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1. WSTEP

Przeszczepienie nerki jest najskuteczniejszym leczeniem pacjentow ze
schytkowa niewydolno$cig nerek. Pozwala ono w znaczacy sposob poprawié
przezycie tych chorych oraz polepszy¢ jakos$¢ ich zycia. Od wykonanego po
raz pierwszy w Polsce przeszczepu nerki w 1966 roku (na swiecie w 1953 w
Bostonie) liczba tych zabiegow stale si¢ zwigksza. Dzigki znaczacemu
rozwojowi transplantacji (zar6wno technik operacyjnych jak 1 leczenia
Immunosupresyjnego) osigga si¢ coraz lepsze wyniki w przezywalnosci
chorych i przeszczepu. Obecnie 5 lat przezywa okoto 90% chorych, z tego z
czynng nerkg okoto 70%. Pacjenci ci stanowig coraz wigksza grupe, ktora
wymaga statej specjalistycznej opieki. Obserwowanymi ws$rod nich
gltéwnymi przyczynami chorobowosci 1 $miertelnosci sg powiktania
zwigzane z miazdzycg naczyn (m.in. choroba wiencowa, udar mozgu,

zwezenie naczyn obwodowych) [100].

1.1. Metabolizm homocysteiny.

Homocysteina (Hcy) jest siarkowym aminokwasem powstajacym w
wyniku demetylacji metioniny. W pierwszym etapie w wyniku dzialania
adenozylotransferazy metioniny przez polaczenie z ATP powstaje
S-adenozylometionina (SAM), ktéra w kolejnej reakcji demetylacji

przeksztatca si¢ w S-adenozylohomocysteing (SAH). Biorcami grupy



Wstep 6

metylowej w tej reakcji sg zwigzki, z ktorych powstajg m.in. DNA, RNA,
katecholaminy, biatka, kreatyna, karnityna, fosfolipidy. Nastepnym etapem
jest hydroliza SAH 1 powstanie adenozyny i homocysteiny. Metabolizm
homocysteiny (Ryc. 1) odbywa si¢ dwoma gtownymi szlakami: remetylacji

1 transsulfuracji [117].

1.1.1. Remetylacja homocysteiny.

W reakcji remetylacji homocysteiny dochodzi do odtworzenia
metioniny. Homocysteina otrzymuje grupe metylowa od
N-5-metylenotetrahydrofolianu  (5-MTHF) 1lub betainy. Reakcja z
5-MTHEF, katalizowana przez syntaz¢ metioniny, odbywa si¢ we wszystkich
tkankach organizmu 1 wymaga obecno$ci witaminy Bj,, natomiast z betaing
(metylotransferaza betaino-homocysteinowa BHMT) ma miejsce glownie w
watrobie 1 jest niezalezna od witaminy B, [117].

Biorgcy udziat w reakcji remetylacji 5-MTHF powstaje w przebiegu
metabolizmu folianéw dostarczanych w diecie jako poliglutaminiany (PG),
z ktorych w jelicie cienkim w wyniku dekoniugacji powstajg
monoglutaminiany. Zwiazki te ulegaja redukcji do dihydrofolianéw, z
ktorych to tworza si¢ tetrahydrofoliany (THF). THF ulegaja nastgpnie
przemianie do 5,10 di-metylenotertrahydrofolianéw (5,10-MTHF). Dzieje
si¢ to badz w wyniku odwracalnej konwersji seryny, reakcji katalizowane;j
przez hydroksymetylotransferaze seryny (HMTS), wymagajacej jako
kofaktora witaminy Bs, z ktorej powstaje glicyna 1 5,10-MTHF
lub w  réwniez  odwracalnych  przemianach  kolejno  do
10-formylotetrahydrofolianu, 5,10-di-metenylotetrahydrofolianu, z ktorego

to powstaje 5,10-MTHF. Te ostatnie reakcje sg katalizowane przez
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dehydrogenaze metylenotetrahydrofolianowg. 5,10-MTHF ulega nastepnie
nieodwracalnej redukcji do N-5-metylenotetrahydrofolianu. Reakcja ta
katalizowana jest przez reduktaz¢ metylenotetrahydrofolianowg (MTHFR)
przy udziale witaminy B, jako kofaktora. 5-MTHF nastepnie bierze udziat
w remetylacji homocysteiny do THF 1 metioniny co jest poczatkiem

kolejnych cyklow metabolicznych tych zwigzkow [12, 78, 79, 117].



Ryc. 1. Metabolizm homocysteiny [12, 78, 79, 117].
MTHFD THF METIONINA ATP
10-f0rmle( @m—' PP
metioniny P poliaminy
l MTHED N,N-dimetylglicyna M
5,10-metenyloTHF akceptor gr. metylowej
metyl trangféraza
l MTHFD Betaina metylowy akceptor
5,10-MTHEF B SAH
ydrolaza
MTHFR A%AH
adenozyna
B, 5-MTHF HOMOCYSTEINA
seryna CB
Be
CYSTA NINA
cystationaza

\ Bs
oc-ketomaﬁan/ cysteina

glutatiorﬁ/tauéna\%iarczany

THF - tetrahydrofolian; 5-MTHF- N-5-metylenotetrahydrofolian; MTHFR — reduktaza metylenotetrahydrofolianowa; CBS - 3 syntaza
cystationiny; MS — syntaza metioniny; SAM — S adenozylometionina; SAH — S-adenozylohomocysteina; BHMT — metylotranferaza
betaino homocysteinowa; MTHFD — dehydrogenaza metylenotetrahydrofolianowa; HMTS — hydroksymetylotransferaza seryny

ddsm
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1.1.2. Transsulfuracja homocysteiny.

Drugg droga przemiany homocysteiny w organizmie ludzkim jest
transsulfuracja. W pierwszym etapie dochodzi to sprzezenia Hcy z seryng
1 powstania cystationiny. Ta nieodwracalna reakcja jest katalizowana przez
B-syntaze cystationiny (CBS) i wymaga jako kofaktora witaminy Be.
Nastepnie cystationina ulega hydrolizie do oa-ketomaslanu 1 cysteiny
w wyniku dzialania y-cystationazy (enzym ten rdwniez wymaga witaminy
Bs jako kofaktora). Nadmiar cysteiny jest utleniany do tauryny,
nieorganicznych siarczandéw lub wydalany z moczem. Transsulfuracja jest
znacznie efektywniejsza w usuwaniu z organizmu nadmiaru homocysteiny

niz remetylacja [78].

