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ROVIDITESEK JEGYZEKE
ACE: angiotensin-converting enzyme — angiotenzin-konvertald enzim

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay — enzimhez kapcsolt immunszorbens

vizsgélat

E.R.D.: early renal damage — korai vesekarosodas

FLUTD: feline lower urinary tract disease — macskak also htigyuti betegségei
HIV: human immundeficiency virus — emberi immunhianyt okozé virus
HMW: high molacular weight — nagy molekulatomegii

IBD: inflammatory bowel disease — gyulladasos bélbetegségek

IMGN: immune-mediated glomerulonephritis — immun-medialt glomerulonephritis
LMW: low molaculare weight — kis molekulatomeg

NAG: N-acetil-p-D-gliikozamindidnaz

PLN: protein losing nephropathies — fehérjevesztéses nephropathiak

RBP: retinol binding protein — retinol kot6 fehérje

ROC: receiver operating characteristic — vevé miikodési karakterisztika

SDS-PAGE: sodium dodecyl sulfate — polyacrylamide gel electrophoresis — natrium-

dodecil-szulfat poliakrilamid gélelektroforézis

UAC: urinary albumin-to-creatinine ratio — az albumin/kreatinin aranya a vizeletben
UAPR: urinary albumin-to-total protein ratio — vizelet albumin/dsszfehérje arany
UPC: urinary protein-to-creatinine ratio — az dsszfehérje/kreatinin aranya a vizeletben

UPEL: urinary protein electrophoresis and immunofixation — vizeletfehérje elektroforézis és

immunfixacio

WHWT: west highland white terrier



1. IRODALMI ATTEKINTES

1.1. PROTEINURIA
1.1.1. APROTEINURIA JELENTOSEGE

A proteinuria, vagy mas néven fehérjevizelés, a kiilonféle fehérjék vizeletben torténd
megjelenését leird altalanos fogalom. Szamos kiilonb6zd korok allhat a fehérjevizelés
hatterében, amelyek valtoz6 mindségii €s mennyiségli fehérjék atmeneti vagy tartos

uritéséhez vezethetnek.

A megnovekedett mennyiségli fehérje tartos jelenléte a vizeletben koros (Grauer, 2011), és
altalaban a fehérjevesztéses nephropathiak (protein losing nephropathies — PLN) jellemzdje.
Kutyakban a PLN eléfordulasa sokkal gyakoribb, mint macskakban (Littman, 2011).

Jacob és mtsai (2005) kronikus vesebeteg kutyakban kimutattak, hogy a proteinuriat (urinary
protein-to-creatinine ratio — UPC >1) mutatd betegek esetén nagyobb eséllyel fordul eld
uraemids krizis, és magasabb a mortalitds, tovabba a proteinuria novekedésével, a
kedvezétlen kimenetel kockazata is megnd. Kronikus vesebetegségben szenvedd macskak
esetén nem jellemz6 a nagymértékii fehérjevizelés, mindemellett a kezdeti proteinuria
mértéke Osszefliggésbe hozhatd a tuléléssel. A kisebb UPC érték jobb prognoézissal jar,
azonban viszonylag enyhe proteinuria (UPC >0,43) is megnoveli a barmely oktant elhullas
eselyét vesebeteg macskakban. Egy kutatas soran macskék esetén a fehérjevizelés akkor is
negativ hatassal volt a talélésre, ha nem jart egyiitt azotaemiaval, €s a referenciatartomanyon
beliil maradt (Lees et al., 2005). Kovetkezésképpen, a proteinuria mindkét fajban fontos
markere és prognosztikai faktora a vesebetegségnek, vizsgalata ajanlott az egészséges
allatok éves rutinvizsgalatainak részeként, kiilondsen a prediszponalt fajtak esetében

(Lees et al., 2005; Littman, 2011).

Diagnosztikai jelentdsége mellett, felmeriil a proteinurianak a vesebetegség progresszidjara
vald hatasa. A proteinuria, kiilonboz6 gyulladasos mediatorok és novekedési faktorok
felszabadulasa révén, vagy akdr a tubulus hamsejteket kozvetlen karositva, szdvetkozi
gyulladast és a tubulusok koriil fibrozist idézhet eld, ezzel hozzdjarulva a betegség
elérehaladtdhoz. A proteinuria artalmas hatdsat tamaszthatja ald, hogy kutydban és
macskdban, a humén medicinaban tapasztaltakhoz hasonloan, a fehérjevizelés csokkentése
lassitja a betegség progressziojat, és csokkenti a szovetkdzi gyulladast. gy az ezt el6idéz6,
angiotenzin-konvertalé enzimet (angiotensin-converting enzyme — ACE) gatlo szerek

renoprotektiv hatdsuak (Harley and Langston, 2012).
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1.1.2. ELETTAN

Egészséges kutyak és macskak esetén csak kis mennyiségii fehérje, elsésorban albumin, {iriil
a vizelettel (Grauer, 2007). Ebben kulcsszerepet jatszik az ultrafiltraci6é soran gatat képzo
glomerulusmembran, amely szelektiv ateresztOképessége révén megakadalyozza a
plazmafehérjék jelent6s részének filtratumba jutasat (Harley and Langston, 2012). A
szelektivitast a glomerulusfal felépitése teszi lehetdvé, amely a kiilonféle fehérjék atjutasat
els@sorban méretiik, tovabba toltésiik és térbeli szerkezetiik alapjan, kiilonb6zdé mértékben
gatolja (Grauer, 2007). Kiemelt szerepe van az alaphartyanak, amely a szorosan kapcsolddd
négyes tipusu kollagén mellett, tobbek kozott negativ toltésti gliikozaminoglikanokat is
tartalmaz. Az alaphartyaval egyiitt, a podocytdk nyulvanyai altal 1étrehozott nanométeres
nagysagi porusokat képezd ,.sliccelt diafragma” (Falus és mtsai, 2017) biztositja a
szelektivitas nagy részét (Littman, 2011). A glomerulusmembran harmadik f6 alkotdjaként,
a kapillaris fal fenesztralt endotheliuménak negativ toltésti feliileti molekuldi is
hozzajarulnak az atjutd fehérjék kivalogatasahoz. Ennek megfeleléen az ultrafiltratumba
elsdsorban kisméretii, semleges vagy pozitiv toltésti fehérjék juthatnak at, igy egészséges
kutydk és macskdak esetén a nagyobb méretii (69 000 Da) és negativ t6ltésli albumin csak
korlatozott mértékben, a 4 g/dl plazmakoncentracidhoz képest mindéssze 2-3 mg/dl
mennyiségben jelenik meg a filtrdtumban (Grauer, 2011). Ennél fogva a
glomerulusmembran elsé és legfontosabb korlatja a fehérjevesztésnek, igy miikodési zavara

gyakran nagymértékll proteinuriaval jar.

A glomerulusmembranon atjutott fehérjék szinte teljes egésze endocitozis révén a proximalis
tubulus hamsejtjeibe jut, majd lizoszomalis lebontasra keriil a sejtek altal (Harley and
Langston, 2012). Az igy képz6dott vizelet albumintartalma végiil 1 mg/dl ala csokken
(Grauer, 2011). Az endocitozishoz azonban receptorok sziikségesek, amelyek szdma ¢és
kapacitasa limitalt, igy ha a filtratum fehérjetartalma megné vagy a tubulus hamsejtek
karosodnak, akkor a vizelettel iiriild fehérje mennyisége is megnovekszik (Harley and

Langston, 2012).

A filtracio hajtoereje a transzkapillaris nyomas, ebbdl adéddan haemodinamikai tényezdk is
befolyasolhatjak a proteinuriat (Littman, 2011). Glomerularis hipertenzié alakul ki, ha
angiotenzin II, lokalis prosztaglandinok vagy egyéb vazoaktiv mediatorok hatisara az
afferens arteriola atmérdje, az efferens arteriola atmérdjéhez képest megnd. Tulnyomas

esetén, az egy nefronra jutd glomerularis filtracios rata is megnd, amely tobb fehérje

crcr
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Mindemellett egészséges allatokban a vizelet fehérjetartalmanak akar 50 szazalékat is
adhatjak, az als6 hugyutak, nemi utak epithelsejtjei, valamint a tubulus hamsejtek altal

szekretalt enzimek, mucoproteinek vagy immunglobulinok (Grauer, 2007).

1.1.3 A PROTEINURIA KIMUTATASA

A vizelettel {iriild fehérjék kimutatdsara tobb szemikvantitativ és kvantitativ teszt is
rendelkezésre 4ll. A vizelet tesztcsik elterjedt, olcsd és egyszerlien alkalmazhaté
szemikvantitativ, kolorimetrian alapulé6 modszer, amely a vizelet fehérjetartalmat 30 mg/dl
felett képes kimutatni (Grauer, 2011). A teszt elsdsorban a vizeletben 1év0 albuminra
érzékeny, azonban a faj-specifikus ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) teszthez
képest viszonylag alacsony specificitas és szenzitivitas jellemzi (Grauer, 2007; Lyon et al.,
2010). igy példaul, Lyon és mtsai (2010) altal végzett kutatas soran, a szenzitivitds kutyak
esetén 81,2%, macskak esetén 90,1% volt, a specificitas pedig mindéssze 47,8% volt
kutyakban, és 11% macskakban. Kovetkezésképpen, a fals pozitiv reakciok mindkét faj
esetén jelent6sek, macskaban azonban gyakrabban fordulnak el (Grauer, 2011). Fals
pozitivitast okozhatnak a vizelet kiilonb6z6 elvaltozasai, igy a vizelet magas pH-ja, pyuria,
hematuria, bacteruria, illetve a vizelettel hosszabb ideig érintkezd tesztcsikbol kioldodo
citrat puffer is (Grauer, 2007). Tekintve, hogy a tesztcsikot eredetileg human alkalmazéasra
szantak, a kutyak és macskak esetén gyakrabban eldfordul6, erésen koncentralt vizelet fals
pozitiv reakcidt adhat. Az el6bbiekbdl adoddan a tesztcsikkal kimutatott proteinurat, ezt
kovetden kvalitativ mérési modszerrel meg kell erdsiteni (Harley and Langston, 2012). Fals
negativ eredmény is eléfordulhat, ha az albumin alacsony koncentracioban van jelen a
vizeletben, ha a proteinuriat Bence-Jones fehérjék okozzak, valamint ha a vizelet stirisége

vagy pH-ja alacsony.

A szulfoszalicilsav proba turbidimetrian alapulé szemikvantitativ vizsgalati modszer, amely
az albumin mellett, a globulinokra és a Bence-Jones fehérjékre is érzékeny. A teszt 5 mg/dl
feletti fehérjetartalmat képes kimutatni, ebbdl adodoan a fals negativ eredmények ritkdbban
fordulnak eld, a tesztcsikndl tapasztaltakhoz képest (Grauer, 2007). Albuminra azonban
kevésbé érzékeny, szenzitivitasa kutyak esetén 73,3%, macskak esetén 58% volt a Lyon és
mtsai (2010) altal végzett vizsgalat soran. Fals pozitiv reakciok eléfordulhatnak, ha a vizelet
rontgenkontraszt anyagot, penicillint, cefalosporinokat, sulfisoxazolt vagy timolt tartalmaz.
llletve, mivel a moddszer turbidimetrian alapul, a zavaros vizelet fehérjetartalmat

tulbecsiilheti (Grauer, 2011). A specificitdsa albuminra nézve a tesztcsikhoz képest jobb,



azonban nem kielégitd, kutydk esetén 63,9%, macskak esetén 25,4% volt (Lyon et al., 2010).
A specificitas ndvelése érdekében a vizelet tesztcsikot és a szulfoszalicilsav probat gyakran
egylitt alkalmazzak a proteinuria kimutatasara, azonban a pozitiv reakciot ebben az esetben

is érdemes ezt kovetden, kvantitativ teszttel szdmszerisiteni.

