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1. BEVEZETES

Mivel az amildzt macskaban az exocrin pancreas termeli, ezért joggal hihetnénk, hogy az

enzim szintjének emelkedése pancreatitisre utal. Ennek ellenére, napjainkra mar kisérletekkel

crer



érintd betegségek diagnosztizalasara. Munkdmban arra keresem a valaszt, hogy mi befolyasolhatja
macskaban ennek a paraméternek a valtozdsidt és hogy a mérési eredmények alapjdn mire

kovetkeztethetiink.

Macskédban az amilaz enzim természete, szerepe jelenleg még egy kevéssé kutatott téma az
allatorvoslasban, igy viszonylag kevés szakirodalmat talalhatunk rdla. A legtobb iras a kutyak
pancreatitis diagnosztizalasban betoltott szerepét emliti. Macskék esetén az irodalmi hivatkozasok
abban szinte mindig egyetértenek, hogy pancreatitisben az emelkedése nem jellemzd, igy nem

alkalmas ennek a korképnek a diagnosztizalasara.

Macskdban az amildz szdmottevéen csak a hasnyalmirigyben termelédik, a tobbi szervben
1év0 koncentracidja a szérum szintjét nem haladja meg. Kivalasztasa vesén keresztiil torténik,
melynek mechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Tudomasunk szerint az amildz a vizeletben is

megtartja aktivitasat.

A vér- ¢és vizeletbeli enzim szinteket harom f6 dolog befolyasolja: a vese kivalasztd
funkcidjanak karosoddsa, gastrointestinalis korképek ¢és az amilaz aktivitdssal rendelkezd

makroamildz képzddés, amelynek mérete megakadalyozza a vesén keresztiili filtraciot.

Az a megfigyelés, hogy macskdknal idds korban eddig megmagyardzatlan moddon

megemelkedik a vérbeli amildz koncentracio, adta a kiindulépontot TDK munkam témdjahoz.

Megvizsgaltuk, hogy az amilaz vérbeli koncentracidja hogyan valtozik a korral, és szintjét
hogyan befolyasolja a vesefunkci6 besziikiilése. Kivancsiak voltunk tovabba a vizeletbeli szintjére

¢és az amilaz/ kreatinin klirensz mértékére.

Vizsgalataink alapjan fontosnak tartjuk kor szerinti referencia értékek létrehozasat, mivel a
laboratoriumokban a leleten szerepld normal tartomanyok altaldban a mar nem kolyok, de még nem
tul id6s allatokra vonatkoznak, a korbol adodo esetleges eltéréseket nem veszik figyelembe. Arra is
véalaszt kerestiink, hogy az amildz mennyire megbizhatdé paraméter macskak kronikus
veseelégtelenségének (IRC) diagnosztizadlasaban. A  kezd6dd kronikus veseelégtelenségben
szenvedd 4llatok élete ugyanis az iddben megkezdett kezelés segitségével akar évekkel is

meghosszabbithatd nem kezelt tarsaikéhoz képest.

A veseelégtelenség diagnosztikéja rendkiviil Osszetett, és macskak esetében nem alkalmaznak
jelenleg olyan rutin modszert, amely a kronikus veseelégtelenség korai stadiumat megbizhatdéan
jelezné. Eppen ezért tiiztiik ki azt a célt, hogy olyan paramétert talaljunk, és kovessiik nyomon a

valtozasat, amely a késdbbiekben a mindennapi labordiagnosztikéban is hasznalhat6 lesz.



2.IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az amilaz

2.1.1. Az amilaz szerkezete, szerepe és termelodése
Az amildzok olyan kélcium dependens enzimek, amelyek a keményité gliikoz egységei

kozotti alfa(1-4) glikozidos kotéseket hidrolizaljak.

Az allatok és emberek szervezetében elsddleges funkciojuk a taplalék keményitd tartalmanak
lebontdsa annak érdekében, hogy az a szervezet szdmara hasznosithatovd valjon, mivel a
poliszacharid molekuldk til nagyok a felszivodashoz. A névényi és mikrobidlis sejtekben is amilaz

enzimek hasitjak a poliszacharidokat tartaléktapanyagként valo felhasznalaskor.

Mint a legtobb emldsfajban, az amilazt a macskdban és a kutydban is a pancreas termeli
legnagyobb mennyiségben (Skude és Mardh, 1976). Viszont, ahogy mar régebben megallapitottak,
a nyalmirigyekben nem termelddik, ellentétben az emberrel és sok mas allatfajjal szemben (Carlson
¢és Lockhardt, 1908). Az amilaz szint mérésére iranyuld vizsgalatok sordn kimutattdk a jelenlétét a
majban, belekben, tiiddben, szivben, lépben, vesében €s vazizomban, de csak olyan mennyiségben,

ami a szérumbol szarmazhatott. (McGeachin és Akin, 1979).

A hidrolazok csoportjdba tartoz6 alpha-amilaz (endo-amildz) kémiai neve alpha-1,4-D-
gliikan-gliikonohidroldz. Az amildéznak csak a belsé alpha-1,4-D-gliikkozidos kotéseit hidrolizalja
véletlenszertien. (Az amiléz a gliik6z planaris polimere, ahol a gliikézrészek a(1—4) glikozidos
kotéssel kapcsolodnak egymaéshoz. Tobb ezer glikdzegységbdl all, és az amilopektinnel a
keményitd két f6 komponensét alkotjak). Ennek eredményeképpen eldgazo 6-7 gliikdz egységbdl
allo oligoszacharidok keletkeznek. Az amil6zbol maltotriéz és maltdz, az amilopektinbdl pedig

maltdz, gliikdz és "limit dextrin” keletkezik.



1. abra: Az alpha-amiliaz molekularis szerkezete

2.1.2. Az amilaz izoenzimei

Az amilaz nem egységes enzim. Megkiilonboztetiink a nyalmirigyben eléforduld S-amilazt,
hasnyalmirigy eredetli P-amilazt, a belekben termel6dd intestindlis amilazt és Gn. M-amilézt
(makroamilaz) (Gaal, 1999) Fajonként kiilonb6z0 az izoamildzok eldforduldsi aranya, s6t nem
minden fajban van jelen mindegyik forma (Meyer, 1991). Emberben 6t izoformaja van, haromféle
nyalmirigy eredeti amildz (AMY1A, AMYIB, AMYIC) ¢és kétféle hasnydlmirigy amilaz
(AMY2A, AMY2B). Macskanal és kutyandl az S-amildz és az intestindlis amilaz hidnyzik, és
foként pancreasbdl szarmazéd amildz mutathatd ki szérumbdl és vizeletbdl (Meyer, 1991) A nyulban
megtalalhatd mind a haromféle izoenzim: a nyalmirigybdl, pancreasbol és a duodenumbol
szarmazd. Patkanyban nyalmirigy és pancreas eredetii amildz van, viszont egérben bizonyitottan
termeli a parotis, a pancreas, a maj és a bélfal is. Az aranyhorcsognél a nemi traktusbol szdrmazé
enzimet is taldlunk, viszont a hasnyalmirigy eredeti amildz nem mutathat6 ki sem szérumbdl, sem

vizeletbdl. (Skude, 1976)

A kilonb6z6 izoenzimek elektroforézissel kiilonithetok el.

2.1.3. Makroamilaz

2.1.3.1. A makroamilaz szerkezete és fizikai tulajdonsagai

A makroamildz egy amilaz aktivitassal rendelkez6 makromolekurdis komplex (Berk et al.,
1967), amelynek mérete (> 300 kD) megakadalyozza a vesén keresztiil torténd filtraciot és
klirenszt/kiiiriilést. Makroamilaz alatt értjik az amildz immunglobulinokkal vagy néhany

poliszachariddal alkotott komplexét, amely a vérben kering (Wilding, 1967). Elettani koriilmények



kozott az 6sszes mérhetd amilaz aktivitdsnak csupan kis hanyadat teszi ki, kutyaban ez kb. 14%

(Vet Cornell Edu).

Makroamildzaemia human vonatkozésban a hiperamilazémias betegek 2,5 %-aban fordul eld.
Az egészséges, normal amilaz szinttel rendelkezé emberek 1 %-aban lehet észlelni (Klonoff, 1980).
A komplexek, attol fiiggden, hogy az amildz milyen molekuldhoz kapcsolddik, rendkiviil
heterogének. Amiben hasonlitanak, az a nagy méretilk, ami miatt nem filtralédnak a vesén at,

megnovelve ezzel a szérum amildz aktivitasat (Berk et al., 1967).

A makroamildzokat a nem komplexben 1évé amilaztdl egyértelmiien el lehet kiiloniteni pl.
kromatografids modszerrel, ultracentrifuga segitségével vagy elektroforézissel (Klonoff, 1980).
Kiilonbozd fajokban valtozé az immunglobulinok affinitdsa az amildzhoz, sé6t még fajon beliili
izoenzimekhez is: pl. a human pancreas és parotis eredetii izoamilazokhoz. Eddig emberben IgA- és
IgG-hez kotddd amilazt irtak le, az enzim nem kotddik viszont IgM-, IgE- és IgD-molekuldhoz

(Kobayasi et al., 1978).

2.1.3.4 A makroamilaz el6fordulasa, klinikai jelentésége emberben

A makroamildzaemia valtozatos ideig all fenn. Gyakran pancreastdl fliggetlen betegségre utal
(Keogh et al., 1978). Eszlelték atmeneti, nem specifikus jelenlétét kiilonféle akut és kronikus
betegségnél is. Utalhat kiilonféle betegségek okozta dysproteinaemidra, vagy korai markere lehet
néhany szisztémas betegségnek is (Klonoff, 1980). Nagyobb gyakorisaggal szamoltak be rola
azoknal a betegeknél, akiknél a humoralis immunitas zavart szenvedett (autoimmun betegség, rak),
vagy olyan betegségeknél, amiknek a kimenetele pancreatitishez vezetett (alkoholizmus,
cukorbetegség, cholelithiasis, felszivodasi zavar). A makroamildzaemia, gy tlinik, magasabb
aranyban fordul elé hiperamildzaemids betegeknél, de jelentkezhet normalis amilaz szint mellett is.