1.1.3. Fizjologiczne mechanizmy regulujace przemiany homocysteiny.

Glownym czynnikiem wplywajagcym na przemiany homocysteiny
droga remetylacji badz transsulfuracji jest podaz w diecie metioniny. Wraz
z jej wzrostem zwigksza si¢ rola transsulfuracji. Za koordynacj¢ tych dwaéch
szlakéw metabolicznych odpowiedzialne sg co najmniej dwa mechanizmy.
Pierwszy zwigzany jest z dzialaniem SAM. W  badaniach
in vitro stwierdzono, ze SAM jest inhibitorem MTHFR oraz aktywuje CBS.
Wskutek tego dzialania dochodzi do zmniejszenia produke;ji
5-MTHEF, ktory jest substratem w remetylacji homocysteiny a przez to do
zwiekszenia (tez przez aktywacje CBS) roli transsulfuracji [117].

Drugim mechanizmem jest regulacja wewnatrzkomorkowego stezenia
SAM. W watrobie synteza SAM jest katalizowana przez dwa podobne

immunologicznie enzymy, ale r6znigce si¢ wlasciwosciami. W
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warunkach fizjologicznych aktywny jest tetramer o duzej masie
czasteczkowej 1 wysokim powinowactwie do metioniny. Natomiast w
przypadku nadmiernej podazy metioniny dimer o niskiej masie
czasteczkowej 1 matym powinowactwie do metioniny. Ponadto SAM, ktoéry
jest dawcag grupy metylowej, czgsto jest wykorzystywany do tworzenia
sarkozyny przez przeniesienie grupy metylowej do grupy aminowej glicyny
z powstaniem rownoczesnie SAH. Reakcja ta jest katalizowana przez
wystepujaca w duzych ilosciach w watrobie N-metyltransferazg glicyny
(GNMT). Enzym ten jest silnie hamowany przez 5-MTHF. I tak w sytuacji
wysokiej podazy metioniny dochodzi do aktywacji syntazy SAM
o niskiej masie czasteczkowej. Wzrost stezenia SAM hamuje MTHFR a
przez to obniza si¢ synteza S-MTHF co powoduje zwigkszenie aktywnos$ci
GNMT (efekt spadku stezenia jego inhibitora — SMTHF). Ponadto wzrost
poziomu SAM aktywuje CBS powodujac zwigkszenie katabolizmu
homocysteiny. W tej sytuacji transsulfuracja jest glownym szlakiem
metabolizmu  homocysteiny, znaczaco przewyzszajac remetylacje.
W przypadku niskiej podazy metioniny ste¢zenia SAM jest niewystarczajgce
do  hamowania ~ MTHFR. Powoduje to  wzrost  stezenia
5-MTHF, ktéry hamuje GNMT a przez to przeksztalcenie SAM w SAH oraz
bierze udziat jako substrat w reakcji przemiany homocysteiny
w metioning. Ponadto poziom SAM jest zbyt niski by aktywowa¢ CBS.
Efektem tej sytuacji jest wzrost znaczenia remetylacji kosztem
transsulfuracji. Powoduje to zwigkszenie syntezy de novo metioniny co

kompensuje jej zmniejszong podaz [8, 27, 117].
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1.2. Patogeneza hiperhomocysteinemii.

Fizjologicznie niewielka ilo§¢ Hcy jest stwierdzana w surowicy. Jest
to efekt jej komorkowego wydzielania jako mechanizmu uzupetniajacego
transsulfuracje 1 majacego na celu utrzymanie niskiego poziomu
wewnatrzkomorkowego Hcy, ktéra jest aminokwasem potencjalnie
cytotoksycznym [24]. W surowicy krwi homocysteina wystepuje w trzech
frakcjach: zredukowanej (1-2% catkowitej), utlenionych rownowaznikow
(homocystyna, dwusiarczek cysteino-homocysteinowy) — 10-20% oraz
zwigzanej z biatkami osocza (>80%). W populacji u okoto 95% badanych
stezenie homocysteiny znajduje si¢ w przedziale 10 do 15 pmol/l
(w osoczu) lub 13 do 18 pumol/l (w surowicy krwi). W sytuacji zaburzen
metabolizmu homocysteiny prowadzacych do jego nadmiaru dochodzi
do wydzielania tego aminokwasu z komoérek do krwi. Mechanizm ten chroni
komorki lecz rownoczesnie umozliwia ewentualne toksyczne dziatanie Hey
na naczynia krwionosne. W patogenezie hiperhomocysteinemii gltoéwne
znaczenie maja zaburzenia syntezy
N-5-metylenotetrahydrofolianu, remetylacji 1 transsulfuracji homocysteiny

[79, 117].

1.2.1. Defekt syntezy S-MTHEF.

Do zaburzenia powstawania 5-MTHF dochodzi najczescie]
w wyniku zbyt malej podazy folianow w diecie lub w przypadku
uszkodzenia reduktazy metylenotetrahydrofolianowej. W konsekwencji
zahamowana zostaje reakcja syntezy metioniny 2z homocysteiny

(remetylacja) a katabolizm Hcy odbywa si¢ przez transsulfuracje. Jednakze
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szlak ten jest niewystarczajacy do eliminacji nadmiaru Hey. Dzieje si¢ tak z
nastepujacych powodoéw. Po pierwsze spadek stezenia metioniny powoduje
obnizenie stezenia S-adenozylometioniny (SAM) w komorkach a po drugie
obnizony poziom 5-MTHF prowadzi do peitnej aktywnosci GNMT, co
skutkuje dalszym obnizaniem st¢zenia SAM przez jego przeksztalcania w
SAH a nastepnie w Hcy. W konsekwencji poziom SAM jest zbyt niski by
aktywowac¢ w petlni CBS co powoduje, ze transsulfuracja jest niewydolna by
eliminowa¢ nadmiar homocysteiny. W rezultacie dochodzi do wzrostu
stezenia Hcy w komorkach a nastgpnie jej wydzielania do krwi 1

powodowania hiperhomocysteinemii [117].

1.2.2. Zaburzenia remetylacji homocysteiny.

Gltowna przyczyna zaburzen remetylacji jest niedobdr witaminy B
jako kofaktora reakcji katalizowanej przez syntaz¢ metioniny. Prowadzi to
do akumulacji 5-MTHF, ktéry hamujgc GNMT zmniejsza degradacje SAM
w reakcji metylacji glicyny. Powoduje to spadek produkcji homocysteiny,
natomiast stezenie SAM jest wystarczajace do czgsciowej aktywacji CBS
1 reakcji transsulfuracji. W konsekwencji st¢zenie homocysteiny nie jest tak

wysokie jak w przypadku zaburzen syntezy S-MTHF [62].
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1.2.3. Zaburzenia transsulfuracji homocysteiny.