Macskaék esetén egyik teszt sem miikddik elvart megbizhatosaggal, igy diagnosztikai értékiik
csekély. Ebbol kovetkezik, hogy esetiikben a proteinuria kimutatdsara érzékenyebb

modszereket kell alkalmazni, mint példaul a faj-specifikus ELISA teszt (Grauer, 2011).

1.1.4. A VIZELET OSSZFEHERJE/KREATININ ARANYA

A proteinuria hatterében szamos korkép allhat, igy a fehérjevizelés megallapitasat kovetden,
a diagnozis felallitdsahoz, a korjoslat, terapias lehetdségek meghatarozasdhoz tovabbi
vizsgalatokra van sziikség. Ezek els6dleges célja a fehérjevizelés nagysaganak,

tartossdganak ¢és eredetének felderitése (Lees et al., 2005).

A human orvoslasban a 24 oras fehérje kivalasztas mérése a vizelet fehérjetartalmanak
meghatérozasanak gold standard vizsgalata (Vilhena et al., 2015). Allatok esetén a 24 6ras
vizeletgylijtés nehezen megvaldsithatdo, 1igy az  allatorvoslasban a  vizelet
Osszfehérje/kreatinin aranyanak (UPC) meghatarozésa terjedt el (Harley and Langston,
2012). Szamos vizsgalat tamasztja ald, hogy az UPC egyszeri mintabol torténd
meghatarozasa jol korrelal a 24 6ras fehérje uritéssel egészséges (Monroe et al., 1989), és
sebészi uton eldidézett kronikus vesebetegség esetén, macskakban (Adams et al., 1992),
valamint egészséges és proteinurias kutyakban egyarant (White et al., 1984; Grauer et al.,
1985). Mindemellett, a dontéshozatal soran érdemes tobb mérést is figyelembe venni.
Egészséges kutyak és macskak esetén, testtomeg kilogrammonként kevesebb, mint 10 mg
fehérje tiriil a vizelettel 24 ora alatt, illetve az UPC éréke <0,2. Kutyak esetén 0,2-0,5 k6z6tt,
macskaknal 0,2-0,4 kozott hatarérték proteinuriardl, és ezt meghaladd értékek esetén

proteinuriarél beszélhetiink.

A proteinuria tartos, ha a harom vagy tobb alkalommal, minimum kéthetes 1d6kozzel vett
mintak esetén az UPC hatarérték feletti (Grauer, 2011). A tartdés proteinuria, inaktiv
vizeletiiledék mellett, 4ltaldban renalis eredetre utal, igy tovabbi monitorozast, kivizsgalast
¢s sziikség esetén kezelést igényel (Lees et al., 2005). Ezzel szemben az &atmeneti
fehérjevizelés a hattér ok megszlinésével normalizalodik, és jo eséllyel nem jar

kovetkezményekkel, ezért kezelésé nem sziikséges (Grauer, 2011).



1.1.5. APROTEINURIA HATTEREBEN ALLO KOROKOK ELKULONITESE

A fehérjevizelés lehet funkcionalis vagy patoldgias. A funkciondlis, vagy mas néven
fiziologias proteinuria sordn a vese €lettani mitkddése atmenetileg megvaltozik, és ennek
kovetkeztében enyhe (UPC <0,5), atmeneti fehérjevizelés alakul ki, ami azonban a kivalto
ok megsziinésével minden esetben elmulik (Lees at al., 2005; Grauer, 2007). Pontos
mechanizmusa nem tisztazott, valosziniileg a vese vérellatasanak atmeneti megvaltozésa
(pl. renalis vasoconstrictio, ischaemia vagy pangas) kovetkeztében alakul ki. Funkcionalis
proteinuridhoz vezethetnek gorcsok, laz, megerdltetd mozgas, extrém homérsékleti
koriilmények vagy stressz hatasok (Grauer 2011). Egyes vizsgalatok az iszast (Joles et al.,
1984) és a korhazi ketreces tartast (McCaw et al., 1985) is Osszefliggésbe hoztdk a
fehérjevizelés kialakulasaval, azonban ezekben az esetekben tobb tényezd (pl. a stressz) is

hozzéjéarulhat a proteinuridhoz (Harley and Langston, 2012).

A patologias proteinuria hatterében all6 okok a fehérjevesztés eredete, korélettani
mechanizmusa szerint praerenalis, renalis és postrenalis csoportokba sorolhatok. A
praerenalis proteinuriat a vérplazmaban kérosan megjelend fehérjék okozzak, amelyek az ép
glomerulusmembranon atjutva kimeritik a tubulus hamsejtek transzportkapacitasat, igy a
vizelettel iriilnek. Jellemzden kisméretti fehérjék, amelyek normal esetben nem jelennek
meg szabadon a véraramban, igy példaul a haemoglobin és myoglobin, vagy képzodésiik
koros folyamatokra vezethetd vissza, példaul a daganatosan transzformalddott plazmasejtek
altal termelt immunglobulin kénnytilancok, a Bence-Jones fehérjék (Harley and Langston,
2012). A praerenalis korokok altalaban enyhe proteinuriat okoznak, amely gyakran csak
véletlenszeriien keriil kimutatasra, a haemolysis vagy az izomkarosodas jellemzd tlinetei
mellett (van Dongen, 2013). A haemoglobinuria és a myoglobinuria altalaban jol
diagnosztizalhatok a klinikai kép, hematoldgiai vizsgalatok eredménye és a vizelet
elszinez6dése alapjan (Grauer, 2007). A ritkabban eléforduld Bence-Jones proteinuria
megallapitasa a vizelet vagy vérplazma gélelektroforézisével torténhet (van Dongen, 2013).
Praerenalis proteinuridhoz vezethet tovabba, a szisztémas vérnyomas megemelkedése, az
akut hasnyalmirigy gyulladas, gydgyszer reakcidk, pajzsmirigy talmiikodés, illetve a

Cushing-kor (Harley and Langston, 2012).

Postrenalis proteinuria alakul ki, ha a vizelethez, a vesemedencébe torténé megérkezését
kovetden, fehérjék keverednek (Lees et al., 2005). Ide sorolhatéak az alsé hugyutak,
valamint az ivarszervek gyulladasos, fert6z6 vagy vérzéssel jard korképei. Az ivarszervi

elvaltozdsok okozta proteinuria kizérhato, ha a mintavétel cystocentesissel torténik.
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A cystocentesis soran esetlegesen a mintdhoz keveredd kis mennyiségli vér nem noveli
jelentésen a vizelet fehérjetartalmat (Harley and Langston, 2012). Amikor egy tanulmany
soran a kutatok a vizelethez teljes vért keverve vizsgaltdk annak fehérjetartamat, az
albuminkoncentracié mindaddig a referenciatartomanyon beliil (<1 mg/dl) maradt, amig a
hozzaadott vér a vizelet jol lathatd elszinez6dését nem okozta (Vaden et al., 2004).
Postrenalis proteinuria mindig atmeneti, a kivaltd ok kezelésével meg kell sziinnie. A
jellemzd tiinetek megléte (pl. pollakiuria, hematuria, stanguria), a fizikalis vizsgalat
eredménye (htgyhdlyag tapintasa, kiilsé vizsgalat), a vizeletiiledék kiértékelése soran a
gyulladésra, vérzésre utald jelek, valamint a pozitiv baktériumtenyésztés alapjan az also6

hugyuti korképek diagnosztizalhatok (Lees et al., 2005; Grauer, 2011; van Dongen, 2013).

Ha a praerenalis és postrenalis okok kizdrasat vagy megsziinését kovetden a proteinuria
tovabbra is fennall, akkor minden bizonnyal vese eredetli, amely tovabbi monitorozast,
vizsgalatokat tesz szlikségessé a vesefunkcid felmérése, valamint a pontos diagnozis €s
prognézis meghatarozasa érdekében (Harley and Langston, 2012). A renalis proteinuria a
vese funkcidzavara, szoveti felépitésének sériilésé kovetkeztében alakul ki (Lees et al., 2005),
a karosodas érintheti a glomerulusmembrant, a tubulus hamsejtek reszorpcids tevékenységét
vagy az interstitiumot (Harley and Langston, 2012). Ezek alapjan a vese eredetii proteinuria
tovabboszthatd glomerularis, tubularis, és interstitialis csoportokra, azonban nem ritka
ezek kevert el6fordulasa sem (pl. tubulointestitialis proteinuria) (Lavoué et al., 2015).
A renalis proteinuria jellemzden tartos, az UPC kutyak esetén >0,5, macskak esetén >0,4

(Grauer, 2011).

Az interstitialis proteinuria a vese szovetkdzi gyulladasos vagy infiltrativ korképei
kovetkeztében alakulhat ki, igy példaul pyelonephritis, leptospirosis, a vese daganatos
elvaltozasai vagy vesekovesség miatt (Harley and Langston, 2012). Az ide tartoz6 korképek
altalaban a korelozmény (pl. leptospirosis elleni véddoltas), a betegség tiinetei (pl. laz,
vesetdjéki fajdalom), hematologiai elvaltozasok, a vizeletvizsgalat és hasi ultrahangvizsgalat
eredménye alapjan diagnosztizalhatok (DiBartola and Westropp, 2013; Lappin, 2013). Az
elkiilonitésében segithet, a gyakran el6forduld aktiv vizeletiiledék, és a bakterioldgiai
vizsgélat pozitiv eredménye, amelyek a proteinuria kovetkeztében kialakult
hyalin-hengereket leszamitva, a tubularis vagy glomerularis korképekre altalaban nem

jellemzok (Grauer, 2007).



Tubularis funkciézavar altalaban kismértékti (UPC 0,5-1), de perzisztens proteinuriaval jar,
egyes esetekben normoglikémias gliikkozuria, és elektrolit elvaltozasok is kisérik (pl. Fanconi
szindréma, akut tubularis kdrosodas), amelyek segithetnek a diagnozisban (Grauer, 2011).
A tubularis funkcio6 karosodésa kovetkeztében nagyrészt kisméretli fehérjék, és vese eredetii
enzimek jelennek meg a vizeletben. Az enzimek a sériilt tubulus hamsejtekbdl jutnak a
vizeletbe, ilyen példaul a N-acetil-p-D-gliikkozaminidaz (NAG), vagy a retinol-koto fehérje
(RBP —retinol binding protein) amelynek vizeletbdl térténé mérése human betegségek korai

diagnosztizalasa szempontjabol hasznosnak bizonyult (Smets et al., 2010).

A glomerularis proteinuria esetén a glomerulusmembran szelektiv ateresztoképessége
valtozik meg, glomerularis hipertenzid, az endothelium funkcidézavara vagy primer
glomerularis betegség kovetkeztében. A renalis proteinuria, féleg ha az azotaemia nélkiil
jelentkezik, az esetek tObbségében glomerularis eredetti (Harley and Langston, 2012).
Glomerularis elvaltozasok kutyak esetén gyakrabban fordulnak eld, mint macskakban
(Littman, 2011). A glomerulusmembran funkciézavara jellemzden sulyos proteinuriaval jar,
gyakran >2 UPC értékekkel kutydkban, azonban enyhe fehérjevizelés se zarja ki a
glomerularis érintettséget. Macskak esetén >1 UPC értékek ritkak, és altalaban jo eséllyel
utalnak a fehérjevizelés glomerularis eredetére, azonban olykor végstadiumu kronikus
vesebetegség esetén is el6fordulhatnak (Lees et al., 2005). A glomerularis funkcid
karosodasaval az albumin és az annal nagyobb molekula tomegii fehérjék, amelyek normal
vesemiikodés mellett csak korlatozott mértékben keriilnek filtraciora, megnovekedett
mennyiségben jelennek meg a vizeletben. Ennek a tubularis proteinuriatél valo
elkiilonitésben van jelentésége (Smets et al., 2010). A nagymértékii proteinuria mellett,
jellemzé lelet a hypoalbuminaemia, hypercholesterolaemia, magas vérnyomas, hasvizkor,
melltiri folyadékgyiilem, ¢és periférids 0démas beszlirddés. Ezt a tiinetcsoportot

Osszefoglaloan nefrdzis szindromanak nevezziik (Harley and Langston, 2012).

