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RANA DETEKCIJA SUBKLINICKOG AKUTNOG OSTECENJA BUBREGA KOD
DECE LECENE OD MALIGNIH BOLESTI CISPLATINOM I IFOSFAMIDOM

SAZETAK

Cilj: Ispitati dijagnosticku vrednost novih serumskih (SNGAL, sCyC, sFGF-23) i urinarnih (UNGAL,
uKIM-1, uL-FABP, uVNN-1) biomarkera kao ranih markera akutnog ostecenja bubrega (AOB)
izazvanog cisplatinom (CIS) i/ili ifosfamidom (IFO); proceniti uticaj primene CIS i/ili IFO na
parametre oksidativnog stresa (TOS, TAS, PONI1, PAB) i ispitati prevalenciju hroni¢nog osSte¢enja
bubrega (HOB) >1 godine nakon lecenja.

Metodologija: Studija je obuhvatila decu sa malignim bolestima le¢enu CIS i/ili IFO. AOB je
definisano prema KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes kriterijumima poredenjem
serumskog kreatinina (sCr) pre i 48 h nakon ciklusa HT. Prikupljano je pet uzoraka seruma (bazalni,
2, 6, 24 i1 48 h nakon HT) i Cetiri uzorka urina (bazalni, 2, 6 i 24 h nakon HT). Urinarni biomarkeri
(uBm) su normalizovani prema koncentraciji kreatinina u urinu.

Rezultati: Od 38 bolesnika, 6 (15,79%) je ispunjavalo KDIGO kriterijume za AOB. Svi ispitivani
serumski i urinarni biomarkeri su bili znacajno poviseni ve¢ 2—6 h nakon primene HT, dok se vrednosti
sCr nisu znacajno menjale. Znacajnu dijagnosticku vrednost za predikciju AOB su pokazali
procentualno poveéanje sFGF-23 (AUC 0,729) 2h i uL-FABP (AUC 0,813) 24h, kao i smanjenje
aktivnosti PON1 2h (AUC 0,243) i 24h (AUC 0,193) nakon HT. Najve¢i dijagnosticki potencijal za
predikciju AOB su pokazali kombinovani modeli serumskih (AUC 0,949) 2h i urinarnih biomarkera
(AUC 0,917) 24h od HT. Ukupno 11/19 bolesnika (57,9%) je imalo znake hroni¢nog toksi¢nog
oSte¢enja bubrega >1 godinu nakon lec¢enja. uL-FABP pre terapije je bio znac¢ajan prediktor HOB.

Zakljucak: Novi serumski i urinarni biomarkeri omogucavaju raniju i precizniju predikciju AOB,
kao i procenu rizika za razvoj HOB kod pedijatrijskih bolesnika le¢enih CIS i/ili IFO.

Kljuéne re¢i: akutno ostecenje bubrega (AOB), deca, cisplatin (CIS), ifosfamid (IFO), cistatin C,
NGAL, FGF-23, KIM-1, L-FABP1, VNN-1, markeri oksidativnog stresa, PON1, hroni¢no
ostecenje bubrega (HOB)
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EARLY DETECTION OF SUBCLINICAL ACUTE KIDNEY INJURY IN CHILDREN
WITH MALIGNANT DISEASES TREATED WITH CISPLATIN AND IFOSFAMIDE

ABSTRACT

Objective: To evaluate the diagnostic value of novel serum (SNGAL, sCyC, sFGF-23) and urinary
(UNGAL, uKIM-1, uL-FABP, uVNN-1) biomarkers as early indicators of acute kidney injury (AKI)
induced by cisplatin (CIS) and/or ifosfamide (IFO); to assess the effects of CIS and/or IFO on oxidative
stress parameters (TOS, TAS, PON1, PAB); and to determine the prevalence of chronic kidney damage
(CKD) >1 year after treatment.

Methods: Children with malignant diseases treated with CIS and/or IFO were included. AKI was
defined according to KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) criteria by comparing
pretreatment serum creatinine (sCr) with values obtained 48 h after chemotherapy. Five serum
(baseline, 2, 6, 24, and 48 h after treatment) and four urine samples (baseline, 2, 6, and 24 h after
treatment) were collected. Urinary biomarkers were normalized to urine creatinine.

Results: Among 38 patients, 6 (15.79%) developed AKI within 48 h. All serum and urinary biomarkers
were significantly increased within 2-6 h after chemotherapy, whereas sCr did not change
significantly. Significant diagnostic value for AKI prediction was shown by the percentage increase in
SFGF-23at 2 h (AUC 0.729) and uL-FABP at 24 h (AUC 0.813), as well as by decreased PON1 activity
at 2 h (AUC 0.243) and 24 h (AUC 0.193) after chemotherapy. Combined serum biomarkers at 2 h
(AUC 0.949) and urinary biomarkers at 24 h (AUC 0.917) demonstrated the highest predictive
performance. Overall, 11/19 patients (57.9%) showed signs of CKD >1 year after treatment. Pre-
treatment uL-FABP was a significant predictor of CKD.

Conclusion: Novel serum and urinary biomarkers enable earlier and more accurate prediction of
AKI and assessment of the risk for CKD in pediatric patients treated with CIS and/or IFO.

Key words: acute kidney injury (AKI), children, cisplatin, ifosfamide, cystatine C, NGAL, FGF-
23, KIM-1, L-FABP1, VNN-1, oxidative stres markers, PON1, chronic kidney damage (CKD)
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1. UVOD
1.1. Akutno ostecenje bubrega — definicija, klasifikacija i epidemiologija
1.1.1. Definicija i koncept akutnog ostec¢enja bubrega

Akutno ostecenje bubrega (AOB) predstavlja ozbiljno, potencijalno zivotno ugrozavajuée
patolosko stanje koje se karakteriSe naglim, najceS¢e reverzibilnim smanjenjem ili
prestankom bubrezne funkcije, koje se razvija tokom nekoliko sati do 7 dana od Stetnog
dejstva na bubrege [1, 2].

Ranije prepoznati klinicki entiteti, kao Sto su akutna bubrezna insuficijencija ili akutna
tubulska nekroza, nisu obuhvatali suptilnije promene u bubreznoj funkciji, pre svega blagi
porast vrednosti serumskog kreatinina. Medutim, vremenom je postalo jasno da ¢ak i blaga
smanjenja bubrezne funkcije mogu imati ozbiljne klinicke posledice, ukljucujuéi znacajan
porast mortaliteta [3, 4].

Iz tih razloga je uveden pojam AOB koji obuhvata Sirok raspon osteé¢enja bubrezne funkcije
—od malih promena u vrednostima serumskog kreatinina i diureze do potpunog prestanka
rada bubrega koji zahteva primenu tehnika zamene bubrezne funkcije. Sindrom AOB
podrazumeva kako morfolosko oStecenje bubreznog tkiva pra¢eno smanjenjem bubrezne
funkecije, tako 1 oste¢enje bubrezne funkcije bez morfoloskog supstrata.

1.1.2. Patofizioloski mehanizmi akutnog ostecenja bubrega

Akutno oS$te¢enje bubrega predstavlja kompleksan patoloski proces koji nastaje kao
posledica brojnih uzroka i mehanizama. Kljucni patofizioloski procesi ukljuc¢uju bubreznu
medularnu ishemiju nastalu usled nedovoljne bubrezne perfuzije i vazokonstrikcije
bubreznih krvnih sudova, smanjenje jaCine glomerulske filtracije (JGF), opstrukciju
bubreznih kanalic¢a, kao i remodelovanje i metabolicke promene epitelnih ¢elija bubreznih
kanalic¢a.

Danas se smatra da je ishemija/reperfuzija bubrega klju¢ni proces u patogenezi AOB. U
okviru ovog procesa postoje dva znacajna faktora. Prvi su vaskularni faktori, Koji
obuhvataju bubreZznu vazokonstrikciju, smanjenje bubreznog protoka krvi i pad krvnog
pritiska u glomerulima, §to dovodi do lateralne medularne ishemije. Kao posledica toga
dolazi do pogorSanja i aktivacije tubulsko-glomerulske povratne sprege, ishemijskog
ostecenja tkiva ili nekroze celija. Drugi su bubrezni tubulski faktori, koji ukljucuju
opstrukciju bubreznih tubula, poremecaj reapsorpcije 1 bubreznu intersticijumsku
inflamaciju [5].

Pored navedenog, dolazi do aktivacije oksidativnog stresa medijatorima zapaljenja koje
stvaraju oStec¢ene epitelne celije, kao 1 do oslobadanja razli¢itih vazokonstriktornih
supstanci. Ovi procesi zajedno mogu dovesti do pogorSanja ishemijskog oStecenja, pri
¢emu su posebno vulnerabilni S3 segment proksimalnih bubreznih tubula i medularni
debeli ascendentni krak Henle-ove petlje [6].



1.1.3. KDIGO Klasifikacija akutnog oste¢enja bubrega

Trenutno opste prihvacena definicija i klasifikacija AOB (Tabela 1), KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) definicija, zasniva se na akutnom porastu serumskog
kreatinina (sCr) ili smanjenju diureze i stratifikovana je u tri stadijuma tezine: stadijum 1
(blago AOB), stadijum 2 (umereno AOB) i stadijum 3 (teSko AOB). Ova definicija je
omogucila standardizovana epidemioloska istrazivanja AOB na globalnom nivou, §to je
doprinelo utvrdivanju ¢injenice da je AOB povezano sa nepovoljnim kratkorocnim i
dugoro¢nim ishodima kod mnogih populacija.

Tabela 1. Klasifikacija akutnog ostec¢enja bubrega prema KDIGO vodi¢u

Stadijum| Serumski kreatinin Diureza

1 1,5-1,9 puta ve¢i od bazalne vrednosti ili povecanje za <0,5ml/kg/h tokom 6-12h
>26,5 pmol/I

2 2,0-2,9 puta veci od bazalne vrednosti <0,5ml/kg/h tokom >12h

3 3,0 puta veci od bazalne vrednosti ili >353,6 umol/l ili <0,3ml/kg/h tokom >24h
pocetak terapije zamene bubrezne funkcije ili ili anurija >12h
JGF <35 ml/min/1,73m? kod bolesnika <18 godina

Adaptirano prema KDIGO smernicama iz 2012. godine [1].
Legenda Tabele 1: JGF — jacina glomerulske filtracije
1.1.4. Epidemiologija akutnog oste¢enja bubrega u pedijatrijskoj onkologiji

Akutno ostecenje bubrega predstavlja znacajan problem u pedijatrijskoj onkologiji.
Procenjena incidencija AOB kod dece koja se le¢e od razli¢itih malignih bolesti iznosi 16-
53% [7, 8] pri €emu je ekspozicija nefrotoksi¢nim lekovima odgovorna za priblizno 16%
slucajeva AOB kod ovih bolesnika hospitalizovanih van jedinica pedijatrijske intenzivne
nege (JPIN) [9]. Faktori rizika za nastanak AOB u ovih bolesnika, pored primene
nefrotoksi¢nih lekova, uklju¢uju mladi uzrast 1 visi stepen teZine bolesti [10].

Nastanak bubreznog ostecenja kod ove dece ¢esto dodatno pogorsavaju pridruzeni faktori,
kao Sto su hipovolemija, sepsa, istovremena primena drugih nefrotoksi¢nih lekova,
sindrom tumorske lize 1 direktni patofizioloski efekti maligniteta [11, 12].

1.1.5. Klini¢ki ishodi akutnog ostecenja bubrega

Ispitivanja pokazuju snaznu povezanost AOB sa nepovoljnim kratkoro¢nim i dugoro¢nim
klinickim ishodima. Nastanak AOB je povezan sa produZzenom hospitalizacijom,
produzenom potrebom za mehanickom ventilacijom, ve¢om stopom mortaliteta i viSim
troskovima lecenja [13, 14]. Smanjeni bubrezni Klirens citokina, kao i povec¢ana produkcija
citokina u samim oS$te¢enim bubrezima, doprinose sistemskoj inflamaciji [15]. 1z tih
razloga se AOB smatra sistemskom boles¢u koja moze imati znacajne posledice na funkciju
udaljenih organa, kao i na urodeni i steceni imunitet [15, 16].



Takode, razvoj AOB je vazan faktor rizika za nastanak de novo hroni¢ne bolesti bubrega
(HBB) ili ubrzanje progresije ve¢ postoje¢e HBB [17, 18], §to je povezano sa pogor$anjem
kvaliteta zivota, invaliditetom i1 dugoro¢no visokim troSkovima lecenja [19]. Uprkos
znaCajnom usavr$avanju tehnika zamene bubrezne funkcije tokom poslednjih decenija,
stopa mortaliteta povezana sa AOB ostala je nepromenjena, $to naglasava potrebu za daljim
istrazivanjima U ovoj oblasti, posebno u kontekstu prevencije i ranog otkrivanja AOB kod
dece koja primaju hemoterapiju [20].

1.2. Hemoterapijom indukovano akutno o$teé¢enje bubrega - epidemiologija,
patofiziologija, dijagnostika i terapijski pristup

1.2.1. Opste karakteristike hemoterapijom indukovane nefrotoksi¢nosti

Tokom poslednjih decenija, primena hemoterapije u leCenju malignih tumora kod dece 1
adolescenata dovela je do znacajnog povecanja stope prezivljavanja. Uvodenjem
savremenih protokola radioterapije i polihemioterapije postignuto je znac¢ajno unapredenje
petogodis$njeg prezivljavanja dece i adolescenata obolelih od malignih bolesti, sa stopom
izlecenja koja dostize 83—88% [21, 22]. Imajuéi u vidu ocekivani normalan Zivotni vek
ovih bolesnika, od klju¢nog znacaja je prevencija nastanka dugorocnih nezZeljenih posledica
povezanih sa primenom hemioterapijskih agenasa.

Nefrotoksicnost podrazumeva sposobnost odredenih terapijskih agenasa da izazovu
strukturna i/ili funkcionalna oStecenja bubrega, uklju¢ujué¢i glomerulsku 1 tubulsku
disfunkciju, poremecaje regulacije krvnog pritiska, kao i poremecaje bubrezne endokrine
funkcije [23, 24]. Kod pedijatrijskih onkoloskih bolesnika rizik od razvoja nefrotoksi¢nosti
zavisi od uzrasta, postoje¢eg bubreznog ostecenja, vrste maligne bolesti, kao 1 vrste, doze
1 trajanja primene nefrotoksi¢nih lekova [25].

Medu citostaticima koji se koriste u pedijatrijskoj onkologiji, cisplatin i ifosfamid imaju
izrazen nefrotoksi¢ni potencijal, uprkos visokoj terapijskoj efikasnosti kod brojnih solidnih
tumora [25, 26]. Razvoj AOB tokom njihove primene povezan je sa povecanim
morbiditetom i mortalitetom, produzenom hospitalizacijom, odlaganjem ili prekidom
terapijskih ciklusa, kao 1 potrebom za primenom terapije za zamenu bubrezne funkcije,
¢ime se moze kompromitovati ukupni terapijski ishod [27, 28].

Razli¢iti oblici hemoterapijom indukovane bubrezne bolesti opisani u literaturi ukljucuju
toksicno akutno tubulsko oStec¢enje/nekrozu, tromboticku mikroangiopatiju (TMA),
kristalnu nefropatiju, proteinuriju, nefrotski sindrom (sa histoloSki minimalnim
promenama), fokalnu segmentnu glomerulosklerozu (FSGS), membransku nefropatiju,
intersticijski nefritis i razlicite oblike tubulopatija [26, 29, 30].



1.2.2. Cisplatin
1.2.2.1. Istorijat i klinicka primena cisplatina

Cisplatin (cis-diamin-dihloroplatinum (1)) je neorganski derivat platine koji se od
sedamdesetih godina proslog veka siroko primenjuje u terapiji brojnih solidnih tumora kod
dece i odraslih [31, 32]. Njegov antitumorski efekat se zasniva na formiranju DNK
(dezoksiribonukleinska kiselina) adukata i ukrStanja DNK lanaca, Sto dovodi do zastoja
¢elijskog ciklusa i apoptoze [33]. Klini¢ku primenu cisplatina ograniavaju izrazeni
nezeljeni efekti, medu kojima nefrotoksi¢nost ima centralnu ulogu [34].

1.2.2.2. Mehanizmi nefrotoksi¢nosti cisplatina

Nefrotoksicnost cisplatina rezultat je medusobno povezanih patofizioloskih procesa, koji
ukljucuju akumulaciju leka u ¢elijama proksimalnih tubula, metaboli¢ku konverziju u tiole,
oksidativni 1 nitrozativni stres, mitohondrijalnu disfunkciju, inflamaciju i aktivaciju
apoptotskih puteva [35-40].

1.2.2.2.1. Unos i akumulacija cisplatina u ¢elijama

Organski katjonski transporter 2 (OCT2) ima centralnu ulogu u inicijaciji nefrotoksi¢nosti.
Eksprimiran je u bazolateralnoj membrani S3 segmenta epitelnih éelija proksimalnih
tubula. OCT2 je odgovoran za akumulaciju cisplatina u epitelne ¢elije proksimalnih tubula
i oko 30% nefrotoksi¢nog efekta cisplatina povezano je sa OCT2- posredovanim unosom
[41-43].

1.2.2.2.2. Metabolicka konverzija cisplatina u nefrotoksic¢ni tiol

Metabolicka konverzija cisplatina zapocinje vezivanjem za glutation u plazmi pod uticajem
enzima glutation-S-transferaze. Kompleksi cisplatin-glutation filtriraju se kroz glomerule i
uz pomo¢ enzima y-glutamil-transpeptidaze (y-GT), na povrsini epitelnih Celija tubula,
konvertuju se u cisteinilglikozinske, a zatim u cisteinske komplekse pod uticajem enzima
aminopeptidaze. Ovi cisteinski kompleksi ulaze u epitelne celije bubreznih tubula i1
dejstvom enzima cistein-S-konjugat -lijaze konvertuju se u tiolna jedinjenja sa izrazito
citotoksi¢nim dejstvom [44—46].

1.2.2.2.3. Patofizioloski mehanizmi oStec¢enja bubrega cisplatinom

Oksidativni stres je prepoznat kao kljuéni patofizioloski mehanizam u razvoju
nefrotoksi¢nosti izazvane cisplatinom. Cisplatin indukuje pojacano stvaranje reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta (ROS) putem iscrpljivanja intracelularnih antioksidativnih rezervi,
oSte¢enja mitohondrijskog respiratornog lanca i aktivacije sistema citohroma P450
(CYP450) [37, 47-49].

Povecane koncentracije ROS dovode do aktivacije p38 mitogen-aktivirane protein kinaze
(p38 MAPK) i nuklearnog faktora kappa B (NF-«B) signalnih puteva. Ova aktivacija
rezultuje povecanom ekspresijom 1 oslobadanjem proinflamatornih citokina (TNF-a, IL-
1B, IL-6, MCP-1) uz amplifikaciju inflamatornog odgovora [11, 34, 38, 40].
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Istovremeno, indukcija indukovane sintaze azot-monoksida (iNOS) i povecano stvaranje
azot-monoksida dovode do formiranja peroksinitrita, snaznog oksidansa koji doprinosi
razvoju nitrozativnog stresa, oSte¢enju DNK i1 mitohondrijalnoj disfunkciji.

Smatra se da tumor-supresorski protein p53 ima klju¢nu ulogu u apoptotskom oste¢enju
¢elija bubrega. Nakon oSte¢enja DNK, p53 aktivira proapoptotski protein PUMA-a (p53-
indukovani modulator apoptoze-alfa), $to dovodi do akumulacije BAX (pro-apoptotski
protein iz Bcl-2 familije) u mitohondrijama i inhibicije anti-apoptotskih proteina Bcl-2 (B-
¢elijski limfom-2) porodice. B-¢elijski limfom-2—asocirani X (BAX) stimuliSe oslobadanje
citohroma C iz mitohondrija, aktivaciju kaspaze-3 i apoptotsku smrt ¢éelija tubula [45, 50].

1.2.2.3. Incidencija i faktori rizika za nastanak nefrotoksi¢nosti cisplatina

Cisplatin se akumulira u bubrezima u ve¢im koncentracijama nego u drugim tkivima, a
posledice njegovog nefrotoksi¢nog dejstva mogu perzistirati i decenijama nakon zavrsetka
terapije [25, 51-55]. Prevalencija cisplatinom indukovanog AOB kod dece varira od 27%
do 100%, u zavisnosti od primenjene definicije AOB [27, 56]. Faktori rizika ukljucuju
uzrast, kumulativhu dozu, rezim primene, dehidrataciju, hipoalbuminemiju, postojece
bubrezno ostecenje i istovremenu primenu drugih nefrotoksi¢nih agenasa [55, 57].

1.2.2.4. Klini¢ka prezentacija cisplatinom indukovane nefrotoksi¢nosti

Akutno oSteCenje bubrega izazvano cisplatinom nastaje kao posledica degeneracije,
nekroze i deskvamacije epitelnih Celija proksimalnih i distalnih bubreznih tubula, kao i
sabirnih kanali¢a, dok su promene u glomerulima najéesc¢e odsutne ili slabije izrazene [40,
44, 45, 58].

U ranoj fazi, tokom prvih 24-48 sati nakon infuzije cisplatina, dolazi do pojave poliurije i
smanjenja osmolalnosti urina, uz relativno o¢uvanu JGF. Ove promene su posledica
mitohondrijske disfunkcije, poremecaja aktivnosti ATP-aza (adenozin-trifosfataza), kao i
smanjene ekspresije i funkcije tubulskih membranskih transportera, kotransportera i
akvaporina [11, 40, 44, 46].

Nakon priblizno 48 sati od primene cisplatina dolazi do pada JGF, uz izraZenije
manifestacije tubulske disfunkcije, koja se klinicki prezentuje povecanim urinarnim
gubicima elektrolita, ukljuCujué¢i kalijum, natrijum, kalcijum i1 magnezijum, kao i
glukozurijom i proteinurijom. Opisane funkcionalne promene su u vecini slucajeva
prolaznog karaktera i najéesce se povlace u periodu od dve do ¢etiri nedelje nakon primene
leka, iako kod pojedinih bolesnika mogu perzistirati 1 duze [38, 44, 45].

Cisplatin moze izazvati i Fankoni-sindromu sli¢an poremecaj, renalni gubitak soli, distalnu

renalnu tubulsku acidozu, tromboticku mikroangiopatiju, hiperurikemiju, hipokalcemiju 1
prolaznu proteinuriju [25, 29, 30, 38, 44, 45].



1.2.2.5. Strategije zastite od nefrotoksi¢nih efekata cisplatina

Osnovu prevencije nefrotoksicnosti cisplatina ¢ine adekvatna parenteralna hidratacija
izotoni¢nim rastvorima, pracenje i korekcija elektrolitnih poremecaja uz racionalnu
upotrebu manitola i diuretika. Suplementacija magnezijuma predstavlja standardnu
preventivnu meru, s obzirom na ucestalost hipomagnezemije i njen doprinos pojacanoj
akumulaciji cisplatina u bubrezima [61, 62]. Takode, modifikacija rezima primene
cisplatina koja podrazumeva nedeljne infuzije manjih doza leka, moZe smanjiti rizik od
AOB uz ocCuvanje terapijske efikasnosti [60].

1.2.3. Ifosfamid
1.2.3.1. Istorijat i klinicka primena ifosfamida

Ifosfamid je alkilujudi citotoksi¢ni agens iz grupe azotnih iperita koji je uveden u klinicku
praksu 1972. godine. Ovaj sintetski analog ciklofosfamida primarno se izlucuje putem
urina. Zbog vece antineoplasti¢ne efikasnosti, viSeg terapijskog indeksa i rede ukrsStene
rezistencije u odnosu na ciklofosfamid, ifosfamid se sve ceS¢e koristi u lecenju
pedijatrijskih ~ solidnih  tumora, ukljucuju¢i Juingov sarkom, rabdomiosarkom,
neuroblastom, osteosarkom, tumore mekih tkiva i Vilmsov tumor [53, 64]. Njegovu
primenu prati znacajan rizik od nezeljenih efekata, pri ¢emu se toksi¢nost uglavnom
pripisuje aktivnim metabolitima ifosfamida, naro¢ito hloroacetaldehidu i akroleinu [65].

1.2.3.2. Farmakokinetika i mehanizam nefrotoksi¢nosti ifosfamida

Ifosfamid je neaktivni oblik leka koji se metabolicki aktivira u jetri putem enzima citohrom
P450 (prevashodno CYP3A4 i CYP2B6), pri ¢emu nastaju 4-hidroksiifosfamid i
aldoifosfamid. Ovi metaboliti ulaze u sistemsku cirkulaciju i transportuju se do tumorskih
¢elija. Aldoifosfamid se dalje ili spontano konvertuje u ifosfamid mustard, krajnji
alkiliraju¢i metabolit odgovoran za citotoksi¢no dejstvo, uz istovremeno Stvaranje
akroleina, ili se dehidrogenacijom pretvara u neaktivni karboksiifosfamid [66].
Alternativnim metabolickim putem iz ifosfamida nastaju dehloroetil-ifosfamidni
metaboliti 1 hloroacetaldehid (CAA), za koji se smatra da ima klju¢nu ulogu u razvoju
nefrotoksi¢nosti [66].

Oko 30% ifosfamida se vezuje za proteine plazme, dok se eliminacija odvija prvenstveno
putem urina, uglavnom u obliku njegovih metabolita, pri ¢emu se priblizno 20%
primenjene doze izlu¢uje nepromenjeno [66, 67, 68]. Poluvreme eliminacije iznosi 2,1 -
8,6 sati, krace je kod dece, a produZeno kod starijih osoba i gojaznih bolesnika [66, 67].

Vedi nefrotoksi¢ni potencijal ifosfamida u poredenju sa ciklofosfamidom delimi¢no se
pripisuje njegovom selektivnom preuzimanju u celije proksimalnih tubula putem
transportera OCT2. Nakon ulaska u ¢elije, toksi¢ni metaboliti, posebno CAA, izazivaju
izrazenu mitohondrijalnu disfunkciju, ukljucujuéi inhibiciju kompleksa I respiratornog
lanca, oSte¢enje mitohondrijalne DNK, depolarizaciju membrane i produZeno otvaranje
pora tranzicije propustljivosti, §to dovodi do ¢elijske smrti [69-72]. Histopatoloski se
nefrotoksi€nost manifestuje tubulskom nekrozom, intersticijskom inflamacijom,
kariomegalijom i izrazenim mitohondrijalnim promenama [73-75].
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1.2.3.3. Incidencija i faktori rizika za nefrotoksi¢nost ifosfamida

Prijavljena ucestalost bubreznog oste¢enja kod dece lecene ifosfamidom varira u Sirokom
rasponu, od priblizno 1,4% do 30%, §to odraZzava heterogenost ispitivanih populacija,
primenjenih terapijskih protokola i kriterijuma za procenu bubrezne funkcije [76, 77].
Faktori rizika ukljuuju postoje¢e bubrezno oboljenje, istovremenu primenu drugih
nefrotoksi¢nih agenasa (posebno cisplatina), visoku kumulativhu dozu, radioterapiju
bubrezne regije 1 smanjenu funkcionalnu bubreznu rezervu, narocito kod dece nakon
unilateralne nefrektomije [68, 78].

Kumulativna doza ifosfamida predstavlja jedan od klju¢nih determinanti nefrotoksi¢nosti.
Veci rizik od bubreznog ostec¢enja opisan je kod dece koja su primila ukupne doze leka (>
60-80 g/m?). Ipak, vazno je naglasiti da se nefrotoksi¢ni efekti mogu javiti i pri nizim
kumulativnim dozama, $to ukazuje na znacaj individualne osetljivosti i prisustva dodatnih
faktora rizika [53, 68, 76, 79].

Uzrast bolesnika se takode razmatra kao potencijalni faktor rizika, budu¢i da su tezi oblici
tubulske toksi¢nost ¢esc¢e zabelezeni kod odojcadi i dece mlade od pet godina [68, 78]. Ova
povecana osetljivost pripisuje se nezrelosti sistema ukljucenih u metabolizam ifosfamida.
Medutim, dosadasnja istraZivanja nisu jednozna¢no potvrdila mladi uzrast kao nezavisan
prediktor dugoro¢nih posledica [80].

Medu opisane dugorocne posledice terapijske primene ifosfamida spadaju arterijska
hipertenzija i hroni¢na bolest bubrega koje se mogu manifestovati par meseci, pa i nekoliko
godina nakon zavrSenog onkoloskog lecenja [25, 75].

1.2.3.4. Klini¢ka prezentacija ifosfamidom indukovane nefrotoksi¢nosti

Ifosfamidom indukovana nefrotoksi¢nost moze zahvatiti razli¢ite segmente nefrona, ali se
najcesce ispoljava kao disfunkcija proksimalnih tubula, koja ima tendenciju progresije [81,
83]. Klinicki se manifestuje glukozurijom, aminoacidurijom, proteinurijom male
molekulske mase, hipofosfatemijom i fosfaturijom, a u tezim oblicima razvojem Fankoni
sindroma [68]. Subklinic¢ki oblici oSte¢enja Cesto se prezentuju izolovanom tubulskom
proteinurijom i glikozurijom, dok tezi oblici mogu dovesti do hipofosfatemijskog rahitisa,
proksimalne renalne tubulske acidoze, hipokalemije i progresije ka HBB [65, 83, 84, 85].

Glomerulska disfunkcija sa smanjenjem JGF najceSc¢e nastaje sekundarno, kao posledica
izrazenog tubulskog ostecenja [83, 86]. Rede, ifosfamid moze izazvati i ostecenje distalnih
tubula, praceno distalnom renalnom tubulskom acidozom i poremecéajem koncentracione
sposobnosti bubrega [87, 88]. Ovi nalazi naglasavaju potrebu za sistematskim i dugoro¢nim
pracenjem bubreZne funkcije kod pedijatrijskih bolesnika lecenih ifosfamidom [76].

1.2.3.5. Prevencija i leCenje nefrotoksi¢nosti izazvane ifosfamidom
U ovom trenutku ne postoje standardizovane i opSteprihvacene specificne strategije za

prevenciju ili leCenje nefrotoksicnosti izazvane ifosfamidom, te se klinicki pristup pre
svega zasniva na pazljivom pracenju bolesnika tokom i nakon terapije, sa ciljem ranog



otkrivanja znakova tubulske disfunkcije [75, 89].

lako su antioksidansi poput N-acetilcisteina, melatonina i glutationa pokazali protektivne
efekte u eksperimentalnim modelima, njihova klini¢ka efikasnost kod ljudi jos uvek nije
potvrdena [91-98].

Rizik od nefrotoksi¢nosti se moze smanjiti izbegavanjem visokih kumulativnih doza leka,
(>80 g/m?) narocito kod dece mlade od pet godina, bolesnika koji su prethodno leceni ili
istovremeno dobijaju cisplatin i onih sa postoje¢im bubreznim oSte¢enjem. Intenzivna
hidratacija i suportivna terapija za sad ostaju osnovne mere u prevenciji i leCenju
ifosfamidom uzrokovanog bubreznog oste¢enja [25,61,96,101].

1.3. Biomarkeri akutnog ostec¢enja bubrega
1.3.1. Definicija i klasifikacija biomarkera akutnog ostec¢enja bubrega

Biomarker bubreznog oSte¢enja predstavlja merljivu bioloSku karakteristiku (molekul,
protein, enzim, metabolit ili ¢elijski proizvod) koja se moze detektovati u telesnim
te¢nostima (Krv, urin) ili tkivu, a koja objektivno odrazava prisustvo, stepen ili mehanizam
oStecenja bubreznih struktura, posebno ¢elija bubreznih tubula, nezavisno ili pre promene
klasi¢nih parametara bubrezne funkcije kao §to su serumski kreatinin 1 diureza [102].

U poslednjih nekoliko decenija identifikovan je veliki broj razli¢itih molekula koji ukazuju
ili na ostecenje bubreznog tkiva ili predstavljaju odraz smanjenja bubrezne funkcije [103].
Po tome se dele u dve velike grupe: biomarkere strukturnog i biomarkere funkcionalnog
bubreznog ostecenja.

1.3.2. Biomarkeri funkcionalnog bubreznog oste¢enja i njihova ograni¢enja za rano
otkrivanje akutnog oSte¢enja bubrega

1.3.2.1. Serumski kreatinin

Biomarkeri bubrezne funkcije koji se Siroko primenjuju u klinickoj praksi su serumski
kreatinin i diureza. Odredivanje koncentracije kreatinina u serumu je osnovni parametar za
procenu bubrezne funkcije i sastavni je deo savremenih dijagnostickih kriterijuma za AOB,
ukljucujuéi KDIGO klasifikaciju [1].

Kreatinin je krajnji produkt metabolizma kreatina i fosfokreatina u skeletnim misi¢ima i
njegova produkcija u velikoj meri zavisi od miSi¢ne mase, pola, starosti i etnicke
pripadnosti, uz izvesne dnevne varijacije [104, 105]. U fizioloSkim uslovima, kreatinin se
slobodno filtrira u glomerulima i delimi¢no sekretuje u proksimalnim bubreznim tubulima.
Serumski kreatinin je u nelinearnoj, recipro¢noj vezi sa JGF, zbog cega je relativno
neosetljiv za rano otkrivanje blagih i umerenih smanjenja bubrezne funkcije [1, 104, 105].
Kod vecine bolesnika, porast serumskog kreatinina iznad gornje granice referentnih
vrednosti nastaje tek kada je JGF smanjena za vise od 50%. U odsustvu poznate bazalne
vrednosti kreatinina, koncentracije unutar referentnog opsega mogu maskirati postojanje
znacajno snizene JGF [104]. Dodatno, procenu bubrezne funkcije na osnovu serumskog
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kreatinina komplikuju brojni faktori, ukljucujuéi razlike u ishrani (niZze vrednosti kod
vegetarijanaca), malnutriciju, amputacije ekstremiteta, hroni¢ne inflamatorne i maligne
bolesti, cirozu jetre, kao i hemodiluciju kod hipervolemije [104, 105].

Pojedini lekovi, poput trimetoprima i cimetidina, mogu dovesti do porasta serumskog
kreatinina inhibicijom njegove tubulske sekrecije, bez stvarnog smanjenja JGF, dok kod
uznapredovale bubrezne insuficijencije dolazi do povecane intestinalne eliminacije
kreatinina [104]. Zbog sporih kinetika akumulacije, serumski kreatinin nije pogodan
marker za detekciju brzih i akutnih promena bubrezne funkcije, narocito u ranoj fazi AOB
[1, 104, 105].

Ogranicenja primene serumskog kreatinina posebno su izrazena kod kriticno obolelih
bolesnika, kod kojih brojni dodatni klinicki 1 biohemijski faktori (starije Zivotno doba,
gubitak misi¢ne mase, sepsa, hiperbilirubinemija, primena vazopresora) znacajno uti¢u na
njegovu koncentraciju, Cine¢i procenu JGF na osnovu ovog biomarkera nepouzdanom
[104, 105].