(Fridhandler et al., 1971)

Egy tanulményban 108 makroamildzémids beteg klinikai allapotat irtak le, amelynek sordn
hét alapbetegség gyakoribb eléfordulasat tapasztaltak: Ezek az alkoholizmus, a pancreatitis, a rak, a
cukorbetegség, az epekd, autoimmun megbetegedés és a malabsorptio. (Klonoff, 1980) Allatoknal
az amilaz glikoproteinekkel komplexbe Iépve hoz Ilétre makroamilazémiat pl FIP,
immunbetegségek, lymphoma, myeloma esetében. Cukorbetegségben pedig glilkdz-amilaz komplex

jon létre (Gaal, 1999).



2.1.4. Az amilaz kimutatasa, az enzimaktivitas mérése és a mérési hibak
okai

Az a-amilaz a keményitd, a glikogén és az egyéb a-glikdz polimerek 1-4-a-glikozidos
kotéseinek  véletlenszerli  endohidrolizisét katalizalja. A hasnyalmirigy valasztja ki az
emésztOtraktusba, ahol részt vesz az élelmiszer eredetli polyszacharidok hidrolitikus bontaséban,
aminek a végeredménye gliikéz (Batchelor et al., 1990). Az amildz pH optimuma 6.9-7.

Miikodéséhez kalcium- és kloridionra van sziikség (Ramasubbu et al., 1996).

Elettani aktivitasanak értéke laboratorium- és modszertanfiiggd. Jo1 vizsgalhatd. Mintegy 200
féle modszer 1étezik a mérésére. Az a-amilaz meghatarozasara hdromféle modszert alkalmaznak a
mindennapokban: ezek az un. amyloclasticus, a saccharometricus és chromogenicus vizsgalatok

(Levitt et al., 1979).

Az amyloclasticus mddszer a keményitd jellegli szubsztratok bontasat méri viszkozimetrias,
jodometrias-turbidimetrias, vagy nephelometrids eljarassal. Ezek ritkdn hasznalt mérési modszerek

(Batchelor et al., 1990).

A saccharogenicus mddszer a cukrok kialakulasat méri redukalo képességiik vagy specifikus
enzimatikus folyamataik alapjan. Az utdbbiak kozé tartozo kolometrikus és spektofotometrids

eljarasok specifikus kromoférok mérésén alapulnak.

A chromogén modszerekben szintetikus szubsztratokat haszndlnak, amik a reakcidé soran
szines termékké alakulnak, mennyiségiik pedig spektrophotometridsan mérhetd (Gaal, 1999). Az
eljaras rendkiviil egyszerli, érzékenysége nagy, igy az amilaz érték valtozdsanak nyomon kdvetésére
is alkalmas (Batchelor et al., 1990). A chromogén szubsztratok 1ényegében olyan festékek, amik
kovalens kotéssel egy poliszacharid gerinchez kapcsolodnak. Az amildz hatdséra oldhato festék-
fragmentumok keletkeznek, amelyek mennyisége 405 nm-en spektrofotometridsan mérhetd a
hidrolizalatlan szubtratumok eltavolitasa utan (Batchelor et al., 1990). Ilyen festékek pl. a klinikai

labordiagnosztikdban népszerti p-niro-phenil —oligoszacharidok (Batchelor et al., 1990).

A szérumban mérhetd 6ssz-amildz élettani értéke huisevOkben labor- és modszerfiiggden 800-

1000 U/ alatti (Gal, 1999).

Hibasan magas eredményt kapunk, ha amildz mérés el6tt plazmaexpanderként hidroxi-etil-

keményité (HAES) oldatot alkalmazunk, aminek makroamilaz képzd tulajdonséga van.

2.1.5. Az amilaz iiriilése
Az alpha-amildz human vizsgalatok alapjan mintegy 80 %-a a veséken keresztiil valasztodik

ki. A glomerulusokon keresztiil filtralodik, a tubulusok kozel 50 %-ban reabszorbeéljak (Goldberg,
7



1975). Arr6l, hogy aktiv amildz megjelenik-e a husevOk vizeletében, az irodalmi adatok
ellentmondasosak. Kiilonbozd tanulmanyokban a vizelet amildz aktivitdsi eredményei nagyon
valtozatosak voltak vagy nem is taldltak a vizeletben amilazt (Eto et al., 1969). Ezt azzal
magyaraztak, hogy csokkent amilaz aktivitast okozhat a vizelet alacsony kalcium és protein szintje,
mind a kett6 sziikséges a normalis mitkodéshez) (O’Donnel et McGeeney, 1975). Kimutattak, hogy
kutyakban a tubuléris reabszorbcionak nincs jelentdsége és nem talaltak a vizeletben inaktivatort
vagy inhibitort (Jacobs, 1988). Emberben bizonyitott a vizelet amildz aktivitdsa és az Cam:Ccr
mérés diagnosztikai jelentdsége (Levitt, 1979). Kutydban az Cam:Ccr hasonld, mint emberben
(Hudson ¢és Strombeck, 1978) Macskaban erre irdnyuld vizsgalatokat nem végeztek. Kis

mennyiségli amilazt a méaj Kupffer-sejtjei is felvesznek.

2.1.6. A szérum amilaz szint novekedésének okai macskaban
Macskdban az amilaz - a kutyatdl eltéréen — pancreatitis diagnosztizalasara nem alkalmas,
hiszen hasnyalmirigy gyulladds esetén aktivitasanak emelkedése nem is jellemzd. Egyes

laboratériumok egyenesen értelmetlennek tartjdk macskaban az amilaz mérést.

Macskdk esetében az amildz aktivitds ndvekedésének tobb oka lehet. Elsésorban a
veseelégtelenség miatt emelkedik meg a szérum amildz koncentracidja. Az amilaz a
glomerulusokon keresztiil filtralodik, hianyos miikddése hatdssal van az enzim szérum és vizelet
szintjére. Emiatt jellemzd, hogy aktivitdsa jelentésen megnovekszik a veseelégtelenségség oligo-
anurids szakaszaban kronikus veseelégtelenségben (IRC, chronic renal failure), glomerulusfiltracio
csokkenés miatt (Gaal, 1999). Az amilaz szint emelkedése tapasztalhatdo még a kovetkezd betegség
csoportokban: kronikus gyulladasokban (kiilondsen gastrointestinalis gyulladas esetén), obturatios

ileusban, bélbeli fekélyképzodés és bélperforatio esetén.

Tobbszorosére emelkedik az amildz aktivitds makroamildz-képzddés fennélldsakor, mint a
poliklonalis gammopathia (pl. FIP, autoimmun betegség) ¢s a monoklonalis gammopathia (pl.

lymphoma, myeloma) (Gaal, 1999).

2.2 Kreatinin

2.2.1 A Kreatinin szerkezete:

A kreatinin egy nem fehérje természetii, nitrogéntartalmui anyag, molekula tomege 113 D. Az
izommiikodés soran a kreatin-foszfat lebontdsabdl keletkezd végtermék. A kreatin-foszfatnak
naponta kb. 2 %-a alakul at kreatininné. Elettani koriilmények kozott termelddésének mértéke

allando, értéke fligg az izomtomeg/testnagysag aranyatol.



2. abra A kreatinin molekularis szerkezete (Wikimedia Commons)

2.2.2 A kreatinin bioldgiai jelentosége

A kreatinin a vesén keresztiil valasztodik ki. Kis molekulatomegli anyag 1évén a
glomerulusokon keresztiil maradéktalanul filtralodik. A tubulusokon keresztiil gyakorlatilag nem
szekretalodik és reabszorpcidja sincs. Ha a vese kivalaszté funkcidja zavart szenved (vagyis a
glomerularis filtracios rata /GFR/ csokkenésekor), akkor a vér kreatinin szintje megemelkedik.
vesemiikodés ¢és glomerularis funkcid megallapitasara az egyik legalkalmasabb paraméter.
Novekedése csak jelentds nephron karosodas esetén figyelheté meg: a GFR egynegyedére valo
csokkenése esetén értéke 100-150 %-kal emelkedik. Ezért elmondhatd, hogy Onmagaban és

egyszeri méréssel nem alkalmas a korai stadiumi veseelégtelenség kimutatasara.

Az 1d6 el6tti vesekarosodds mértéke jobban megbecsiilhetd pl. a kreatinin klirensz
mértékébol, viszont ennek vizsgalata nem gyakorlatias, a mindennapi labordiagnosztikdban nem
hasznalatos. Kutydkban lehetdség van még a vérbdl torténd cystatin-C és a mikroalbuminuria
kimutatasara, ezek mindegyike a korai, tliineteket még nem okozd veseelégtelenség felismerésére

lett kifejlesztve.

Macskaban a vizelettel {iriilé albumin meghatarozast (sok fals pozitiv eredmény) és a cystatin-
C mérést (befolyasolja az etetés) egyes szerzOk nem tekintik jo indikdtornak az idiilt
veseelégtelenség kezdeti stddiumanak detektdlasdban, mert egyik sem elég specifikus.

(http://www.laboklin.de/pdf/de/news/laboklin_aktuell/lab_akt 0903.pdf)

2.2.3. A kreatinin mérése

A kreatinin kimutatasat els6sorban vérbdl (szérumbdl, plazmabodl) és vizeletbdl végezzik,
utdbbi esetben a vizelettel kivalasztasra keriild egyéb anyagok meghatarozasakor (pl. fehérje) van
jelentdsége. Mivel a kreatinin iriilése allando, fontos viszonyitasi alapul szolgdl a vizelet
stirliségétdl fiiggd molekulak meghatarozasaban (ilyenkor aranyukat mindig a kreatininhez

viszonyitva adjuk meg, és ez a hanyados allando).



