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LISTA SKROTOW
AdA — adrenic acid / kwas adrenowy

ADMA

asymmetric dimethylarginine / asymetryczna diemtyloarginina

ACE-i — angiotensin-converting-enzyme inhibitors / inhibitory konwertazy angiotensyny

ATS/ERS  — American Thoracic Society / European Respiratory Society

BCAA — branched chain amino acids / aminokwasy o rozgatezionym tancuchu

BCFA — Dbranched chain fatty acids / rozgal¢zione kwasy tluszczowe

BCM — Body Composition Monitor / analizator sktadu masy ciata

BMI — body mass index / wskaznik masy ciata

BUN — blood urea nitrogen / azot mocznika we Krwi

CRP — C-reactive protein / biatko C—reaktywne

CKD-EPI — Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration

CKD-MBD - Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorders /
Przewlekta Choroba Nerek - Zaburzenia Mineralne i Kostne

CNI — calcineurin inhibitors / inhibiotory kalcyneuryny

DDAH — dimethylarginine dimethyl-aminohydrolase /
Dimetyl-aminohydrolaza dimetyloarginina

DGF — delayed graft function / op6zniona funkcja graftu

DHA — docosahexaenoic acid / kwas dokozaheksaenowy

DPA — docosapentaenoic acid / kwas dokozapentaenowy

E/l — extracellular/intracellular water ratio / stosunek wody zewnatrzkomorkowe;j
do wody wewnatrzkomorkowej

ED — endothelial dysfunction / dysfunkcja $rédbtonka naczyniowego

ECW — extracellular water / woda zewnatrzkomorkowa

eGFR — estimated glomerular filtration rate / oszacowany wskaznik filtracji
ktebuszkowej

eNOS — endothelial nitric oxide synthase / srodblonkowa syntaza tlenku azotu

ESRD — End-Stage Renal Disease / koncowe stadium niewydolnos$ci nerek

FA — fatty acids / kwasy tluszczowe

FAT — Fat tissue mass / tkanka tluszczowa

FEV1 — forced expiratory volume in 1 second /

nasilona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa



FFM
FFQ-6

FGF-23
FTI
FVC
HDL
HD
HGS
HR
ICW
IL-6
KDIGO
KTx
KTRs
LCFA
LDL
LTI
LTM
LVH
LVMI
MMEF
MUFA
NO
OH
oxLDL
PET
PEF
PChN
PChNP
PTDM
PTH
PUFA

Fat free mass / beztluszczowa masa ciata

Food Frequency Questionnaire-6 /

kwestionariusz oceny czestotliwosci spozycia zywnosci
fibroblast growth factor 23 / czynnik wzrostu fibroblastow 23
Fat tissue index / wskaznik tkanki thuszczowej

forced vital capacity / nasilona pojemno$¢ zyciowa

high density lipoproteins / lipoproteiny wysokiej gestosci
hemodialysis / hemodializa

hand grip strength / sita $§cisku mi¢s$ni dtoni

hazard ratio / wspotczynnik ryzyka

intracellular water / woda wewnatrzkomorkowa

Interleukin-6 / Interleukina-6

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

kidney transplantation / przeszczep nerki

kidney transplant recipients / biorcy przeszczepu nerki

long chain fatty acids / dtugotancuchowe kwasy tluszczowe
low-density lipoprotein / lipoproteina o niskiej gestosci

Lean tissue index / wskaznik beztluszczowej masy ciata

Lean tissue mass / beztluszczowa masa ciata

left ventricular hypertrophy / przerost lewej komory serca

left ventricular mass index / wskaznik masy lewej komory serca
maximal mid-expiratory flow / maksymalny przeptyw srodkowowydechowy
monounsaturated fatty acids / jednonienasycone kwasy thuszczowe
nitric oxide / tlenek azotu

overhydration / przewodnienie

oxidized low-density lipoprotein / oksydowane formy cholesterolu LDL
pre-emptive transplantation / przeszczep wyprzedzajacy

peak expiratory flow / szczytowy przeptyw wydechowy
Przewlekta Choroba Nerek

Przewlekta Choroba Nerki Przeszczepionej

Post transplant diabetes mellitus / cukrzyca potransplantacyjna
parathormon / parathormon

polyunsaturated fatty acids / wiclonienasycone kwasy thuszczowe
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SFA
SGA

TBW
TC

TG
TNF-a
VLCFA
%pv

saturated fatty acids / nasycone kwasy tluszczowe

Subjective Global Assessment /

Skala Subiektywnej Globalnej Oceny Stanu Odzywienia

total body water / woda catkowita

total cholesterol / cholesterol catkowity

triglicerides / triglicerydy

tumor necrosis factor a / czynnik martwicy nowotworu o

very long chain fatty acids / bardzo dlugotancuchowe kwasy ttuszczowe
percentage of predicted normal values /

procent przewidywanej normalnej warto$ci
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STRESZCZENIE

Transplantacja nerki, jest najlepsza znana metoda leczenia nerkozast¢pczego,
poprawiajaca zaro6wno jako$¢ zycia pacjentdw, jak 1 prognozowany czas przezycia,
jednak nie jest to metoda doskonata — niesie ze sobg mozliwo$¢ wystgpienia powiktan,
ksztaltujacych ryzyko wstapienia chorob, zagrazajacych zyciu oraz wpltywajacych na
funkcj¢ przeszczepionego narzadu, w tym chordb sercowo-naczyniowych.

Grupa badana liczyta tacznie 132 osoby, ktore przebyly zabieg przeszczepienia
nerki, bedace we wezesnym (<1 miesigc) lub pé6znym okresie po operacji. Nadrzgdnym
celem badania byla ocena znaczenia wybranych czynnikow ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych — szczegdlnie asymetrycznej dimetyloargininy i czynnika wzrostu
fibroblastow 23, takze w charakterze predyktoréw utraty funkcji przeszczepu, ponadto
wsérod badanych parametrow znalazly sie: nawyki zywieniowe, przyrost masy ciata po
zabiegu, komponenty skladu masy ciala, otylo§¢, niedozywienie, stan zapalny, profil
kwasow tluszczowych oraz czgsto$¢ wystgpowania chorob kardiologicznych w badanej
grupie chorych.

Parametry antropometryczne oraz sktad masy ciata zbadane zostaty przy
uzyciu wagi elektronicznej, dynamometru re¢cznego oraz metoda bioimpedancji
elektrycznej, natomiast ADMA, FGF-23, hs-CRP oraz IL-6 zostaly ocenione wedtug
metody immuno-enzymatecznej (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay). Profil
kwasow tluszczowych w organizmie oznaczony zostal przy zastosowaniu metody
chromatografii gazowej ze spektrometrig mas. W oparciu o obnizong warto$¢ wskaznika
bezttuszczowej masy ciata (LTI, lean tissue index) oraz obnizong site Scisku migsni dtoni
rozpoznano sarkopenie, natomiast nawyki dietetyczne zbadano kwestionariuszem
czestotliwosci spozycia zywnosci (FFQ6, Food Frequency Questionnaire 6).

Choroby sercowo-naczyniowe dotyczyly 31,8% uczestnikow grupy badane;.
Istotng statystycznie, pozytywna korelacj¢ zidentyfikowano pomigdzy FGF-23
a markerami stanu zapalnego (hs-CRP, IL-6), natomiast negatywng z funkcjg filtracyjng
nerek (eGFR-CKD EPI, eGFR-MDRD). W przypadku asymetrycznej dimetyloargininy,
uzyskane wyniki wskazuja na istnienie korelacji pomiedzy ADMA a albuming
w surowicy (r=-0,41; p<0,05), oxLDL (r=-0,42; p<0,05) oraz stanem nawodnienia
organizmu (OH%, r=0,28; p<0,05). Tendencja do przyrostu masy ciata po zabiegu byta
powigzana z koniecznos$cig stosowania immunosupresji, obnizong aktywnos$cig fizyczng

oraz nieprawidlowag dieta. W poréwnaniu do osoéb zdrowych, profil kwasow
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tluszczowych w organizmie biorcow wskazywal na istotne zaburzenia w poziome

kwasow tluszczowych rozgalezionych, jednonienasyconych i wielonienasyconych n-6.
Stan odzywienia pacjentdw, profil kwasow tlhuszczowych, markery stanu

zapalnego oraz dysfunkcji §rédbtonka naczyniowego (ADMA, FGF-23) sa zdecydowanie

zaburzone w populacji stabilnych biorcow przeszczepu nerki.
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ABSTRACT

Kidney transplantation is the most effective, known method of renal replacement
therapy, providing better quality of life and improving survival prognosis. However,
common prevalence of atherogenic dyslipidemia, hypertension and post transplant
diabetes mellitus, alterations of the fatty acids profile and body composition parameters
as well as immunosuppressive therapy, could play a role in the future complications,
observed in kidney transplant recipients. Kidney transplanted patients are at increased
risk of graft lost and development of cardio-vascular disease, leading to high general and
cardio-vascular mortality.

The study population included 132 patients, both in early and late period after
transplantation procedure. The purpose of the study was to investigate the ADMA and
FGF-23 significance as biomarkers of cardiovascular risk or predictors of graft failure.
Moreover, nutritional habits, body composition and prevalence of obesity, malnutrition
and sarcopenia, abnormalities in fatty acids profile, inflammation status and prevalence
of cardio-vascular diseases in this group of kidney transplant recipients (KTRs).

Anthropometry and body composition measurements were performed using
electronic-scale, dynamometer, and bioimpedance analyses. ADMA, FGF-23, hs-CRP
and IL-6 were assessed by the enzyme-linked immunoassay method (ELISA), while fatty
acids profile was analysed by gas chromatography-mass spectrometry. Sarcopenia was
assesed based on decreased LTI and decreased handgrip strength, dietary habits were
evalueted by the Food Frequency Questionnaire(FFQ6).

The prevalence of Cardiovascular diseases (CVDs) was identified in 31,8% of
KTRs. The significant positive correlation between FGF-23 levels and inflammatory
markers(hs-CRP, 1L-6) and negative with overall index of renal function (eGFR-CKD
EPI, eGFR-MDRD) was confirmed. Additionally, obtained results suggested
a correlation between ADMA and serum albumin (r=-0.41, p<0.05), oxLDL (r=-0.42,
p<0.05) and overhydration (OH%, r=0.28, p<0.05). In comparison to healthy subjects the
content of branched chain FA, monounsaturated FA, and n-6 polyunsaturated FA was
profoundly altered in KTRs, especially in the group of patients with impaired graft
function. Excessive body weight is associated with immunosuppressive therapy,
diminished physical activity, and abnormal diet.

