnt jelatviteli utvonalban szerepet
jatszd fehérjét kodol. A Wilms tumorok kb. 20%- édban szomatikusan mutalt ez a gén
[184].

A p53 gén szomatikus mutacidja a tumorok 5%- aban igazolhato, anaplasztikus
tumor szovettani képet mutat, rossz prognozisu. Az anaplasztikus tumorok 75%- aban
igazolhat6 p53 génmutacio [170, 185].

A tumorok kb. 70%- aban epigenetikai modosulasok, heterozygotasag elvesztése,
imprinting elvesztése az imprintalt lokuszban (11p15) észlelhets. Ezek a kordbban
emlitett gének mutécidival, vagy azok nélkiil is el6fordulhatnak. Gyakran az IGF2
biallélikus expresszidjat eredményezik (inzulin-szerii novekedési faktor 2-t kodolja)
[186].

A Wilms tumor idénként olyan csaladokban is eléfordul, ahol pleuropulmonalis
blastoma volt. llyenkor a DICERI gén mutacigjat figyelték meg, mely az
embriogenezisben, a korai fejlédésben, szamos tumor és fejlédési rendellenesség
kialakulasaban jatszik fontos szerepet: a mikroRNS—ek termeléséhez kulcsfontossagu
fehérjét kodol [187].
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Csaladi halmozodds kb. 2 %-ban figyelhetd meg, ilyenkor autoszomalis dominans
oroklédésmenet, inkomplett penetrancidval észlelhetd. Egyéb tumortipusok gyakorisdga
ezekben a csaladokban nem nagyobb. Genetikai kapcsoltsagi analizissel lokalizaltak
géneket a 19g-ra és a 17qg-ra, de feltehetéen egyéb Wilms tumor lokuszok is 1éteznek
[176].

Tobb malignus betegségben, igy a Wilms tumorban is megfigyelték mikroRNS-ek
melyek a génexpresszid szabalyozasadban jatszanak szerepet, posttranszkripcionalisan
regulaljak a génexpressziot, valamint indukalni tudjak a mRNS degradaciot [188, 189].
Szamos multiplex, fiziologids folyamatot szabalyoznak, mint az apoptosist, proliferaciot,
sejtdifferenciaciot [190]. Viselkedhetnek tumorszuppresszorként és onkogénként is
[191]. Alul-, vagy felillexpresszaltsaguk lehet az oka példaul a kemoterapia-
rezisztencianak is [192]. A keringé mikroRNSeknek diagnosztikus (Wilms tumor esetén
IS) és prognosztikus értéke lehet [193]. A mikroRNS profil a Wilms tumor szubtipusaiban
kiilonbozonek tiinik (blastémas versus regressziv) [194] .

Az E2F3- OncomiR-1 tengely (az oncomiR -1 egy mikroRNS-ekbél allé onkogén
cluster) deregulacidja, aktivacidja figyelhetd meg human tumorokban. AZ E2F3
transzkripcios faktor a sejtroliferacioban, a sejtciklus szabalyozasaban jatszik szerepet (az
S fazisba 1épést regulalja), thlzott expresszidjat szamos emberi tumorban leirtak [195].
Kort és munkatarsai RNS expresszios analizise és a fehérjék immunhisztokémiai
vizsgélata alapjan az E2F3 gén aktivaltnak bizonyult minden Wilms tumoros minta
esetében, az egyéb vesedaganatokkal ellentétben. A mikroRNS profil meghatarozas soran
az OncomiR-1 minden egyes tagja Wilms tumorban volt a legmagasabb egyéb

vesetumorokkkal sszevetve. A normal veseszovethez képest is tilexpresszalt [196].
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1.2.3 Diagnosztika

Wilms tumor esetén mar az 0jsziilott korban észlelhetd a tapinthatd hasi terime.
Hasi fajdalom, 1z, anemia, hematuria, 25%-ban hypertonia (a magasabb renin aktivitas
miatt) jelentkezhet. Veserégio-beli nyirokcsomd megnagyobbodas is tarsulhat [170].

Az SIOP WT 2001 protokoll szerinti laboratoriumi (vérkép, periférias vérkenet,
vese-majfunkcio, elektrolitok, kreatinin, vizeletvizsgalat) és képalkotd vizsgalatok
(mellkasrontgen, hasi ultrahang, has-mellkas CT, MR, esetleg csontszcintigraphia)

sziikségesek.

1.2.4 Differenciildiagnosztika

A csecsemdkori hasi terimék Kkb. 2/3-a veseeredetli, nagy része joindulat. A
hydronephrosis €s cystas vesebetegségek a leggyakoribbak ezek koziil, de tapinthat6 lehet
mellékvesevérzés, vese véna thrombosis, ectopias vese, patkovese is. Szolid tumorokat
tekintve a kongenitalis mesoblastikus nephroma, Wilms tumor és ritkabb 1éziok, mint
rhabdoid tumor, a vese clear sejtes sarcomaja, vesesejtes carcinoma, angiomyolipoma és
csecsemdokori osszifikald vesetumor jon szdba.
A Wilms tumor elkiilonitendd mas szervet érinté daganatoktol, igy a neuroblastomatol,
Non-Hodgkin lymphomatol, rhabdomyosarcomatodl, csirasejtes tumortol/teratomatol,

hepatoblastomatol és hepatomatol [197].

1.2.5 Kongenitalis Wilms tumor

Hat honapos kor elétt a kongenitdlis mesoblastikus blastoma (CMN) fordul
leggyakrabban eld.  Fizikalis  vizsgalattal hasi terime (mely prenatalis
ultrahangvizsgalattal is detektalhatd) észlelhetd. Emellett hematuria, vagy metasztazisok
jelenléte lehet korjelz6. Ebben az életkorban parancoplasztikus szindromaval — mint
hypertenzid, hyperkalcemia- is jarhat. Két tumortipus kiilonboztethetd meg
hisztopatologiai megjelenés alapjan: a klasszikus és a sejtes tipus. Citogenetikailag is
elkiilonithetd a két leggyakoribb forma. A klasszikus alak komplett sebészi rezekcidval
jol kezelhetd, a cellularis varians hajlamos lokalisan kitjulni, vagy metasztatizalni [198].
Prenatilisan a kongentitalis Wilms tumor non-immun fetalis hydrops ¢és

polyhydramnionnal val6 jelentkezését is leirtak [199].
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1.2.6 Terapia

A multimodalis  kezelés  gyermekonkologiai  centrumokban  torténik,
gyermeksebész, patologus, gyermekonkologus ¢és gyermekradiolégus  szoros
egyiittmiikddésével, rizikobesorolas alapjan. A szovettan, a molekularis jellegzetességek,
kezdeti staging alapjan a betegek kiilonb6z6 rizikocsoportba sorolhatoak.

Kétfajta terapias megkozelités 1étezik. Az NWTS (National Wilms Tumor Study)
/COG (Children Oncology Group) 1969 —ben alakult az Egyesiilt Allamokban és
Kanadaban, a SIOP (International Society of Pediatric Oncology) az 1970-es évektol
1étezik, résztvevoi az eurdpai orszagok, Dél-Afrika és Ausztralia.

Az NWTS szerint elsddleges a tumor sebészi eltdvolitasa, ezt kdveti a kemoterapia.
Elénye a korai, pontos szdvettani diagndzis, a tumor pontos kiterjedése koran
megitélhetd, valamint, hogy a joindulatt tumor esetén a beteg nem részesiil kemoterapias
kezelésben [200].

Eurépaban a SIOP WT 2001 protokoll szerint torténik a kezelés. 4-6 hét
neoadjuvans, preoperativ kemoterapiat (vincristin, actinomycin) kévetéen — mely alatt a
daganat kiterjedését ultrahangvizsgalattal folyamatosan ellendrizziik- sebészi rezekcio
(kivéve 6 honapos kor elbtt) és szovettani tipustol fiiggden postoperativ kemoterapia,
esetenként radioterapia kovetkezik. Elénye, hogy a preoperativ kemoterapia altalaban
csokkenti a tumor méretét, igy konnyebb lesz az excizid, valamint meg lehet itélni a
daganatokat kemoszenzitivitasuk alapjan is [200].

Minddssze néhany orszadgban torténik a kezelés megkezdése eldtt biopszias mintavétel.

A sebészi rezekcio soran a daganatos vese teljes eltavolitasra keriil. Kétoldali tumor
esetén a kiterjedtebb tumoros vese eltavolitasa, a masik vese parcialis nephrectomidja
torténik. A miitét alatt attapintjak a masik vesét, valamint a nyirokcsomokat. Ilyenkor a
tumor v. renalis és v. cava inferiorba terjedésérél meg kell gy6zddni [201].

A Wilms tumor szovettani tipusa az egyik legerésebb prognosztikai faktor.

A dominal¢ sejttipus alapjan is torténhet a besoroléas. Tipusosan a klasszikus Wilms
tumor haromfazist, haromféle f6 sejttipus van jelen: a blastémas, az epithelialis és a
stromalis sejtek. A felsoroltak mellett kevert szovettani tipust kiilonboztetiink meg. A
dominans sejttipus alapjan lehet a tumornak bi- vagy monofazisos jellege is. Mind a
harom tipus valhat anaplasztikussa, mely lehet fokalis vagy diffuz. A dominal6 anaplazia

altalaban magasabb stadiummal, rosszabb kimenetellel, de nagyobb citosztatikum

56



DOI:10.14753/SE.2020.2365

érzékenységgel jar. Amikor kemoterdpia- indukdlt valtozdsok észlelhetéek a
tumormasszaban, regresszivnek tartjuk [201].
A stagingben a tumor pontos kiterjedését veszik alapul. A stadiumbesorolas a 3.

tablazatban lathato.

3. tablazat. Stadiumbesorolas a Wilms tumor Kiterjedése alapjan [202].

SIOP (kemoterapia utan)

A tumor a vesedllomanyon beliil marad, a tokot nem érinti,

I. Stadium | "épben eltavolitva".

A tumor teljesen el lett tavolitva, de vagy a vesetokot, vagy a

1. Stadium | vese ereit érinti.

Rezidualis tumor marad, infiltralja a kornyezo szerveket, a
hashartyat, a helyi nyirokcsomodkat. A thrombus beterjedhet a

I11. Stadium |vena cava inferiorba.

Tavoli- hematogén attétek (tiidé-m4j, csont, agy), vagy
abdominopelvikus région kiviili nyirokcsomoattétek vannak

V. Stadium | jelen.

V. Stadium | Tumor van mind a két vesében.

A riziko- stratifikacié a Wilms tumorban eléforduldé dominans sejttipus alapjan
torténik.:

Alacsony riziko: teljesen nekrotikus nephroblastoma vagy cystikus, részlegesen
differencialodott nephroblastoma.

Kozepes riziko: regressziv, epithelialis, stromalis, kevert, vagy fokalis
anaplasztikus nephroblastoma.

Magas riziko: blastémas vagy diffuz anaplasztikus nephroblastoma [200].

Az anaplasztikus Wilms tumor, vilagossejtes sarcoma, rhabdoid tumor esetén
epirubicin, VP16 (etoposid), isofamid, cyclophosphamid, doxorubicin, carboplatin
alkalmazaséaval lehet novelni a kezelés hatékonysagat.