A kreatinin kimutatdsira tobbféle metodus is létezik, a leggyakoribb az Un. Jaffé-féle
kinetikus modszer. Ennek 1ényege, hogy a kreatinin pikrinsavval alkalikus kézegben narancssarga
ionkomplexet képez, a bekovetkezd abszorbancia valtozas pedig 505 nm-es hulldmhosszon
spektofotométerrel mérhetd. Vizelet esetén minden esetben sziikség van a vizelet 1:10-1:200 aranyu
higitasara, mivel a vizeletben rendkiviil magas a kreatinin koncentracioja (akar 20000 pmol/l).
Fontos, hogy a ketonanyagok, a cefalosporinok, az aszkorbinsav és a gliikdz is reakcidba lépnek a

pikrinsavval, de a reakci6 kompetitiv és a kreatinin reakcidsebessége a nagyobb.

A kreatinin tartalom élettani értéke a vérplazmaban/szérumban allatfajonként valtozo.
Macskéban laboratoriumtol fiiggéen 40-140 umol/l koncentraci6 tekinthetd élettaninak. A vizelet
kreatinin tartalma 10-100-szorosa a vérplazméénak, koncentracidja a vizhaztartas fliggvényében tag

hatarok kozott valtozhat (Gaal, 1999).

2.2.4. A kreatinin mérés eredményének értékelése vér mintaban:
A hypokreatininémianak nincs diagnosztikai jelentdsége, az alacsony értéket a cachexia, a

haemodilutio vagy a minta hosszt idon keresztiili tdroldsa okozza.

A hypercreatininaemia a vese eredetli problémakon kiviil (cs6kkent glomerularis filtracio,
vese fibrozis, -amyloidosis), dehidracio, sok hus etetése, tulfejlett izomzat, heveny izomgyulladas, -

sériilés és —necrosis eredményeképpen johet létre.

2.2.5. A kreatinin mérés eredményének értékelése vizelet mintaban

Onallo jelentésége sem a csokkenésnek, sem az emelkedésnek nincs, mivel a vizelet kreatinin
tartalma a szervezetben fennall6 térfogatviszonyok szerint valtozik. A vizelet kreatinin értékére
vonatkoztatva adjuk meg viszont néhany iiriil6é anyag (hormon, fehérje, enzimek) mennyiségét, amit
ugyancsak befolyasol a vizhdztartds allapota, igy azonban lehetdvé valik azok mennyiségi

értékelése.

2.3. Kronikus veseelégtelenség macskaban

A kronikus veseelégtelenség macskaban egy gyogyithatatlan, progressziv betegség, amelyre a
vese fokozatos funkcidcsokkenése jellemzd. Az egyik leggyakoribb idésebb macskakat érintd

betegség, ami a vezetd haldlokok ko6zott is szerepel. (Gauer, 2005)
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2.3.1. A kronikus veseelégtelenség attekintése

Kronikus  veseelégtelenség esetén egy elhtizodd, progressziv —visszafordithatatlan
vesekarosodas all fenn. A vese jelentésen megkisebbedik és szerkezetében dramai valtozasok
kovetkeznek be. A funkcionalis szdvet helyén fibrotikus szovet jelenik meg, igy a vese kevésbé
képes kisziirni és eltavolitani a vérben 1év0 salakanyagokat. A szerkezeti valtozasokat a
funkcionalis hidnyossagok csak sokkal késébb kovetik, igy a kronikus veseelégtelenség sokszor
csak hosszu honapok, esetleg évek elmultaval valik klinikailag nyilvanvalova. Bar 3 éves kor alatt a
velesziiletett betegségek miatt a gyakorisdgaban atmeneti novekedés lathatd, prevalencidja az
¢letkor eldrehaladtaval jellemzden 5-6 éves kortol ndvekszik. (Jepson RE. et al., 2009) Tizenot év
feletti macskak koziil egyes szerzok szerint minden 6todik, més szerzok szerint minden masodik
allat esik aldozatdul a betegségnek (Francey T. és Schweighauser A., 2008, Laboklin, 2009)
Altaldban macskaknal haromszor gyakrabban fordul eld, mint kutyaknal.

2.3.2. A kronikus veseelégtelenség stadiumai
A kronikus veseelégtelenséget altalaban kiillonb6z6 stadiumokba soroljak (International Renal
Interest Society Classification of Stages of Kidney Disease) a laboratériumi vizsgélatok és klinikai

tiinetek alapjan (IRIS Guidelines).

Az elsé stadiumban a vesekarositd folyamat mar fennall, de azotémia és klinikai tiinetek még
nem alakulnak ki. Sajnos a vesebetegség nagyon ritkan keriil diagnosztizalasra ebben a szakaszban.
A masodik stadiumban a betegség eldrehaladtaval a GFR az élettani érték 25 %-a ald csokken,
azotémia jelenik meg, de klinikai tiinetek még mindig nem figyelhetk meg. Ebben a szakaszban
jelentkezhet a vese koncentraloképességének karosoddsa és a vizelet térfogat novekedése. A
harmadik stadiumban a GFR tovabb csokken, és mar jelen vannak mind az azotémia, mind a
klinikai tiinetek. A negyedik stadiumban tovabbi progresszio, sulyosabb azotémia és klinkai
tiinetek észlelhetok.

2.3.3. A kronikus veseelégtelenség etiologiaja

Nagyon sokfajta kivalto tényezdje lehet, de ezt a legtobb esetben nem lehet meghatarozni. A
legtobb macskandl a kronikus veseelégtelenség a vese interstitidlis gyulladdsa miatt alakul ki,
mindenféle nyilvanvaldo ok nélkiil (idiopatids interstitidlis nephritis). Az interstitalis fibrosis
sulyossaga pozitiv korreldcioban all a GFR nagysdganak csokkenésével és negativan korreldl a

prognoézissal.

Létezik azonban néhany jol ismert ok, ami a korkép kialakitasdban jatszik szerepet. Ha ezek

felismerhetdk, akkor a célzott kezelésnek kdszonhetden megallithato a betegség progresszidja.
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Az elsédleges folyamat azonositasa kiillondsen az elsé és a masodik stadiumban fontos a
prognozis €s a kezelési terv megalkotasa miatt. A kronikus veseelégtelenség ismert okai kozott
szerepelnek a macrovascularis korképek (szisztémas hypertensio, coagulopathidk, kronikus
hyperfusio), a microvascularis korképek (szisztémds ¢és  glomerularis hypertensio,
glomerulonephritis, fejlddési rendellenességek, congenitdlis kollagén defektus, amyloidosis),
interstitialis  karosodasok (pyelonephritis, neoplasia, obstruktiv uropathia, allergias é&s
immunmedialt nephritis) és a tubularis kdrosodasok (tubularis reabsorptios elégtelenség, kronikus

low-grade nephrotoxikozis, obstruktiv uropathia).

A glomerularis, a tubulointerstitilis és az érrendszeri elvaltozasok miatt kialakult generalizalt
kronikus vesebetegség megjelenési képei gyakran hasonldak, fliggetlenek a kivaltd oktol.

Szdvettanilag is csak az interstitalis fibrozis kimutathato.

2.3.4. A kronikus veseelégtelenség labordiagnosztikaja
A kroénikus veselégtelenségben szenvedd macskaknal a vizeletvizsgalat elengedhetelen. Még
akkor is, ha mar a nephronok kétharmada funkcidképtelen és kevésbé alkalmas a vizelet

koncentralasara. Ilyenkor ugyanis a vizelet stirlisége 1.035 alatt van.

A vesén keresztiili fehérjeveszteség miatt megnovekszik a fehérje/kreatinin arany (PCR) a
vizeletben, ezért ez a mérés hasznalhat6 a vizeletkoncentralasi proba helyett, ami macskdban nem
praktikus. A PCR j6 markere a korai CRF kimutatasnak, mert kimutatja a vesemiikddési zavart a

plazmabeli kreatinin ndvekedés el6tt (Francey at al., 2010).

A mikroalbuminuria (< 300 mg/l) egy nagyon érzékeny paraméter, de sajnos kevésbé

specifikus a kronikus veseelégtelenségre macskaknal, sok fals eredmény sziiletik (Heine, 2008).

A vérszérumban a nitrogén tartalmi anyagok -példaul a karbamid és a kreatinin
(uréma/azotémia)- és a foszfat (hiperfoszfatémia) mennyisége megnovekszik. A kalium-tartalom
altalaban csokken (hypokalaemia). (Neiger, 2005) Ha a kivaltdé ok a vesetestecskékben hat,

hypoalbuminaemia ¢és hypercholesterinaemia alakulhat ki.

A cystatin C vizsgélat macskdkban nem értékelhetd, mert etetés utan néhany oran at erésen
csokkent koncentracido mérhetd, emellett pajzsmirigy tilmiikodés és gliikokortikoid kezelés hatasara

pedig megndvekedik a vérszintje (Laboklin, 2009).

A legérzékenyebb modszer a vesefunkcid vizsgalatira a kozvetlen GFR mérés, amivel még
az azotémia megjelenése eldtt diagnosztizalhaté a kronikus veseelégtelenség. Azonban ez csak
nehezen kivitelezhetd, a mindennapi diagnosztikdban nem hasznalhato.
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2.3.5. A kronikus veseelégtelenség diagnodzisa

Altaldban a vesekdrosodas addig nem jar klinikai tiinetekkel, mig a nephronok kérosodési
aranya nem haladja meg a 75%-ot (Stadium 3 és 4). A vesemiikddés zavardbol adodo legkorabbi
klinikai tlinetek: a polydipsia és a polyuria. Tovabbi karosodas azotémidhoz vezet Gjabb klinikai
tiinetek nélkiil, és végiil a klinikailag nyilvanvalé urémids szindroma alakul ki. Ahogy évek alatt a
betegség sulyossaga a harmadik stadiumbdl negyedik stadiumuva alakul, gy jelenik meg sorban az

anorexia, sulyvesztés, dehydratio, oralis fekély, hanyas és hasmenés.