Do catkowitego zablokowania transsulfuracji Hcy dochodzi
w wyniku homozygotycznego defektu CBS. W wyniku tego zaburzenia,
jedyng droga katabolizmu Hcy jest jej remetylacja do metioniny.
W dalszym etapie dochodzi do stopniowego wzrostu stezenia
wewnatrzkomorowego SAM. Jest ono kontynuowane az do momentu,
w ktorym SAM hamujagc MTHFR powoduje zmniejszenie poziomu
5-MTHEF, ktory jest substratem w reakcji remetylacji. W konsekwencji oba
szlaki katabolizmu homocysteiny sag zahamowane 1 dochodzi do znacznej
hiperhomocysteinemii [117].

Nieco inaczej sytuacja wyglada kiedy reakcja transsulfuracji jest tylko
czeSciowo uszkodzona. Dzieje si¢ tak najczeSciej w  przebiegu
heterozygotycznego defektu CBS lub niedoborze witaminy Bg. Pozostajaca
aktywno$¢ transsulfuracji oraz petna aktywno$¢ remetylacji sa
wystarczajace do katabolizmu Hcy o ile jej podaz pod postacig prekursorow
t]. metioniny jest niska. W przeciwnym wypadku dochodzi do zaburzenia
rownowagi na szlaku metabolicznym Hcy 1 w konsekwencji do

hiperhomocysteinemii [117].

1.3. Przyczyny hiperhomocysteinemii.

Zaburzenia wewnatrzkomorkowego metabolizmu homocysteiny
powodujg patologiczny wzrost jej stezenia w surowicy. Wsrod
najwazniejszych przyczyn takiej sytuacji wymienia si¢: niedobory
enzymatyczne, witaminowe, styl zycia, niewydolno$¢ nerek oraz stosowane

leki (Tabela I).
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Tabela 1. Przyczyny hiperhomocysteinemii [79, 82].

Fizjologiczne:

-wiek
-ptec¢
Styl zycia:
-uzywki: alkohol, tyton, kawa,
-dieta (wptyw podazy w diecie metioniny oraz kwasu foliowego 1
witamin Bg 1 Bj)

Niedobory witaminowe:

-kwas foliowy
-witamina B
-witamina B,

Defekty enzymow bioracych udzial w metabolizmie Hey:

-B-syntaza cystationiny
-syntaza metioniny
-5 metylenotetrahydrofolianowa reduktaza

Choroby przewlekle:

-upos$ledzenie funkcji nerek
-ciezka tuszczyca
-nowotwory ztosliwe
-niedoczynno$¢ tarczycy
-toczen uktadowy

Stosowane leki:

-hipolipemiczne
-przeciwcukrzycowe
-kortykosteroidy

-antyestrogenowe
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-przeciwreumatyczne
-przeciwpadaczkowe

-inne (cyklosporyna, teofilina, lewodopa, acetylocysteina)

1.3.1. Przyczyny fizjologiczne.

W badaniach nad r6znymi grupami populacyjnymi zauwazono, ze u
ludzi wraz z wiekiem zwigksza si¢ stezenie homocysteiny w surowicy.
Ponadto u kobiet w okresie premenopauzalnym obserwuje si¢ nizszy poziom
Hcy niz u mezczyzn w tym samym wieku [63]. Waznym elementem
majacym  wplyw na  zachowanie si¢ stezenia  homocysteiny
u ludzi jest styl zycia. Zarbwno palenie papieros6w jak naduzywanie kofeiny
podnosi jej poziom. Nie jest jasny wptyw alkoholu. U 0s6b naduzywajacych
alkohol obserwuje si¢ podwyzszone stezenie homocysteiny. Natomiast u
0s0b umiarkowanie spozywajacych alkohol jest nizsze niz u catkowitych
abstynentow [78, 79]. W badaniach National Health and Nutrition
Examination Survey II1, przeprowadzonych
w Stanach Zjednoczonych Ameryki Potnocnej w latach 1988-1994 na duze;j
populacji mieszkancow (6545 0sob) stwierdzono m.in., ze me¢zczyzni majg
srednio o0 21,5% wyzszy poziom homocysteiny niz kobiety a osoby powyzej
70 roku zycia o 42% wyzszy niz badani ponizej 30 roku zycia. Ponadto
stezenie homocysteiny W surowicy dodatnio korelowato
z konsumpcjg alkoholu wysokoprocentowego (piwo 1 wino nie wptywato na

homocysteinemi¢) oraz paleniem papierosow [51].
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Dieta a w szczegdlnosci zawartos¢ w niej kwasu foliowego oraz
witamin z grupy B ma podstawowy wplyw na przebieg metobolizmu
homocysteiny (jako substrat oraz kofaktory reakcji chemicznych).
Podawanie kwasu foliowego lub stosowanie diety z duza jego zawartoscia
powoduje obnizenie stezenia Hcy w surowicy. Zalezno$¢ ta jest odwrotnie
proporcjonalna. Podobny wptyw ma podaz witamin Bg 1 Bj2, cho¢ lepsze

efekty uzyskuje si¢ podajac te zwigzki wraz z kwasem foliowym [21].

1.3.2. Defekty enzymatyczne.

Zaburzenia w funkcji enzymow biorgcych udziat w szlakach
metabolicznych  Hcy powoduja jej patologiczne nagromadzenie
w organizmie [129]. Po raz pierwszy zostaly opisane przez Carsona i Neilla
juz w 1962 roku 1 dotyczyly wrodzonej homocystynurii [22]. Przyczyna tej
jednostki chorobowej jest homozygotyczna mutacja genu kodujacego
B-syntaze cystationiny (CBS) powodujaca catkowity brak tego enzymu w
ustroju. U takich oséb dochodzi to wzrostu w surowicy stezenia
homocysteiny (nawet do 400umol/l) 1 metioniny oraz wydalanie Hcy
z moczem. W obrazie klinicznym tych chorych dominuja: zwichnigcie
soczewki, uposledzenie umystowe, osteoporoza oraz wczesne powiktania
zakrzepowo — zatorowe. Czg¢sto§¢ wystepowania wrodzonej homocystynurii
ocenia si¢ na 1:100000. Obecnie opisanych jest wiele roznych mutacji
punktowych dotyczacych genu kodujacego CBS,
z ktorych wiekszo$¢ powoduje znaczace obnizenie aktywnosci tego enzymu.
Najczesciej spotykanymi s mutacje: 883T—>C (1278T)

1 919G—A. Znacznie czgsciej, bo oceniana na 0,5 do 1,5% catkowitej
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populacji, wystepuje heterozygotyczna mutacja genu kodujacego CBS.
Moze ona prowadzi¢ przez obnizenie aktywnosci CBS do wzrostu stezenia

homocysteiny u tych osob [82].