Nem minden szovettani tipus reagdl egyformdn a kemoterdpidara. Az esetek 2/3-

aban kemoterapiara a tumorok regressziot mutatnak. A blastémas tipus magas rizikot
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jelent, kemoterapiara rezisztens (a kemoterapiara valaszt nem adé tumorok kozott a
leggyakoribb szdvettani tipus a blastémas).

A kettd kozti kiilonbség megértéséhez érdemes molekuléris szinten megismerni €s
azonositani a kemoterapias valaszkészséget meghatarozo faktorokat.

Egy 2013-ban, J.A. Watson ¢és munkatdrsai altal publikalt tanulméany szerint
Osszesen 29 mikroRNS expresszidja kiilonbozott szignifikansan a kezelés utani kdzepes
¢és magas rizikoju csoportban. Ezek olyan mikroRNS-ek voltak, melyeket mar korabban
egyéb daganatoknal sszefiiggésbe hoztak a kemoterapiara adott valasszal. Erdekes, hogy
a 29-b6l 7 mikroRNS esetében az expresszid kemoterapias kezelés elott, a biopszias
mintakban is kiilonb6zott. A blastémas mintakban a miR-193a-5p és a miR-27a
downregulacioja, valamint a miR-483-5p, miR-628-5p, miR-590-5p, miR-302a és a miR-
367 upregulacidja volt megfigyelhetd [192].

A Wilms tumor sugarérzékeny daganat, a kezelés része lehet a radioterapia is.

1.2.7 Prognézis

Az NWTS és SIOP megkozelitésnek jo, egymassal dsszehasonlithato eredményei
vannak.

Prognosztikai tényezé a daganat stadiuma (a tumor kiterjedése) és a daganat
szOvettani tipusa, az anaplazia mértéke. Anaplazia nélkiil a progndzis jo, a talélés 90%
feletti a lokalizalt esetekben és 75% koriili metasztazis esetén [166]. A bilaterdlis
megjelenés prognodzist ronto tényezd, 6k kb. 70%-ban gyodgyulnak. A genetikai eltérések
és prognodzis kozott is Osszefliggés van. Rosszabb prognozist jelent a nagy tumortomeg,
az id6ésebb életkor, ha jelen van metasztazis (leggyakrabban a tiidébe metasztatizal),
rekurredl, vagy fejlodési rendellenességhez tarsul, vagy ha heterozygotasag elvesztése
igazolhat6 az 1p és 16 q kromoszoman. [201].

A kedvezd szoOvettani tipusokban a hosszantartd tulélés, gydgyulds aradnya
(alacsony és kozepes rizikdju szovettani tipusokban) a stddiumbesorolas szerint: 1.-98%,
11.-95%, 111.-90, 1V.-80%[172].

A blastémas tipus kevésbé kemoszenzitiv, magasabb rizikot jelent. Egyes irodalmi
adatok szerint az Otéves tulélés csak 65% szemben a kevert tipussal (90.1%), az
epithelialis tipussal (100%), é¢s a mesenchymalis tipussal (93.3%) [200, 203].
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2 CELKITUZESEK

2.1 Hydronephrosis és VEGF
Vizsgalatunk célja a hydronephrosis patogenezisének pontosabb ismerete volt,
hogy a korai felismeréssel és kezeléssel a hydronephrosis szovodményei a hugyuti
fert6zés, a szepszis, a nephrolithiasis, hypertonia, veseelégtelenség megelézhetd legyen.
Allatkisérletekben az experimentalisan eléidézett obstruktiv uropathia a vese
tubularis sejtjeinek mechanikus stimulust jelent, azok megnyulasat okozza. A nyutlas

kovetkeztében aktivalodik a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer, mely végsé soron

crer

Ezért az alabbi kérdésre kerestem a valaszt:

1. Emberben is fokozodik a VEGF termelédése obstruktiv uropathiaban?

2.2 Wilms tumor és mikroRNS

Gyermekekben a Wilms tumor két leggyakrabban eléforduld szovettani altipusa a
regressziv €s a blastémas tipus. Magyarorszagon a kezelés a SIOP WT 2001 protokoll
szerint torténik, melyben preoperativ kemoterapia szerepel.

A regressziv tipus kemoszenzitiv. A blastémas tipusu Wilms tumor rosszul reagal
kemoterapidra, kedvezdtlen prognozist. A kétféle tumortipus kozti kiilonbség megitélése
molekularis szinten segithet megitélni a kemoterapidra adott valaszt.

A mikroRNS-eknek szerepe lehet a Wilms tumor patogenezisében és a

kemoterapidra adott valaszt is befolyasolhatja.

Célkitlizéseink az alabbiak voltak:

1. A blastémas Wilms tumoros FFPE (formalinban fixalt, paraffinba agyazott) minta
hasznalhato-e mikroRNS forrasként?

2. A blastétmas Wilms tumorok mikroRNS profiljanak meghatarozasa. Mely
mikroRNS-ek alul és feliilregulaltak a tumormentes szovethez képest? Jellemzo-e az
alulregulaltsag, melyet az irodalomban is emlitenek?

3. A blastémas Wilms tumorok mikroRNS profilja mutat-e Gsszefiiggést a klinikai

lefolyéssal?
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4. Milyen klinikai jelent6sége lehet a mikroRNS profil ismeretének? Blastémas Wilms
tumorok mikroRNS profiljabol lehet-e kovetkeztetni a tumor kemoterapiara adott
valaszra? Megvaltoztatja-e a kemoterapia a blastémas Wilms tumorok mikroRNS

profiljat?

60



DOI:10.14753/SE.2020.2365

3 MODSZEREK
3.1 Hydronephrosis és VEGF

3.1.1 Betegek és médszerek

14 hydronephrosissal kezelt (vesemedence antero- posterior atmérdje (APD)
alapjan diagnosztizalt) paciens szdvettani mintait dolgoztuk fel.

Az atlagéletkor 7.1+ 4.1 év, a fit: lany arany 10:4 volt.

4 esetben a prenatalisan felismert rendellenesség postnatalisan is megerdsithetd
volt. 5 esetben hasi fajdalom, 3 esetben hugyuti infekcio volt az els6é prezentacids tiinet.
2 Gjsziilottnél a szird hasi ultrahangvizsgalat soran fedezték fel a huigyuti iiregrendszeri
tagulatot.

A hydronephrosis stlyossaga az SFU grading rendszer alapjan grade 1V-V volt

mindegyik esetben.

3.1.2 Szévettani mintak

11 esetben a pyeloureteralis junctio obstrukcioja miatt az Anderson- Heynes - féle
pyelonplasztika soran eltavolitott pyeloureteralis atmenetbdl (7 esetben a bal oldalon)
tortént a VEGF expresszié meghatarozas.

3 esetben az eltavolitott ureter als6 harmadabol végeztiink VEGF meghatarozast.
Kozilik 1 esetben a vesicoureteralis obstrukcid miatt ureter neoimplantacié soran
eltavolitott ureterrészlet, 1 esetben hatsé urethrabillenty(i miatt vesicostomia és bilateralis
ureterneoimplantacio soran eltavolitott ureterszakasz és 1 esetben vesicoureteralis reflux,
grade 1V hydronephrosis miatt jobb oldali ureteronephrectomia soran eltavolitott
ureterrészlet kertilt tovabbi feldolgozasra.

A kontroll csoportot 10 k6zépidds korban végzett miivi vetélés (20.6 hét+ 2.2 SD)
soran nyert, vese— és hugyuti malformaciot nem mutato magzat pyeloureteralis
junctiojabdl nyert szovettani minta alkotta. A miivi vetélés a sziilok kérésére tortént,
¢lettel Gsszeegyeztethetetlen magzati fejloddési rendellenesség miatt.

Teszt szovetnek, — amelyben a VEGF biztosan kifejezddik- placentat hasznaltunk.

3.1.3 Immunhisztokémia
A vizsgalat soran a szoveti VEGF fehérje specifikus immunologiai modszerrel

torténo in situ kimutatasa tortént.
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Az eltavolitott szovettani mintakat formalinban fixalast, kimosast, dehydralast
kovetéen paraffinba (Paraplast) agyaztak [204]. Ezt kovetéen immunhisztokémiai
feldolgozas tortént a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato
Intézetben. Szeletelést (4 um-re), deparaffinalast, hydralast- PBS-sel (phosphate buffered
saline) tortént Oblitést- kdvetden 56 percig, 91 °C-on citrat pufferoldatban (pH 6)
inkubaltuk, antigénfeltarast végeztink. Az endogén peroxidazt 3%-0s H20-dal, 30
percig blokkoltuk, majd az aspecifikus kotddést 20 perces, 2,5%-0S ready-to-use normal
blokkol6 szérummal gatoltuk.

Ezt kovetéen primer monoklondlis nyul anti- human VEGF VG1 antitest
hozzaadasa tortént, 48 percig, 37 °C-on, 1:30 higitasban (Dako, Dania), mely a VEGF-re
specifikus.

Majd szekunder antitestzel inkubdlds (Ventana ultraview Universal HRP) (DAB
3,3’-Diaminobenzidin (DAB)- kromogénnel) tortént, mely a primer antitesthez
specifikusan kot6dé masodlagos ellenanyag, ami hordoz egy kapcsolé molekulat is a
HRP enzimekhez (horseradish peroxidaz). DAB hozzaadasat kovetéen a DAB peroxidaz

jelenlétében barna precipitatumot képez.

Barnassarga
precipitatum

DAB

HRP polymer

Szekunder antitest k
Primer antitest \\ﬁ

Antigén (VEGF) \

A

12. abra Az indirekt immunhisztokémiai modszer l1épései (forras: [205])

Az 12. abra az indirekt immunhisztokémiai modszer 1€péseit szemlélteti.

A vizsgalathoz Benchmark automata festdkésziiléket hasznéltunk.
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Végiil manualisan pontoztuk (patologusok segitségével, akik a klinikopatologiai
Pozitiv  VEGF expresszid esetén barnassarga granulumok voltak jelen a
citoplazmaban. Amennyiben >30% pozitiv festddésii sejt volt jelen az 6t tetszéleges
nagyfelbontasu latotérben, pozitivnak értékeltiik. Amennyiben <30% -a festodott a

sejteknek vagy nem fest6dott, negativnak értékeltiik.
A paciensek (illetve sziileik) a vizsgalathoz felvilagositast kovetden irasbeli

beleegyezésiiket adtdk. FEtikai engedélyszam: ETT TUKEB 387/2013, 21300-
4/2013/EKU.
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3.2  Wilms tumor és mikroRNS

3.2.1 Betegek és modszerek

A Magyar Gyermektumor Regiszterben szereplé Wilms tumorral kezelt gyermekek
adatait tekintettiik at tiz évre visszamendleg. Nyolc, blastémas szdvettani tipusa Wilms
tumoros magyar gyermek szdvettani mintait vizsgaltuk, akik a Semmelweis Egyetem 1.
Sz. Gyermekklinikan kaptak onkoldgiai kezeléstiket.
Ok a diagnozis pillanatdban 1 és 8 év kozottiek voltak (median életkor: 2.5 év).
Bevalasztasi kritérium volt, hogy az eltavolitott tumorszovetben a blastémas legyen a
dominalo sejttipus (lasd A: 13. abra és B: 14. abra), valamint, hogy a formalinban- fixalt-
paraffinba agyazott (tovabbiakban FFPE- formalin-fixed, paraffin-embedded) minta hat

évnél ne legyen régebbi.