Fizikai és képalkot6 vizsgalatokkal a harmadik és negyedik stddiumban éltaldban szabalytalan
alaku, kis méretli veséket taldlunk, mig normadlis vagy megnagyobbodott vese figyelheté meg

neoplasia, hydronephrosis vagy glomerulonephritis esetében. (Seyrek-Intas, Kramer, 2008)

Elérehaladott CRF esetén normochrom, normocyter, aregenerativ anaemia alakul ki. (Nieger,

2005)

Fentiekbdl jol latszik, hogy a veseelégtelenség diagnosztikdja rendkiviil Osszetett, és
macskaban nemigen akad olyan rutin modszer jelenleg, ami a kronikus veseelégtelenség korai
stadiumat megbizhatoan jelzi. Eppen ezért tiiztiik ki azt a célt, hogy olyan paramétert talaljunk, és
kovessiik nyomon a valtozasat, amely a késdbbiekben a mindennapi labordiagnosztikaban esetleg

hasznalhato lesz.
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3. ANYAG ES MODSZER
3.1. Amilaz és kreatinin értékek vizsgalata macskaban

A vizsgalat soran a SZIE Allatorvos-tudoményi Kar Belgyogyaszati Tanszék Klinikara 2004
¢és 2011 kozott behozott betegek kreatinin és amilaz értékeit dolgoztuk fel. N=923 kiilonb6zd koru
¢s nemil, eurdpai rovidszorli macskat vontunk be a vizsgalatba. A FAB (Feline Advisory Bureau)

besorolasa alapjan a kovetkezd korcsoportokat hoztuk 1étre:

1. tablazat: korcsoport beosztas

Korcsoport Ev
Kolysk 0-2
Felno6tt 2-10
Oreg 10-15
Aggastyan >15

Az amilaz értékeket a kovetkezok szerint két csoportba soroltuk:

2. tablazat: amilaz csoport beosztas

Amilaz koncentracio Megjegyzés
normalis ¢lettani
emelkedett ¢lettaninal magasabb

Az éllatokat a szérum kreatinin koncentraciojuk alapjan négy csoportba soroltuk, amit az IRIS
(International Renal Interest Society) és a ESVNU (European Society of Veterinary Nephrology

and Urology) veseelégtelenség stadiumokba vald besoroldsa alapjan alkottunk meg.

3. tablazat: veseelégtelenség stadiumaiba valé besorolas kreatinin szint alapjan

Stadium Kreatinin (umol/l) Kreatinin (mg/dl) Megjegyzés
1 <140 <1.6 Nincs azotémia
2 140-250 1.6-2.8 Enyhe azotémia
3 251-440 2.9-5 Meérsékelt azotémia
4 >441 >5 Stlyos azotémia

Biokémiai vizsgalat
Kreatinin meghatarozas:
Vizelet esetén minden esetben desztillalt vizzel 100x-dra higitottuk a mintdkat. Az

eredményeket pmol/l-ben adtuk meg. A mérést Daytona Rx (Randox) automataval,

spektrofotométerrel, 505 nm hulldmhosszon, Jaffe modszerrel végeztiik.
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Amilaz meghatarozas

Az amildz meghatarozasa heparinos plazméabodl, Daytona Rx (Randox) kolometrids modositott

IFCC moddszerrel tortént, 405 nm-es hullamhosszon. Az eredményeket U/l adtuk meg

3.1.1. Az amilaz érték intervallumok szazalékos aranya a korcsoportok szerint
Az amilaz kategéridk és a korcsoportok Osszefiiggését khi-négyzet probaval és Fisher-féle

egzakt teszttel vizsgaltuk, és mozaikdiagrammal dbrazoltuk.

3.1.2. A Kkreatinin érték intervallumok szazalékos aranya a korcsoportok szerint
A kreatinin kategoridk és a korcsoportok Osszefiiggését khi-négyzet probaval és Fisher-féle

egzakt teszttel vizsgaltuk, és mozaikdiagrammal dbrazoltuk.

3.2. Az amilaz érték intervallumok szazalékos aranya a veseelégtelenség
stadiumai szerint korcsoportonként

Kiilonbdz6 korcsoportokon belill az amildz és a kreatinin kategoridk Osszefiiggését khi-
négyzet probaval és Fisher-féle egzakt teszttel vizsgaltuk, és mozaikdiagrammal dbrazoltuk. Ezzel a
teszttel azt lehet vizsgalni, hogy a magas amildz kategdridba tartoz6 egyedek magas kreatinin

tartomanyba esnek-e bele.

3.3. Az amilaz értékek valtozasa a kreatinin értékek fiiggvényében az osszes
korcsoportban

Az amilaz értékek fliggését a kreatinin értékektdl az dsszes korcsoportban szordsdiagrammal

abrazoltuk. Az adatokat mindkét valtozonal logaritmikusan transzformaltuk.

3.4. Az adatok felhasznalasaval a vizsgalt populacioban j amilaz
intervallumok meghatarozasa korcsoportok szerint

Az amilaz koncentracio €s a kor (honapban) 0sszefliggését linearis regresszioval vizsgaltuk és
szorasdiagrammal abrazoltuk az amilaz érték és a kor (honapok) Osszefliggését. Meghataroztuk a
regresszios egyenes 95%-os konfidencia intervallumat, illetve az adatok a 95%-os predikcids

intervallumat (10. dbra).

Az adatok felhasznalasaval Uj amildz tartomanyokat alkottunk korcsoportonként tigy, hogy
meghataroztuk a korcsoportonkénti amildz atlagok 95%-os konfidencia intervallumat (11. abra, 13.

tablazat)
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3.5. Az amilaz Kklirensz/kreatinin Kklirensz hanyados (Cam/Ccr)
meghatarozasa macskaban Kkis egyedszam mellett

Munkank soran a SZIE Allatorvos-tudoméanyi Kar 2012-ben Kisallat Klinikajar6l n=7
egészséges, ¢s n=3 vesebeteg egy iddben levett vér és vizelet mintdkbol vizsgaltuk a kreatinin és
amildz koncentracidkat ¢és meghataroztuk az amildz klirensz/kreatinin klirensz hanyadost

(Cam/Ccr), amit a kovetkezd képlet alapjan szamoltunk ki:

vizelet amilaz (U/1) xszérum kreatinin (mg/dl)
szérum amilaz (U/l)xvizelet kreatinin (mg/dl)

Vérvétel és laboratoriumi vizsgalatok
A vérvétel minden esetben éber allapotban a v. cephalica antebrachii-bél 20-22 G injekcios ti
segitségével tortént. A kiilonbozd laboratoriumi vizsgalatok céljara alvadasban heparinnal gatolt

vérmintakat gylijtottiink. A vizeletet cystocentesissel nyertiik.

Biokémiai vizsgalat
Kreatinin:
Vizelet esetén minden esetben desztillalt vizzel 100x-dra higitottuk a mintdkat. Az

eredményeket pmol/l-ben adtuk meg. A mérést Daytona Rx (Randox) automataval,

spektrofotométerrel, 505 nm hulldmhosszon, Jaffe modszerrel végeztiik.

Amilaz
Az amildz meghatarozéasa heparinos plazméabdl, Daytona Rx (Randox) kolometrids modositott

IFCC modszerrel tortént, 405 nm-es hullimhosszon. Az eredményeket U/l adtuk meg.

A vérmintakat a mintavétel utan 2 6ran beliil lecentrifugéltuk. Kizartuk a lipémids, ikteruszos
¢és hemolitikus mintakat. A mérést vagy azonnal, vagy a szérum lefagyasztdsa utan 2 napon beliil
elvégeztiik.

3.6. Az amilaz és kreatinin koncentracio mérés érzékenységi vizsgalata
kronikus veseelégtelenségre ROC analizissel

Vizsgalatunk soran a SZIE Allatorvos-tudomanyi Kar Kisallat Klinikdjan 2011 elsd
félévében, UH vizsgalattal kronikus veseelégtelenséget megallapitott macskak (n=22) és egészséges

macskak (n=12) amilaz és kreatinin értékeik diagnosztikai hatékonysagat hasonlitottuk ossze.
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»A diagnosztikai hatékonysdg jellemzésének egyik moédszere a ROC analizis, illetve azt
elemzéd ROC gorbe (Receiver Operating Characteristic plots), amely szemléletesen mutatja a
vizsgalat relevancidjat. A ROC gorbe az 1-diagnosztikai specificitds [valodi negativ/(tévesen
pozitivtvalodi negativ)] fiiggvényében az egyes diagnosztikai hatarértékek alapjan fejezi ki a
diagnosztikai szenzitivitdst [valodi pozitiv/(valédi pozitiv+tévesen negativ)]. A diagnosztikai
szenzitivitas az adott diagnosztikai hatarértéknél a vizsgalat altal korosnak mindsitett egyének

szdma ¢és a megbetegedésben szenveddk szamainak aranya.

A diagnosztikai hatékonysdg annal a tesztnél a legjobb, amelynek az diagnosztikai
szenzitivitasa és a diagnosztikai specificitdsa is a legjobb, ekkor a ROC gorbe az egységnégyzet bal

fels6 sarkabol a jobb felsébe tart.