Podobnie wysoki poziom homocysteiny w surowicy jak u chorych
z catkowitym brakiem CBS obserwuje si¢ w homozygotycznym defekcie
enzymu syntazy metioniny (MS). Tutaj réwniez dochodzi do
homocystynurii, natomiast w przeciwienstwie do wczesniej opisanego

zaburzenia poziom metioniny u tych chorych jest niski [82].

W  metabolizmie  homocysteiny waznym enzymem  jest
5,10-di-metylenotetrahydrofolianowa reduktaza (MTHFR), katalizujaca
NADPH zalezng przemiang 5,10 di-metylenotetrahydrofolianu do
5-metylenotetrahydrofolianu. Ten ostatni zwigzek jest donorem grupy
metylowej w reakcji remetylacji homocysteiny w metioning. W ciezkim
niedoborze MTHFR (spadek aktywno$ci do mniej niz 20%) dochodzi do
hiperhomocysteinemii, homocystynurii oraz niskiego st¢zenia metioniny
w surowicy. Klinicznie osoby te najczesciej prezentujg zaburzenia
neurologiczne, uposledzenie umystlowe oraz wczesne powiklania

naczyniowe [130].

Najczestszym zaburzeniem genetycznym MTHFR jest wystepowanie
jej termolabilnej formy (tMTHFR). Po raz pierwszy zostala ona opisana
w 1988 roku przez Kanga 1 wsp., ktorzy odkryli wystgpowanie wariantu
MTHFR charakteryzujacego si¢ obnizong aktywnos$cig oraz niestabilnoscig
budowy po podgrzaniu do 46°C i wystepujaca u  osob
z hiperhomocysteinemig [75]. Powstaje ona w wyniku punktowej mutacji

C677T zlokalizowane] w 21 chromosomie, ktora prowadzi do zamiany
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alaniny na waling w tancuchu proteinowym tego enzymu. W ogdlnej
populacji czgsto$¢ wystepowania tMTHFR okreslana jest na okoto 10%.
W wariancie homozygotycznym (TT) aktywno§¢ MTHFR spada do okoto
25 do 30%, natomiast w heterozygotycznym (CT) do 65% w stosunku do
0s6b z prawidlowym typem enzymu (CC) [44, 149]. Wystepowanie
termolabilnej formy MTHFR wigze si¢ z ryzykiem podwyzszonego poziomu
homocysteiny w surowicy szczegdlnie u 0sob z niskim poziomem kwasu
foliowego, natomiast jej wplyw na powiklania zakrzepowo — zatorowe nie
zostal potwierdzony [30]. Inaczej u chorych z terminalng niewydolnoscig
nerek, u ktérych w przebiegu choroby podstawowej stwierdza si¢ okoto trzy
razy WYyZsze stezenie homocysteiny W surowicy
w stosunku do ogdlnej populacji. U tych osob, wystepowanie termolabilnej
formy MTHFR ma wazne znaczenie w wystepowaniu powiklan sercowo —
naczyniowych. Fukasawa i1 wsp. opisuja istotny wzrost czestosci okluz;ji
przetoki tetniczo — zylnej u hemodializowanych chorych z wariantem
homozygotycznym tMTHFR (TT) — 31,8% w stosunku do prawidtowe;j
formy (CC) — 12,6% [50].

W 1998 roku opisano kolejng mutacje w genie MTHFR (1298 A—C),
ktora prowadzi do zamiany aminokwasow: glutaminy przez alaning. W
homozygotycznym wariancie (1298CC) obserwuje si¢ obnizenie aktywnosci
MTHFR do 61% prawidlowej warto$ci, natomiast nie prowadzi to do

hiperhomocysteinemii [82, 130].

Innymi opisywanymi zaburzeniami genetycznymi wystepujacymi
stosunkowo rzadko 1 dotyczacymi enzymoéw  biorgcych udziat
w metabolizmie homocysteiny s3 mutacje: reduktazy syntazy metioniny
(enzym ten jest niezbedny do powstania aktywnej formy

syntazy  metioniny), betaino — homocysteino metyltransferazy,
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hydroksymetyltransferazy seryny (HMTS), dehydrogenazy

metylenotetrahydrofolianowej, transkobalaminy [82].

1.3.3. Niewydolnos¢ nerek.

U prawie wszystkich chorych z przewlekla niewydolnos$cig nerek
(PNN) stwierdza si¢ podwyzszony poziom homocysteiny w surowicy.
Powdd wystapienia hiperhomocysteinemii u tych chorych nie jest doktadnie
poznany. Poziom Hcy dodatnio koreluje z uposledzeniem funkcji nerek
mierzonej stezeniem w surowicy kreatyniny, cystatyny C czy klirensem
kreatyniny 1 najwyzszy jest u chorych ze schytkowa niewydolno$ciag nerek
(SNN) [11, 63, 138, 139]. Szybko postgpujaca miazdzyca stanowi gtowny
powod chorobowosci 1 $miertelnosci pacjentdéw z SNN [25, 26]. Objawia si¢
ona juz w okresie przeddializacyjnym jako upos$ledzenie wazodilatacyjne;j
funkcji  endotelium [98]. Jedng =z przyczyn miazdzycy jest
hiperhomocysteinemia, ktorg stwierdza si¢ u prawie wszystkich tych
chorych [139], cho¢ ostatnie badania Sulimana i wsp. oraz Wrone 1 wsp.
starajg si¢ temu zaprzeczyC. Analizujac chorych dializowanych z powodu
schytkowej niewydolnos$ci nerek wyzej wymienieni autorzy zauwazyli, ze
osoby z incydentami sercowo — naczyniowymi mieli nizszy poziom Hcy (ale
nadal powyzej normy) od tych, u ktorych nie stwierdzano takich powiktan
[125, 127, 149]. Wydaje si¢, ze w grupie chorych z SNN istotniejszym
wskaznikiem  predylekcyjnym  wystgpowania  zaburzen = sercowo-
naczyniowych jest stopien odzywienia tych pacjentdw niz st¢zenie Hey [72].
Natomiast wg Mezzano 1 wsp. za zwigkszenie ryzyka powiklan sercowo —

naczyniowych u tych chorych odpowiedzialny jest uogdlniony proces
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zapalany prowadzacy do zwigkszenia stresu oksydacyjnego 1 dysfunkcji
komorek srodbtonka a nie podwyzszony poziom Hey [94].