1.1.6. A GLOMERULARIS ES TUBULARIS PROTEINURIA ELKULONITESE

A glomerularis és tubularis proteinuria elkiilonitésének nem invaziv modja a vizelet natrium-
dodecil-szulfat poliakrilamid gélelektroforézise (sodium dodecyl sulfate — polyacrylamide
gel electrophoresis — SDS-PAGE). A moédszer a fehérjéket méretiik szerint kiiloniti el, az
albuminnal (69 kDa) nagyobb (high molecular weight - HMW), és kisebb (low molecular
weight — LMW) fehérjékre (Lavoué et al., 2015). A glomerularis korképekre az albumin,

illetve a betegség eldrehaladtdval a HMW fehérjék fokozott tiritése jellemzd, ezzel szemben
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kisebb molekula tomegii fehérjék megjelenése tubularis eredetre utal (Smets et al., 2010).
Glomerularis és tubularis elvaltozasok egyiitt is jelentkezhetnek, amely kevert proteinuriaval
jar. A gél elektroforézis, a korszovettani vizsgalathoz viszonyitva, szenzitiv (92-100%), de
mérsékelt specificitastt (40-62%) vizsgalati modszer (Lavoué et al., 2015). Egy kutatés
alapjan a gélelektroforézissel megallapitott tubularis €s glomerularis karosodas mértéke a
korszovettani  képpel jol korreldl (Brown et al., 2010), azonban a kiilonb6z6

glomerulopathidk elkiilonitésére a modszer nem alkalmas (Zini et al., 2004).

1.1.7. GLOMERULARIS MEGBETEGEDESEK ES ELKULONITESUK

A glomerularis megbetegedések lehetnek immunologiai €s nem immunologiai eredetiiek,
kialakulasuk hatterében allhatnak orokletes, velesziiletett és szerzett okok egyarant. A
human gyogyaszatban szamos olyan mutaciét mutattak ki, amelyek a ,,sliccelt diafragma”
vagy az alaphartya molekularis felépitésének megvaltozasahoz vezetnek, és ezaltal a
glomerulusmembran szelektiv ateresztoképességet befolyasoljak, hajlamositanak a keringd

immunkomplexek lerakodéséra, vagy a kdrnyezeti hatasok okozta glomerularis karosodasra.

Kutydk és macskak esetén sok fajtdban leirtak mar genetikai eredetli glomerulopathidkat,
azonban a pontos mutaciok azonositasa tovabbi kutatasok alapjat képezik. Szamojéd, angol
cocker spaniel, airdale terrier és az ir soft-coated wheaten terrier fajtdkban mar elérhetéek

genetikai vizsgalatok.

Az amyloidosisnak szerzett és orokletes formaja is ismert. Az Orokletes forma a
prediszponalt fajtdk esetén (pl. shar pei, beagle, angol rokakopo, szidmi, abesszin macska)
jellemzden fiatal korban jelentkezik, €s mivel elsdsorban a vese velédllomanyat érinti, nem
mindig jar proteinuridval. A genetikai eredetli megbetegedések kozds jellemzdje, hogy
altalaban gliikokortikoidokra nem mutatnak javulést, ezért elkiilonitésiik terapids

jelentdséggel bir (Litmann, 2011).

Szerzett glomerulopathidk barmely fajtdban jelentkezhetnek altalaban kozépkoru-idds
allatokban, leggyakrabban immunmedialt glomerulonephritis (immune-mediated
glomerulonephritis — IMGN), amyloidosis vagy glomerulosclerosis formajaban. Az IMGN
esetén immunkomplexek rakddnak le a glomerulusban, amelyek helyi gyulladasos reakciot

valtanak ki. Az immunkomplexek szarmazhatnak a keringésbdl, de helyben is képzddhetnek.
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Kutyakban az IMGN hatterében kiilonb6z6 autoimmun, daganatos, gyulladéassal jaré vagy
fertdz6 betegségek, kronikus bakteridlis fertézés (pl. endocarditis), parazita fertdzottség
(pl. szivférgesség), izeltlabuak kozvetitette betegségek (pl. anaplasmosis, ehrlichiosis,
leishmaniosis, babesiosis), virusos megbetegedések (pl. Rubarth-kor, macskaleukozis,
macskak szerzett immunhidnyos betegsége) allhatnak. Terapids szempontbol, a kivalté ok

kezelése mellett, felmeriil az immunszupressziv gyogyszerek alkalmazasanak lehetdsége is.

A reaktiv (szerzett) amyloidosis soran a maj altal termelt akut fazis fehérje, a szérum
amyloid A B-lemezeket képezve rakodik le a glomerulusban. A hattérben kronikus
fertézések, gyulladasos vagy daganatos korképek allhatnak, és mas szerveket (pl. maj, 1ép)
is ¢érinthet. Barmely fajtdban el6fordulhat, elsésorban kutydkban. Gyakran stlyos

proteinuriaval és nefrozis szindromaval jaro, rossz prognézist korkép (Litmann, 2011).

1.1.8. VESEBIOPSZIA

A vese korszovettani vizsgalata minden esetben megfontolando, ha a renalis proteinuria
tartés, a konzervativ terapidra nem reagal, vagy egyéb okokbdl elsédleges glomerulopathia

gyanuja mertil fel.

Ebben az esetben a pontos diagndzis érdekében érdemes minél korabban elvégezni a
mintavételt, mivel a betegség elérehaladtaval a fibrozis és mas idiilt elvaltozasok elfedhetik
az elsddleges glomerularis korképet. Glomerularis megbetegedések esetén a korszovettani
diagnozis segithet terapias dontések meghozasdban (pl. immunszupressziv terapia
alkalmazasa), és a progndzis felallitasaban (Littman, 2011), ezzel szemben tubularis
funkciozavar illetve kronikus, interstitialis vesebetegség esetén ritkdn jar dontd

informacioval (Harley and Langston, 2012).

A Kkorszovettani vizsgalatot mindig hozzaértdé specialista kell, hogy végezze. A
fénymikroszkopos vizsgalattal a glomerularis elvaltozasok konnyen félrediagnosztizalhatok.
A legujabb ajanlasok alapjan a pontos diagnézis felallitasahoz elengedhetetlen a minta
elektronmikroszkopos és immunfluoreszcencias vizsgalata is. Az amyloidosis, kongdvords
festéssel, fénymikroszkopos vizsgalattal is kimutathatd, ellenben az immunmedialt
folyamatok felderitésére ez a vizsgalat nem elegendd. Az elektronmikroszkoppal jol lathatok
az alaphartya ultrastrukturalis elvaltozédsai, az immunkomplex lerakddasok, illetve a
podocytak elvaltozasai is, igy alkalmas az orokletes és szerzett glomerularis korképek
elkiilonitésére, tipizalasdra. Immunfluoreszcens festéssel az immunkomplexeket felépitd

komplementek, és immunglobulinok is kimutathatok (Littman, 2011).
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1.2. MICROALBUMINURIA

1.2.1. A MICROALBUMINURIA JELENTOSEGE

Egészséges kutyak €s macskak esetén a vizelettel iirtil6 fehérje nagy része albumin, amely
normal esetben <1 mg/dl értékben van jelen a vizeletben (Grauer, 2011). Az ezt meghalado,
de a standard vizelet tesztcsik altal még nem detektalhato albumin koncentraciot (<30 mg/dl),
microalbuminuridnak  nevezzilk (Langston, 2004). A humangyo6gyaszatban a
microalbuminuria a vérérfal karosodas korai jelzdjeként, fontos biomarkere szamos
glomerulopathidhoz vezetd szisztémas betegségnek, tovabba kockazati tényezét jelent
vese- és szivbetegség esetén (Koroshi, 2007). Kutyak és macskak esetén jelentdsége kevésbé
tisztazott, azonban az eddigi kutatasok €és a humén orvoslasban leirtak alapjan, korai
figyelmeztetd jele lehet a glomerularis megbetegedések kialakulasanak (Whittemore et al.,
2006), szubklinikai korképek el6forduldsara hivhatja fel a figyelmet, tovabba klinikai
megbetegedések negativ prognosztikai faktora lehet (Vaden et al., 2010).

1.2.2. MICROALBUMINURIA ELOFORDULASA EMBEREKBEN

Emberek esetén a microalbuminuria kialakuldsat tobb tényezére vezetik vissza. fgy a magas
vérnyomas, a glomerularis filtracidos nyomas megemelése, ¢€s a kdvetkezetes vesekarosodas
révén vezethet fokozott albumin iritéshez, de akdr kozds genetikai faktorok is szerepet
jatszhatnak kialakulasukban. Mindenesetre szignifikdns Osszefiiggés van a kettd kozott,
amely a normal tartomanyon beliili magasabb vérnyomas értekek mellett is a
microalbuminuria gyakoribb eléfordulasat eredményezi, és ebbdl adéddan biomarkere lehet
a megnovekedett sziv- és érrendszeri kockdzatnak. Emberekben az albuminiirités
novekedése, onallo kockazati tényezdt jelent stroke, myocardialis infarktus €s pangasos

szivelégtelenség kialakulasara (Koroshi, 2007).

Szisztémas betegségek, gyulladasos kaszkad mechanizmusok révén, az endothelium
funkcidzavarahoz, és ezaltal a kapillarisfal fokozott ateresztoképességéhez vezethetnek. A
microalbuminuridban nyilvanulhat meg (Vaden et al., 2010). Ebbdl az Gsszefliggésbol
adodoan a microalbuminuria jelenléte egyrészrdl hattérbetegségekre hivhatja fel a figyelmet
(Whittemore et al, 2006), tovabba klinikailag is megnyilvanulo korképek esetén ugy tiinik,
hogy aranyos annak sulyossadgaval, a korhazi tartozkodas hosszaval és a mortalitas
eléfordulasaval. Ezt a feltevést tamasztja ala, hogy a klinikailag beteg emberekben, az

atlagpopulacidohoz viszonyitva, gyakrabban fordul el6 microalbuminuria. Szamos kronikus
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gyulladdsos korképet hoztak Osszefiiggésbe fokozott albumin iiritéssel, igy példaul
gyulladasos bélbetegségeket (inflammatory bowel disease — IBD), daganatos korképeket,

a szisztémas szklerozist vagy a sarlo sejtes vérszegénységet (Vaden et al., 2010).

Atmeneti microalbuminuridhoz vezethetnek egyes akut gyulladasos korképek, igy példaul
jelentkezhet akut pancreatitis, myocardialis infarktus, miitéti beavatkozas, trauma ¢és
bakterialis meningitis kdvetkeztében. Az atmeneti albuminvesztés jellemzden 48 o6ran beliil
megszlnik, azonban fontos informacidval szolgalhat az intenziv ellatasra szoruld betegek
esetén a terapia hatékonysagardl, tovabba segitheti azon betegek azonositdsat, akiknél
nagyobb valdsziniiséggel alakulhat ki sokszervi- vagy heveny 1égzési elégtelenség a korhazi
kezelés soran. A microalbuminuria, ha tartdsan fennall fokozott kockazatot jelent késdbbi
szervi funkcidzavarokra, mortalitasra. Emellett egy kutatas sordn, a miitéten atesett betegek
esetén, a vizelet albumin/kreatinin aranyanak (urinary albumin-to-creatinine ratio — UAC)

novekedésével a szepszis veszélye is megnétt (Vaden et al., 2010).