Nutritional status, fatty acids profile, inflammation and endothelial dysfunction

markers (ADMA, FGF-23) are considerably altered in stable kidney transplant recipients.
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WPROWADZENIE

Przewlekta choroba nerek wplywa na wzrost ryzyka rozwoju chordb sercowo-
naczyniowych, rowniez na etapie leczenia nerkozastgpczego w tym przeszczepienia
nerki, dlatego powiktania kardiologiczne stanowig glowng przyczyne Smierci pacjentow
po zabiegu transplantacji oraz sa powodem utraty przeszczepu, w efekcie zgonu
z funkcjonujacym graftem [1]. Osoby, ktére uzyskaty przeszczep nerki, sa narazone na
czynniki mogace sprzyja¢ wystagpieniu powiktan metabolicznych, ktore w dalszej
kolejnosci moga prowadzi¢ do epizodéw sercowo-naczyniowych, determinujacych
szans¢ przezycia biorcy oraz czas funkcjonowania z przeszczepionym narzadem.

Tendencja do przyrostu masy ciata, pojawiajaca si¢ po zabiegu przeszczepienia
nerki i ksztaltujaca si¢ na poziome okoto 10% poczatkowej masy ciata, w nastepstwie
poprawy apetytu, liberalizacji zalecen dietetycznych, insulinoopornosci oraz leczenia
glikokortykosteroidami, moze doprowadzi¢ do rozwoju cukrzycy potransplantacyjnej
(PTDM) [2]. Wspotistniejaca cukrzyca potransplantacyjna istotnie wptywa na ryzyko
wystgpienia infekcji, jak i ostrego odrzucenia przeszczepionego narzadu, a takze na
$miertelnos$¢ z powodow kardiologicznych [3,4]. Omawiana praca obejmuje analize¢
czynnikow zwiekszonego ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych, rowniez
z zakresu pozostatych zaburzen metabolicznych jak wspdtistniejace nadci$nienie
tetnicze, dyslipidemia, czy nieprawidtowy profil kwasow tluszczowych w organizmie
biorcoOw przeszczepu nerki. Uwzglednia tez role markerow stanu zapalnego, progresji
zmian miazdzycowych, dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego czy procesu kalcyfikacji
naczyn krwionosnych (m.in. hs-CRP, IL-6, ADMA, FGF-23).

W ostatnich latach trwaja badania nad nowymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego — asymetryczng dimetyloargining (ADMA, Asymmetric dimethylarginine)
oraz czynnikiem wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23, Fibroblast growth factor 23).
ADMA jest endogennym inhibitorem srodbtonkowej syntazy tlenku azotu (NOS, Nitric
Oxide Synthase) oraz markerem uszkodzenia §rodbtonka naczyniowego, dlatego nalezy
ona do grupy czynnikow zwigkszajacych podatnos¢ na rozwoj zmian miazdzycowych
[5,6]. Czynnikiem modulujacym gospodarke wapniowo-fosforanowa jest FGF-23,
ktorego efektem dzialania jest utrzymaniu adekwatnego stezenia fosforanow w surowicy
krwi [7]. FGF-23 moze stanowi¢ dodatkowy element w ocenie rownowagi procesOw

mineralnych i1 kostnych w populacji pacjentow z dysfunkcja nerek, umozliwiajacy
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rozpoznanie ewentualnych zaburzen w metabolizmie tkanki kostnej, ktore sg rowniez
istotne dla funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego [7, 8].

Kontynuacja badan nad istotg czynnikéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych,
moze uzupetié¢ dotychczasowa wiedzg¢ i poprawi¢ metody kompleksowej opieki nad
chorym, uwzgledniajagc role interwencji dietetycznej w ogdlny stan zdrowia, stan

odzywienia, edukacje i samokontrole pacjenta.
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CHARAKTERYSTYKA PROBLEMU NAUKOWEGO

Cele niniejszej rozprawy:

e Analiza wybranych czynnikow ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
wystepujacych w populacji pacjentow z przeszczepieniem nerki ze szczegdlnym
uwzglednieniem roli oraz charakterystyki markerow stanu zapalnego, ADMA
i FGF-23.

e Charakterystyka czestosci wystgpowania chorob sercowo-naczyniowych
w badanej populacji biorcOw przeszczepu.

e COcena stanu odzywienia, skladu masy ciata, nawykéw zywieniowych oraz
stopnia przyrostu masy ciata wsrdd chorych z przeszczepieniem nerki.

e Analiza zaburzen w profilu kwasow tluszczowych w organizmie biorcow oraz ich
wplywu na ryzyko chordb sercowo-naczyniowych.

e Ocena wptywu palenia wyrobow tytoniowych na funkcje uktadu oddechowego
oraz przeszczepionego narzadu w populacji pacjentow po zabiegu transplantacji

nerki.

Cele rozprawy zostaly zrealizowane w cyklu dziewigciu doniesien
opublikowanych w latach 2017-2022 na tamach polskich i zagranicznych czasopism
naukowych.

Rozprawe doktorska stanowig:

1. Artykut pogladowy:
[Publikacja 1]

Woloszyk P., Matgorzewicz S., Chamienia A., quska-Slizieﬁ A. (2018) Otytos¢
1 pooperacyjny przyrost masy ciata u biorcow przeszczepu nerki. Forum Nefrol. 11(4):
250-255.

W artykule pogladowym, w oparciu o aktualne pi$miennictwo, Opisany zostal
problem otyto$ci w wybranych stadiach rozwoju Przewlektej Choroby Nerek, w tym na
etapie leczenia nerkozastepczego — uwzgledniono kwestie nadmiaru oraz przyrostu masy
ciata, wérdd pacjentow dializowanych (HD, DO) oraz po zabiegu przeszczepienia nerki

(KTx). W ramach artykulu oméwione zostaly rowniez zagadnienia zwigzane Z:
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- wystepowaniem otytosci wsrdéd kandydatow do zabiegu przeszczepienia nerki,
- wplywem leczenia immunosupresyjnego na pooperacyjny przyrost masy ciata,
- konsekwencjami nadmiaru masy ciata w aspekcie przezycia biorcy

I przeszczepu.
2. Prace oryginalne:

[Publikacja 2]

Wotoszyk-Chojecka P., Malgorzewicz S., Chamienia A., Puchalska-Reglinska E.,
Debska-Slizien A. (2022) Prevalence of cardiovascular diseases in kidney transplant
recipients and its relationship with asymmetric dimethylarginine, fibroblast growth

factor-23 and multiple inflammatory markers. Acta Biochim Pol. 69(4):847-854.

[Publikacja 3]

Czaja-Stolc S., Wotoszyk P., Matgorzewicz S., Chamienia, A., Chmielewski M.,
Heleniak Z., Debska-Slizien A. (2022) Nutritional Predictors of Cardiovascular Risk in
Patients after Kidney Transplantation-Pilot Study. Transplantology. 3(2): 130-138.

[Publikacja 4]

Wasilewska E., Wotoszyk P., Malgorzewicz S., Chamienia A., Jassem E., Dg¢bska-
Slizien A. (2021) Impact of tobacco smoking on pulmonary and kidney function after
successful kidney transplantation - A single-centre pilot study. Acta Biochim Pol.
68(4):717-724.

[Publikacja 5]
Mika A., Halinski L.P., Sledzinski T., Malgorzewicz S., Wotoszyk P., Dardzinska J.,

Debska-Slizien A., Chmielewski M. (2021) Analysis of Serum Fatty Acids Profile in
Kidney Transplant Recipients. Nutrients. 13(3): 805.
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[Publikacja 6]

Woloszyk P., Matgorzewicz S., Chamienia A., Debska-Slizien A. (2020) Obesity after
successful kidney transplantation. Transplant Proc. 52(8): 2352-2356.

[Publikacja 7]

Matgorzewicz S., Wotoszyk P., Chamienia A., Jankowska M., Debska-Slizien A. (2018)
Obesity risk factors in patients after kidney transplantation. Transplant Proc. 50(6): 1786-
1789.
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SYNTETYCZNE OMOWIENIE WYNIKOW

Wyniki zawarte w publikacjach wchodzacych w sktad rozprawy.

Otylos¢ i pooperacyjny przyrost masy ciala u biorcow przeszczepu nerki. Forum
Nefrologiczne 2018, 11(4): 250-255.

Otytos¢ jest znanym czynnikiem ingerujagcym w postep Przewlekiej Choroby
Nerek — dziatania nefroprotekcyjne, obejmujgce rowniez zalecenia dietetyczne, majg na
celu normalizacje masy ciala pacjenta i tym samym, spowolnienie rozwoju choroby.
Sugerowana, prawidlowa masa ciala pacjentow z dysfunkcjg nerek powinna znajdowac
si¢ w zakresie 23,0-24,9 wedlug wskaznika masy ciata (BMI, body mass index),
natomiast warto$ci przekraczajace ten przedzial interpretowane sa jako nadwaga (BMI
25,0-29,9) badz otytos¢ odpowiednio I, II, i Il stopnia (BMI > 30; > 35; > 40).
Nadmierna masa ciata (nadwaga, otylo$¢) w zaleznosci od etapu PChN moze by¢
postrzegana zaré6wno jako czynnik pozytywny, jak i negatywny. Badanie Outcomes and
Practice Patterns Study [9, 10] przeprowadzone w grupie pacjentow
hemodializowanych, wykazato lepsza przezywalno$¢ pacjentow cechujacych sie
nadwaga lub otytoscig I 1 II stopnia w stosunku do oséb o prawidlowej lub obnizonej
masie ciata. Relacja pomigdzy BMI a parametrami sktadu ciala, takimi jak bezttuszczowa
masa ciata, tkanka tluszczowa czy woda — najlepiej prezentuje rzeczywisty stan
pacjentow. Osoby o obnizonej masie migsniowej, nawet przy jednoczesnej nadwadze czy
otylo$ci mogg prezentowac nizszg przezywalnos¢ niz osoby niedozywione, u ktérych nie
nastapita jeszcze utrata masy migsniowej — co podkresla trudng sytuacje pacjentow
z otylo$cig sarkopeniczna.

Otylo$¢ u potencjalnych biorcéw przeszczepu nerki stanowi utrudnienie dla
technicznych aspektow przebiegu operacji chirurgicznej, dodatkowo wydtuzajac czas
trwania zabiegu oraz zwigkszajac ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych w tym
infekcyjnych, ktore dodatnio koreluja ze zwickszong czgstoscig utraty graftu [11, 12].
Biorcy zidentyfikowani jako otyli, przed zabiegiem przeszczepienia, bardziej narazeni sa
na wystapienie opdznionej funkcji graftu (DGF, delayed graft function) oraz incydentu
ostrego odrzucenia przeszczepu (m.in. w nastepstwie niedoszacowania dawki lekéw
immunosupresyjnych)[11]. Przyrost masy ciata w okresie pooperacyjnym do stopnia
otylosci, niesie ze sobg negatywne nastgpstwa metaboliczne jak nadci$nienie tetnicze,

cukrzyca, dyslipidemia oraz zwicksza ryzyko powiktan kardiologicznych, takich jak
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zastoinowa niewydolno$¢ serca, zawal serca czy migotanie przedsionkéw [11, 13].
Istotnym parametrem dla ryzyka ostrego odrzucenia przeszczepu wedlug Wang i wsp.
moze okaza¢ si¢ rowniez rozmiar graftu warunkowany przez BMI dawcy — szczeg6lnie
jesli BMI dawcy przeszczepu jest znaczaco wyzsze niz BMI biorcy [14].
Przyrost masy ciata po zabiegu przeszczepienia nerki nastepuje szczegodlnie w okresie
pierwszych  6-12 miesiecy funkcjonowania ze zdrowym narzadem [14].
W badaniu przeprowadzonym przez Marcén i wsp. [15], rok po udanym zabiegu liczba
biorcow z problemem otytosci ulegta podwojeniu, natomiast wybrany schemat leczenia
immunosupresyjnego w réoznym stopniu ksztalttowat wielko$¢ rocznego przyrostu masy
ciala. Wzrost masy ciala po zabiegu transplantacji nerki (BMI>25,0), powiazany
z nadmiernym przyrostem tkanki tluszczowej oraz zaburzeniem wskaznika
leptyna/adiponektyna, moze przyczynia¢ si¢ do wystapienia przyszitych powiklan
kardiologicznych [16].