1.3.2.2. Diureza kao biomarker akutnog ostecenja bubrega

Diureza predstavlja drugi vazan biomarker funkcionalnog bubreznog ostecenja koji je u
klinickoj praksi Cesto zanemaren. Kombinovana primena Kriterijuma zasnovanih na
promenama serumskog kreatinina i diureze omogucava ranije postavljanje dijagnoze AOB,
¢ak 2,546 sati pre nego primena serumskog kreatinina kao izolovanog markera [1, 4].

Brojne studije su pokazale da je smanjena diureza, sli¢no porastu serumskog kreatinina,
snazan nezavisni prediktor mortaliteta i nepovoljnih ishoda kod bolesnika sa AOB, naro¢ito
u jedinicama intenzivne nege [4, 111]. Medutim, pouzdanost oligurije kao markera
bubrezne funkcije je ogranicena, jer na izlu¢ivanje urina uti¢u brojni faktori, ukljucujuci
hipovolemiju, primenu diuretika, prirodu osnovnog oboljenja, kao i terapijske intervencije
poput hiperhidracije u prevenciji nefrotoksi¢nosti [1, 111].

Zhog svega navedenog, tradicionalni biomarkere funkcionalnog bubreznog osteéenja,
serumski kreatinin i diureza, imaju ograni¢enu osetljivost i specifi¢nost za rano otkrivanje
AOB, buduc¢i da se njihove promene ¢esto registruju tek nakon zna€ajnog gubitka bubrezne
funkcije. Ova ogranicenja predstavljaju osnovni razlog za intenzivna istrazivanja novih,
senzitivnijih 1 specifi¢nijih biomarkera bubreznog oStecenja u savremenoj nefrologiji [1,
104, 105].

1.3.2.3. Cistatin C

Cistatin C je neglikolizirani bazi¢ni protein male molekulske mase (13.359 D) koji pripada
familiji inhibitora cisteinskih proteinaza. Stvaraju ga sve ¢elije organizma koje imaju jedro
konstantnom brzinom tokom Ccitavog Zivota. Iz cirkulacije se eliminiSe iskljucivo
glomerulskom filtracijom. Zahvaljujuc¢i svojoj maloj molekulskoj masi, cistatin C se
slobodno filtruje kroz glomerulski kapilarni zid, a preko 99% ovog proteina biva
reapsorbovano i metabolisano u epitelnim celijama proksimalnih bubreznih kanali¢a
posredstvom transepitelnog receptora megalina [112, 113, 114, 115].



Danas se sve ¢eS¢e preporucuje odredivanje nivoa cistatina C u serumu, koji se smatra
pouzdanijim endogenim funkcionalnim markerom u odnosu na kreatinin seruma [116,
117]. Na koncentraciju cistatina C u serumu ne uti¢u uzrast, pol, misi¢na masa, zapaljenje
niti maligne bolesti [118]. Kako na koncentraciju cistatina C u plazmi gotovo ekskluzivno
utice JGF, to ovaj mali protein ¢ini dobrim pokazateljem bubrezZne funkcije. Kao i serumski
kreatinin, cistatin C je u inverznoj nelinearnoj vezi sa JGF. Medutim, cistatin C pokazuje
jacu korelaciju sa smanjenjem JGF u opsegu od 80 do 40 ml/min/1,73 m? u poredenju sa
serumskim kreatininom.

Iako se cistatin C smatra pouzdanim markerom bubrezne funkcije, postoje brojni faktori
koji mogu uticati na njegove koncentracije u serumu, kao $to su terapija glikokortikoidima,
bolesti stitaste zlezde, konzumiranje duvana i bolesti jetre [119].

Vecina klinickih studija koje su ispitivale vezu izmedu cistatina C i cisplatinom
indukovanog AOB fokusirale su se na serumske koncentracije, dok su urinarne
koncentracije ovog markera ispitivane u manjoj meri. Serumski cistatin C kod bolesnika
le¢enih cisplatinom bio je za 41% visi od bazalnih vrednosti treCeg dana od primene leka
[120], dok su u drugim studijama prijavljene umerene promene (1,1x) koncentracija [121,
122, 123]. Zbog ovih umerenih promena, kao i osetljivosti ovog proteina na uticaj
pridruzenih bolesti, jo§ uvek nije jasno da li je cistatin C idealan biomarker cisplatinske
nefrotoksi¢nosti.

Kod bolesnika na terapiji cisplatinom, male promene urinarnog cistatina C zabeleZene su
u prvih 8 sati od primene leka, dok se dvostruko povecanje koncentracije belezi treceg dana
od zavrSetka ciklusa [124]. Ovi nalazi isti¢u potrebu za dodatnim ispitivanjima kako bi se
utvrdio znacaj promena koncentracija cistatina C u urinu u detekciji subklinickog i
klini¢kog AOB kod onkoloskih bolesnika koji primaju cisplatin.

1.3.2.4. Procena jacine glomerulske filtracije primenom prediktivnih jednacina

1.3.2.4.1. Jednaine za preraCunavanje jacine glomerulske filtracije iz vrednosti
kreatinina u serumu

Glavni uzrok greSaka pri odredivanju klirensa kreatinina je nepravilno sakupljanje 24h
urina. To je bio jedan od razloga za uvodenje sada ve¢ brojnih jednac¢ina 1 nomograma za
procenu glomerulske filtracije iz vrednosti koncentracije kreatinina u serumu, podataka o
polu, uzrastu, telesnoj visini, telesnoj teZini i1 rasnoj pripadnosti [125]. Prediktivne
jednacine su nastale primenom regresionih tehnika na povezanost izmedu serumskih nivoa
filtracionih markera i izmerene JGF u proucavanoj populaciji. Ove jednacine polaze od
predpostavke da je izlu€ivanje kreatinina urinom konstantno i da odgovara stvaranju
kreatinina. Osim toga, prediktivne jednacine pretpostavljaju da je koncentracija kreatinina
u serumu konstantna zbog ¢ega njihova primena za procenu bubrezne funkcije u stanjima
koja prati brza promena koncentracije kreatinina u serumu, kao §to je slucaj sa AOB, nije
najpouzdanija. Iz tog razloga, prediktivne jednadine bazirane na serumskom kreatininu
imaju ograni¢enu vrednost u ranoj detekciji AOB.

U cilju procene JGF bez prethodnog sakupljanja urina, Svarc (Schwartz) i saradnici uvode
koncept koli¢nika telesne visine kao mere misSi¢ne mase i kreatinina seruma kao jakog
surogat markera JGF kod dece [126]. Uzevsi u obzir vezu izmedu stvaranja kreatinina i
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misiéne mase, ovi istraZivaéi izvode tzv. Svarcovu formulu za procenu JGF (pJGF) kod
dece [127, 128]. Ova jednacina omogucava procenu JGF iz vrednosti Kreatinina seruma i
telesne visine ispitanika uz primenu konstante proporcionalnosti odredene poredenjem
koli¢nika telesne visine i kreatinina seruma sa merenom JGF.

1.3.2.4.2. Prediktivne jednacine za izraCunavanje jacine glomerulske filtracije iz vrednosti
cistatina C u serumu

Prediktivne jednacine za pJGF zasnovane na cistatinu C pruzaju ta¢niju procenu bubrezne
funkcije od jednacina zasnovanih iskljuivo na kreatininu, $to je posebno pokazano u
pedijatrijskoj hematolosko-onkoloskoj populaciji [130]. Jednacine koje kombinuju
kreatinin i cistatin C (pJGF cr-cys) dodatno poboljsavaju ta¢nost pJGF i preciznost
doziranja lekova kod bolesnika obolelih od malignih bolesti [116, 131, 132, 133, 134].

Na osnovu sistematskog pregleda studija, Ameri¢ko drustvo za onko-nefrologiju je 2024.
godine predlozilo primenu kombinovanih jednacina za pJGF kod onkoloskih bolesnika
[134, 135].

1.3.3. Biomarkeri strukturnog bubreZznog osteéenja

Biomarkeri strukturnog bubreznog oste¢enja predstavljaju heterogenu grupu molekula koji
odrazavaju direktno o$tecenje bubreznog tkiva. Oni mogu biti konstitutivni proteini
oslobodeni iz oStecenih Celija bubrega, molekuli ¢ija je sinteza pojacana kao odgovor na
povredu, ili supstance ekstrarenalnog porekla koje podlezu glomerulskoj filtraciji,
tubulskoj reapsorpciji ili sekreciji. Po svojoj prirodi, najéesc¢e su proteini, ali obuhvataju i
egzozomalne komponente i mikroRNK (ribonukleinska kiselina), ¢ime omoguéavaju
precizniju procenu mesta, uzroka i stepena bubreznog oste¢enja [104, 136]. U zavisnosti
od mesta i patofizioloskog mehanizma oS$tecCenja bubreznog parenhima, biomarkeri
strukturnog oste¢enja mogu se podeliti na glomerulske, tubulske i tubulointersticijske.

Biomarkeri tubulskog oStecenja predstavljaju centralnu grupu biomarkera za rano
otkrivanje subklinickog AOB. Oni poticu iz ostecenih epitelnih ¢elija tubula ili odrazavaju
gubitak njihove normalne funkcije [1, 137, 138].

1.4. Subklini¢ko akutno o$tecenje bubrega — koncept i klini¢ki znacaj
1.4.1. Definicija i koncept subklini¢kog akutnog ostecenja bubrega

Subklinicko akutno oStecenje bubrega (sAOB) se definiSe kao stanje u kome postoji
strukturno osSte¢enje bubreznog parenhima, koje se otkriva primenom senzitivnih
biomarkera oste¢enja, u odsustvu merljivog pada glomerulske filtracije dovoljnog da se
registruje konvencionalnim funkcionalnim markerima [1, 3, 139]. Ovaj koncept proizasao
je iz savremenog shvatanja da rana ostecenja bubreznog tkiva mogu imati znacajan klinicki
1 prognosticki znacaj, ¢ak 1 u situacijama kada je funkcionalni kapacitet bubrega joS§ uvek
ocuvan i vrednosti serumskog kreatinina ostaju u referentnom opsegu. Razvoj 1 klinicka
primena visoko osetljivih strukturnih biomarkera omoguéili su identifikaciju ove

,heme* faze bubreznog oste¢enja, pomerajuci vremenski okvir ranog prepoznavanja AOB
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pre pojave kriterijumima definisane disfunkcije prema vaze¢im KDIGO smernicama [139,
140].

1.4.2. Klini¢ki znacaj subklinickog akutnog oste¢enja bubrega

Blagovremeno prepoznavanje SAOB ima viSestruki klini¢ki znacaj. Pre svega, omogucava
ranu detekciju bubreznog ostecenja u fazi kada su nastale promene jos uvek u velikoj meri
reverzibilne i kada su preventivne nefroprotektivne mere najefikasnije [28, 30].

Dodatno, sAOB moze biti prediktor dugoro¢nih ishoda. Studije su pokazale da cak i
prolazno tubulsko ostecenje, koje ne dovodi do manifestnog AOB, moze biti povezano sa
povecanim rizikom za razvoj HBB, hipertenzije i drugih kardiorenalnih komplikacija [12,
17, 18]. Ovo je posebno vazno u pedijatrijskoj populaciji, obzirom na dug preostali Zivotni
vek, 1 kumulativni efekat ranog bubreznog osteéenja.

1.4.3. Uloga biomarkera u detekciji subklini¢kog akutnog ostecenja bubrega

Biomarkeri strukturnog osteé¢enja bubrega imaju centralnu ulogu u identifikaciji SAOB. Za
razliku od serumskog kreatinina, koji reflektuje funkcionalnu rezervu bubrega, biomarkeri
kao §to su NGAL (lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom), KIM-1 (molekul
bubreznog osteéenja-1), L-FABP (jetrin protein tip 1 koji vezuje masti) i VNN- 1 (vanin-
1) direktno ukazuju na oStecenje tubulskih struktura. Rani porast nivoa ovih biomarkera
definiSe SAOB i otvara prozor za blagovremeno uvodenje preventivnih mera [56, 73, 81].
Idealan biomarker SAOB bi trebalo da poseduje nekoliko karakteristika: visoku osetljivost
za rane tubulske promene, odgovaraju¢u specifinost za nefrotoksicno oStecenje,
prediktivnu vrednost za progresiju ka manifesnom AOB, kao i prognosti¢ki znacaj za
dugorocne ishode. Kombinovanje viSe biomarkera u panel moze poboljsati dijagnosticku
tacnost i omoguciti diferencijalnu dijagnozu razlicitih tipova bubreznog ostecenja [28, 74].

1.5. Zna¢aj biomarkera za rano otkrivanje hemoterapijom indukovanog akutnog
oSte¢enja bubrega

Lekovima indukovano AOB predstavlja znafajan deo ukupnog opterecenja AOB u
bolnickim uslovima, ukljucujuéi jedinice intenzivnog lecenja. Podaci iz prospektivnih
kohortnih studija kod odraslih ukazuju da je primena lekova povezana sa razvojem AOB u
priblizno 14-26% slucajeva, u zavisnosti od ispitivane populacije 1 primenjene definicije
AOB, dok se nefrotoksic¢ni lekovi Cesto navode kao doprinoseci faktor u teSkim oblicima
AOB kod kriti¢no bolesnih pacijenata [141, 142, 143]. Zakasnelo prepoznavanje oste¢enja
bubrega, praceno nastavkom izlaganja nefrotoksi¢énim agensima, prepoznaje se kao vazan
faktor koji doprinosi nastanku i progresiji AOB [142, 143].

Identifikacija bolesnika sa visokim rizikom od razvoja hemoterapijom indukovanog AOB
predstavlja poseban izazov, naroCito u pedijatrijskoj hemato-onkologiji, gde se
nefrotoksi¢ni citostatici (npr. cisplatin 1 ifosfamid) ¢esto primenjuju uz istovremeno
prisustvo dodatnih faktora rizika (dehidracija, infekcije, istovremena primena viSe
nefrotoksi¢nih agenasa). U tom kontekstu, biomarkeri bubreznog oSte¢enja nude
potencijalno resenje za usmeravanje klinicara u terapijskim odlukama i prevenciji
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nepovoljnih ishoda AOB.

U klinickoj praksi, biomarkeri mogu doprineti [28]:

ranoj identifikaciji pacijenata sa pove¢anim rizikom od nefrotoksi¢nosti,
pravovremenoj modifikaciji doze ili izboru alternativnog terapijskog rezima kada
je to moguce,

pracenju dinamike bubreznog oste¢enja tokom lecenja,

stratifikaciji rizika za perzistentno ostecenje i dugoro¢ne bubrezne komplikacije

Urin predstavlja idealnu telesnu te¢nost za procenu biomarkera AOB jer se moze dobiti
neinvazivno spontanim mokrenjem ili, u redim situacijama, kateterizacijom besike. Do
danas je identifikovan znacajan broj urinarnih biomarkera bubreznog oStec¢enja koji se
razlikuju prema anatomskom poreklu, kinetici, bioloskoj funkciji 1 vremenu oslobadanja
nakon inicijalnog insulta [1, 144]. Vecina ovih molekula nastaje usled ostecenja bubreznog
parenhima i detektuje se u urinu kao posledica smanjene ili izostale tubulske reapsorpcije.

Prema dostupnim podacima iz relevantne literature, medu najopseznije i najcesce
ispitivane urinarne biomarkere tubulskog oste¢enja spadaju [1, 144, 145]:

« Lipokalin udruzen sa neutrofilnom zelatinazom (NGAL)
o Molekul bubreznog ostecenja-1 (KIM-1)
o Jetrin protein tip 1 koji vezuje masti (L-FABP)

Pored navedenih, identifikovani su i drugi potencijalni serumski i urinarni biomarkeri kao
Sto su:

o Serumski fibroblastni faktor rasta-23 (FGF-23)
o Vanin-1 (VNN-1)

Ovi biomarkeri su manje proucavani u kontekstu hemoterapijom indukovanog AOB,
posebno u pedijatrijskoj populaciji, $to predstavlja vaznu oblast istrazivanja [146, 147].
Njihova potencijalna uloga u ranom otkrivanju SAOB kod pedijatrijskih bolesnika lecenih
od malignih bolesti terapijskom primenom potencijalno nefrotoksi¢nih citostatika
zasluZuje paznju, jer bi mogla omoguciti pravovremenu intervenciju i prevenciju teskih
oblika bubreznog ostecenja.

1.5.1. Lipokalin udruzen sa neutrofilnom zelatinazom (Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin, NGAL)

Lipokalin udruZen sa neutrofilnom Zelatinazom (NGAL) je protein molekulske mase
priblizno 25 kDa koji pripada superfamiliji lipokalina. U fizioloskim uslovima eksprimira
se u niskim koncentracijama u razli¢itim tkivima, ukljucujuéi pluca, gastrointestinalni trakt
1 epitelne Celije bubreznih tubula, dok se njegova ekspresija znacajno povecava kao
odgovor na oStecenje tkiva, infekciju ili inflamaciju [148, 149]. Ovaj protein se primarno
oslobada iz aktiviranih neutrofila, ali se njegova sinteza znacajno indukuje 1 u drugim
tkivima, ukljucujuci bubrege, tokom patoloskih procesa [150, 151].
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Lipokalin udruzen sa neutrofilnom zZelatinazom ima vaznu ulogu u urodenoj imunosti
zahvaljujuéi sposobnosti vezivanja siderofora sa gvozdem, ¢ime Se ogranic¢ava dostupnost
gvozda mikroorganizmima i inhibira njihov rast. Pored antimikrobnog dejstva, smatra se
da povecana produkcija NGAL-a u bubrezima predstavlja deo adaptivnog, potencijalno
samoprotektivnog odgovora na ostecenje, ukljuuju¢i regulaciju homeostaze gvozda i
procese rasta, proliferacije i diferencijacije ¢elija tubula [152].

Glavna mesta povecane ekspresije NGAL-a u bubrezima su epitelne ¢elije distalnih tubula,
uzlaznog kraka Henleove petlje i sabirnih kanali¢a, dok proksimalni tubuli u manjoj meri
doprinose njegovoj produkciji [153]. U fizioloskim uslovima NGAL se izlu¢uje u urin u
niskim koncentracijama, dok u ranoj fazi AOB dolazi do njegovog povecanog lokalnog
stvaranja Sto uz smanjenu tubulsku reapsorpciju omogucava rano otkrivanje ovog
biomarkera u urinu. Koncentracije NGAL-a u urinu i plazmi rastu ve¢ u prvih 2-6 sati
nakon inicijalnog oStecenja, znatno pre porasta serumskog kreatinina, a poviSeni nivoi se
mogu odrzavati i tokom narednih nekoliko dana, Sto NGAL ¢ini ranim i osetljivim
biomarkerom AOB [154, 155, 156].

Lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom se posebno istakao kao potencijalno
koristan biomarker AOB izazvanog nefrotoksi¢nim citostaticima, poput cisplatina i
ifosfamida. Njegova ekspresija u proksimalnim i distalnim segmentima tubula, koji su
zahvaceni nefrotoksi¢nim dejstvom ovih lekova, dodatno potvrduje njegov klinicki znacaj
[153]. Kod bolesnika le¢enih cisplatinom zabeleZen je izraZen, dozno i vremenski zavisan
porast koncentracije NGAL-a u urinu, koji se javlja u intervalu od priblizno 12 ¢asova do
3 dana nakon primene terapije i u veéini slu¢ajeva prethodi porastu serumskog kreatinina
[124, 157, 158]. Brojne klinic¢ke studije su pokazale da su urinarne koncentracije NGAL-a
znacajno vise kod bolesnika sa klini¢ki manifestnim, ali 1 sa SAOB, pri ¢emu se porast
urinarnog NGAL-a, naro¢ito drugog dana nakon primene cisplatina, pokazao kao
nezavisan prediktor razvoja AOB [157].

Nasuprot tome, kod bolesnika lecenih cisplatinom nisu dosledno potvrdene znacajne
razlike u koncentracijama serumskog NGAL-a izmedu bolesnika sa i bez AOB, dok su
podaci o njegovoj primeni u kontekstu ifosfamidom indukovanog AOB i dalje ograniceni
[56, 123, 157].

Pored uloge u ranom otkrivanju AOB, NGAL se sve ¢eS¢e razmatra i kao biomarker
hroni¢nog bubreznog osteéenja. Povisene koncentracije NGAL-a u tkivu bubrega i urinu
povezane su sa progresijom bubreZzne disfunkcije, nepovoljnijim ishodima, potrebom za
dijalizom i pove¢anim mortalitetom, Sto ukazuje na njegov potencijalni prognosticki znacaj
u razli¢itim stadijumima bubreznih bolesti [158].

1.5.2. Molekul bubreznog ostec¢enja-1 (Kidney injury molecule-1, KIM-1)

Molekul bubreznog oste¢enja-1 (KIM-1; poznat i kao TIM-1/HAVCR1) je tip |
transmembranski glikoprotein (~100 kDa) sa imunoglobulinskim i mucinskim domenom i
jedan je od najistrazivanijih urinarnih biomarkera tubulskog oste¢enja. U zdravom bubregu
njegova ekspresija je minimalna, dok se nakon ishemijskog ili nefrotoksi¢nog oStec¢enja
naglo pojac¢ava, dominantno u epitelnim celijama proksimalnog tubula. Ekstracelularni
domen KIM-1 se proteoliticki odseca (shedding) i izlucuje u urin, sto omogucava njegovo
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neinvazivno odredivanje 1 pracenje oSteCenja proksimalnih tubula [159]. Molekul
bubreznog ostecenja-1 takode moze delovati kao receptor za fosfatidilserin, doprinoseci
uklanjanju apoptotskih ¢elija (eferocitozi) u oSteCenom epitelu bubreznih tubula.

U kontekstu cisplatinom indukovanog AOB kod odraslih onkoloSkih bolesnika,
dijagnosticke performanse urinarnog KIM-1 su varijabilne: pojedine studije ukazuju na
dobru diskriminativnu vrednost za rano otkrivanje AOB (AUC-ROC priblizno 0,78-0,94)
[160], dok druge ukazuju na ograni¢enu prediktivnu mo¢ (AUC oko 0,55) [161]. U klinicki
manifestnom cisplatinom indukovanom AOB, nivoi KIM-1 u urinu se najée$ée poveéavaju
tokom prvih nekoliko dana nakon primene terapije i u nekim studijama dostizu maksimalne
koncentracije istovremeno sa porastom serumskog kreatinina ili neposredno nakon toga,
Sto je u skladu sa Cinjenicom da se porast urinarnih koncentracija KIM-1 Cesto registruje
kasnije u odnosu na urinarni NGAL [160].

Dostupni podaci ukazuju da se porast urinarnih koncentracija KIM-1 moze registrovati i
kod bolesnika sa sAOB, ali klini¢ki i prognosti¢ki znacaj ovih promena jo$ uvek nije u
potpunosti razjasnjen [162]. U pedijatrijskoj populaciji KIM-1 se pokazao kao koristan
biomarker za rano otkrivanje AOB u razli¢itim nekancerskim stanjima (npr. nakon
kardiohirurskih intervencija, primene kontrastnih sredstava, kod kriticno bolesne dece
leCene u jedinicama intenzivne nege i kod novorodencéadi), dok su podaci 0 njegovoj
primeni kod pedijatrijskih hemato-onkoloskih bolesnika i dalje ograni¢eni [163, 164, 165].
U prospektivnoj studiji kod dece koja su primala nefrotoksi¢nu antineoplasti¢nu terapiju
(cisplatin ili metotreksat), urinarni KIM-1 meren 24 ¢asa nakon zavrSetka infuzije pokazao
je dobru diskriminativhu vrednost za otkrivanje AOB (AUC-ROC~0,82) [166].
Sveukupno, dostupni podaci ukazuju da je KIM-1 pouzdan biomarker proksimalnog
tubulskog ostecenja, posebno u okviru panela vise biomarkera strukturnog oste¢enja (npr.
u kombinaciji sa NGAL-om), pri ¢emu se porast njegovih koncentracija u urinu najcesée
registruje kasnije u odnosu na NGAL [136].

1.5.3. Jetreni protein koji vezuje masne kiseline (Liver-type Fatty Acid-Binding Protein,
L-FABP)

Jetrin protein tip 1 koji vezuje masti (L-FABP) je citoplazmatski protein molekulske mase
oko 14 kDa, koji pripada porodici proteina koji vezuju masne kiseline (fatty acid- binding
proteins, FABP), sa tkivno-specificnom ekspresijom razli¢itih izoformi. Kod ljudi je
kodiran genom FABPI i, pored jetre, eksprimira se i u drugim organima, ukljucujuci
gastrointestinalni trakt, pluca i bubrege. U bubrezima je L-FABP lokalizovan u epitelnim
¢elijama proksimalnih tubula.

Ovaj protein spada u grupu transportnih proteina odgovornih za regulaciju unutaréelijskog
unosa i transporta masnih kiselina dugog lanca. Slobodne masne kiseline vezane za
albumine plazme prolaze glomerulski filtar i reapsorbuju se u proksimalnim tubulima
bubrega [167]. Jetrin protein tip 1 koji vezuje masti ima klju¢nu ulogu u vezivanju i
transportu masnih kiselina do mitohondrija i peroksizoma, gde se one metabolisu putem f3-
oksidacije, i na taj nacin doprinose stvaranju energije u ¢elijama [168, 169]. Bubrezne ¢elije
proksimalnih tubula izlozene ishemijskom ili oksidativnom stresu imaju tendenciju da
smanje aktivnost ovog metabolickog puta, $to dovodi do povecanja koncentracije
slobodnih masnih kiselina unutar ¢elija [170]. Peroksidisane masne kiseline su citotoksi¢ne
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I mogu izazvati tubulointersticijumsko oste¢enje, kao i pogorsanje bubrezne funkcije [171].
Selektivno vezivanje L-FABP-a za proizvode peroksidacije lipida ograni¢ava oSteCenje
¢elija ovim toksinima, a ova zaStitna uloga L- FABP-a je izazvala interesovanje za ovaj
protein kao potencijalni marker ¢elijskog ostecenja.

Eksperimentalne i kliniCke studije su pokazale da se porast urinarnih koncentracija L-
FABP javlja rano, ¢esto pre porasta serumskog kreatinina, u razli¢itim modelima AOB,
ukljucujuéi ishemijsko-reperfuziono i cisplatinom indukovano AOB [172, 173]. Meta-
analize potvrduju njegovu dobru dijagnosticku vrednost za rano otkrivanje AOB, kao i
potencijalnu ulogu u proceni progresije HBB [173, 174].

U kontekstu nefrotoksi¢nosti citostatika, urinarni L-FABP je ispitivan kao samostalan
biomarker, ali i u kombinaciji sa drugim biomarkerima. Posebno je pokazao potencijal u
ranom otkrivanju SAOB kod bolesnika lecenih cisplatinom, ukljucujuéi pedijatrijsku
hemato-onkolosku populaciju, ¢ime se potvrduje njegov znacaj kao dela panela biomarkera
strukturnog o$teé¢enja u ranom prepoznavanju bubreznog oStecenja [157, 175].

1.5.4. Fibroblastni faktor rasta 23 (Fibroblast Growth Factor 23, FGF-23)

Fibroblastni faktor rasta 23 (FGF-23) je glikoproteinski hormon molekulske mase priblizno
32 kDa, sastavljen od 251 aminokiseline, poznat i kao fosfatonin, koji se primarno sintetise
u kostima, pre svega u osteocitima i osteoblastima [176]. Pored kostanog tkiva, ekspresija
FGF-23 je prisutna i u drugim c¢elijama, ukljuujuéi kardiomiocite, epitelne celije
bubreznih tubula i vaskularni endotel, narocito u patoloskim stanjima kao $to su akutna i
hroni¢na bubrezna oboljenja [177, 178],

U cirkulaciji, FGF-23 postoji u intaktnom obliku (iFGF-23) i u obliku C-terminalnih
fragmenata (cCFGF-23), nastalih proteolitickim cepanjem hormona.

Glavni bioloski efekti FGF-23 odnose se na regulaciju homeostaze fosfora i aktivnog
oblika vitamina D. Fibroblastni faktor rasta 23 inhibira tubulsku reapsorpciju fosfata u
proksimalnim tubulima bubrega putem smanjene ekspresije natrijum-fosfatnih
kotransportera tipa 2a i 2c (NaPi-2a i NaPi-2c), dok istovremeno smanjuje koncentraciju
1,25-dihidroksivitamina D inhibicijom la-hidroksilaze (citohrom P450 27B1, CYP27B1)
I stimulacijom 24-hidroksilaze (citohrom P450 24A1, CYP24A1) [176].

Fibroblastni faktor rasta 23 takode deluje na paratireoidne zlezde, gde inhibira sintezu 1
sekreciju parathormona (PTH), pri ¢emu je ovaj efekat klotho-zavisan i moze biti oslabljen
u uznapredovalim stadijumima HBB [179].

Klinicke studije su pokazale da su koncentracije FGF-23 u serumu i urinu znacajno
poviSene kod bolesnika sa AOB razliCite etiologije, Cesto ve¢ u ranoj fazi bolesti, pre
porasta konvencionalnih markera bubrezne funkcije, poput serumskog kreatinina, kao i da
su povezane sa tezinom bubreznog oStecenja, potrebom za terapijskom nadoknadom
bubrezne funkcije i pove¢anom smrtnoscu [ 146, 180].

Mehanizmi porasta koncentracije FGF-23 u AOB uklju¢uju povecanu sintezu hormona,
kako u kostanom tako i u ekstrakostanim tkivima, kao i smanjen renalni klirens usled
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akutnog gubitka bubrezne funkcije. Iako postoje indicije da FGF-23 moze imati direktne
bioloske efekte u bubrezima, njegova precizna patofizioloSka uloga u razvoju i progresiji
AOB jos uvek nije u potpunosti razjasnjena.

U AOB razlicite etiologije dosledno je pokazano rano povecanje koncentracija FGF-23 u
cirkulaciji 1 njihova povezanost sa nepovoljnim ishodima. Medutim, specifi¢na
dijagnosticka i prognosti¢ka vrednost FGF-23 u hemoterapijom indukovanom AOB kod
pedijatrijskih hemato-onkoloskih bolesnika jo§ uvek nije dovoljno ispitana i zahteva
dodatnu klinicku validaciju [179].

1.5.5. Vanin-1 (Vanin-1, VNN1)

Vanin-1 (VNNI1) je epitelni ektoenzim sa panteteinaznom aktivnoSc¢u, ukljucen u Celijski
odgovor na oksidativni stres in vivo. Katalizuje hidrolizu panteteina do pantotenske kiseline
(vitamina B5) 1 cisteamina, ¢ime uCestvuje u metabolizmu koenzima A (CoA) i regulaciji
redoks homeostaze. VNNL1 je vezan za ¢elijsku membranu putem glikozilfosfatidilinozitol
(GPI) ankera, dok su opisani i njegovi rastvorljivi oblici, §to ukazuje na potencijalne
lokalne i sistemske efekte ovog enzima [181, 182].

U fizioloSkim uslovima, VNNI se eksprimira u organima sa intenzivnim metabolizmom,
glodara, VNNL1 se dominantno lokalizuje u ¢etkastoj ivici epitela proksimalnih tubula, sto
je u skladu sa visokom metabolickom i transportnom aktivno$¢u ovih Celija [181].

Fizioloska uloga VNNI je povezana sa odrzavanjem intracelularne homeostaze CoA i
modulacijom oksidativnog stresa. Razgradnjom panteteina, meduproizvoda u katabolizmu
CoA, VNNI oslobada pantotensku kiselinu, omogucavajuci resintezu CoA, ali
istovremeno proizvodi cisteamin, molekul koji moze ispoljavati prooksidativne i
proinflamatorne efekte. Eksperimentalna istraZivanja na VNN1-deficitarnim Zivotinjskim
modelima pokazala su povecane rezerve glutationa i pojaanu otpornost na oksidativni
stres 1 inflamaciju, §to ukazuje na potencijalnu patofiziolosku ulogu VNNI1 u regulaciji
redoks ravnoteze [183, 184]. U eksperimentalnim modelima ishemijsko-reperfuzionog i
nefrotoksicnog AOB, VNNI je identifikovan kao jedan od gena sa najranijom i
najizrazenijom indukcijom ekspresije u proksimalnim tubulima [185, 186].

Porast koncentracije VNN1 u urinu registrovan je u ranoj fazi AOB, pre porasta serumskog
kreatinina i pre pojave promena drugih strukturnih biomarkera tubulskog oste¢enja, kao §to
su N-acetil-B-D-glukozaminidaza (NAG), NGAL i KIM-1, naro¢ito u modelima
nefrotoksi¢nosti izazvane lekovima [186, 187]

Klinicke studije su dodatno potvrdile da se urinarni VNN1 moZe detektovati sa visokom
osetljivos¢u kod bolesnika sa tubulskim oSte¢enjem, ukljucujuéi opstruktivne i
nefrotoksi¢ne oblike bubreznog osStecenja, Sto potvrduje njegov potencijal kao ranog i
neinvazivnog biomarkera proksimalnog tubulskog ostec¢enja [161].

Zbog svoje specificne tubulske ekspresije, ranog porasta u urinu i povezanosti sa
oksidativnim stresom, VNNL1 predstavlja obecavajuci biomarker AOB. Medutim, njegova
precizna patofizioloska uloga i klini¢ka vrednost u razli¢itim etioloskim oblicima AOB
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zahtevaju dalju validaciju u klini¢kim studijama.

1.6. Oksidativni stres i njegov znacaj kod hemoterapijom indukovanog akutnog
oStecenja bubrega

1.6.1. Osnove oksidativnog stresa i redoks biologije

Oksidativni stres predstavlja funkcionalni poremecaj redoks regulacije Celije, koji nastaje
usled nesklada izmedu stvaranja ROS i kapaciteta antioksidativne odbrane. Ocuvanje
redoks ravnoteze je neophodno za normalno funkcionisanje c¢elije, dok njegovo
narusavanje doprinosi razvoju brojnih hroni¢nih i malignih oboljenja [188].

Reaktivne kiseoni¢ne vrste nastaju kao fizioloski nusproizvodi ¢elijskog metabolizma, pre
svega mitohondrijskog disanja, ali i tokom aktivnosti razli¢itih enzima kao $to su NADPH-
oksidaze (nikotinamid-adenin- dinukleotid fosfat oksidaze), ksantin-oksidaza i
ciklooksigenaze. Reaktivne kiseoni¢ne vrste obuhvataju slobodne radikale (superoksidni
anjon-radikal, hidroksilni radikal) i neradikalske molekule (vodonik-peroksid, H.0) [189].

1.6.2. Dvostruka uloga ROS: fizioloska signalizacija i patolosko ostecenje

U fizioloskim uslovima, niske do umerene koncentracije ROS imaju klju¢nu ulogu u
regulaciji ¢elijske signalizacije, proliferacije, diferencijacije i adaptivnih odgovora na stres.
Nasuprot tome, prekomerna produkcija ROS dovodi do oksidativnog oStecenja lipida,

proteina i nukleinskih kiselina, ¢ime se narusava strukturni i funkcionalni integritet ¢elije
[190].