Szamos esetben a microalbuminuria elsé jele a mas modszerrel még nem észlelhetd
vesekarosodasnak. Cukorbetegség és magas vérnyomas betegség esetén fontos eldjelzdje a
vesekarosodas kialakulasanak, illetve a kardiovaszkularis események bekovetkeztének
(Vaden et al., 2010). Monitorozasa diabétesz esetén kiilonds jelentdséggel bir, ugyanis
a korai terapids beavatkozas csokkenti a kardiovaszkularis kovetkezmények eléfordulésat,

¢s megakadalyozhatja a proteinuria kialakuldsat, valamint a vesebetegség progresszidjat
(Koroshi, 2007).

1.2.3. MICROALBUMINURIA ELOFORDULASA KUTYAK ES MACSKAK ESETEN

Allatok esetében a microalbuminuria klinikai jelentésége nem teljesen tisztdzott, azonban az
eddigi kutatasok alapjan kutyak és macskéak esetében egyarant, jelentds ardnyban fordul eld.
Egy nagy esetszamu vizsgalat soran, a korhazi dolgozok kutyai korében kozel 25%-0s volt
a microalbuminuria el6fordulasa (Radecki et al., 2003). Ezzel szemben a kiilonb6z6 okokbol
allatorvosi  vizsgalatra érkez6 kutydk esetén a prevalencia 30-36%  volt.
Ez alapjan feltételezhetd, hogy emberekhez hasonldan, kutyaknal is gyakrabban fordul eld
microalbuminuria klinikai megbetegedés esetén (Vaden et al., 2010). Macskak esetében
hasonld eredmények sziilettek: egészséges macskakban 14%-ban (Langston, 2004),

az allatorvosi vizsgalatra szoruld macskak esetén 24,5%-ban fordult el6 microalbuminuria.
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A prevalencia az ismerten beteg macskak (pl. fogaszati problémak, feline lower urinary tract
disease — FLUTD, IBD, diabetes mellitus, hyperthyreosis, fels¢ 1éguti és daganatos
betegségek) esetén ennél is magasabb, 42,9% volt egy kutatas soran (Vaden et al, 2010).

Az intenziv osztdlyon kezelt allatok esetén is magasabb prevalenciat tapasztaltak,
kutydk esetén 60%, macskak esetén 63,6%-ban fordult el6 microalbuminuria. A kutaték
a vizsgalattal tovabba demonstraltdk, hogy microalbuminuria, akéar csak a human
orvoslasban, kutyak esetén is 6sszefiligg a tuléléssel, ugyanis az albuminuriat mutato allatok
esetén nagyobb aranyban fordult elé elhullds, vagy eutandzia. Macskdk esetén
az Osszefliggés nem volt szignifikans a fenti kutatasban, azonban a proteinuria ¢s a talélés

kozti korrelacié alapjan lehetséges, hogy az esetszam novelésével a feltevés beigazolddna

(Vaden et al, 2010).

A kutatasok mindkét faj esetén azt igazoltak, hogy klinikailag egészséges allatokban
a microalbuminuria gyakorissaga korral né (Radecki et al., 2003; Langston, 2004),
valosziniileg a természetszerli oregedés vagy a vesét érd fert6zd, gyulladasos, daganatos és
vascularis eredetl behatasok kovetkeztében (Littman, 2011). Kutyak esetén az 6sszefliggés
fliggetlen az egészségiigyi allapottol, macskak esetén azonban ellentmondé eredmények
sziilettek. Vaden ¢és mtsai (2010) minden korcsoportban a prevalencia emelkedését
tapasztaltdk intenziv ellatisra szorulé macskak esetén, ezzel szemben egy masik kutatas
soran, a beteg macskak esetén csak a fiatalabb korcsoportokban nétt meg jelentdsen a

prevalencia az atlagpopuldciohoz képest (Langston, 2004).

Jensen ¢és mtsai (2003) a microalbuminuridhoz vezetd okokat vizsgalva, a kutyak
56,3 szazaléka esetén talaltak a hattérben olyan gyulladasos, fert6z0, daganatos vagy
metabolikus korképet, amely Osszefliggésbe hozhaté glomerularis funkciézavarral. Tovabbi
31% esetén vesebetegség allt a hattérben, az esetek 12,1%-aban pedig nem jutottak pontos
diagnoézisra. A fennmaradd esetekben tobb betegség egyiittesen fordult eld, vagy

a hattérbetegség nem volt 6sszefliggésbe hozhato a proteinuridval.

Egy masik kutatatasban a microalbuminuria prediktiv értékét vizsgaltak, a kezdetben pozitiv
és negativ teszteredményl kutydk egészségi allapotanak harom honapos nyomon
kovetésével. A microalbuminuriat mutaté kutyak esetén nagyobb széazalékban fordult el
glomerularis funkciozavarral 0Osszefliggésbe hozhatdé megbetegedés, mint a negativ
csoportban, azonban az eredmény, feltehetden a kis mintaszambdl adoddan, nem volt

szignifikans (Whittemore et al., 2006).
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A human kutatdsok alapjan, a microalbuminuria és a megnovekedett vérnyomas kozotti
Osszefliggés az allatok esetén is felmeriilt. Macskaknal mind kisérleti célbol eldidézett
kronikus vesebetegség esetén, mind természetszertien eléforduld veseelégtelenség esetén
pozitiv korrelacid volt az albuminuria és a megemelkedett vérnyoméas kozott (Langston,
2004). Hasonldan egy vizsgalat sordn, a kronikus vesebeteg kutydknal magas vérnyomas

(>180 Hgmm) esetén, magasabb UAC értékek voltak jellemzdéek (Bacic et al., 2010).

A humangyogyaszatban leirtak, illetve az eddigi kutatasi eredmények alapjan feltételezheto,
hogy kutydkban a microalbuminuria, elsdsorban glomerularis korképek esetén, korai jele
lehet a vesekarosodasnak (Grauer, 2007). Egy tanulmany sordn a microalbuminuria
eléfordulasat vizsgaltdk egy fehérjevesztéses nephropathidra, és enteropathiara egyarant
prediszponalt fajtaban, az ir soft-coated wheaten terrierben. A kutatasban résztvevo kutyak
korében a prevalencia 76% volt, amely meghaladja a klinikailag egészséges allatok, vagy
mas betegségek esetén leirt el6fordulast. Az albumintirités idovel nétt, és az érintett kutyak

23%-a esetén proteinuria (UPC >0,5) is jelentkezett (Vaden et al., 2001).

Egy masik vizsgalat soran egy X-hez kotott oroklodést mutatd nephropathia kialakulasat
kisér6 fehérjeiirités valtozasat vizsgaltak kan kutyakban. A VI. tipusu kollagén defektusaval
jaré glomerularis kérkép gyorsan progredial, €s par hdnapos korra proteinuria megjelenését
eredményezi. A vizsgalat sordn a microalbuminuria a proteinuria jelentkezését 0-16 héttel

megeldzte, ebbél adoddan korai markere lehet a kialakuld nephropathianak (Grauer, 2007).

Mas kutatok a microalbuminuria kialakulasat kisérleti Dirofilaria immitis fert6zottség esetén
vizsgalva, hasonld eredményekre jutottak. A vizsgalatban részvetd kutyak idével mind
microalbuminuriat mutattak, amely jelentkezése megfelelt a vérbeli Dirofilaria antigének
megjelenésének idejével. Az albuminiirités mértéke idével nétt, és végiil koros UPC
értekekhez vezetett. A  glomerularis elvaltozasokat korszovettanilag, fény- ¢és

elektronmikroszkoppal is igazoltik a kutatas végén (Grauer, 2007).

Macskék esetén az elsddleges glomerularis megbetegedések ritkdn fordulnak eld, ezért
fokozott dvatossdggal kezelendd a microalbuminuria és a kialakuld nephropathia kozotti

Osszefiiggés (Harley and Langston, 2012).
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1.2.4. AZ ALBUMINURIA MERESE

A microalbuminuria vizsgalatahoz az albuminra specifikus, és a proteinurianal targyalt
vizsgalatokhoz képest szenzitivebb eljaras sziikséges, amely a vizeletben 1évd kis
mennyiségli albumin kimutatasara is képes. A proteinuria méréséhez hasonloan, az
albuminuria szamszerisitése esetén is a 24 6réds vizeletgyiijtés lenne az idedlis, azonban
allatok esetén ez nehezen megvalosithato, igy a vizelet valtozd koncentraltsaga miatt,
kiilonboz6 modszerekkel standardizalni kell az egyszeri mintavételkor kapott eredményeket

(Langston, 2004).

fgy példaul a kapott albumin koncentraciot, az UPC értékhez hasonléan, a vizelet kreatinin
mérése kutydkra validalt, immunturbidimetrian alapulé automata miiszeres vizsgalati
modszer, amely human albumin elleni monoklonélis ellenanyagokat hasznal. A validalas
soran a teszt linearis maradt a vizsgalt 0-225 mg/dl albuminkoncentracional, igy a
microalbuminuriat meghaladoé értékek, vagyis albuminuria, esetén is megbizhato vizsgalati
modszer lehet. Tovabbi elénye, hogy a kapott értékeket nem befolyasolta jelentdsen a
haemoglobin vagy gliikoz jelenléte a vizeletben (Gentilini et al., 2005). A
humangydgyaszatban a microalbuminuria kimutatasara hasznalt tesztcsik kutyak esetén nem

megbizhatd, macskakban nem vizsgaltak (Langston, 2004).

A masik lehetdség az eredmények standardizélasara, a vizelet siirliség egységes (1010 g/L)
értékre valo beallitdsa, a teszt elvégzését megeldzéen (Grauer, 2011). Ezt a mddszert
alkalmazzak a microalbuminuria szemikvantitativ mérésére alkalmas ELISA teszt (early
renal damage — E.R.D. HealthScreen™) esetén, amely kutya, illetve macska albuminra
specifikus ellenanyagokat hasznal. Az elbiralas szubjektiv, a tesztablakban megjelend két
szines csik kozti kiilonbség alapjan, negativ vagy erds, kozepes, illetve gyenge pozitiv

eredmény sziilethet (Langston, 2004).

1.2.5. A MICROALBUMINURIA VIZSGALATANAK INDIKACIOJA

A microalbuminuria mérése indokolt lehet, ha a proteinuria vizsgalatara hasznalt tesztek
esetén felmeril a fals pozitivitas, az eredmények ellentmondoak, kétértelmiiek vagy barmely
mas okbdl szenzitivebb vizsgalat sziikséges (Grauer, 2011). A microalbuminuria vizsgalata
emellett alkalmazhat6 lehet a kialakuldo vesebetegség, igy a szerzett glomerularis

betegedések gyanuja esetén (pl. Lyme-betegségre, vagy szivférgességre pozitiv allatok).
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Tekintve, hogy szdmos glomerulopathidhoz vezetd szisztémdas betegséggel, magas
vérnyomassal, vesebetegséggel Osszefliggésbe hoztak kutyak és macskak esetén (Harley and
Langston, 2012), érdemes lehet az éves rutinvizsgalatok részeként alkalmazni, kiilondsen az
orokletes nephropathiara prediszponalt fajtak esetén, akar mar fiatal kortol, rendszeresen

monitorozni (Littman, 2011).

