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Bevezetés: Veseatiiltetés utin mind a graft késleltetett miikodése, mind az akut rejekcié negativan befolydsolja a tal-
élést. Célkitiizés: A neutrofil gelatindz asszocidlta lipokalin igéretes biomarkernek tiinik az akut kdrosoddsok diagné-
zisaban. Médszer: Prospektiv vizsgilatban 27 felndtt veserecipiens vizelet neutrofil gelatindz asszocialta lipokalin ér-
tékét mérték és megvizsgaltak prediktiv értékét. Evedmények: A betegeket 4 csoportba osztottak (nincs komplikacio,
rejekeid, késdi indulas dializisigénnyel, rejekcid + késéi indulds). Nem taldltak szignifikdns kiilonbséget a nincs komp-
likdci6 és rejekcid, valamint a késéi indulds dializisigénnyel és rejekcid + késGi indulds csoportok kozott. A késdi in-
dulds dializisigénnyel és rejekcid + késdi indulds csoportok neutrofil gelatindz asszocidlta lipokalin szintje lényegesen
magasabb volt, mint a nincs komplikici6 és rejekcié csoportoké. A nincs komplikicié és rejekcié csoportokban a
kreatinin és neutrofil gelatindz asszocidlta lipokalin szintjei parhuzamosan valtoztak. Kovetkeztetések: A vizsgalt bete-
gekben a neutrofil gelatindz asszocidlta lipokalin nem adott hasznos informaciét sem jo, sem gyengén indulé graft-
miikodés esetén. Orv. Hetil., 2015, 156(48), 1956-1959.
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Can urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin predict acute rejection
following deceased donor kidney transplantation?

Introduction: Delayed graft function and acute rejection have negative impact on graft survival. Azm: To asses the
predictive value of urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin, which has been found to be a promising bio-
marker for the diagnosis of acute kidney injury. Method: In this prospective study urinary neutrophil gelatinase-asso-
ciated lipocalin levels of 27 kidney recipients were measured. Results: Patients were grouped as follows: group 1, no
complication; group 2, rejection; group 3, delayed graft function requiring dialysis; group 4, rejection plus delayed
graft function. There were no significant differences between groups 1 and 2, and between groups 3 and 4. Patients
in groups 3 and 4 had significantly higher urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin levels as compared to
those in groups 3 and 4. There was a parallel change in urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin levels in
groups 1 and 2. Conclusions: In these patients urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin levels failed to pro-
vide useful information in both cases of normal and impaired function.
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AKI = (acute kidney injury) akut vesekdrosodas; AR = akut re- | GFR = glomerularis filtriciés rita; NGAL = neutrofil gelatindz
jekcid; CIT = (cold ischaemic time) hideg ischaemids id6; | asszocidlta lipokalin
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Vesetranszplantdcié utan a graft funkci6ja széles skalan
valtozik. Az azonnali, kivil6 funkciét a gyors kreatinin-
csokkenés, GFR novekedése jellemzi bOséges diuresis
mellett. A masik véglet, amikor a beiiltetett vese nem
kezd azonnal vizeletet elvalasztani. Amennyiben a
transzplanticiot kovetS egy héten beliil dializisre (HD)
van sziikség, késleltetett graftinduldsrél, elterjedt angol
elnevezéssel ,,delayed graft function”-rél (DGF) beszé-
liink. Ez az esetek 20-33%-ban fordul el [1]. A DGF
oka akut vesekdrosodas (AKI), elsGsorban a szervdona-
ci6 soran fellépd ischaemia-reperftizié hatasara. A szerv-
kivételt6l az ismételt keringésbe kotésig tarté hideg
ischaemids id6 (CIT) a DGF legfontosabb bizonyitott
prediktora.

A transzplanticié utini idészakban az akut rejekcid
(AR) az egyik legfontosabb, szintén akut kirosodast
okoz6 tényezS. Ezeken felill fert6zések, gyogyszertoxi-
citds is okozhat AKI-t.

Mind a rejekcios epizédok, mind a DGF negativan be-
folyasoljak a vesegraft hossza tavih miikodését és élettar-
tamat [2, 3]. Korintsem mellesleg parhuzamosan is fel-
léphetnek a korai posztoperativ fazisban, rdadisul a
hosszabb CIT noveli a rejekcidk gyakorisagat [4, 5].
DGEF esetén a vesefunkcids paraméterek nem hasznalha-
tok a hattérben zajlé rejekcid gyantjanak felvetésére,
amelyet igy csak invaziv vesebiopszia végzésével lehet
igazolni/kizarni.