Gorsze rokowanie wciagz najbardziej dotyczy tych pacjentow, ktoérzy oczekuja na

zabieg transplantacji nerki, niz przeszczepienie nerki otytemu biorcy.

Prevalence of cardiovascular diseases in kidney transplant recipients and its
relationship with asymmetric dimethylarginine, fibroblast growth factor-23 and
multiple inflammatory markers. Acta Biochim Pol., 2022, 69(4): 847-854.

Liczne czynniki kumulujace si¢ wraz z postegpem przewlektej choroby nerek
mogg przyczynia¢ si¢ do dysfunkcji $§rodbtonka naczyniowego, finalnie doprowadzajac
do wystapienia chorob sercowo-naczyniowych — wiodacej przyczyny $mierci w populacji
pacjentow po zabiegu transplantacji nerki.

Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) rozpatrywana jest w kategorii zaréwno
czynnika  ograniczajagcego  biodostepnos¢  tlenku  azotu = w  Srodowisku
wewnatrznaczyniowym poprzez funkcj¢ inhibitora endotelialnej syntazy tlenku azotu
(eNOS, endothelial nitric oxide synthase), jak rowniez markera do oceny ryzyka
dysfunkcji endotelium i postepu zmian miazdzycowych. Wysoki poziom ADMA
w krwiobiegu, moze dodatkowo zaburza¢ prace nerek w efekcie nieprawidlowego
przeptywu krwi, nadci$nienia w naczyniach klebuszkow nerkowych oraz akumulacji
sodu [17, 18]. Badania potwierdzaja istnienie zwigzku pomigdzy ADMA
a podwyzszonym ryzykiem zachorowalnosci i §miertelnosci z przyczyn kardiologicznych

[18, 19] oraz utraty graftu w populacji biorcow przeszczepu nerki [20].
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Dysfunkcja srédbtonka (ED, endothelial dysfunction) jest pierwsza fazg inicjujaca
proces uszkodzenia naczynia krwionosnego i rozwoju zmian miazdzycowych, w grupie
pacjentow z niewydolno$cig nerek, dodatkowo dochodzi do zaburzonej homeostazy
fosforanow, hiperfosfatemii oraz niejednokrotnie do procesu kalcyfikacji naczyn
krwiono$nych [21]. Podwyzszone stezenie czynnika wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23,
Fibroblast growth factor-23) moze bezposrednio wptywaé na proces widknienia nerek,
natomiast posrednia zdolnos¢ FGF-23 do supresji 1,25-dihydroksywitaminy D oraz
promocji cytokin prozapalnych moze pogarsza¢ funkcje nerek i przyspieszaé postep
choroby [22].

Celem badania byla ocena znaczenia ADMA 1 FGF-23 jako markeréw ryzyka
powiktan kardiologicznych, utraty funkcji przeszczepu oraz progresji przewlekle;
choroby nerki przeszczepionej (PChNP) w grupie biorcow (KTRs, kidney transplant
recipients).

W badaniu udziat wzigto 132 stabilnych klinicznie KTRsS, natomiast grupa
kontrolna liczyta 40 0s6b (stadium 3-5 PChN). Sredni wiek grupy badanej wynosit 51 lat
(x£13,57; zakres wieku 20-75 lat). Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentdéw otrzymywata
trojlekowy schemat leczenia immunosupresyjnego, opartego o glikokortykosteroidy.
Sredni czas od momentu uzyskania przeszczepu wynosit 39 miesiecy (£61.5), natomiast
$rednia warto$¢ oszacowanej filtracji kiebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtra-
tion rate) wedtug CKD-EPI (Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration)
utrzymywata sie na poziomie 45,2+24,9 ml/min/1.73m?. Choroby sercowo-naczyniowe
zdefiniowane jako miazdzyca, zawal migsnia sercowego, udar mozgu, niewydolnosc
serca, arytmia serca dotyczyly 31,8% KTRS, jednoczes$nie u 88,4% badanej populacji
zdiagnozowano nadci$nienie tetnicze. Choroby wspdtistniejace, takie jak cukrzyca oraz
nadwaga 1 otylo$¢, dotyczyly odpowiednio 31,0% oraz 20,8% i 35,4% pacjentéw po
przeszczepie. Cukrzyca potransplantacyjna rozwingta si¢ w przypadku okoto 15%
pacjentow. Sposrod wielu parametrow laboratoryjnych wybranych do diagnostyki warto
wymieni¢ wysokoczule biatko C-reaktywne (hs-CRP, High sensitive C-reactive
protein), asymetryczng dimetyloargining (ADMA, Asymmetric  dimethylarginine),
czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a ,Tumor necrosis factor o) oraz oksydowane
formy cholestorolu o niskiej gestosci (oxLDL, Oxidized low-density lipoprotein),
czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23, fibroblast growth factor-23)
i interleuking-6 (IL-6, interleukin-6).
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Dodatkowo ocenie podlegaly parametry antropometryczne, takie jak: masa ciata
(BM, body mass), wskaznik masy ciata (BMI, body mass index), obwdd ramienia i talii.
Stan odzywienia pacjentéw zostal oceniony w oparciu o subiektywna, globalng skale do
oceny stanu odzywienia (7-SGA, 7-point subjective global assessment), klasyfikujaca
ryzyko niedozywienia pacjenta wedlug nast¢pujacej, 7-punktowej skali:

* 6-7 — prawidlowy stan odzywienia (brak ryzyka niedozywienia),

* 3-5 — tagodne niedozywienie (ryzyko niedozywienia),

*1-2 — niedozywienie.

Analizie, metoda bioimpedancji elektrycznej przy zastosowaniu aparatury BCM
(Body Composition Monitor, Fresenius SA), podlegaly nastepujace parametry sktadu
masy ciala:

* beztluszczowa masa ciala (LTM, lean tissue mass) i wskaznik beztluszczowe;j

masy ciata (LTI, lean tissue index);

* masa tkanki ttuszczowej (FAT, fat tissue mass) i wskaznik tkanki thuszczowej

(FTI, fat tissue index);

+ calkowita woda w organizmie (TBW, total body water), woda

wewnatrzkomorkowa (ICW, intracellular water), woda zewnatrzkomorkowa

(ECW, extracellular water), stosunek wody zewnatrzkomorkowej do wody

wewnatrzkomorkowej (E/I, extracellular/intracellular water ratio) oraz stopien

przewodnienia (OH, overhydration).

Wyniki oceny antropometrycznej w badanej grupie chorych wykazaty, ze
wskaznik masy ciala (BMI) dodatnio koreluje z zawartoscia tkanki thuszczowej (r=0,54;
p<0,05), obwodem ramienia (r=0,79; p<0,05) oraz talii (r=0,84; p<0,05) . Srednia
zawartos$¢ tkanki thuszczowej w organizmie biorcow wynosita 34,20+8,98% natomiast
FTI ksztaltowal si¢ na poziomie 12,40+4,55 kg/m? podczas gdy LTI wynosit
12,68+2,50 kg/m® Ponad 35% pacjentdw, w oparciu o wyniki BMI, wykazywato
nadwage, natomiast blisko 21% otytos¢. Biorcy przeszczepu, u ktérych wykazano
zaburzenia w skladzie masy ciata, na ktore skladaty si¢ nadwaga badz otylos¢ (BMI
>25), przy jednoczes$nie obnizonym wskazniku bezttuszczowej masy ciata < 12 (LTI,
11,56+1,37kg/m?) i podwyzszonym wskazniku tkanki thiszczowej > 14 (FTI;
16,59+3,89kg/m?) — prezentowali istotny statystycznie, okolo 2-krotnie podwyzszony
poziom hs-CRP (6,51+4,68mg/L vs. 3,14+3,14mg/L) w poréwnaniu do biorcow
o prawidlowym zakresie powyzej wymienionych parametréw (BMI<25, LTI>12,
FTI<14).
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Markery stanu zapalnego oraz uszkodzenia $rodbtonka nie roznity si¢ istotnie
statystycznie pomi¢dzy grupg badang a kontrolng — wyltacznie poziom FGF-23 byt
wyraznie podwyzszony w grupie biorcow. Zauwazono ujemng korelacj¢ pomiedzy
stezeniem ADMA (r=—0.41, p<0.05) a albuming w surowicy oraz dodatnig korelacje¢
z stanem przewodnienia organizmu (OH%, r=0.28, p<0.05). Terapia farmakologiczna
statynami i/lub ACE-i byta znaczaco zwigzana z nizszymi poziomami ADMA wsrod
biorcow (bez statyn 1,0+£0,31 vs. ze statynami 0,79+0,24; bez ACE-i 0,99+0,3 vs.
z ACE-1 0,754+0,3 uM/L, p<0.05). Stwierdzona zostata rowniez pozytywna korelacja
pomiedzy FGF-23 a hs-CRP i IL-6 oraz negatywna z eGFR-CKD EPI. Wielowymiarowy
model regresji potwierdzil, Zze stan odzywienia oceniony wedlug SGA oraz st¢zenie
albuminy w surowicy krwi, moze mie¢ istotny wplyw na wystepowanie choréb sercowo-
naczyniowych w badanej grupie biorcoOw przeszczepu nerki.

Tabela 1. zawiera informacje dotyczace stezenia wybranych markeréw stanu
zapalnego i dysfunkcji $rodblonka w grupie badanej i kontrolnej, natomiast tabela 2.
wyszczegblnia korelacje rang Spearmana pomie¢dzy wybranymi parametrami. Rycina
1. prezentuje korelacj¢ pomiedzy FGF-23 a hs-CRP w badanej grupie KTRs.

Stan odzywienia, st¢zenie markerow stanu zapalnego oraz dysfunkcji §rodbtonka
naczyniowego sa zdecydowanie zaburzone w grupie pacjentdéw po zabiegu transplantacji
nerki. Prezentowane badanie podkresla problematyke nietradycyjnych czynnikow ryzyka

choréb sercowo-naczyniowych w grupie pacjentow z przeszczepieniem nerki.