A proteinuriahoz hasonldan, az albumin mérését is befolyasolhatja az als6 hugyuti fertézés,
ezért értékelése a koreldzmény, és az iiledékvizsgalat figyelembevételével torténjen (Grauer,
2011). Tekintve, hogy a korral né az el6forduldsa, id6sebb allatokban, a vizsgélat
érzékenysége miatt, nem mindig jar hasznos informacidoval. Ebbdl adoddan a
microalbuminuria diagnosztikai értékelésénél mindig vizsgalni kell, hogy tartésan jelen
van-e, illetve idével mutat-e valtozast (Littman, 2011). Tartos, emelked6 tendencia esetén a

tovabbi monitorozas, és hattérben allo lehetséges okok vizsgalata indokolt (Grauer, 2011).

1.3. ALBUMIN/OSSZFEHERJE ARANY A VIZELETBEN

A vizeletfehérje gélelektroforézissel torténd vizsgdlata a proteinuria jellegének
megallapitdsanak hatékony moddszere, azonban kiértékelése szaktudast igényel, tovabba a
koltségek és a standardizacio hianya korlatozzak széleskorti elterjedését (Smith et al., 2012).
Egy humén kutatdsban, Smith és mtsai (2012) a tubularis és glomerularis korképek
elkiilonitésének egyszerli és olcso lehetdségét vetették fel. A hipotézis szerint a vizelettel
iriil6 nagyobb molekulatomegli proteinek (pl. albumin) mennyiségét a vizelet teljes
fehérjetartalmanak ardnyaban vizsgéalva, a proteinuria tipusa, az elektroforézisen ¢&s
immunfixacion alapulé modszerhez (urinary protein electrophoresis and immunofixation —
UPEI) hasonldéan megallapithat. A vizsgalat sordn 1011 beteg elektroforézisre bekiildott
vizeletmintait felhasznalva, meghatdroztdk a mintdk albumin, illetve teljes
fehérjetartalmanak kreatininhez viszonyitott aranyat (UAC ill. UPC), majd ezek
hanyadosaként a vizelet albumin/6sszfehérje aranyt (urinary albumin-to-total protein ratio —
UAPR). Az uPEI vizsgalattal els6dlegesen glomerularis mintazatot 69%-ban, tubularis
mintazatot 24%-ban, kevert eredetre utaldo mintazatot 5%-ban, és a Bence-Jones
proteinuridra jellemz6 ,talcsorduld” mintazatot az esetek 3%-aban allapitottak meg. A
tubularis proteinuriat mutaté mintak esetén az UAC értéke szignifikansan alacsonyabb volt.
Az eredmények alapjan a <0,4-es uAPR hatarérték mutatta a legkiegyensulyozottabb
specificitast (73%) ¢és szenzitivitast (75%) a tubularis mintdzatra az elektroforézises

vizsgalattal 6sszehasonlitva. A modszer validalasa érdekében 68 beteg esetén korszovettani
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vizsgalatot is végeztek, amely soran 71%-ban elsddlegesen glomerularis, 12%-ban
elsddlegesen tubulointerstitialis €s 18%-ban kevert elvaltozast talaltak. A korszovettani
diagnozis jol korrelalt mind az elektroforézis, mind az uAPR eredményeivel. A <0,4 uAPR
hatarérték magas szenzitivitast (88%) €s specificitast (99%) mutatott az korszovettannal
igazolt, elsédlegesen tubulointerstitialis elvaltozas kimutatasara. Tovabba, szignifikans
Osszefliggésben volt az elvaltozas mértékével, igy az alacsonyabb uAPR értékek enyhébb, a
magasabb értékek stilyosabb tubulointerstitialis karosodashoz tarsultak, aminek egyértelmu
prognosztikai jelentésége is van. 248 nefrologiai beteg esetén tubularis markereket (N-
acetil-B-D-gliikkozaminidaz, B2-microglobulin) is vizsgaltak. A markerek kreatininhez
viszonyitott értékei tubularis proteinuria esetén magasabbak voltak, és az uAPR

meghatarozasdval megegyez6 hatékonysaggal josoltak meg a tubularis mint4zatot.

A moddszer gyakorlati alkalmazasadra nyujthat példat a proteinurias HIV (human
immunodeficiency virus) -fert6zott betegek esetén végzett tanulmany. A betegcsoport esetén
a kronikus vesebetegség kialakulhat a virus hatasara, a fertézéstdl fiiggetleniil (pl. diabetes,
magas vérnyomas betegség, opportunista fertézések), vagy a kombindlt antiretroviralis
terapia kovetkeztében. Mivel a kombindlt antiretroviralis terdpia elsGsorban tubularis
funkcidzavart eredményezhet, igy az uAPR segitséget nytjthat a terapiaval 0sszefiiggésbe
hozhato toxicitas elkiilonitésében, ezaltal a gyogykezelés iddben modosithatd. Amennyiben
pedig glomerularis eredetli proteinuriara van gyanu, tekintve, hogy a HIV-fert6zott
populacidban gyakoriak a konkurens betegségek, ezeknél a betegeknél nefrologiai
kKivizsgalas indithatd. 1378 HIV-fert6zott beteget vizsgalva 18%-ban talaltak jelentOs
proteinuriat (UPC >30 mg/mmol), amelybdl 67 beteg esetén allt rendelkezésre UAC, és UPC
eredmény is. A 67 esetbdl 46 esetén tubularis, 21 esetén glomerularis proteinuriat (>0,4)
allapitottak meg az uAPR értékek alapjan. Az uAPR értékek szignifikans kiilonbséget
mutattak tubularis, és glomerularis korképek esetén. A 8 beteg esetében elvégzett
korszovettani  vizsgalat eredménye is jol korreldlt az uAPR eredményeivel

(Samarawickrama et al., 2012).
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2. CELKITUZESEK

Kutatasunk célja, hogy megvizsgaljuk a vizelet albumin/Gsszfehérje arany alkalmassagat a
vizelettel 1riild fehérjék eredetének megallapitasara proteinurias kutyakban, és
Osszehasonlitsuk az eredményeket a glomerularis €s tubularis elvaltozasok elkiilonitésének

egy megbizhato, a klinikai gyakorlatban alkalmazott modszerével, a vizelet elektroforézissel.

Feltevésiink szerint a vizelet albumin/0sszfehérje ardny meghatarozasaval megallapithatd
lehet, hogy a proteinuria kizarolag tubularis funkcidzavarra vezethetd vissza, vagy a

glomerulus is érintett.
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3. ANYAG ES MODSZER
3.1. MINTAGYUJTES

A kutatasban felhasznalt vizeletmintak egy része az Allatorvostudomanyi Egyetem
Kisallatklinikajara érkez6é kutyaktol szarmazik. Vizsgalatainkat maradék vizeletmintakon
végeztiik el, ahol legalabb 2 ml vizelet a rendelkezésiinkre allt. A mintagytijtésre 2017.
oktober 12. és 2018. augusztus 29. kozott keriilt sor. A mintdk masik része egy rutin
egészségiigyi szlirovizsgalat keretében 2016.09.02-an lett véve, a WOBE Kft. laboratoriumi
beagle kutyaibol. A kutydk tenyészallatok, mas vizsgalatban nem vettek részt. A
vizsgalathoz tartozo kisérleti engedély szama: PEI/001/1708-4/2015 (Pest Megyei
Kormanyhivatal). A kutatasba minden olyan kutya bekeriilhetett, amelynél a vizeletvizsgalat
hatarérték proteinuriat (UPC 0,2-0,5) vagy proteinuriat (UPC >0,5) mutatott, fliggetleniil
attol, hogy gyogyszeres kezelés alatt allt-e a mintavétel iddpontjaban. Ezen til, egy normal

rrrrrr

esetben cystocentesissel tortént. A mintak a szallitas és tarolas sordn hiitve voltak.

3.2. A MINTAK FELDOLGOZASA

A mintak feldolgozasara a PraxisLab Kft. laboratériumaban keriilt sor. A vizelet kreatinin
mérését tobb 1épcsds, enzimatikus, kolorimetrian alapuld modszerrel végezték, a
Diagnosztikum  Zrt. altal forgalmazott kreatinin  enzimatikus reagens-készlet
felhasznalasaval. A vizelet teljes fehérjetartalmanak meghatdrozasara kolorimetrids
modszert alkalmaztak, a pirogallol vords tartalmt ,,total protein ultrasensitive” stabil
folyékony reagens (Diagnosztikum Zrt.) haszndlatdval. Az UPC értéke a vizelet teljes
fehérjetartalmanak és a vizeletben 1évé kreatininnek a hanyadosaként lett meghatarozva.
Az albumintartalom mérése automatizalt immunturbidimetrids modszerrel tortént Beckman
Coulter® microalbumin reagens segitségével. A reagens humén albumin elleni kecske

ellenanyagokat tartalmaz, a moédszer kutydkra validalt. Az UAC értékét a vizelet albumin

crer

A vizeletbeli fehérjemintazat meghatarozasa natrium-dodecil-szulfat poliakrilamid
gélelektroforézises modszerrel tortént az IDEXX németorszagi laboratoriumaban. A
modszer a denaturalt fehérjéket a molekulatomegiik alapjan kiiloniti el, majd a kialakult
fehérjemintazatot megfestve a kiilonb6zd méretli fehérjék megoszlasa, és viszonylagos

mennyisége is meghatdrozhat6. Mérsékelt albumin festddés, és microglobulinok jelenléte
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normal fehérjemintazatként lett elbirdlva. Erds microglobulin és gyenge albumin fest6dés
esetén elsddlegesen tubularis proteinuriat, jelentés mennyiségii albumin és/vagy nagyobb
molekulatomegti fehérjék kimutatatdsa esetén elsddlegesen glomerularis proteinuriat,
mindkét proteinurias mintazatra jellemzé fehérjék jelenléte esetén pedig kevert proteinuriat

allapitottak meg a laboratoriumban.

3.3. AZ ADATOK FELDOLGOZASA

A vizelet albumin/Osszfehérje aranyat (UAPR) az UAC és UPC értékek hanyadosaként
hataroztuk meg, majd ROC (receiver operating characteristic) analizissel vizsgaltuk az
idedlis hatarértéket, amely alatt a kizardlag tubularis proteinuria, megfeleld specificitas és
szenzitivitds mellett, megallapithatd. Az UPC, UAC és uAPR értékek alapjan harom
kategoriaba soroltuk a mintédkat. Ha az UPC (<0,2) és UAC (<0,03) eredmények alapjan nem
allt fent se proteinuria, se microalbuminuria, a minta normal mindsitést kapott. A
proteinurids mintakat (UPC >0,2 vagy UAC >0,03), az uAPR ¢értéke alapjan, tubularis és
nem-tubularis kategoriakba soroltuk. Mivel mind az albumin, mind az G&sszfehérje
mérésének van egy bizonyos mérési hibahatdra, azokban az esetekben, amikor a vizelet
szinte kizarolag albumint tartalmaz, el6fordulhat, hogy a mért albumin érték az
Osszfehérjénél magasabb, igy az uAPR >1 értéket mutat. Mivel ez matematikailag nem

lehetséges, ezeket az eredményeket 1-nek értelmeztiik.

Vizsgalatunk sordn a vizelet gélelektroforézis eredményeit gold standardnak tekintettiik a
proteinuria eredetének meghatarozasara. Annak elbiralasara, hogy a proteinuria kizarolag
tubularis eredetii-e, a normal mintazatot ,,normal”, az elsddlegesen tubularis mintazatot
»tubularis”, illetve minden olyan eredményt, ahol a glomerulus érintett lehet, igy a kevert,

és a kizarolag glomerularis mintazatot is ,,nem-tubularis” kategériaba soroltuk.