1.6.2.1. Markeri oksidativnog ostec¢enja
1.6.2.1.1. Lipidna peroksidacija

Oksidativno ostecenje lipida se manifestuje procesom lipidne peroksidacije, tokom kojeg
dolazi do stvaranja sekundarnih produkata, kao Sto su malondialdehid (MDA) 1 4-
hidroksinonenal (4-HNE). Ovi molekuli se rutinski koriste kao indirektni markeri
oksidativnog oSte¢enja membranskih struktura [191]. Pored pojedinacnih produkata,
savremeni koncepti procene oksidativnog stresa uklju¢uju odredivanje ukupnog
oksidantnog statusa (ukupni oksidativni status, TOS), koji omogucava procenu ukupnog
oksidativnog opterecenja organizma [192].

1.6.2.1.2. Markeri oksidacije proteina
Proteini predstavljaju znacajnu metu oksidativnih modifikacija. Njihova oksidacija se
kvantifikuje merenjem karbonilnih grupa i produkata napredne oksidacije proteina

(Advanced Oxidation Protein Products, AOPP), koji se smatraju pouzdanim markerima
oksidativnog stresa [193].
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1.6.2.1.3. Markeri ostecenja dezoksiribonukleinske kiseline

Ostecenje dezoksiribonukleinske kiseline predstavlja jednu od najznacajnijih bioloskih
posledica oksidativnog stresa. Za procenu oSte¢enja DNK na nivou pojedinacnih celija
Cesto se koristi alkalna varijanta testa komete (comet assay), koja omogucava detekciju
jednolan¢anih i dvolanc¢anih prekida DNK. Primena ove metode u nemalignim ¢elijama
obolelih pacijenata omogucava uvid u sistemske efekte terapije i genotoksi¢no opterecenje
organizma [194].

1.6.3. Antioksidativni odbrambeni sistem

Celije poseduju slozen antioksidativni odbrambeni sistem koji obuhvata enzimske
komponente (superoksid-dismutaza, katalaza, glutation-peroksidaza, glutation-reduktaza)
i neenzimske komponente (glutation, vitamin C, vitamin E). Integrisana procena
antioksidativne sposobnosti organizma izvodi se merenjem ukupnog antioksidativnog
statusa (ukupni antioksidativni status, TAS). U novije vreme Kkoristi se i parametar
prooksidativno-antioksidativni balans (PAB), koji omogucava simultanu procenu oba
aspekta redoks statusa [195].

1.6.4. Oksidativni stres u tumorskoj biologiji

Tumorske celije karakteriSu poviSeni bazalni nivoi ROS, ali istovremeno aktiviraju
adaptivne antioksidativne mehanizme, odrzavaju¢i ROS koncentracije u opsegu koji
pogoduje proliferaciji, invaziji i prezivljavanju. Ova ,,napeta redoks ravnoteza" (redox
stress) predstavlja jednu od kljuénih karakteristika maligno transformisanih celija 1
tumorskog metabolizma [196].

1.6.5. Oksidativni stres i hemioterapijom izazvano akutno ostec¢enje bubrega

Kao $to je ranije istaknuto u kontekstu cisplatinske nefrotoksi¢nosti, oksidativni stres
predstavlja centralni patogenetski mehanizam AOB izazvanog hemioterapijom. Citostatici
poput cisplatina, ifosfamida i metotreksata indukuju oksidativni stres u bubreZznom tkivu
kroz povecanu produkciju ROS i smanjenu antioksidativnu odbranu, sa posledicnim
oksidativnim oS$te¢enjem lipida, proteina i DNK. Intenzitet oksidativnog stresa korelira sa
tezinom bubreznog oStecenja 1 klinickim ishodom [197].

1.7. Paraoksonaza 1 (PON1) - struktura, funkcija i znaéaj u onkologiji
1.7.1. Struktura i funkcija PON1

Paraoksonaza 1 (PON1) je kalcijum-zavisni esterazni enzim molekulske mase priblizno 43
kDa, sintetisan pretezno u jetri, koji se u cirkulaciju otpusta vezan za lipoproteine visoke
gustine (HDL). Paraoksonaza 1 poseduje izrazenu antioksidativnu aktivnost kroz hidrolizu
oksidovanih fosfolipida i lipidnih peroksida, ¢cime doprinosi zastiti lipoproteina i ¢elijskih
membrana od oksidativnog ostecenja [198].
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1.7.2. PONL1 u patofiziologiji malignih bolesti

Kod pacijenata obolelih od razli¢itih malignih bolesti zabelezena je smanjena serumska
aktivnost PON1 u poredenju sa zdravim kontrolama. Ovaj nalaz se dovodi u vezu sa
hroni¢nim oksidativnim stresom prisutnim u malignom oboljenju, kao i sa promenama u
strukturi 1 funkciji HDL Cestica. Smanjena aktivnost PON1 doprinosi daljem pogorSanju
oksidativnog statusa, jer dolazi do smanjene sposobnosti organizma da neutralise
oksidovane lipide. Genski polimorfizmi PON1 (Q192R i L55M) mogu dodatno
modifikovati enzimsku aktivnost i individualnu osetljivost na oksidativna oste¢enja [198].

1.7.3. Uticaj hemioterapije na PON1 i oksidativni stres

Tokom primene hemioterapije dolazi do znacajnog porasta markera lipidne peroksidacije
(MDA, 4-HNE) i ukupnog oksidativnog statusa (TOS), uz istovremeno smanjenje ukupnog
antioksidativnog kapaciteta (TAS) i aktivnosti antioksidativnih enzima, uklju¢uju¢i PON1.
Smatra se da snizena aktivnost PON1 tokom primene ovih lekova nastaje kao posledica
direktnog oksidativnog oStecenja enzimske molekule, promena u HDL d{esticama i
supresije sinteze u jetri usled sistemske inflamacije i toksi¢nih efekata citostatika na
hepatocite. Pad PON1 aktivnosti tokom terapijske primene citostatika je u pozitivnoj
korelaciji sa porastom MDA i PAB vrednosti, $to potvrduje blisku povezanost PON1 sa
ukupnim redoks statusom organizma [199].

1.7.4. PON1 kod pedijatrijskih onkoloskih pacijenata

Kod dece obolele od malignih bolesti, dostupni podaci ukazuju na sniZzenu bazalnu
aktivnost PONL1 ve¢ u trenutku postavljanja dijagnoze, uz dalje smanjenje tokom primene
hemioterapije. Ovakvi nalazi sugeriSu da PON1 moze imati potencijalnu ulogu u proceni
kumulativnog oksidativnog opterecenja i u identifikaciji pacijenata sa povecanim rizikom
od komplikacija terapijske primene lekova sa nefrotoksicnim potencijalom medu kojima
su cisplatin i ifosfamid [200].
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA
Planom istrazivanja predvideni su sledeci ciljevi:

1. Ispitati dinamiku promena konvencionalnih (serumski kreatinin, procenjena jacina
glomerulske filtracije) 1 novijih serumskih (lipokalin udruzen sa neutrofilnom
Zelatinazom, cistatin C i fibroblastni faktor rasta-23) i urinarnih (lipokalin udruzen sa
neutrofilnom zelatinazom, molekul bubreznog oStecenja-1, jetrin protein tip 1 koji
vezuje masti, i vanin-1) biomarkera bubrezne funkcije kod dece obolele od malignih
bolesti tokom inicijalnog ciklusa terapijske primene cisplatina i/ili ifosfamida

2. Utvrditi dijagnosticki znacaj ovih parametara u skriningu razvoja subklini¢nog akutnog
ostecenja bubrezne funkcije u ovoj populaciji dece

3. UC¢initi analizu vremenski zavisnih promena novih serumskih (lipokalin udruzen sa
neutrofilnom Zelatinazom, cistatin C i fibroblastni faktor rasta-23) i urinarnih (lipokalin
udruzen sa neutrofilnom zelatinazom, molekul bubreznog ostecenja-1, jetrin protein
tip 1 koji vezuje masti, i vanin-1) biomarkera tokom ponavljanih ciklusa primene
cisplatina i/ili ifosfamida

4. |spitati uticaj primene cisplatina i ifosfamida na vrednosti parametara oksidativno-
stresnog statusa: TOS (totalni oksidativni status), TAS (totalni antioksidativni status),
PON1 (aktivnost enzima paraoksonaze 1) i PAB (prooksidativno-antioksidativni
balans) tokom inicijalnog i ponavljanih ciklusa hemioterapije

5. Proceniti znacaj dinamike promena novih serumskih (lipokalin udruzen sa
neutrofilnom Zelatinazom, cistatin C i fibroblastni faktor rasta-23) i urinarnih (lipokalin
udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, molekul bubreznog ostecenja-1, jetrin protein
tip 1 koji vezuje masti, i vanin-1) biomarkera tokom terapijske primene cisplatina i/ili
ifosfamida za predvidanje subklini¢kog akutnog o$teCenja bubrega kao i razvoja
hroni¢nog toksi¢nog bubreznog ostec¢enja

6. Ispitati prevalencu, prirodu i tezinu hroni¢nog toksi¢nog oSteéenja bubrega izazvanog
cisplatinom 1/ili ifosfamidom, jednu i viSe godina nakon zavrSenog leCenja

7. Utvrditi da li razvoj subklini¢kog akutnog oStec¢enja bubrega tokom terapijske primene

cisplatina i/ili ifosfamida korelira sa razvojem hroni¢ne bolesti bubrega najmanje
godinu dana od zavrSetka lecenja maligne bolesti
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3. MATERIJAL | METODE

3.6. Ispitanici i dizajn studije

U ovoj kohortnoj studiji je ucestvovalo 38 bolesnika uzrasta 1-18 godina koji su zbog
prirode maligne bolesti u periodu od 1. januara 2012 godine do 1. juna 2017 godine leceni
na Univerzitetskoj decjoj klinici u Beogradu primenom cisplatina i/ili ifosfamida (1-4
ciklusa hemioterapije). Kontrolnu grupu je ¢inilo 19 dece koja su uspe$no zavrsila leCenje
jednu i vise godina pre ispitivanja.

Kriterijumi za iskljuCivanje bolesnika iz studije su: uzrast stariji od 18 godina, akutna ili
hroni¢na bolest bubrega, primena drugih nefrotoksi¢nih lekova i1 supstanci (tokom i
Cetrnaest dana pre primene cisplatina i/ili ifosfamida), infekcija i smrt bolesnika.
Isklju¢ivanjem drugih potencijalnih uticaja na bubreznu funkciju nasih ispitanika, jedini
potencijalni uzoc¢nik bubrznog oSte¢enja je mogla biti primena citotoksicnih lekova
cisplatina i/ili ifosfamida. Procenjenu ja¢inu glomerulske filtracije (pJGF) smo racunali
prema formuli Svarca i saradnika [127], pJGF (ml/min/1.73 m?) = k x telesna visina/
serumski kreatinin, pri ¢emu je telesna visina izrazena u centimetrima (cm), serumski
kreatinin u pmol/l dok je koeficijent k odreden uzrastom ispitanika (39 za decu uzrasta
ispod 2 godine; 48,6 za devojcCice uzrasta starijeg od 2 godine i decake uzrasta 2-12 godina
1 61,9 za decake uzrasta >13 godina). Akutno bubrezno oStecenje je definisano i
klasifikovano primenom KDIGO [1]. Za dijagnozu AOB koris¢ene su relativne promene
kreatinina u serumu kao jedini kriterijum. Izlu€ivanje urina nije koris¢eno kao kriterijum,
jer oligurija nije tipi¢na karakteristika AOB izazvanog primenom cisplatina ili ifosfamida.
Definisana su tri stadijuma prema tezini AOB: stadijum 1 koji podrazumeva povecanje
Kreatinina seruma za >26,5 pmol/L od pocetne vrednosti u roku od 48 sati od primene leka;
stadijum 2 - povecéanje kreatinina seruma 2—2,9 puta od pocetne vrednosti i stadijum 3 -
povecanje kreatinina seruma > 3 puta od pocetne vrednosti (Tabela 1).

Protokoli hemoterapije koji uklju¢uju dva ispitivana citotoksi¢na leka, cisplatin i ifosfamid,
odredeni su prema dijagnozi maligne bolesti 1 stratifikaciji stadijuma/rizika. Cisplatinski
protokoli su se sastojali od 4 do 8 ciklusa terapije koje su bolesnici primali svake 2 do 3
nedelje. Lek je primenivan intravenskim putem u vidu jednokratne infuzije visoke doze
cisplatina (80-100 mg/m?) ili tokom pet uzastopnih dana u maloj dozi, 20 mg/m? dnevno.
Svi bolesnici su hidrirani intravenskim putem sa 3 I/m?/dan kristaloidnih rastvora, 12 sati
pre i tokom primene hemoterapije. Kumulativna doza cisplatina po ciklusu je iznosila 50-
100 mg/m?. Raspon doze ifosfamida se kretao 0,8-3 g/m?/dan, zavisno od prirode bolesti,
I uovom slucaju lek je primenjivan intravenski putem infuzije tokom dva do pet uzastopnih
dana po ciklusu, pracen istovremenom 24-Casovnom kontinuiranom hidratacijom (3
I/m?/dan kristaloidnih rastvora) i primenom Uromiteksana (Mesna) u dozi od 120%
ekvivalentne doze ifosfamida. Kumulativna doza ifosfamida koju su bolesnici primili po
ciklusu je iznosila 3 do 9 g/m? telesne povrsine.

Na ukljucenju u studiju svim bolesnicima je ucinjen detaljan klinicki pregled sa merenjem
telesne visine, telesne teZine, krvnog pritiska, odredivanjem telesne povrSine 1
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indeksa telesne mase. Tokom ispitivanja su uzimani podaci o primenjenoj dozi leka (po
ciklusu hemioterapije i kumulativna doza leka), sukcesivnoj ili istovremenoj primeni oba
leka kao i eventualnom prisustvu komorbiditeta.

Svakom bolesniku je prilikom inicijalnog ciklusa hemioterapije cisplatinom i/ili
ifosfamidom uzimano 5 uzoraka seruma: neposredno pre, 2 sata, 6 sati, 24 sata i 48 sati
nakon hemoterapije 1 Cetiri uzorka urina (neposredno pre, 2 sata, 6 sati 1 24 sata nakon
hemoterapije). Kod 19 od 38 bolesnika su uzorci seruma i urina uzimani u istim
vremenskim tatkama i tokom ponavljanih, uzastopnih ciklusa terapijske primene cisplatina
i/ili ifosfamida (3 uzastopna ciklusa hemioterapije). Svi uzorci seruma i urina su unutar sat
vremena od uzorkovanja centrifugirani (3000 o/min tokom 10 minuta), a supernatanti
uzoraka su zamrzavani na -80 °C do momenta analiziranja. Bolesnicima su pre, 24 i 48 sati
nakon primene cisplatina i/ili ifosfamida iz uzetih uzoraka seruma i urina radeni standardni
biohemijski parametri. Analiza novih serumskih biomarkera (cistatin C, NGAL i FGF-23),
parametara oksidativnog stresa (TAS, TOS, PONL1 i PAB) i urinarnih (NGAL, KIM-1, L-
FABP i VNN-1) biomarkera je radena naknadno.

Takode, bolesnicima (n=19) kod kojih je uspesno zavrSeno lecenje maligniteta i koji su
nastavili prac¢enje na Univerzitetskoj decjoj klinici u Beogradu, kontrolni uzorci seruma 1
urina (po jedan uzorak seruma i urina) su uzimani najmanje godinu dana od zavrSetka
le¢enja. I ovi uzorci su unutar sat vremena od uzorkovanja centrifugirani (3000 o/min
tokom 10 minuta). Iz dela uzetih uzoraka su odmah po odvajanju radeni standardni
biohemijski parametri dok je deo supernatanta uzoraka zamrzavan na -80 °C do momenta
analiziranja novih serumskih biomarkera (cistatin C, NGAL i FGF-23) parametara
oksidativnog stresa (TAS, TOS, PON1 i PAB) i urinarnih (NGAL, KIM-1, L-FABP i
VNN-1) biomarkera.

Svaki od ispitanika odnosno njihovih roditelja ili staratelja su pre ukljucivanja u studiju
detaljno obavesSteni o cilju studije i potpisali su dobrovoljan pristanak za ucesce u
ispitivanju. Ovu studiju je odobrio Eticki komitet Univerzitetske decje klinike u Beogradu
(br. 16/114 od 8.11.2010.) kao i Eti¢ki komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu (br. 29/1V-10 od 25.04.2016.). Studija je sprovedena u skladu sa nacelima Dobre
klini¢ke prakse i HelsinSkom deklaracijom.

3.7. Merenje i preracunavanje standardnih serumskih i urinarnih parametara

Nivoi kreatinina u serumu i urinu su mereni u biohemijskoj laboratoriji Univerzitetske
de¢je klinike u Beogradu metodom modifikovane kineticke Jaffe-ove reakcije na
autoanalizatoru “Dimension RxLMax” (Siemens Healthcare GmbH, Nemacka). Na istom
aparatu su radeni i1 ostali biohemijski parametri (glukoza, ureja, mokra¢na kiselina,
elektroliti, albumini, proteini, osmolalitet). U skladu sa standardnim formulama,
preracunavani su odnosi proteini urina/kreatinin urina, albumen urina/kreatinin urina
ekskrecija urinarnih elektrolita normalizovana u odnosu na izlu¢ivanje kreatinina urinom
(kalcijum, mokracna kiselina), zatim frakcione ekskrecije filtriranog natrijuma (FeNa),
kalijuma (FeK), magnezijuma (FeMg) i tubulska reapsorpcija fosfata (TRF).
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3.8. Merenje novih biomarkera seruma i urina

Serumski cistatin C, NGAL i FGF-23 kao i urinarni NGAL, KIM-1, L-FABP1 i VNN-1 su
prilikom primene cisplatina i/ili ifosfamida odredivani iz Cetiri uzorka (neposredno pre
davanja leka, 2, 6 i 24 sata od primene leka) kao i nakon zavrSenog lecenja maligne bolesti
izleCenim bolesnicima iz jednog uzorka seruma i urina. Odredivanje nivoa ovih biomarkera
je radeno primenom komercijalno dostupnih metoda enzimske imunoreakcije, enzyme-
linked immunoassay - ELISA (R&D Systems, Inc., Mineapolis, MN, SAD), prema
preporukama proizvodaca. Nivoi novih urinarnih biomarkera prilagodeni su prema
koncentraciji kreatinina u urinu kako bi se minimizirali efekti hiperhidracije i izrazeni su u
ng/mg. Za merenje parametara oksidativnog statusa (TAS, TOS, PONL1 i PAB) iz uzoraka
seruma primenjena je spektrofotometrijska metoda na analizatoru ,,ILab 300 Plus analyzer
Instrumentation Laboratory, Milan, Italy*.

3.9. Ispitivani ishodi namanje jednu godinu od zavrSetka leCenja

Ishod nakon zavrSteka lecenja malignih bolesti primenom nefrotoksi¢nih citostatika
(cisplatina 1/ili ifosfamida) koji je prouc¢avan ukljucivao je razvoj HBB. Hroni¢na bolest
bubrega je definisana prema KDIGO kriterijumima [201], na osnovu smanjenja pJGF ili
prisustva albuminurije a tezina je kategorizovana kako je prikazano u tabelama 2 i 3. Kod
dece uzrasta starijeg od 2 godine, HBB je definisana pJGF<90 mL/min/1,73m? (Tabela 3)
ili odnosom albumin urina/kreatinin urina (uMa/uCr) >3 mg/mmol (Tabela 4) [201]. Kod
dece mlade od 2 godine, pJGF vrSena je u odnosu na uzrastom prilagodene referentne
vrednosti, imaju¢i u vidu fizioloski nize vrednosti glomerulske filtracije u ranom
postnatalnom periodu. (Tabela 2) [202]. S obzirom na to da ne postoje univerzalno
prihvadeni uzrastom specifiéni pragovi za definisanje poviSene albuminurije u ovom
uzrastu, interpretacija odnosa uMa/uCr vrsena je u kontekstu uzrastom zavisne distribucije
vrednosti, u skladu sa podacima iz pedijatrijskih populacionih studija [203, 204].

Tabela 2. Normalne vrednosti jac¢ine glomerulske filtracije kod zdrave dece mlade od dve
godine procenjene plazmatskim klirensom *!Cr-EDTA [202]

Uzrast (meseci) JGF (mL/min/1.73 m?)

Mean+ SD

<1,2 52,0+90
1,2-3,6 61,7 +14,3
3,6-7,9 71,7+139
7,9-12 82,6 +17,3
12-18 91,5+178
18-24 94,5+18,1
>24 104,4+ 199

Legenda Tabele 2.: JGF — jacina glomerulske filtracije; Mean — srednja vrednost; SD —
standardna devijacija; *'Cr-EDTA (Cr-ethylenediaminetetraacetic acid clearance) -
klirens hrom-etilendiamintetrasircetne kiseline.
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Tabela 3. Klasifikacija hroni¢ne bolesti bubrega

Stadijum HBB| JGF (ml/min/1,73m?) | Opis

1 >90 Ostecenje bubrega sa normalnom ili pove¢anom IGF
2 89-60 Ostecenje bubrega sa blagim smanjenjem JGF

3A 59-45 Ostecenje bubrega sa umerenim smanjenjem JGF
3B 44-30 Ostecenje bubrega sa umerenim smanjenjem JGF

4 29-15 Ostecenje bubrega sa teskim smanjenjem JGF

5 <15 Terminalna insuficijencija bubrega

Adaptirano prema KDIGO smernicama za HBB iz 2013. godine [201].
Legenda Tabele 3.: HBB — hronicna bolest bubrega; JGF — jacina glomerulske filtracije
Albuminurija je prema svom obimu Klasifikovana u tri stadijuma (Tabela 4).

Tabela 4. KDIGO podela albuminurije u tri stadijuma kod hroni¢ne bolesti bubrega

Stadijum albuminurije | Albumini urina/kreatinin urina (mg/mmol) Oznaka

Al <3 Normalna

A2 3-30 Visoka

A3 >30 VVeoma visoka

Adaptirano prema KDIGO smernicama za HBB iz 2013. godine [201].

Hroni¢na tubulska disfunkcija je definisana primenom kriterijuma Nacionalnog instituta za
rak (NCI, National Cancer Institute) koji pruzaju konzistentnu, jednostavnu i Siroko
prihvacenu klasifikaciju tezine serumskih elektrolitnih poremecaja izazvanih primenom
antitumorskih lekova (Tabela 5). Zajednicki terminoloski kriterijumi Nacionalnog instituta
za rak za nezeljene dogadaje (NCI-CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse
Events) Klasifikuje abnormalnosti serumskih elektrolita u pet stepena tezine, pri ¢emu se
definicije zasnivaju na odstupanju od normalnih vrednosti za uzrast, klinickim
manifestacijama i potrebama za terapijskim intervencijama. Ova klasifikacija omogucava
preciznu procenu hipokalijemije, hipomagnezijemije i hipofosfatemije, koje predstavljaju
klju¢ne biomarkere tubulske disfunkcije izazvane lekovima kao sto su cisplatin i ifosfamid
(Tabela 5) [205].

Takode, za definisanje hroni¢ne tubulske disfunkcije su pored serumskih kriterijuma
koris¢eni i urinarni markeri kao sto su FeMg>4% [206], FeK>20% [207] ili TRF>85%
[208] kod bolesnika sa normalnom JGF i normalnim serumskim nivoima magnezijuma,
kalijuma i fosfata.

25



Tabela 5. NCI klasifikacija tezine elektrolitnih poremecaja

Stepen
1 2 3 4 5
Nezeljeni dogadaji
Hipokalijemija <DGU-3,0 | <DGU-3,0 <3-2,5; <2,5; Smrtni
simptomatska, | zahteva zivotno ishod
K*(mmol/l) zahteva lecenje | hospitalizaciju | ugrozavajuce
posledice
Hipomagnezijemija | <DGU-0,5 | <0,5-0,4 <0,4-0,3 <0,3; Smrtni
Zivotno ishod
Mg**(mmol/l) ugrozavajuée
posledice
Hipofosfatemija <DGU-0,8 | <0,8-0,6 0,6-0,3 <0,3; Smrtni
zivotno ishod
PO4—(mmol/l) ugrozavajuce
stanje

Legenda Tabele 5.: NCI — Nacionalni institut za rak; DGU — donja granica referentne
vrednosti za uzrast; K*- kalijum, Mg™*- magnezijum; PO4— - fosfati.

U skladu sa smernicama iz literature, hroni¢na toksi¢no oSte¢enje bubrega >1 godinu od
izleCenja maligne bolesti je definisano slede¢im kriterijumima:

o Smanjena JGF ili prisustvo albuminurije (KDIGO kriterijumi HBB)
 Prisustvo hipokalijemije, hipomagnezijemije ili hipofosfatemije stepena>1 prema
NCI-CTCAE uprkos adekvatnoj nutritivnoj podrsci

o Povecana FeK, FeMg ili smanjena TRF

o UdruZeni kriterijumi
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3.5. Statisti¢ka analiza

U statistickoj analizi podataka primenjene su deskriptivne i analiticke statistiCke metode.
Kontinuirane varijable izraZzene su kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD) ili
kao medijana sa interkvartilnim opsegom (IQR), u zavisnosti od normalnosti njihove
distribucije. Normalnost distribucije je procenjena pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa sa
Lilliefors korekcijom i Shapiro-Wilk testa. Kategoricke varijable prikazane su kao
ucestalosti i procenti.

Poredenja kontinuiranih varijabli medu grupama izvrSena su koriS¢enjem t-testa za
nezavisne uzorke i Mann-Whitney U testa. Poredenja kontinuiranih varijabli medu razli¢itm
taCkama merenja procenjena su pomoc¢u Friedman testa sa post hoc poredenjima. Poredenje
distribucije kategori¢kih varijabli medu grupama procenjeno je Hi-kvadrat testom i Fisher
testom egzaktne verovatnoce.

Korelaciona analiza je sprovedena koris¢enjem Pearson i Spearman testa korelacije.
Nakon analize asocijacije, procenjena je uzro¢no-posledi¢éna veza Kkoris¢enjem
univarijantne 1 multivarijantne binarne logisticke regresione analize. Konacno,
dijagnosticki potencijal ispitivanih parametara procenjen je izvodenjem receiver
operating characteristic (ROC) analize. Granica statisticke znacajnosti je postavljena na
p<0,05. Statisticka analiza je sprovedena pomocu softvera SPSS for Windows v27.0
(IBM, Armonk, New York, USA) i GraphPad Prism for Windows v10.0 (GraphPad, San
Diego, California, USA).
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4. REZULTATI

4.1. Bazi¢ne karakteristike ispitanika i demografski podaci

U ispitivanje je uklju¢eno 38 bolesnika uzrasta 1 do 17 godina, medijana uzrasta 5 godina
(Interkvartalni opseg - IQR 2-14 godina), koji su imali normalnu bubreznu funkciju i koji
su zbog prirode osnovne bolesti primali citotoksi¢ne lekove cisplatin i/ili ifosfamid.
Najveci broj ispitanika je bilo uzrasta ispod od 5 godina. Raspodela dece po uzrastnim
grupama i polu su prikazani u tabeli 6 i grafikonu 1.

Najveci broj bolesnika (Grafikon 2) je lecen zbog sarkoma mekih tkiva, na prvom mestu
rabdomiosarkoma i Ewing—ovog sarkoma (31,6%), dok su drugi najces¢i uzroci primene
hemioterapije u nasoj grupi ispitanika bili neuroblastomi (18,4%). Ifosfamid je primalo 23
bolesnika, 13 bolesnika je le¢eno primenom cisplatina dok je kod dva bolesnika primenjena
kombinovana terapija - cisplatin + ifosfamid (Grafikon 3).

Tabela 6. Uzrastne grupe ispitanika

Uzrastna grupa N %

<5 godina 17 44,7

5-10 godina 8 21,1

>10 godina 13 34,2
Broj dece

Zenski 349

Muski 66%0

p=0.643

Grafikon 1. Distribucija ispitanika u odnosu na pol
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Broj dece

Druge retke neoplazme decjeg uzrasta
Tumori jetre
Tumori germinativnih ¢elija, trofoblasticki. ..
Limfomi i retikuloendotelijalne neoplazme
Leukemije, mijeloproliferativne i...

Neuroblastom i drugi tumori perifernog. ..

Sarkomi mekih tkiva i drugi ekstraosealni. ..

o
6]

10 15
p=0.947

Grafikon 2. Dijagnoza maligne bolesti

Cisplatin+Ifosfamid
5%

Cisplatin
34%

Ifosfamid
61%

p=0.421

Grafikon 3. Raspodela citostatika koji su pacijenti dobijali
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4.2. Akutno bubreZno oste¢enje uzrokovano hemioterapijom

Od 38 bolesnika ukljucenih u istrazivanje, tokom prvog ili drugog ciklusa hemioterapije, 6
bolesnika (15,79%) je razvilo AOB dva dana od primene cisplatina i/ili ifosfamida.
Demografske, klinicke i osnovne laboratorijske karakteristike grupa bolesnika koji su
razvili AOB (AOB grupa) i bolesnika koji nisu razvili AOB (ne-AOB grupa) prikazane su
u Tabeli 7. Prema KDIGO kriterijumima, 4/38 (10,5%) bolesnika je imalo stadijum 1 AOB
dok je 2/38 (5,3%) bolesnika imalo stadijum 2 AOB. Medijalna uzrasta bolesnika koji su
razvili hemioterapijom uzrokovano AOB je bila 1,50 godina (IQR 1,00-6,75 godina) i bili
su mladeg uzrasta od bolesnika koji nisu razvili AOB nakon primene cisplatina ili
ifosfamida (medijalna uzrasta 6,00 godina; IQR 2,25-14,00 godina), ali ta razlika nije
dostigla statisticku znacajnost (p=0,062) (Tabela 7). Deca koja su razvila AOB su imala
manju telesnu masu u poredenju sa bolesnicima koji nisu razvili AOB, ali ni ova razlika
nije dostigla statistiCku znacajnost (p=0,519).

30



Tabela 7. Demografske i klini¢ke karakteristike bolesnika sa i bez AOB

Parametar KDIGO
ne-AOB (n=32) | AOB (n=6) p Test

Pol (de¢aci/devojcice) 20/12 5/1 0,643 Fisher test

(n; (%)) (62,5/37,5) (83,3/16,7)

Uzrast (godine) 6,00 1,50 0,064 Mann-Whitney test
(2,25-14,00) (1,00-6,75)

ITM (kg/m?) 16,20 15,65 0,749 Mann-Whitney test

(14,03-18,50) (14,88-16,25)

HT rezimi; n (%)

CIS (n=13, 34,2) 11 (34,4) 2 (33,3) 0,388 | Hi-kvadrat test
IFO (n=23, 60,5) 20 (62,5) 3 (50,0)
CIS+IFO (n=2, 5,3) 13,1 1(16,7)

Tipovi maligniteta; n (%)

RMS+ES (n=8, 21,1) 6 (18,8) 2 (33,3) 0,879 Hi-kvadrat test
NB (n=8, 21,1) 6 (18,8) 2 (33,3)

ALL (n=4.10,5) 4 (12,5) 0(0,0)

BL (n=4.10,5) 4 (12,5) 0(0,0)

TGC (n=3, 7,9) 2 (6,3) 1(16,7)

HB+HCC (n=4, 10,6) 3(9,4) 1 (16,6)

NFK (n=1, 2,6) 1(3,1) 0(0,0)

PPB (n=1, 2,6) 1(3,1) 0(0,0)

Legenda Tabele 7.: AOB — akutno bubrezno oste¢enje; ITM — indeks telesne mase; sCr — serumski
kreatinin; HT- hemioterapija; pJGF — procenjena jacina glomerulske filtracije Schwartz
formulom; CIS — cisplatin; IFO — ifosfamid, SMT — sarkomi mekih tkiva; RMS — rabdomiosarkom;
ES — Ewing- ov sarkom; NB — neuroblastom; ALL - akutna limfoblastna leukemija; BL — Burkitt-
ov limfom; TGC — tumori germinativnih Celija; HB — hepatoblastom; HCC — hepatocelularni
karcinom; NFK — nazofaringealni karcinom; PPB - pleuropulmonalni blastom.
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4.3. Serumski biomarkeri bubrezne funkcije i markeri oksidativnog stresa

4.3.1. Promene ispitivanih serumskih biomarkera bubrezne funkcije tokom studije

Statististicki znacajna razlika izmedu AOB i ne-AOB grupa bolesnika utvrdena je za
bazalne vrednosti kreatinina seruma kao i za procenjenu ja¢inu glomerulske filtracije 48h
nakon zavrSetka ciklusa hemioterapije. Naime, bolesnici koji nisu razvili AOB imali su
statisticki znacajno viSe bazalne vrednosti kreatinina seruma u poredenju sa grupom
bolesnika koja je ispunjavala KDIGO kriterijume za AOB (p=0,043) (Tabela 8). Cetrdeset
osam sati po isteku hemioterapije, bolesnici koji su razvili AOB su imali statisticki
znacajno manju procenjenu JGF u poredenju sa grupom bolesnika koja nije razvila AOB
(p=0,002) (Tabela 8).

Koncentracije novih serumska biomarkera (NGAL, FGF-23 i cistatin-a C) su se povecavale
u odnosu na bazalne nivoe ovih biomarkera nakon primene cisplatina i/ili ifosfamida u obe
grupe ispitanika (Tabela 8, Grafikon 4 a-g). Najvise vrednosti serumskih biomarkera
NGAL i cistatin C zabeleZene su 24h nakon primene hemioterapije (Tabela 8, Grafikon 4a,
Grafikon 4c). U grupi bolesnika koji su razvili AOB (n=6), za razliku od grupe bolesnika
koji nisu imali kriterijume za AOB (n=32), registrovan je raniji porast serumskog FGF-23,
sa pikom vrednosti ve¢ 2h od primene hemioterapije (Tabela 8, Grafikon 4b). Razlika u
nivoima novih biomarkera seruma izmedu grupa ispitanika (AOB i ne-AOB) nije dostigla
statisticku znacajnost.

Najveci pad nivoa parametra TAS u odnosu na bazalne vrednosti ovog parametra se javio
ranije kod bolesnika koji su ispunjavali KDIGO kriterijume za AOB (6h od primene
hemioterapije) u poredenju sa ne-AOB grupom bolesnika (24h od primene hemioterapije)
(Tabela 9, Grafikon 4d). Za razliku od bolesnika kod kojih nisu bili ispunjeni kriterijumi
za AOB (ne-AOB grupa ispitanika) kod kojih se najveci porast pokazatelja TOS-a javio
24h od isteka hemioterapije, kod bolesnika sa AOB ovaj parametar se nije povecavao
nakon primene hemioterapije (Tabela 9, Grafikon 4e). Takode, u obe grupe ispitanika je
zabelezen pad nivoa pokazatelja prooksidativno-antioksidativnog balansa nakon primene
hemioterapije, sa najniZim nivoima 24h od isteka citostatske terapije (Tabela 9, Grafikon
4g). Najveci pad pokazatelja PON1 zabelezen je 6h od isteka hemioterapije u ne-AOB
grupi bolesnika dok su najnizi nivoi ovog parametra oksidativnog stresa kod bolesnika koji
su razvili subklinicko AOB zabelezeni 24h od isteka hemioterapije (Tabela 9, Grafikon 4f).
Razlika u nivoima parametara oksidativnog stresa (TAS; TOS, PON1 i PAB) izmedu ove
dve grupe ispitanika (AOB i ne-AOB) nije dostigla statisticku znacajnost (Tabela 9).