Przyczynami hiperhomocysteinemii u pacjentéw z PNN 1 SNN mogag
by¢ uposledzony metabolizm Hcy zar6wno pozanerkowy jak i nerkowy, na
ktéry wplyw moga mie¢ nagromadzone toksyny mocznicowe, a takze
zmniejszone usuwanie Hcy z moczem [12, 48, 85, 103, 105, 139]. Chorzy z
PNN charakteryzuja si¢ obnizonym klirensem Hcy po doustnym podaniu
tego aminokwasu. Nie moze to jednak ttumaczy¢ akumulacji Hcy poniewaz
jego fizjologiczne  wydalanie z moczem jest mniejsze niz
1% dobowej produkcji. Ponadto waznymi czynnikami zaburzajacymi
przemiany Hcy mogg by¢ niedobory witaminowe, zmiana ich metabolizmu
lub/i podwyzszone zapotrzebowanie. Suplementacja witaminowa
u chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek obniza ale nie normalizuje
stezenia homocysteiny w surowicy [125, 126]. Wystepowanie u tych osob
hiperhomocysteinemii taczy si¢ z zaburzeniami st¢zenia wielu innych
aminokwasow siarkowych lub ich metabolitéw. Stwierdza si¢ podwyzszony
poziom SAM, SAH, cystationiny, cysteiny, kwasu cysteinowosiarkowego,
nieorganicznych siarczanOw oraz obnizone
w surowicy 1 mig$niach stezenie tauryny. Szczegolnie istotnym wydaje si¢
by¢ wzrost S-adenozylometioniny, ktora jest inhibitorem remetylacji
a rownoczes$nie aktywuje CBS, katalizujacg pierwsza reakcje transsulfuracji
[104]. W badaniach Guldenera 1 wsp., ktorzy poréwnywali oba te szlaki u
chorych ze SNN stwierdzono znaczace upo$ledzenie przemiany Hcy w
metioning (o okoto 30%) w stosunku do 0sOb
z prawidtowg funkcja nerek. Natomiast reakcja transsulfuracji nie roznita si¢
u obu tych grup [138]. Potwierdzeniem tej teorii moga by¢ badania Henninga
1 wsp., ktorzy oceniali posrednie produkty przemiany homocysteiny u

chorych z przewlekla oraz schytkowa niewydolnoscia
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nerek wymagajacych leczenia nerkozastepczego. Stwierdzili oni
podwyzszone stgzenia produktéw szlaku transsulfuracji natomiast
remetylacji byly prawidiowe. Moze to by¢ zwigzane z wyzsza aktywnoscig
degradacji Hcy na pierwszej z tych drég przy réwnoczesnej uposledzone;j
przemianie w metioning [61]. Za przyczyne tych zaburzen czg$ciowo
odpowiedzialne s3 niedobory witaminowe w zakresie witaminy B,
1 kwasu foliowego, ktére s3a kofaktorami reakcji biorgcych udzial w
remetylacji homocysteiny. Substytucja kwasu foliowego u chorych
z niewydolno$cig nerek znacznie efektywniej obniza poziom Hcy niz
suplemantacja witaminy B¢ (kofaktor tanssulfuracji). Innym zaburzeniem u
0s0b z uposledzong funkcja nerek jest obnizenie poziomu seryny, substratu
w reakcji sprze¢zenia z Hey 1 powstania cystationiny, katalizowanej przez -
syntaze cystationiny. ROwniez jest to zwigzane z wyzszg aktywnoscig
transsulfuracji u os6b z hiperhomocysteinemia 1 zuzyciem seryny.
Podawanie jej jednak osobom z niewydolnoscig nerek nie powodowalo

obnizenia poziomu homocysteiny [53].

1.3.4. Wplyw lekow na poziom homocysteiny.

Metabolizm homocysteiny zwigzany réznymi szlakami: remetylacji
1 transsulfuracji, wymagajacy obecnosci wielu enzymow oraz kofaktorow
reakcji, jest narazony na wplyw wielu czynnikow zewnetrznych, do ktorych
w gltownej mierze nalezg leki. Mogg one prowadzi¢ do zaburzen przemian
Hcy 1 powodowa¢ zwigkszenie lub obnizenie jej poziomu w surowicy tych

osob. Czes¢ z tych preparatow, ktorych wplyw na poziom
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homocysteiny udowodniono, jest powszechnie stosowana w praktyce
klinicznej. Mechanizm dziatania tych lekow jest zréznicowany, czesto

roOwniez nieznany (Tabela II).

Tabela II. Leki wptywajace na poziom homocysteiny w surowicy [33].

Grupa/lek Efekt dziatania ~ Mechanizm dziatania
na poziom Hcy

Leki hipolipemiczne

Fibraty Wzrost Nieznany, obnizenie GFR?

Kwas nikotynowy Wzrost Hamuje kinazg¢ pirydoksalu,
obniza poziom witaminy Be,
obniza aktywno$¢ CBS

Cholestyramina Wzrost Wptywa na wchtanianie

witaminy B

Statyny Bez efektu

Leki hipoglikemiczne

Metformina Wzrost Wplyw na witaming By,
obniza sekrecje IF, wigze wapn
w jelicie cienkim

Insulina Spadek Wzrost aktywnosci MTHFR,
obnizenie CBS

Leki hormonalne

Estrogeny Spadek Mechanizm nieznany

Androgeny/testosteron = Wzrost Wzrost syntezy kreatyniny

Leki antyestrogenowe

Tamoksifen/Raloxifen Spadek Wzrost st¢zenia kwasu

foliowego
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Leki przeciwreumatyczne

Metotreksat Wzrost Inhibitor reduktazy
dihydrofolanowe;j
Sulfasalazyna Przej$ciowy wzrost Mechanizm nieznany

Leki przeciwpadaczkowe

Fenytoina Wzrost Niedobor kwasu foliowego,
obnizenie aktywnosci 5-
MTHFR, MS, indukcja
enzymow watrobowych

Karbamazepina Wzrost Niedobor kwasu foliowego,

mozliwa indukcja enzyméow

watrobowych

Kwas walproinowy Bez efektu

Inne leki

Cyklosporyna Wzrost Wplyw na obnizenie funkcji
nerki, mozliwy wplyw na
zalezng od kwasu foliowego
remetylacje

Teofilina Wzrost Inhibitor kinazy pirydoksalu

Lewodopa Wzrost Wystepuje jako substrat

dla  zaleznegj od SAM

transmetylacji
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1.3.4.1. Leki hipolipemiczne.