Az allatok életkorat, testsulyat, a mintdk UPC, UAC és uAPR értékeit folytonos valtozonak
tekintettlik. Vizsgaltuk a valtozok normal eloszlasat, igy az Osszesitett eredmények ennek
megfelelden keriiltek megadasra a dolgozatban. Az eredményeket gyogykezelt és kezeletlen
proteinurias csoportokban kiilon is elemeztiik. Az egyes alcsoportok kozotti 6sszefiiggéseket

Mann-Whitney-U probaval vizsgaltuk.
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4. EREDMENYEK

A kutatas soran 0sszesen 29 vizeletminta kertilt vizsgélatra, ebbdl egy mintat kellett kizarni,
mivel az azonos allattél szarmazott, mint egy korabban vizsgalt minta. A kizarast kovetéen
az 0sszesen 28 kiillonbozo kutyatdl vett minta kozil 11 (39,29%) szarmazik laboratériumi
beagle kutyatol, és 17 (60,71%) mintat gyiijtottiink a klinikéra érkezo proteinurias kutyakbol.
9 kutya (32,14%) 4llt a proteinuriat csokkentd gyogyszeres kezelés alatt, 19 kutya (67,86%)
pedig nem részesiilt ilyen gydgykezelésben. A kizarast kdvetd eredményeket az 2. Tabldazat

szemlélteti.

A kutatasban résztvevo 28 kutya esetén az ¢letkor medianja 6,0 €v, also és felsoé kvartilise
3,50; 9,94 év volt a mintavétel idején. A legfiatalabb kutya 3 honapos, a legiddsebb kutya
kozel 16 éves volt. A gydgykezelést kapott kutyak életkora (medidn 10,92; also és felsd
kvartilis 7,18; 12,15) a nem-kezelt csoporténal (median 5,0; also és felso kvartilis 3,50; 7,57)
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a kutatas soran (p = 0,013). 10 szuka (35,71%),
illetve 18 kan (64,29%) kutya mintai kerliltek vizsgalatra, ezek koziil 12 allat (42,86%,
5 szuka, 7 kan) volt ivartalanitva. A kutyak testsulya esetén a median, also és fels6 kvartilis
12,20 (11,22; 23,97) kg volt. Nem volt szignifikans kiilonbség a kezelt és nem-kezelt
proteinurias csoport kutyainak testsilya kozott (p = 0,44). A csoportok Osszesitett
eredményeit a 1. Tablazat tartalmazza. A kutyadk koziil 26 (92,86%) volt fajtatiszta, és kettd
(7,14%) keverék (a fajtak a 2. Tabldzatban keriiltek felsorolasra).

Nem-kezelt proteinurias csoport Kezelt proteinurids csoport
Eletkor 4,0 (3,50; 7,18) 10,92 (7,18; 12,15)
Teststly 11,95 (11,33; 19,85) 17,60 (9,0; 24,50)
UPC 0,87 (0,43; 1,57) 2,60 (2,27; 4,82)
UAC 0,185 (0,06; 0,73) 1,75 (0,85; 3,64)
UAPR 0,43 (0,05; 0,74) 0,72 (0,39; 0,77)

1. Tablazat: Az életkor, a testsuly, az UPC, UAC és uAPR értékek vizsgalati csoportonként.
Az UPC, UAC és uAPR értékek mértékegység nélkiiliek, az életkor évben, a testsuly kilogrammban lett
megadva, az eredmények két tizedesre kerekitettek.

UPC — vizelet dsszfehérjelkreatinin arany UAC — vizelet albumin/kreatinin ardny
UAPR — vizelet albumin/dsszfehérje arany
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Torzsszam Fajta Eletkor |Nem | Testsuly| UPC | UAC [ uAPR | Elektroforézis
Nem proteinurias csoport (1)
7340 beagle 3,5 Q 12,0 0,06 0,01 0,17 Normal
Nem-kezelt proteinurias csoport (18)
7228 beagle 3,5 Q 11,4 0,42 0,28 0,66 Kevert
7644 beagle 2 3 11,9 0,36 0,11 0,31 Tubularis
7254 beagle 3,5 3 11,5 1,67 0,02 0,01 Tubularis
5454 beagle 4 3 11,5 0,56 0,00 0,00 Tubularis
2446792 beagle 3 3 9,0 0,82 | 0,00 | 0,00 Tubularis
7148 beagle 6 Q 12,0 0,48 | 0,59 1 Normal
1299 beagle 6 Q 11,3 0,34 | 0,23 | 0,68 | Glomerularis
7276 beagle 3,5 I 12,4 0,47 | 0,00 | 0,01 Tubularis
7252 beagle 35 & | 130 | 036 | 013 | 035 Tubularis
7284 beagle 35 & | 110 | 021 | 014 | 066 Normal
265250 beagle 10,97 3 25,0 345 | 391 1 Glomerularis
213640 golden retriever 8,87 (3| 46,0 093 | 0,71 | 0,76 | Glomerularis
266491 keverék 6,39 3 13,4 9,75 3,98 0,41 Kevert
271957 labrador retriever 7,97 (3| 26,2 092 | 0,08 | 0,09 Tubularis
271862 perzsa agar 996 | (&) | 31,0 | 094 | 0,74 | 0,79 | Glomerularis
265482 keverék 5,99 (@) 9,0 3,76 11,7 1 Glomerularis
271099 golden retriever 0,25 Q 10,0 1,26 | 0,06 | 0,04 Normal
272354 bull terrier 9,67 (&) | 220 532 | 242 | 045 Kevert
Kezelt proteinurias csoport (9)
257634 WHWT 9,93 3 9,0 227 | 1,65 | 0,73 Kevert
141275 tibeti terrier 1523 | (&) | 164 4,7 3,64 | 0,77 | Glomerularis
268449 yorkshire terrier 12,04 | (D) 2,7 8,54 | 10,82 1 Kevert
268199 magyar vizsla 1215 | (9)| 238 | 1244 | 109 | 0,88 | Glomerularis
203733 golden retriever 10,92 (9)| 401 2,18 | 0,85 | 0,39 | Glomerularis
267008 magyar vizsla 4,39 (3| 245 482 | 3,48 | 0,72 Kevert
270162 beagle 15,91 (9) 17,6 2,6 1,75 0,67 Kevert
249733 boxer 4,0 (9) 27,0 1,28 0,43 0,34 Kevert
268830 bishon bolognese 7,18 3 4,2 2,29 | 0,11 | 0,05 Tubularis

2. Tablazat: Eredmények a kizarasok utan. Az életkor évben, a testsuly kilogrammban van megadva,
az UPC, UAC, uAPR értékek mértékegység nélkiiliek. Az értékek két tizedes jegyre kerekitettek. A szinek
az osszehasonlitds érdekében létrehozott kategoriakat jelolik: a z6ld a normal fehérjeiiritést,

a kék a tubularis és a lila a nem-tubularis proteinuriat képviseli.

& —kan

WHWT — west highland white terrier
UAC — vizelet albumin/kreatinin ardny
(3) — ivartalanitott kan

UPC — vizelet dsszfehérje/kreatinin arany
UAPR — vizelet albumin/osszfehérje arany
(Q) — ivartalanitott szuka

Q —szuka
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A laboratoriumi beagle kutyak esetén, a vizsgalatot megel6zden egy allatnal sem sziiletett
klinikai diagnoézis a proteinuria eredetére, és gyogyszeres terapiat sem folytattak az

esetiikben.

A Klinikara érkez6 kutyak esetén, egy allat kivételével, mindnél rendelkezésre allt klinikai
diagnoézis. 12 kutya (75,0%) esetén allapitottak meg kronikus vesebetegséget. Ennek
hattérében szamos kiilonb6zo betegség allt, példaul vese agenesia, vese dysplasia,
leishmaniosis, A kronikus vesebetegség mellett, egyes allatoknal tarsbetegségek is
eléfordultak, igy példaul mellékvese daganat, kronikus bélbetegség vagy pajzsmirigy
alulmtkodés. 3 kutya (18,75%) esetén a klinikai kép alapjan felmeriilt az autoimmun
glomerulonephritis gyantja, azonban korszovettani vizsgalat ennek megerdsitésére nem
tortént. Egy-egy kutyanal (6,25%) keriilt megallapitasra iatrogén Addison-koér, myeloma
multiplex és akut a kronikuson vesebetegség. Egy allatot (6,25%) az alomtarsanal kialakult

kronikus vesebetegség miatt vizsgaltunk, a mintavétel idején tiinetmentes volt.

A klinikéra érkezd allatok koziil, a vizsgdlat id6pontjaban 9 (52,94%) allt proteinuriat
csokkentd gydgykezelés alatt, 8 kutyat (47,06%) nem kezeltek. A gyogykezelt csoportban 8
allat (88,88%) szedett angiotenzin-konvertald enzim gatld szert (75% benazepril, 12,5%
enalapril, 12,5% ramipril), 5 allat (55,56%) esetén alkalmaztak amlodipint (4 (44,44%)
esetben ACE-gatloval kombinalva), és egy kutya (11,11%) kapott telmisartant (benazepril

mellett).
UPC UAC UAPR
Median 1,27 0,51 0,56
Also kvartilis 0,48 0,10 0,15
Fels6 kvartilis 3,53 2,68 0,77
Minimum érték 0,06 0 0
Maximum érték 12,44 11,70 3,11

3. Tablazat: Az UPC, UAC értékek és az UAPR dsszesitése. Az értékek mértékegység nélkiiliek, két
tizedes jegyre kerekitve keriiltek megaddsra.

UPC — vizelet dsszfehérje/kreatinin arany UAC— vizelet albumin/kreatinin ardny
UAPR — vizelet albumin/dsszfehérje arany
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Az UAC, UPC és uAPR esetén az Osszesitett eredményeket a 3. Tablazat szemlélteti. Az
értekek csoportonkénti bontasban a 1. Tablazatban lathatok. Nem volt szignifikans
kiilonbség a kezelt és a nem-kezelt proteinurias csoport kozott sem az UPC (p = 0,73), sem
az UAC (p = 0,40) sem az UAPR (p = 0,42) eredményében.

1. Abra: Az uAPR = 0,37 hatarérték vizsgalata ROC analizissel

100+

80+

60+

40-

Szenzitivitas%

204

0 20 40 60 80 100

100% - Specificitas%

A ROC analizissel az uAPR = 0,37 mutatta a legkiegyenstlyozottabb szenzitivitast és
specificitast a kizarolag tubularis proteinuria megallapitasara (szenzitivitds = 93,75%
specificitas = 75,0%, pozitiv prediktiv érték = 82,35%, negativ prediktiv értek = 81,81%, az
értékek kezelt és nem-kezelt csoportokra bontva az 4. Tdblazatban 1athatok). Az analizis
soran készitett ROC gorbe az 1. Abrdn lathat6. Ezt figyelembe véve az uAPR alapjan 10
kutyanal (35,71%) tubularis (UAPR <0,37) és 17 allat (60,71%) esetében nem-tubularis
(UAPR >0,37) eredetii proteinuriat allapitottunk meg. Egy kutya (3,57%) fehérjeiiritése az
UPC ¢és UAC értékek, igy az uAPR alapjan is, normalnak mindsiilt. Az uAPR ¢és az

elektroforézis eredményei mintanként Gsszehasonitva az 2. Tabldazatban, az Gsszesitett

eredmények az 1. Diagramon lathatok.
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Szenzitivitas | Specificitas | Pozitiv prediktiv | Negativ prediktiv
(%) (%) érték (%) érték (%)
Nem-kezelt proteinurias 100 72.73 72.73 100
csoport
Kezelt proteinurids 87.50 100 100 50,0
csoport

4. Tabldazat: A szenzitivitds, specificitds, negativ és pozitiv prediktiv értékek a kezelt és nem-kezelt
proteinurias csoportokban. Az értékek két tizedes jegyre kerekitve vannak megadva.