Kod bolesnika koji su ispunjavali KDIGO kriterijume za AOB, procentualno najve¢i porast
(u odnosu na bazalne nivoe) serumskih biomarkera NGAL i FGF-23 zabelezen je 6h a
cistatina C seruma 24h od primene citotoksi¢nih lekova. U grupi bolesnika koji nisu razvili
AOB, procentualno najveci porast sva tri serumska biomarkera (NGAL, FGF-23 i cistatin
C) u odnosu na bazalne nivoe registrovan je tek 24h od primene hemioterapije (Tabela 10).
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Kod bolesnika koji nisu ispunjavali kriterijume za AOB, procentualno najveée povecanje
u odnosu na bazalne nivoe pokazatelja totalnog oksidativnog statusa se javilo 2h od isteka
hemioterapije. Za razliku od ove grupe ispitanika, kod bolesnika koji su ispunili kriterijume
za AOB, procentualno najveci porast parametra ukupnog oksidativnog statusa je zabelezen
tek 24h od primene cisplatina i/ili ifosfamida (Tabela 11). Kada je re¢ o pokazatelju
ravnoteze izmedu prooksidativnog i antioksidativnhog sistema u organizmu (PAB),
procentualno najvece povecanje ovog parametra u obe grupe ispitanika se javilo 2h od
isteka hemioterapije (Tabela 11).

Procentualno najve¢e smanjenje nivoa paraoksonaze-1 se u obe grupe ispitanika javilo 6h
od isteka hemioterapije, dok je najve¢i pad pokazatelja ukupne antioksidativne zastite
(TAS) u odnosu na bazalni nivo zabelezen 2h od isteka hemioterapije kod ne-AOB grupe
ispitanika odnosno 6h od isteka hemioterapije za AOB grupu ispitanika (Tabela 11).
Navedene procentualne promene parametara oksidativnog stresa nisu imale statisticku
znacajnost ni u jednoj tacki merenja u obe grupe ispitanika.
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Tabela 8. Vrednosti parametara bubrezne funkcije 1 novih serumskih biomarkera pre i
nakon primene hemioterapije u grupama bolesnika sa i bez AOB

Parametar ne-AOB (n=32) AOB (n=6)

gMea)n)iSD/Med (Mean+SD/Med (IQR)) P

IQR

Bazalni sCr (umol/l) 43,00+14,62 29,33%15,29 0,043%
(Brﬁ,z,?,']?ﬁ,ﬁfgag)an’%hwartz formula 150,13+34,20 169,60+46,39 0,234
sCr 2h od HT (umol/l) 44,50 (28,50-53,00) | 31,00 (2250-62,00) | 0,483
E’%ﬁ;,sn‘jrl'%”nfz{ ormula 2hod HT 153,63+44,31 140,75+58,72 0,538
sCr 6h od HT (umol/l) 4531%16,17 43,83%26,44 0,854
g;‘f,i;?n‘}q%”n;{ ormula 6h od HT 146,73+40,12 137,36+73,78 0,773
sCr 24h od HT (umol/l) 44,94%16,68 47833547 0,852
E’rﬂ](ﬁfnf’n‘j?ﬂ%”rjz{ ormula 24h od HT 147,28+38,61 135,42+69,92 0,701
Bazalni SNGAL (ng/ml) 26,70 (22,70-82,27) | 48,20 (25,2598,97) | 0,400
Bazalni SFGF-23 (ng/mL) 0,36 (0,24-0,61) 0,28 (0,15-0,78) 0,660
Bazalni sCyC (ng/ml) 0,69+0,12 0,67+0,11 0,742
SNGAL 2h od HT (ng/ml) 58,15 (18,13-96,20) | 70,55 (30,11-106,15) | 0,423
SFGF-23 2h od HT (ng/ml) 0,57 (0,29-0,75) 0,81 (0,26-1,39) 0,603
sCyC 2h od HT (ng/ml) 0,81%0,12 0,79%0,07 0,704
SNGAL 6h od HT (ng/ml) 68,95 (29,00-132,00) | 130,50 (50,73-747,35) | 0,200
SFGF-23 6h od HT (pg/ml) 0,59 (0,30-0,86) 0,75 (0,28-0,93) 0,689
sCyC 6h od HT (ng/ml) 0,82%0,14 0,8620,06 0578
SNGAL 24h od HT (ng/ml) 75,90 (42,30-210,38) | 171,00 (51,43-394,50) | 0,298
SFGF-23 24h od HT (pg/ml) 0,78 (0,31-1,32) 0,71 (0512,13) 0575
sCyC 24h od HT (ng/ml) 0,87%0,14 0,01%0,06 0,550
sCr 48h nakon HT (umol/l) 50,3116,30 60,50+20,46 0,185
JGF 48h nakon HT (mi/min/1,73m?) | 130,03£31,13 83,18%37,04 0,002%%

*p<0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 8.: AOB — akutno bubrezno ostec¢enje; HT — hemioterapija; SNGAL — serumski
lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, sCr — kreatinin seruma; pJGF — procenjena jacina
glomerulske filtracije; SFGF-23 — serumski fibroblastni faktor rasta-23; sCyC — cistatin C seruma.
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Tabela 9. Promene nivoa parametara oksidativnog stresa nakon primene hemioterapije u u

grupama bolesnika sa i bez AOB

Parametar ne-AOB (n=32) AOB (n=6) p
(MeantSD/Med (IQR)) | (MeanzSD/Med (IQR))

Bazalni TAS seruma (umol/L) 725,61+307,86 796,67+227,21 0,596
Bazalni TOS seruma (umol/L) 61,07+32,79 49,87+27,97 0,441
Bazalni PON1 seruma (U/L) 101,50 (41,00-241,50) 108,50 (31,13-211,00) 0,684
Bazalni PAB seruma (HKU) 158,00 (113,28-197,25) | 181,90 (112,25-195,25) | 0,671
TAS seruma 2h od HT (umol/l) 644,24+250,65 670,50+311,05 0,822
TOS seruma 2h od HT (umol/1) 63,07£27,12 40,62+18,46 0,062
PON1 seruma 2h od HT (U/L) 104,50 (56,00-261,50) 71,00 (47,00-165,25) 0,416
PAB seruma 2h od HT (HKU) 148,37+55,27 161,33+68,03 0,616
TAS seruma 6h od HT (umol/l) 696,00 (550,00-935,00) | 800,00 (463,25-1100,50) | 0,711
TOS seruma 6h od HT (umol/l) 62,75 (36,73-84,86) 48,90 (27,29-60,20) 0,243
PONL1 seruma 6h od HT (U/l) 90,00 (35,00-268,00) 47,00 (35,75-154,25) 0,526
PAB seruma 6h od HT (HKU) 143,84+64,68 157,50+70,41 0,644
TAS seruma 24h od HT (umol/l) | 629,47+226,56 708,33+188,60 0,431
TOS seruma 24h od HT (umol/l) | 65,70 (38,90-85,56) 45,52 (35,60-61,44) 0,303
PONL1 seruma 24h od HT (U/1) 100,00 (32,00-291,00) 42,50 (14,50-144,50) 0,176
PAB seruma 24h od HT (HKU) 138,47+61,72 148,17+61,38 0,727

Legenda Tabele 9.: AOB — akutno bubrezno ostecenje; HT — hemioterapija; TOS - totalni
oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PON1 - aktivnost enzima paraoksonaze-1;
PAB - prooksidativno-antioksidativni balans.
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Tabela 10. Procenat promene nivoa novih serumskih biomarkera u odnosu na bazalne
nakon primene hemioterapije u grupama bolesnika sa i bez AOB

Parametar (% promene u odnosu ne-AOB (n=32) AOB (n=6)

na bazalne vrednosti) p
(Mean£SD/Med (IQR)) | (MeanxSD/Med (IQR))

% promene SNGAL 2h od HT

vrednosti 65,82 (-18,09-167,81) 6,93 (-8,73-93,95) 0,357

% promene SNGAL 6h od HT 66,18 (1,42-527,22) 395,06 (-5,78-768,28) 0,575

% promene SNGAL 24h od HT 131,99 (50,96-248,18) 194,23 (76,01-672,48) 0,496

% promene sFGF-23 2h od HT 11,13 (-20,07-115,35) 102,39 (37,40-396,50) 0,078

% promene sFGF-23 6h od HT 32,60 (-18,53-114,33) 144,16 (2,98-296,36) 0,150

% promene SFGF-23 24h od HT | 77,86 (-3,86-218,57) 109,60 (38,76-2459,40) | 0,262

% promene sCyC 2h od HT 13,14 (3,10-31,23) 19,76 (6,80-28,39) 0,741
% promene sCyC 6h od HT 18,56 (7,67-29,62) 22,64 (16,33-53,64) 0,295
% promene sCyC 24h od HT 22,19 (8,63-42,73) 31,74 (13,87-72,70) 0,408

Legenda Tabele 10.: AOB — akutno bubrezno ostecenje; HT — hemioterapija; SNGAL — lipokalin
udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom seruma; sFGF-23 — serumski fibroblastni faktor rasta-23;
sCyC — cistatin C seruma.
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Tabela 11. Procenat promene nivoa parametara oksidativnog stresa u odnosu na bazalne
nakon primene hemioterapije u obe grupe bolesnika

Parametar (% pomene u odnosu na

ne-AOB (n=32)

AOB (n=6)

bazalne vrednosti) (Mean+SD/Med (IQR)) | (Mean+SD/Med (IQR)) P

% promene TAS 2h od HT -11,37 (-32,81-21,19) -10,01 (-31,03-0,67) 0,742
% promene TAS 6h od HT -6,68 (-27,19-52,34) -15,27 (-23,87-36,92) 0,650
% promene TAS 24h od HT -5,41 (-31,90-36,45) 0,04 (-34,76-9,21) 0,799
% promene TOS 2h od HT 5,26 (-21,64-47,09) -13,22 (-45,19-36,01) 0,294
% promene TOS 6h od HT 2,17 (-25,88-35,43) 10,87 (-42,31-126,72) 0,865
% promene TOS 24h od HT 2,07 (-24,95-55,66) 10,92 (-37,32-87,04) 0,966
% promene PON1 2h od HT 14,55 (-22,98-39,39) -15,66 (-40,83-0,15) 0,071
% promene PON1 6h od HT 1,12 (-30,00-35,00) -41,82 (-56,04-6,56) 0,186
% promene PON1 24h od HT 13,07+44,13 -37,59+38,93 0,023
% promene PAB 2h od HT 5,26 (-19,64-23,34) 2,67 (-22,45-13,45) 0,702
% promene PAB 6h od HT 1,98 (-19,65-12,38) 2,41 (-19,54-7,29) 0,832
% promene PAB 24h od HT 0,57 (-30,82-12,41) -14,59 (-44,47-79,05) 0,641

Legenda Tabele 11.: AOB — akutno bubrezno ostecenje; HT — hemioterapija; TOS — totalni
oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PON1 - aktivnost enzima paraoksonaze-1;
PAB - prooksidativno-antioksidativni balans.
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Grafikon 4 (a-g). Vremenski zavisne promene u koncentracijama novih serumskih
biomarkera i parametara oksidativnog stresa kao odgovor na terapijsku primenu cisplatina
i/ili ifosfamida u AOB (n=6) i ne - AOB grupama bolesnika (n=32)

(Legenda: NGAL — lipokalin udruzen sa neutrofilnom zelatinazom,; FGF-23 — fibroblastni faktor
rasta-23; CyC — cistatin C, TOS - totalni oksidativni status, TAS — totalni antioksidativni status;
PONL1 - aktivnost enzima paraoksonaze 1; PAB - prooksidativno- antioksidativni balans)

Status AOB (AOB: n = 6; Ne - AOB: n = 32).

A - p<0,05, u poredenju sa bazalnim vrednostima u AOB grupi

aa - p<0,01, u poredenju sa bazalnim vrednostima u ne-AOB grupi

aaa - p<0,001, u poredenju sa bazalnim vrednostima u ne-AOB grupi

bb - p<0,01, u poredenju sa vrednostima 2 sata nakon terapije u ne-AOB grupi
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4.3.2. Rana dijagnoza AOB izazvanog primenom nefrotoksi¢nih lekova i znacaj novih
serumskih biomarkera

U cilju procene dijagnostickog potencijala ispitivanih serumskih biomarkera u odnosu na
status akutnog oStec¢enja bubrega (AOB), sprovedena je ROC analiza, a detaljni rezultati
prikazani su u Tabeli 12 i 13 i Grafikonima 5 i 6 a-b.

Procentualno povecanje serumskog biomarkera FGF-23 u odnosu na bazalni nivo
zabelezeno 2h od isteka hemioterapije imalo je najvecu povrsinu ispod krive (AUC) za
predikciju nastanka AOB (AUC 0,729; 95% CI 0,509-0,950; p<0,05; Sn=0,833; Sp=0,562;
cut-off=+20,79) (Tabela 13, Grafikon 5). Dijagnosti¢ku znacaj za rano predvidanje AOB
imale su vrednosti ovog novog serumskog biomarkera vece od definisane cut-off vrednosti
od +20,79% (Tabela 13, Grafikon 5).

Dijagnosti¢ku vrednost za predikciju AOB imali su i procentualno smanjenje nivoa enzima
paraoksonaze-1 u odnosu na bazalne nivoe 2h i 24h od isteka terapije. Medutim, vrednosti
povrsine ispod krive (AUC) za promena ovog parametra u odnosu na bazalne nivoe govore
da su iste vrednosti manje od definisanih cut-off vrednosti imale dijagnostic¢ki potencijal za
ranu predikciju AOB u nasoj kohorti ispitanika. Stoga su procenjene dijagnosticke
vrednosti ova dva parametra ROC analizom iznosile AUC 0,757; 95% CIl 0,589- 0,925;
p<0,01; Sn>0,99; Sp=0,393; cut-off=+8,28 za procentualnu promenu PON1 2h nakon
isteka terapije u odnosu na bazalne vrednosti i AUC 0,807: 95% CI0,597- 1,018; p<0,01;
Sn=0,600; Sp=0,037; cut-off=-50,53 za procentualnu promenu PON1 24h nakon isteka
terapije u odnosu na bazalne vrednosti (Tabela 13, Grafikon 6 a-b). Tako su procentualna
promena PON1 2h nakon terapije u odnosu na njegove bazalne vrednosti manja od +8,28%
(Grafikon 6a), kao i procentualna promena PON1 24h nakon terapije u odnosu na njegove
bazalne vrednosti manja od -50,53% (Grafikon 6b) predstavljale pozitivan dijagnosticki
pokazatelj rizika za nastanak AOB.
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Tabela 12. Dijagnosticki potencijal novih serumskih biomarkera i parametara oksidativnog
stresa za rano otkrivanje AOB primenom ROC analize

Parametar AUC SE P 95% ClI

Bazalni SNGAL (ng/ml) 0,609 0,121 0,366 0,372-0,846
Bazalni sFGF-23 (ng/mL) 0,443 0,143 0,688 0,163-0,722
Bazalni TAS (umol/L) 0,599 0,111 0,369 0,382-0,817
Bazalni TOS (umol/L) 0,411 0,129 0,491 0,158-0,664
Bazalni PON1 (U/L) 0,446 0,129 0,678 0,194-0,699
Bazalni PAB (HKU) 0,556 0,122 0,648 0,317-0,794
Bazalni sCyC (ng/ml) 0,478 0,152 0,888 0,180-0,777
SNGAL 2h od HT (ng/ml) 0,604 0,117 0,372 0,376-0,833
SFGF-23 2h od HT (ng/ml) 0,568 0,140 0,629 0,293-0,842
TAS 2h od HT (umol/1) 0,519 0,143 0,895 0,239-0,799
TOS 2h od HT (umol/l) 0,300 0,105 0,058 0,094-0,506
PON1 2hod HT (U/L) 0,393 0,121 0,377 0,155-0,630
PAB 2h od HT (HKU) 0,581 0,134 0,547 0,319-0,842
sCyC 2h od HT (ng/ml) 0,418 0,108 0,448 0,207-0,629
SNGAL 6h od HT (ng/ml) 0,667 0,133 0,208 0,407-0,926
sFGF-23 6h od HT (pg/ml) 0,552 0,122 0,669 0,313-0,791
TAS 6h od HT (umol/1) 0,548 0,147 0,742 0,260-0,837
TOS 6h od HT (umol/l) 0,347 0,112 0,173 0,127-0,567
PON1 6h od HT (U/l) 0,417 0,115 0,470 0,190-0,643
PAB 6h od HT (HKU) 0,578 0,126 0,538 0,330-0,825
sCyC 6h od HT (ng/ml) 0,612 0,098 0,253 0,420-0,804
SNGAL 24h od HT (ng/ml) 0,635 0,115 0,238 0,410-0,861
SFGF-23 24h od HT (pg/ml) 0,573 0,117 0,533 0,344-0,802
TAS 24h od HT (umol/l) 0,594 0,118 0,423 0,363-0,826
TOS 24h od HT (pumol/1) 0,366 0,125 0,282 0,121-0,611
PON1 24h od HT (U/l) 0,321 0,128 0,160 0,071-0,571
PAB 24h od HT (HKU) 0,575 0,125 0,547 0,330-0,820
sCyC 24h od HT (ng/ml) 0,625 0,104 0,229 0,422-0,828

Legenda Tabele 12.: AUC — povrsina ispod krive; SE — standardna greska, Cl —interval poverenja;
HT — hemioterapija; SNGAL — serumski lipokalin udruzen sa neutrofilnom zelatinazom, sFGF-23
— fibroblastni faktor rasta-23 u serumu; sCyC — cistatin C seruma; TOS - totalni oksidativni status,
TAS - totalni antioksidativni status; PON1 - aktivnost enzima paraoksonaze-1; PAB -
prooksidativno-antioksidativni balans.
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Tabela 13. Dijagnosticki potencijal procentualnih promena novih serumskih biomarkera 1
parametara oksidativnog stresa u odnosu na bazalne vrednosti za otkrivanje AOB

Parametar (%) AUC SE P 95% ClI

% promene SNGAL 2h nakon pocetka 0,380 0,104 0,251 0,176-0,585
% promene SNGAL 6h nakon pocetka HT 0,573 0,140 0,603 0,298-0,847
% promene SNGAL 24h nakon pocetka HT 0,589 0,116 0,447 0,361-0,817
% promene sFGF-23 2h nakon pocetka HT 0,729 0,113 0,042* 0,509-0,950
% promene sFGF-23 6h nakon pocetka HT 0,688 0,126 0,138 0,440-0,935
% promene sFGF-23 24h nakon pocetka HT | 0,646 0,125 0,242 0,401-0,890
% promene TAS 2h nakon pocetka HT 0,457 0,117 0,713 0,228-0,686
% promene TAS 6h nakon pocetka HT 0,441 0,102 0,563 0,240-0,641
% promene TAS 24h nakon pocetka HT 0,467 0,103 0,746 0,265-0,668
% promene TOS 2h nakon pocetka HT 0,362 0,140 0,324 0,088-0,636
% promene TOS 6h nakon pocetka HT 0,522 0,157 0,887 0,215-0,829
% promene TOS 24h nakon pocetka HT 0,506 0,138 0,968 0,235-0,776
% promene PON1 2h nakon pocetka HT 0,757 0,086 0,003** 0,589-0,925
% promene PON1 6h nakon pocetka HT 0,311 0,121 0,120 0,073-0,549
% promene PON1 24h nakon pocetka HT 0,807 0,107 0,004** 0,597-1,018
% promene PAB 2h nakon poc¢etka HT 0,450 0,119 0,675 0,216-0,684
% promene PAB 6h nakon pocetka HT 0,472 0,118 0,813 0,242-0,703
% promene PAB 24h nakon pocetka HT 0,439 0,145 0,673 0,155-0,723
% promene sCyC 2h nakon pocetka HT 0,552 0,117 0,658 0,322-0,781
% promene sCyC 6h nakon poc¢etka HT 0,664 0,121 0,176 0,427-0,901
% promene sCyC 24h nakon pocetka HT 0,629 0,140 0,357 0,354-0,904

*p<0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 13.: AUC — povrsina ispod krive; SE — standardna greska, Cl —interval poverenja;
HT — hemioterapija; SNGAL — serumski lipokalin udruzen sa neutrofilnom zelatinazom; sFGF-23
— fibroblastni faktor rasta-23 seruma; sCyC — cistatin C seruma; TOS - totalni oksidativni status,
TAS - totalni antioksidativni status; PON1 - aktivnost enzima paraoksonaze-1; PAB -
prooksidativno-antioksidativni balans.

Smer testa za vrednosti procentualnih promena PON1 2h i 24h od isteka terapije u odnosu na
bazalne vrednosti istog parametra, podesen je tako da manje vrednosti testa ukazuju na vecu
verovatno¢u nastanka akutnog ostecenja bubrega.
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Grafikon 5. Dijagnosticki potencijal promene sFGF-23 2h nakon primene hemioterapije u
odnosu na bazalne nivoe sFGF-23 u predikciji AOB
(Legenda: FGF-23 — serumski fibroblastni faktor rasta-23)
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Grafikon 6 (a i b). Dijagnosticki potencijal promene PON1 2h (a) i 24h (b) nakon primene
hemioterapije u odnosu na bazalne nivoe PON1 u predikciji AOB
(Legenda: PONL1 - aktivnost enzima paraoksonaze-1)
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Da bi se konstruisao novi biomarker sa znacajnom dijagnostickom ta¢nos¢u u predikciji
statusa AOB, koji bi imao izuzetan klini¢ki znacaj, napravljen je model integrisanih—
kombinovanih parametara (izraCunate verovatnoe za @rupu parametara) primenom
binarne logisticke regresione analize. Na ovaj nacin definisane su ¢etiri nove varijable, koje
su integrisale svih sedam biomarkera seruma (NGAL, FGF-23, CyC, TAS, TOS, PON1 i
PAB) izmerenih u istim vremenskim tackama. Njihov dijagnosticki potencijal za rano
prepoznavanje subklinickog AOB procenjen je primenom ROC analize. Rezultati su
prikazani u Tabeli 14.

Najveca povrsina ispod ROC krive (AUC) dobijena je za kombinovane serumske
biomarkere odredene dva sata nakon primene hemioterapije, sa vrednosc¢u od 0,949 (95%
Cl: 0,872-1,026) (Grafikon 7 a-d). Pored navedenog, kombinovani serumski biomarkeri
odredeni u ostalim vremenskim tackama (bazalno, 6 i 24 ¢asa nakon hemioterapije), takode
su pokazali statisti¢ki znacajnu dijagnosticku vrednost u predikciji AOB kod bolesnika koji
su primali terapiju cisplatinom i/ili ifosfamidom. (Tabela 14).

Tabela 14. Dijagnosticka vrednost modela integrisanih serumskih biomarkera (NGAL,
FGF-23, CyC, TAS, TOS, PAB i PONL1) za predikciju AOB (ROC analiza)

Varijable AUC (95""CI) | SE p 95% ClI
Bazalne vrednosti novih o
serumskih biomarkera 0,823 0,115 0,005 0,598-1,049
Novi serumski biomarkeri 0,949 0,039 <0,001%* | 0,872-1,026
izmereni 2h nakon primene HT
Novi serumski biomarkeri 0,744 0,115 0,034* | 0,519-0,969
izmereni 6h nakon primene HT
Novi serumski biomarkeri o !
izmereni 24h nakon HT 0,814 0,084 <0,001 0,649-0,980

*p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 14.: AUC- povrsina ispod krive; Cl —interval poverenja; SE — standardna greska;
HT — hemioterapija.
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Grafikon 7 (a, b, ¢ i d). Dijagnosti¢ki potencijal kombinovanih serumskih biomarkera
(NGAL, FGF-23, CyC, TAS, TOS, PAB i PON 1) merenih bazalno (a), 2h (b), 6h (c) i 24h
(d) nakon primene hemioterapije u predikciji razvoja AOB
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4.4. Vremenski zavisne promene biomarkera subklinickog akutnog osteéenja
bubrega i parametara oksidativnog stresa tokom ponavljanih ciklusa hemioterapije

Poredenja nivoa novih biomarkera seruma (NGAL; FGF-23 i cystatin C) i parametara
oksidativnog stresa (TAS, TOS, PON1 i PAB) po parovima sa post hoc analizom
sprovedena su primenom Friedman-ovog testa, ¢iji su rezultati prikazani u Tabelama 15,
16 i 17. Tabele prikazuju komparaciju nivoa novih serumskih biomarkera i parametara
oksidativnog stresa medu merenjima u razli¢itim vremenskim tackama za celokupnu
kohortu ispitanika (n=38) tokom | ciklusa hemioterapije i dva sukcesivha ciklusa
hemioterapije (111 11 ciklus).

Kod bolesnika koji su primali cisplatin i/ili ifosfamid, tokom inicijalnog i narednog, II
ciklusa hemioterapije, nivoi CyC izmereni 2h, 6h i 24h od primene hemioterapije su bili
statisticki znacajno visi U poredenju sa bazalnim vrednostima ovog biomarkera (Tabele 15
1 16). U inicijalnom ciklusu hemioterapije, serumski NGAL se statisticki znacajno
povecavao u odnosu na bazalne vrednosti 6h i 24h od isteka hemioterapije (Tabela 15).
Znacajne razlike ovog biomarkera u odnosu na bazalne nivoe uocene su u II ciklusu
hemioterapije za nive NGAL-a izmerene 24h od isteka hemioterapije (Tabela 16).
Znacajno povecanje nivoa serumskog FGF-23 u odnosu na bazalne vrednosti zabeleZeno
je jedino u inicijalnom ciklusu hemioterapije 24h od primene lekova (Tabela 15). Takode,
tokom inicijalnog ciklusa hemioterapije, vrednosti sva tri ispitivana serumska biomarkera
NGAL, FGF-23 i CyC izmerena 24h od isteka HT su bila statisticki znacajno vece u
poredenju sa vrednostima ova tri biomarkera izmerena 2h od isteka citotoksi¢nih lekova
(Tabela 15).

Poredenja markera oksidativnog stresa (TAS, TOS, PON1 i PAB) po parovima primenom
Friedman-ovog testa nije pokazalo statisticki znacajnu razliku medu ponavljanim
merenjima u vrednostima ni jednog od ova cetiri biomarkera u ispitivanoj grupi bolesnika
(cela kohorta) zbog ¢ega nije bilo moguce uraditi post-hoc analizu (Tabele 15-17).

Jo$ jedan od ciljeva ovog istraZivanja je bio sa se uporede vremenski zavisne promene
nivoa novih serumskih biomarkera (NGAL, FGF-23, CyC) i parametara oksidativnog
stresa (TAS, TOS, PON1 i PAB) kod ispitanika tokom inicijalnog i narednih, sukcesivnih
(111 111) ciklusa terapijske primene cisplatina i/ili ifosfamida (Tabele 18-21).

Pri ponavljanim (11 i 1Il) ciklusima hemioterapije, bazalne koncentracije serumskih
biomarkera NGAL, FGF-23 i CyC su bile vise u poredenju sa bazalnim nivoima ovih
biomarkera u inicijalnom (prvom) ciklusu hemioterapije (Tabele 18-21, Grafikon 8 a-g).
Razlike u nivoima ovih biomarkera seruma su dostigle statisticku znacajnost za bazalne
nivoe FGF-23 u II i III ciklusu hemioterapije (Tabela 18, Grafikon 8b), §to ukazuje na to
da se nivoi ovog biomarkera ne vracaju na bazalne vrednosti izmedu uzastopnih ciklusa
terapijske primene cisplatina i/ili ifosfamida. Takode, nivoi serumskog NGAL-a izmereni
2h od isteka Il ciklusa hemioterapije su bili znacajno visi U poredenju sa vrednostima ovog
serumskog biomerkera u istoj tacki merenja inicijalnog (I) ciklusa hemioterapije (Tabela
19, Grafikon 8a). Statistic¢ki znac¢ajne vremenski zavisne promene parametara oksidativnog
stresa tokom ponavljanih ciklusa hemioterapije uocene su za bazalne nivoe PAB. Naime,
nivoi ovog parametra oksidativnog stresa u Ill cikusu terapijske primene
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cisplatina i/ili ifosfamida su bile znacajno nize od bazalnih nivoa PAB-a izmerenih pri
inicijalnom ciklusu hemioterapije (Tabela 18, Grafikon 8g).

Tabela 15. Komparacija nivoa novih serumskih biomarkera i parametara oksidativnog
stresa medu ispitivanim vremenskim tackama inicijalnog ciklusa hemioterapije

I ciklus hemioterapije

NGAL FGF-23 CyC TAS TOS PON1 PAB
Biomarkeri | (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (umol/l) (umol/l) (U/L) (HKU)
Poredenja | () go14x | <0,001%% | <0,001%* | 0,311 0,904 0,917 0,421
grupa (p)
B vs. 2h 0,158 0,337 <0,001** | - - - -
B vs. 6h <0,001** | 0,111 <0,001** | - - - -
B vs. 24h <0,001** | <0,001** | <0,001** | - - - -
2h vs. 6h 0,411 >0,999 0,694 - - - -
2h vs. 24h <0,001** | 0,040* 0,034* - - - -
6h vs. 24h 0,198 0,141 >0,999 - - - -

*p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 15.: B — bazalne vrednosti; SNGAL — serumski lipokalin udruzen sa neutrofilnom
zZelatinazom, sFGF-23 — fibroblastni faktor rasta-23 seruma; sCyC — cistatin C seruma; TOS -
totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PON1 - aktivnost enzima
paraoksonaze-1; PAB - prooksidativno-antioksidativni balans.