Az a teszt bizonyul jobbnak, amelyben a betegek és az egészségesek eredményei kozott
kevesebb az atfedés, vagyis kevesebb a tévesen pozitiv vagy a tévesen negativ eredmény. Ha a
ROC gorbe pontjai az egységnégyzet bal alsé és jobb felsd csticsat 6sszekotd diagonalis egyenesen
helyezkednek el, akkor a teszt diagnosztikai hatékonysaga zérd. Amelyik érték gorbéje kozelit a
diagondlis egyeneshez, annak a diagnosztikai értéke, kisebb. Ezt az Osszehasonlitast segiti eld a
ROC gorbe alatti teriilet kiszdmitasa (T). Ha a teriilet maximalis (=1), akkor a betegek ¢s az

egészségesek teljesen elkiiloniilnek a vizsgalati eredményeik alapjan.” (Fazekasné és Goth)

A ROC gorbét az irodalomban ismertetett modszer szerint készitettiik, a T értéket a gorbe
alatti trapézok teriileteinek Osszegzéseibdl kaptuk. A szérum amildz enzim aktivitas és kreatinin
koncentraci6 meghatarozédsa kordbban leirt modon tortént. A vizsgalat sordn 22 kronikus

veseelégtelenségben szenvedd macska és 12 egészséges allat eredményeit hasznaltuk fel.
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4. EREDMENYEK

4.1. Amilaz és kreatinin értékek vizsgalata macskaban

4.1.1. Az amilaz kategoriak és a korcsoportok osszefiiggésének vizsgalata

Macskékban az amildz szint kortol valo fliggését vizsgaltuk. Az 4. tablazat, 5. tablazat, és 3.

abra az amilaz korral val6é novekedését szemlélteti. Az amildz koncentracié méréseinek eredményei

igazoljak, hogy a kor és az amildz szintek kozott pozitiv korrelacio van. Az 4. tablazatbol jol latszik,

hogy az allatok egyre nagyobb szdzaléka tartozik magasabb amilaz szintli csoportba. Khi-négyzet

probaval is szignifikans Osszefliggést talaltunk a korcsoportok és az amilaz kategoridk kozott. (khi-

négyzet érték: 26.5165, df = 3, p-érték: <0,0001) Az idésebb allatokhoz magasabb amildz kategoria

tartozott. A Fisher-féle egzakt teszttel kapott p-érték alapjan is szignifikdns Gsszefliggést talaltunk

(p-érték: <0,0001).

4. tablazat: Az egyes amilidz kategéridkba és korcsoportokba
tartozo egyedek szazalékos aranya
emelkedett
amilaz szint

normalis
amilaz szint
kélyok 40.7%
felngtt 30.5%
oreg 23.3%
aggastyan 13.3%

3. abra: Mozaikdiagram az egyes amilaz kategériakba és korcsoportokba tartozé egyedek eloszlasara

amilaz.csoport

59.3%
69.5%
76.7%

86.7%

2:emelkedett

1:normalis

osszes

100%
100%
100%

100%

5. tablazat: Az egyes amilidz kategéridkba és korcsoportokba

tartozo egyedek szama (n=923)

kolyok
feln6tt
oreg

aggastyan

normalis
amilaz szint

46
123
67
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emelkedett
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113

403

288

120
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4.1.2. A kreatinin kategoriak és a korcsoportok osszefiiggésének vizsgalata
Ebben a csoportositdsban arra voltunk kivancsiak, hogy korcsoportonként milyen megoszlast

mutat a kiilonb6zo stilyossagu veseelégtelenség-kategoridk eloszlasa.

Megvizsgaltuk macskdkban a kreatinin kortdl vald fiiggését is. A 6. és 7. tablazat mutatja
korcsoportokra osztva, hogy az egyedek melyik kreatinin csoportba tartoznak. A plazmabeli
kreatinin aktivitas értékek a 4. abran lathatok a korcsoport fiiggvényében. A kiillonbozoé korcsoporti
macskak enzimaktivitasanak eredményei khi-négyzet prébaval korcsoportonként szignifikans
eltérést mutattak (p=0,00016, khi-négyzet érték: 32.4894, df =6.) A kreatinin értékek a kor
novekedésével egyre emelkednek. A Stadium 3 és Stadium 4 kategoriaba kis egyedszadm tartozott.
Az abrékrdl leolvashatd, hogy a kor eldre haladtival egyre tobb egyed tartozik a Stadium 2
kategoriaba a kolyok csoporthoz képest.

6. tablazat: Az egyes kreatinin kategériakba és korcsoportokba 7. tablazat: Az egyes amilaz kategériakba és korcsoportokba tartozé
tartozo egyedek szazalékos aranya egyedek szima (n=923)
Stadiuml  Stadium Stadium Stadium Stadium  Stadium  Stadium Stadium Osszes
2 3 4 1 2 3 4
kolyok 54,9% 43,4% 0,9% 0,9% kolyok 62 49 1 1 113
felnétt 40,0% 54,3% 3,2% 2,5% felnétt 161 219 13 10 403
oreg 30,6% 64,6% 4,5% 0,3% oreg 88 186 13 1 288
aggastyan 36,7% 54,2% 5,0% 4,2% aggastyan 44 65 6 5 120

ceoportk
Staged Staged

Stage2

Stage1

4. abra: Mozaikdiagram az egyes kreatinin stidiumokba és korcsoportokba tartozé egyedek eloszlisara

(csoportK= kreatinin csoportok)
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4.2. Az amilaz értékek valtozasa a veseelégtelenség egyes stadiumaiban
korcsoportonként.

4.2.1.Az amilaz értékek valtozasa a veseelégtelenség egyes stadiumaiban kolyok
korcsoportban

Kolyok korcsoportban végzett mérések alapjan az amildz és a kreatinin csoportok fliggetlenek
egymastol. A kreatinin koncentracié novekedés nem vezetett amildz enzim aktivitds ndvekedéséhez,
valamint a khi-négyzet proba szerinti Osszefliggés sem volt szignifikans (p=0.337, khi-négyzet

értek: 3.2722, df =3) és a szordsdiagram sem mutat 6sszefliggést (5. dbra).

8. tablazat: Az egyes amiliz kategériakba ¢és Kreatinin 9. tablazat: Az egyes amiliz kategériakba ¢és Kkreatinin
stadiumokba tartozoé kolykok szazalékos aranya) stadiumokba tartozé kolyok egyedek szama (n=113)
normalis emelkedett osszes normalis emelkedett Osszes
amilaz szint amilaz szint amilaz szint amilaz szint
Stadium1 41.9 58.1 100% Stadium1 26 36 62
Stadium2 36.7 63.3 100% Stadium2 18 31 49
Stadium3 100.0 0.0 100% Stadium3 1 0 1
Stadium4 100.0 0.0 100% Stadium4 1 0 1

4.2.2. Az amilaz értékek valtozasa a veseelégtelenség egyes stadiumaiban felnott
korcsoportban

Felndtt korcsoportban a tablazatban Osszefoglalt adatokbdl latszik, hogy az amildz és a
kreatinin koncentracid emelkedése kozott statisztikusan szignifikans Osszefliggés van. Fisher-féle
teszttel p=0.03173 értéket kaptunk, ami azt jelenti, hogy az emelkedett kreatinin értékekhez
magasabb amilaz koncentracié tartozik. (khi-négyzet érték: 8.087, df =3, p-érték = 0.04425.) A
szorasdiagramon is latszik némi 0sszefliggés, bar a linedris regresszidt a szoras kiegyenlitetlensége

miatt nem végeztiik el (6. bra).

10. tablazat: Az egyes amilaz kategériakba és kreatinin 11. tablazat: Az egyes amilaz kategériakba és kreatinin

stadiumokba tartozo felnétt szazalékos aranya stadiumokba tartozo felnétt egyedek szama

kreatinin.csoport normalis emelkedett osszes kreatinin.csoport normalis emelkedett osszes

amilaz szint amilaz szint amilaz szint amilaz szint

Stadium1 36.0% 64.0% 100% Stadium1 58 103 161
Stadium2 27.4% 72.6% 100% Stadium2 60 159 219
Stadium3 38.5% 61.5% 100% Stadium3 5 8 13
Stadium4 0.0% 100.0% 100% Stadium4 0 10 10
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4.2.3. Az amilaz értékek valtozasa a veseelégtelenség egyes stadiumaiban az oreg
korcsoportban

A 12-13. tablazatokbol és a7. abrabdl kiolvasva az sejthetd, hogy az dreg korcsoportban is nd
a kreatinin értékkel az amilaz érték. Viszont a Staddium 3 és Stadium 4 csoportok a kis egyedszam

miatt statisztikailag nem értékelhetdk.

12. tablazat: Az egyes amiliz Kkategéridkba és Kreatinin 13. tablazat: Az egyes amiliz kategéridkba és Kreatinin
stadiumokba tartozo oregek szazalékos aranya stadiumokba tartozo oreg egyedek szama
normalis emelkedett osszes normalis emelkedett Osszes
amilaz szint amilaz szint amilaz szint amilaz szint
Stadium1 26.1% 73.9% 100% Stadium1 23 65 88
Stadium2 22.6% 77.4% 100% Stadium2 42 144 186
Stadium3 15.4% 84.6% 100% Stadium3 2 11 13
Stadium4 0.0% 100.0% 100% Stadium4 0 1 1

4.2.4. Az amilaz értékek valtozasa a veseelégtelenség egyes stadiumaiban
aggastyan korcsoportban

Szintén szignifikans 0sszefliggést taldltunk Fisher-féle egzakt teszttel az amildz és a kreatinin
csoportok kozott aggastyan korban. (p=0.0024). Ha eldrehaladottabb kreatinin stadiumba tartozik
egy egyed, akkor az emelkedett amildz koncentracidju csoportba tartozik. (khi-négyzet érték:

15.9753, df =3, p-érték = 0.001147)

14. tablazat: Az egyes amilaz kategériakba és kreatinin 15. tablazat: Az egyes amilaz kategériakba és kreatinin

stadiumokba tartozo aggastyanok szazalékos aranya stadiumokba tartozo aggastyan egyedek szama

kreatinin.csoport normalis emelkedett osszes kreatinin.csoport normalis emelkedett osszes

amilaz szint amilaz szint amilaz szint amilaz szint

Stadium1 29,5% 70,5% 100% Stadium1 13 31 44
Stadium2 4,6% 95,4% 100% Stadium2 3 62 65
Stadium3 0,0% 100,0% 100% Stadium3 0 6 6
Stadium4 0,0% 100,0% 100% Stadium4 0 5 5
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5. abra: Szoérasdiagram az amildz és kreatinin értékek
osszefiiggésére kolyok korcsoportban. Mindkét valtozo
logaritmus transzformalt értékei lathatok. A marginalis
bloxplotok a valtozék eloszlisit mutatjak. Az egyenes a
legkisebb négyzetek modszerével lett illesztve.
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6. abra: Szoérasdiagram az amilaz és kreatinin értékek
osszefiiggésére feln6tt korcsoportban. Mindkét valtozo
logaritmus transzformalt értékei lathaték. A marginalis
bloxplotok a valtozék eloszlisit mutatjak. Az egyenes a
legkisebb négyzetek modszerével lett illesztve.
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7. abra: Szoérasdiagram az amildz és kreatinin értékek
osszefiiggésére feln6tt korcsoportban. Mindkét valtozo
logaritmus transzformalt értékei lathatok. A marginalis
bloxplotok a valtozék eloszlisit mutatjak. Az egyenes a
legkisebb négyzetek modszerével lett illesztve.
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8. dbra: Szoérasdiagram az amilaz és kreatinin értékek
osszefiiggésére aggastyan korcsoportban. Mindkét valtozo
logaritmus transzformalt értékei lathatok. A marginalis
bloxplotok a valtozék eloszlisit mutatjak. Az egyenes a
legkisebb négyzetek modszerével lett illesztve.
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4.3. Az amilaz értékek valtozasa a kreatinin értékek fiiggvényében az osszes
korcsoportban

kor
@ 1:kélyok
4 2-felndtt
+ 3:oreg
» 4:aggastyan

] x
o *
8 A x
O
O |
O
™~
N
-
E o
< 8
=
o
o -
M)
8 + oy x +
| | | | | |
50 100 20 50 1000 2000
K .
o omm— ———————mom® CcO® O O O O o