1. Diagram: A normadl fehérjeiirités, a tubularis és nem-tubularis proteinuria megoszlasa a vizsgalt

mintak esetén, a vizelet gélelektroforézis és az uAPR eredményei alapjan.
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Az uAPR a glomerularis érintettséget nem mutatta ki, azaz fals negativ eredmény sziiletett
egy, az elektroforézis alapjan kevert proteinuridval rendelkez6 kezelt kutya (uAPR = 0,34)
(két laboratériumi beagle és egy nem kezelt kutya esetén). A mintdk uAPR értékei az
elektroforézis eredményei alapjan létrehozott normal, tubularis, glomerularis és kevert
alcsoportok szerinti bontdsban az 5. Tablazat szemlélteti. Az uAPR a vizsgalat soran, az
elsédlegesen glomerularis és tubularis mintazatot minden esetben, a kevert mintdzatot 1

rrrrrr

csak egy esetben josolta meg helyesen.

UAPR Normal (4) Tubularis (8) | Glomerularis (7) Kevert (9)

Median 0,41 0,03 0,77 0,67
Also kvartilis 0,14 0,01 0,72 0,45
Felsd kvartilis 0,80 0,14 0,88 0,73

5. Tablazat: Az uAPR értéke az elektroforézis eredménye alapjan létrehozott normal, tubularis,
glomerularis és kevert alcsoportokban. Az értékek mértéekegyseg nélkiiliek, két tizedes jegyre kerekitve
szerepelnek a tabldzatban. A zardjelben szerepld szamok az esetszamot jelolik.
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5. MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK

A tubularis és glomerularis megbetegedések elkiilonitése fontos szempont a tovabbi
diagnosztikai 1épések megtervezésében (pl. korszovettani vizsgalat), valamint a terapias terv

¢és a progndzis felallitasaban.

Glomerularis megbetegedések esetén a pontos diagndzis megallapitdsadhoz elengedhetetlen
a vese korszovettani vizsgalata. Az autoimmun betegségek, amyloidosis vagy egyéb oktant
¢s a prognozis felallitisdra. Az autoimmun betegségek esetén alkalmazhatd
immunszupressziv kezelés az egyéb oktani glomerularis betegségek esetén nem okoz
javulast, s6t a szteroid terdpia a proteinuria stlyosbodasdhoz vezethet. Tubularis
funkcidzavar esetén a korszdvettani vizsgalat eredménye nem befolyasolja szdmottevoen az
alkalmazott terapiat, igy a biopszias mintavétellel és a vesebeteg allat altatasaval jarod
kockazat feliilmulja a vizsgalattal szerezhetd informacié diagnosztikai értékét, ezért a
beavatkozds elvégzése nem javasolt. A betegszelekciot indokolja tovabba, hogy a
korszovettani vizsgalat megfeleld elbiralasa specialistat igényel, amely a magas koltségek

miatt korlatozza széleskort elterjedését.

A proteinuria csOkkentésére alkalmazott gyogyszerek (pl. ACE-gatlok, angiotenzin
receptor-blokkolok) hatékonysaga is eltér glomerularis és tubularis elvaltozasok esetén.
Ezek a készitmények a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer blokkolasan keresztiil a
glomerulusbeli efferens arteriola tagitdsaval, az intraglomerularis nyomast csokkentve
eredményezik a fehérjeiirités csokkenését. Ebbdl adoddan a glomerularis megbetegedések

esetén jol alkalmazhatdk, azonban a tubularis proteinuridra nincsenek jelentds hatassal.

Klinikai jelentdsége tehat a tisztan tubularis proteinuria megallapitdsanak van, mivel igy
elkeriilheté lehet a biopszids mintavétel és a felesleges gyogyszerhasznalat. Eppen ezért,
vizsgalatunk sordn az uAPR érték alapjan a proteinurids mintakat két csoportba soroltuk:
tubularis és nem-tubularis. Amikor az albumin nagy mennyiségben jelenik meg a vizeletben,
akkor mindegy, hogy kevert vagy glomerularis formarol van sz, mind a gydgykezelés, mind
a biopszias mintavétel indokolt, igy ezt a betegcsoportot egylitt, nem-tubularis csoportként

érdemes vizsgalni.

A rendelkezésre 4ll6 vizsgalati modszerek elérhetdsége, koltségei €és szubjektivitdsa miatt a
renalis proteinuria eredetének meghatdrozasa szamos esetben diagnosztikai kihivast

jelenthet az allatorvos szamara.
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Nagymértékli proteinuria jellemzden glomerularis funkciézavar kovetkezménye, ezért
UPC >2-3 esetén tovabbi diagnosztika és biopszids mintavétel javasolhatdé a pontos
diagnozis felallitasahoz. Enyhébb proteinuria (UPC 0,5-2) esetén azonban, annak
eldontésére, hogy tubularis, glomerularis vagy kevert eredetli a proteinuria, tovabbi
vizsgélatok sziikségesek. Erre a célra a kdrszovettanon kiviil, a vizelet fehérje dsszetételének
vizsgalatan alapuld, nem invaziv moédszerek (pl. SDS-PAGE, tubularis markerek) is
alkalmasak lehetnek. A vizelet gélelektroforézis, a korszovettani vizsgalathoz viszonyitva,
szenzitiv (92-100%), de mérsékelt specificitast (40-62%) vizsgalati modszer (Lavoué et al.,
2015), hatranya, hogy kivitelezése ¢€s az eredmények interpretalasa specialistat igényel,
illetve a standardizaci6 hidnya, valamint a koltségek korlatozzak a széleskorli alkalmazasat.
Tubularis markerek (pl. N-acetil-B-D-gliikozaminidaz, P2-microglobulin) vizsgalata is
segitséget nyujthat a tubularis funkcidézavar diagnosztizalasaban, azonban ezek jelenléte a

vizeletben a glomerularis érintettséget nem zarja ki.

Az UAC és UPC értékek széles korben hasznalt, megfizethet diagnosztikai paraméterek a
proteinuria jellemzésére, igy a humangyogyaszatban elért kedvez6 kutatasi eredményekkel
egyttt (Smith et al., 2012; Samarawickrama et al., 2012) indokoljak az uAPR jelentdségének

vizsgalatat kutyak esetében is.

A vizsgalt allatok kivéalasztasanal a proteinuriat az UPC érték alapjan definidltuk, ebbdl
adddoan olyan allatok nem keriilhettek be a kutatasba, amelyek kizarolag microalbuminuriat,
UAC eltérést mutattak. Ezzel szemben 4, az UPC érték alapjan proteinuriasnak itélt kutya
esetén fordult el6 normal albuminiirités (UAC <0,03). Ez egyfajta szelekcids elfogultsagot
is jelenthetett a kutatas sordn, azonban mivel a microalbuminuria klinikai jelentsége allatok
esetén nem teljesen tisztazott, a kizarolag UAC eltérést mutatd kutydk vizsgalata

elbizonytalanitotta volna az eredményeket.

A minték 60,71%-a klinikai esetektdl szarmazik, ezaltal az uAPR diagnosztikai jelentdsége
klinikai koriilmények esetén is vizsgalhatd volt. A vizsgéalat a korosztilyok széles
spektrumat lefedte, ¢s szdmos fajta, illetve nem fajtatiszta allat is el6fordult. A vizsgalati
csoport Osszetétele esetén azonban felmeriilhetnek limitalo tényezdk is. A mintak egy részét
laboratoriumi beagle kutyakbdl gytijtottiink, ezéltal beagle a tobbi kutyafajtahoz képest
jelentdsen gyakrabban fordult eld, illetve a csoport €letkora is alacsonyabb volt. a klinikara
érkezd betegekéhez képest. Emellett, a teljes vizsgélati csoport ivararanya a kanok felé

toloddott el. A fentiekbdl, illetve a viszonylag alacsony minta elemszambol adododan, a

30



tubularis és nem-tubularis eredetii fehérjevizelés el6fordulasa eltérhet a proteinurias kutyak

teljes populacidja esetén.

A laboratoriumi beagle kutyak vizsgalatanal elonyt jelent, hogy a populacié homogén, tartasi
¢és takarmanyozasi koriilményeik azonosak, igy ezek a tényezok a vizsgalati eredményeket
nem befolyasoljak. Ugyanakkor, mivel csupan egyszeri klinikai vizsgalat (fizikélis vizsgalat,
vér-, vizeletvizsgalat) eredményeit dolgoztuk fel, igy a legtobb esetben nem tudtuk
megallapitani, hogy a proteinuria tartds vagy atmeneti, illetve praerenalis vagy renalis
okokra vezethet6-e vissza. A postrenalis korokok az inaktiv vizeletilledék és a negativ
mikrobiologiai vizsgalat eredménye alapjan kizarasra keriiltek. Azotaemia egy kutya esetén
se volt kimutathatd. Az uAPR teszt a laboratériumi beagle kutyak esetében is megbizhaté
eredményt adott, igy akkor is jol hasznalhat6 lehet, ha nem tudjuk, hogy praerenalis vagy

renalis proteinuridval allunk szemben.

A vizsgélatbol nem zartuk ki a proteinuria ellenes gydgykezelésben részesiilé kutyakat, ami
az Uritett fehérjék Osszetételének megvaltoztatdsaval befolyasolhatta az eredményeket. A
kezelt és nem-kezelt csoportokat §sszehasonitva azonban azt tapasztaltuk, hogy bar a kezelt
kutydk életkora magasabb volt, a két csoport eredményeiben nem volt szignifikans
kiilonbség sem az UPC, sem az UAC, sem az uAPR esetében. A harom fals pozitiv kutya a
nem-kezelt, mig a fals negativ eredményii kutya a kezelt csoportba tartozott. Az uAPR teszt
megbizhatosaga nem kiilonbozott jelentdsen a két csoport kozott a vizsgéalat soran, ezért

gyogykezelés mellett is érdemesnek tartjuk elvégezni ezt a vizsgalatot.

Az uAPR alkalmazésat korlatozhatja, hogy a vizeletbeli albumin kvantitativ mérésére tobb
vizsgalati mddszer is eléfordul, illetve a laboratoriumok kozott is lehetnek kiilonbségek. A
vizsgélatunk soran kutyédkra validalt immunturbidimetrias modszert alkalmaztunk. A teszt
validalasa soran az eredmény linearis maradt 0-225 mg/dl albumin koncentracional, igy a
microalbuminuridt meghalad6 értékek, vagyis albuminuria esetén is megbizhat6 vizsgalati
modszer lehet Gentilini és mtsai vizsgélata alapjan (2005). 4 allat esetén fordult eld, hogy az
albuminiirités értéke meghaladta az 6sszfehérje iirités értékét, igy a kapott uAPR >1 volt,
tehat valamelyik mérés biztosan pontatlan volt. Ezekben az esetekben a vizeletbeli fehérjéket
szinte kizardlag albumin alkotja. Mivel mind az albumin, mind az 6sszfehérje mérésnek van
egy bizonyos mérési hibahatara, igy amennyiben az albumin csak kismértékben haladja meg
az Osszfehérje értéket, az eredmény még elfogadhatonak tekinthetd. A négybdl csak egy

esetben volt nagyobb mértékli mérési hiba gyanithat6é az eredmények alapjan (UPC =3,76
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UAC =11,7). A négybdl harom esetben volt az UPC >3 (glomerularis elvaltozasra gyanut
keltd), ezeknél a glomerularis érintettséget mind az uAPR, mind az elektroforézis igazolta.
Ezek koziil két allat esetén a mért albuminkoncentracid, a validalt érték f616tti volt (650,9 €s
315,5 mg/dl, UAC 11,7 és 10,8), amely az immunturbidimetrias mdodszer korlataira hivhatja
fel a figyelmet jelentésebb albuminiirités esetén. Egy allat esetében az uAPR >1 fals pozitiv
eredménnyel jart, az elektroforézis alapjan normal mintazatot mutatott. Ebben az esetben,
mivel nem valoszinli, hogy mind az emelkedett albumin, mind az emelkedett 6sszfehérje
mérési hiba eredménye lenne, elképzelhetd, hogy a vizelet kreatinin értéket mérték
alacsonyabbnak, igy az UPC és UAC arany magasabb lett, de felmeriilhet az elektroforézis

téves eredménye is. Biztos valaszt ezekre a kérdésekre a korszovettani vizsgalat adhatna.