Tabela 1. Markery stanu zapalnego i dysfunkcji $Srodblonka naczyniowego

Grupa badana Grupa kontrolna
hs-CRP (mg/L) 4,88 +4,15 5,55+3,71
IL-6 (pg/ml) 10,58 = 16,48 14,95 £ 18,55
ADMA (uM/L) 0,96 + 0,31 0,90 + 0,68
FGF-23 (pg/ml) 573,29 + 847,12* 258,68 + 360,87*
TNF-a 6,88 + 5,37 NT
oxLDL (U/L) 187,20 £ 280,52 NT

* X
p<0.05;

ADMA asymetryczna dimetyloarginina; FGF-23 czynnik wzrostu fibroblastow 23; IL-6 interleukina 6; TNF-a czynnik martwicy nowotworu alfa; CRP

biatko C-reaktywne; hs-CRP wysokoczule biatko C-reaktywne; oxLDL oksydowane formy lipoprotein o niskiej gestosci; NT-nie testowane
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Tabela 2. Korelacje rang Spearmana wybranych parametréw (p<0,05)

ADMA  FGF-23  hs-CRP IL-6 FTI LTI

IL-6 R=0,088 R=0,388 R=0,533 - R=0,329 R=-0,326

(NS)

eGFR- R=-0,008 R=-0,661 R=-0420 R=0324 R=-0254 R=0,080
MDRD (NS) (NS)

Albumin R=-0410 R=-0,350 R=-0,133 R=-0177 R=0,358 R=0,120
(NS) (NS) (NS) (NS)

Proteinuria  R=0,354 R=0,597 R=0,207 R=0,261 R=-0,207 R=0,178
(NS) (NS) (NS) (NS)

ADMA asymetryczna diemtyloarginina; eGFR-MDRD oszacowany wskaznik filtracji kigbuszkoweg wedlug The Modification of Diet in Renal Disease;
FGF-23 czynnik wzrostu fibroblastow 23; FTT wskaznik tkanki thuszczowej; hs-CRP wysokoczule biatko C-reaktywne;IL-6 interleukina 6; LTI wskaznik
beztluszczowej masy ciala; NS nieistotne statystycznie
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Rycina 1. Korelacja rang Spearmana pomiedzy eGFR-MDRD a FGF-23.
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Nutritional Predictors of Cardiovascular Risk in Patients after Kidney
Transplantation-Pilot Study. Transplantology, 2022, 3(2): 130-138.

Choroby sercowo-naczyniowe stanowig wiodaca przyczyng S$mierci pacjentow
z przewlekla chorobg nerek, natomiast przyczyne ich rozwoju ksztaltujg tradycyjne
i nietradycyjne czynniki ryzyka [23-25]. Wsrdd nietradycyjnych czynnikow ryzyka
powiktan kardiologicznych warto podkresli¢ role stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego,
toksyn mocznicowych, zaburzen stanu odzywienia czy obecnosci we krwi w wysokim
stezeniu asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA), takze stosowanie lekow
immunosupresyjnych w tym glikokortykosteroidow oraz postep przewleklej choroby
nerki przeszczepionej dodatkowo poteguje to ryzyko [26-28].

Dysfunkcja srodbtonka naczyniowego jest $ci§le powigzana z rozwojem powiktan
kardiologicznych. ADMA negatywnie oddziatuje na funkcje endotelium poprzez
mechanizm ograniczajacy biodostepnos¢ tlenku azotu (NO) w $wietle naczynia [29],
natomiast FGF-23 jest zwigzany z ogdlnym ryzykiem $mierci oraz zgonem z przyczyn
sercowo-naczyniowych [30].

W badaniu uczestniczylo 46 stabilnych biorcow przeszczepu nerki w wieku
50,8+15.4 lat. Sredni czas od zabiegu transplantacji wynosit 69 miesiecy (mediana 51
miesiecy) — badanie dotyczylo zatem oso6b zdecydowanie w poznej fazie po
przeszczepieniu, natomiast grupe kontrolng stanowity 23 zdrowe osoby.

W ramach projektu ocenie podlegat stan odzywienia uczestnikow (skala SGA)
oraz wybrane parametry antropometryczne i sktadu masy ciata oraz laboratoryjne

zamieszczone w tabeli 3. charakteryzujacej uczestnikow badania.

Tabela 3. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej

W Grupa badana Grupa kontrolna
BMI (kg/m?) 26,25+ 3,51 24,39 + 425
FT (%) 30,28 +9,73 26,41 £ 6,7*
LBM (%) 64,5 + 14,8 66,3 +9,8
Prealbumina (mg/dl) 27,83+73 33,52 £ 9,23*
Albumina (g/l) 38,54 +3,8 43,56 +2,43*
ADMA (umol/l) 0,75 + 0,36 0,32 +0,17*
FGF-23 (pg/ml) 115,71 + 66,18 64,11  18,58*
oxLDL (mg/ml) 617,22 + 535,36 206,48 + 61,13
Kreatynina (mg/dl) 1,44 £ 0,42 0,83 £0,21

27



eGFR CKD-EPI 42,32 +10,97 78,0 £5.0*
(ml/min/1.73 m?)

TC (mg/dI) 196,03 + 35,2 186,3 23,11
HDL (mg/dl) 50,0 + 14,41 52,1 15,1
LDL (mg/dl) 125,55 + 32,2 130,15 + 47,41
TG (mg/dl) 135,9 = 62,5 100,78 + 52,2
hs-CRP (mg/l) 4,2 +3,96 1,8+ 1,5*

* p<0.05; Wskaznik masy ciata (BMI, body mass index); Tkanka tluszczowa (FT, fat tissue); Beztluszczowa masa ciata (LBM, lean
body mass); Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA, asymmetric dimethylarginine); Czynnik wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23,
fibroblast growth factor 23); Oksydowane formy lipoprotein o niskiej ggstosci (oxLDL, oxidized low density lipoprotein); Oszacowany
wskznik filtracji kigbuszkowej (eGFR, stimated glomerular filtration rate); Lipoproteiny o wysokiej gestosci (HDL, high density
lipoprotein); Lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL, low density lipoprotein); Triglicerydy (TG, triglyceride); Wysokoczule biatko C-

reaktywne (hs-CRP, high sensitive C-reactive protein)

Nadmierng mas¢ ciata (BMI>25) prezentowato tacznie 65,2% KTRs przy czym
otylo§¢ dotyczyta 23,2% ogotu badanych. Niespetna 5% pacjentéw zakwalifikowano
jako niedozywionych na podstawie wyniku BMI, natomiast wedtug skali 7-SGA okoto
39% KTRs uznano za tagodnie niedozywionych lub zagrozonych niedozywieniem.

Stezenie asymetrycznej dimetyloargininy, czynnika wzrostu fibroblastow 23 oraz
wysokoczutego biatka C-reaktywnego bylo zdecydowanie wyzsze w grupie badanej
w porownaniu do zdrowych uczestnikow, podczas gdy poziom oksydowanych form
cholesterolu LDL pozostawato na zblizonym poziomie w obu przypadkach. Biorcy
przeszczepu nerki (n=17), w przypadku ktérych stwierdzono st¢zenie ADMA>0.66
umol/l, posiadali wyzsze stgzenie hs-CRP we krwi oraz nizszy wskaznik filtracji
ktebuszkowej w porownaniu do pozostalych uczestnikow grupy badanej, odpowiednio
6,7£5,0 vs 3,74£3,6 oraz 39,3%13,2 vs 44,0+9,5. Czynnik wzrostu fibroblastow 23
dodatnio korelowal ze st¢zeniem hs-CRP (R=0,4; p<0,05), natomiast negatywnie
z wynikiem eGFR CKD-EPI (R=- 0,5; p<0,05). Dodatkowo pacjenci, u ktorych
wystepowata cukrzyca, charakteryzowali si¢ wyZszym st¢zeniem asymetrycznej
dimetyloargininy (0,82umol/l) w krwioobiegu w poréwnaniu do biorcow przeszczepu,
u ktorych cukrzycy nie potwierdzono (0,68umol/l1). Wielowymiarowy model regresji
wykazal zwigzek pomigdzy wystgpowaniem cukrzycy a podwyzszonym stezeniem
ADMA i hs-CRP, jednoczesnie podobnego zwiagzku nie wykazano dla FGF-23.

Szczegolnie istotne zaburzenia st¢zen dla asymetrycznej diemtyloargininy
i czynnika wzrostu fibroblastow 23 zostaly wykazane w grupie pacjentow z cukrzyca,

obnizong funkcja nerek oraz biochemicznymi oznakami stanu zapalnego (hs-CRP>3
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mg/l). Nieprawidlowo$ci dotyczace dysfunkcji $rodblonka, utrzymujgcego sie¢ stanu
zapalnego czy nadmiernej masy ciata — czesto przy jednoczesnym niezadowalajagcym
stanie odzywienia, wystepuja takze U pacjentow po udanym zabiegu przeszczepienia

nerki.

Impact of tobacco smoking on pulmonary and kidney function after successful
kidney transplantation — A single-centre pilot study. Acta Biochim Pol., 2021,
68(4):717-724.

Przewlekla choroba nerek nie pozostaje bez wplywu na funkcjonowanie innych
narzagdow w tym uktadu oddechowego. Powiktania pulmonologiczne nasilajg si¢
znaczaco w grupie pacjentow dializowanych — obrzgk §rodmigzszowy i pecherzykowy,
nadci$nienie ptucne, hemosyderoza, przewodnienie, przedwczesne zamknigcie drog
oddechowych, ostabienie mig$ni oddechowych oraz niedopasowanie stosunku wentylacji
do perfuzji to czgs¢ z raportowanych w tej grupie chorych powiktan [31-34]. Zabieg
transplantacji nerki jest aktualnie najskuteczniejsza znang metodg leczenia
nerkozastgpczego, zdecydowanie poprawiajaca jako§¢ oraz dlugo$¢ Zycia o0sob
cierpigcych z powodu przewleklej choroby nerek [35], jednoczesnie istniejg czynniki
ryzyka — takie jak przede wszystkim palenie wyrobow tytoniowych, ktore rowniez w tej
grupie chorych wplywa niekorzystnie na przezycie pacjenta, czas funkcjonowania
z przeszczepem, rozw0j choroby niedokrwiennej serca czy tez wystapienie zawatu serca
lub przewlektej niewydolnosci serca [36-40]. Organizacja KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) uznata palenie papierosow jako niezalezny czynnik ryzyka
powyzszych powiklan [41]. Pomimo zalecen zaprzestania palenia tytoniu przed
planowanym zabiegiem przeszczepienia nerki oraz po transplantacji, czg$¢ pacjentow
wcigz pozostaje aktywnymi palaczami [42].