Leki obnizajace poziom lipidow w surowicy odgrywaja wazng role w
leczeniu 1 prewencji choroby wiencowej. Zauwazono jednak, ze cze$¢
z tych preparatéw wptywa na metabolizm Hcy powodujac podwyzszenie jej
stezenia w surowicy. Naleza do nich fibraty, cholestyramina 1 kwas
nikotynowy. Efekt ten moze w znaczacy sposob obniza¢ korzysci ptynace z
dziatania hipolipemicznego tych lekéw, poniewaz hiperhomocysteinemia
jest niezaleznym czynnikiem rozwoju miazdzycy. Badania nad tym
zagadnieniem sg sprzeczne. Mechanizm dziatania fibratow na metabolizm
homocysteiny nie jest doktadnie poznany. Cholestyramina natomiast
pogarsza wchianianie kobalaminy a kwas nikotynowy hamuje kinazg
pirydoksalu prowadzac do obnizenia poziomu witaminy Be, kofaktora CBS
[31, 33,52, 133].

W przeciwienstwie do wyzej wymienionych preparatow inhibitory
reduktazy HMG-CoA nie wplywaja na metabolizm homocysteiny
a korzysci plynace z ich dziatania hipolipemicznego sa jednoznacznie

udowodnione [52, 95, 110].

1.3.4.2. Leki hipoglikemiczne.

Wsrdd preparatow stosowanych w leczeniu cukrzycy 1 majacych
wplyw na poziom homocysteiny nalezg: metformina oraz insulina.

Metformina jest lekiem z wyboru w leczeniu otylych chorych
z cukrzycg typu drugiego. W prospektywnych badaniach udowodniono, ze
W monoterapii obniza $miertelno$§¢ zwigzang z powiklaniami sercowo —

naczyniowymi u tych chorych [137]. Z drugiej jednak strony metformina
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powoduje  zwigkszenie  stezenia  homocysteiny w  surowicy.
Najprawdopodobniej dzieje si¢ tak z dwodch powoddéw. Metformina zmienia
flore bakteryjng przewodu pokarmowego prowadzac do eliminacji czynnika
wewnetrznego (IF) niezbednego do prawidtowego wchtaniania witaminy
B\, oraz wiaze wapn, ktory jest potrzebny do taczenia kompleksu witamina
B2 - IF przez receptor blonowy w jelicie cienkim [2, 33, 150].

Innym lekiem hipoglikemizujagcym majacym wplyw na metabolizm
homocysteiny jest insulina. Zauwazono, ze u chorych z cukrzyca typu 1
poziom homocysteiny zalezy od jakosci leczenia. W dobrze wyrownane;j
cukrzycy obserwuje si¢ nizszy jej poziom, natomiast pogorszenie kontroli
metabolicznej, prowadzi u tych pacjentdéw (réwniez z cukrzyca typu
drugiego) do wzrostu st¢zenia Hcy. W badaniach do$§wiadczalnych na
szczurach stwierdzono, ze insulina obniza aktywnos$¢ watrobowej CBS oraz

zwieksza watrobowej MTHFR [29, 34, 46].

1.3.4.3. Leki hormonalne.

Ple¢ meska oraz okres pomenopauzalny u kobiet wigze si¢
z wyzszym ryzykiem powiklan sercowo — naczyniowych. Jedng
z rozwazanych przyczyn takiej sytuacji, jest obserwowany u tych osob
podwyzszony poziom homocysteiny. Wouters 1 wsp. poréwnywali poziom
homocysteiny na czczo oraz po obcigzeniu doustnym metioning u kobiet
w okresie przed 1 pomenopauzalnym 1 stwierdzili statystycznie wyzszy
w drugiej grupie badanej [148]. Natomiast w badaniu postmenopausal
estrogen/progestin interventions (PEP]) zauwazono, ze estrogenowa terapia
zastgpcza w okresie pomenopauzalnym obniza stezenie homocysteiny u

kobiet z prawidlowym jej poziomem przed rozpoczeciem leczenia.
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Mechanizm wplywu estrogendw na metabolizm homocysteiny nie jest znany
[10]. W przeciwienstwie do hormonalnej terapii zastgpczej leki

antykoncepcyjne nie wplywaja na poziom Hcy u mtodych kobiet [58].

1.3.4.4. Inne leki.

Metotreksat jest stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow oraz niektorych nowotwordéw. Jego wplyw na metabolizm
homocysteiny jest dobrze poznany. Jako inhibitor reduktazy
dihydrofolianowej wiaze si¢ z nig 10000 krotnie silniej niz kwas foliowy,
ktorego jest antagonista. Powoduje to tendencje do hiperhomocysteinemii u
0s0b leczonych metotreksatem. Suplementacja kwasu foliowego zmniejsza
toksycznos¢ tego chemioterapeutyku oraz obniza poziom homocysteiny
[113].

Kolejna grupg lekow, ktora moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia Hcy
sg preparaty przeciwpadaczkowe. Indukuja one niedobor kwasu foliowego,
ktéry  jest niezbedny w  reakcji  remetylacji  homocysteiny
1 w konsekwencji prowadzi do akumulacji tego aminokwasu. Mechanizm
dziatania tych lekow nie jest doktadnie znany. Wydaje si¢, ze moga one
obniza¢ aktywnos¢ S-MTHEFR lub/i indukowa¢ enzymy watrobowe [33, 99].

Innymi znanymi lekami prowadzacymi do podwyzszenia poziomu
homocysteiny w surowicy sa: cyklosporyna, lewodopa 1 teofilina [33, 36,

39].
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1.4. Patomechanizm dzialania homocysteiny.

W 1969 roku McCully jako pierwszy opisal zwigzek pomigdzy
hiperhomocysteinemia a miazdzyca. Badajac osoby z wrodzonym defektem
enzymatycznym prowadzacym do znacznego wzrostu  st¢zenia
homocysteiny w surowicy (nawet ponad 30 razy w stosunku normy)
zauwazyl, ze gtbwnym powodem ich $miertelnosci 1 to w mtodym wieku sg
powiktania naczyniowe [92]. Od tej pory aterogenne znaczenie
hiperhomocysteinemii zostalo potwierdzone w wielu badaniach. Obecnie
hiperhomocysteinemia jest uznawana za niezalezny czynnik rozwoju
miazdzycy [15, 145]. Graham 1 wsp. w wieloosrodkowym europejskim
badaniu stwierdzili, ze jest ona poroOwnywalna z paleniem tytoniu lub
z hiperlipidemia, natomiast w potaczeniu z nimi ryzyko wzrasta wigcej niz
wynikatoby z sumy poszczegdlnym czynnikdéw. Ponadto oceniajac stezenia
homocysteiny zauwazono, ze wzrost o kazde Sumol/l powyzej stezenia
10umol/l w surowicy powoduje zwigkszenie ryzyka choroby wiencowej 1,3
krotnie u m¢zczyzn i 1,4 u kobiet [55]. W podobnych badaniach Boushey’a
1 wsp. byto to odpowiednio 1,61 1,8 [20].