13. abra. Blastémas Wilms tumor szovettani képe (10x) (2. Beteg).

Az 13. abra (A) mutatja 10x nagyitassal a diffiz tumorszovetet bevérzett, nekrotikus
elemekkel.
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14. abra. Blastémas Wilms tumor szovettani képe (400x) (2. Beteg).

A 14. abra (B) 400x nagyitassal éretlen, differencialatlan sejteket szemléltet, sok koziiliik
mitotikus. Nekrotikus sejtek is lathatdak. A sejtmag a szokasosnal erdsebben festddik, a

citoplazma majdnem teljesen hianyzik.

A diagndzis rutin hasi ultrahang szlirévizsgalat, valamint klasszikus Kklinikali
tiinetek (tapinthato hasi terime, hasi fajdalom, hematuria, véres vizelet, laz, anemia)
alapjan tortént. EQy esetben (7. Beteg) polycystas vesebetegség kovetése soran, egy masik
esetben (5. Beteg) obezitas és cushingoid kiillem kivizsgalasa soran (késébb a Wilms
tumorban kortizol-termel? szigetek jelenléte volt igazolhato) keriilt felismerésre a Wilms
tumor.

A Wilms tumor mind a nyolc esetben egyoldali volt. Kezelésiik a SIOP WT 2001
protokoll alapjan tortént. A preoperativ kemoterapiat kovetéen MRI vizsgalattal itélték
meg a tumor regresszidjat, ezt kovetden tortént a sebészi eltavolitas. Egy esetben (7.
Beteg) a kezdeti diagnozis vesesejtes veserak volt, igy preoperativ kemoterapia a sebészi
excizid elétt nem tortént.

A 2-5 éves utankovetés soran egy beteg (4. Beteg) kivételével mindenki
remisszioban maradt, relapszus nem tortént. A 4. Beteg a kezdeti diagndzis utan kb. Egy
évvel relabalt, majd a relapszus- protokollnak  megfelelden  autolog
csontveldtranszplantacioban részesiilt. Jelenleg (egy évvel az utolso kezelést kovetden)

O is remisszioban van.
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3.2.2 Laboratériumi modszerek
Nyolc blastémas tipusa Wilms tumoros gyermek formalinban-fixalt, paraffinba
agyazott (FFPE) szovettani mintaja kertlt feldolgozasra.

A FFPE mintdk hat évnél fiatalabbak voltak.

Minden pacienstdl két helyrdl vettiink mintat: egyet a tumoros szdvetbdl egyet
pedig a tumormentes régiobol. A tumoros mintdk nem tartalmaztak sem anaplasztikus
fokuszokat, sem ,,nephrogen rest”-et. Kiilon figyelmet forditottunk arra, hogy a csak
blastémas szovetet tartalmazzanak a tovabbiakban vizsgalt mintak.

A mikrotommal 20um vastagsagira vagott metszetekbol tobb 1épésben
(deparaffindlds- protedz hozzdadéasa- teljes RNS izoldlds- DNaz hozzdadasa és végsod
RNS tisztitas) mikroRNS-t extrahaltunk (a Quiagen miRNeasy FFPE Kit- jének
segitségével- Cat. No.: 217504) [206].

Majd az izolalt mikroRNS-ekbdl reverz transzkripciot végeztiink a miScript 11 RT
Kitek segitségével (Quiagen, Cat. No.: 218160) a gyartd leirdsanak megfeleléen. Miutan

a cDNS atirasa megtortént, a mintakat -20 °C fokon taroltunk.

3.2.3 Pilot vizsgalat

Lefuttattuk a 96 —féle mikroRNS-t tartalmazé miScript mikroRNS PCR Arrayt
(kvantitativ reverz-transzkricios PCR vizsgalat, Quiagen, Cat.No.: 331221MIHS-
1127ZF), melyet eredetileg emberi prosztatatumorok és egyéb hugy-¢s ivarszerveket érintd
daganatok vizsgalatara terveztek. Ezek kozott 80 érett mikroRNS primer és 4 mikroRNS
prekurzor primer volt melyeknek szerepét vizsgalni akartuk a Wilms tumor
kialakulaséban, valamint volt 6 endogén és 6 exogén kontroll.

A pilot kisérlethez, az expresszids analizishez az 1. Beteg tumoros és kontroll cDNS
mintait hasznaltuk fel, a vizsgalatot Roche lightCyclert 96 PCR berendezéssel végeztiik.

A AACt modszert alkalmaztuk az expresszidvaltozasok kimutatdsara, az irodalmi
leirasnak megfelelden [207]. Egy endogén kontrollt alkalmaztunk, hogy biztositsuk, hogy
a pilot vizsgalat és a késObbi PCR vizsgalatok eredményei 6sszehasonlithatoak legyenek.
Az altalunk valasztott endogén kontroll gén egy kis magi RNS U61, a SNORDG61 lett,

mivel endogén kontrollok koziil ez mutatott medidn expresszidt és megbizhatd
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kontrollnak bizonyult az irodalmi — bar mas szovetbdl szarmazo- adatok alapjan [208,
209].

Az alapjan, hogy a PCR kisérlet soran hany ciklus utan ért a fluoreszcens jel egy olyan
intenzitast, mely maghaladta a hattérzaj értékét, kaptuk a Ct értéket. (Ha késdbb, azaz
magas volt a Ct, az azt jelentette, hogy kevesebb a templat, vagyis gyengébb az
expresszio.) Ezt kovetéen kiszamoltuk a ACt értéket kiilon a tumoros és az egészséges
szovetben: az adott mikroRNS-re jellemz6 Ct értékb6l kivontuk a kontrollgén
(vizsgalatunkban a SNORDI1) Ct értékét. Majd a 44Ct szamitasahoz a tumoros minta

szamitott ACt értékébdl kivontuk az egészséges szovet ACt értékét.

A kezdeti eredményeket alapul véve, 4 mikroRNS —t valasztottunk ki, melyeket
mind a 8 betegben megvizsgaltunk. Ezek a miR-34c-5p, a miR-184, a miR-194-5p és a
miR-203a voltak. A vélasztas szempontjait a MEGBESZELES cimii fejezetben

targyalom.
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1. szamu blastémas Wilms
tumorral kezelt beteg FFPE

mintaja RNS, majd miRNS izolalas (Quiagen
l miRNeasy FFPE Kit, Cat. No.:
217504)
miRNS
) l Reverz transzkripcio (miScript II RT
Kit, Quiagen, Cat. No.: 218160)
cDNS

Real- time PCR 96-féle miRNS tartalmazo miScript
‘I, miRNS PCR Arrayt Quiagen
(Cat.No.: 331221 MIHS-1127F)

PILOT VIZSGALAT

AACt modszer

|

4 miRNS kivalasztasa

15. abra. A Pilot vizsgalat lépései (1. Beteg).
A pilot vizsgalat egyes 1épéseit a 15. abra foglalja ssze. A modszereket és a Kit-ek

neveit is feltiintettem.

3.2.4 Kvalitativ RT-PCR a négy kivalasztott primerrel

A kivalasztott négy mikroRNS-t (miR-34c-5p, a miR-184, a miR-194-5p és a
miR-203a) vizsgaltuk a nyolc blastémas Wilms tumoros betegben.

Quiagen miScript Primer Assay-ket hasznaltuk (Cat. No.: MS000033705,
MS00003640, MS00006727, MS00003766, MS00033705) minden egyes valasztott
mikroRNS-hez és a SNORDG61-hez, mint kontrollhoz. A technikai triplikatumok median
Ct értékeit hasznaltunk. Egyebekben a mikroRNS expresszio valtozasat a korabban

leirtaknak megfelelden vizsgaltuk.

Etikai engedély szama: SE RKEB: 27/2020.
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4 EREDMENYEK

4.1 Hydronephrosis és VEGF

A vizsgalt 14 hydronephrosissal kezelt betegbdl 4 csecseménél mar prenatalis

diagnozis sziiletett, 5 esetben hasi fajdalom, 3 esetben visszatérd hugyuti infekciok és 2

ujsziilottnél a rutin jellegli sztird hasi ultrahangvizsgélat sordn keriilt felismerésre a

kongenitélis hugyuti obstrukcio.

11 esetben pyeloureteralis junctio sziikiilete miatt, egy esetben vesicoureteralis

obstrukcio, egy esetben hatso urethrabillentyt és egy esetben vesicoureteralis reflux miatt

tortént mitéti beavatkozas. A diagndzis és a miitéti beavatkozas idépontja valtozo volt.

A hydronephrosis foka mindegyik esetben grade 1V-V! volt.

A betegek Kklinikai adatait a 4. tablazatban tiintettem fel.

4. tablazat. A betegek klinikai adatai

. . . Vesico-
Obstrukcié Pyeloureteralis | Vesicoureteralis Hatso .
ureteralis
tipusa obstrukcio obstrukcio urethrabillentyii
reflux
Betegek szama 11 1 1 1
Eletkor a Atlagosan 56.4
6 hénap 12 hénap 60 honap
miitétkor hénap (£51.4 SD)
Hydronephrosis
Grade IV-V Grade IV-V Grade IV-V Grade V
foka
Vesicostomia és ]
Anderson-Heynes- Ureter Jobb oldali
Sebészi kezelés . . ) ureter )
féle pyelonplasztika | neoimplantacio ) _ nephrectomia
neoimplantacid
Pyeloureteralis
Szovettani minta Ureter Ureter Ureter
atmenet
) Nincs
Nincs festodés, Nincs festodés, Nincs festodés,
VEGF expresszio festddés,
negativ negativ negativ
negativ

! Megfelel a korabban ismertetett Society of Fetal Urology (SFU) besorolas alapjan grade I11-1V-nek.
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VEGF expresszio egyik beteg mintajabol sem volt kimutathaté.

A kovetkezd fénymikroszkopos dbrdkon az immunhisztokémiai vizsgalat

eredményei keriilnek ismertetésre.

16. abra. Pozitiv VEGF expresszio a placentaban.
A 16. abra mutatja be, hogy a teszt szovetben (placenta) lathatoak az endothel sejtek

citoplazmajaban a barnassarga granulumok (pozitiv VEGF expresszio, nyillal jelolve).

17. abra. Az pyeloureteralis atmenetben VEGF expresszio nem lathato.

A 17. abra egy hydronephrosisos, otéves kisfii szovettani mintaja, melyben az

pyeloureteralis junctio mucosalis felszinén nem lathaté VEGF kifejez6dés.
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s

18. abra. A kontroll csoportban festodés (VEGF expresszié) nem lathato.
A 18. abra mutatja, hogy a kontroll csoportban (magzatok, hugyuti tagulat nélkiil) a
magzati pyeloureteralis szovet subserosa rétegében nincsen festddés, nem lathato a

cytoplasmaban barndssarga granulum, nincsen VEGF expresszio.
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4.2  Wilms tumor és mikroRNS

Minden mintabol megfelelé6 mennyiségii mikroRNS- t sikeriilt kivonni.
Az 5. tablazatban a nyolc blastémas Wilms tumoros beteg tumoros, illetve
tumormentes (kontroll) FFPE szdvettani mint4jabdl izolalt mikroRNS koncentraciod

értékek vannak feltlintetve.