W badaniu udziat wzigto 55 biorcéw przeszczepu nerki (35 mezczyzn i 20 kobiet
w wieku 50,7+13,7lat). Pacjenci zostali zakwalifikowani do odpowiednich podgrup
w zalezno$ci od stopnia nasilenia natogu:

- osoby wolne od natogu nikotynowego,

- osoby palace nalogowo przed zabiegiem przeszczepienia nerki (minimum 5

paczko-lat, ktore zaprzestaty palenia papieroséw co najmniej 12 miesiecy przed

terminem zabiegu),

- osoby aktualnie palgce papierosy.
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Wywiad przeprowadzony z kazdym pacjentem dotyczyt m.in. obecnosci
uporczywego kaszlu utrzymujacego si¢ powyzej 8 tygodni, stopnia nasilenia dusznosci,
oraz tolerancji wysitku fizycznego.

Badanie spirometryczne z testem rozszerzalnosci oskrzeli zostalo wykonane
u wszystkich zakwalifikowanych do badania pacjentéw, wsérdéd ocenianych parametrow
do najwazniejszych nalezaty:

e nasilona pojemno$¢ zyciowa (FVC, forced vital capacity),

e nasilona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa (FEV1, forced
expiratory volume in 1 second),

e szczytowy przepltyw wydechowy (PEF, peak expiratory flow),

e maksymalny przeptyw $rodkowowydechowy (MMEF, maximal mid-
expiratory flow),

e stosunek FEV1/FVC,

e procent przewidywanej normalnej wartosci (%pv, percentage of predicted

normal values).

Nieprawidlowa funkcja ptuc byta definiowana jako:
e obturacja w warunkach FEV1<80%pv przy ilorazie FEV1/FVC

zredukowanym do wartosci <0,7;

natomiast kryteria rozpoznania zaburzen typu restrykcyjnego byty spelnione gdy:
e FVC<80%pv przy stosunku FEV1/FVC wynoszacego >0,7

— zgodnie do rekomendacji wydanych przez ATS/ERS (American Thoracic Society /
European Respiratory Society).

Dodatkowo w ramach badania, wykonane zostaly pomiary antropometryczne
takie jak: pomiar masy ciata, sity $cisku migéni dtoni (dynamometr spr¢zynowy) oraz
analiza komponentéw sktadu masy ciata (przy uzyciu aparatu BCM — Body Composition
Monitor). Diagnostyka laboratoryjna dotyczyla wybranych parametréw - stgzenia
albuminy w surowicy krwi, poziomu kreatyniny we krwi, BUN, lipidogramu, morfologii
krwi, CRP, IL-6, natomiast funkcja nerek zostata oceniona wedtug eGFR CKD-EPI.

Wszyscy uczestnicy badania byli stabilni klinicznie oraz otrzymywali trojlekowy
schemat leczenia immunologicznego. W badanej grupie biorcow, 23 osoby (42% KTRs)
posiadaty epizod palenia papierosOw w wywiadzie, a niemal potowa (12 o0sob), byty

obecnie palaczami. Osoby z natogiem nikotynowym, wykazywaly uzaleznienie §rednio
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na poziomie 0.9 paczki papieroséw w ciggu dnia oraz okoto 28.3+15.2 paczko-lat. Wsrod
objetych badaniem, najczeSciej wystepujacych dysfunkciji uktadu oddechowego, wsrod
pacjentéw z czynnym natogiem (n=12), w stosunku do 0sob niepalgcych (n=32), znalazty
si¢ odpowiednio:

- nietolerancja wysitku fizycznego (58% vs. 12,5% ),

- uporczywy kaszel (41,6% vs. 9%),

- dusznos¢ (58% vs. 9%).

Na tle ogélu przebadanych osob (n=55), najczesciej zglaszanym objawem byla
zredukowana tolerancja wysitku fizycznego (22%) oraz duszno$¢ (18%). Ponadto
w badaniu wykazano znaczace roznice pomigdzy czynnymi palaczami a osobami
wolnymi od natogu nikotynowego, w przypadku takich parametrow jak: FEV1,
FEV1/FVC, PEF i MMEF. Ponad 70% pacjentow uzyskalo prawidlowy wynik
w badaniu spirometrycznym. Obnizong sprawno$¢ uktadu oddechowego wykazana
w przypadku 14 uczestnikdéw, przy czym 7 os6b aktualnie palito wyroby tytoniowe.
Zaburzenia o charakterze obturacji dotyczyly 11 badanych, natomiast o cechach
restrykcji — 4 osoby. Pozytywny test rozszerzalno$ci oskrzeli stwierdzono u 4 biorcow
przeszczepu. Osoby z czynnym natogiem nikotynowym zdecydowanie czgsciej
prezentowaly obturacj¢ oskrzeli oraz dolegliwosci kliniczne — obnizong tolerancje
wysitku fizycznego, uporczywy kaszel czy dusznos¢, w poréwnaniu do oséb palagcych w
przesztosci lub niepalacych, dodatkowo uzyskiwaly znaczaco nizszy wynik dla eGFR
CKD-EPI oraz podwyzszone st¢zenie IL-6. Parametry antropometryczne oraz pozostate
komponenty oceny laboratoryjnej, nie roznity si¢ istotnie pomigdzy podgrupami.

Palenie wyrobow tytoniowych jest stosunkowo czeste wsrod biorcow przeszczepu
nerki, dodatkowo wptywa na ostabiong funkcje uktadu oddechowego oraz obecnos¢
stanu zapalnego. Niekorzystny wplyw palenia papierosow na funkcje graftu
zaobserwowano jedynie w grupie czynnych palaczy — przed i po zabiegu

przeszczepienia nerki.
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Analysis of Serum Fatty Acids Profile in Kidney Transplant Recipients, Nutrients,
2021, 13(3), 805.

Choroby sercowo-naczyniowe i $miertelno$¢ z ich powodu dotyczy szczegdlnie
pacjentéw z niewydolnoscig nerek [43] — niestety ryzyko powiktan kardiologicznych
utrzymuje si¢ takze po udanym zabiegu przeszczepienia, rOwniez na tle aterogennej
dyslipidemii, ktora jest charakterystyczna dla tej grupy chorych [44]. Zaburzony profil
kwasow thuszczowych w organizmie nie pozostaje bez wplywu, na progresj¢ zmian
miazdzycowych, dlatego obnizona zawarto§¢ wielonienasyconych kwasow tluszczowych
(PUFA, polyunsaturated fatty acids) w organizmie przy jednoczesnym wysokim
poziomie endogennych jednonienasyconych kwasow tluszczowych (MUFA,
monounsaturated fatty acids) moze przyczyniaé si¢ do wzrostu ryzyka powiklan
kardiologicznych — zarowno w populacji generalnej, jak i U os6b z PChN [45, 46].
Weczesniejsze badania o zblizonej tematyce wykazaty, ze pomimo zdecydowanej
poprawy funkcji nerek, profil kwasoéw tluszczowych w organizmie biorcy nie ulega
spodziewanej normalizacji i pozostaje zaburzony [47, 48], natomiast celem aktualnego
projektu byla poglebiona analiza profilu kwasow tluszczowych w populacji KTRs
w odniesieni do 0s6b zdrowych.

Grupa badana liczyta 198 stabilnych klinicznie KTRs w wieku 18-70 lat, podczas
gdy grupe kontrolng stanowito 48 0sob o zblizonej $redniej wieku. Wywiad oraz historia
medyczna pacjentéw, dostarczyly informacji na temat stosowanej immunoterapii,
przyjmowanych lekoéw, obecnosci cukrzycy, nadci$nienia 1 choréb sercowo-
naczyniowych oraz stopnia wydolnosci nerek (eGFR CKD-EPI), natomiast ocenie
laboratoryjnej poddano takie parametry jak hemoglobina, kreatynina, BUN, CRP,
lipidogram, sod 1 potas. Do oceny stanu odzywienia postuzyta skala SGA, dodatkowo
wykonano pomiar skladu masy ciala metoda bioimpedancji elektrycznej (LBM, FAT,
LTI, FTI, TBW). W celu oceny zmian w profilu kwaséw thuszczowych (FA, fatty acids)
pacjentow zakwalifikowano w odpowiednich podgrup w zaleznos$ci od czasu od zabiegu
przeszczepienia nerki (KTx):

e Tx1-czasod KTx <1 miesigca,
e Tx 12— czas od KTx > 1 miesigc ale < 12 miesiecy od zabiegu,

e Tx>12-czasod KTx > 12 miesigcy.

Tabela 4. zawiera charakterystyke kazdej z wymienionych powyzej podgrup.
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Tabela 4. Charakterystyka grupy badanej (Tx 1, 12, >12) i grupy kontrolnej

Parametr Grupa kontrolna Tx 11 Tx 12 Tx>12
Wigk (lata) 47,0 + 2,03 51,8+1,77 48,1+246 517+124
BMI 26,1 + 0,592 25,5+0474 254+0818 26,2 +0,493
FTI (kg/m?) BD 112+0,53 122+0,70  12,7+0,49
LTI (kg/m?) BD 13,5+0,38  13,4+0,37 13.0+0.25
BUN (mg%) 15,4 0,519 38,8+£2,732 298+3,09 257+1,08
Albumina (g/L) 40,2 + 0,393 33,0+0,585 359+1,234 36,8+0,643
Triglicerydy (mg/dL) 119 + 8,48 202 +£7,75 166 £12,12 176 +£14.40
Cholesterol catkowity (mg/dl) 202 + 6,22 216 £5,69 213 +£9,22 198 +5.45
HDL (mg/dl) 54,6 + 1,89 45,6 +1,37  49,0+2,.83  48,9+1,59
LDL (mg/dl) 123 + 5,68 138+501  120+£6,88  120+4,18
eGFR CKD-EPI 79,7 +1,15 472+325 52,9+349  54,9+2,03

(ml/min/1.73 m?)

p<0,05; NT — nie testowane, BD — brak danych, BMI Body Mass Index; BUN-Blood Urea Nitrogen; CKD-EPI Chronic Kidney Disease; eGFR

estimated Glomerular Filtration Rate; FTI fat tissue index; HDL High density lipoprotein; LDL Low density lipoprotein; LTI lean tissue index

W przebadanej populacji pacjentéw po zabiegu transplantacji nerki, stwierdzono,

ze w porownaniu do 0s6b zdrowych, cechujg si¢ one obnizonym poziomem cholesterolu

HDL, obecnoscia hipertriglicerydemii oraz licznymi zaburzeniami w profilu kwasow

thuszczowych w surowicy krwi. Dodatkowo obnizony poziom wykryto w przypadku:

dhugotancuchowych kwasow tluszczowych (LCFA, long chain fatty acids)
z wyjatkiem kwasu palmitynowego (16:0),

bardzo dlugotancuchowych kwasow ttuszczowych (VLCFA, very long chain
fatty acids),

wybranych kwasow tluszczowych o rozgatezionym tancuchu (BCFA, branched
chain fatty acids),

(CPOA2H, cyclopropaneoctanoic acid 2-hexyl),

prawie wszystkich wielonienasyconych kwasoéw tluszczowych (PUFA,
polyunsaturated fatty acids) — z wyjatkiem kwasu dokozaheksaenowego (DHA,
22:6n3), (DPAN-3,
docosapentaenoic acid, 22:5n3) oraz kwasu adrenowego (AdA, adrenic acid,

22:4n6),

docosahexaenoic acid, dokozapentoenowego
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natomiast podwyzszony poziom wykazano tylko w przypadku dwoch kwasow
tluszczowych nalezacych do MUFA — palmitooleinowego (16:1) oraz oleinowego (18:1).