A kutatds limitacidja, hogy a résztvevd betegeknél a tubularis és glomerularis betegségek
elkiilonitése esetén a valodi gold standardnak szadmitd, korszovettani vizsgalatot nem
végeztiik el. Ennek hidnyaban a kérszovettani diagnozissal altalanossagban jol korrelald
elektroforézis eredményét tekintettiik igaznak, de sajnos a tévedés lehetdségét ez is magaban

hordozza.

A ROC analizissel megallapitott uAPR = 0,37 hatarérték, a human kutatasban megallapitott
0,4-es hatarértékhez kozeli (Smith et al., 2012). Az igy kapott uAPR eredmények jol
korrelaltak az elektroforézis eredményeivel. A specificitds (75,0%) €s szenzitivitds (93,75%)

a human kutatas alapjan vartaknak megfeleléen magas lett (Smith et al., 2012).

Osszesen egy, amlodipin vérnyomascsokkentdvel kezelt, 4llat esetén sziiletett fals negativ
eredmény, azonban az uAPR hatarértek kozeli volt (0,34), ¢és az elektroforézis kevert
proteinuridra jellemzd mintdzatot mutatott. Ilyen eredmény akkor sziilethet, ha a
glomerularis eredet miatt az albumin mellett mas, nagy molekulatomegii fehérjék is
megjelennek, amikre az albumin mérésére szolgalo teszt nem érzékeny, igy az uAPR fals
alacsony értéket mutat. Ilyen eseteket, bar eléfordulasuk ritka, emberek esetén mar leirtak

(Smith et al., 2012).

Harom kutya esetén fordult el fals pozitivitdas. Mind a harom esetben az elektroforézis
nem-tubularis proteinuria volt. A harom esetbdl két laboratoriumi beagle csak hatarérték
proteinuridt mutatott (UPC 0,2-0,5), igy néaluk elképzelhetd a fehérjemérés tévedése. A
harmadik fals pozitiv eredményt egy, a vizsgalat idején nem kezelt, vesediszplazias kutyanal

talaltuk, itt az UPC (= 1,3) magasabb volt, ami alapjan mar felmeriilhet az elektroforézis fals
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eredménye is. Smith és mtsai (2012) altal végzett human kutatasban is azt tapasztaltak, hogy
az uAPR eredményeit a korszovettan eredményeivel Osszevetve jobb specificitassal és
szenzitivitassal allapitjia meg a tubularis elvaltozast, mintha az elektroforézissel

Osszehasonlitva a tubularis fehérjemintazatot keresnénk.

Ha az elektroforézis eredménye alapjan a csoportokat kiilon elemeztiik, azt tapasztaltuk,
hogy a glomerularis €s tubularis csoportban az uAPR minden allatot helyesen sorolt be, tehat,
ezekben az esetekben kivaldan alkalmazhato lehet. A kevert csoportban egy kutyat hibasan
a tubularis csoportba sorolt, bar a mar emlitett 0,34-es uAPR kozel esett a 0,37-€s
legnagyobb a tévedési arany, itt az uAPR 4 kutyabdl 2 esetben nem-tubularis, 1 esetben
pedig tubularis eredményt adott. Természetesen felmeriil az elektroforézis tévedésének

lehetdsége is.

Eredményeink alapjan az uAPR egy gyors, egyszerlien kivitelezhetd, nem invaziv ¢és
koltséghatékony modja lehet a kizardlag tubularis eredetii proteinuria megallapitasanak vagy
kizarasanak, és ezaltal segitséget nyujthat diagnosztikai €s terapids dontések meghozasaban
proteinurias kutyak esetén. A vizsgalataink alapjan, az UAPR egyarant alkalmazhat6 lehet
praerenalis ¢és renalis eredetli proteinuridnal, valamint a fehérjevizelést csokkentd

gyogyszerrel kezelt és nem kezelt kutyak esetében is.

Jovobeli terveink kozott szerepel a vizsgalatot nagyobb esetszdmmal kibdviteni, illetve az
eredményeket korszovettani diagnozissal is alatimasztani. Erdemesnek tartjuk tovabba azt
1s megvizsgalni, hogy a fehérjevizelést csokkentd gyogykezelés hatdsara, hogyan véltozik
1dovel az elektroforézis, illetve az uAPR eredménye a kiilonb6z6 fehérjemintazatot mutato

csoportokban.

33



6. OSSZEFOGLALO

A proteinuria a kiilonféle fehérjék (pl. albumin) megjelenését jelenti a vizeletben, tartos
fennallasa koros, és altalaban a fehérjevesztéses nephropathidk jellemzoje. A fehérjevesztés
tobbnyire glomerularis vagy tubularis funkcidézavar kovetkezménye, ezek elkiilonitése nagy
diagnosztikai és terapias jelentéséggel bir. Tubularis proteinuria esetén a vizelet elsésorban

kisméretli fehérjéket tartalmaz, albumintartalma viszonylag alacsony.

Feltevésiink szerint a vizelet albumin/Gsszfehérje ardnydnak meghatarozéasaval
megallapithatd lehet, hogy a proteinuria kizarélag tubularis funkciozavarra vezethetd vissza,

vagy a glomerulus is érintett.

Kutatasunk soran 28 kutya vizeletmintajabol meghataroztuk az albumin és az Osszfehérje
Kreatininhez viszonyitott értékét (UAC és UPC), illetve, az ezek hanyadosaként definialt,
albumin/Gsszfehérje aranyt (uAPR). Ezeket az értékeket, a proteinuria eredetének
megallapitdsa szempontjabol — a vizsgalatunk soran gold standardnak tekintett — natrium-
dodecil-szulfat poliakrilamid gélelektroforézis eredményeivel vetettiik 0Ossze. Az
eredményeket laboratoriumi beagle kutyakban, és a klinikara érkezd, gyogykezelt és

kezeletlen proteinurias alcsoportokban kiilon is elemeztik.

A 28 megvizsgalt minta esetén az UPC median, alsé ¢és fels6 kvartilis értékei 1,27 (0,48;
3,53), az UAC 0,51 (0,10; 2,69), az uAPR pedig 0,56 (0,15; 0,77) volt. ROC analizissel
megallapitottuk, hogy az ideélis hatarérték, ami alatt nagy bizonyossaggal eldonthetd, hogy
a proteinuria eredete Kizarolag tubularis az uAPR = 0,37 (szenzitivitas= 93,75%

specificitas= 75,0%, pozitiv prediktiv érték = 82,35%, negativ prediktiv érték = 81,81%).

Ezt figyelembe véve az uAPR alapjan 10 (35,71%) kutyanal tubularis és 17 (60,71%) allat

esetében nem-tubularis eredetli proteinuriat allapitottunk meg, egy (3,57%) kutya
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laboratoriumi beagle és egy nem-kezelt kutya).

Eredményeink alapjan az uAPR egy gyors, egyszerli és koltséghatékony modja lehet a
kizarolag tubularis eredetli proteinuria megéllapitasanak vagy kizardsanak, és ezaltal
segitséget nyujthat diagnosztikai és terapids dontések meghozéasaban proteinurids kutyak

esetén.
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7. ABSTRACT

Proteinuria occurs when different types of proteins (e.g. albumin) appear in the urine.
Persistent proteinuria is abnormal and is usually a sign of protein losing nephropathy. The
renal loss of proteins is mainly caused by either tubular or glomerular dysfunction, and the
differentiation between the two types holds a high diagnostic and therapeutic significance.
Tubular proteinuria is defined by the loss of low molecular weight proteins, and

comparatively small amounts of albumin.

We hypothesized that by assessing the urine albumin-to-total protein ratio (UAPR) we would
be able to identify the source of proteinuria (i.e. whether it is solely tubular origin or caused

by glomerular damage as well).

The urinary albumin-to-creatinine ratio (UAC), urinary protein-to-creatinine ratio (UPC),
and the ratio of UAC and UPC (UAPR) were determined in 28 canine urine samples. The
findings were compared to sodium dodecyl sulfate — polyacrylamide gel electrophoresis
(SDS-PAGE), which was considered the gold-standard for the determination of the source
of proteinuria in this study. The urine specimens were obtained from laboratory beagles and
from treated and untreated clinical patients. Subanalyses were performed in the different

cohorts.

The median, lower and upper quartile of the UPC was 1.27 (0.48; 3.53), the UAC was 0.51
(0.10; 2.69), and the UAPR was 0.56 (0.15; 0.77) in the urine specimens. With receiver
operating characteristic (ROC) curve analysis the ideal cut-off value was determined to be
0.37, below which the tubular proteinuria could be identified with high confidence
(sensitivity = 93.75%, specificity = 75.0%, positive predictive value = 82.35%, negative
predictive value = 81.81%).Using this cut-off value, tubular proteinuria was diagnosed in 10
dogs (35.71%), non-tubular proteinuria in 17 animals (60.71%), and one dog (3.57%) had
normal protein excretion. The uAPR results showed a high correlation with the
electrophoresis outcomes. There was only one dog with a false negative result (in the treated
group), and 3 dogs had false positive results with normal protein excretion pattern on

electrophoresis (2 laboratory beagles and one dog of the non-treated group).

Based on the results of this study we suggest that uAPR could be a simple and affordable
method to identify the source of proteinuria, thus the determination of UAPR may help in the

diagnostic and therapeutic decision-making in proteinuric dogs.
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zés €s a hozzaférhetdség biztositasanak érdekében) €s masoldsvédett PDF formara konvertalja
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; a vilaghalon,

az Allatorvostudoményi Egyetem belsé halézatara (IP cimeire) korlitozza a feltdltstt
dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban talathatd, dedikalt elérést biztosité szamitogépre korlatozza a feltoltott
dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliografiai adatainak és tartalmi kivonatanak feltdltéséhez jarul
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szerz6/a szerz6i jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar Allatorves-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomdnyi Egyetem Hutyra Ferenc Konyvtdr. Levéltdr és Miizeum dltal mitkidtetett
egyetemi és szakteriileti online adattar, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomdny és
-torténet dokumentumait, tuddsvagyondt elektronikus formdban Osszegyiijtse, rendszerezze,
megdrizze, kereshetévé és hozzdférhetové tegye, szolgdltassa, a hatdlyos jogi szabalyozdsok
figyelembe vételével.

A HuVetA a korszerii informatikai lehetségek felhaszndldasaval biztositja a kdnnyil, (internetes
keresbgépekkel is mitkodi) kereshetdséget és lehetdség szerint a teljes szoveg azonnali elérését.
Célja ezek révén

- amagyar dllatorvos-tudomdny hazai és nemzetkozi ismertségének novelése;

- a magyar dllatorvosok publikacidira torténd hivatkozasok szamdnak, és ezen
keresztiil a hazai dllatorvosi folydiratok impakt faktordnak novelése;

- az Allatorvostudomdnyi Egyetem és az egyiittmitkGdo partnerek tuddasvagyond-
nak koncentrdlit megjelenitése révén az intézmények és a hazai dllatorvos-tu-
domdny tekintélyének és versenyképességének novelése;

- aszakmai kapcsolatok és egyiittmiikodés elosegitése,

- anyilt hozzdférés tamogatdsa.
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