Tabela 16. Komparacija nivoa novih serumskih biomarkera i parametara oksidativnog
stresa medu ispitivanim vremenskim ta¢kama drugog ciklusa hemioterapije

Il ciklus hemioterapije

— NGAL |FGF23 | CyC TAS [TOS | PONL | PAB
(ng/ml) | (ng/ml) (ng/ml) (umol/l) | (umol/l) | (U/L) | (HKU)

Poredenjamedu | 4 j4q« | g 228 <0,001** | 0299 |0264 |0466 |0373

grupama (p)

Bvs. 2h 019% |- 0.011* |- - - :

Bvs. 6h 0790 |- <0,000%* | - - - :

B vs. 24h 0050 |- <0,000%* |- - - :

2h vs. 6h 50999 |- 50099 |- - - :

2h vs. 24h 0,099 | - 0,825 i - - :

6h vs. 24h 50099 |- 50099 |- - - :

*p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 16.: B — bazalne vrednosti; SNGAL — serumski lipokalin udruzen sa neutrofilnom
Zelatinazom,; sFGF-23 — fibroblastni faktor rasta-23 seruma; sCyC — cistatin C seruma; TOS -
totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PON1 - aktivnost enzima
paraoksonaze-1; PAB - prooksidativno-antioksidativni balans.
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Tabela 17. Komparacija nivoa novih serumskih biomarkera i parametara oksidativnog
stresa medu ispitivanim vremenskim tackama trec¢eg ciklusa hemioterapije

111 ciklus hemioterapije

Biomarkeri NGAL FGF-23 | CyC TAS TOS PON1 PAB

Poredenja medu
grupama (p) 0,284 0,152 0,345 | 0,095 |0457 |0472 >0,999

B vs. 2h nakon HT - - - - - N _

B vs. 6h nakon HT - - - - - - N

B vs. 24h nakon HT - - - - - N _

2h vs. 6h nakon HT - - - - - - R

2h vs. 24h nakon HT - - - - - - N

6h vs. 24h nakon HT - - - - - N _

*p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 17.: B — bazalne vrednosti; HT — hemioterapija; SNGAL — serumski lipokalin
udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, sFGF-23 — fibroblastni faktor rasta-23 seruma; sCyC —
cistatin C seruma; TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PON1 -
aktivnost enzima paraoksonaze-1; PAB - prooksidativno-antioksidativni balans.
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Tabela 18. Komparacija bazalnih nivoa novih serumskih biomarkera i parametara
oksidativnog stresa izmedu 3 sukcesivna ciklusa hemioterapije

Serumski biomarkeri

. . p p (post-hoc poredenja ciklusa)
Biomarker | Ciklus | Med (IQR) (Friedman) [ Tvs. 11 | Tvs. 11 | 11vs. 111

I 29.14 (22.90-85.75)
NGAL I 93.90 (78.80-109.90) 0,042* >0.999 | 0,063 0,13
" 87.60 (72.20-103.70)

| 0.35 (0.22-0.62)
FGF-23 |1l 0.66 (0.51-1.21) 0,011* 0,028* | 0,028* | >0.999
I 0.76 (0.57-2.37)

| 706.00 (536.00-893.00)
TAS I 884.00 (703.00-1041.00) | 0,779 / / /
I 767.00 (485.00-908.00)

| 57.14 (32.15-77.26)
TOS [ 47.80 (35.40-90.31) 0,449 / / /
I 56.60 (31.73-83.50)

I 101.50 (41.13-230.50)
PON-1 I 76.00 (40.25-129.00) 0,717 / / /
" 140.00 (86.00-259.25)

I 163.00 (115.25-195.00)
PAB I 143.00 (94.75-198.00) 0,05 0,662 0,043* | 0,662
" 24.00 (24.00-24.00)

| 0.68 (0.59-0.80)
CyC [ 0.79 (0.72-0.88) 0,223 / / /
I 0.90 (0.85-0.90)

*p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 18.: Med — medijana; IQR - interkvartilni opseg; NGAL — serumski lipokalin
udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom,; FGF-23 —fibroblastni faktor rasta-23 seruma; CyC — cistatin
C seruma; TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PON1 - aktivnost
enzima paraoksonaze 1; PAB - prooksidativno-antioksidativni balans.
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Tabela 19. Komparacija nivoa novih serumskih biomarkera i parametara oksidativnog
stresa izmerenih 2h od isteka hemioterapije izmedu tri sukcesivna ciklusa hemioterapije

Serumski biomarkeri

Biomarker

Ciklus

Med (IQR)

p (Friedman)

p (post-hoc poredenja

ciklusa)

lvs. Il

lvs. I

I vs. I

NGAL

58.15 (24.35-97.55)

114.60 (81.00-203.00)

100.20 (59.08-246.80)

0,03*

>0.999

0,028*

0,25

FGF-23

0.57 (0.30-0.87)

1.07 (0.58-1.48)

0.54 (0.38-2.48)

0,115

TAS

668.00 (448.50-811.00)

729.00 (585.00-939.50)

590.00 (459.50-777.00)

0,717

TOS

50.41 (39.20-78.11)

72.36 (29.95-81.04)

63.25 (38.90-88.16)

0,223

PON1

97.00 (53.25-252.50)

63.00 (42.50-135.50)

122.50 (76.25-261.25)

0,223

PAB

145.20 (112.00-199.75)

127.00 (63.00-172.00)

149.00 (107.75-196.00)

0,368

CyC

0.82 (0.70-0.89)

0.87 (0.83-0.95)

0.92 (0.89-0.92)

0,156

*p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 19.: Med — medijana; IQR - interkvartilni opseg; NGAL — serumski lipokalin
udruzen sa neutrofilnom zelatinazom, FGF-23 —fibroblastni faktor rasta-23 seruma; CyC — cistatin
C seruma; TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PON1 - aktivnost
enzima paraoksonaze 1; PAB - prooksidativno-antioksidativni balans.
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Tabela 20. Komparacija nivoa novih serumskih biomarkera i parametara oksidativnog
stresa izmerenih 6h od isteka hemioterapije izmedu tri sukcesivna ciklusa hemioterapije

Serumski biomarkeri

Biomarker

Ciklus

Med (IQR)

p (Friedman)

p (post-hoc poredenja

ciklusa)

lvs. Il

lvs. I

Il vs. I

NGAL

77.40 (32.00-169.00)

105.70 (62.00-184.60)

75.90 (55.43-162.81)

0,042*

>0.999

0,063

0,13

FGF-23

0.64 (0.31-0.85)

0.60 (0.47-1.56)

0.68 (0.54-1.38)

0,115

TAS

696.00 (536.00-955.50)

821.50 (625.25-939.75)

698.00 (623.00-789.25)

0,472

TOS

53.74 (36.18-80.99)

48.50 (27.55-68.57)

54.79 (34.43-59.83)

0,174

PON1

81.00 (37.00-265.00)

66.50 (47.25-145.50)

65.00 (32.50-187.50)

0,368

PAB

144.50 (94.73-198.25)

117.00 (67.00-171.50)

118.50 (93.25-171.75)

0,368

CyC

0.83 (0.71-0.94)

0.95 (0.84-0.97)

0.94 (0.85-0.94)

0,223

*p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 20.: Med — medijana; IQR - interkvartilni opseg; NGAL — serumski lipokalin
udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom,; FGF-23 —fibroblastni faktor rasta-23 seruma; CyC — cistatin
C seruma; TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PON1 - aktivnost
enzima paraoksonaze 1; PAB - prooksidativno-antioksidativni balans.
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Tabela 21. Komparacija nivoa novih serumskih biomarkera i parametara oksidativnog
stresa izmerenih 24h od isteka hemioterapije izmedu tri sukcesivna ciklusa hemioterapije

Serumski biomarkeri

Biomarker

Ciklus

Med (IQR)

p (Friedman)

p (post-hoc poredenja

ciklusa)

lvs. Il

I vs. I

Il vs. 11

NGAL

79.35 (43.28-232.75)

106.80 (84.40-479.00)

102.80 (54.55-224.20)

0,042*

>0.999

0,063

0,13

FGF-23

0.75 (0.33-1.38)

0.95 (0.45-2.10)

0.78 (0.49-1.31)

0,042*

>0.999

0,063

0,13

TAS

640.00 (474.50-850.25)

835.00 (498.50-977.50)

434.00 (234.50-713.00)

0,368

TOS

62.48 (38.95-82.72)

57.50 (38.15-81.89)

67.75 (28.65-96.12)

0,097

PON1

90.00 (31.00-276.50)

78.00 (61.00-170.50)

140.50 (40.50-275.25)

>0.999

PAB

146.00 (92.00-196.60)

136.00 (54.50-176.50)

152.00 (123.00-266.00)

0,097

CyC

0.89 (0.79-0.96)

0.97 (0.88-0.99)

0.97 (0.89-0.97)

0,223

*p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 21.: Med — medijana; IQR - interkvartilni opseg; NGAL — serumski lipokalin
udruzen sa neutrofilnom zelatinazom, FGF-23 —fibroblastni faktor rasta-23 seruma; CyC — cistatin
C seruma; TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PON1 - aktivnost
enzima paraoksonaze 1; PAB - prooksidativno-antioksidativni balans.
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Grafikon 8 (a-g). Graficki prikaz kretanja novih serumskih biomarkera i parametara
oksidativnog stresa kroz vreme tokom prva tri ciklusa hemioterapije (Med (IQR))

(Legenda: Med — medijana; IQR - interkvartilni opseg; NGAL — serumski lipokalin udruzen sa
neutrofilnom Zelatinazom; FGF-23 —fibroblastni faktor rasta-23 seruma; CyC — cistatin C seruma;
TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PON1 - aktivnost enzima
paraoksonaze 1; PAB - prooksidativni-antioksidativni balans)
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4.5. Urinarni biomarkeri bubrezne funkcije

4.5.1. Promene ispitivanih urinarnih biomarkera bubrezne funkcije tokom studije

Nivoi sva 4 nova urinarna biomarkera (NGAL, KIM-1, L-FABP, Vanin-1) prilagodenih
prema koncentraciji kreatinina u urinu su se kod svih bolesnika (n=38) postepeno
povecavali nakon primene cisplatina i/ili ifosfamida i bile su viSe u svim analiziranim
vremenskim tackama u poredenju sa bazalnim nivoima ovih biomarkera (Tabela 22,
Grafikon 9 a-d). Znacajna razlika u nivoima ovih urinarnih biomarkera izmedu grupa
bolesnika sa i bez AOB utvrdena je jedino za L-FABP urina (urinarni jetrin protein tip 1
koji vezuje masti) prilagoden prema koncentraciji kreatinina urina 24 sata nakon
hemoterapije (p=0,014) (Tabela 22).

Medijana poveéanja uNGAL/uCr iznosila je 517,3% (IQR 25,6-264287,2%) kod bolesnika
sa AOBi84,1% (IQR 17,4-580,8%) kod bolesnika bez AOB (ne-AOB grupa) tokom prvih
24h nakon hemioterapije (p=0,261) (Tabela 23, Grafikon 10a). Najvece povecanje ovog
biomarkera od 1782,4% (IQR 244,7-19451,4%) kod bolesnika sa AOB i 321,1% (IQR
36,7-1222,5%) kod bolesnika bez AOB zabeleZzeno je 6h nakon primene hemioterapije
(p=0,136) (Tabela 23, Grafikon 10a).

Medijana povecanja uKIM-1/uCr iznosila je 336,3% (IQR 71,8-1102,4%) kod bolesnika
sa AOB i 214,4% (IQR 68,9-551,1%) kod bolesnika bez AOB tokom prvih 24h nakon
hemioterapije (p=0,740) (Tabela 23, Grafikon 10b). Najveée povecanje ovog biomarkera
od 529,8% (IQR 63,9-1835,2%) kod bolesnika sa AOB i 347,6% (IQR 98,2-1412,9%)
kod bolesnika bez AOB uoceno je 6h nakon primene hemioterapije (p=0,953) (Tabela 23,
Grafikon 10b).

Medijana povecanja uL-FABP/uCr iznosila je 732,9% (IQR 35,3-3476,0%) kod bolesnika
sa AOB i 128,5% (IQR 1,6-738,8%) kod bolesnika bez AOB tokom prvih 24h nakon
hemioterapije (p=0,229) (Tabela 23, Grafikon 10c). Najvece povecanje od 1086,1% (IQR
279,8-2544,1%) kod bolesnika sa AOB i 302,2% (IQR 146,7-1169,9%)

kod bolesnika bez AOB registrovano je 6h nakon primene hemioterapije (p=0,229) (Tabela
23, Grafikon 10c).

Medijana povec¢anja UWVNN-1/uCr iznosila je 463,7% (IQR 68,8-819,5%) kod bolesnika sa
AOB i 111,6% (IQR 12,8-1127,5%) kod bolesnika bez AOB tokom prvih 24h nakon
hemioterapije (p=0,469) (Tabela 23, Grafikon 10d). Najvece povecanje od 2194,0% (IQR
255,3-4695,5%) kod bolesnika sa AOB i 429,8% (IQR 156,5-1467,0%) kod bolesnika bez
AOB zabeleZeno je 6h nakon hemioterapije (p=0,097) (Tabela 23, Grafikon 10d).
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Tabela 22. Promene novih urinarnih biomarkera bubrezne funkcije posle primene
hemioterapije u AOB i ne-AOB grupama bolesnika

Parametar KDIcO

(ng/mg) ne-AOB (n=32) AOB (n=6) P
Bazalni UNGAL/UCr 125,42 (40,66-390,69) | 242,50 (37,03-442,85) | 0,770
UNGAL/UCr 2h nakon HT 405,63 (151,83-1199,19) | 1200,31 (181,63-4100,21) | 0,297
UNGAL/UCrBhnakon HT | 509 33 (172,31-1211,00) | 2940,67 (285,29-6786,42) | 0,185
UNGAL/UCr 24hnakon HT | 293 43 (82 59.844,84) | 125589 (358,95-4352,41) | 0,007
Bazalni uKIM-1/uCr 6,60 (2,77-11,10) 3,48 (0,78-11,23) 0,336
uKIM-1/uCr 2h nakon HT 34,99 (6,18-104,25) 17,25 (3,44-41,11) 0,316
UKIM-LuCrBhnakon HT | 35 g6 (11 74-122,17) 7,00 (4,67-41,75) 0,056
UKIM-1/uCr 24h nakon HT 24,18 (11,79-63,21) 14,81 (3,90-20,20) 0,116
Bazalni uL-FABP/uCr 12,83 (4,64-27,37) 10,75 (3,78-58,48) 0,953
uL-FABP/uCr 2h nakon HT 53,33 (27,38-97,69) 83,61 (26,52-224,75) 0,469
uL-FABP/uCr 6h nakon HT 62,67 (21,11-143,50) 124,34 (66,67-266,00) 0,199
uL-FABP /uCr 24h nakon HT 26,58 (12,51-62,72) 92,35 (49,33-228,91) 0,014*
Bazalni uVNN-1/uCr 9,15 (2,93-41,37) 5,35 (1,12-26,19) 0,336
UVNN-1/uCr 2h nakon HT 78,89 (11,56-195,32) 56,59 (21,92-273,29) 0,800
UVNN-1/uCr 6h nakon HT 71,29 (18,47-180,20) 87,50 (24,58-301,00) 0,800
UVNN-1/uCr 24h nakon HT 51,65 (5,65-80,43) 22,69 (5,68-108,69) 0,891

*p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 22.: AOB — akutno bubrezno ostecenje; uNGAL — urinarni lipokalin udruzen sa
neutrofilnom Zelatinazom, uCr — Kreatinin urina; HT — hemioterapija; uKIM-1 — urinarni molekul
bubreznog ostecenja-1; UL-FABP — urinarni jetrin protein tip 1 koji vezuje masti; uVNN- 1 —

urinarni Vanin-1.
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Tabela 23. Procenat povecanja koncentracija novih urinarnih biomarkera prilagodenih
prema koncentraciji kreatinina urina u odnosu na bazalne vrednosti u grupama bolesnika
sa i bez AOB 2, 6 i 24h nakon primene hemioterapije

Parametar (% promene u
odnosu na bazalne vrednosti)

Ne-AOB (n=32)

AOB (n=6)

Medijana (IQR) Medijana (IQR) p
UNGAL/uUCr 2h od HT 276,47 (56,71-546,41) 449,23 (358,65-6484,77) 0,089
UNGAL/uCr 6h nakon HT 321,05 (36,69-1222,49) 1782,42 (244,70-19451,39) | 0,136
UNGAL/uCr 24h nakon HT 84,06 (17,35-580,80) 517,30 (25,61-264287,18) | 0,261
uL-FABP1/uCr 2h nakon HT | 302,24 (114,56-561,21) 480,24 (274,60-933,08) 0,279
uL-FABP1/uCr 6h nakon HT | 299,05 (146,71-1169,99) | 1086,13 (279,81-2544,09) | 0,229
uL-FABP1/uCr 24h nakon HT | 128,50 (1,55-738,84) 732,87 (35,26-3476,02) 0,229
uKIM-1/uCr 2h nakon HT 293,09 (122,10-994,86) 235,55 (138,97-2413,21) 0,891
uKIM-1/uCr 6h nakon HT 347,56 (98,17-1412,85) 529,76 (63,85-1835,22) 0,953
UKIM-1/uCr 24h nakon HT 214,39 (68,93-551,11) 336,27 (71,77-1102,44) 0,740
UVNN-1/uCr 2h nakon HT 375,97 (215,37-759,06) 1147,37 (525,90-4384,19) | 0,082
UVNN-1/uCr 6h nakon HT 429,79 (156,49-1466,95) | 2194,00 (255,30-4695,46) | 0,097
UVNN-1/uCr 24h nakon HT 111,56 (12,82-1127,54) 463,73 (68,80-819,46) 0,469

* p<0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 23.: AOB — akutno bubrezno ostecenje; uNGAL — urinarni lipokalin udruzen sa
neutrofilnom Zelatinazom, uCr — Kreatinin urina; HT — hemioterapija; uKIM-1 — urinarni molekul
bubreznog ostecenja-1; UL-FABP — urinarni jetrin protein tip 1 koji vezuje masti; uVNN- 1 —

urinarni Vanin-1.
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Grafikon 9 (a-d). Vremenski zavisne promene u koncentracijama novih urinarnih
biomarkera korigovanih za vrednosti kreatinina urina kao odgovor na terapijsku primenu
cisplatina i/ili ifosfamida u ispitivanoj kohorti (n=38)

(Legenda: uNGAL — urinarni lipokalin udruzen sa neutrofilnom zelatinazom, uCr —Kreatinin urina;

UKIM-1 — urinarni molekul bubreznog ostec¢enja-1; uL-FABP — urinarni jetrin protein tip 1 koji
vezuje masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1)

AAA -p<0,001, u poredenju sa bazalnim vrednostima

AA -p<0,01, u poredenju sa bazalnim vrednostima

A —p<0,05, u poredenju sa bazalnim vrednostima

CCC - p<0,001, u poredenju sa vrednostima merenim 6h nakon terapije
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Grafikon 10 (a-d). Vremenski zavisne promene u nivoima novih urinarnih biomarkera
korigovanih za vrednosti kreatinina urina kao odgovor na terapijsku primenu cisplatina i/ili
ifosfamida u grupi bolesnika sa AOB (n=6) i bez AOB (n=32)

(Legenda: AOB — akutno bubrezno ostecenje; UNGAL — urinarni lipokalin udruzen sa neutrofilnom
Zelatinazom; UCr —Kreatinin urina; uKIM-1 — urinarni molekul bubreznog osteéenja-1; uL-FABP
— urinarni jetrin protein tip 1 koji vezuje masti; uVNN- 1 — urinarni Vanin-1)

Status AOB (AOB: n = 6; Ne - AOB: n = 32)

AA —p<0,01, u poredenju sa bazalnim vrednostima u AOB grupi

aaa - p<0,001, u poredenju sa bazalnim vrednostima u ne-AOB grupi

aa - p<0,01, u poredenju sa bazalnim vrednostima u ne-AOB grupi

b —p<0,05, u poredenju sa vrednostima merenim 2h nakon terapije u ne-AOB grupi
ccc — p<0,001, u poredenju sa vrednostima merenim 6h nakon terapije u ne-AOB grupi
cc — p<0,01, u poredenju sa vrednostima merenim 6h nakon terapije u ne-AOB grupi
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4.5.2. Rana dijagnoza AOB izazvanog primenom citotoski¢nih lekova i znac¢aj novih
urinarnih biomarkera

Radi procene dijagnostickog potencijala ispitivanih urinarnih biomarkera (NGAL, L-
FABP, KIM-1, VNN-1) za ranu predikciju AOB uradena je ROC analiza, a detaljni
rezultati prikazani su u Tabeli 24. Najve¢e AUC vrednosti za predikciju nastanka AOB
nakon primene citotoksi¢ne hemioterapije dobijene su za uL-FABP/UCr izmeren 24h nakon
hemioterapije (AUC 0,813; 95% CI, 0,665-0,960; p<0,001) (Grafikon 11a) i uKIM-1/uCr
izmeren 6h nakon hemioterapije (AUC 0,750; 95% ClI, 0,541-0,959; p=0,019) (Grafikon
11c).

Vrednost uL-FABP/uCr od 31,78 ng/mg izmerena 24h nakon infuzije hemioterapije, imala

je senzitivnost 1 i specifi¢nost 0,6 za predikciju AOB povezanog sa hemioterapijom
(Grafikon 11a).

Signifikantni dijagnosticki potencijal je uocen i kada su u pitanju vrednosti uKIM-1/uCr
izmerene 6h i 24h nakon terapije (Grafikon 11 c-d) sa respektivnin cut-off vrednostima od
9,17 ng/mg (Sn 0,7; Sp 0,8) 1 21,59 (Sn 1,0; Sp 0,5).

Takode, cut-off vrednost uUNGAL/uCr od 434,53 ng/mg, izmerena 24h nakon isteka
hemioterapije imala je senzitivnost 0,8 i specificnost 0,6 za predikciju AOB (Grafikon
11b). Ovakvi rezultati ukazuju na to da su nivoi uL-FABP/uUCr 24h od isteka HT; uKIM-
1/uCr 6h i 24h od isteka HT kao i nivo uNGAL/uCr 24 ¢asa nakon primene nefrotoksi¢ne
hemioterapije dobri prediktori za rano otkrivanje AOB.

Primenom binarne logisticke regresione analize konstruisan je model kombinovanih
urinarnih parametara (izraCunate verovatnoce za grupu parametara). Skup od 4 nove
varijable se sastojao od svih parametara (novi urinarni biomarkeri korigovani za vrednosti
kreatinina urina) izmerenih u urinu u istim vremenskim tackama, i te varijable su potom
podvrgnute ROC analizi. Rezultati su prikazani u Tabeli 25.

Najveca povrsina ispod krive (AUC) kombinovanih urinarnih biomarkera je iznosila 0,917
(95% CI0,816-1,017), za urinarne biomarkere 24h nakon primene hemoterapije (Grafikon
12 A-C). Takode, i nivoi urinarnih biomarkera 2 i 6h nakon primene hemoterapije su
pokazali zna€ajnu dijagnosticku tac¢nost za predvidanje AOB kod bolesnika lecenih
primenom cisplatina i/ili ifosfamida (Tabela 25).
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Tabela 24. Dijagnosticki potencijal novih urinarnih biomarkera za ranu predikciju nastanka
AOB nakon primene hemioterapije (ROC analiza)

Parametar KDIGO

(ng/mg) AUC (95" CI) SE Cut-off [ Sn | Sp | p
Bazalni uUNGAL/uCr 0,542 (0,276-0,807) | 0,135 | 355,99 | 0,5 0,3 | 0,758
UNGAL/uUCr 2h nakon HT 0,641 (0,367-0,914) | 0,140 | 1373,50 | 0,5 | 0,2 | 0,313
UNGAL/uCr 6h nakon HT 0,677 (0,405-0,949) | 0,139 | 4840,50 | 0,5 | 0,1 | 0,202
UNGAL/uCr 24h nakon HT 0,719 (0,513-0,925) | 0,105 | 434,53 | 0,8 | 0,6 | 0,037*
Bazalni uKIM-1/uCr 0,628 (0,376-0,879) | 0,128 | 4,62 0,706 | 0,320
UKIM-1/uCr 2h nakon HT 0,635 (0,432-0,838) 0,104 | 34,40 0805|0191
uKIM-1/uCr 6h nakon HT 0,750 (0,541-0,959) 0,107 | 9,17 0,708 | 0,019*
uKIM-1/uCr 24h nakon HT 0,708 (0,521-0,896) | 0,096 | 21,59 1,0 | 0,5 | 0,029*
Bazalni uL-FABP/uCr 0,510 (0,230-0,791) | 0,143 | 34,27 0308|0942
uL-FABP/uCr 2h nakon HT 0,583 (0,328-0,838) | 0,130 | 66,12 0,706 | 0,522
uL-FABP/uCr 6h nakon HT 0,672 (0,468-0,876) | 0,104 | 75,84 08106 | 0,099
uL-FABP /uCr 24h nakon HT 0,813 (0,665-0,960) | 0,075 | 31,78 1,0 | 0,6 | <0,001**
Bazalni uVNN-1/uCr 0,630 (0,391-0,870) | 0,122 | 6,48 08104 0,287
UVNN-1/uCr 2h nakon HT 0,464 (0,231-0,696) 0,119 | 74,31 0,705 (0,758
UVNN-1/uCr 6h nakon HT 0,464 (0,213-0,714) 0,128 | 42,67 05106 0,775
UVNN-1/uCr 24 h nakon HT 0,521 (0,258-0,783) 0,134 | 39,72 0,706 | 0,876

* p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 24.: AOB — akutno bubrezno ostecenje; AUC — povrsina ispod krive; Cl — interval
poverenja; SE — standardna greska;, Sp — specificnost; Sn — senzitivnost; UNGAL — urinarni
lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, uCr — kreatinin urina; HT — hemioterapija; uKIM-
1 — urinarni molekul bubreznog oste¢enja-1; uL-FABP — urinarni jetrin protein tip 1 koji vezuje

masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1.
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i UKIM-1/uCr u predikciji AOB
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Tabela 25. Dijagnosticka vrednost modela integrisanih novih urinarnih biomarkera za
predikciju AOB odredena primenom ROC analize

Varijable KDIGO
AUC (95" Cl) SE p
Bazalne vrednosti novih urinarnih biomarkera 0,729 (0,493-0,965) | 0,121 | 0,057
Novi urinarni biomarkeri izmereni 2h nakon HT 0,776 (0,594-0,958) | 0,093 | 0,003**
Novi urinarni biomarkeri izmereni 6h nakon HT 0,854 (0,698-1,011) | 0,080 | <0,001**
Novi urinarni biomarkeri izmereni 24h nakon HT 0,917 (0,816-1,017) | 0,051 <0,001**

* p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 25.: AUC- povrsina ispod krive; Cl — interval poverenja; SE — standardna greska,
HT - hemioterapija.
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Grafikon 12 (A, B i C). ROC kriva - dijagnosticki potencijal kombinovanih novih urinarnih
biomarkera izmerenih 24h (A), 2h (B) i 6h (C) nakon primene hemioterapije u predikciji
razvoja AOB
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4.6. Vremenski zavisne promene urinarnih biomarkera subklinickog akutnog
bubreznog oSte¢enja tokom ponavljanih ciklusa hemioterapije

Poredenja nivoa novih biomarkera urina Koji su korigovani prema vrednostima kreatinina
urina po parovima sa post hoc analizom sprovedena su primenom Friedman-ovog testa,
¢iji su rezultati prikazani u Tabelama 26-30. Tabele prikazuju komparaciju nivoa novih
urinarnih biomarkera medu merenjima u razli¢itim vremenskim tackama za celokupnu
kohortu ispitanika (n=38) tokom inicijalnog (I ciklus hemioterapije) i dva sukcesivna
ciklusa hemioterapije (I1i 1 ciklus).

Kod bolesnika koji su primali cisplatin i/ili ifosfamid, tokom inicijalnog ciklusa
hemioterapije uocena je statisticki znacajna razlika u bazalnim vrednostima NGAL-a u
odnosu na vrednosti ovog biomarkera izmerene u sva tri preostala merenja (2 sata, 6 sati i
24 sata nakon hemioterapije). Tokom drugog ciklusa hemioterapije, znacajna razlika je
uocena u bazalnim vrednostima NGAL-a u odnosu na vrednosti izmerene 2 sata i 6 sati
nakon hemioterapije, dok je tokom tre¢eg ciklusa hemioterapije za NGAL urina uo¢ena
signifikantna razlika samo u bazalnim vrednostima ovog biomarkera u odnosu na vrednosti
izmerene 2 sata nakon hemioterapije (Tabela 26).

U vrednostima KIM-1 je i tokom prvog i tokom drugog ciklusa hemioterapije uocena
znacajna razlika u bazalnim nivoima ovog biomarkera u odnosu na njegove nivoe izmerene
u sva tri preostala merenja (2 sata, 6 sati 1 24 sata nakon hemioterapije). Tokom treceg
ciklusa hemioterapije bazalni nivoi KIM-1 su se znacajno razlikovali jedino u odnosu na
nivoe izmerene 6 sati nakon primene hemioterapije (Tabela 26).

U vrednostima L-FABP-a je i tokom prvog i tokom drugog ciklusa hemioterapije uoc¢ena
znacajna razlika u bazalnim vrednostima ovog biomarkera u odnosu na vrednosti izmerene
u svatri preostala merenja (2 sata, 6 sati i 24 sata nakon hemioterapije), kao i u vrednostima
izmerenim 6 sati nakon terapije u odnosu na vrednosti izmerene 24 sata nakon terapije.
Tokom treceg ciklusa hemioterapije, statisticki znacajna razlika je uocena u vrednostima
L-FABP-a izmerenim 24 sata nakon terapije u odnosu na bazalne vrednosti ovog
biomarkera (Tabela 26).

U vrednostima VNN-1 je tokom prvog ciklusa hemioterapije uo¢ena znacajna razlika u
bazalnim vrednostima ovog biomarkera u odnosu na sva tri preostala merenja (2 sata, 6 sati
I 24 sata nakon hemioterapije), kao i u vrednostima VNN-1 izmerenim 24 sata nakon
hemioterapije uz odnosu na vrednosti izmerene 2 sata i 6 sati nakon primenjene
hemioterapije. Tokom drugog ciklusa hemioterapije, uo¢ena je znacajna razlika u bazalnim
vrednostima VNN-1 u odnosu na sva tri preostala merenja (2 sata, 6 sati i 24 sata nakon
terapije), dok je tokom trec¢eg ciklusa hemioterapije uocena statisticki znacajna razlika u
bazalno izmerenim vrednostima VNN-1 u odnosu na vrednosti ovog biomarkera koje su
izmerene 2 sata i 6 sati nakon primenjene hemioterapije (Tabela 26).

Uprkos odsustvu klinicki manifestnog AOB, sva cetiri urinarna proteinska biomarkera
pokazala su vremenski zavisno povecanje nakon primene cisplatina i/ili ifosfamida i tokom
ponavljanih ciklusa hemioterapije. Bazalne koncentracije svih urinarnih biomarkera tokom
ponavljanih ciklusa hemioterapije su ostale povisene u poredenju sa bazalnim vrednostima
ovih biomarkera u inicijalnom ciklusu, §to moze da ukazuje na perzistiranje tubulskog
oSte¢enja, odnosno nekompletni oporavak tubulskih funkcija izmedu ciklusa
hemioterapije, a bez prisustva drugih laboratorijskih kriterijuma za AOB (Tabele 26, 27 i
Grafikon 13 a-d).
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Posebno su bile znacajne vremenski zavisne promene koncentracija urinarnih biomarkera
uocene u III ciklusu hemioterapije (Grafikon 13 a-d, Tabele 27-30). U poredenju sa I
ciklusom HT, tokom III ciklusa hemioterapije zabelezene su znacajno vece koncentracije
novih urinarnih biomarkera. Znacajna razlika u nivoima novih urinarnih biomarkera
izmedu I 1 IIT ciklusa hemioterapije utvrdena je u svim tackama merenja za NGAL urina;
u bazalnim nivoima VNN-1 (p<0,01), nivoima VNN-1 2h (p<0,05) i 24h od isteka
hemioterapije (p<0,01) kao i nivoima L-FABP 2h (p<0,05) i 24h od isteka hemioterapije
(p<0,01). Nivoi KIM-1 urinarnog biomarkera su se izmedu ova dva ciklusa hemioterapije
znacajno razlikovali samo u jednoj tacki merenja, odnosno 24h od isteka hemioterapije
(p<0,01) (Tabela 30, Grafikon 13b).
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Tabela 26. Rezultati komparacije nivoa urinarnih biomarkera korigovanih za vrednosti
kreatinina urina medu razli¢itim merenjima tokom prva tri ciklusa hemioterapije

Ciklus |
Biomarkeri (hg/mg) UNGAL/UCr | uKIM-1/uCr | uL-FABP/uCr UVNN-1/uCr
Poredenja medu grupama <0.001** <0.001** <0.001** <0.001**
Bvs. 2h <0.001** <0.001** <0.001** <0.001**
Poredenja u B vs. 6h <0.001** <0.001** <0.001** <0.001**
pojedinaénim | Bvs. 24h 0.001** <0.001** 0.004 0.002**
parovima 2h vs. 6h >0.999 >0.999 >0.999 >0.999
merenja 2h vs. 24h >0.999 >0.999 0.077 0.04*
6h vs. 24h >0.999 >0.999 0.004** 0.005**
Ciklus I
Biomarkeri (hg/mg) UNGAL/UCr | uKIM-1/uCr | uL-FABP/uCr UVNN-1/uCr
Poredenja medu grupama <0.001** <0.001** <0.001** <0.001**
Bvs. 2h <0.001** <0.001** <0.001** <0.001**
Poredenja u B vs. 6h <0.001** <0.001** <0.001** <0.001
pojedinaénim | Bvs. 24h 0.072 0.05 0.028* 0.007**
parovima 2h vs. 6h >0.999 >0.999 >0.999 >0.999
merenja 2h vs. 24h 0.539 0.196 0.614 0.614
6h vs. 24h 0.229 0.142 0.019 0.357
Ciklus 1
Biomarkeri (ng/mg) UNGAL/UCr | uKIM-1/uCr | uL-FABP/uCr VNN-1/uCr
Poredenja medu grupama 0.004** 0.022* 0.009** 0.002**
B vs. 2h 0.002 0.344 0.113 0.01*
Poredenja u B vs. 6h 0.152 0.015* 0.061 0.005**
pojedinaénim | Bvs. 24h >0.999 >0.999 0.01* 0.705
parovima 2h vs. 6h >0.999 >0.999 >0.999 >0.999
merenja 2h vs. 24h 0.152 >0.999 >0.999 0.705
6h vs. 24h >0.999 0.561 >0.999 0.442

*p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 26.: B — bazalni nivo; uNGAL — wurinarni lipokalin udruzen sa neutrofilnom
Zelatinazom; uCr — kreatinin urina; uKIM-1 — urinarni molekul bubreznog ostec¢enja-1; uL-FABP
— urinarni jetrin protein tip 1 koji vezuje masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1.
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Tabela 27. Komparacija bazalnih nivoa novih urinarnih biomarkera korigovanih za
vrednosti kreatinina urina izmedu 3 sukcesivna ciklusa hemioterapije

Bazalni nivoi urinarnih biomarkera korigovani za kreatinin urina

p (post-hoc poredenja

Biomarker Ciklus | Med (IQR P ciklusa)
(ng/mg) (1R (Friedman) =0T Tvs. 111 | 11 vs, 1]
| 97.71 (20.31-215.19)
uNGALuCr |V 235.70 (42.31-429.77) | ( 516 0447 | 0012% | 0447
. 203.49
(162.27-1863.92)
| 6.20 (1.13-10.29)
UKIM-1uCr [ 1 10.16 (3.56-27.06) 0,513 / / /
m 13.98 (1.88-34.15)
| 1017 (4.23-17.17)
UL-FABP-1/uCr |1l 1554 (5.80-30.81) 0,513 / / /
m 2854 (8.78-103.57)
| 5.30 (1.15-18.34)
WNN-1uCr |1 6.02 (1.84-23.15) 0,002%* 025 | 0002%* | 025

21.83 (6.89-65.48)

*p <0,05; **p<0,01

Legenda tabele 27.: B — bazalni nivo; uUNGAL — wurinarni lipokalin udruzen sa neutrofilnom
Zelatinazom, UCr — kreatinin urina; uKIM-1 — urinarni molekul bubreznog ostec¢enja-1; uL-FABP

— urinarni jetrin protein tip 1 koji vezuje masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1.