5. tablazat. A vizsgalatba bevont tumoros és kontroll szovettani mintak mikroRNS

koncentracioi
A tumor A kontroll
mikroRNS mikroRNS
Miitét koncentracidja koncentracidja
Betegek | Eletkor | Nem | id6épontja (ng/pl) (ng/pl)

1. 3¢év Lany 2012.01. >75 >75
2. 2¢év Fiu 2012.02. >75 >75
3. 1 év Fia 2013.05. >75 >75
4. 3¢év Lany 2014.06. >75 >75
5. 5¢év Lany 2014.07. >75 >75
6. 2¢év Fit 2014.10. 48,4 70,1
1. 8 év Fit 2013.12. >75 28,8
8. 1 év Lany 2015.12. >75 >75

A blastémas Wilms tumorok mikroRNS profiljanak meghatarozasa.

4.2.1 Pilot vizsgalat

Az 1. Betegben 4 prekurzor és 80 érett mikroRNS expresszidjat vizsgaltuk PCR
modszerrel.
A Ct érték azt jelenti, hogy hany ciklus utan éri el a fluoreszcens jel a hattérzajt

meghaladd intenzitast. A ACt értéket kiilon szamoltuk ki a tumoros és az egészséges
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szovetben (az adott mikroRNS-re jellemzé Ct értékbdl kivontuk a kontrollgén
(vizsgalatunkban a SNORD1) Ct értékét).

A AACt szamitasa soran a tumoros minta szamitott ACt értékébdl kivontuk az egészséges
szovet ACt értékét. Ha ez pozitiv lett, akkor a tumorban az adott mikroRNS

alulexpresszalt, ha pedig negativ, akkor feliilexpresszalt az egészséges szovethez képest.

Az 1. szamu blastémas Wilms tumoros beteg tumoros €s egészséges (tumormentes)
FFPE mint4jabol végzett pilot vizsgalat eredményei, a Ct, ACt és AACt értékek
szerepelnek a FUGGELEK cimii fejezetben, a 8. tablazatban. (A kontroll mikroRNS-

ek esetén ACt és AACt értéket nem szamoltunk, ezért nem tiintettem fel.)

A AACt értékekbdl 272ACt szamitassal kaptuk a relativ génexpresszidvaltozas

értékeit (,,fold change”).

Az expresszio-valtozasok lathatéak a kovetkez6 oldalon 1év6 6. tablazatban.
A 6. tablazatban lathato, hogy a lilaval jelolt mikroRNSek koziil a miR-93-5p-t és miR-
96-5p-t a kontroll szovetben nem tudtunk detektalni.
A miR-26 overexpresszidja olyan valoszerttleniil nagymértéki volt, hogy artefactumnak
gondoltuk (az irodalom alapjan inkabb alulexpresszalt [210]).
A miR-184 és a miR-203a alulexpresszaltsaga 1j eredménynek tlinik.
A miR-194-5p alulregulaltsagat — mely az irodalombdl jol ismert- észleltiik.
Bévebben lasd a MEGBESZELES cimii fejezetben.
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6. tablazat. A tumoros szévet mMikroRNS expresszio valtozasa (,,fold change”) a

tumormentes régiohoz képest az 1. Beteg mintajabol, PCR array-t kovetéen.

Expresszio Expresszio Expresszio
mikroRNS | valtozas | mikroRNS | valtozas mikroRNS | valtozas
Let-7a-5p -1.62 | miR-182-5p 11.96 | miR-29b-3p -5.78
Let-7b-5p -2.85 | miR-183-5p 7.36 | miR-30c-5p -3.97
Let-7c -2.68 | miR-184 -78.79 | miR-31-5p -1.47
Let-7f-5p 1.16 | miR-194-5p -59.30 | miR-3163 -1.07
miR-100-5p 1.40 | miR-195-5p -1.42 | miR-32-5p -1.04
miR-101-3p -1.60 | miR-196a-5p 4,53 | miR-330-3p 1.09
miR-106b-5p 3.05 | miR-19b-3p 2.13 | miR-331-3p 1.24
miR-125a-5p -1.27 | miR-200b-3p -12.55 | miR-34a-5p 5.21
miR-125b-5p -2.04 | miR-200c-3p -24.59 | miR-34b-3p -5.90
miR-126-3p -31.34 | miR-203a -10.85 | miR-34c-5p 2957.17
miR-126-5p -2.46 | miR-205-5p -1.48 | miR-361-5p 1.53
miR-128 3.66 | miR-20a-5p 2.99 | miR-365a-3p -2.31
miR-133a -2.06 | miR-20b-5p 1.96 | miR-3662 1.71
miR-135a-5p 2.45 | miR-21-5p 1.71 | miR-3666 -1.49
miR-135b-5p 15.03 | miR-218-5p 1.42 | miR-374b-5p 1.11
miR-141-3p -25.99 | miR-22-3p -3.73 | miR-375 -2.30
miR-143-3p -2.57 | miR-221-3p -1.91 | miR-425-5p 1.39
miR-145-5p -3.41 | miR-222-3p -2.23 | miR-449a 2.71
miR-146a-5p -1.01 | miR-223-3p 1.21 | miR-455-5p -3.68
miR-146b-5p 3.76 | miR-224-5p 1.51 | miR-494 -1.39
miR-148a-3p -1.45 | miR-23b-3p -1.46 | miR-616-3p 1.27
miR-15a-5p -1.27 | miR-24-3p -1.17 | miR-7-5p 1.65
miR-15b-5p 1.68 | miR-25-3p 3.76 | miR-9-3p -2.95
miR-16-5p -1.06 | miR-26a-5p 316095.29 | miR-92a-3p 1.21
miR-17-5p 3.29 | miR-26b-5p -1.06 | miR-93-5p -
miR-17-3p 4.29 | miR-27a-3p -1.99 | miR-96-5p -
miR-181a-5p 4.86 | miR-27b-3p -1.77 | miR-99a-5p -2.85
miR-181b-5p 4.17 | miR-296-5p 4.38 | miR-99b-5p -1.07
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4.2.2 Kvantitativ RT-PCR a négy kivalasztott primerrel

A Dblastémas Wilms tumorok mikroRNS profilja és a Kklinikai lefolyas
ossszefiiggésének vizsgalata.

A mikroRNS profil ismeretének klinikai jelentosége és kovetkeztetés a tumor

kemoterapiara adott valaszara.

A 7. tablazat a nyolc betegben mutatja a kivalasztott négy mikroRNS expresszio
valtozast a tumoros szdvetben a tumormentes szovetrészlethez képest.

Az expresszidvaltozasok minden esetben a AACt értékek atlagabal lettek szamolva.
A AACt értékekbdl 2724t szamitassal kaptuk a relativ génexpressziovaltozas értékeit
(,,fold change”). Pl. az 1. Betegnél a -78 azt jelenti, hogy a tumoros szévetben 78-ad annyi
a miR-184 expresszidja a tumormentes régidohoz viszonyitva.

Mivel a 7. Beteg nem részesiilt preoperativ kemoterapias kezelésben, a AACt
értékekbol atlagot szamoltunk a 7. Beteg értékeinek kihagyasaval is a konnyebb
Osszehasonlithatdsag érdekében. Kiilon atlagot szamoltunk azokndl a betegeknél, akik

preoperativ kemoterapias kezelésben részestiltek.

7. tablazat. mikroRNS expresszio valtozasa (,,fold change”) tumoros szovetben a

tumormentes régiohoz képest a vizsgalat nyolc betegben.

miR-184 | miR-203a | miR-34c-5p | MmiR-194-5p
1. Beteg -78.79 -10.85 2957.17 -59.30
2. Beteg -97.01 -79.89 -1.24 -10.93
3. Beteg -95.67 -12.47 -1.64 -25.63
4. Beteg -81.01 -17.39 14.12 -21.71
5. Beteg -5.90 -2.87 1.09 -2.53
6. Beteg -28.05 -9.99 2.43 -76.11
7. Beteg -200.85 -97.01 -2.13 -35.26
8. Beteg -154.34 -148.06 -23.92 -398.93
Osszes eset atlaga -64.61 -22.96 2.39 -31.53
Preoperativ
kemoterapiaban részesiilt -54.95 -18.69 3.02 -31.03
betegek atlaga
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A kivalasztott miRNS-ek alulexpresszaltsaga

miR-184 B miR-203a B miR-194-5p
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19. abra. A kivalasztott mikroRNS-ek (miR-184, miR-203, miR-194-5p)
alulexpresszaltsaga nyolc vizsgalt esetiinkben.

A 19. adbra a harom kovetkezetes — egyértelmill, egyirdnyll — valtozast mutatod

mikroRNS alulexpresszaltsagat mutatja be.

Az 1-3. Beteg és az 5-8. Beteg remisszioban maradt, mig a 4. Beteg relabalt. Az 5.

Betegnek szokatlan megjelenésii, immunhisztokémiai modszerrel azonositott kortizol-

termeld tumora igazolodott.

Az 1-6. Beteg preoperativ kemoterapiat kovetéen kiilonb6zé mértékli regressziot

mutatott, mig a 7. Beteg nem részesiilt preoperativ kemoterapidban, mivel a kezdeti

diagndzis helytelennek (vesesejtes veserdk) bizonyult.

A 8. Beteg egyaltalan nem reagalt a kemoterapiara.
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5 MEGBESZELES

Tudomanyos munkam részeként két betegség, a hydronephrosis és a Wilms tumor

patogenezisének jobb megismerését tliztem ki célul.

5.1 Hydronephrosis és VEGF

Emberben is fokozodik a VEGF termelédése obstruktiv uropathiaban?

A vesék és a hugyutak rendellenességei az esetek nagy részében mar prenatalisan,
a masodik, vagy harmadik trimeszterben felismerhetéek. A prenatdlisan felismert
hydronephrosis stilyos eseteiben szamos modszer (ultrahangvizsgalat, magzati szérum,
vizelet és magzatvizbél mérhetd biomarkerek) létezik a magzat vesemiikodésének
felmérésére, de egyik sem alkalmazhato egyediil megbizhatoan. Egyes szerzok ezek
kombinalt vizsgalatat javasoljak annak megitélésében, hogy sziikség van-e prenatélis
intervencio végzésére, pl. kétoldali sulyos hydronephrosis, LUTO esetén vesicoamnialis
shunt behelyezésére. Az intervencié megoldast jelent az oligohydramnion, illetve a
tiidéhypoplasia ellen, valamint megel6zheti a kés6bbi vesemiikodés romlasat. Azonban a
2013-ban Lancet-ben publikalt PLUTO study (Percutaneous shunting in Lower Urinary
Tract Obstruction) eredménye sem erdsiti meg a vesicoamnialis shuntbehelyezés nyoman
a hosszutavu jo vesefunkcioval torténd talélést.