9. abra: Szérasdiagram az amilidz és kreatinin értékek oOsszefiiggésére az Osszes Kkorcsoportban. Mindkét valtozé logaritmikusan
transzformalt értékei laithatok. A marginalis bloxplotok a valtozok eloszlasat mutatjak. Az egyenes a legkisebb négyzetek médszerével lett
illesztve. (a kiilonb6z6 korcsoportok kiilonbozé szinnel lettek jelolve)

Az amilaz értékek fliggését a kreatinin értékektdl a 9. dbran szorasdiagrammal dbrazoltuk. Az
adatokat mindkét valtozondl logaritmikusan transzformaltuk. Az abrabdl leolvashato, hogy magas
kreatinin értékekhez csak magas amilaz értékek tartoznak. Az is kitlinik, hogy a 200 és 400

mikromol/l koz6tti kreatinin értékekhez egyes esetekben normal amilaz érték tartozik.
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4.4. Az amilaz érték és a kor osszefiiggés vizsgalata

Az amilaz koncentracio ¢és a kor (honapban) Osszefliggését néztiik linedris regresszioval. A
vizsgalat eredménye alapjan, az amilaz szignifikdnsan fiiggott a kortdl (meredekség=1,27, R2=0,03,
p-érték<0,001). Az egyre id6sebb macskaknal egyre magasabb amildz szint mérhet6. A 95%-os
konfidencia sav, amibe az illesztett egyenes 95%-0s megbizhatosaggal beleesik, nagyon sziik, a
predikciés savval ellentétben. A predikcidos sdv az a sav, ami egy Uj megfigyelést 95%-os
valészinliséggel tartalmazni fog. Tehat, ha tudjuk egy adott macska korat, 95%-o0s biztonsaggal meg
tudjuk mondani, milyen intervallumba esik az amilaz szintje. Az amilaz értékek nagy variabilitast

mutatnak minden korcsoporton beliil, ez okozza a predikcids sav szélességét.
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10. abra: Szérasdiagram az amilaz (U/l) és kor (honapban) osszefiiggésére és a linedris regresszio illesztett egyenese, az egyenes 95%-os
konfidencia savja (zold sav) és az adatok 95%-os predikcios savja (kék sav) az y-tengely logaritmizilva van. (a kiilonboz6 korcsoportok
kiilonb6z6 szinnel lettek jelolve)
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A 11. abrabol és 16. tablazatbol lathatjuk, hogy emelkedik a korcsoportonkénti amildz
koncentracié atlag és a hozza tartozd konfidencia intervallum. Igy 95%-os biztonsaggal
meghatarozhatjuk az egyes korcsoportba tartozé macskak amildz szint intervalluméat. Ezek szerint a
kolyok korcsoport amilaz atlaga 933 U/, és az egyedek 95 %-os biztonsaggal tartoznak a 912-1075
U/l tartoméanyba.. A felndtt korcsoport legtobb tagjdnak amildz szintje 1007-1090 U/l, az oregeké
1043-1142 U/1 és az aggastyanoké pedig 1194-1411 U/l intervallumba tartozik.

Amilaz koncentracié
1100 1200 1300

1000

900

T T T T
1:kolydk 2:felnétt 3:6reg 4:aggastyan

Korcsoport

11. dbra: Az amilaz koncentraciék korcsoportonkénti atlaga és az atlagok 95%-os konfidencia intervallum

16. tablazat: Konfidencia-intervallum az amilaz koncentraciokra az egyes korcsoportokon beliil.

Elemszam Pontbecslés Standard hiba Konfidencia intervallum alsé Konfidencia intervallum felsé
hatara hatara
kolyok 113 933 41,39 912 1075
felnétt 403 1049 21,11 1007 1090
oreg 288 1092 25,08 1043 1142
aggastyan 120 1303 54,78 1194 1411
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4.5. Az amilaz Kklirensz/kreatinin klirensz hanyados (Cam/Ccr)
meghatarozasa macskaban Kkis egyedszam mellett

A kontroll allatok szérum ¢és vizelet amildz értékei tdg hatarok kozott mozogtak, a Cam:Cer

hanyados értéke minden esetben 1 alatt volt. A Cam:Ccr ardny 5-bol két esetben 1 f61é emelkedett.

17. tablazat: Kontroll macskak szérum és vizelet amilaz aktivitasa, illetve CAM/CCR hadnyadosa

egyed szérum amilaz (U/l)  vizelet amildz (U/l)  szérum kreatinin (mg/dl) vizelet kreatinin Cam:Cer
(mg/d1)

1 862 155 0,93 180 0,094
2 466 183 0,95 230 0,162
3 754 105 0,98 83 0,165
4 1294 140 1,15 260 0,048
5 1288 165 1,08 180 0,077
6 868 14 1,14 24 0,076
7 704 7 0,69 15 0,046

18. tablazat: Vesebeteg macskak szérum és vizelet amildz aktivitasa, illetve CAM/CCR hanyadosa

egyed szérum amilaz (U/l)  vizelet amilaz (U/l) szérum kreatinin (mg/dl) vizelet kreatinin Cam:Cer
(mg/dI)
8* 837 52 6,24 53 0,738
8* 1154 52 8,78 42 0,935
8* 1519 74 9,93 46 1,056
9 1106 94 4,43 27 1,406
10 777 4 1,54 27 0,029

+:Naponta ugyanazon allatbol vett vérmintak 3 napon at
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4.6. Az amilaz és Kkreatinin koncentracio mérés érzékenységi vizsgalata
kronikus veseelégtelenségre ROC analizissel
Az 12. é4bra az n=953 vizsgalt allat kozil véletlenszerlien kivalasztott, kronikus

veseelégtelenségben szenvedd n=22 macska vizsgalati eredményeibdl késziilt ROC &abrazolast

mutatja.

A kreatinin gorbéje alatti teriilet (T=0,758) kisebb, mint az amilaz gorbéje alatti teriilet
(T=0,938)

[HY
N

0.6 # === Amilaz
== Kreatinin

r G T T T T T T 1

-0.20 0.00 0.20 040 0.60 0.80 1.00 1.20

12. dbra: Az amilaz és a kreatinin értékek alapjan rajzolt ROC gorbék
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5. MEGBESZELES

5.1. Amilaz és kreatinin értékek vizsgalata macskaban
Az eredmények feldolgozédsakor csak a mért kreatinin és amilaz értékeket vettiik figyelembe.
A rendelkezésre allo klinikai adatok nem adtak lehetséget az egyéb esetleg fennallo betegségek

pontos felderitésére.

5.1.1. Az amilaz kategoriak és a korcsoportok osszefiiggésének vizsgalata
Az eredmények alapjan szignifikdns kiilonbségeket tapasztaltunk a korcsoportok kozott, és az
is kimutathat6 volt, hogy a kor eldrehaladtaval egyre tobb egyed amilaz értéke tartozott a kdrosan
magas értékek koz¢é. Ennek okaként a vesemiikddés besziikiilését feltételezhetjiik, vagyis a vesén at
iiriilé amilaz a csokkent klirensz (a glomerulus filtracié romlésa) miatt felhalmozodik a vérben. Ha
az amildz érték ilyenfajta emelkedését a gyakorlati életben is fel szeretnénk hasznélni, azaz
,veseparaméterként” értékelni, ki kell zdrni minden egyéb okot, ami amildz-szint emelkedéssel jar a

szervezetben.

Emberben az S-amildz izoenzim szint valtozasanak szamos oka ismert (Medscape, 2012).
Ilyenek példaul az akut vagy kronikus pancreatitis, a nyalmirigy megbetegedései, csokkent
metabolikus klirensz (pl. veseelégtelenség, hepatitis, majcirrhosis), bélbetegségek, pl. vékonybél
gyulladds, mesenteridlis infarktus, bél obstrukcid, rupturdlt méhen kiviili terhesség, petefészek
cysta, ektopias amilaz termelés a tiiddben, és a petefészekben, a colon maligus megbetegedéset,
pheochromocytoma, thymoma és multiplex myeloma, emlddaganat, acidosis. El6fordulhat tovabba
hasi miitétek utani allapotban, és az olyan ritka korképekben, mint az SLE, ciprofloxacin terapia

esetén, pneumonidban, feji trauma, égés, organofoszfat-mérgezés esetén.

Kiemelked6 ok embereknél a makroamildzémia, ami egy joindulatd allapot, amelyben
immunglobulinok vagy poliszaharidok kapcsoldédnak az amildzhoz, és e nagy makromolekula
megnoveli a felezési idot, és lecsdkkenti a vese klirenszet. A hipeamildzémids paciensek kb. 2-5%-
anak van egyidejiileg makroamilazémiaja is. A kihivast az jelenti, hogy a makroamildzok
megszaporoddsa miatti hiperamilazémiat elkiilonitsék a pancreatitisben jellemzé, nem

makroamilazok okozta amildz emelkedéstol.