68




Tabela 28. Komparacija nivoa novih urinarnih biomarkera korigovanih za kreatinin urina
merenih 2h od isteka hemioterapije izmedu 3 sukcesivna ciklusa hemioterapije

Nivoi urinarnih biomarkera korigovani za kreatinin urina 2h od isteka hemioterapije

Biomarker
(ng/mg)

Ciklus

Med (IQR)

p
(Friedman)

p (post-hoc poredenja

ciklusa)

lvs. I

vs. Il

Il vs. I

uNGAL/uCr

214.11
(84.46-1064.26)

433.54
(160.00-2004.00)

5210.84
(907.29-6980.00)

0,006**

0,745

0,004**

0,13

uKIM-1/uCr

27.48 (5.50-64.38)

52.00 (12.42-154.00)

35.17 (9.13-104.01)

0,311

uL-FABP-1/uCr

52.00 (25.91-77.29)

78.33 (29.09-134.33)

479.00
(120.33-725.19)

0,019*

0,745

0,018*

0,337

uVNN-1/uCr

29.12 (11.46-164.68)

69.13 (16.67-128.00)

224.22
(141.38-277.75)

0,009**

>0.999

0,012*

0,063

* p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 28.: uNGAL — wurinarni lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, uCr —
kreatinin urina; uKIM-1 — urinarni molekul bubreznog ostecenja-1; uL-FABP — urinarni jetrin
protein tip 1 koji vezuje masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1.
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Tabela 29. Komparacija nivoa novih urinarnih biomarkera korigovanih za kreatinin urina
merenih 6h od isteka hemioterapije izmedu 3 sukcesivna ciklusa hemioterapije

Nivoi urinarnih biomarkera korigovani za kreatinin urina 6h od hemioterapije

p (post-hoc poredenja

Biomarker . p .
Ciklus | Med (IQR) . ciklusa)
(ng/mg) (Friedman) 5T Tvs. 1T [ TTvs. 10l
| 318.80 (84.17-918.13)
I 740.00
uNGAL/uCr (182.67-3059.00) 0,006** 0,745 | 0,004** 0,13
3116.59

i (1020.58-5101.42)

| 16.50 (6.14-81.88)
ukKIM-uCr [l 76.50 (12.42-187.00) | 0,846 / / /
I 46.67 (9.71-217.67)

| 55.15 (24.92-138.00)

I 121.67 (64.83-181.00)

" 595.34
(108.34-1126.42)

uL-FABP/uCr 0,223 / / /

I 41.17 (15.21-158.17)
UVNN-1/uCr I 110.61 (15.33-197.64) 0,055 / / /
11l 218.50 (169.35-319.42)

*p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 29.: uNGAL — wurinarni lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, uCr —
kreatinin urina; uKIM-1 — urinarni molekul bubreznog osteé¢enja-1; uL-FABP — urinarni jetrin
protein tip 1 koji vezuje masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1.
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Tabela 30. Komparacija nivoa novih urinarnih biomarkera korigovanih za kreatinin urina
izmerenih 24h od isteka hemioterapije izmedu 3 sukcesivna ciklusa hemioterapije

Nivoi urinarnih biomarkera korigovani za kreatinin urina 24h od hemioterapije

Biomarker p (post-hoc poredenja ciklusa)

Ciklus | Med (IQR) P s,

(ng/mg) (Friedman) | Twvs. Il lvs. I i

324.50
(80.89-653.30)
362.30
(76.92-2281.79)
2570.40
(398.65-5691.55)

uUNGAL/uUCr I 0,006** 0,745 0,004** 0,13

16.97
(7.53-40.70)
UKIM-1/uCr I 36.33 0,03* >0.999 | 0028* | 0.25

(12.40-84.54) ! ’ !
34.22

(23.66-67.04)

| 25.29 (13.38-58.68)
I 38.49 (18.83-75.73)
142.09
(69.07-412.12)

uL-FABP-1/uCr 0,006** 0,745 0,004** 0,13

| 34.80 (5.12-69.61)
uVNN-1/uCr I 47.18 (22.92-87.38) | 0,006%* 013 | 0,004** | 0,745
I 88.17 (64.17-182.29)

* p <0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 30.: UNGAL — wurinarni lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, uCr —
kreatinin urina; uKIM-1 — urinarni molekul bubreznog ostecenja-1; uL-FABP — urinarni jetrin
protein tip 1 koji vezuje masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1.
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c) Nivoi urinarnog L-FABP kroz cikluse HT  d) Nivoi urinarnog VNN-1 kroz cikluse HT

Grafikon 13 (a-d). Grafi¢ki prikaz kretanja novih urinarnih biomarkera kroz vreme za prva

tri ciklusa hemioterapije (medijane i interkvartilni opsezi)

(Legenda: uNGAL —urinarni lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, uCr —kreatinin urina;
UKIM-1 — urinarni molekul bubreznog ostec¢enja-1; uL-FABP — urinarni jetrin protein tip 1 koji
vezuje masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1; HT — hemioterapija)
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4.7. Predikcija nastanka hroni¢ne bolesti bubrega >1 godinu nakon zavrsenog
leCenja

4.7.1. Akutno ostecenje bubrega nastalo tokom primene cisplatina i/ili ifosfamida kao
faktor rizika za nastanak hroni¢nog toksi¢nog oStec¢enja bubrega

Od ukupno 19 bolesnika kod kojih je uspesno zavrseno leCenje maligne bolesti, KDIGO
kriterijum za postojanje hroni¢ne bubrezne bolesti je imalo 4 (21,1%) bolesnika. Svi
bolesnici (n=19) su imali o¢uvanu JGF ali je kod 4 bolesnika godinu i viSe od zavrSetka
leCenja maligniteta bila prisutna visoka mikroalbuminurija (3—30 mg/mmol). Devet
bolesnika (47,4%) je imalo znake hroni¢nog toksi¢nog oSte¢enja tubula.
Hipomagneziemiju je imao 1 bolesnik (NCI-CTCAE kriterijumi), povisenu frakcionu
ekskreciju kalijuma je imalo 2 bolesnika dok je 8 bolesnika imalo poviSenu frakcionu
ekskreciju magnezijuma.

Razvoj subklinickog akutnog oSte¢enja bubrega tokom terapijske primene cisplatina i/ili
ifosfamida nije bio statisticki znacajno povezan sa nastankom hroni¢nog toksicnog
ostecenja bubrega (HBB-KDIGO kriterijumi i/ili hroni¢no toksi¢no ostecenje tubula) kod
bolesnika koji su uspesno zavrsili lecenje maligne bolesti (Tabele 31, 32 1 33).

Tabela 31. Distribucija uéestalosti subklini¢kog akutnog oste¢enja bubrega tokom primene
cisplatina i/ili ifosfamida medu pacijentima sa i bez HBB (KDIGO kriterijumi)
>1 godinu nakon primene terapije

% HBB (KDIGO kriterijumi)
Ne (n=15) Da (n=4)
Ne (n=16) 86,7 75,0
AOB Da (n=3) 13,3 25,0
Ukupno (n=19) 100,0 100,0

P=0,530 (Fisher-ov test)

Legenda Tabele 31.: AOB- akutno osrecenje bubrega; HBB — hronicna bolest bubrega;, KDIGO -

Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
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Tabela 32. Distribucija ucestalosti subklini¢kog akutnog oste¢enja bubrega tokom primene
cisplatina i/ili ifosfamida medu pacijentima sa i bez znakova hroni¢nog toksi¢nog
oSte¢enja tubula >1 godinu nakon primene terapije

% Hroniéno tubulsko osteéenje
Ne (n=10) Da (n=9)
Ne (n=16) 90,0 78,8
AOB Da (n=3) 10,0 22,2
Ukupno (n=19) 100,0 100,0

P=0,582 (Fisher-ov test)

Legenda Tabele 32.: AOB — akutno ostecenje bubrega.

Tabela 33. Distribucija ucestalosti subklinickog akutnog ostec¢enja bubrega tokom primene
cisplatina i/ili ifosfamida medu pacijentima sa i bez znakova hroni¢nog toksi¢nog oste¢enja
bubrega (HBB-KDIGO kriterijumi i/ili hroni¢nog toksi¢nog oste¢enja tubula) >1 godinu
nakon primene terapije

% HBB i/ili hroni¢no tubulsko oste¢enje
Ne (n=8) Da (n=11)
Ne 7 (87,5%) 9 (81,8%)
AOB Da 1 (12,5%) 2 (18,2%)
Ukupno 100,0% 100,0%

p>0,999 (Fisher-ov test)

Legenda Tabele 33.: AOB — akutno ostecenje bubrega; HBB — hronic¢na bolest bubrega; KDIGO

- Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
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4.7.2. Vrsta maligne bolesti i primenjene citostatske terapije kao faktori rizika za
nastanak hroni¢nog toksi¢nog oste¢enja bubrega

Vrsta maligne bolesti kao i primenjenog citostatika (cisplatin i/ili ifosfamid) u ispitivanoj
kohorti nisu bili statisticki signifikantno povezani sa nastankom hroni¢nog toksi¢nog
ostec¢enja bubrega >1 godinu od zavrsetka lecenja (HBB-KDIGO kriterijumi) i/ili hroni¢no
toksi¢no ostec¢enje tubula) (Tabele 34, 35, 36, 37, 381 39).

Tabela 34. Vrsta maligne bolesti kao faktor rizika za nastanak HBB (KDIGO kriterijumi)

% HBB (KDIGO kriterijumi)
Ne (n=15) Da (n=4)

Hepatoblastom 1 (6,7%) 0 (0,0%)
Neuroblastom 3 (20,0%) 1 (25,0%)
HCC 1 (6,7%) 0 (0,0%)
ALL 1 (6,7%) 1 (25,0%)

Dijagnoza RMS 1 (6,7%) 2 (50,0%)
Burkitt-ov limfom 4 (26,7%) 0 (0,0%)
Nediferentovani sarkom 1 (6,7%) 0 (0,0%)
Tumor germinativnih éelija | 2 (13,3%) 0 (0,0%)
Nazofaringealni karcinom 1 (6,7%) 0 (0,0%)
Ukupno (n=4) 100,0 100,0

p=0,487 (Hi kvadrat test)

Legenda Tabele 34.: HBB — hronicna bolest bubrega; KDIGO - Kidney Disease: Improving Global
Outcomes; HCC — hepatocelularni karcinom; ALL - akutna limfoblastna leukemija; RMS —
rabdomiosarkom.

Tabela 35. Vrsta maligne bolesti kao faktor rizika za nastanak hroni¢nog toksicnog
ostecenja tubula

% Hroniéno tubulsko oste¢enje
Ne (n=10) Da (n=9)

Hepatoblastom 1 (10,0%) 0 (0,0%)
Neuroblastom 1 (10,0%) 3 (33,3%)
HCC 1 (10,0%) 0 (0,0%)
ALL 2 (20,0%) 0 (0,0%)

Dijagnoza RMS 1 (10,0%) 2 (66,7%)
Burkitt-ov limfom 3 (30,0%) 1 (11,1%)
Nediferentovani sarkom 0 (0,0%) 1 (11,1%)
Tumor germinativnih ¢elija | 0 (0,0%) 2 (66,7%)
Nazofaringealni karcinom | 1 (10,0%) 0 (0,0%)
Ukupno 10 (100,0%) 9 (100,0%)

p=0,244 (Hi kvadrat test)

Legenda Tabele 35.: HCC — hepatocelularni karcinom; ALL - akutna limfoblastna leukemija; RMS
— rabdomiosarkom.
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Tabela 36. Vrsta maligne bolesti kao faktor rizika za nastanak hroni¢nog toksi¢nog
ostecenja bubrega (HBB-KDIGO kriterijumi i/ili hroni¢no toksi¢no oSteé¢enje tubula)

% HBB i/ili hroni¢no tubulsko ostecenje
Ne (n=8) Da (n=11)
Hepatoblastom 1 (12,5%) 0 (0,0%)
Neuroblastom 1 (12,5%) 3 (27,3%)
HCC 1 (12,5%) 0 (0,0%)
ALL 1 (12,5%) 1(9,1%)
Dijagnoza RMS 0 (0,0%) 3 (27,3%)
Burkitt-ov limfom 3 (37,5%) 1 (9,1%)
Nediferentovani sarkom 0 (0,0%) 1 (9,1%)
Tumor germinativnih ¢éelija 0 (0,0%) 2 (18,2%)
Nazofaringealni karcinom 1 (12,5%) 0 (0,0%)
Ukupno 8 (100,0%) 11 (100,0%)

p=0,214 (Hi kvadrat test)

Legenda Tabele 36.: HBB — hronicna bolest bubrega; KDIGO - Kidney Disease: Improving Global
Outcomes; HCC — hepatocelularni karcinom; ALL - akutna limfoblastna leukemija; RMS —
rabdomiosarkom.

Tabela 37. Distribucija ucestalosti vrste primenjenog citostatika medu pacijentima sa (n=4)
I bez (n=15) HBB (KDIGO kriterijumi)

% HBB (KDIGO kriterijumi)
Ne (n=15) Da (n=4)
Cisplatin (n=1) 33,3 25,0
Lek Ifosfamid (n=3) 60,0 75,0
Cisplatin + Ifosfamid (n=0) 6,7 0,0
Ukupno (n=19) 100,0 100,0

p=0.799 (Hi kvadrat test)
Legenda Tabele 37.: HBB — hronicna bolest bubrega; KDIGO - Kidney Disease: Improving Global

Outcomes.

Tabela 38. Distribucija u¢estalosti vrste primenjenog citostatika medu pacijentima sa (n=9)
i bez (n=10) hroni¢nog toksi¢nog ostecenja tubula

% Hroni¢no tubulsko ostecenje
Ne (n=10) Da (n=9)
Cisplatin (n=2) 40,0 22,2
Lek Ifosfamid (n=6) 60,0 66,7
Cisplatin + Ifosfamid (n=1) | 0,0 111
Ukupno (n=19) 100,0 100,0

p=0.445 (Hi kvadrat test)
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Tabela 39. Distribucija ucestalosti vrste primenjenog citostatika medu pacijentima sa
(n=11) i bez (n=8) hroni¢nog toksi¢nog ostecenja bubrega (HBB-KDIGO kriterijumi i/ili
hroni¢no toksi¢no ostecenje tubula)

HBB i/ili hroni¢no tubulsko oste¢enje
Ne Da
Cisplatin 4 (50,0%) 2 (18,2%)
Lek Ifosfamid 4 (50,0%) 8 (72,7%)
Cisplatin + Ifosfamid | 0 (0,0%) 1 (9,1%)
Ukupno 8 (100,0%) 11 (100,0%)

p=0,274 (Hi kvadrat test)

Legenda Tabele 39.: HBB — ironicna bolest bubrega; KDIGO - Kidney Disease: Improving Global
Outcomes.

4.7.3. Demografske karakteristike, biomarkeri bubrezne funkcije, novi serumski i urinarni
biomarkeri 1 parametri oksidativnog stresa kod ispitanika sa i bez znakova hroni¢nog
toksi¢nog ostecenja bubrega

Kod bolesnika koji su razvili hroni¢no toksi¢no o$tecenje bubrega (HBB-KDIGO
kriterijumi i/ili hroni¢no toksicno oStecenje tubula) (n=11), nivoi urinarnih biomarkera
NGAL, L-FABP kao i VNN-1 korigovani za vrednosti kreatinina urina su bili zna¢ajno
visi (p<0,05) u poredenju sa bolesnicima bez znakova hroni¢nog toksicnog oStecenja
bubrega (n=8) (Tabela 42).
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Tabela 40. Vrednosti ispitivanih parametara medu grupama bolesnika sa (n=4) i bez
znakova HBB (KDIGO kriterijumi) (n=15)

Parametri Bez znakova HBB Sa znacima HBB p
(KDIGO kriterijumi); (KDIGO kriterijumi);
Mean+SD/Med (IQR) Mean+SD/Med (IQR)
Uzrast u vreme dijagnoze 9,20 (3,92-17,42) 7,01 (4,65-10,67) 0,616
(godine)
Uzrast u vreme kontrole nakon 12,16+6,11 8,73£3,19 0,300
zavrSenog leCenja (godine)
Indeks telesne mase (kg/m?) 16,30 (15,00-20,70) 15,66 (13,63-16,85) 0,368
Broj primenjenih ciklusa HT 4,00 (2,00-5,00) 6,50 (2,50-9,00) 0,381
sCr (umol/l) 53,67+18,63 49,00+19,80 0,665
pJGF (Schwartz formula) 137,75+28,61 136,43+31,00 0,937
(ml/min/1,73m?)
SNGAL (ng/ml) 25,06 (13,72-40,84) 29,00 (20,42-43,16) 0,721
SFGF-23 (ng/ml) 0,25 (0,18-0,34) 0,61 (0,20-1,23) 0,271
TAS (umol/l) 354,03+285,59 221,58+169,45 0,393
TOS (umol/l) 27,64+12,99 15,83+13,24 0,126
PAB (HKU) 143,33+46,40 121,48+56,19 0,432
CyC (ng/ml) 0,60+0,05 0,58+0,05 0,447
UNGAL/uCr (ng/mg) 19,77 (10,06-25,98) 75,69 (47,49-651,55) 0,021*
uKIM-1/uCr (ng/mg) 0,47 (0,24-0,67) 1,31 (0,04-14,73) 0,841
uL-FABP/uUCr (ng/mg) 1,01 (0,55-1,54) 14,91 (3,02-705,75) 0,012*
UVNN-1/uCr (ng/mg) 2,61 (0,72-3,27) 13,15 (8,88-55,20) 0,016*

*p<0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 40.: SD — standardna devijacija; IQR — interkvartilni opseg; HBB — hronicna
bolest bubrega; KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes; SNGAL — serumski
lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, sCr — kreatinin seruma; pJGF — procenjena jacina
glomerulske filtracije; FGF-23 — serumski fibroblastni faktor rasta-23; sCyC — cistatin C seruma;
TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PAB - prooksidativni-
antioksidativni balans; UNGAL — urinarni lipokalin udruzen sa neutrofilnom zZelatinazom; uCr —
kreatinin urina; uKIM-1 — urinarni molekul bubreznog ostecenja-1; uL-FABP — urinarni jetrin
protein tip 1 koji vezuje masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1; HT — hemioterapija.
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Tabela 41. Vrednosti ispitivanih parametara medu grupama bolesnika sa (n=9) i bez

znakova hroni¢nog toksi¢nog oStec¢enja tubula (n=10)

Parametri Bez hroni¢nog tubulskog | Sa hroni¢nim tubulskim p
ostecenja; ostecenjem,;
Mean£SD / Med (IQR) Mean=SD / Med (IQR)
Uzrast u vreme dijagnoze | 7,21 (3,75-17,25) 9,20 (4,05-14,50) 0,838
maligne bolesti (godine)
Uzrast u vreme kontrole | 11,43+6,02 11,44+5,75 0,997
nakon zavrSenog leCenja
(godine)
Indeks telesne mase (kg/m?) | 16,50 (14,20-20,98) 15,90 (15,05-17,40) 0,624
Broj ciklusa HT 3,00 (2,00-5,25) 4,00 (3,50-9,00) 0,165
sCr (umol/l) 52,10+16,37 53,33+21,46 0,889
pJGF (Schwartz formula) | 140,37+19,37 134,26+36,73 0,651
(ml/min/1,73m?)
SNGAL (ng/ml) 27,20 (12,00-35,56) 25,06 (16,55-43,64) 0,486
sSFGF-23 (ng/ml) 0,24 (0,18-0,40) 0,26 (0,20-1,14) 0,462
TAS (umol/L) 401,87+285,09 242,01+232,08 0,201
TOS (umol/L) 23,59+12,86 26,89+14,95 0,612
PAB (HKU) 136,24+54,01 141,49+42,92 0,819
CyC (ng/ml) 0,60+0,06 0,60+0,05 0,862
UNGAL/uCr (ng/mg) 18,12 (8,25-61,80) 25,98 (16,69-75,88) 0,253
uKIM-1/uCr (ng/mg) 0,50 (0,11-0,97) 0,47 (0,16-1,34) 0,744
uL-FABP/uUCr (ng/mg) 1,03 (0,54-2,53) 1,38 (0,86-15,65) 0,102
UVNN-1/uCr (ng/mg) 2,23 (0,54-9,03) 3,27 (1,91-16,31) 0,191

Legenda Tabele 41.: SD — standardna devijacija; IQR — interkvartilni opseg; SNGAL — serumski
lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, sCr — kreatinin seruma; pJGF — procenjena jacina
glomerulske filtracije; FGF-23 — serumski fibroblastni faktor rasta-23; sCyC — cistatin C seruma;
TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PAB - prooksidativni-
antioksidativni balans; UNGAL — urinarni lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, uCr —
kreatinin urina; uKIM-1 — urinarni molekul bubreznog ostec¢enja-1; uL-FABP — urinarni jetrin
protein tip 1 koji vezuje masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1; HT — hemioterapija.
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Tabela 42. Vrednosti ispitivanih parametara medu grupama bolesnika sa (n=11) 1 bez
znakova (n=8) hroni¢nog toksi¢nog ostecenja bubrega (HBB-KDIGO Kkriterijumi i/ili
hroni¢no toksi¢no ostecenje tubula)

Parametri Bez hroni¢nog toksi¢nog Sa hroni¢nim toksi¢nim p
ostecenja bubrega; osteCenjem bubrega;
Mean+SD / Med (IQR) Mean+SD / Med (IQR)
Uzrast u vreme dijagnoze | 9,54 (3,25-17,75) 8,42 (4,17-11,58) 0,901
(godine)
Uzrast u vreme Kontrole 0,650
nakon zavrSenog leGenja | 12,17+6,56 10,9145,31
(godine)
Broj primenjenih ciklusa HT | 3,00 (2,00-4,75) 4,00 (3,00-9,00) 0,137
Indeks telesne mase (kg/m?) | 18,20 (14,88-21,53) 15,90 (15,00-17,10) 0,215
sCr (umol/l) 54,13+17,85 51,64+19,61 0,780
pJGF (Schwartz formula) 0,682
(ml/min/1,73m?) 140,71+21,63 135,12+33,05
SNGAL (ng/ml) 30,27 (8,55-39,85) 24,67 (17,70-40,84) 0,869
sSFGF-23 (ng/ml) 0,26 (0,18-0,53) 0,26 (0,18-0,95) 0,680
TAS (umol/l) 448,36+287,16 237,26+223,56 0,089
TOS (umol/l) 25,23+11,52 25,10+15,49 0,985
PAB (HKU) 147,54+48 54 132,32+48,53 0,509
CyC (ng/ml) 0,60+0,06 0,60+0,04 0,868
UNGAL/uCr (ng/mg) 12,79 (7,68-23,89) 47,35 (19,77-94,74) 0,039*
uKIM-1/uCr (ng/mg) 0,50 (0,16-0,67) 0,47 (0,07-1,47) 0,741
uL-FABP/uUCr (ng/mg) 0,75 (0,52-1,43) 2,48 (1,01-6,11) 0,021*
UVNN-1/uCr (ng/mg) 1,07 (0,47-3,13) 7,62 (2,61-13,62) 0,032*

*p<0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 42.: SD — standardna devijacija; IQR — interkvartilni opseg; SNGAL — serumski
lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, sCr — kreatinin seruma; pJGF — procenjena jacina
glomerulske filtracije; FGF-23 — serumski fibroblastni faktor rasta-23; sCyC — cistatin C seruma;
TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PAB - prooksidativni-
antioksidativni balans; UNGAL — urinarni lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom, uCr —
kreatinin urina; uKIM-1 — urinarni molekul bubreznog ostec¢enja-1; uL-FABP — urinarni jetrin
protein tip 1 koji vezuje masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1; HT — hemioterapija.
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4.7.4. Dijagnosticki potencijal novin  serumskih i urinarnih biomarkera za
predikciju rizika za razvoj hroni¢nog toksi¢nog ostec¢enja bubrega

Nivoi novih serumskih biomarkera kao i parametara oksidativnog stresa tokom primene
hemioterapije se nisu znacajno razlikovali kod bolesnika koji su po zavrsetku le¢enja imali
znake hroni¢ne bolesti bubrega prema KDIGO kriterijumima (n=4) u poredenju sa
bolesnicima bez znakova HBB (n=15) (Tabela 43).

Cistatin C seruma meren 24h od primene hemioterapije je jedini medu ispitivanim
serumskim biomarkerima pokazao statisticki znacajnu razliku u svojim vrednostima
izmedu grupa ispitanika sa (n=9) i bez znakova hroni¢nog toksi¢nog osStec¢enja tubula
(n=10) (Tabela 44). U cilju ispitivanja znacaja ovog biomarkera kao potencijalnog
prediktora hroni¢nog toksi¢nog oStec¢enja tubula ucinjena je regresiona analiza. Ovom
analizom nije potvrdena prediktivna vrednost (p=0.083) cistatina C za hroni¢no oStecenje
tubula izazvano primenom nefrotoksi¢nih citostatika.

Novi urinarni biomarkeri nisu pokazali statisticki znacajnu razliku u svojim vrednostima u
ispitivanim vremenskim tackama tokom ciklusa hemioterapije izmedu grupa ispitanika sa
I bez znakova HBB (KDIGO kriterijumi) nakon zavrSetka leCenja (Tabela 46).

Od svih ispitivanih urinarnih biomarkera, samo su urinarni L-FABP meren pre
zapoc€injanja hemioterapije 1 urinarni L-FABP meren 24h od zavrSetka hemioterapije
pokazali statisti¢ki znacajnu razliku u svojim vrednostima izmedu grupa ispitanika sa i bez
znakova hroni¢nog toksi¢nog oStecenja tubula, pa su isti smatrani za potencijalne
prediktore tubulskog oSteé¢enja i uvrsteni su u regresionu analizu (Tabele 47 1 48).

Univarijabilna regresiona analiza je pokazala da je urinarni L-FABP meren pre
zapocinjanja hemioterapije znacajan prediktor za nastanak hroni¢nog toksi¢nog oStecenja
tubula >1 godinu od zavrSetka leCenja maligne bolesti (Tabela 48).

Nivoi urinarnog biomarkera L-FABP mereni pre zapocinjanja hemioterapije su bili
stratisticki znaCajno visi u grupi bolesnika sa znacima hronicnog toksi¢nog oStecenja
bubrega (n=11) (HBB-KDIGO kritetijumi i/ili hroni¢no toksi¢no oSteCenje tubula) u
poredenju sa grupom bolesnika koji nisu ispunjavali kriterijume za hroni¢no oStecenje
bubrega izazvano hemioterapijom (n=8). Regresionom analizom je potvrden znacaj ovog
biomarkera za predikciju rizika za nastanak hroni¢nog toksi¢nog oStecenja bubrega
izazvano primenom cisplatina i/ili ifosfamida (Tabele 49 i 50).
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Tabela 43. Nivoi novih serumskih biomarkera i parametara oksidativnog stresa u

ispitivanim vremenskim tackama tokom ciklusa hemioterapije u kod bolesnika sa (n=4) i
bez (n=15) znakova HBB (KDIGO kriterijumi)

Parametri Bez HBB (KDIGO Sa HBB (KDIGO p

kriterijumi); kriterijumi);

Mean+SD/Med (IQR) | Mean+SD/Med (IQR)
Bazalni NGAL seruma (ng/ml) 37,10 (22,60-85,70) 28,05 (26,20-93,28) 0,764
Bazalni FGF-23 seruma (ng/mL) 0,33 (0,12-0,88) 0,32 (0,21-0,52) 0,841
Bazalni TAS (umol/L) 779,27+264,06 761,75+317,52 0,924
Bazalni TOS seruma (umol/L) 56,19+32,38 58,52+45,15 0,908
Bazalni PON1 seruma (U/L) 85,50 (38,38-254,50) 86,00 (50,50-313,50) 0,671
Bazalni PAB seruma (HKU) 143,36+59,49 140,50+67,59 0,935
Bazalni CyC seruma (ng/ml) 0,68+0,11 0,76+0,12 0,232
NGAL seruma 2h nakon HT (ng/ml) | 46,90 (15,63-106,10) 28,20 (21,60-378,98) 0,920
FGF-23 seruma 2h nakon HT (ng/ml) | 0,48 (0,09-0,87) 0,44 (0,30-0,71) 0,764
TAS seruma 2h nakon HT (umol/l) 585,82+303,66 653,75+205,33 0,681
TOS seruma 2h nakon HT (umol/l) 58,60+27,98 60,43+24,33 0,908
PON1 seruma 2h nakon HT (U/L) 93,50 (32,50-267,50) 119,00 (52,25-355,25) | 0,750
PAB seruma 2h nakon HT (HKU) 159,79+58,97 156,60+49,45 0,923
CyC seruma 2h nakon HT (ng/ml) 0,79+0,12 0,85+0,08 0,381
NGAL seruma 6h nakon HT (ng/ml) | 77,39 (18,80-96,60) 74,90 (35,88-146,70) 0,617
FGF-23 seruma 6h nakon HT (pg/ml) | 0,38 (0,07-1,23) 0,48 (0,23-0,70) 0,920
TAS seruma 6h nakon HT (umol/l) 648,00 671,50 0,920

(492,00-1060,00) (444,75-788,75)
TOS seruma 6h nakon HT (umol/1) 58,89+27,26 70,67+£32,50 0,474
PON1 seruma 6h nakon HT (U/) 79,00 (37,50-245,50) 130,00 (11,00-345,00) | >0,999
PAB seruma 6h nakon HT (HKU) 149,71+67,39 136,10+64,92 0,724
CyC seruma 6h nakon HT (ng/ml) 0,77+0,12 0,90+0,09 0,072
NGAL seruma 24h nakon HT (ng/ml) | 73,10 (49,12-228,00) 63,30 (35,55-348,75) >0,999
FGF-23 seruma 24h nakon HT | 0,70 (0,31-1,24) 0,35 (0,15-1,06) 0,484
(pg/ml)
TAS seruma 24h nakon HT (umol/l) | 616,51+261,68 651,50+220,11 0,811
TOS seruma 24h nakon HT (umol/l) | 62,76+23,74 51,75+35,08 0,464
PON1 seruma 24h nakon HT (U/l) 86,00 (31,50-269,25) 108,50 (21,25-381,75) | >0,999
PAB seruma 24h nakon HT (HKU) 138,31+63,46 130,25+45,26 0,816
CyC seruma 24h nakon HT (ng/ml) 0,89 (0,73-0,96) 0,89 (0,86-0,97) 0,504

Legenda Tabele 43.: SD —standardna devijacija; IQR — interkvartilni opseg;HBB — hronicna bolest
bubrega; KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes; NGAL — serumski lipokalin
udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom; FGF-23 — serumski fibroblastni faktor rasta-23; sCyC —
cistatin C seruma; TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status; PON1 -
aktivnost enzima paraoksonaze 1; PAB - prooksidativni-antioksidativni balans; HT - hemioterapija.
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Tabela 44. Nivoi novih serumskih biomarkera i parametara oksidativnog stresa u
ispitivanim vremenskim tackama tokom ciklusa hemioterapije u kod bolesnika sa (n=9) 1
bez (n=10) znakova hroni¢nog toksi¢nog ostecenja tubula

Parametri Bez hroni¢nog tubulskog | Sahroni¢nim tubulskim p
ostecenja; oste¢enjem;
Mean+SD/Med (IQR) MeanzSD/Med (IQR)

Bazalni NGAL seruma (ng/ml) 31,95 (18,76-93,45) 29,30 (25,69-69,80) 0,744
Bazalni FGF-23 seruma (ng/mL) 0,39 (0,09-0,95) 0,33 (0,15-0,40) 0,514
Bazalni TAS (umol/L) 825,40+263,13 720,224274,79 0,406
Bazalni TOS seruma (umol/L) 49,16422,36 64,26+42,92 0,368
Bazalni PON1 seruma (U/L) 85,50 (38,00-188,50) 91,00 (44,88-334,00) 0,594
Bazalni PAB seruma (HKU) 139,90+61,31 146,25+60,62 0,829
Bazalni CyC seruma (ng/ml) 0,72+0,12 0,67+0,10 0,446
NGAL seruma 2h nakon HT (ng/ml) 28,90 (14,00-108,23) 48,50 (23,20-109,20) 0,369
FGF-23 seruma 2h nakon HT (ng/ml) 0,59 (0,08-0,78) 0,30 (0,21-0,72) 0,514
TAS seruma 2h nakon HT (umol/l) 641,40+292,66 554,26+279,55 0,517
TOS seruma 2h nakon HT (umol/l) 56,66+24,55 61,35+29,68 0,720
PONL1 seruma 2h nakon HT (U/L) 82,50 (48,25-246,25) 134,00 (39,00-270,50) 0,859
PAB seruma 2h nakon HT (HKU) 151,04+45,36 169,13+68,24 0,510
CyC seruma 2h nakon HT (ng/ml) 0,84+0,08 0,75+0,13 0,111
NGAL seruma 6h nakon HT (ng/ml) 68,15 (17,43-103,58) 77,39 (40,15-128,30) 0,624
FGF-23 seruma 6h nakon HT (pg/ml) 0,51 (0,07-1,26) 0,36 (0,15-0,81) 0,870
TAS seruma 6h nakon HT (umol/1) 735,50 (462,50-1089,25) | 651,00 (472,50-759,00) 0,744
TOS seruma 6h nakon HT (pumol/1) 62,96+22,59 60,05+33,80 0,833
PON1 seruma 6h nakon HT (U/l) 81,00 (15,50-280,50) 72,00 (36,50-232,50) 0,895
PAB seruma 6h nakon HT (HKU) 144,54+67,43 149,38+66,79 0,881
CyC seruma 6h nakon HT (ng/ml) 0,84+0,13 0,77+0,12 0,287
NGAL seruma 24h nakon HT (ng/ml) 50,95 (27,53-417,09) 74,40 (60,00-104,35) 0,568
FGF-23 seruma 24h nakon HT (pg/ml) | 0,76 (0,17-1,35) 0,51 (0,22-0,99) 0,514
TAS seruma 24h nakon HT (umol/l) 681,67+236,13 566,90+258,37 0,340
TOS seruma 24h nakon HT (umol/1) 60,63+£24,51 60,23+28,63 0,974
PON1 seruma 24h nakon HT (U/l) 65,00 (28,25-273,50) 140,00 (34,00-271,75) 0,657
PAB seruma 24h nakon HT (HKU) 150,54+53,42 121,13464,19 0,291
CyC seruma 24h nakon HT (ng/ml) 0,95 (0,89-0,99) 0,81 (0,61-0,89) 0,005**

*p<0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 44.: SD — standardna devijacija; IQR — interkvartilni opseg; NGAL — serumski
lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom; FGF-23 — serumski fibroblastni faktor rasta-23;
sCyC — cistatin C seruma; TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status;
PONL1 - aktivnost enzima paraoksonaze 1; PAB - prooksidativni-antioksidativni balans; HT -
hemioterapija.
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Tabela 45. Nivoi novih serumskih biomarkera i parametara oksidativnog stresa u
ispitivanim vremenskim tackama tokom ciklusa hemioterapije u kod bolesnika sa (n=11) i
bez (n=8) znakova hroni¢nog toksi¢nog oste¢enja bubrega (HBB-KDIGO kriterijumi i/ili
hroni¢no toksi¢no ostecenje tubula) > 1 godinu nakon primene terapije

Parametri Bez hroni¢nog toksi¢nog Sa hroni¢nim toksi¢nim p
ostecenja bubrega; oste¢enjem bubrega;
Mean+SD/Med (IQR) Mean+SD/Med (IQR)

Bazalni NGAL seruma (ng/ml) 29,85 (16,99-81,58) 29,30 (26,00-85,70) 0,409
Bazalni FGF-23 seruma (ng/mL) 0,39 (0,04-1,09) 0,33 (0,18-0,40) 0,680
Bazalni TAS (umol/L) 882,88+212,98 697,55+283,37 0,139
Bazalni TOS seruma (umol/L) 49,80+20,12 61,10+40,98 0,448
Bazalni PON1 seruma (U/L) 85,50 (26,00-147,50) 91,00 (47,13-367,00) 0,374
Bazalni PAB seruma (HKU) 145,63+60,97 140,40+61,09 0.859
Bazalni CyC seruma (ng/ml) 0,70+0,11 0,70+0,12 0.933
NGAL seruma 2h nakon HT (ng/ml) 22,05 (14,00-91,30) 48,50 (26,40-124,00) 0,117
FGF-23 seruma 2h nakon HT (ng/ml) 0,56 (0,06-0,84) 0,33 (0,23-0,76) 0,934
TAS seruma 2h nakon HT (umol/l) 644,25+303,91 568,03+275,42 0,576
TOS seruma 2h nakon HT (umol/1) 55,87+25,30 61,00+28,31 0,702
PON1 seruma 2h nakon HT (U/L) 82,50 (34,25-198,75) 134,00 (47,00-286,75) | 0,534
PAB seruma 2h nakon HT (HKU) 154,75+50,59 162,54+61,81 0,778
CyC seruma 2h nakon HT (ng/ml) 0,83+0,07 0,78+0,14 0,422
NGAL seruma 6h nakon HT (ng/ml) 68,15 (14,68-100,35) 77,39 (37,30-106,80) 0,563
FGF-23 seruma 6h nakon HT (pg/ml) 0,53 (0,06-1,32) 0,36 (0,16-0,75) 0,804
TAS seruma 6h nakon HT (umol/l) 791,50 (499,50-1147,75) | 651,00 (395,00-823,00) | 0,988
TOS seruma 6h nakon HT (pmol/1) 61,37+17,69 61,59+33,74 0,509
PON1 seruma 6h nakon HT (U/l) 81,00 (27,00-271,00) 72,00 (32,00-237,00) 0,964
PAB seruma 6h nakon HT (HKU) 156,75+69,03 138,64+64,50 0,574
CyC seruma 6h nakon HT (ng/ml) 0,81+0,13 0,80+0,13 0,849
NGAL seruma 24h nakon HT (ng/ml) | 50,95 (23,18-364,04) 74,40 (52,20-112,70) 0,457
FGF-23 seruma 24h nakon HT (pg/ml) | 0,76 (0,20-1,53) 0,51 (0,19-1,24) 0,563
TAS seruma 24h nakon HT (umol/1) 740,00+232,09 550,65+237,23 0,116
TOS seruma 24h nakon HT (umol/1) 62,05+20,52 59,27+29,97 0,824
PONL1 seruma 24h nakon HT (U/l) 65,00 (24,75-222,75) 140,00 (35,75-318,25) 0,374
PAB seruma 24h nakon HT (HKU) 160,18+49,52 119,47461,56 0,142
CyC seruma 24h nakon HT (ng/ml) 0,95 (0,88-0,98) 0,85 (0,65-0,89) 0,050