A fejlédésben 1évd vesében a vese valasza a hugyuti obstrukciora Osszetett.
Intersticialis gyulladas, tubularis apoptosis €s intersticialis fibrosis, nephronvesztés alakul
ki [211, 212]. A jelentds obstrukcid vese hypodysplasiahoz vezet: csokken a normal
parenchyma, a glomerulusok szdma, a glomerulusok és tububusok cystakka alakulasa
kezdédik a nephron teljes hosszaban, a gylijtdcsatornacskak is atalakulnak, a vese
intersticiuma pedig expandal, fibrotizal [213].

A sejtszintll €s molekularis torténésekben az intersticialis sejteknek, illetve a lokalisan €s
szisztémasan termel6do jelatviteli itvonalban résztvevo molekulaknak, citokineknek van
szerepe (TGFP1, angiotenzin I, NFkp- Nuklearis Faktor k3 és TNFa). A citokinek a
sejtproliferacid, sejthalal, differencidcio, az érett vese miikodésében vesznek részt,
valamint az obstruktiv uropathiak patogenezisében is [211].

Az ureterben az akutan fellépd obstrukci6 hatdsara, a vese hemodynamikai valasza, hogy
azonnal megnd a nyomds, n6 a veseerek vascularis rezisztenciaja. A folyamatot a renin-

angiotenzin-aldoszteron rendszer szabalyozza [214]. A valasz nem teljesen ismert, de
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allatmodellekben vasoaktiv mediatorok, mint angotenzin, endothelin, thromboxan
szerepét leirtak [215-217]. Ezt kdvetden egy intersticidlis gyulladdsos dllapot alakul ki
szamos citokin serkenti, valamint vannak olyanok is melyek gatoljak, A makrofag is
termel citokineket és novekedési faktorokat (pl. TGFB1, TNFa, PDGF- platelet-derived
growth factor) [211]. Az epithelialis sejtek mechanikai megnytlasa stimulalja a TGFB1
¢és TNFoa indukalt apoptozist a tubulus sejtekben [218]. A tubuldris apoptozist szamos
molekula gatolja igy az iNOS (indukalhaté nitrogén-monoxid szintaz), az EGF
(epidermal growth factor) és az IGF-1 (insulin-like growth factor) [211]. Az intersticidlis
fibrosis kialakulasa gy zajlik, hogy a vese tubulussejtjei az epithelio-mesenchymalis
transzformacio soran fibroblastta alakulnak [219]. Az TGFB1-nek kdzponti szerepe van
ezekben a folyamatokban. A TGFB1-t az angiotenzin II is stimulalja [220].

A diagnosztikus ¢€s terapids felhasznalhatdésag szempontjabol jobbak az olyan
biomarkerek, melyek gyakorlati haszna nagyobb a betegség eclérejelzésében, esetleg
terapias célpont lehet.

Optimalis esetben a biomarker informaciot ad a vese karosodas mértékérol.
Postnatalisan a pyeloureteralis junctio sziikiilete soran a vizeletbél mért TGFB1, EGF,
endothelin-1, MCP-1 (monocyte-chemotactic peptide-1) és kiilonb6z6 tubularis
proteinek a legjobban ismert markerek [220]. Egyes szerzok a vizeletb6l meghatarozhatd
TGFp1-t pyelonplasztikat kdvetéen hossza tavi kovetésre javasoljak [221].

A VEGF szerepérél egyre tobb ismeretiink van.

A VEGF az endothelsejt proliferacidé szabalyozasaban, a vasculogenesisben,
angiogenesisben, a vascularis permeabilitasban és a glomerulus normalis fejlédésében is
kulcsszerepet jatszik [222, 223].

A VEGF expresszidja szorosan szabalyozott. Sokféle sejttipus termeli, termelését
indukalja a hypoxia [224]. Normal koriilmények kozott medidlja az angiogenesist
(embrionalis fejlodés soran 4j erek fejlédése) és a neoangiogenesist (mely sériilést, fizikai
terhelést kovetden jelenti az 0j erek képzddését), igy eldsegiti a kollaterdlis keringés
kialakulasat a hypoxias teriileteken. Hypoxia esetén a sejtek hypoxia- indukalé faktort
(HIF) termelnek, mely egy transzkripcios faktor. A HIF stimulalja VEGF-A
felszabadulasat, mely az endothelialis sejtek VEGF receptorahoz kotédik, triggereli a

tirozin-kinaz utvonalat, mely végs6 soron angiogenesishez vezet.
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A VEGF amellett, hogy egy nagyon potens angiogén faktor, multifunkcios citokin is. Az
egészséges emberi szovetekben is megtaldlhatd, mint a szivben, tiidében, vesében,
hugyhoélyagban. Ilyen esetekben alacsony a szintje, éppen elég, hogy fenn tudja tartani a
normalis vérér denzitast és alapvetd ateresztéképességet, hogy elésegitse a tapanyagok
transzportjat.
A VEGF-t tumorsejtek, példaul htigyhdlyag tumor sejtjei is szekretaljak.
A tiid6ben és az erekben a nyulas stimulust jelent kiilonb6zé molekulak, igy a kollagén-
lo, a lizil-oxidaz és a VEGF-A termelésére. A nyulas a sejtfunkciok valtozasahoz,
valamint surfactant termelés névekedéséhez is vezet [225].

Szamos vesebetegség kialakuldséban irtadk le a VEGF szerepét.
A VEGF-A megnovekedett expresszidja vesében glomeruldris hypertréfidhoz vezet,
mely proteinuriaval is jarhat [226].
Az emberi vesében a VEGF termelés a podocytakban és a proximalis és disztalis
tubulusokban zajlik. A VEGFR1 (Flt-1) és VEGFR2 (Flk-1) a glomerularis
endothelsejtekben ¢€s a pre - és postglomerularis erekben expresszalodik.
Polycystas vesebetegségekben is igazoltak a VEGF szerepét. Ugyanis az angiogenesis
fontos szerepet jatszik a cystak kialakuldsdban és a cystat koriilvevd veseparenchyma
strukturalis valtozasaiban, mely végil végstadiumi veseelégtelenség kialakulasahoz
vezethet. A PKDI1 és PKD2 gén szintén expresszalodik a simaizomsejtekben és az
érendothel sejtekben. Hatasaikat a VEGF-a potencirozza, fontos szerepet toltve be ezzel
modszerekkel a cystak faldban is kimutathato. A cystak mérete korrelal a VEGF szinttel.
A betegség korai fazisdban a cystak kialakuldsanak idején magas VEGF koncentracio
mérhetd, majd késdbb, amikor a veseerek végsd karosodésa is bekovetkezik, a VEGF
alacsony [156].
Allatkisérletekben, egérben a VEGF glomerulus- szelektiv delécioja, vagy VEGF
overexpresszoja vesebetegséghez vezet. Urogenitdlis obstrukciokban az endogén
veseeredetlt. VEGF szint magas. Patkdnyban az urethra gyogyulasakor is magasabb
VEGF szintek mérhetek [163, 227].

Az eddigiek alapjan tehat a keringd, szolubilis VEGF mérhetd parenchymas

vesebetegségekben a vérben és a vizeletben, melynek terdpias jelentdsége lehet.
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Tobb tanulmany is szol arrél, hogy emberekben a vizeletben mért citokinszintek jol
korrelalnak a veseparenchyma szintekkel (ez alapjan feltételezhetd a renalis eredet) [228].
Vizsgalatunk tudomasunk szerint az els6 emberi hugyuti eredetli szOvettani
mintdkon végzett vizsgalat, mely soran VEGF jelenlétének immunhisztokémiai
modszerrel torténd kimutatasa volt a cél.
Vizsgalatunk alapfeltevését, hogy a fokozott VEGF expressziot a megnyulds, mechanikai
stressz, igy a hydronephrosis is kivalthatja, a vizsgalt 14 hydronephrosissal kezelt
csecsemo- €s kisded szovettani mintdjaban kimutatni nem sikertlt.
Ennek oka lehet tobbek kozott a kis esetszam.
Elképzelhetd egyéb magyardzat is a hattérben. Irodalmi adatok alapjan akut
veseelégtelenségben magasabb VEGF  szintek mérhetéek [229].  Kronikus
veseelégtelenségben (macskakban) a fibrozis altal kdrosodott strukturdju peritubularis
kapillarisok miatt kialakulé hypoxia tubuldris sejthalalhoz, dysfunkcidhoz vezet.
Végstadiumu veseelégtelenségben a VEGF szintje csokkent. Hogy ez protektiv
mechanizmus, vagy a VEGF is proinflammatorikus citokin-e, tisztazatlan. A prognézis
elérejelzésére €s a terapia nyomonkdvetésére javasoljak a VEGF vizeletbdl valdo mérését
[230]. A kronikus obstrukcid (kronikus megnyulas, a kronikus mechanikus stressz)
nyoman a VEGF fokozott kifejezddése is eltlinik. Ezt a jelenséget Medsen és munkatérsai
megfigyelték kisérletes allatmodellben is, ahol az akutan eldidézett pyeloureteralis
obstrukcid sordn a szérumban és a vizeletben mért IL-18, IL-6, TNF-a és IL-10
szignifikans eltérést mutattak ez egészséges kontrollokhoz képest, mig a kronikus
Kevésbé valoszinii elképzelés, hogy a hattérben az allatmodellek és emberi Szervezet
miikodése kozotti kiilonbség okozhatta volna, hogy VEGF kifejezddést nem észleltiink.
Habar a klinikumban a korasziilottek retinopathiajanak (ROP- Retinopathy of
prematurity) kezelésében ¢és egyes gyermekkori tumorokban (pl. hepatocelluléris
carcinoma) mar elterjedten alkalmazott az anti-VEGF antitest: a bevacizumab,
ranibizumab [231, 232], a VEGF, mint biomarker a sajat vizsgalataim szerint a
hydronephrosis esetén kérdéses, az atnézett irodalmi adatokban sem taldltam

Osszefiiggést bizonyitd kozleményt.
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5.2  Wilms tumor és mikroRNS

Az FFPE mintakat lehet-e hasznalni mikroRNS forrasként?

Egy kozelmultban végzett nagy esetszamu tanulmany jobban megvilagitotta a
Wilms tumor kialakuldsédnak genetikai hétterét. Eredményeik alapjan azt a kovetkeztetést
vonték le, hogy a diverz szomatikus és csirasejtes mutaciok tobbé-kevésbé ,,downstream”
deregulacios mintazat kialakulasahoz vezetnek (beleértve a mikroRNS mintazatot is) a
korai veseprogenitor sejtekben [233]. Wilms tumorokban bizonyos mikroRNS csaladok
alulexpresszaltsaga kozos tulajdonsag (pl let-7 [234]), az egyéni mikroRNS profil
meghatarozasara régota torténnek probalkozasok [194, 235].

A frissen fagyasztott mintak mellett irodalmi adatok allnak rendelkezésiinkre arrol,
hogy a periférias vérminta is megbizhaté6 mikroRNS forras. Periférias vérminta levételére
leginkabb ujonnan diagnosztizalt betegeknél van lehetdség [236]. Ezzel ellentétben,
FFPE mintak alkalmazésaval lehetévé valhat régebbi mintdk vizsgalata is. Tudomasunk
szerint, Wilms tumor tekintetében a mienk az els6 ezzel kapcsolatos publikacio.