Macskdban nagyon ritkan emelkedik meg az amildz érték pancreatitis esetén, ezért
pancreatitis diagnoézisara egyatalan nem ajanlott. Magasabb lehet kronikus veseelégtelenségben,

csokkent glomerulus filtracios rata esetén és bélbetegségek, vagy bél obstrukcié fennallasakor (Vet
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Cornell Edu). Metilprednisolon egyszeri adadsa is megemelheti az amildz értéket (Sharkey et al.,
2007).. Szintén fontos tényezd a makroamildzémia megléte, amely diabetes mellitusban, FIP esetén

¢s multiplex myelomaban fordulhat el6 (Gaal, 1999)

5.1.2. A kreatinin kategoriak és a korcsoportok dsszefiiggésének vizsgalata
Azt tapasztaltuk, hogy a kor emelkedésével egyre tobb egyed tartozott a magasabb kreatinin
kategoriakba. Az az érdekes megfigyelés adodott, hogy mind a felndtt, mind pedig az oreg és
aggastyan csoportban a legtobb egyed a 2-es stddiumba tartozott. Ha ezt az allapotot preklinikai
stadiumnak tekintjiik, ugy vélhetjiik, hogy ilyenkor van még a vesének tartalék kapacitasa, és
kompenzacios képessége. A kreatinin érték emelkedésével a funkcionald veseszovet mennyisége
egyre csokken, a vesemiikodés egyre inkdbb besziikiil, a tulélési id6 pedig lecsokken. Emiatt a 3-as.

és 4-es stddiumba kevesebb allat tartozik.

5.2. Az amilaz értékek valtozasa a veseelégtelenség egyes stadiumaiban
korcsoportonként

Mivel az amilaz nagyrészt a vesén keresztiil iiriil ki, tapasztalati tény, hogy veseelégtelenség
esetén megnd a koncentracidja a vérben. Felmeriil az a lehetdség is, miszerint az amildz érték
emelkedése esetleg elébb jelezheti a veseelégtelenséget, mint a kreatinin szint novekedése. A
kolyokcsoportban az amildz és kreatinin értékek valtozdsa kozt nem taladltunk szignifikans
Osszefiiggést. Feltételezhetd, hogy ezen csoportba zommel egészséges vesemiikodésii egyedek
tartoznak, az amildz koncentracid nodvekedését pedig vesemiikodéstdl fiiggetlen okok (pl.
bélbetegségek) idézhették eld. Azt vartuk, hogy a nem kolyok csoportokban a kreatinin szint
emelkedésével (azaz az egyre magasabb stadiumok esetén) az amildz érték is szignifikdnsan
novekedni fog barmely korcsoportban. Megfigyeltilk, hogy a 4-es stddiumu allapotban — a
kolykoket kivéve — egyik korcsoportban sincs az amilaz érték normadl tartoményban, és a
mintankban a kiugréan magas kreatinin értékekhez mindig magas amildaz érték tartozott. A
9,11,13,15 tablazatbol és az 5-8 abrabol kiolvashatjuk, hogy a 2-es stddiumhoz tartozott a legtobb
emelkedett amildz értékkel rendelkezd egyed. Ennek egyik oka lehet, hogy a stlyosabb
vesebetegséggel kiiszk6do allatok talélése rovidebb, ezért kisebb valdszinliséggel keriiltek a

mintankba.

Az eredményeket tovabb elemezve az is kideriilt, hogy a magas kreatinin értéket a 2-es és 3-
as stadiumu csoportokban nem minden esetben kdvette az amilaz érték koros emelkedése (9. abra).
Ennek magyardzata az lehet, hogy ezekben az esetekben az azotaemia praerenalis okokra (pl.

dehidracio, hipovolaemia) vagy akut veseelégtelenségre volt visszavezethetd; illetve hogy nem
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minden tipust vese eredetii elvaltozas befolyéasolja az amilaz tirtilését (egyes irodalmi adatok szerint
az amilaz pontos Triilési mechanizmusa még nem tisztazott teljesen, és azt feltételezik, hogy csak a

glomerulus kéarosodas esetén ndé meg az 6ssz-amilaz koncentraci6 a vérben (Jacobs RM, 1988)).

Mindenképpen adddik a kérdés: magas amilaz érték esetén macskaban gondolnunk kell-e
mérsékeltebb-sulyosabb veseelégtelenség fennallasara, kiilondsen olyan esetekben, amikor
egyidejlileg normal kreatinin értékek mérhetdk. Ehhez mindenképp ki kell zarni azokat az egyéb
okokat, amelyek az Osszamildz koncentracid6 megndvekedését eredményezhetik (Id. fenn).
Macskaban ismert modon a pancreatitis nem emeli az amildz szintet (Parent et al., 1995). Novelheti
viszont kronikus gyulladas barhol a szervezetben, obturatios ileus, bélbeli fekélyképzddés,
bélperforatio és a makroamildzok mennyiségének megszaporodasa pl. poliklonalis éa monoklonalis
gammopathia esetén (hiszen mérete révén iiriilése korlatozott). Kulcskérdésnek tlinik tehat annak

eldontése, hogy jelen vannak-e ezek a makroamilédzok a szervezetben.

5.4. Uj amilaz intervallumok meghatirozasa korcsoportok szerint

A lineéaris regresszio eredményei alapjan mindenképpen sziikségesnek latszik a
korcsoportonkénti amiladz intervallumok megadésa. A statisztikai modszerek segitségével minden
korcsoportra megalkottuk a regresszids egyenes konfidencia savjat, illetve a predikcids savot,
amelybe 95%-os valdszinliséggel beleesnek az egyedek. Az 11j intervallumok lehetové teszik annak
megbecsiilését, hogyha ismerjiik egy adott egyed életkorat, 95%-os valdszinliséggel meg tudjuk
adni, hogy ez alapjan milyen amildz érték varhatd az esetében. Az altalunk szdmolt tartomany a
klinikdn megfordult 6sszes allat (kiilonféle betegségben szenvedd és egészséges egylitt) mérési
eredményébdl allt Ossze, igy csak azt tudjuk megallapitani, hogy egyes egyedek (legyenek
egészségesek vagy betegek) milyen széles amildz intervallumba fognak tartozni. Ezért is kaptunk
olyan széles predikcids savot. De ezek alapjan is megallapithato volt, hogy korral egyértelmiien nd
a referencia tartomany, mivel az egyes korcsoportok amilaz atlaga és a hozza tartozo6 intervallum
érteke szignifikdnsan nd. Ezért javasoljuk, klinikailag egészséges allatok amilaz értékei alapjan uj
amildz referencia tartomany meghatdrozasat minden korcsoportban, hogy az idésebb macskak

emelkedettebb értékeit ne nézziik tévesen korosnak.

5.5. Az amilaz Kklirensz/kreatinin klirensz hanyados (Cam/Ccr)
meghatarozasa macskaban

Szerettiink volna egy praktikus, viszonylag konnyen kivitelezhetd modszert taldlni, amely
alkalmas lehet a korai veseelégtelenség — még klinikai tiinetekben nem megnyilvanul6 — jelzésére.

Itt els6sorban human adatokra, az altaluk hasznalt Cam/Ccr hanyados kalkuldlasara tdmaszkodtunk.
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A kontroll csoport mellett igazoltan vesebeteg macskdk amilaz klirenszét vizsgaltuk. A kis
egyedszdm miatt messzemend kovetkeztetések nem vonhatok le eredményeink alapjan, de
mindenképpen jo kiindul6é pontnak tekinthetjiik tovabbi vizsgalatokhoz. Ha abbdl a feltételezésbol
indulunk ki, hogy kréonikus veseelégtelenség esetén a besziikiilt vesemiikddés miatt csékken az
amildz klirensz, azt varjuk, hogy a vizeletben mért amilaz koncentracié értéke alacsonyabb lesz az
egészséges allatokéhoz képest, egyideji szérum amildz novekedés mellett. Mivel sok esetben
ilyenkor a makroamildzok képzddése tehetd feleldssé a csokkent klirenszért, joggal varhatjuk a
Cam/Ccr arany csokkenését vesebeteg macskakban. A kis egyedszdm miatt statisztika nem késziilt
jelen esetben, az viszont megallapithatd volt, hogy az értékek nem ugy alakultak, ahogy a human
vizsgalatok alapjan elvartuk volna. Mivel macskaknal akut pancreatitisben az esetek tobbségében
nem nd a szérum amildz mennyisége, igy a vizelettel torténd {iirités, és varhatéoan a Cam/Cer arany
sem lesz nagyobb. Frdekes kérdés annak vizsgalata, hogy mik azok az allapotok, amelyek

macskaban az ardnyt megemelik.

Embereknél az ardnyt az akut pancreatitis ¢s a makroamildzémia elkiilonitésére hasznaljak. A
normal érték felndtteknél 1-5% (Kratz et al., 2004).Az amildz-kreatinin klirensz ardny embereknél
segit elkiiloniteni az akut pancreatitist az egyéb kondicioktol, de elsésorban a makroamilazémiatol.
(Levitt, 1982). Az 5%-nal magasabb érték leginkabb akut pancreatitisre utal, viszont ha az arany 1

%-nal kisebb, makroamilazémia all fenn

Macskaék esetén is sziikségesnek latjuk a makroamildzémia egyéb mddon torténd kimutatasat
(pl. az amildz frakciok gél-elektroforézissel torténd szétvalasztasa) és Osszevetését Cam:Ccr
hanyadossal. Ezzel a mddszerrel kimutathat6 lenne a klirensz hanyados és a makroamildz kozotti
Osszefiiggés és ezaltal meghatarozhatova valna a maroamildz jelentdsége macskaban. Azoknal a
macskanal, amelyeknél makroamildz fordul elé hyperamilazémia mellett, kizarhatova véalna a vese

betegség €s a gastrointestinalis korképek megléte.