*p<0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 45.: SD — standardna devijacija; IQR — interkvartilni opseg; NGAL — serumski
lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom; FGF-23 — serumski fibroblastni faktor rasta-23;
sCyC - cistatin C seruma; TOS - totalni oksidativni status, TAS - totalni antioksidativni status;
PON1 - aktivnost enzima paraoksonaze 1; PAB - prooksidativni-antioksidativni balans; HT -
hemioterapija.
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Tabela 46. Nivoi novih urinarnih biomarkera tokom ciklusa hemioterapije kod bolesnika
sa (n=4) i bez (n=15) znakova HBB (KDIGO kriterijumi)

Parametri Bez HBB (KDIGO Sa HBB (KDIGO p
kriterijumi); kriterijumi);
Mean+SD/Med (IQR) Mean+SD/Med (IQR)

Bazalni uNGAL/uCr (ng/mg) 152,86 (49,31-305,44) 236,94 (19,74-1142,81) 0,920
Bazalni uKIM-1/uCr (ng/mg) 4,81 (2,06-9,97) 8,93 (5,31-11,37) 0,162
Bazalni uL-FABP/uCr (ng/mg) | 9,79 (4,18-29,43) 14,58 (12,09-17,68) 0,549
Bazalni VNN-1/uCr (ng/mg) 9,52 (1,33-52,00) 12,74 (6,12-30,33) 0,920
UNGAL/uCr 2h nakon HT 468,34 (344,33-1063,33) | 943,25 (216,02-1755,29) | 0,491
(ng/mg)

uKIM-1/uCr 2h nakon HT 10,66 (3,67-76,86) 27,32 (8,63-225,30) 0,689
(ng/mg)

uL.FABP/uCr 2h nakon HT 59,64 (29,30-136,53) 61,29 (31,40-505,75) 0,764
(ng/mg)

UVNN-1/uCr 2h nakon HT 80,17 (11,94-189,28) 138,48 (77,04-489,16) 0,230
(ng/mg)

UNGAL/uCr 6h nakon HT 646,67 (453,33-1718,00) | 626,92 (127,47-3468,83) | 0,689
(ng/mg)

uKIM-1/uCr 6h nakon HT 12,00 (5,36-57,33) 19,48 (7,82-375,17) 0,617
(ng/mg)

uL-FABP/uCr 6h nakon HT 79,67 (26,83-150,00) 49,84 (11,98-754,50) 0,764
(ng/mg)

UVNN-1/uCr 6h nakon HT 72,13 (19,33-224,17) 100,93 (16,79-267,17) 0,920
(ng/mg)

UNGAL/uCr 24h nakon HT 431,10 (93,54-896,67) 320,89 (36,40-1984,92) | 0,841
(ng/mg)

uKIM-1/uCr 24h nakon HT 17,94 (8,24-54,18) 13,81 (9,35-33,58) 0,689
(ng/mg)

uL-FABP/uCr 24h nakon HT 27,56 (17,41-83,45) 29,32 (8,51-256,06) 0,920
(ng/mg)

UVNN-1/uCr 24h nakon HT 54,70 (5,85-85,00) 16,93 (5,17-64,17) 0,317
(ng/mg)

Legenda Tabele 46.: SD — standardna devijacija; IQR — interkvartilni opseg; HBB — hronicna
bolest bubrega; KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes; uNGAL — urinarni
lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom,; uCr — kreatinin urina; HT — hemioterapija; uKIM-
1 — urinarni molekul bubreznog oste¢enja-1; uL-FABP — urinarni jetrin protein tip 1 koji vezuje
masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1.
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Tabela 47. Nivoi novih urinarnih biomarkera u ispitivanim vremenskim tackama tokom
ciklusa hemioterapije kod bolesnika sa (n=9) i bez (n=10) znakova hroni¢nog toksi¢nog

oStecenja tubula

Parametri Bez hroni¢nog tubulskog | Sa hroni¢nim tubulskim p

ostecenja; Mean+SD / oftecenjem; Mean=SD /

Med (IQR) Med (IQR)
Bazalni uUNGAL/UCr (ng/mg) 181,12 (34,22-287,11) 137,67 (61,36-409,46) 0,806
Bazalni uKIM-1/uCr (ng/mg) 5,75 (3,17-10,02) 4,83 (1,08-11,32) 0,870
Bazalni uL-FABP/uUCr (ng/mg) 19,76 (10,22-33,46) 4,62 (3,38-13,10) 0,009**
Bazalni VNN-1/uCr (ng/mg) 29,53 (1,22-74,72) 5,55 (4,31-15,43) 0,327
UNGAL/UCr 2h nakon HT (ng/mg) 768,67 (125,68-1101,83) | 439,17 (405,63-1222,21) | 0,839
uKIM-1/uCr 2h nakon HT (ng/mg) 20,57 (3,67-82,65) 23,50 (4,62-164,09) 0,870
uL.FABP/UCr 2h nakon HT (ng/mg) 56,99 (44,69-141,44) 68,24 (20,99-159,77) 0,935
UVNN-1/uCr 2h nakon HT (ng/mg) 127,63 (11,87-201,79) 80,17 (21,31-198,81) 0,870
UNGAL/uCr 6h nakon HT (ng/mg) 489,00 (73,20-1062,50) 902,33 (511,59-3610,08) | 0,102
UKIM-1/uCr 6h nakon HT (ng/mg) 19,48 (10,25-43,96) 9,33 (5,18-191,75) 0,775
uL-FABP/uCr 6h nakon HT (ng/mg) 67,50 (16,99-146,75) 79,67 (38,17-637,97) 0,514
UVNN-1/uCr 6h nakon HT (ng/mg) 103,73 (19,04-241,88) 51,06 (16,49-238,67) 0,683
UNGAL/UCr 24h nakon HT (ng/mg) 107,73 (56,56-1075,95) 537,18 (338,17-1485,56) | 0,102
UKIM-1/uCr 24h nakon HT (ng/mg) 15,97 (7,18-23,77) 17,94 (9,12-94,50) 0,438
uL-FABP/uCr 24h nakon HT (ng/mg) 20,24 (7,54-42,58) 61,55 (28,43-186,97) 0,011*
UVNN-1/uCr 24h nakon HT (ng/mg) 31,67 (4,28-69,48) 76,00 (24,95-86,99) 0,142

*p<0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 47.: SD — standardna devijacija; IQR — interkvartilni opseg; uUNGAL — urinarni
lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom,; uCr —kreatinin urina; HT — hemioterapija; uKIM-
1 — urinarni molekul bubreznog ostecenja-1; uL-FABP — urinarni jetrin protein tip 1 koji vezuje
masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1.

Tabela 48. Dijagnosti¢ki potencijal urinarnog biomarkera L-FABP za predikciju nastanka
hroni¢nog toksi¢nog ostecenja tubula >1 godinu nakon primene cisplatina i/ili ifosfamida
(regresiona analiza)

Potencijalni prediktori p OR 95% ClI
Bazalni uL-FABP/uCr ng/mg 0,046* 0,847 0,719-0,997
uL-FABP/uCr 24h nakon HT ng/mg 0,109 1,018 0,996-1,040

*p<0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 48.: OR — odnos sansi; CI — interval poverenja; uCr — kreatinin urina; HT —
hemioterapija; uL-FABP — urinarni jetrin protein tip 1 koji vezuje masne kiseline.
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Tabela 49. Nivoi novih urinarnih biomarkera u ispitivanim vremenskim tac¢kama tokom
ciklusa hemioterapije u kod bolesnika sa (n=11) i bez (n=8) znakova hroni¢nog toksi¢nog
oSte¢enja bubrega (HBB-KDIGO kriterijumi i/ili hroni¢no toksi¢no oSte¢enje tubula) > 1

godinu nakon primene terapije

Parametri Bez hroni¢nog toksi¢nog | Sa hroni¢nim toksi¢nim P
ostecenja bubrega; oste¢enjem bubrega;
Mean+SD/Med (IQR) Mean+SD/Med (IQR)
Bazalni uNGAL/UCr (ng/mg) 181,12 (60,56-230,95) 137,67 (49,31-418,46) 0,804
Bazalni uKIM-1/uCr (ng/mg) 6,41 (3,10-10,11) 4,87 (2,06-11,23) 0,934
Bazalni uL-FABP/uCr (ng/mg) 25,17 (9,93-38,21) 5,61 (3,44-14,85) 0,021*
Bazalni VNN-1/uCr (ng/mg) 47,18 (1,02-97,73) 8,78 (5,23-16,69) 0,364
UNGAL/uCr 2h nakon HT (ng/mg) 768,67 (144,45-1050,81) | 439,17 (381,25-1299,67) | 0,620
UKIM-1/uCr 2h nakon HT (ng/mg) 26,47 (4,27-94,22) 23,50 (3,67-72,18) 0,804
uL.FABP/UCr 2h nakon HT (ng/mg) 68,99 (51,84-153,37) 54,33 (23,75-136,53) 0,509
UVNN-1/uCr 2h nakon HT (ng/mg) 146,13 (11,74-226,82) 80,17 (25,11-144,28) 0,869
UNGAL/uCr 6h nakon HT (ng/mg) 489,00 (131,53-956,12) 902,33 (510,33-4324,33) | 0,117
uKIM-1/uCr 6h nakon HT (ng/mg) 22,11 (6,86-52,87) 16,00 (5,36-117,67) 0,967
uL-FABP/uCr 6h nakon HT (ng/mg) 96,00 (21,11-148,92) 72,00 (27,67-512,33) >0,999
UVNN-1/uCr 6h nakon HT (ng/mg) 103,73 (25,08-210,58) 51,06 (16,64-293,67) 0,804
UNGAL/uCr 24h nakon HT (ng/mg) 107,73 (74,36-773,44) 537,18 (245,24-2281,79) | 0,099
UKIM-1/uCr 24h nakon HT (ng/mg) 18,14 (7,07-27,31) 14,00 (8,24-83,15) 0,836
uL-FABP/uCr 24h nakon HT (ng/mg) 20,24 (8,64-68,20) 34,23 (27,56-179,77) 0,058
UVNN-1/uCr 24h nakon HT (ng/mg) 40,93 (2,69-70,15) 54,70 (5,18-85,00) 0,457

*p<0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 49.: SD — standardna devijacija; IQR — interkvartilni opseg; uNGAL — urinarni
lipokalin udruzen sa neutrofilnom Zelatinazom; uCr — kreatinin urina; HT — hemioterapija; uKIM-
1 — urinarni molekul bubreznog oste¢enja-1; uL-FABP — urinarni jetrin protein tip 1 koji vezuje
masti; uVNN-1 — urinarni Vanin-1.

Tabela 50. Dijagnosti¢ki potencijal urinarnog biomarkera L-FABP za predikciju nastanka
hroni¢nog toksi¢nog ostecenja bubrega (HBB-KDIGO kriterijumi i/ili hroni¢no toksi¢no
oStecenje tubula) >1 godinu nakon primene cisplatina i/ili ifosfamida (regresiona analiza)

Potencijalni prediktori p OR 95% ClI

Bazalni uL-FABP/uCr ng/mg 0,050* 0,882 0,776-1,002

*p<0,05; **p<0,01

Legenda Tabele 50.: OR — odnos sansi; CI — interval poverenja; uCr — kreatinin urina; uL-FABP
— urinarni jetrin protein tip 1 koji vezuje masne kiseline.
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5. DISKUSIJA

U naSoj studiji, prevalencija AOB unutar 48 sati od primene cisplatina i/ili ifosfamida
iznosila je 15,79%. Ovi nalazi potvrduju da AOB predstavlja znacajnu komplikaciju
terapijske primene ovih citostatika kod dece. Posebno zabrinjava Cinjenica da ¢ak 25%
bolesnika ima znake hroni¢nog toksi¢nog bubreznog oSteCenja 5 i viSe godina nakon
zavrSenog leGenja [76], $to naglaSava potrebu za pazljivim pracenjem bubrezne funkcije ne
samo tokom terapije ve¢ i nakon izleCenja maligne bolesti.

Poviseni nivoi serumskog Kreatinina se javljaju 48 do 72 sata nakon primene cisplatina,
zbog Cega nefrotoksiCnost ostaje neprepoznata u prvim satima od nastanka bubreznog
ostecenja. Vecina bolesnika bude otpustena sa bolnickog leCenja unutar 48-72 sata nakon
primene citostatika, a biohemijske analize se obi¢no ne rade rutinski pre narednog ciklusa
hemioterapije, Sto moze dovesti do propustanja epizode AOB. Dodatno, koncentracije
serumskog kreatinina mogu biti lazno niske kod dece sa malom telesnom tezinom,
kaheksijom ili gubitkom misi¢éne mase, $to je Cesto prisutno kod onkoloskih bolesnika.
Pored toga, protokoli hemoterapije ukljucuju hiperhidraciju 12 sati pre i tokom primene
ovih citostatika, Sto moze dovesti do volumnog opterecenja i dodatno niskih vrednosti
serumskog kreatinina, kao i nemoguénosti adekvatne procene diureze. Uzimajuci u obzir
navedeno, trenutne definicije AOB zasnovane na vrednostima serumskog kreatinina i
diurezi ne omogucavaju preciznu procenu bubrezne funkcije kod ovih bolesnika.

Zbog navedenih ograni¢enja serumskog kreatinina, cistatin C se razmatra kao precizniji
pokazatelj JGF. Istrazivanja ukazuju da je cistatin C superiorniji marker JGF u poredenju
sa serumskim kreatininom kod bolesnika leCenih cisplatinom i/ili ifosfamidom [209].

Savremena literatura pokazuje da primena biomarkera strukturnog oste¢enja bubrega u
klinickoj praksi omogucéava rano otkrivanje bubreznog oSte¢enja pre nego $to se pojave
klinicki simptomi ili zna€ajne promene u standardnim funkcionalnim parametrima. Ovakav
pristup omogucava klini¢arima blagovremeno donoSenje terapijskih odluka usmerenih na
prevenciju nepovoljnih ishoda AOB [210].

U potrazi za biomarkerom sa najboljim dijagnosti¢kim performansama za rano otkrivanje
akutnog tubulskog ostecenja izazvanog primenom nefrotoksi¢nih lekova, sprovedena su
brojna eksperimentalna i klini¢ka ispitivanja kojima je obuhvacen veci broj potencijalnih
kandidata.

Medu kandidatima koji su najintenzivnije proucavani su urinarni NGAL, interleukin-18
(IL-18) i KIM-1. Ovi biomarkeri su u brojnim studijama pokazali potencijal za detekciju
bubreznog oSteCenja, pre porasta serumskog kreatinina, kod razli¢itih tipova AOB
ukljucujuéi 1 cisplatinom uzrokovano nefrotoksicno osSte¢enje bubrega [211, 212].
Medutim, podaci o zna¢aju urinarnog L-FABP-a kao biomarkera subklinickog AOB u
populaciji pedijatrijskih bolesnika su ograniceniji. Meta-analize i sistematski pregledi
pokazuju da koncentracije urinarnog L-FABP-a mogu biti povisene u ranim fazama AOB
1 da su povezane sa nastankom 1 progresijom tubulskog oSte¢enja. Medutim, vecina
objavljenih studija 0 L-FABP-u kod dece se odnosi na opstu pedijatrijsku populaciju ili
specificne klinicke okolnosti (npr. AOB nakon kardiopulmonalnog bajpasa) dok je broj
studija koje su se fokusirale na pedijatrijske onkoloske bolesnika lec¢ene potencijalno
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nefrotoksi¢nim citostaticima (kao Sto su cisplatin ili ifosfamid) mali [213]. Jo$ uvek nema
dovoljno objavljenih studija koje bi jasno potvrdile znacaj urinarnog VNN-1 i serumskog
FGF-23 kao specifi¢nih indikatora nefrotoksi¢nosti izazvane lekovima u pedijatrijskoj
populaciji.

Neslaganja u ucestalosti AOB u poredenju sa drugim studijama verovatno su posledica
metodoloskih razlika, ukljuc¢ujuéi veli¢inu uzorka, protokole ispitivanja i kriterijume koji
su kori$¢eni za definisanje AOB [24].

Medijana uzrasta bolesnika koji su razvili AOB nakon primene cisplatina i/ili ifosfamida
iznosila je 1,5 godinu. Bolesnici koji su razvili AOB bili su mladeg uzrasta u odnosu na
one koji nisu razvili AOB, ali ta razlika nije bila statisticki znacajna. Jedno od mogucih
objasnjenje ovakvog nalaza jeste relativno mala veli¢ina uzorka, sto je Cesto posledica nize
ucestalosti malignih bolesti u pedijatrijskoj populaciji koje zahtevaju primenu ova dva
citostatika. Iako u ovom uzorku nije potvrdena statisticki znacajna povezanost uzrasta
bolesnika sa rizikom od AOB, podaci iz literature ukazuju da su mlada deca, narocito
odojc¢ad i deca uzrasta ispod pet godina, potencijalno podloznija nefrotoksi¢nom ostecenju
bubreznih tubula izazvanom lekovima, usled nezrelosti bubrezne funkcije, razlika u
farmakokinetici lekova, kao i manje efikasnih mehanizama detoksikacije i eliminacije
nefrotoksi¢nih supstanci [23].

Snizena miSi¢éna masa, pracena niskim koncentracijama serumskog kreatinina i posledi¢no
lazno povisenom procenjenom jacinom glomerulske filtracije, uz redukciju ukupne telesne
vode, moze doprineti postizanju toksi¢nih koncentracija lekova u cirkulaciji ukoliko se
doze lekova ne prilagode aktuelnoj miSi¢noj masi i stvarnom funkcionalnom kapacitetu

bubrega [30].

Pet od Sest bolesnika (83,3%) kod kojih je registrovano AOB bilo je mlade od pet godina,
Sto ukazuje na povecanu osetljivost ove uzrasne grupe na nefrotoksi¢ne efekte primenjene
terapije.

Ostali faktori rizika koji povecavaju verovatnofu za nastanak nefrotoksi¢nosti su
pojedinac¢na doza cisplatina >50 mg/m? po ciklusu hemioterapije, kao i kombinovana
terapija cisplatinom i ifosfamidom [68]. Od 6 bolesnika koji su razvili AOB, dva bolesnika
su leCena primenom visokih pojedinaénih doza cisplatina, dok je jedan primao
kombinovanu terapiju cisplatinom 1 ifosfamidom. Pretpostavljamo da bi veéi uzorak
ispitanika omogucio postizanje statistiCke zna¢ajnosti ovih nalaza.

Kod naSih bolesnika, primena cisplatina i/ili ifosfamida je bila pra¢ena porastom
koncentracija novih serumskih biomarkera (NGAL, FGF-23 i cistatin C) u obe grupe
ispitanika (AOB i non-AOB). Kod bolesnika koji su razvili AOB zabelezen je rani porast
novih serumskih biomarkera, ve¢ 2 do 6h nakon primene hemioterapije (FGF-23 i NGAL),
dok su najviSe vrednosti ovih biomarkera kod bolesnika koji nisu ispunjavali kriterijume
za AOB izmerene tek 24h nakon primene hemioterapije. Razlike u nivoima novih
biomarkera seruma izmedu AOB 1 ne-AOB grupa ispitanika nisu bile statisti¢ki znacajne.
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Nasuprot ovim nalazima, nivoi serumskog kreatinina nisu se znac¢ajnije povecavali tokom
ciklusa primene ovih citostatika, $to je u najve¢oj meri posledica intenzivne parenteralne
hidratacije primenjivane u cilju prevencije nefrotoksicnosti.

Dostupne studije kod bolesnika lecenih cisplatinom nisu ukazale na postojanje statisticki
znacajne razlike u nivoima serumskog NGAL izmedu bolesnika sa i bez akutnog ostecenja
bubrega [214], dok su dokazi o njegovoj primeni u kontekstu ifosfamidom indukovanog
AOB i dalje ograniceni.

Ogranicena dijagnosticka vrednost serumskog NGAL za rano otkrivanje cisplatinom
indukovanog AOB objasnjava se uticajem veceg broja faktora. Prvo, NGAL se proizvodi
u brojnim ekstrarenalnim tkivima [215]. Drugo, hroni¢na sistemska inflamacija prisutna
kod malignih bolesti nezavisno povecava serumske nivoe NGAL-a [158, 216]. Trece,
intenzivna parenteralna hidratacija koja se primenjuje pre i tokom primene ovog citostatika
u cilju prevencije nefrotoksi¢nosti, moze dovesti do dilucije ovog biomarkera S§to
onemogucava precizno odredivanje njegovih koncentracija u krvi [140, 217]. Nasuprot
tome, urinarni NGAL pokazuje superiornije dijagnosticke karakteristike u ovom kontekstu
jer direktno odrazava tubulsko oSte¢enje 1 u manjoj meri je podlozan uticaju sistemskih
faktora [218, 219].

Povecanje FGF-23 >20,79% u odnosu na bazalne vrednosti 2h nakon primene
hemioterapije pokazalo je statisti¢ki znacajnu prediktivnu vrednost za rano otkrivanje AOB
(AUC 0,729; 95% CI 0,509-0,950; p<0,05; Sn 83,3%; Sp 56,2%). Visoka
senzitivnost podrzava upotrebu FGF-23 kao skrining testa, dok umerena specificnost
ukazuje na potrebu za kombinacijom sa drugim biomarkerima tubularnog osteéenja u cilju
postizanja veée dijagnosticke tacnosti. Takode, treba napomenuti da AUC vrednost od
0,729, iako statisticki znacajna, odgovara samo umereno dobroj diskriminativnoj
sposobnosti prema standardnim kriterijumima, S§to naglaSava potrebu za daljom
validacijom ovog biomarkera u ve¢im prospektivnim kohortama.

Prema naSim saznanjima, ovo je prva studija koja je ispitivala znac¢aj FGF-23 u ranoj
predikciji hemioterapijom indukovanog AOB kod pedijatrijskih bolesnika.

Dostupna literatura o dijagnosti¢koj vrednosti ovog biomarkera u AOB razlicite etiologije
pokazuje heterogene nalaze. Nekoliko prospektivnih kohortnih studija pokazalo je da su
koncentracije FGF-23 u serumu znacajno povisene kod bolesnika sa AOB u poredenju sa
kontrolnim grupama [180, 220, 221]. Studija Leaf-a i saradnika koja je uklju¢ivala 307
adultnih bolesnika le¢enih u jedinicama intenzivne terapije pokazala je da su bazalni
serumski nivoi FGF-23 nezavisni prediktor za nastanak AOB, smrtnog ishoda i drugih
nepovoljnih ishoda u ovoj populaciji [221].

Medutim, dijagnosticko-prediktivna vrednost FGF-23 u AOB ostaje predmet naucne
debate, sa studijama koje prikazuju varijabilne dijagnosti¢ke performanse. Nas nalaz (AUC
0,729) ukazuje na umereno dobru diskriminativhu sposobnost, §to je konzistentno sa
prijavljenim opsegom u literaturi [222]. Ova varijabilnost moZe biti posledica razli¢itih
faktora: etioloSke heterogenosti AOB (sepsa, kardijalna hirurgija, nefrotoksi¢ni lekovi),
razlika u ispitivanim kohortama (pedijatrijske vs odrasle populacije), razli¢itih vremenskih
tacaka merenja biomarkera (bazalni vs postproceduralni nivoi), metodoloskih razlika u
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laboratorijskim esejima (C-terminalni vs intaktni FGF-23), i primene razli¢itih Kriterijuma
1 definicija AOB (RIFLE, AKIN, KDIGO) [137, 223, 224]. Potrebne su vece kohortne
studije kako bi se dodatno ispitao znac¢aj FGF-23 u predikciji AOB razlicite etiologije.

Serumske koncentracije cistatina C su pokazale trend porasta u obe grupe ispitanika (AOB
I non-AOB) nakon primene hemioterapije, sa maksimalnim procentualnim poveéanjem u
odnosu na bazalne vrednosti zabeleZzenim 24h nakon terapije. Medutim, nije uocena
statisticki znacajna razlika u nivoima cistatina C izmedu grupa ispitanika, Sto sugerise da
omogucava pouzdanu diskriminaciju izmedu bolesnika koji ¢e razviti klinicki manifestno
AOB i onih koji ne¢e. Ovo moze biti posledica relativno male veli¢ine ispitivanog uzorka
kao 1 blagog stepena bubreznog ostecenja kod nasih bolesnika. Za razliku od cistatina C,
koncentracije serumskog kreatinina se nisu znac¢ajnije menjale tokom studije, $to potvrduje
njegovu ogranicenu senzitivnost u ranoj detekciji hemioterapijom indukovanog bubreznog
osSte¢enja kod pedijatrijskih bolesnika. Ovi nalazi su konzistentni sa izveStajima drugih
autora koji pokazuju da cistatin C detektuje smanjenje glomerulske filtracije ranije od
kreatinina, ali ne predvida nuzno progresiju ka klini¢ki manifestnom AOB [210].

Primenom modela kombinovanih biomarkera, merenih u razli¢itim vremenskim tackama
tokom studije, postignuta je umerena do visoka dijagnosticka tacnost za ranu predikciju
AOB kod nasih bolesnika. Komparativna analiza je pokazala da model kombinovanih
serumskih biomarkera (NGAL, FGF-23 i cistatin C), u kombinaciji sa markerima
oksidativnog stresa (TAS, TOS, PON1 i PAB), postize odli¢nu dijagnosticku ta¢nost, sa
povrSinom ispod ROC krive (AUC) od 0,949 ve¢ 2 sata nakon primene citostatika, $to
omogucava ranu identifikaciju bolesnika sa povecanim rizikom za razvoj AOB. Nasuprot
tome, model kombinovanih urinarnih biomarkera (NGAL, KIM-1, L-FABP i Vanin-1)
ispoljio je visoku diskriminativnu sposobnost (AUC 0,917) za predikciju AOB tek 24 sata
nakon primene citostatika.

Koncept kombinovanja biomarkera u cilju rane detekcije AOB razlicite etiologije dobio je
na znacaju poslednjih godina. Medutim, u dostupnoj literaturi modeli kombinovanih
biomarkera za rano otkrivanje AOB kod bolesnika lecenih cisplatinom i/ili ifosfamidom su
ograniceni, a vecéina studija je sprovedena u adultnoj populaciji i zasnivala se na relativno
malom broju biomarkera. Shinke i saradnici su kod odraslih bolesnika sa karcinomom
pluca ispitivali kombinaciju dva urinarna biomarkera — KIM-1 i MCP-1 — u cilju
neinvazivnog otkrivanja cisplatinom indukovane nefrotoksi¢nosti. Autori su pokazali da
model zasnovan na kombinovanju ova dva biomarkera ostvaruje bolju diskriminativnu
sposobnost u odnosu na pojedina¢ne biomarkere (KIM-1 ili MCP-1) [160].

Ovi nalazi imaju vazne klinicke implikacije, jer ukazuju da paneli koji kombinuju
biomarkere razli¢itih patofizioloskih puteva tubulskog oSte¢enja mogu predstavljati osnovu
za razvoj klini¢kih algoritama za stratifikaciju rizika i ranu identifikaciju bolesnika koji bi
imali korist od intenzivnijeg pracenja i pravovremenih preventivnih intervencija. Poseban
znacaj pristupa zasnovanog na kombinovanju viSe biomarkera ogleda se u pedijatrijskoj
hemato-onkoloskoj populaciji, kod koje su rani stadijumi akutnog ostecenja bubrega ¢esto
klini¢ki tihi, a pravovremena identifikacija bolesnika sa pove¢anim rizikom od
nefrotoksi¢nosti  moze  omoguéiti  individualizaciju  terapije, prilagodavanje
nefroprotektivnih mera i smanjenje dugoro¢nih bubreznih komplikacija.
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Nasi rezultati ukazuju na rane promene parametara oksidativnog stresa nakon primene
cisplatina i/ili ifosfamida, sa razli¢itom vremenskom dinamikom u odnosu na razvoj AOB.
NajizraZeniji i najraniji pad ukupnog antioksidativnog kapaciteta (TAS) zabelezen je kod
bolesnika sa AOB vec¢ 6 h nakon terapije, dok se kod bolesnika bez AOB najveci pad TAS-
a javio 24 h nakon zavrSetka hemioterapije. Ovakav nalaz ukazuje da rana deplecija
antioksidativne rezerve moze imati ulogu u patofiziologiji cisplatinom i/ili ifosfamidom
indukovanog oStecenja bubrega, $to je u skladu sa podacima o brzoj indukciji
mitohondrijske disfunkcije i poveéane produkcije ROS kod cisplatinske nefrotoksi¢nosti
[11].

Promene TOS su pokazale razli¢it obrazac izmedu grupa. Kod bolesnika bez AOB
zabeleZen je porast TOS-a 24 h nakon terapije, dok kod bolesnika sa AOB nije registrovan
jasan postterapijski porast ovog parametra. Ovaj nalaz moze ukazivati na dominantno
lokalne oksidativne procese u bubreznom tkivu kod bolesnika sa AOB, bez izraZzenog
sistemskog porasta oksidanasa. Ovo je u skladu sa eksperimentalnim podacima za cisplatin
i ifosfamid [11, 77, 225].

Pad vrednosti prooksidativno-antioksidativnog balansa (PAB) zabeleZen je u obe grupe
ispitanika, sa najnizim vrednostima 24 h nakon zavrSetka hemioterapije, Sto potvrduje
postojanje opSteg pomeranja redoks ravnoteze ka prooksidativnom profilu tokom
citostatske terapije [226].

U pogledu paraoksonaze-1 (PON1), uoceno je snizenje aktivnosti enzima nakon primene
cisplatina i/ili ifosfamida u obe grupe, sa kasnijim i izrazenijim padom kod bolesnika koji
su razvili AOB. S obzirom na to da je PON1 HDL-vezani enzim sa znacajnom
antioksidativnom ulogom, ovakav nalaz je u skladu sa podacima o smanjenoj PON1
aktivnosti kod malignih bolesti i tokom citotoksi¢ne terapije [227, 228].

lako apsolutne vrednosti parametara oksidativnog stresa nisu pokazale statisti¢ki znacajne
razlike izmedu AOB i ne-AOB grupe, analiza procentualnih promena PON1 u odnosu na
bazalne vrednosti imala je dijagnosti¢ku vrednost za ranu predikciju AOB. Ovi nalazi
sugeriSu da dinamicke promene biomarkera, a ne njihove apsolutne vrednosti, mogu imati
potencijalno veci klini¢ki znacaj u ranoj identifikaciji bolesnika sa povecanim rizikom za

AOB [229].

Terapijska primena cisplatina 1/ili ifosfamida moZe dovesti do ireverzibilnog oStecenja
bubrega. Blaga oSte¢enja bubrezne funkcije, pratena normalnim ili diskretno sniZenim
vrednostima procenjene jaCine glomerulske filtracije, mogu ostati neprepoznata izmedu
pojedinac¢nih ciklusa hemioterapije. Zbog toga je od posebnog znacaja kontinuirano
pracenje i procena promena novih, osetljivih pokazatelja bubreZznog oStecenja, narocito
biomarkera strukturnog ostecenja bubrega.

Koliko nam je poznato, ovo je prva studija koja je analizirala vremenski zavisne promene
serumskih (NGAL i FGF-23) i urinarnih biomarkera (NGAL, KIM-1, L-FABP, i Vanin-
1) kod istih bolesnika tokom inicijalnog i dva uzastopna ciklusa hemioterapije koja sadrzi
cisplatin i/ili ifosfamid kod pedijatrijskih hemato-onkoloskih bolesnika.

92



Nasa studija je pokazala jasne vremenski zavisne promene ispitivanih serumskih i urinarnih
biomarkera tokom ciklusa hemioterapije. Koncentracije ispitivanih biomarkera, kako u
serumu tako 1 u urinu, se nisu vracale na pocetne bazalne vrednosti izmerene pre
zapocinjanja lecenja, $to ukazuje na nekompletan oporavak bubrezne funkcije izmedu
ciklusa hemioterapije, odnosno na perzistiranje subklinickog ostecenja bubrega.

Zarazliku od rezultata ranije objavljenih studija, amplituda porasta koncentracija urinarnih
biomarkera nije bila ublazena u kasnijim ciklusima hemioterapije u poredenju sa
inicijalnim ciklusom, pri ¢emu su najizrazenije promene zabelezene tokom trec¢eg ciklusa
[230]. U tom ciklusu hemioterapije, urinarni NGAL je bio znacajno poviSen u svim
vremenskim tackama merenja (2 h, 6 h i 24 h), dok su koncentracije Vanina-1 i L- FABP
bile znacajno povisene 2 h i 24 h nakon hemioterapije, a KIM-1 24 h nakon zavrSetka
infuzije. Takode, pored razlika u bazalnim koncentracijama oba serumska biomarkera
izmedu sukcesivnih ciklusa, koncentracije serumskog NGAL-a izmerene 2 h nakon
primene hemioterapije u tre¢em ciklusu bile su znacajno vise U poredenju sa odgovarajué¢im
vrednostima u inicijalnom ciklusu.

George i saradnici su u studiji sprovedenoj kod 27 odraslih onkoloskih bolesnika le¢enih
cisplatinom ispitivali vremenski zavisne promene urinarnih biomarkera KIM-1, kalbindina
I TFF3 (trefoil faktor 3) tokom dva uzastopna ciklusa terapije [231]. | u toj studiji zabeleZen
je porast koncentracija svih ispitivanih biomarkera tokom inicijalnog ciklusa, ali su obrasci
njihove sekrecije u narednim ciklusima bili razli¢iti. Bazalne koncentracije KIM-1 u
drugom ciklusu bile su viSe u odnosu na prvi ciklus, dok je, za razliku od nasih nalaza,
amplituda porasta KIM-1 u drugom ciklusu bila manja nego tokom inicijalnog ciklusa.
Sli¢an ,,0slabljen odgovor" tokom ponovljenih ciklusa terapije cisplatinom ranije je opisan
I za beta-2-mikroglobulin i N-acetil-pB-D-glukozaminidazu [230].

U studiji George i saradnika, koncentracije KIM-1 se nisu vracale na pocetne bazalne
vrednosti nakon narednog ciklusa terapije, dok su se koncentracije kalbindina i TFF3
normalizovale izmedu ciklusa, sto je delimi¢no u skladu sa nasim nalazima o perzistentnom
subklinickom oSte¢enju bubrega [231].