Sebészeti beavatkozas soran a leggyakoribb, hogy az eltavolitott szovettani minta
formalin-fixalasara, paraffinba agyazasara kertil sor.

Az FFPE mintakbol torténé mikroRNS kivonasarél modszertani tanulmanyok
rendelkezésiinkre allnak. A szdvettani mintak fixalasakor, és beagyazasakor, - melynek
célja a klinikai minta megérzése-, a RNS-ek fragmentalodnak, kémiailag modosulnak, a
formalinban kémiai keresztkotések alakulnak ki. A mikroRNS rovid hossza és magas
stabilitasa miatt a degradacionak jobban ellenall, mindez lehetové teszi azt, hogy 7-10
éves FFPE mintakbol elegendden hatdsosan, a frissen fagyasztott mintaval
Osszehasonlithatéan vonjunk ki mikroRNS-t [206, 237, 238]. Mégis, ezek a modszerek
nem terjedtek el, pedig a FFPE mintak rendelkezésre allnak a patologiai archivumokban.

Retrospektiv vizsgalatokhoz, illetve utankdvetésben hasznosak lehetnek.

A blastémas Wilms tumorok mikroRNS profiljanak meghatarozasa. Mely
mMikroRNS-ek alul és feliilregulaltak a tumormentes szévethez képest? Jellemzé-e az
alulregulaltsag, melyet az irodalomban is emlitenek?

A Wilms tumor mikroRNS profilja irodalmi adatok alapjan kiilonbozik a
tumormentes, normal veseszdvet mikroRNS profiljatol. A miR-192, a miR-215 és a miR-

194 a Wilms tumor minden altipusaban downregulaltnak bizonyult. Emellett a Wilms
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tumor egyes altipusai is kiilonboznek a mikroRNS-ek expresszaltsagaban. Az SIOP WT
2001 protokoll alapjan alkalmazott preoperativ kemoterapia nem minden Wilms tumoros
betegben egyforman hatasos. A blastémas tipusua Wilms tumor kevésbé kemoszenzitiv. A
kezelés eldtti biopszids minta mikroRNS profiljanak meghatarozasa prediktiv lehet a
terapias valasz szempontjabol. A miR-193a-5p, a miR-27a downregulaltsagat és miR-
483-5p, a miR-628-5p, a miR-590-5p, miR-302a ¢és a miR-367 upregulaltsagat észlelték
a magas rizikoju blastémas Wilms tumorokban is, hasonldéan egyéb kemoterapiara
rezisztens tumorokhoz [239]. Egy 2016-os tanulmanyban a miR-183, miR-301a/b és
miR- 335 szignifikans upregulaciot mutatott a blastémas altipusban, mig a regressziv
altipusban a miR-181b, a miR-223 és a miR-630 fokozott kifejez6dését észlelték. A
deregulalt mikroRNS-ek szama haromszor akkora volt a regressziv tumoroknal, mint a
blastémas tumoroknal [194].

Volt az altalunk a PCR Array soran vizsgalt mikroRNS-ek kozott olyan, amely az
irodalomban eddig alig volt emlitve, de emlitésre méltd expresszidvaltozast mutatott a
pilot kisérletben. Ilyen mikroRNS a miR-184, ami vizsgalatunkban erdsen alulregulalt
volt, mig az irodalomban eddig valtozast nem irtak le [235], vagy enyhe
alulexpresszaltsagot, foként blastémas tumorokban [194].

A miR-203a downregulacidja is 10j megfigyelésnek tint, ugyanis a Kkorabbi
tanulmanyokban inkabb enyhén elevalt Wilms tumorban. Blastémas Wilms tumorokban
a miR-203a-t még tudomasunk szerint nem vizsgaltak [235].

A miR-34c-5p extrém upregulacidja szintén figyelemfelkelto volt.

Az elébb emlitett harom mikroRNS-t valasztottuk (miR-184, miR-203a, miR-34c-5p),
valamint a miR-194-5p-t tovabbi vizsgalatainkhoz. Ez utobbit azért, mert ez ismerten az
egyik leginkabb downregulalt mikroRNS blastémas és egyéb Wilms tumorokban, igy
pozitiv kontrollként szolgalhat ahhoz is, hogy 0sszevethessiik FFPE mintainkbdl izolalt
mikroRNS expressziot az irodalmi adatokkal [194, 235].

Ahogy a 7. tablazatban bemutatasra keriilt, a miR-34c-5p nem mutatott egyértemii
egyiranyu expressziovaltozast a nyolc betegnél, ezért kovetkeztetést levonni nehéz, a
tovabbiakban nem is vizsgaltuk. (Az 1. Betegnél észlelt valoszintitleniil nagy upregulacio
artefaktumnak tlinik.)

A miR-203a és a miR-184 mind a nyolc mintaban downregulaciot mutatott, mely

megerdsiti a kezdeti eredményeket.
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A miR-184 expresszidja a pilot kisérlethez viszonyitva a hat mintaban (2-4 és 6-8
Beteg) hasonlo, vagy magasabb expresszidvaltozast észleltiink, mig egy mintaban (5.
Beteg) szintén alulexpresszaltsag volt jellemzd, de alacsonyabb amplitidoval. Ez
megkdzelitette a Ludwig és munkatarsai altal (2016) blastémas Wilms tumorok esetében
talalt értéket (-4.00) [194]. Mivel a szerzOk nem nyilatkoztak a mintaik kozotti
variancidkrol, egymintds t-probat alkalmaztunk, hogy Osszehasonlitsuk a mintainkban
kapott expressziovaltozasokat a -4.00-val (logaritmikus transzformaciot kovetéen). A
kiilonbség szignifikansnak bizonyult (p=0.0002). Irodalmi adatok alapjan a miR-184
tumorszuppresszor nasopharyngealis carcinomaban [240] ¢és kissejtes tiid6tumorban is
[241]. Eredményeink alapjan tumorszuppresszornak tiinik blastémas Wilms tumorban is,
akkor is, ha figyelembe vessziik a kis esetszamot.

A miR-203a downregulacioja is érdekes kérdéseket vet fel. Egy in silico halozati
analizis soran felvetették, hogy az E2F3 transzkripcids faktor a miR-203a célpontja lehet.
A miR-203a tumorszuppresszor szerepét erdsitették meg a gyomor tumor esetében [242],
valamint nasopharyngealis carcinomaban [243]. Az E2F3 tulzott expresszidjat Wilms
tumorban is felvetette néhany szerz6 [195, 196], mi vetettiik fel elséként, hogy ennek
hatterében a miR-203a elvesztése allhat. A let-7, mely a mikroRNS prekurzor csaladjaba
tartozik és szerepet jatszik a Wilms tumorok kialakulasaban [233, 234], szintén az E2F3
transzkripcids faktor kontrollja alatt lehet [244].
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A blastémas Wilms tumorok mikroRNS profilja mutat-e dsszefiiggést a klinikai
lefolyassal?
Milyen klinikai jelentésége lehet a mikroRNS profil ismeretének? Blastémas Wilms
tumorok mikroRNS profiljabdl lehet-e kovetkeztetni a tumor kemoterapiara adott
valaszra? Megvaltoztatja-e a kemoterapia a blastémas Wilms tumorok mikroRNS
profiljat?

A tumorok kemoterdpiara val6 rezisztenciaja lehet intrinsic, velesziiletett (mely mar
a kezelés elott jellemz0), vagy szerzett. Egyre tobb evidencia all rendelkezésiinkre arra
vonatkozoan, hogy a bizonyos mikroRNS-ek megvaltozott kifejezddésének szerepe van
a konvencionalis kemoterapia adasa nyoman észlelt rezisztenciaban, ugyanis szamos
tumorban leirtak kemoterapia-rezisztenciaért felelés mikroRNS-eket. A miR-184
alulexpresszaltsaga kissejtes tiid6tumorban Osszefiiggésbe hozhatd a ciszplatin adasat
kovetden észlelt rezisztenciaval [245]. Az altalunk is vizsgalt miR-203a egyéb emberi
daganatokban, pl. nasopharyngealis carcinomaban is tumorszuppresszor szerepet tolt be.
A miR-203a expresszidjanak gatlasa (pl. ZEB2) fokozta a kemorezisztenciat. A miR-
203a overexpresszidja nyoman fokozott érzékenységet észleltek a kemoterapidra,
valamint csokkent a radiorezisztencia is az IL-8/AKT jelatviteli ttvonal
kozremiikodésével, melynek terapias jelentdsége lehet [243]. Irodalmi adatok alapjan a
vérben keringd mikroRNS-ek egyéb gydgyszerek iranti rezisztenciaban is szerepet
jatszhatnak (pl. az Aaltalunk vizsgdlt miR194-5p terdpia-rezisztens epilepsziaban
szignifikans downregulaciot mutatott a gydgyszerre jol reagald, valamint az egészséges
kontroll csoporthoz képest [246]).
A kemoszenzitivitast befolyasolo 0j biologiai agensek feltételezéseink szerint hamarosan
helyet kapnak a daganatellenes terapidban. A mikroRNS-ek két {6 felhasznalasi iranya a
mikroRNS antagonistak és a mimikrik hasznalata. Segitségiikkel helyreallithatoak a
iranti szenzitivitds novelésével optimalizalni és individualizalni lehet a daganatellenes
terapiat [247].

Béar az esetszdm nagyon alacsony ahhoz, hogy kovetkeztetést vonjunk le a
kemoterapia iranti érzékenységgel kapcsolatban, érdekes felismerésnek tlinik, hogy a 7.
Beteg, aki nem kapott preoperativ kemoterapiat (mert els6 korben vesetumorat vesesejtes

veseraknak gondoltak), nagyobb mértékii mikroRNS deregulaciot mutatott a preoperativ
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kemoterapidban részesiiltekkel szemben. Hasonléan nagyobb mértékii deregulaciot
észleltiink a 8. Betegnél, aki egyaltalan nem reagalt a kemoterapias kezelésre (nem
mutatott regressziot a sebészi eltavolitas pillanataban).

A Wilms tumoros betegek a kezelés befejezését kovetden is gondozast igényelnek.
Monitorozni sziikséges a relapszus, a méasodlagos malignitds kialakulasat, valamint a
szervtoxicitast.

A mikroRNS profil ismerete segitséget nyujthat a korai felismeréshez,

individualizalt, célzott kezeléshez.
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5.3 Vizsgalatunk korlatai

A tizennégy SFU grade IV-V. hydronephrosissal kezelt csecsemd- és kisded
pyeloreteralis atmenetébdl és ureterrészletébdl torténd VEGF meghatarozasnak szamos
korlatja van. Az allatkisérletek alapjan a fokozott nyomasnak kitett htigyutakban fokozott
VEGF termelddés varhatd, mely vizsgalatunkban nem volt igazolhatd. Korlatként
emlitendd a kis esetszam. A VEGF kifejez0désének diagnosztikus és terapias értéke a
korai felismerés esetén lenne, olyankor szdvettani minta altalaban nem all rendelkezésre.