Nagy el6relépést jelentene, ha noninvaziv médszerek-
kel a biopsziavétel elkeriilhetévé valna. Ehhez megfelel§
biomarkerekre van sziikség, amelyek kell6 biztonsiggal
jelzik a vesekdrosodds mértékét, lehetSleg okat is [1].
Szamos vizsgalatban tobb kiillonboz6 lehetséges bio-
marker vizsgalatira kerdlt sor. Ezek kozil potencidlis
haszndlhatésdgaval kiemelkedni latszik a neutrofil gelati-
naz asszocialta lipokalin (NGAL), mint az akut vesekaro-
sodds Gj markere [6, 7, 8].

Az NGAL a lipokalincsalidba tartozé, 25 kDa salya
fehérje. Kils6 karosité hatasokra szamtalan sejtféleség,
koztiik kiemelten a vesetubulusok sejtjei NGAL-t ter-
melnek. A vizeletben NGAL megjelenése akkor valoszi-
nd, ha a kirosodasban a proximalis tubulussejtek érin-
tettek, fokozva ott a de novo NGAL-szintézist, illetve
gatolva annak reabszorbcidjat [9]. Egyes vizsgilatokban
az NGAL klinikai koriilmények kozott is az AKI igéretes
prediktordnak bizonyult. Egy szdz transzplantalt beteg-
re kiterjedd keresztmetszeti vizsgalat soran a szérumban
mért NGAL-szint korreldlt a vesefunkciéval [10]. Eze-
ket az adatokat azonban kutatdsi céllal fejlesztett és
hasznalt mérési moddszerekkel gydjtotték, amelyek igy
napi klinikai korilmények kozott csak kevéssé haszndl-
hatok.

Vizsgilatunkban egyrészt arra kerestiik a vilaszt, hogy
vizelettel kivalasztott NGAL alkalmas-e a rejekcio elGre-
jelzésére. Vizsgaltuk, hogy ez a biomarker meg tudja-e
kiilonboztetni transzplanticié utin azt az allapotot, ami-
kor ,,csak” kés6bb kezd dolgozni a vesegraft (DGF), at-
to6l, amikor erre kilok&dés is rakodik. A vizsgalat nullhi-
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potézise szerint a rejekcié nem okoz kiilonbséget az
NGAL mértékében.

Moébdszer

Prospektiv, megfigyeléses vizsgalatot végeztiink. Klini-
kank évi 180-230 kozotti veseatiltetést végez. A méré-
seket 27, egymast kovetd, els§ cadavervese-dtiltetésben
részesiilt felnStt betegen végeztiik. A betegek koziil 15
(56%) volt férfi, atlagéletkor 47,3 év (£SD: 11,8; 29—
73). A hideg ischaemids id6 13,5 h (+SD: 3,3;6,7-224).
Protokoll szerinti immunszuppressziot alkalmaztunk:
tacrolimus, amelynek kezd6 adagja 0,1 mg/kg naponta
kétszer, a célszint 10-12 ng,/ml. Mycophenolat-mofetil
naponta kétszer 1000 mg, valamint kortikoszteroid: a
mitétkor 500 mg metilprednisolon iv., az elsé napon
125 mg iv., majd napi 20 mg szdjon at, a masodik héttdl
fokozatosan csokkentve. A betiltetett vese keringését ult-
rahanggal ellendriztik, a vizsgalatbol minden vascularis
és ureterkomplikaciot kizartunk. A rejekeidt szovettani
vizsgilattal igazoltuk. Biopszidt az alabbi esetekben vet-
tiink:

@) a kezdeti j6 graftfunkcié romlasa, vagy

b) 7 napndl hosszabb DGF; ez esetben a 7-10. nap
kozott kertilt sor a mintavételre.

Egy héten beliil javulé DGF esetén nem tortént biop-
sziavétel. A vesefunkciét a napi diuresis mérésével és
a szérumkreatinin meghatarozasival mértilk, a GFR
becsléséhez a  Cockeroft-Gault-formulit  haszndltuk.
DGEF-nek tekintettiik, ha az els6 posztoperativ héten di-
aliziskezelésre volt sziikség. A vizeletmintdkat a katéter-
zsakbol vagy a reggeli vizeletbdl vettiik a posztoperativ
els6, harmadik, 6todik, hetedik és tizedik napon. A mé-
rés a vizelet-NGAL kvantitativ mérésére kifejlesztett és
validalt ,,chemiluminescent microparticle immunoassay
(CMIA)” modszerrel tortént (Architect, Abbott).

Normaleloszlast folytonos viltozékat az atlag és a
standard devidci6é (SD) megadasaval, nem normalelosz-
lastakat a medidn megadasaval jellemeztiitk. Nempara-
metrikus Osszehasonlitisra Mann—-Whitney-féle U- vagy
tobb csoport esetén Kruskal-Wallis-tesztet hasznaltuk.
A binomidalis valtozokat Fisher egzakt, vagy x*-teszttel
elemeztiik, kétoldalas valoszintiségi értéket adtunk meg.
A p értékét minden esetben 0,05 alatt tekintettiik szigni-
fikansnak. A statisztikai szamitasokhoz a StatSoft, Inc.
(2014). Statistica (data analysis software system), version
12. (www.statsoft.com) szoftvert hasznaltuk.