Wald 1 wsp., przedstawili pod koniec 2002 roku metaanalize
publikowanych badan dotyczacych mutacji genu MTHRF powodujacych
wzrost homocysteiny oraz prospektywnych badan wptywu homocysteiny na
ryzyko wystgpienia: choroby wiencowej, zakrzepicy zyl glebokich oraz
udaru moézgowego. Potwierdzili oni wzrost ryzyka wystapienia kazdej
z ocenianych choréb naczyniowych wraz ze zwigkszeniem stgzenia
homocysteiny w surowicy. Ponadto analizujgc wyniki badan stwierdzili, iz
obnizenie poziomu Hcy o 3umol/l powoduje zmniejszenie ryzyka
wystapienia choroby wiencowej od 11 do 20% ($rednio 16%), zakrzepicy

zyt glebokich od 8 do 38% ($rednio 25%) a udaru mézgu od 15 do 33%
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(Srednio 24%) [144]. Istotnym wydaje si¢ réwniez ocena homocysteiny
u os6b po przebytych powiktaniach naczyniowych. Retterstol 1 wsp.
przedstawili 10 letnig obserwacje¢ chorych po zawale migsnia sercowego,
gdzie potwierdzono znaczenie homocysteiny jako czynnik zwigkszonej
$miertelno$ci zarowno sercowej jak 1 nie zwigzanej z chorobg wiencowa

[108].

1.4.1. Mechanizm aterogennego dzialania homocysteiny.

Patomechanizm powstawania miazdzycy u 0sOb
z hiperhomocysteinemiag nie jest doktadnie poznany. Badania
eksperymentalne sugeruja, ze hiperhomocysteinemia prowadzi do
uszkodzenia komoérek srédbtonka, zwigksza agregacje ptytek krwi, aktywuje
krazace leukocyty, upos$ledza fibrynolize dziatajac jednocze$nie

prozakrzepowo (Tabela III) [122, 146, 147].

Tabela II1. Patogeneza powstawania miazdzycy w hiperhomocysteinemii

[64, 122, 146, 147].

Uszkodzenie komorek srodblonka
Uposledzenie wazodilatacyjnej funkcji endotelium
Uposledzenie aktywnosci endogennego tkankowego aktywatora
plazminogenu
Aktywacja proliferacji komorek miegsni gladkich
Aktywacja agregacji plytek
Wazrost syntezy tromboksanu A

Spadek syntezy prostacyklin
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Zaburzenia w fibrynolizie
Aktywacja czynnikow krzepnigcia V, X 1 XII
Hamowanie antytrombiny III
Zwigkszenie wigzania lipoproteiny (a) do widknika

Podwyzszenie poziomu fibrynogenu

Do najwazniejszych zaburzen, ktére prowadzg do rozwoju miazdzycy
nalezy uposledzenie funkcji srodbtonka. Charakteryzuje
si¢ ono  nieprawidlowa  réwnowaga  pomiedzy  czynnikami
rozszerzajacymi 1 zwe¢zajagcymi naczynia, zwigzkami prozakrzepowymi
1 przeciwzakrzepowymi, przekaznikami zapalnymi i1 przeciwzapalnymi,
hamujacymi 1 aktywujacymi rozplem komorek miesni gltadkich naczyn.
Jednym z najwczesniejszych objawdw, ktore moga §wiadczy¢ o trwajacych
procesach aterogennych jest uposledzenie zaleznej od endotelium funkcji
wazodilatacyjnej  manifestujagcej  si¢  nieprawidlowym  tonusem
naczyniowym. Najczescie] jest to zwigzane z pogorszeniem biodostepnosci
produkowanego przez Srddbtonek przekaznika jakim jest tlenek azotu (NO)
[73, 88].

Tlenek azotu jest podstawowym endogennym czynnikiem
przeciwmiazdzycowym powodujagcym zmniejszenie tonusu naczyniowego,
hamowanie interakcji $rodbtonek — leukocyty, ograniczajacym aktywacje
plytek krwi 1 hamujgcym proliferacje komorek miesni gtadkich naczynia.
Obnizenie biodostepnosci NO moze by¢ zwigzane ze spadkiem jego stezenia

lub  aktywnosci  badz  zwigkszong  jego  degradacja  [146].
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W modelach doswiadczalnych badajacych wpltyw homocysteiny na
srédblonek stwierdzono zwigkszony poziom asymetrycznej dimetylargininy
(ADMA), ktora jest endogennym inhibitorem syntazy NO (NOS). Efekt ten
zalezny  jest  od  dawki 1 czasu  ekspozycji na  Hcy
a przyczyng wzrostu stezenia ADMA jest wywotane przez Hcy obnizenie
aktywnos$ci dimetylaminohydrolazy dimetylargininy (DDAH), ktéra jest
odpowiedzialna za jej degradacj¢. Mechanizmy te moga czg¢sciowo
wyjasnia¢ przyczyny uposledzenia zaleznej od $rodblonka funkcji
wazodilatacyjnej [123, 124]. Podobne zaburzenia (wzrost stezenia ADMA)
obserwuje si¢ w innych niezaleznych przyczynach rozwoju miazdzycy
takich jak: hipercholesterolemia, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, palenie
tytoniu [28]. Inng drogg eliminacji ADMA (oprocz dziatania DDAH) jest
wydalanie z moczem stad uposledzenie funkcji nerek jest dodatkowym
(obok wptywu hiperhomocysteinemii) powodem akumulacji ADMA [77]. U
chorych z hipercholesterolemia wraz ze wzrostem stgzenia homocysteiny
powyzej normy, obserwuje si¢ poglebienie dysfunkcji wazodilatacyjnej
srédblonka, pomimo, ze poziom NO jest porownywalny w obu grupach
[116]. Uposledzenie funkcji endotelium stwierdza si¢ réwniez u oséb, u
ktorych przejsciowag hiperhomocysteinemi¢ wywotuje si¢ doustng podazg
metioniny [74].

Innym patologicznym efektem hiperhomocysteinemii jest hamowanie
hydrolazy S-adenozylohomocysteinowej (SAH) powodujgcym zmniejszenie
stezenia tkankowej oraz krazacej adenozyny. Wptyw na SAH obserwuje si¢
zarbwno w przewlekle; hiperhomocysteinemii jak réwniez na modelu
doswiadczalnym ostrej hiperhomocysteinemii [23].