Wyraznie zaburzony profil kwasow tluszczowych szczegélnie wykazywali
pacjenci zakwalifikowani do podgrupy Tx 1 — czyli biorcy we wczesnym, Krotszym niz
1 miesigc, okresie po zabiegu przeszczepienia nerki. Natomiast w pozostalych
podgrupach (Tx12, Tx>12) wyniki dla poszczegdlnych kwasow ttuszczowych byty
poréwnywalne, zmierzajace do normalizacji, ale jednocze$nie odmienne od wynikoéw
osigganych w grupie osob zdrowych. Ponadto catkowita zawarto$§¢ objetych badaniem
BCFA w podgrupie Tx 12, byla zredukowana w stosunku do grupy kontrolnej. St¢zenie
gtownych kwasow tluszczowych — kwasu palmitynowego (16:0), palmitoleinowego
(16:1) i oleinowego (18:0) ulegalo stopniowej redukcji wraz z czasem od zabiegu
przeszczepienia nerki, natomiast w przypadku stezenia kwasow thuszczowych nalezacych
do PUFA odnotowano ich zdecydowany wzrost — w podgrupie Tx >12 stezenie PUFA
wzrosto porownywalnie do wynikéw odnotowanych u oséb zdrowych. Pacjentow po
zabiegu przeszczepienia nerki charakteryzuje obnizony poziom PUFA omega-3 i omega-
6 oraz BCFA i1 VLCFA przy jednocze$nie podwyzszonym poziomie kwasow
thuszczowych MUFA.

Rycina 2 prezentuje istotne rdéznice w profilu kwasow thuszczowych
zaobserwowane w podgrupach biorcoOw przeszczepu nerki z wspotwystepujacymi
chorobami sercowo-naczyniowymi (CVD 1) oraz bez obecnosci tych choréb (CVD 0).

mCVDO =mCVD1
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Rycina 2. Znormalizowane réznice FA w podgrupach pacjentow CVD 11 CVD 0.

* p <0,05; # p < 0,001 wskazuje na statystycznie istotng réznice w odniesieniu do CVD 0.

BCFA-kwasy tluszczowe o rozgatezionym tancuchu; DPA n6-kwas dokozapentaenowy n6;

OCFA-o0dd chain fatty acids, nieparzystowgglowe nasycone kwasy tluszczowe.

Zrédto: Analysis of Serum Fatty Acids Profile in Kidney Transplant Recipients, Nutrients, 2021, 13, 805.
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W kontekscie choréb sercowo-naczyniowych — zaobserwowano podwyzszone
stezenie kwasow thuszczowych o dziataniu prozapalnym ($rednio- i dlugo- tancuchowe
kwasy thuszczowe, 9:0, 12:0, 14:0, DPANG) oraz obnizone st¢zenie dobroczynnych
kwasow tluszczowych, pozyskiwanych z diety (wybrane BCFA, 17:0). Populacja
pacjentéw z obnizona funkcja nerek (eGFR< 45 mL/min/1.73 m?) prezentowata nizsza
zawarto$¢ kwasow tluszczowych PUFA w tym EPA — kwasu eikozapentaenowego
i ALA — kwasu a linolenowego oraz wickszosci VLCFA, natomiast wzrost stezen
odnotowano w przypadku kwasoéw thuszczowych 18:1, MUFA oraz 11:0 i 16:0. Obecny
stan zapalny, identyfikowany w oparciu o wynik CRP (>2mg/dl), korelowat z obnizonym
stezeniem kwasow thuszczowych n3DPA oraz n3PUFA.

Powyzsze badanie podkre§la role istnienia zaburzen w profilu kwasoéw
thuszczowych 1 ich mozliwego wpltywu na ryzyko rozwoju powiktan kardiologicznych.
Wskazana jest zatem dalsza kontynuacja badan w zakresie efektywnosci edukacji
dietetycznej i planowania suplementacji w celu rozwini¢cia mozliwosci terapeutycznych
1 przeciwdzialaniu powstawania zaburzen profilu kwaséw tluszczowych w populacji

biorcoéw przeszczepu nerki.

Obesity after successful kidney transplantation. Transplant Proc, 2020, 52(8): 2352-
2356.

Decyzja o zabiegu transplantacji nerki nieodzownie taczy si¢ z konieczno$cig
podjecia terapii immunosupresyjnej. Wspomniana farmakoterapia, glownie oparta
o glikokortykosteroidy, moze z kolei przyczynia¢ si¢ do wystgpienia negatywnych
nastgpstw, takich jak m.in. nadmierny przyrost oraz zaburzenia komponentéow sktadu
masy ciata [15, 49] - jednocze$nie problemy te moga réwniez wynikac
z nieprawidtowych nawykow zywieniowych pacjentow [50]. Dodatkowo, rozwoj
otylosci, takze otytosci typu sarkopenicznego, moze prowadzi¢ do nagromadzenia
w nadmiarze tkanki tluszczowej, bez lub z jednoczesnym spadkiem zawarto$ci
bezthuszczowej masy ciata — a dokladniej tkanki mi¢$niowej z mozliwym, nastgpczym
ograniczeniem sity migsni [51, 52]. W pierwszym roku po udanym zabiegu transplantacji
nerki, w efekcie m. in. wprowadzonego leczenia immunosupresyjnego, poprawy apetytu,
liberalizacji zalecen dietetycznych, zwigkszonej konsumpcji kalorii oraz weglowodanow
— dochodzi do przyrostu masy ciala, szacunkowo o 5-10% warto$ci odnotowanej przed

przeszczepieniem [15, 53-55]. Nadmiar masy ciata, definiowany jako nadwaga lub
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otylos¢, stwierdzony zaréwno przed jak i po operacji, moze skutkowaé rozwojem
powiktan metabolicznych i ksztattowa¢ ryzyko chordb sercowo-naczyniowych [51].

W badaniu uczestniczyto 95 KTRs w wieku $rednio 50,8 + 13,4 lat. Obecno$¢
cukrzycy potwierdzono u 31 os6b. Wszyscy uczestnicy byli stabilni klinicznie,
przyjmowali  trojlekowy  schemat  leczenie  immunosupresyjnego  opartego
0 glikokortykosteroidy, dodatkowo byli w réznym okresie po zabiegu przeszczepienia
nerki (1-225 miesigcy). Badane parametry zostaly ocenione dwukrotnie, drugie badanie
odbylo si¢ po okresie 24 miesi¢ccy. Otylos¢ oraz nadwage w grupie badanej
identyfikowana na podstawie wyniku wskaznika BMI, dodatkowo wykonano przy
zastosowaniu dynamometru sprezynowego pomiar sity §cisku mieéni dtoni u wybranych
0s0b oraz przy uzyciu aparatu BCM — analiz¢ sktadu masy ciata. Diagnostyka sarkopeni
przebiegata w oparciu o obnizone wyniki dla wskaznika beztluszczowej masy ciata
(LTI<14 kg/m2) oraz sity $cisku migsni dtoni (<26kg dla kobiet, <46kg dla m¢zczyzn).
Diagnostyka laboratoryjna dotyczyla oceny stezenia biatka CRP, albuminy (w surowicy),
kreatyniny, BUN, TC, LDL, HDL, TG, eGFR CKD-EPI oraz eclementow morfologii
krwi.

W wynikach poczatkowych, nadwaga i otytos¢ dotyczyly odpowiednio 42,1%
i 10,5% przebadanej populacji, natomiast S$rednia zawarto$¢ tkanki tluszczowe;j
(FM=27.9 +9,5%) oraz warto$¢ wskaznika FTI (8,1+42,4kg/m?) i LTI(13,6+2,4kg/m?)
wskazywaly na wysoka zawarto$¢ tkanki ttuszczowej przy jednoczesnie niskiej wartosci
beztluszczowej masy cialta w grupie badanej w pordwnaniu do norm uznanych dla
populacji generalnej. Wsrodd osob objetych badaniem, 31 wykazywato cechy sarkopenii.
Parametr sity $cisku migéni dloni (HGS, hand grip strength) korelowal negatywnie
z obecnoscia cukrzycy. Po 24-miesiecznej obserwacji odnotowano wzrost zawartoSci
tkanki tluszczowej przy jednoczesnym spadku beztluszczowej masy ciata. Tendencje
wzrostowa w aspekcie BMI stwierdzono niemal w przypadku Y populacji biorcow,
natomiast spadek BMI potwierdzono u blisko 1/5 uczestnikow badania.
Wielowymiarowy model regresji zidentyfikowal zwigzek pomiedzy ryzykiem sarkopenii
a obnizonym parametrem wskaznika BMI i podwyzszonym obwodem w talii. Rycina
3. prezentuje procentowg zawartos¢ tkanki thuszczowej (Body fat, kg, %) ksztattowana
w zaleznos$ci do czasu funkcjonowania z przeszczepiong nerkg (transplantation vintage,

miesigce).
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Body fat (% and kg) in relation to transplantation vintage (months)
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Rycina 3. Zmiany w zawartosci tkanki thuszczowej w stosunku do czasu od zabiegu KTx w grupie badanej.

Zrodlo: Obesity after successful kidney transplantation. Transplant Proc, 2020, 8: 2352-2356.

Udany zabieg przeszczepienia nerki, w przebadanej populacji biorcow,
niejednokrotnie byl zwigzany z postepujacym przyrostem masy ciata, tkanki thuszczowe;j
(bez wzrostu beztluszczowej masy ciata) oraz zwigkszonym obwodem w talii, co moze
sugerowac konieczno$¢ rutynowej kontroli masy 1 sktadu ciata w tej grupie chorych oraz

podkresla¢ potrzebe edukacji dietetycznej pacjentow.

Obesity risk factors in patients after kidney transplantation. Transplant Proc, 2018,
50(6): 1786-1789.

Otytos$¢ 1 nadwaga to ztozone problemy zdrowotne o wieloczynnikowej etiologii,
zarbwno genetycznej jak 1 behawioralnej, natomiast w aspekcie srodowiskowym
— uwarunkowania kulturowe, ekonomiczne i socjalne ksztaltuja nawyki zywieniowe,
ktore moga stanowi¢ przestrzen do edukacji dietetycznej pacjenta. Prawidlowe
odzywienie wspiera utrzymanie prawidtowej glikemii oraz masy ciata a takze dziala
ochronnie wobec funkcji nerek. Ocena diety i nawykow zywieniowych oraz sktadu masy

ciala pacjentéw po zabiegu przeszczepienia nerki stanowity cel badania.