Eredmények

A klinikum alapjan nyolc esetben vettiink biopsziat. Eb-
bél 6t (18,5%) esetben igazolddott akut rejekcid. Ossze-
sen nyolc (29,3%) betegnek volt DGF-je, 6k igényeltek
dializiskezelést. Koziiliik 3 betegben még rejekeio6 is fel-
lépett.
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1. tiblazat | Posztoperativ NGAL-értékek (ng/ml) az egyes csoportokban
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Napok |,,S” csoport | ,,R” csoport |,,HD” csoport |,,HDR” csoport
(17 £6) (2 £8) (5 16) (3 16)

1. 632 251 370 1168
(58-2750, |(166-335, |(181-1802, [(708-1804,
std: 742) std: 119) std: 847) std: 568)

3. 202 99 2901 2566
(16-1158, |(42-156, (722-5079, |(1655-3478,
std: 270) std: 80) std: 2405) std: 1289)

5. 128 87 1212 3376
(22-660, (57-118, (218-3122, |(569-6429,
std:156) std: 43) std: 1425) std: 2937)

7. 141 71 152 2764
(17-912, (52-91, (86-176, (112-6239,
std: 221) std: 28) std: 39) std: 3144)

10. 94 43 77 1168
(12403, (37-50, (48-85, (48-2300,
std: 105) std: 9,9) std: 18) std: 1125)
p n.s. n.s.

std = standard devidcio; n. s. = nem szignifikans.

2. tiblazat | A p értékei az egyes csoportok NGAL-szintjei kozott

Napok ,S” vs. ,HD” ,S” vs. ,HDR”
1. n.s. (0,55) n.s. (0,12)
3. 0,007 0,012
5. 0,009 0,004
7. n.s. (0,14) 0,040
10. n.s. (1,0) n.s. (0,11)

n. s. = nem szignifikdns.

A nem, a DGF és a rejekciok kozott nem tudtunk kap-
csolatot kimutatni. A betegeket a korlefolyas alapjan az
alabbi 4 csoportba osztottuk.

— ,87 csoport: zavartalan posztoperativ fizis, sem AR,
sem DGF, 17 (63%) beteg;

— »R” csoport: jol induléd graft és AR 1ép fel, 2 (7,4%)
beteg;

— ,HD” csoport: DGF észlelhets, de nincs AR, 5

(18,5%) beteg;

— L,HDR?” csoport: DGF mellé AR is tarsul, 3 (11,1%)
beteg.

E csoportok dtlagos NGAL-értékeit az 1. tablazatban,
részletesebb p-értékeit a 2. tablazatban mutatjuk be.

Osszehasonlitottuk a jé graftfunkciéval indulé, tehdt
az ,S” és az ,R” csoportok betegeinek kreatinin- és
NGAL-szintjeit. Mindkét csoporton beliil a kreatinin és
az NGAL értékei pirhuzamosan alakultak, j6 korreldcié-
val: az ,,S” csoportban r = 0,73, p = 0,042, az ,,R” cso-
portban r = 0,98, p = 0,0006. A két csoport NGAL-ér-
tékeit egymadssal Osszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy
azok kozott egyetlen posztoperativ napon sem volt szig-
nifikins kiilonbség. Ezt demonstralja az 1. dbra.

Vizsgaltuk, hogy barmely vizsgilt tényezének (nem,
kor, CIT, DGF, tacrolimusszint, kreatinin, NGAL) van-e
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prediktiv jelentGsége a rejekciot illetéen. Fentiek koziil a
7. napon mért kreatinin és NGAL is a rejekeié prediktiv
faktoranak bizonyult, a p értékei 0,000, illetve 0,048.
A tobbi tényez§ hatdsa, illetve a tobbi napon mért érté-
kek nem bizonyultak szignifikinsnak.

DGEF esetén sokkal magasabb NGAL-értékeket mér-
tlink, ami gyorsan csokkent a vesefunkcié visszatérésével.
DGF mellé, ,,rarak6dé” rejekcid esetében ezek az érté-
kek még magasabbra szoktek, és csak 3—4 nappal késébb
kezdtek csokkenni, ahogy a 2. 4bra mutatja. Az ,,S” cso-
porthoz képest a kiilonbség markansan szignifikins, de a
»HD?” ésa ;HDR?” csoportok kozott nem (1. és 2. tabli-
zat, 2. abra).