A blastémas Wilms tumoros betegeink vizsgalata soran (a Wilms tumor 10.000
gyermekbdl egyet érint) is a vizsgalat limitaciojat képezi a kis esetszam. Osszesen nyolc
beteget vizsgaltunk. A betegcsoport nem volt teljesen homogén (kortizol-termeld szigetek
igazolodtak az 5. Betegnél, a 7. Beteg nem részesiilt preoperativ kemoterapids
kezelésben). Tekintettel arra, hogy hazankban a diagnosztika ¢s a kezelés jelenleg a SIOP
WT 2001 protokoll alapjan torténik - mely soran 4-6 hét preoperativ kemoterapia utdn
kovetkezik a regresszid megitélése €s a sebészi rezekcio-, a kemoterapia mikroRNS
profilt médositod hatdsat nehéz megitélni. Az 1-1 esetben észlelt fokozott downregulacio
figyelemfelkeltd, tovabbi vizsgalatok kiindulopontjaul szolgalhat. Diagnosztikus értéke
akkor lenne, ha a kemoterapia megkezdése el6tt ismernénk a mikroRNS profilt. Jelen
tanulmanyban 6sszesen 80 -féle mikroRNS-t (és négy prekurzort) vizsgaltunk, melyek
szerepét prosztatarak, illetve egyéb hugy-ivarszerveket érinté tumorokban mar leirtak.

Ezeken feliil mas mikroRNS-eknek is lehet szerepe.
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5.4 Jovobeli tervek

Jovobeli terveink kozott szerepel a Magyar Gyermektumor Regiszterben szereplo,
szintén Semmelweis Egyetem, II. Sz. Gyermekklinikan kezelt regressziv (vagyis
kemoterapidra megfeleld valaszt mutatd) Wilms tumoros gyermekek FFPE szdvettani
mintdinak feldolgozasa, mikroRNS profiljanak meghatarozasa. A pilot kisérlet készen
van.

Az E2F3 transzkripcios faktor a sejtproliferacioban, a sejtciklus szabalyozéasaban
jatszik szerepet, az S fazisba 1épést regulalja. Tulzott expresszidjat szamos emberi
daganattipusban leirtak, tobbek k6zott Wilms tumorban is [195, 196]. Az E2F3 célgén
lehet a vizsgdlatunk alapjan feltehetéen tumorszuppresszor szerepet betdltd miR-203a
szamara. Feltételezésiink alapjan a miR-203 elvesztése az E2F3 thlzott expresszidjahoz,
igy Wilms tumor kialakulasahoz vezethet. A miR-203 és E2F3 expresszidjanak vizsgalata
terveink kozott szerepel.

Hydronephrosissal kezelt betegeinket tekintve, terveink kozott szerepel nagyobb
esetszamu vizsgalat végzése, a VEGF mellett esetleg egyéb citokinek meghatarozasa,

akar periférias vérmintabol is.
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6 KOVETKEZTETESEK

A hydronephrosissal, valamint Wilms tumorral kezelt gyermekek vizsgalata

soran a kovetkezo 1) megallapitasokat tehetjiik:

1. Az irodalombdl ismert allatmodelleken végzett vizsgalatokkal ellentétben,
tudomasunk szerint elsé alkalommal emberi mintakon, 14 obstruktiv uropathias csecsemd
¢s kisded mintaiban a fokozott VEGF aktivitast nem sikeriilt kimutatni. A vizsgalat
limitacidit is figyelembe véve, a VEGF, mint diagnosztikdban és terapidban hasznos
biomarker szerepe kétséges. Reményeink szerint a kis esetszdmu pilot vizsgélatunk
kiindul6épontként szolgalhat tovabbi vizsgalatokhoz.

2. Tudomasunk szerint eldszor allapitjuk meg, hogy hat évnél nem régebbi,
blastémas Wilms tumoros gyermekekbdl szarmazé FFPE mintat lehet mikroRNS
nyerésre hasznalni. Bar a feldolgozas soran a kémiai valtozasok torténnek (formalinnal
keresztkotés), ez a kisméretli, nem-kodold mikroRNS-eket alig érinti. Mintainkbol
megfeleld koncentracioban tudtunk mikroRNS-t izolalni. A friss fagyasztott mintabdl és
periférias vérbol mért mikroRNS szintek meghatarozasa bevett gyakorlat, azonban a
mintavételtdl a feldolgozasig nem telhet el sok id6. A FFPE mintak évekkel késobb is
eredménnyel vizsgalhatoak, melynek klinikai jelentdsége lehet.

3. FFPE mintak vizsgalata alapjan, a kivalasztott négy mikroRNS koziil harom
esetben downregulaciot észleltiink blastémas Wilms tumorban. Ez a miR-184 ¢és miR-
203a esetében Uj megallapitasnak tlinik, tovabbi vizsgalatok ezt megerdsithetik.

A kis esetszamot is figyelembevéve, a miR-184 és a miR-203a tumorszuppresszor
szerepe valoszinlisithetd blastémas Wilms tumor esetén.

4. Bér az esetszdm nagyon alacsony ahhoz, hogy kovetkeztetést vonjunk le a
kemoterapia iranti érzékenységgel kapcsolatban, érdekes felismerés lehet, hogy a
preoperativ.  kemoterapiaban nem részesiilonél nagyobb mértékii a mikroRNS
deregulacio, mint a preoperativ kemoterapiaban részesiilteknél. Hasonléan magas
expressziovaltozasokat észleltiink annal a betegnél, aki egyéltalan nem reagalt a

kemoterapids kezelésre.
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7  OSSZEFOGLALAS

A vese- ¢és hugyuati fejlddési rendellenességek a gyermekkori kronikus
veseelégtelenség f6 okai. Napjainkban nagy aranyban a prenatalis ultrahangvizsgalat
soran felismerésre keriilnek €s bizonyos esetekben prenatalis intervencio is torténik. A
magzati vesefunkcid megitélésében szamos biomarker segithet, de 6nmagaban egyik sem
elég megbizhaté. Allatkisérletekben a hydronephrosis a tubulus epithelsejtjeinek
megnyulasa mechanikai stresszt jelent, mely a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
aktivaciojan keresztiil fokozott citokin elvalasztashoz, igy vaszkularis endothelialis
novekedési faktor (VEGF) termeléséhez vezet. A Wilms tumor a leggyakoribb
gyermekkori szolid daganat. Europaban a SIOP WT 2001 protokoll szerint torténik a
kezelés. Az egyik leggyakoribb szovettani tipus a blastémas tipust Wilms tumor rosszul
reagal kemoterapiara, kedvezétlen prognozisa. A mikroRNS-eknek szerepe lehet a
Wilms tumor patogenezisében és a kemoterapiara adott valaszt is befolyasolhatjak.

Célunk volt meghatarozni, hogy a hydronephrosissal kezelt csecsemék- kisdedek
szovettan mintaiban is fokozott-e a VEGF expresszio. Arra is kerestem valaszt, hogy a
blastémas Wilms tumor eltavolitasat kovetéen a FFPE (formalinban fixalt, paraffinba
agyazott) mintakat lehet-¢ hasznalni mikroRNS forrasként. Célunk volt a blastémas
Wilms tumorok mikroRNS profiljanak meghatarozasa, osszefliiggésének vizsgalata a
klinikai lefolyassal.

14 hydronephrosissal kezelt kisded eltavolitott ureterrészletébol végeztiink VEGF
meghatarozast immunhisztokémiai modszerrel. A kontroll csoport 10 k6zépidds korban
végzett mivi vetélés soran nyert magzat pyeloureteralis junctiojabdl nyert szovettani
mintabol allt. A 8 blastémas Wilms tumoros gyermek eltavolitott daganatabol és a
tumormentes régiobol vett FFPE mintakbol mikroRNS izolalas, majd valosidejii PCR
vizsgalat tortént. A pilot vizsgalat soran 96 mikroRNS-t vizsgaltunk, koziilik négyet
valasztottunk ki. Ezt a 4 mikroRNS-t a vizsgaltuk mind a nyolc gyermeknél.

Egyik hydronephrosissal kezelt esetben sem tudtunk VEGF expressziot igazolni,
mely alapjan a VEGF mint biomarker szerepe kétséges. A Wilms tumoros FFPE mintak
jol hasznalhatok mikroRNS nyerésre. A miR-184 és miR-203a tumorszuppresszor
szerepe valosziniisithetd. Valoszinli, hogy a preoperativ kemoterapia befolyasolja a
mikroRNS profilt és a kemoterapidra nem reagald tumorok elkiilonithetéek egymastol

mikroRNS profiljuk alapjan.
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8 SUMMARY

Congenital anomalies of the urinary tract (CAKUT) are the leading cause of chronic
kidney disease in childhood. Nowdays, most cases of CAKUT are diagnosed prenatally,
though prenatal intervention can occur. Several biomarkers are available for evaluating
the fetal renal function, however none of them is reliable enough on its own. In animal
models, the experimental urinary obstruction is associated with stretching of tubular cells
and activations of the renin-angiotensine-aldosterone system. This results in the
upregulation of cytokines such as vascular endothelial growth factor (VEGF). Wilms
tumor is the most common abdominal malignancy in childhood. In Europe, treatment
protocol is in accordance with the recommendations by the International Society of
Paediatric Oncology (SIOP WT 2001). One of the most frequently seen subtype is
blastemal Wilms tumor which is less responsive to chemotherapy and has unfavourable
outcome. The microRNASs can have a role in the pathogenesis of the Wilms tumor and
may influence its response to chemotherapy.

The aim of present study was to determine the VEGF expression in the tissues
originate from hydronephrotic infants. Other goal was to evaluate the clinical usefullness
of FFPE (formalin-fixed, paraffin-embedded) specimens as microRNA sources.
Furthermore, | proposed to specify the microRNA profile of blastemal Wilms tumors and
to find correspondance between the tumor’s microRNA profile and its clinical course and
the response to chemotherapy.

Tissue samples from urinary tract obstruction were collected and
immunohistochemistry was performed in 14 patients. The control group consisted of
ureteropelvic junction tissues from ten fetuses after midtrimester arteficial abortion. We
used two FFPE samples per patient with blastemal Wilms tumor: one from the tumor
tissue and one from the tumor-free region beside this. We extracted microRNAs and than
real-time PCR was performed. By the pilot study, we chose 4 from 96 microRNAs.

Our study was the first evaluation of VEGF expression in hydronephrosis in
humans. We could not present any VEGF expression in our samples, so the VEGF’s role
as biomarker is doubtful. FFPE samples from Wilms tumor are useful microRNA sources.
The tumorsuppressor role of miR-184 és miR-203a is possible. We suppose that the
preoperative chemotherapy affects the microRNA profile and non-responsive tumors can

be distinguished by their microRNA profile.
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11 KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék koszonetet mondani Prof. Dr. Rigé Janosnak, aki a Semmelweis
Egyetem Sziilészeti- és NOgyogyaszati Klinika, Baross utcai Részlegének igazgatdja volt,
mikor a doktori képzést elkezdtem, aki 6sztonzott és lehetévé tette, hogy a klinikan
dolgozhassak, csecsemd- és gyermekgyodgyaszat szakképzésemet megkezdhessem, hogy
tudomanyos munkat folytathassak, valamint Prof. Dr. Acs Nandornak, a Klinika
jelenlegi vezet6jének, aki tamogatta a PhD képzésem folytatasat, illetve befejezését.
Koszoném Dr. Romicsné Dr. Gorbe Evanak, témavezetémnek, hogy egyetemi
tanulmanyaim ota ellat szakmai tanacsokkal, elébb Tudomanyos Diakkoéri Munkamban,
majd a doktori képzésben elinditott és barminemii felmertil6 kérdésben segitségemre volt.
Koszonom Dr. Zalatnai Attilanak, hogy a hydronephrosis miatt eltavolitott szovettani
minték feldolgozasaban, a VEGF immunhisztokémiai vizsgalatban vett részt.
Ko6szonom Dr. Sulya Balint gyermekurologusnak, hogy a hydronephrosissal kezelt
gyermekek klinikai adatainak feldolgozasaban segitett.