37



W badaniu uczestniczylo 70 pacjentow, $rednio okolo 56 miesiecy po zabiegu
przeszczepienia nerki w wieku 49,89 £13,4 lat. Funkcja filtracyjna nerek oszacowana
wedhug eGFR CKD-EPI wynosita $rednio 58,0 + 19,4 ml/min/1,73m?. Wszyscy pacjenci
byli stabilni klinicznie 1 przyjmowali tréjlekowy schemat leczenia immunosupresyjnego
oparty o glikokortykosteroidy. Zasadniczym elementem badania byta ocena nawykow
zywieniowych poprzez zastosowanie kwestionariusza oceny czestotliwosci spozycia
zywnos$ci (FFQ6, Food Frequency Questionnaire — 6) oraz analiza sktadu masy ciata
metodg bioimpedancji elektrycznej. Kwestionariusz FFQ jest przystepnym narzedziem
uzywanym do analizy nawykow zywieniowych w duzych grupach osob, walidowanym
dla populacji polskiej. Klasyfikuje zywno$¢ do 8 podgrup: stodycze i1 przekaski (1),
nabiat i jaja (2), produkty zbozowe (3), tluszcze (4), owoce (5), warzywa i ziarna (6),
migso i ryby (7), napoje (8). Sarkopenia definiowana byla poprzez wyniki dla LTI
<14kg/m? oraz sity $cisku mig$ni dtoni <26kg w przypadku kobiet i <46kg dla m¢zczyzn.
Analiza wybranych parametréw krwi dostarczyla informacji na temat stanu odzywienia
(albumina w surowicy), funkcji nerek (kreatynina w surowicy, BUN), lipidogramu oraz
obecnosci stanu zapalnego (CRP) w grupie badane;.

Nadwage 1 otytos¢ stwierdzono na podstawie BMI odpowiednio wsrod 33,8%
1 22,1% przebadanych osob. BMI wynosito srednio 26,1 + 4,5 natomiast Srednia
procentowa zawarto$¢ tkanki tluszczowej (FM) byla na poziomie 30,8+9,3%. FTI
wynosito $rednio 12,4 + 4,9 podczas gdy LTI 13,2 + 2,2. Biorcy przeszczepu nerki
u ktorych stwierdzono jednocze$nie nadmierna mas¢ ciata oraz obnizong sitg $cisku
migs$ni dloni przy obnizonym wskazniku LTI stanowili 33,3% badanej populacji.
Zgodnie z wynikami kwestionariusza FFQ — tluszcze byly najczesciej konsumowane
sposrod wszystkich podgrup zywnosci (ponad 3 porcje dziennie), jednocze$nie spozycie
produktéw nabiatowych i jaj, warzyw i ziaren oraz owocOdw, migsa i ryb bylo obnizone.
Zwigkszona konsumpcja dotyczyta glownie stodyczy i1 przekasek natomiast w grupie
pacjentow z BMI>25 stwierdzono wysokie spozycie cukru, stodyczy i owocoéw (jabtek,
gruszek, kiwi, owocow suszonych i awokado).

Nadmierna konsumpcja wysokoenergetycznych produktow zywnosciowych
o niskich walorach odzywczych oraz nieadekwatne spozycie warzyw 1 roslin
strgczkowych wérod KTRs, moze przyczynia¢ si¢ do niedoborow pokarmowych oraz
przyrostu masy ciata, tym samym stanowi¢ dodatkowy obszar interwencji terapeutycznej

— konieczno$¢ poradnictwa dietetycznego.
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DYSKUSJA

Kazda metoda leczenia nerkozastepczego, W tym przeszczepienie nerki, jest
obarczona pewnymi niedogodnos$ciami, jak rowniez mozliwoscia Wwystgpienia
potencjalnych powiktan zdrowotnych.

Po zabiegu transplantacji wystepuja migdzy innymi zaburzenia metaboliczne
takie jak: hiperglikemia, insulinoopornos¢, zaburzenia profilu lipidowego czy
nadci$nienie tetnicze, dodatkowo czeste sg wahania masy ciala oraz zaburzenia
komponentow jej sktadu, ukierunkowane na nadmierne nagromadzenia tkanki
tluszczowej oraz redukcj¢ masy migsniowej [56, 57, 58]. Wystepowania otytosci
i nadwagi w populacji pacjentow po zabiegu przeszczepienia nerki, wedtug aktualnych
danych, ksztattuje si¢ odpowiednio na poziomie 10% i 40% [55, 57, 59], dodatkowo,
kobiety mogg by¢ wyroznione jako bardziej podatne na ewentualny przyrost masy ciata
po transplantacji nerki, okreslony wskaznikiem BMI [57, 60]. Wyniki analiz przyrostu
tkanki thuszczowej na podstawie wlasnych danych wskazuja na zblizony wzrost zar6wno
u kobiet, jak i u mezczyzn (23.7+7.6% do 28.7+£8.3%; p=0,003 dla me¢zczyzn oraz
33.6£8.9% do 36.248.7%;p=0,23 dla kobiet) w czasie prowadzonej obserwacji.
Czynnikami sprzyjajacymi tendencji do przyrostu masy ciata sg niska aktywnos¢
fizyczna i powszechno$¢ siedzacego trybu zycia w populacji biorcow przeszczepu nerki,
niezaleznie od ich wieku [57, 61] oraz nadmierna konsumpcja produktow
wysokoenergetycznych [58]. Wskaznik masy ciata — BMI, jest tanig i tatwa metoda
identyfikacji os6b z problemem otytosci 1 nadwagi, jednak, jak udowadniajg badania,
otylo§¢ moze by¢ zdecydowanie cze¢$ciej identyfikowana w oparciu o wynik zawartosci
calkowitej tkanki ttluszczowej w organizmie, nawet jesli uzyskana warto$¢ BMI jeszcze
nie wskazuje na otyto$¢ [62] — ukazujac tym samym nadrzedng role analizy sktadu masy
ciala nad interpretacja wytacznie wyniku BMI [57].

Uzaleznienie od wyrobow nikotynowych okazato si¢ czeste wsrdd pacjentow po
zabiegu przeszczepienia nerki — w badanej populacji ponad 20% pacjentéw nie
zaprzestato palenia papierosow po zabiegu KTx, analogicznie do wynikow uzyskanych
przez uczestnikow badania prowadzonego przez Gombos i wsp, w ktorym okoto Y4
biorcow kontynuowata palenie [63, 64]. W badanej podgrupie czynnych palaczy
odnotowano nizsze wartosci wskaznika eGFR, podobnie do wynikéw dostarczonych

przez niezaleznych autorow [64-66], ponadto, pacjenci cechowali si¢ podwyzszonym
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stezeniem IL-6, nizszg tolerancje wysitku fizycznego i obecno$cig dusznosci, natomiast
podobna tendencja nie dotyczyta osob, ktore zaprzestaly palenia przynajmniej rok przed
planowanym zabiegiem przeszczepienia [63]. Palenie tytoniu przez osoby funkcjonujace
z przeszczepem, moze naraza¢ ich na wstagpienie incydentow sercowo-naczyniowych,
zwloknienie nerek oraz zwieksza¢ ryzyko odrzucenia narzadu [63, 67].

Powszechnie znang problematyke zaburzen lipidowych w populacji pacjentow po
zabiegu przeszczepienia nerki, oparta glownie o stwierdzone nieprawidtowosci
w stezeniu cholesterolu catkowitego, LDL, HDL i/lub triglicerydéw, warto, w $wietle
nowych badan, rozszerzy¢ o analiz¢ nieprawidtowosci w profilu kwasow ttuszczowych,
ktore nie pozostaja bez wplywu na ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczyniowych
[68]. Wysoka zawarto$¢ kwasow SFA, przy jednocze$nie obnizonym stgzeniu kwasoéw
PUFA wptywa negatywnie na wspomniane ryzyko powiktan kardiologicznych [68].
W badanej populacji chorych potwierdzono obnizone stezenie BCFA, pochodzacych
gtownie z produktéw mlecznych i migsa wotowego, o dziataniu przeciwnowotworowym
a takze stymulujgcym insulinowrazliwos$¢ oraz utrzymanie prawidtowej masy ciata [69,
70, 71] — czyli czynnikow istotnych podczas leczenia immunosupresyjnego [68].
Dodatkowo badania na modelu zwierzgcym oraz technologig in-vitro sugerujag mozliwe
dzialanie przeciwzapalne kwasow BCFA [68, 72-74]. Prawidlowa dieta stanowi gtoéwne
zrodlo BCFA, jednak mozliwe jest rowniez endogenne pozyskiwanie tych kwaséw
z aminokwasow rozgalezionych (BCAA, branched chain amino acids) — m.in. waliny,
leucyny, izoleucyny [69] — obnizone st¢zenie BCFA moze najprawdopodobniej wynikac
z restrykcji dietetycznych wynikajacych z obnizonej sprawno$ci nerek w badanej
populacji, jednakze kwestie dietetyczne nie zostalty uwzglednione w omawianym badaniu
[68]. Najnizsze stezenie kwasow tluszczowych o rozgalezionym tancuchu zostato
odnotowane gléwnie w podgrupie pacjentow zbadanych w pierwszym miesigcu po
udanym zabiegu przeszczepienia nerki, nastgpnie ich stezenie stopniowo wzrastato,
w efekcie normalizacji diety, jednak nigdy nie uzyskato poziomu charakterystycznego
dla populacji 0s6b zdrowych [68]. Poziom kwasow BCFA wydaje si¢ by¢ w zwigzku
z wystgpowaniem chorob sercowo-naczyniowych, gdyz nizsze wyniki dla BCFA
cechowaty pacjentow z obecnymi CVD [68]. Prawidlowe zaopatrywanie organizmu
w  kwasy tluszczowe omega-3 jest Kkluczowe dla prewencji choréb sercowo-
naczyniowych — n-3 poprzez swoje dziatanie redukujg poziom triglicerydéw i cisnienie
tetnicze oraz dodatkowo korzystnie wplywaja na stan zapalny i1 funkcje naczyn

krwiono$nych [68, 75, 76], jednak pomimo niekwestionowanego dobroczynnego wptywu

40



na uklad krazenia Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) nie
wystosowalo zalecenia rutynowej suplementacji PUFA w grupie biorcéw przeszczepu
nerki [68, 76]. Analogicznie do kwasow BCFA w omawianym badaniu, obnizone
stezenie kwasow tluszczowych omega-3 we wczesnym okresie po zabiegu KTx, moze
wynika¢ z restrykcji dietetycznych wymaganych na etapie dializoterapii [68]. Niskie
stezenie kwaséw n-3 PUFA dotyczylo biorcow o obnizonej funkcji filtracyjnej nerek
(eGFR < 45 mL/min/1.73m?) a takze 0sob z obecnym stanem zapalnym [68]. Zaburzenia
w profilu kwasow thuszczowych, stwierdzone w grupie KTRs, sugeruja korelacje
z funkcjg przeszczepionego narzadu, jednak nerki nie sg kluczowym, ani jedynym
organem zaangazowanym w metabolizm kwasow thuszczowych w organizmie [68].