Megbeszélés

Az ,,S” és ,R” csoportokban mind a kreatinin, mind a
vizelet NGAL-értékei piarhuzamosan valtoztak, igy az
NGAL-mérések nem adtak tovabbi informdciot. A kli-
nikai gyakorlatban a 4-7. nap koril a kreatininértékek
csokkenés utani ismételt emelkedése, ,,hintizdsa” na-

2015 m 156. évfolyam, 48. szam

ORVOSI HETILAP



gyon jellemz§ akut rejekcid esetén, és a biopsziavétel in-
dikicidja. Az NGAL-értékek azonban nem mutattik
ugyanezt a jelenséget (1. 4bra). Csak a 7. napi NGAL-
érték bizonyult prediktivnek a rejekciot illetGen.

Ellentmonddsos kapcsolat van a DGF és az akut rejek-
ci6 kozott. A DGF maga is a rejekeid egyik rizikoténye-
z0je, és vice versa, a DGF elhtizéoddsa mogott gyakran
tiinetszegény rejekcid lappang [4, 5]. Rdaddsul a DGF
grafttalélésre gyakorolt negativ hatdsat is részben a gya-
koribb rejekcioval magyarizzdk. A hideg ischaemia a
DGEF egyik legfontosabb prediktora, ugyanakkor idétar-
tama, a CIT, érinként 4%-kal noveli a rejekcié kocka-
zatatis [11]. DGF esetén a klinikai jelek, tiinetek — mint
a vizelet mennyiségének csokkenése, a kreatinin ismé-
telt emelkedése — nem haszndlhatok a rarakodo rejekeid
felvetésére. Ilyen esetben ezért a rejekcié kizdrdsara egy
hét utan biopszidt kell venni a transzplantalt vesébdl, ami
invaziv beavatkozds és bizonyos kockazatokkal jar.
Ennek kivaltisa egy megbizhat6, noninvaziv vizsgalattal
nagyon komoly el6relépést jelentene. Igazin komoly
eredmény az lenne, ha a biopsziavételt teljesen el lehetne
keriilni, de mar az is segitséget nyGjtana, ha jelezné a
biopsziavétel sziikségességét. Anyagunkban a DGEF-
(,HD” és ,HDR”) betegek NGAL-szintjei sokkal ma-
gasabbak voltak, mind az ,,S”, mind az ,,R” csoporthoz
képest. Ez az eredmény természetesen alitimasztotta a
DGF tényét, ez azonban nem egy komoly el6ny, hiszen
ezt szofisztikalt tesztek nélkiil is észleltiik. Ennél sokkal
igéretesebbnek latszik a ,HD” és a ,,HDR” csoportok
kozotti kiillonbség. Ez latvanyossaga ellenére, sajnos,
statisztikailag nem szignifikins, valészintileg az egyes
csoportok csekély esetszama miatt.

Az NGAL-mérések értékeit tobb zavaro tényezé is be-
folyasolhatja, mint példaul hypertensio, infekci6 stb. Egy
német vizsgalat sordn is azt tapasztaltdk, hogy transz-
plantalt betegekben a vizelet-NGAL szenzitivitdsa tul
alacsonynak bizonyult, és ez erdsen limitdlja a haszndl-
hatésdgat [12]. Ez megerGsiti sajit tapasztalatainkat is.

Klinikank gyakorlata (sok mds transzplanticiés koz-
ponthoz hasonl6éan) az érvényes szakmai Gtmutatisok-
nak megfelelGen az, hogy 7-10 nap kozott biopszidt ve-
sziink, ha a vesegraft miikodése ez alatt nem indul meg
[4,5,6,7,8,9,10,11,12,13].

Anyagunkban a vizelet-NGAL mérése sem jo, sem
rossz kezdeti graftmiikodés esetén biztositott tovabbi, a
kezelésben is hasznosithaté timpontot. Tapasztalataink
alapjan a nullhipotézist nem tudtuk elvetni. A bevont vi-
szonylag kis esetszam miatt tovabbi vizsgalatok lehetnek
szlikségesek.

Anyagi tamogatds: A munka a Magyar Nephrologiai
Tarsasag kutatasfejlesztési pdlydzatin elnyert timoga-
tasbol valésult meg.

Szerzdi munkamegosztas: T. G.: Tervezte a vizsgilat
menetét, végezte az adatgydjtést, megirta a kozleményt.
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D. G.: Részt vett a palyazat elkészitésében, a betegek
ellatasiaban, segitett az adatgydjtésben. V. M.: Tervezte a
laboratériumi vizsgalatok menetét, megszervezte, kivite-
lezte és ellendrizte azokat, részt vett a kozlemény megfo-
galmaziasaban. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerzG elolvasta és elfogadta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

E helyen is koszonetet mondunk a Magyar Nephrologiai Tarsasag ta-
mogatasaért.
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