Szeretnék koszonetet mondani Dr. Bugly6é Gergelynek és Dr. Nagy Balint professzor
urnak, hogy a Wilms tumoros gyermekek szdvettani mintainak feldolgozasaban és az
eredmények kiértékelésében segitett.

Ko6szonom Dr. Cséka Monika egyetemi docens asszonynak, hogy a Wilms tumoros
esetek Osszegytijtésében, klinikai adatok szolgaltatasaban segitségemre volt.

Koszonet illeti Polgar Zoltanné Ilonat, a Semmelweis Egyetem az 1. Sz. Patologiai- és
Kisérleti Rakkutatd Intézet munkatarsat a Wilms tumoros szdvettani mintdk kezdeti
feldolgozasaért, tiirelméért, a metodika elmagyarazasaért, megtanitasaért.

Ko6szonom Dr. Sapi Zoltan egyetemi tanarnak, hogy a Wilms tumoros mintak
szovettani értékelésével segitette munkénkat.

Koszonom Dr. Micsik Tamas egyetemi tanarsegéd munkajat, aki a Wilms tumoros
szovettani mikroszkdopos képek kivalasztasdban €s az szovettani értékelésében segitett.
Ko6szondm a kutatashoz hozzajarulo sziilok és gyermekek beleegyezését.

Koszondm a szigorlati bizottsag elndkének, Prof. Dr. Reusz Gyorgynek, valamint a
szigorlati bizottsag tagjainak, Prof. Dr. Ertl Tibornak és Dr. Szabé Miklés docens

urnak, hogy a vizsgaztatast elvallaltak és épit6 tanacsokkal lattak el.
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K6szonom Dr. Hruby Ervin adjunktus urnak, hogy a hazi védés opponensi feladatait
elvallalta, hogy szakmai észrevételeivel, hasznos gyakorlati tanacsaival segitett a
dolgozat végso valtozatanak elkészitésében.

Ko6szonom a hivatalos biraloknak, Prof. Dr. Katona Martanak és Dr. Jermendy
Agnesnek, valamint a bizottsag tobbi tagjanak, hogy Doktori védésemmel kapcsolatos
feladatokat ellattak.

Koszoném Dr. Harmath Agnes osztilyvezetd adjunktus asszonynak, valamint a
Semmelweis Egyetem Sziilészeti- és Nogyogyaszati Klinika, Baross utcai
Részlegének Neonatalis Intenziv Centrumanak minden dolgozdjanak, hogy
osztalyos munkdm mellett jelen dolgozat megirasaban tdmogattak.

Koszonom Varga Janosnak a biztatast, valamint a dolgozat kiilalakjaban nyujtott
technikai segitségét.

Végiil, de nem utols6 sorban kdszondm sziileimnek €s nagysziileimnek, hogy mind az
egyetemi, mind a doktori képzés soran a hatteret biztositottak.

Kiilon koszonom Edesanyam tiirelmét és minden nehézségen atsegité szeretetét és

tamogatasat.
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FUGGELEK

Az 1. szdm1 blastémas Wilms tumoros beteg tumoros és egészséges (tumormentes) FFPE
mintajabol végzett pilot vizsgalat eredményei, a Ct, ACt és AACt értékek szerepelnek a
8. tablazatban (Kontroll mikroRNS esetén ACt és AACt értéket nem szamoltunk.).

8. tablazat. A 96 —féle mikroRNS tartalmazo miScript mikroRNS PCR Array
soran szamitott Ct, ACt és AACt értékek a tumoros és nem tumoros szovetben (az

1. Betegben).

mikroRNS neve |Ct_tumor |Ct _normal | ACt_tumor | ACt normal | AACt
Prekurzor mikroRNSek

Let-7a-5p 19,88 19,76 0,26 -0,44 0,70
Let-7b-5p 20,70 19,77 1,08 -0,43 1,51
Let-7c 23,08 22,24 3,46 2,04 1,42
Let-7f-5p 20,78 21,58 1,16 1,38 -0,22
Erett mikroRNSek

miR-100-5p 19,19 20,26 -0,43 0,06 -0,49
miR-101-3p 23,88 23,78 4,26 3,58 0,68
miR-106b-5p 21,55 23,74 1,93 3,54 -1,61
miR-125a-5p 18,57 18,81 -1,05 -1,39 0,34
miR-125b-5p 19,73 19,28 0,11 -0,92 1,03
miR-126-3p 24,86 20,47 5,24 0,27 4,97
miR-126-5p 22,45 21,73 2,83 1,53 1,30
miR-128 23,63 26,08 4,01 5,88 -1,87
miR-133a 31,18 30,72 11,56 10,52 1,04
miR-135a-5p 23,20 25,07 3,58 4,87 -1,29
miR-135b-5p 23,13 27,62 3,51 7,42 -3,91
miR-141-3p 29,17 25,05 9,55 4,85 4,70
miR-143-3p 23,29 22,51 3,67 2,31 1,36
miR-145-5p 21,51 20,32 1,89 0,12 1,77
miR-146a-5p 24,82 25,39 5,20 5,19 0,01
miR-146b-5p 22,61 25,10 2,99 4,90 -1,91
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mikroRNS neve |Ct_tumor |Ct_normal | ACt_tumor | ACt_normal | AACt

miR-148a-3p 23,81 23,85 4,19 3,65 0,54
miR-15a-5p 24,63 24,87 5,01 4,67 0,34
miR-15b-5p 23,56 24,89 3,94 4,69 -0,75
miR-16-5p 21,08 21,57 1,46 1,37 0,09
miR-17-5p 21,45 23,75 1,83 3,55 -1,72
miR-17-3p 25,83 28,51 6,21 8,31 -2,10
miR-181a-5p 20,36 23,22 0,74 3,02 -2,28
miR-181b-5p 21,33 23,97 1,71 3,77 -2,06
miR-182-5p 25,26 29,42 5,64 9,22 -3,58
miR-183-5p 26,12 29,58 6,50 9,38 -2,88
miR-184 34,08 28,36 14,46 8,16 6,30
miR-194-5p 26,50 21,19 6,88 0,99 5,89
miR-195-5p 22,28 22,35 2,66 2,15 0,51
miR-196a-5p 21,61 24,37 1,99 4,17 -2,18
miR-19b-3p 22,31 23,98 2,69 3,78 -1,09
miR-200b-3p 24,65 21,58 5,03 1,38 3,65
miR-200c-3p 26,47 22,43 6,85 2,23 4,62
miR-203a 29,98 27,12 10,36 6,92 3,44
miR-205-5p 28,73 28,74 9,11 8,54 0,57
miR-20a-5p 20,56 22,72 0,94 2,52 -1,58
miR-20b-5p 23,25 24,80 3,63 4,60 -0,97
miR-21-5p 18,95 20,30 -0,67 0,10 -0,77
miR-218-5p 25,56 26,65 5,94 6,45 -0,51
miR-22-3p 23,74 22,42 4,12 2,22 1,90
miR-221-3p 23,82 23,47 4,20 3,27 0,93
miR-222-3p 24,49 23,91 4,87 3,71 1,16
miR-223-3p 24,28 25,14 4,66 4,94 -0,28
miR-224-5p 27,78 28,95 8,16 8,75 -0,59
miR-23b-3p 20,84 20,87 1,22 0,67 0,55
miR-24-3p 20,54 20,89 0,92 0,69 0,23
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mikroRNS neve |Ct_tumor |Ct_normal | ACt_tumor | ACt_normal | AACt

miR-25-3p 21,67 24,16 2,05 3,96 -1,91
miR-26a-5p 18,64 37,49 -0,98 17,29 -18,27
miR-26b-5p 20,83 21,33 1,21 1,13 0,08
miR-27a-3p 22,96 22,55 3,34 2,35 0,99
miR-27b-3p 22,07 21,83 2,45 1,63 0,82
miR-296-5p 24,50 27,21 4,88 7,01 -2,13
miR-29b-3p 25,00 23,05 5,38 2,85 2,53
miR-30c-5p 21,61 20,20 1,99 0,00 1,99
miR-31-5p 30,04 30,06 10,42 9,86 0,56
miR-3163 34,76 35,24 15,14 15,04 0,10
miR-32-5p 25,20 25,73 5,58 5,53 0,05
miR-330-3p 28,37 29,08 8,75 8,88 -0,13
miR-331-3p 23,78 24,67 4,16 4,47 -0,31
miR-34a-5p 22,50 25,46 2,88 5,26 -2,38
miR-34b-3p 30,78 28,80 11,16 8,60 2,56
miR-34c-5p 31,48 43,59 11,86 23,39 -11,53
miR-361-5p 23,83 25,02 4,21 4,82 -0,61
miR-365a-3p 24,65 24,02 5,03 3,82 1,21
miR-3662 31,20 32,55 11,58 12,35 -0,77
miR-3666 32,54 32,54 12,92 12,34 0,58
miR-374b-5p 23,32 24,05 3,70 3,85 -0,15
miR-375 30,04 29,42 10,42 9,22 1,20
miR-425-5p 25,29 26,35 5,67 6,15 -0,48
miR-449a 30,75 32,77 11,13 12,57 -1,44
miR-455-5p 28,14 26,84 8,52 6,64 1,88
miR-494 23,16 23,27 3,54 3,07 0,47
miR-616-3p 31,82 32,74 12,20 12,54 -0,34
miR-7-5p 27,15 28,45 7,53 8,25 -0,72
miR-9-3p 30,99 30,01 11,37 9,81 1,56
miR-92a-3p 20,21 21,07 0,59 0,87 -0,28
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mikroRNS neve |Ct_tumor |Ct_normal | ACt_tumor | ACt_normal | AACt
miR-93-5p 21,44 - 1,82 - -
miR-96-5p 26,19 - 6,57 - -
miR-99a-5p 22,83 21,90 3,21 1,70 151
miR-99b-5p 22,60 23,08 2,98 2,88 0,10
Kontroll mikroRNSek

85. (kontroll) 35,80 35,54

86. (kontroll) 34,74 35,89

87. (kontroll) 19,62 20,20

88. (kontroll) 18,77 -

89. (kontroll) 22,55 24,05

90. (kontroll) 19,39 19,73

91. (kontroll) 19,84 20,80

92. (kontroll) 18,17 18,42

93. (kontroll) 25,32 24,00

94. (kontroll) 25,39 24,08

95. (kontroll) 19,86 20,10

96. (kontroll) 19,90 20,03

123