Trenutno ne postoje definisane referentne vrednosti serumskih i urinarnih koncentracija
ovih biomarkera koje uzimaju u obzir uzrast ispitanika i prisustvo maligne bolesti. S
obzirom na to da bazalne vrednosti ovih parametara kod onkoloskih bolesnika mogu biti
viSe nego kod zdravih pojedinaca, definisanje referentnih opsega predstavlja vaZan
preduslov za klini¢ki relevantnu interpretaciju rezultata.

Neophodne su vece, kontrolisane studije kako bi se precizno definisali normalni opsezi
vrednosti pojedinac¢nih biomarkera, kao i pragovi apsolutnih ili relativnih promena koji bi
mogli imati direktan klinicki znacaj.

U savremenoj klini¢koj praksi sve ve¢i znacaj se pridaje odredivanju biomarkera u urinu.
Ovakav pristup ima prednost u odnosu na serumske biomarkere zbog neinvazivne prirode,
mogucénosti brzog i ponovljenog uzorkovanja, boljeg prihvatanja od strane pedijatrijskih
bolesnika, kao i ¢injenice da urinarni biomarkeri direktno odrazavaju strukturno oste¢enje
¢elija bubreznih tubula [136, 232, 233, 234]. Ove karakteristike omogucavaju otkrivanje
subklinickog AOB, Cesto pre nego Sto se jave promene u konvencionalnim parametrima
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bubrezne funkcije, kao $to su serumski kreatinin ili procenjena jacina glomerulske filtracije
[232, 235, 236]. Stoga su urinarni biomarkeri naro¢ito korisni kod pedijatrijskih bolesnika
koji primaju potencijalno nefrotoksi¢ne citostatike, kod kojih su rani stadijumi bubreznog
ostecenja Cesto klinicki nemi [1, 136, 232, 234, 236].

Primena cisplatina i/ili ifosfamida kod nasih bolesnika je bila pra¢ena znac¢ajnim porastom
nivoa svih ispitivanih urinarnih biomarkera bubreznog ostecenja (uUNGAL/uCr, uKIM-
1/uCr, uL-FABP/UCr i uVNN-1/uCr), ve¢ dva sata nakon zavrsetka ciklusa hemioterapije,
§to je u skladu sa savremenim konceptom da strukturni urinarni biomarkeri mogu
registrovati oSteCenje tubula pre porasta serumskog kreatinina i pre ispunjavanja
funkcionalnih kriterijuma za AOB. Ovakav obrazac ,ranog odgovora" urinarnih
biomarkera opisan je i u pedijatrijskoj onkologiji, gde se urinarni biomarkeri posmatraju

bubrezne funkcije [56].

Medutim, uprkos izrazenom porastu koncentracija urinarnih biomarkera u obe grupe
bolesnika, statisti¢ki znacajna razlika izmedu AOB i ne-AOB grupe potvrdena je iskljucivo
za UL-FABP/uCr, i to 24 Casa nakon primene hemioterapije. Podaci o znacaju ovog
biomarkera za rano otkrivanje bubreznog ostecenja kod pedijatrijskih bolesnika koji
primaju hemioterapiju su i dalje ograni¢eni. U studiji Yanishi i saradnika, uL-FABP
izmeren 6 sati nakon primene cisplatina pokazao je visoku prediktivnu vrednost za razvoj
AOB (AUC 0,95) kod 42 odrasla bolesnika le¢ena cisplatinom, pri ¢emu je porast ul-
FABP prethodio porastu serumskog kreatinina za vise od dva dana [175].

Shahbazi i saradnici su ispitivali znacaj urinarnog NGAL-a u predikciji cisplatinom
indukovane nefrotoksi¢nosti. U njihovom istrazivanju, kod bolesnika koji su razvili AOB,
znacajan porast nivoa NGAL-a urina u odnosu na bazalne vrednosti registrovan je 24 i 48
sati nakon primene cisplatina. Odnos uUNGAL/kreatinin u urinu izmeren 24 sata nakon
infuzije cisplatina pokazao je dobru diskriminativnu sposobnost za predikciju AOB, sa
povrsinom ispod ROC krive (AUC) od 0,80 [237].

Ghadrdan i saradnici su kod 35 bolesnika sa razli¢itim solidnim tumorima koji su leceni
cisplatinom pokazali da odnosi uKIM-1/kreatinin urina i uUNGAL/kreatinin urina, mereni
24 sata nakon zavrSetka hemioterapije u odnosu na bazalne vrednosti, predvidaju razvoj
AOB sa AUC vrednostima od 0,78 i 0,77, respektivno. U ovoj studiji, nivoi oba urinarna
biomarkera su se brzo povecavali tokom perioda pracenja, sa pikom koncentracija
registrovanim 6 sati nakon primene cisplatina [238].

Nasi nalazi u vezi sa znacajem UNGAL-a kao biomarkera za rano otkrivanje AOB su u
skladu sa prethodno navedenim studijama. Kod bolesnika koji su razvili AOB,
koncentracije uUNGAL-a su se brzo povecavale nakon hemioterapije i dostizale maksimalne
vrednosti 6 sati nakon primene citostatika. Medutim, prema nasim nalazima, UNGAL/uCr
izmeren 24 sata nakon hemioterapije pokazao je nizu prediktivnu vrednost za razvoj AOB
(AUC 0,719).

U poredenju sa nalazima Ghadrdan-a i saradnika [238], kod nasih bolesnika nije potvrdena
statisticki znacajna razlika u nivoima uKIM-1 korigovanim za vrednosti kreatinina urina ni
u jednoj vremenskoj tac¢ki merenja izmedu bolesnika sa AOB i bolesnika bez AOB.
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Medutim, uKIM-1/uCr se pokazao kao koristan biomarker u predikciji subklinickog
akutnog ostecenja bubrega. Naime, uKIM-1/uCr izmeren 6 i 24 sata nakon primene
citostatika predvidao je AOB sa umerenom (AUC = 0,750) odnosno nizom prediktivnom
vrednosc¢u (AUC = 0,708).

Nedavna istrazivanja ukazuju da urinarni vanin-1 (VNN-1) predstavlja obecavajuci
biomarker tubulskog oSte¢enja, sa potencijalom za ranu detekciju AOB, narocito u
kontekstu lekovima indukovanog ostecenja bubreznih tubula. U eksperimentalnim
modelima nefrotoksi¢nog AOB, Hosohata i saradnici su pokazali da porast koncentracije
UVNN-1 prethodi porastu serumskog kreatinina, kao i promenama drugih urinarnih
biomarkera o$te¢enja bubreznih tubula, ukljucuju¢i N-acetil-p-D-glukozaminidazu (NAG),
KIM-1 1 NGAL, sto ukazuje da uVNN-1 moze otkriti ranu fazu tubulskog oste¢enja pre
razvoja manifestnog AOB [186].

Vanin-1 (VNN-1) je visoko eksprimiran u normalnom bubreznom tkivu kod ljudi i
eksperimentalnih Zivotinja, pre svega u epitelnim ¢elijama proksimalnih tubula, sto ga ¢ini
bioloski relevantnim kandidatom za pracenje tubulskog o$tecenja [239]. Smatra se da u
modelima AOB izazvanog nefrotoksicnim lekovima izvor urinarnog VNN-1
najverovatnije potice iz oste¢enog bubreznog parenhima. U studiji Hosohata-e i saradnika,
znacajan porast koncentracije uVNN-1 zabelezen je u periodu od 2 do 5 dana nakon
primene cisplatina, §to ukazuje da u tom eksperimentalnom modelu dolazi do pojacanog
izlu¢ivanja VNN-1 urinom priblizno dva dana nakon izlaganja visokim dozama cisplatina,
sa perzistiranjem poviSenih vrednosti tokom narednih dana [186].

Najvisi nivoi uVNN-1 korigovanog za kreatinin urina u grupama bolesnika sa i bez AOB
registrovani su 6 sati nakon primene hemioterapije. Medutim, razlika izmedu grupa nije
dostigla statisticku znacajnost. U ostalim vremenskim tackama ispitivanja, koncentracije
UVNN-1 su bile vise u grupi bolesnika bez AOB, §to moze ukazivati na prisustvo
subklinickog tubulskog ostecenja 1 kod bolesnika koji ne ispunjavaju KDIGO kriterijume
za AOB, kao i na uticaj veli¢ine uzorka i heterogenosti ispitivane populacije. Podaci o ulozi
UVNN-1 u identifikaciji rane faze bubreZnog oStecenja kod pedijatrijskih hemato-
onkoloSkih bolesnika koji primaju potencijalno nefrotoksi¢nu hemioterapiju su 1 dalje
veoma ograniceni.

Razlike u rezultatima nase studije u poredenju sa prethodnim izvestajima 0 hemoterapijom
indukovanom AOB mogu se objasniti malom veli¢inom uzorka, dizajnom studije, kratkim
periodom praéenja (uzorci urina prikupljani su samo do 24 h nakon primene hemoterapije),
kao i kriterijumima koris¢enim za definisanje AOB. Pored toga, prose¢an uzrast ispitanika
iznosio je 5 godina. Imajuéi u vidu uzrast i o¢ekivano nizu misi¢nu masu nasih bolesnika,
oslanjanje na serumski kreatinin kao funkcionalni marker bubrezne funkcije moglo je
doprineti podcenjivanju ucestalosti AOB. Takode, povisene vrednosti urinarnih
biomarkera tubularne povrede (L-FABP, KIM-1, NGAL i VNN-1) kod pojedinih bolesnika
koji nisu ispunjavali KDIGO kriterijume za AOB mogle su odrazavati subklinicko AOB,
odnosno strukturno tubulsko oSteenje bez prateeg porasta nivoa serumskog Kreatinina.
Konacno, na koncentracije serumskog kreatinina mogla je uticati i protokolarno
sprovodena hiperhidracija pre i tokom primene cisplatina 1/ili ifosfamida, potencijalno
dovode¢i do hemodilucije i dodatnog umanjenja detektabilnih promena serumskog
kreatinina.
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Ovo ograni¢enje je narocito izrazeno u pedijatrijskoj populaciji, kod koje su bazalne
vrednosti serumskog kreatinina niske, miSi¢na masa varijabilna u odnosu na uzrast, a
terapijska hidratacija Cesto intenzivna, §to dodatno umanjuje osetljivost serumskog
kreatinina kao funkcionalnog pokazatelja ranog bubreznog ostecenja.

S obzirom na karakteristike testiranih urinarnih biomarkera, konstruisali smo model
integrisanih kombinovanih parametara. Nas model, koji je kombinovao sva cetiri urinarna
biomarkera merena u svakoj vremenskoj tacki studije, istrazen je u vise detalja. Ova analiza
je pokazala umerenu (kombinovani urinarni biomarkeri mereni na 2h) do znacajnu
(kombinovani urinarni biomarkeri mereni na 6 i 24h) dijagnosti¢ku tacnost kombinovanih
urinarnih biomarkera prema predikciji AOB kod bolesnika lecenih hemoterapijom. Nasi
rezultati ukazuju da kombinacija urinarnih biomarkera (ukljuc¢uju¢i KIM-1, NGAL, L-
FABP i VNN-1) moze omoguciti ranu detekciju AOB nakon hemoterapije, ne samo bolje
od serumskog kreatinina, ve¢ 1 od pojedinacnih biomarkera. Koliko znamo, nema
objavljenih prospektivnih studija u literaturi koje su ispitale ulogu kombinacije tih Cetiri
urinarnih biomarkera u predikciji AOB izazvanog hemoterapijom kod dece.

Tokom perioda pracenja, 14/38 (36,84%) bolesnika je preminulo, dok su 4/38 (10,53%)
bolesnika izgubljena iz pracenja. Tri (21,43%) preminula bolesnika su ispunjavala KDIGO
kriterijume za AOB. Najces¢i uzrok smrti kod nasih bolesnika je bila progresija osnovne
onkoloske bolesti (13 bolesnika). Nijedan bolesnik nije zahtevao terapiju zamene bubrezne
funkcije dijalizom (TZBFD), niti je smrtni ishod bio direktno pripisan bubreznom osteéenju;
stoga mortalitet i TZBFD nisu kori$¢eni kao ishodi u ovoj analizi.

Dokazi o povezanosti AOB sa dugoro¢nim nepovoljnim bubreZnim ishodima kod dece
lecene potencijalno nefrotoksi¢nim citostaticima su ograniceni i heterogeni, a dodatnu
interpretaciju otezava Cinjenica da trajanje onkoloskog lecenja varira od nekoliko meseci
do nekoliko godina, sto komplikuje definisanje optimalnog vremenskog okvira za procenu
bubreznih ishoda [57].

Dostupni podaci ukazuju da su nefrotoksi¢ni lekovi medu kljuénim faktorima rizika za
nepovoljne dugoro¢ne bubrezne ishode kod pedijatrijskih bolesnika koji su zavrsili leCenje
od malignih bolesti [240]. Cisplatin i ifosfamid dominantno dovode do tubulskog
oStecenja, zbog Cega pracenje biomarkera tubulskog oSteCenja tokom hemioterapije
potencijalno moze unaprediti predikciju kasnih bubreznih komplikacija. Pri tom, KDIGO
definicija AOB zasnovana prvenstveno na serumskom kreatininu ne mora adekvatno da
odrazi fenotip cisplatinom/ifosfamidom indukovanog oSte¢enja, koji Cesto ukljucuje
elektrolitne poremecaje (npr. hipomagnezijemiju, hipokalemiju, hipofosfatemiju) i/ili
tubularnu acidozu, uz relativno o€uvanu procenjenu JGF. Ovo ukazuje na potrebu za
konceptualno i fenotipski ,,specifi¢nijim" pristupom definisanju i pracenju hemioterapijom
indukovanog bubreznog ostecenja.

Prema KDIGO kategorijama za HBB/albuminuriju, 4 (21,1%) bolesnika ispunjavala su
kriterijume za HBB, pri ¢emu su sva Cetiri imala umereno pove¢anu albuminuriju (A2;
ACR 3-30 mg/mmol) uz ocuvanu procenjenu JGF [201]. Devet bolesnika (47,4%) je
ispunjavalo kriterijume za hronicno toksi¢no oStecenje tubula, od kojih je
hipomagnezijemiju i/ili povisenu frakcionu ekskreciju magnezijuma imalo 7 bolesnika
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[205, 206, 207, 208]. Od 19 bolesnika kod kojih je lecenje uspesno zavrseno, 57,89% je
imalo HBB definisanu KDIGO kriterijumima i/ili hroni¢no toksi¢no o$tecenje tubula.

Kod nasih bolesnika, razvoj subklinickog akutnog oSteéenja bubrega tokom lecenja
maligne bolesti, uzrast u vreme leCenja, vrsta maligniteta, kao ni primenjeni citostatik
(cisplatin i/ili ifosfamid), nisu bili statisticki znacajno povezani sa nastankom hroni¢nog
toksi¢nog ostecenja bubrega kod bolesnika koji su uspesno zavrsili onkolosko lecenje.
Medutim, kod bolesnika sa dokazanim hronicnim toksi¢nim oSte¢enjem bubrega
zabeleZeni SU znacajno visi nivoi serumskog cistatina C, kao i povisene vrednosti urinarnih
biomarkera NGAL, L-FABP i vanin-1, korigovanih prema koncentraciji kreatinina u urinu,
u poredenju sa bolesnicima bez znakova hroni¢nog tubularnog oste¢enja. lako su NGAL,
KIM-1, L-FABP i vanin-1 prepoznati kao urinarni pokazatelji ranog strukturnog tubulskog
oStecenja, podaci o njihovom prognostickom znacaju za razvoj kasnih bubreznih ishoda,
ukljucuju¢i HBB, kod pedijatrijskih bolesnika le¢enih cisplatinom i/ili ifosfamidom ostaju
ograniCeni [241].

Od svih ispitivanih biomarkera, jedino je urinarni L-FABP korigovan prema kreatininu
urina izmeren pre zapocinjanja hemioterapije pokazao znacajnu prediktivnu vrednost za
razvoj hroni¢nog toksi¢nog ostec¢enja tubula >1 godinu nakon zavrSetka le¢enja maligne
bolesti. Ovakav nalaz ukazuje na postojanje ranog tubulskog oStecenja, prisutnog vec pre
prve ekspozicije nefrotoksiénim citostaticima, §to moze odrazavati smanjenu bubreznu
rezervu ili povecanu osetljivost epitela bubreznih tubula na toksi¢ne stimulanse.

U pilot-studiji McMahon i saradnika, koja je obuhvatila 23 dece prose¢nog uzrasta 5,7
godina sa uspesno zavrsenim le¢enjem, 32% bolesnika je razvilo hroni¢nu bubreznu bolest
definisanu KDIGO kriterijumima, dok je 48% imalo tzv. ,.elektrolitnu HBB", pri ¢emu je
ukupno 65% bolesnika imalo neki oblik hroni¢nog bubreznog oste¢enja [27]. Ucestalost
hroni¢nog toksi¢nog oStecenja tubula u naSoj studiji bila je uporediva sa ovim nalazima,
Sto dodatno potvrduje da tubulski poremecaji predstavljaju dominantan oblik kasne
nefrotoksi¢nosti nakon terapije cisplatinom i/ili ifosfamidom u pedijatrijskoj populaciji.

Sliéno tome, Knijnenburg i saradnici su kod 1442 onkoloska bolesnika medijane uzrasta
19,3 godine pokazali da se bubreZzno oSte¢enje moze javlja kod priblizno 30% bolesnika
>5 godina od zavrSenog lecenja [242]. Za razliku od prethodnih izveStaja, u nasoj kohorti
nije registrovana snizena procenjena JGF, sto se moze objasniti relativno kratkim periodom
pracenja, mladim uzrastom bolesnika, kao 1 ¢injenicom da je tubulsko oSteCenje Cesto
prisutno uz ouvanu glomerulsku funkciju [242, 243, 244].

Prema dostupnim podacima iz literature, prevalencija kasnih post-hemioterapijskih
elektrolitnih abnormalnosti kod dece lecene cisplatinom i/ili ifosfamidom varira u sirokom
rasponu (14,5-71,4%), §to odrazava razlike u ispitivanim populacijama, primenjenim
terapijskim protokolima, duzini pracenja i definicijama ishoda [68, 242]. U nasoj studiji,
hroni¢na hipomagnezijemija 1 hipofosfatemija predstavljale su dominantna obelezja
hroni¢nog toksi¢nog oStecenja bubrega, sto je u skladu sa poznatim mehanizmima tubulske
nefrotoksi¢nosti cisplatina 1 ifosfamida [25, 27].
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Sveukupno, naSi nalazi potvrduju da se kasne posledice hemioterapije u pedijatrijskoj
hemato-onkoloskoj populaciji najéeS¢e manifestuju kao perzistentni tubulski poremecaji,
¢esto uz ocuvanu jacinu glomerulske filtracije. Ovakvi rezultati naglasavaju znacaj
dugorocnog pracenja dece lecene nefrotoksi¢nim citostaticima, uz ukljucivanje biomarkera
tubulskog osSte¢enja u evaluaciju bubrezne funkcije, kako bi se omogucilo ranije
prepoznavanje bolesnika sa poveéanim rizikom od razvoja hroni¢nih bubreznih
komplikacija.

Potrebno je istaci i odredena ograni¢enja sprovedenog istrazivanja. Pre svega, radi se o
studiji preseka koja je sprovedena u jednom centru. Incidencija malignih tumora u
pedijatrijskoj populaciji je niska, a joS niza za specifi¢ne tumorske entitete zastupljene u
grupi bolesnika sa AOB, $to je predstavljalo objektivnu poteskoc¢u u formiranju veceg
uzorka 1 obezbedivanju potpuno uporedivih grupa. Takode, finansijska ogranicenja
onemogucila su duze praéenje promena novih serumskih i urinarnih biomarkera kao i
procenu njihove korelacije sa bubreznom funkcijom tokom duzeg vremenskog perioda.

Navedena ograni¢enja potencijalno su mogla uticati na kona¢ne rezultate i zahtevaju
opreznu interpretaciju prezentovanih nalaza. Buduca istrazivanja bi trebalo da obuhvate
vedi broj ispitanika, duzi period pracenja sa veCom ucestalos¢u uzorkovanja, ¢ime bi se
dobili pouzdaniji i klinicki jo$ relevantniji rezultati u ovoj izazovnoj oblasti pedijatrijske
nefrologije i onkologije.
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa postavljenim ciljevima istrazivanja, a na osnovu dobijenih rezultata moze se
zakljuciti sledece:

1.

Tokom inicijalnog ciklusa hemioterapije, primena cisplatina i/ili ifosfamida dovela
je do izrazitog povecéanja nivoa novih serumskih (NGAL, FGF-23 i cistatina C) i
urinarnih biomarkera (NGAL, KIM-1, L-FABP i Vanin-1), bez znacajnog uticaja
na vrednosti serumskog kreatinina kao standardnog parametra bubrezne funkcije.
Kod bolesnika koji su razvili AOB prema KDIGO kriterijumima zabelezen je raniji
porast novih serumskih i urinarnih biomarkera nakon primene cisplatina i/ili
ifosfamida (2-6h), u poredenju sa bolesnicima koji nisu razvili AOB (24h).
StatistiCki znacajna razlika u nivoima novih biomarkera seruma i urina izmedu
grupa bolesnika sa i bez AOB utvrdena je samo za urinarni L-FABP prilagoden
prema koncentraciji kreatinina urina, meren 24 sata nakon primene cisplatina i/ili
ifosfamida.

Statisticki zna€ajnu dijagnosticku vrednost u predikciji AOB pokazala su
procentualna povecéanja slede¢ih biomarkera u odnosu na bazalne nivoe: serumskog
FGF-23 (2h nakon primene hemioterapije), urinarnog KIM-1 (6h nakon primene
hemioterapije), urinarnog L-FABP, NGAL i KIM-1 (24h nakon primene
hemioterapije), kao i smanjenje PON1 (2h i 24h nakon primene hemioterapije).
Najveci dijagnosticki potencijal za predikciju AOB imali su modeli kombinovanih
biomarkera: serumski biomarkeri (NGAL, FGF-23, cistatin C, TAS, TOS, PON1,
PAB) sa AUC 0,949 odredeni 2h nakon primene hemioterapije, i urinarni
biomarkeri (NGAL, KIM-1, L-FABP, Vanin-1) sa AUC 0,917 odredeni 24h nakon
primene hemioterapije.

Razlike u promenama nivoa parametara oksidativnog stresa izmedu grupa
bolesnika sa i bez AOB nisu dostigle statisticku znac¢ajnost ni u jednoj vremenskoj
tacki merenja. Procentualno najve¢e smanjenje nivoa PON1 u odnosu na bazalne
vrednosti javilo se u obe grupe 6h nakon hemioterapije. Procentualno najvece
povecanje prooksidativno-antioksidativnog balansa (PAB) zabelezeno je 2h nakon
hemioterapije.

Pri ponavljanim ciklusima hemioterapije (I i Il ciklus), bazalne koncentracije
novih serumskih i urinarnih biomarkera bile su vise u poredenju sa bazalnim
nivoima u inicijalnom ciklusu. Statisticki znacajne razlike izmedu I 1 III ciklusa
potvrdene su za bazalne nivoe serumskog FGF-23 i PAB-a, kao i za nivoe
serumskog NGAL-a merene 2h nakon hemioterapije. Takode, u poredenju sa |
ciklusom, tokom III ciklusa zabeleZene su znacajno vece koncentracije urinarnih
biomarkera: NGAL-a (sve vremenske tacke), VNN-1 (bazalno, 2h i 24h), L- FABP-
a (2h i 24h) i KIM-1 (24h nakon hemioterapije).
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8.

10.

Hroni¢nu bolest bubrega >1 godinu od izlecenja maligne bolesti prema KDIGO
kriterijumima imalo je 4/19 bolesnika (21,1%), dok je prisustvo znakova hroni¢nog
toksi¢nog oStecenja tubula pronadeno kod 9/19 bolesnika (47,4%). Ukupno 11/19
bolesnika (57,9%) imalo je neki oblik hroni¢nog bubreznog ostecenja.

Razvoj AOB prema KDIGO kriterijumima tokom terapijske primene cisplatina i/ili
ifosfamida nije bio statisticki znacajno povezan sa nastankom hroni¢nog toksi¢nog
oSte¢enja bubrega

Urinarni L-FABP izmeren pre zapocinjanja hemioterapije bio je znacajan prediktor
nastanka hroni¢nog toksi¢nog osStec¢enja bubrega >1 godinu od zavrSetka lecenja
maligne bolesti primenom cisplatina i/ili ifosfamida.
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SPISAK SKRACENICA

ALL —akutna limfoblastna leukemija

AOB — akutno oSte¢enje bubrega

AOPP — proizvodi uznapredovale oksidacije proteina (Advanced Oxidation Protein
Products)

ATP-aza — adenozin-trifosfataza

AUC — povrsina ispod krive

BAX — Bcl-2-asocirani X protein, proapoptotski protein
Bcl-2 — B-¢elijski limfom-2 antiapoptotski protein
BL — Burkitt-ov limfom

CAA - hloroacetaldehid

CcFGF-23 — C-terminalni fragment fibroblastnog faktora rasta-23

CIS — cisplatin

cm — centimetar

CoA —koenzim A

CYP2B6 — enzim citohroma P450 2B6

CYP3A4 — enzim citohroma P450 3A4

CYP24A1 — citohrom P450 24A1 (25-hidroksi-vitamin D-24-hidroksilaza)
CYP27B1 — citohrom P450 27B1 (25-hidroksi-vitamin D-1a-hidroksilaza)
CYP450 — citohrom P450

DNK — dezoksiribonukleinska kiselina
DGU —donja granica referentne vrednosti za uzrast

ES — Juingov sarkom (Ewing sarcoma)

FeK* — frakciona ekskrecija filtriranog kalijuma
FeMg?* —frakciona ekskrecija filtriranog magnezijuma
FeNa" — frakciona ekskrecija filtriranog natrijuma
FGF-23 — fibroblastni faktor rasta-23

FSGS — fokalna segmentalna glomeruloskleroza

GPI — glikozilfosfatidilinozitol

HAVCRL1 — gen za receptor Celije za virus hepatitisa A 1 (Hepatitis A virus cellular
receptor 1)

HB — hepatoblastom

HBB — hroni¢na bolest bubrega

HCC — hepatocelularni karcinom

HDL — lipoproteini velike gustine

H20: — vodonik-peroksid

HT — hemioterapija

114



IFO -

ifosfamid IL -

interleukin

FGF-23 — fibroblastni faktor rasta-23

iIFGF-23 — intaktni oblik fibroblastnog faktora rasta-
23

INOS — indukovana sintaza azot-monoksida

ITM — indeks telesne

mase IQR —

interkvartalni opseg

JGF — jacina glomerulske filtracije
JPIN — jedinica pedijatrijske intenzivne nege

kDa — kilodalton

KDIGO — Kidney Disease: Improving Global
Outcomes kg/m2 — kilogram po metru kvadratnom
KIM-1 — molekul ostecenja bubrega-1 (Kidney Injury
Molecule-1) K* — kalijum

L-FABP — jetrin protein tip 1 koji vezuje masti (Liver-type Fatty Acid-Binding

Protein) MCP-1 — monocitni hemotakti¢ki protein-1
MDA — malondialdehid

MESNA — natrijum-2-merkaptoetanesulfonat

Mg?* — magnezijum

MPO — mijeloperoksidaza

MRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina

NADPH-oksidaze —  nikotinamid-adenin-dinukleotid-fosfat
oksidaze NAG — N-acetil-p-D-glukozaminidaza

NaPi-2a — natrijum-fosfatni kotransporter tip

2a NaPi-2c — natrijum-fosfatni kotransporter

tip 2c NB — neuroblastom

NCI — Nacionalni institut za rak

NCI-CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse
Events NF-kB — nuklearni faktor kappa B

NFK — nazofaringealni karcinom

NGAL — lipokalin udruZen sa neutrofilnom

zelatinazom OCT2 — organski katjonski transporter 2

OR — odnos Sansi

OS — oksidativni stres

PAB — prooksidativno-antioksidativni balans
p38 MAPK — p38 mitogen-aktivirana protein-
kinaza p53 — tumor-supresorski protein

PON1 — paraoksonaza-1

PO+ — fosfati

PPB — pleuropulmonalni blastom

pJGF — procenjena ja¢ina glomerulske filtracije
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PTH — parathormon
PUMA-a — p53-indukovani modulator apoptoze-a

RMS — rabdomiosarkom
RNK - ribonukleinska
Kiselina ROS — reaktivne
kiseonic¢ne vrste

SAOB — subklini¢ko akutno ostecenje
bubrega sCr — serumski kreatinin

SD — standardna

devijacija SE —

standardna greska SMT

— sarkomi mekih tkiva

Sn — senzitivnost

Sp — specifi¢nost

TAS — ukupni antioksidativni status

TFF3 — trefoil faktor 3

TIM-1 — T-¢elijski protein sa imunoglobulinskim i mucinskim domenom-1
TMA — trombotic¢ka mikroangiopatija

TNF-a — faktor tumorske nekroze

alfa TOS — ukupni oksidativni status

TP — telesna povrSina

TRF — tubulska reapsorpcija fosfata

TZBFD - terapija zamene bubrezne funkcije dijalizom

uCr — kreatinin urina

uKIM-1/uCr —urinarni KIM-1 korigovan za
kreatinin uL-FABP/uUCr — urinarni L-FABP
korigovan za kreatinin uMa/uCr — albumin
urina/kreatinin urina

UNGAL/uCr —urinarni NGAL korigovan za
kreatinin uVNN-1/uCr — urinarni vanin-1
korigovan za kreatinin

VNN-1 —
vanin-1vs—
naspram

v-GT —y-glutamil-transpeptidaza

umol/L — mikromol po litru
ng/mg — nanogram po
miligramu ng/mL — nanogram
po mililitru

4-HNE — 4-hidroksinonenal
51Cr-EDTA — klirens hrom-etilendiamintetrasiréetne Kiseline
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H3jaBa 0 ayTOopCcTBY

WMme u npe3sume aytopa _['oprana MusioneBcku-Jlomuh

bpoj nHaekca

H3jaB/byjem
Jla je JOKTOpCKa AucepTaluja o/, HacJI0BOM

“Pana nereximja cyOKIMHUYKOr akyTHOT omrTehema OyOpera KoJ1 Ielle JIeYeHe 01 MAJIMTHUX

00JIECTH UCILIATUHOM U udochamunom*

*  pe3yJITaT CONCTBEHOT UCTPAKUBAYKOT Pa/a;

* JlaavcepTalyjay LieJIMHY HU Y IeJIOBUMa HUje 6uiia pe/JioKeHa 3a CTULLakbe Apyre
JUIIJIOMe IpeMa CTY/AUjCKUM NpOorpaMuMa Jpyrux BUCOKOIIKOJICKMX YCTAaHOBA;

* /1a Cy pe3yJ/ITaTHh KOPEKTHO HaBeJleHH U

* Jla HMCaM KpLIKO0/Ja ayTopcKa IpaBa U KOPUCTHUO/Jia UHTeJEeKTYaJlHy CBOjUHY APYTUX
JINLA.

IloTiuc ayTopa

Y Beorpapny, 27.04.2026.

J‘Spi\a v St e S g




M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH LITAaMIIAHE U eJIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT
pajga

WMe v npe3nme aytopa _'opgana MusnoweBcku-Jlomuh

Bbpoj unpekca

CTyaujcky mporpam

HacsioB pazga “PaHa geteknuja cyOKIMHUYKOT aKyTHOr ormreherma Oyopera Ko nere JieueHe o

MaJUTrHUX 00JIECTH IIUCIUIATHHOM U udochamuiom*

MenTop npod. ap [lyman [Mapunosuh

HU3jaB/byjeM fa je miTaMIiaHa Bep3vja MOT JOKTOPCKOT paZia UCTOBETHA eJIEKTPOHCKOj BEP3UjU
KOjy caM Mpejao//a paju noxpawrBamwa y JIJUTMTaTHOM peNno3UTOPUjyMy YHUBEP3UTETA Y
Beorpagay.

Jlo3Bo/baBaM Ja ce o6jaBe MOjU JIMYHU TOJAIlM Be3aHHW 3a J00Hjarbe aKaJeMCKOr Has3uBa
JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UMe U NTpe3uMe, FOJJMHA U MeCTO pohera u JaTyM oJ6paHe paja.

OBHY JIMYHU NOJALM MOTY ce 06jaBUTH Ha MPEXHUM CTpaHUI|aMa JUTUTalHe 6UGJIHOTEKE, y
eJIEKTPOHCKOM KaTaJIoTy U y ny6/uKaljamMa YHUBep3uTeTa y beorpany.

IloTniuc ayTopa

Y Beorpapny, 27.04.2026. —
,\j 01::&:: i, JLQJM_L_MGQ = JLO’JLNIZ




H3jaBa o Kopuurhemwy

Opsamthyjem YHuBep3uTeTcKy O6ub6au0TeKy ,CBeTo3ap MapkoBuh” ga y /JlurutanHu
peno3uTopujyM YHUBep3uTeTa y beorpaay yHece Mojy JOKTOPCKY JAuCEpPTaLUjy TMOJ
HaCJIOBOM:

“Pana nerexumja cyOKIMHUYKOr akyTHOT omrtehema 0yOpera Kol Ielle JIeYeHE 01 MAJIMTHUX

00JIeCTH UCIUIATUHOM U udochamuaom*

KOja je Moje ayTOPCKO JieJio.

JlvcepTanujy ca CBUM IpUJIO3MMa Npefao/ja caM y eJeKTPOHCKOM GopMaTy MOrofHoOM 3a
TPajHO apXUBHUpameE.

Mojy [OKTOpPCKY fucepTalujy MoXpamweHy y JUrUTaJlHOM perno3uTOPHUjyMy YHUBEP3UTETA Y
Beorpazy ¥ 1OCTYNHY y OTBOPEHOM MPHUCTYIy MOTY Jla KOPUCTE CBU KOjU MOLITYjy oApen6e
cajipkaHe y ogabpaHoM Tumy juneHne KpeatuBHe 3ajeguune (Creative Commons) 3a Kojy cam
ce 0JJIy4mo/a.

1. AytopctBo (CC BY)

2. AytopctBo - HekoMepiujaaHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO - HeEKoMepIHjaaHo - 6e3 nmpepaja (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpPCTBO — HEKOMEPLUjaJIHO — AeJUTU oA uctuM ycaoBuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTtBo - 6e3 npepaza (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO - AeauTu nof uctuM ycaosuma (CC BY-SA)

(MosinMo fja 3a0Kpy>KUTe caMo jeiHy o/ liecT noHyheHux muneHuu. Kparak
OTKC JIMIEHIU je cacCTaBHHU JIe0 OBE U3jaBe).

IloTiuc ayTopa

Y Beorpaay, 27.04.2026. Jopova Mutdw eoce v S gunt