Arra a megfigyelésre jutottunk, hogy az amilaz érték magasabb volt a koncentrélt vizeletben
¢és ez akar kovetkezetesebb valtozast mutathat, mint a kreatinin iiriilése. Vizsgélataink alapjan
exsiccalt allatok szérum amildzanak, tobb mint 5-7%-a megjelent a vizeletben. Ezzel a modszerrel
akéar az exsiccatio szdmszeriisithetové tehetd, a jelenlegi becslések helyett. Tovabbi kelld szamu
mérés esetén megalkothatd lenne, egy szamszerli skdla a kiszaradds mértékére és a rehidraltsagi

allapotra.
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5.6. Az amilaz és Kkreatinin koncentraci0 mérés érzékenységi vizsgalata
kronikus veseelégtelenségre ROC analizissel

Véletlenszertien kivalasztottunk n= 22 vesebeteg allatot, melynek az ultrahang lelete is
alatamasztotta a vesebetegség tényét. A 12. dbran szereplé gorbék alakja alapjan kimondhato, hogy
a szérum kreatinin meghatarozas limitaltabb értékli (T=0,7581). A gorbe alakja alapjan mondhato,
hogy alacsony diagnosztikai hatarértékeknél érzékenyebb indikator a kreatinin meghatarozas, mint
a nagyobb értékeknél. Az amildz diagnosztikai hatékonysaga pedig statisztikailag jobb, mert
gorbéje jobban eltér a diagondlis egyenestdl, és gorbe alatti teriilete nagyobb a kreatininénél
(T=0,9383); a paraméter klinikai hasznalhatdsagat azonban nem csak a statisztikai értékelhetdsége,
de specificitasa is befolyasolja.

Megallapitottuk, hogy normalis kreatinin szint melletti amilaz emelkedés esetén gondolni kell

szubklinikai veseproblémara és javasolt tovabbi vizsgalatokat végezni ebben az iranyban.

5.7. Osszegzés:

Munkénk soran arra kerestlink valaszt, hogy van-e létjogosultsiga macskdkban az amilazt
veseparaméterként figyelembe venni. Vizsgalatainkkal, amelyek kiilonboz6 koru, nemi és
egészségll allapotu egyedeket foglaltak magukba, kimutattuk, hogy a veseelégtelenség és a kor
elérehaladtdval az amildz értékek is emelkednek. A véletlenszerlien vizsgalatra kivalasztott,
vesebetegségben szenvedd ¢€s egészséges macskdk ROC analizise bebizonyitotta, hogy az amilaz
koncentracio eltérése a kreatinin szintnél eldbb, vagyis érzékenyebben jelezheti a veseelégtelenség
meglétét. Megallapitottuk, hogy indokolt lehet a normal amildz intervallumok korcsoportonkénti
megaddsa laborleletekben. Kis egyedszamu allomanyban megfigyeltiik az amilaz vizelettel torténd
uriilését, vagyis klirenszét is. Hogy ennek a vizsgalatnak van-e helye a rutin diagnosztikdban, ahhoz
tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Ez a vizsgdlat mindenképpen ismétlésre szorul nagyobb
egyedszammal, figyelembe véve a kor okozta Iehetséges szérum amilaz eltéréseket.
Eredményeinket jo kiinduldsnak tartjuk annak igazolasara, hogy az amildz mérés, illetve amilaz
klirensz meghatarozds helyt kaphat a vesebetegségek rutin diagnosztikdjaban, mivel a ma
hasznalatos paraméterek csupan a vesefunkcié kb. 75%-anak elvesztése utan emelkednek a normal
érték folé. igy a jelenlegi rutin diagnosztikai modszerekre hagyatkozva csak 1-2 év késéssel kezdik

meg a vesebetegség célzott iranyu vizsgalatat és kezelését.

Erdemes volna tovabbi vizsgalatokat végezni annak eldontésére is, hogy az idéskori
emelkedett amilaz értékek hatterében a vesefunkcid csokkenése mellett milyen egyéb folyamatok
allhatnak. Ilyenek lehetnek példaul idés macskék kiilonb6z6 mintdinak (gyomor, bél, pancreas, stb.)
szOvettani vizsgalata a gyulladasok gyakorisaganak kimutatasara és ezen eredmények Osszevetése a

kiilonbozo laboradatokkal.

32



6. OSSZEFOGLALAS

Az amildz macskaban az egyik legkevésbé vizsgalt és a laboratoriumi kérésekben is csak
ritkdn szerepld paraméter. Ennek egyik oka, hogy — bar nagyrészt a hasnyalmirigy altal termelt
enzimrél van sz6 — ebben a fajban éppen pancreatitisben nem jellemzé az emelkedése.
Erdekesebbnek tiinik az enzim egy masik jellemz&jének kihasznalasa. Természetébdl és méretébél
addddan az amildz kb. 80 %-ban a vesén at valasztodik ki, a glomerulusokon keresztiil filtralodik,
¢és egy kis része a tubulusokon reabszorbealddik. A plazmaban kiilonb6zé immunglobulinokkal as
poliszacharidokkal komplexet képez, és un. makroamildz keletkezik. Ezek a komplexek fizikai
tulajdonsagaikat tekintve nagyon heterogén, nagyméretii molekulak, ezért nem tudnak a vizelettel
iiriilni és visszamaradva nagy enzimaktivitast okoznak a szérumban. A makroamildzokat kiilonb6z6
modszerekkel a normalis amilaztdl egyértelmiien el lehet kiiloniteni, igy kiillonbséget lehet tenni a
makroamildzémia ¢és a hiperamildzémia kozott. Tapasztalat szerint id0s macskdkban a
hiperamilazémia legfébb oka az IRC. Vizsgéalatunk célja annak a hipotézisnek az alatdmasztdsa
volt, hogy az amildz alkalmas lehet az IRC korai detektdlasara, akar a klinikai tiinetek megjelenése
elétt. Munkank soran kiilonb6zd életkord macskdk amildz és kreatinin értékeinek valtozasat
vizsgaltuk. A vizsgalat elsé részében 2004 és 2011 kozott a Szent Istvan Egyetem Allatorvos-
tudomanyi Karanak Kisallat Klinik4jan vizsgalt n=929 eurodpai rovidszOrli macska véreredményét
dolgoztuk fel kiilonbozo statisztikai modszerekkel. Ennek sordn négy korcsoportot (kolyok: 0-2 év,
felnott: 3-10 év, id6s: 11-14 év, aggastyan: 15 év felett) hoztunk létre. A kreatinin értékeket az IRIS
veseelégtelenség stadiumokba vald besoroldsa alapjan osztottuk fel (Stadium 1: <140 pmol/l,
Stadium 2: 140-250 pmol/l, Stadium 3: 251-440 pmol/l, Stadium 4: >441 pmol/l). A kapott amilaz
értékeket normal, mérsékelten emelkedett, tobb mint kétszeresére emelkedett csoportokra bontottuk.
A kapott értékeket a kovetkezd szempont alapjan dolgoztuk fel: korcsoportonkénti amilaz és
kreatinin megoszlds, az egyes korcsoportokon beliil a kiilonb6zd stadiumu veseelégtelenségek
szerinti amilaz érték megoszlas.A vizsgalatunk masodik felében az amilaz vesén keresztiili tiriilését
vizsgaltuk n=15 egészséges (kontroll) eurdpai rovidszérli macska amilaz klirenszének
meghatdrozasaval. Ennek soran szérum amilazt, vizelet amilazt és amiladz/kreatinin klirensz aranyt

mértiink modositott IFCC moddszerrel.

Osszefoglalva megallapitottuk, hogy macskakban a szérum amilaz illetve az amildz/kreatinin

klirensz arany alternativaja lehet az IRC korai felismerésének.
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7. SUMMARY

The least examined, even in laboratory request rarely acting parameter in feline is amylase.
One of the reasons- even it is an enzyme produced by pancreas-is the non-significant increase of the
enzyme level in cases of pancreatitis. It seems to be more interesting to focus on another
characteristic of this enzyme. In 80 per cents of cases the amylase is filtered by kidney, through
glomeruli and a small amount is reabsorbed by tubuli, due to its size and nature. Amylase
complexes with immunoglobulins and polysaccharides in blood plasma, forming the so called
macroamylase. According to their physical properties, these complexes are heavily heterogeneous
large molecules, so they are unable to be excreted in the urine and cause intensive enzyme activity
in the serum. Macroamylasemia and hyperamylasemia can be distinguished by separation of the
macroamylase and amylase. According to the statistics, the main reason of hyperamylasemia in
older feline is IRC.The goal of our study was the corroboration of our hypothesis that the IRC can
be detected by measuring the amylase level before the appearance of the clinical symptoms. During
our investigation we detected the differentiation in levels of creatinine and amylase of cats of
various ages. The first part of our analysis was to process the blood test results of =929 European
shorthair cats that were investigated at Small Animal Clinic of Szent Istvan University Faculty of
Veterinary Science between the years of 2004-2011, with the help of numerous statistical methods.
We formed four age-groups (junior: 0-2 years, mature: 3-10 years, senior: 11-14 years and geriatric:
older than 15 years) in our study. We categorized the levels of creatinine by the IRIS classification
of stages of kidney disease (stage 1: <140 umol/l, stage 2: 140-250 pmol/l, stage 3: 251-440 umol/l,
stage 4: >441 pmol/l). The amylase values were grouped into ,,normal”, ,,moderate increased” and
,more than doubled” categories. The results have been processed by the following aspects: the
partition of amylase and creatinine concentration in different age-groups and the partition of
amylase values in different age-groups according to the different stages of the experienced kidney
diseases. In the second part of our work we have examined the excretion of amylase in cases of
n=15 healthy (control) European shorthair cats by determining the amylase clearance. During this,
we measured serum amylase level, urine amylase level and amylase clearance/creatinine clearance

ratio using modified IFCC method.

In summary, on the one hand we have determined the significant correlations between the
age-groups and amylase levels, the age-groups and creatinine levels and in most cases the age-
groups and amylase-creatinine level, respectively. On the other hand, we defined that the serum
amylase value and the amylase clearance/creatinine clearance ratio may contribute to the early

detection of IRC.
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