Obecnos¢ tradycyjnych czynnikéw ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych,
niedostatecznie wyjasnia wysoki wskaznik $miertelnosci wsréd pacjentow, dlatego
uwage badaczy skupiajg nietradycyjne czynniki ryzyka takie jak m.in. przewlekly stan
zapalny i stres oksydacyjny, zaburzenia w gospodarce wapniowo-fosforanowej czy tez
stan odzywienia [77, 78, 79-81]. ADMA i FGF-23 sa markerami powigzanymi zarowno
z tradycyjnymi jak i nietradycyjnymi czynnikami ryzyka wystapienia powiktan sercowo-
naczyniowych [77,78].

Asymetryczna dimetyloarginina jest produktem proteolizy bialek zawierajacych
w swoim sktadzie metylowanag argining, zaburza funkcje $rodblonka naczyniowego
poprzez ograniczenie produkcji tlenku azotu w swietle naczynia — tym samym stanowigc
czynnik progresji zmian miazdzycowych, uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego oraz
potencjalny marker oceny ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych [5,6, 77,
78, 82]. Prawidlowe stezenie we Kkrwi asymetrycznej dimetyloargininy powinno
ksztattowac si¢ w zakresie 0,22-0,69 umol/L [78, 83, 84]. ADMA moze negatywnie
wpltywac na grubo$¢ warstwy intima-media tetnicy szyjnej oraz determinowac ryzyko
wystgpienia udaru mézgu, choroby naczyn wiencowych oraz t¢tnic obwodowych [78, 84,
85], dodatkowo jest to czynnik niezaleznie zaangazowany w progresj¢ przewleklej
choroby nerek na drodze ograniczonej aktywno$ci syntetazy tlenku azotu — eNOS,
a w efekcie nizszej biodostepnosci NO w srodbtonku naczyniowym [78, 84]. Stezenie we
krwi asymetrycznej dimetyloargininy, podniesione o okolo 20% w stosunku do
normalnego poziomu, wedlug dostepnych zrddet, jest obserwowane w okreslonych
chorobach uktadu krazenia, takich jak m.in. choroba naczyn wiencowych, niewydolnos¢
serca, nadcis$nienie, tymczasem wsrdd pacjentow z zaawansowang przewlekia chorobg

nerek, jej poziom moze by¢ nawet 4-10-krotnie wyzszy [78, 86]. Wyniki uzyskane
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w przebadanej populacji biorcoOw przeszczepu nerki podkres§lajg mozliwy udziat ADMA
w progresji niewydolnosci nerek — st¢zenic ADMA odwrotnie korelowato z funkcja
filtracyjng nerek oceniong wedlug eGFR [78]. Pozytywny efekt terapeutyczny
farmakoterapii z udzialem okreSlonych statyn — rosuwastatyny, prawastatyny
1 fluwastatyny, moze obejmowac¢ dodatkowo zdolnosci redukcji stezenia ADMA we krwi
[87], jednoczesnie, zgodnie do uzyskanych wynikéw, biorcy przeszczepu nerki
w badanej populacji, przyjmujacy statyny, uzyskiwali nizsze st¢zenie krazacej
asymetrycznej dimetyloargininy [78].

FGF-23 jest znang fosfatoning, hormonem peptydowym, wydzielanym przez
osteocyty, w odpowiedzi na podwyzszone stezenie fosforandéw w surowicy krwi oraz
regulowanym poprzez dziatanie witaminy D3 — 1,25(0OH)2D3 i parathormonu — PTH
[77, 78]. Doniesienia naukowe z ostatnich lat wskazuja na zwigzek pomigdzy
$miertelno$ciag z przyczyn sercowo-naczyniowych, utratg graftu oraz progresja
przewlektej choroby nerek, a podwyzszonym stezeniem czynnika wzrostu fibroblastow
23 w krazeniu osob z problemami nefrologicznymi [77, 78, 88-90]. Ponadto — FGF-23
moze by¢ istotnym czynnikiem w procesie zapalnym, erytropoezie, funkcjonalnym
niedoborze zelaza i anemii [7, 78, 91-93]. W przebadanej populacji KTRs, zauwazalny
jest zwiazek pomigdzy znaczaco obnizong funkcjg filtracyjna nerek przy podwyzszonym
stezeniu FGF-23, dodatkowo, pozostate korelacje dla FGF-23 dotyczyty hs-CRP (r=0,46;
p<0,05), IL-6 (r=0,4; p<0,05), hemoglobiny (r=—0,55; p<0,05) oraz ferrytyny (r=0,56;
p<0,05) [78]. Z dostgpnych zrodet wynika ponadto, Ze po udanym zabiegu transplantacji
nerki dochodzi do poprawy funkcji srodbtonka naczyniowego w czasie gdy nastepuje

stopniowa normalizacja stezenia fosfatoniny w surowicy krwi [78, 94, 95].

42



PODSUMOWANIE/WNIOSKI

Osoby funkcjonujace z przeszczepiong nerka sa szczegélnie narazone na
konsekwencje zdrowotne wynikajace zarowno z przebytej przewlektej choroby nerek,
ktorej poszczegélne stadia rozszerzaja pul¢ mozliwych powiklan — w tym rozwoju
chorob sercowo-naczyniowych, jak i z ucigzliwosci dotychczas zastosowanych metod
leczenia nerkozastgpczego i1 negatywnych efektow koniecznej farmakoterapii (m.in.
immunosupresji) — w rezultacie ukazujac Scisty zwigzek pomiedzy elementami nefro-
i kardioprotekcji oraz podkreslajac role zaburzen metabolicznych.

Nie jest mozliwe, w aspekcie zaprezentowanej pracy, omowienie wszystkich
czynnikow ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych oraz postepu przewleklej
choroby nerki przeszczepionej (PChNP) czy utraty przeszczepu, jednak na podstawie
wiasnych publikacji, opartych o dane uzyskane w przebadanej populacji biorcéw, mozna
stwierdzicé, ze:

e istnicje odwrotna korelacj¢ pomiedzy stgzeniem ADMA  (r=0.41, p<0.05)
a albuming w surowicy oraz dodatnia korelacja z stanem nawodnienia organizmu
(OH%, r=0.28, p<0.05);

e terapia farmakologiczna statynami i/lub ACE-i byta znaczaco zwigzana
z nizszymi poziomami ADMA wsrod biorcow;

e istnieje pozytywna korelacja pomigdzy FGF-23 a hs-CRP i IL-6 oraz negatywna
z eGFR-CKD EPI,

e stezenie ADMA>0,66 pumol/l cechuje osoby, u ktorych stwierdzono wyzsze
stezenie hs-CRP we krwi oraz nizszy wskaznik filtracji ktgbuszkowe;;

e o0soby, u ktérych wystepowala cukrzyca, prezentowaly wyzsze §rednie stezenia
asymetrycznej dimetyloargininy (0,82umol/l) w poréwnaniu do oséb bez
cukrzycy;

e wieloczynnikowy model regresji wykazal zwigzek pomiedzy wystgpowaniem
cukrzycy a podwyzszonym st¢zeniem ADMA 1 hs-CRP;

e Czesto$¢ wystepowania chordb sercowo-naczyniowych w badanej populacii
biorcow przeszczepu nerki byla wysoka, i dotyczyla prawie co trzeciego
uczestnika badania — 31,8% KTRs;

e przyrost masy ciala po zabiegu przeszczepienia nerki nastgpuje szczegolnie

w czasie pierwszych 6-12 miesiecy m.in. w rezultacie liberalizacji zalecen
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dietetycznych, poprawy apetytu, wznowienia aktywnosci zawodowej i fizycznej
oraz w efekcie leczenia  immunosupresyjnego z  zastosowaniem
glikokortykosteroidéw, przy czym dochodzi glownie do wzrostu w obrebie tkanki
tluszczowej podczas gdy beztluszczowa masa ciala pozostaje bez wigkszych
zmian badz ulega obnizeniu (otyto$¢ sarkopeniczna);

wskaznik masy ciala (BMI) dodatnio koreluje z zawarto$cig tkanki tluszczowej
(r=0,54; p<0,05), obwodem ramienia (r=0,79; p<0,05) oraz talii (r=0,84;
p<0,05);

nadwaga badz otytos¢ (BMI >25), przy jednoczes$nie obnizonym wskazniku
beztluszczowej masy ciata < 12 (LTI; 11,56£1,37kg/m2) i podwyzszonym
wskazniku tkanki tluszczowej > 14 (FTI, 16,59+3,89kg/m2) jest skojarzona
z okoto 2-krotnie podwyzszonym stezeniem hs-CRP (6,5144,68mg/L vs.
3,1443,14mg/L);

wedlug kwestionariusza czestotliwosci spozycia FFQ6 wsrdd pacjentow
dominuje konsumpcja produktow wysokoenergetycznych (tluszczy, stodyczy
1 przekasek, owocow $wiezych i suszonych) natomiast spozycie mig¢sa, ryb, jaj,
nabiatu, warzyw oraz roslin stragczkowych jest na poziomie niewystarczajacym,
co moze skutkowac zubozeniem diety 1 rozwojem niedoborow pokarmowych;
nieprawidlowy stan odzywienia oceniony wedtug SGA oraz stezenie albuminy
w surowicy krwi, moze mie¢ istotny wplyw na wystgpowanie choréb sercowo-
naczyniowych;

nadmierna masa ciala lub jej przyrost po zabiegu przeszczepienia nerki wymaga
kontroli oraz wskazuje na konieczno$¢ edukacji dietetycznej pacjentow
w aspekcie skladu diety, zalecanych porcji produktéw spozywczych oraz
dodatkowo mozliwych interakcji z lekami oraz zapoznania z elementami diety
o niskim indeksie glikemicznym w ramach $wiadomego wyboru produktow oraz
prewencji wystgpienia cukrzycy potransplantacyjnej (PTDM);

profil kwasow thuszczowych, pomimo poprawy funkcji nerek po przeszczepie, nie
ulega spodziewanej normalizacji 1 pozostaje zaburzony, szczeg6lnie w przypadku
biorcow we wczesnym okresie (<1 miesigca) od zabiegu transplantacji;

0soby po Tx nerki, z czynnym natogiem nikotynowym zdecydowanie czeSciej
prezentowaly objawy ze strony uktadu oddechowego, a dodatkowo uzyskiwaty

znaczaco nizszy wynik dla eGFR CKD-EPI oraz podwyzszone stezenie 1L-6;
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e stan odzywienia, st¢zenie markerow stanu zapalnego oraz dysfunkcji srédblonka
naczyniowego s3 zdecydowanie zaburzone w grupie pacjentdow po zabiegu

transplantacji nerki;

Prezentowane wnioski podkres$laja konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan
w zakresie nietradycyjnych czynnikow ryzyka chorob sercowo-naczyniowych
W grupie pacjentow z przeszczepieniem nerki oraz potrzebe edukacji chorych na

temat prawidlowej diety i zdrowego trybu zycia.
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