Homocysteina wptywa takze na nasilenie degradacji NO. Dzieje si¢

tak najprawdopodobniej przez tworzenie przez nig reaktywnych zwigzkow
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tlenu takich jak nadtlenku wodoru oraz anionu nadtlenowego.
W badaniach na szczurach uposledzenie relaksacyjnej funkcji $rodbtonka
zwigzane bylo z tworzeniem w przebiegu hiperhomocysteinemii nadtlenku
azotu 1 byto odwracalne przez podanie antyoksydantow [41]. Ponadto Hcy,
jak wykazaty badania in vivo 1 in vitro, hamuje dziatanie komdérkowych
antyoksydantow. Nalezy do nich w gléwnej mierze peroksydaza glutationu,
ktéra odpowiedzialna jest za redukcj¢ nadtlenku wodoru oraz
peroksydowanych lipidow. Jest to gléwny enzym wewnatrzkomorkowy
chronigcy przed stresem oxydacyjnym [146, 147]. W S$rodowisku
zewnatrzkomorkowym gtownym wymiataczem wolnych rodnikow jest
dysmutaza nadtlenkowa. Jej stezenie koreluje dodatnio z poziomem
homocysteiny. Efekt ten powstaje najprawdopodobniej wskutek
ograniczenia mozliwosci wigzania tego enzymu z powierzchnig komorki
endotelium, co jest spowodowane degradacja blonowego proteoglikanu
jakim jest siarczan heparanu przez homocysteing [151]. Ponadto powstajace
jony nadtlenkowe w hiperhomocysteinemii moga dezaktywowac aktywnos$¢
biologiczng NO przez wchodzenie z nim
w reakcje z tworzeniem nadtlenku azotu a takze prowadzi¢ do nadmierne;j
peroksydacji lipidow blony komodrkowej oraz powstania utlenionych
lipoprotein niskiej gestosci (LDL) [60]. Mechanizmy te uznawane sg za

istotne czynniki aterogenne.

Kolejnym waznym efektem dzialania Hcy na endotelium jest
aktywacja komodrek $rodbtonka prowadzaca do ekspresji cytokin
1 adhezyn, ktére powoduja przycigganie 1 przywieranie krazacych komorek
zapalnych [69]. W badaniach Poddara 1 wsp. stwierdzono, ze homocysteina

indukuje  mRNA do ekspresji prozapalnych cytokin: czynnika
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chemotaktycznego monocytéw (monocyte chemoattractant protein-1 —
MCP-1) oraz interleukiny 8 (IL-8) w hodowli ludzkich komorek srodbtonka
aorty. Nie wptywata natomiast na wydzielanie innych cytokin tj. TNF-a,
GM-CSF, IL-1B, TGF-B [106]. Moze odgrywac to znaczaca rolg we
wczesnym etapie powstawania oraz dalszej progresji zmian miazdzycowych

w naczyniu [112].

Aterogenny wplyw homocysteiny zwigzany jest réwniez z  jej
dziataniem prozakrzepowym. Udowodniono, ze Hcy pogarsza zdolnos¢
endotelium do hamowania agregacji ptytek krwi oraz zmniejsza synteze
prostacykliny [54, 120]. Ponadto aktywuje niektore czynniki krzepnigcia co
moze prowadzi¢ do inicjacji kaskady krzepnigcia [111]. Hcy dziata réwniez
na fibrynolize. Uposledza przyleganie i aktywacje na powierzchni komoérki
srodblonka tkankowego aktywatora plazminogenu [59].
W badaniach na zwierzetach Hcy zwigkszala synteze dzialajacego
prozakrzepowo tromboksanu A, [40]. Natomiast u me¢zczyzn z chorobg
wiencowg stezenia Hcy 1 fibrynogenu korelowaty dodatnio ze sobg i1 byly

wyzsze niz u zdrowej grupy kontrolnej [143].

1.5. Leczenie hiperhomocysteinemii.

Poniewaz hiperhomocysteinemia jest niezaleznym czynnikiem
rozwoju miazdzycy stusznym wydajg si¢ proby jej leczenia, pomimo, ze nie
udowodniono jednoznacznie korzystnego wplywu obnizenia poziomu

homocysteiny na hamowanie aterogenezy. W badaniach rodzenstwa
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chorych z przedwczesna miazdzycg istotne obnizenie homocysteiny
w surowicy (podawano kwas foliowy oraz witamin¢ Bg) nie wptywato na
poziom markerow funkcji §rédbtonka oraz na bialtko ostrej fazy [142].

Obok diety ubogometioninowej, gtownymi zwigzkami, ktore stosuje
si¢ w terapii hiperhomocysteinemii sg kwas foliowy oraz witaminy Be 1 B,
(biorace udziat w metabolizmie Hey substrat oraz kofaktory reakcji) [7, 90].

Podajac kwas foliowy, ktory jest niezbedny w reakcji remetylacji,
mozemy spodziewac si¢ obnizenia poziomu homocysteiny o okoto 30% [32,
56]. W badaniach stwierdzono, ze znacznie lepszy efekt uzyskuje sie
suplementujagc ten zwigzek doustnie w formie farmaceutyku niz
poréwnywalng dawka w diecie. Obnizenie stezenia Hcy ujemnie koreluje
z poziomem kwasu foliowego w surowicy [109]. Najczestszg stosowang
dawka dobowg jest 5 do 15mg. Podajac wigcej (nawet 60mg na dobg) nie
obserwowano istotnych statystycznie roznic w stopniu obnizenia ste¢zenia
homocysteiny [128]. Nie jest natomiast pewne, czy dodajac do tego leczenia
witaming B, uzyskamy dodatkowy efekt. Wg niektorych badaczy przy
podazy okoto 0,5 mg na dobe mozemy spodziewac si¢ dalszego obnizenia
poziomu homocysteiny od 7 do 15% [84, 136]. Nie potwierdzito tego
otwarte randomizowane badanie Arnadottira i Hultberga [5].

Korzystny  wptyw  podazy witaminy B¢ na leczenie
hiperhomocysteinemii nie jest jednoznacznie udowodniony. W przypadku
obnizonego jej poziomu w surowicy, suplementacja nie obnizata stezenia
homocysteiny [122]. Natomiast w sytuacji hiperhomocysteinemii
wywolanej doustnym obcigzeniem metioning dawka 50mg witaminy Bg

redukowata stezenie homocysteiny o 22% [84].
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W ostatnim czasie duze nadzieje w leczeniu hiperhomocysteinemii
wigze si¢ z N-acetylocysteing (NAC) oraz 5-metylenotetrahydrofolianem.

NAC jest zwigzkiem siarkowym, stosowanym szeroko w medycynie
(w przedawkowaniu acetaminofenu Ilub jako mukolityk). Podajac go
(doustnie lub dozylnie) zdrowym osobom, obserwowano znaczace obnizenie
poziomu homocysteiny w ciggu jednej do dwdch godzin [141]. Rowniez u
chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek leczonych hemodializami
terapia NAC zmniejszala przeddializacyjny poziom Hcy [18]. Ewentualny
korzystny wptyw N-acetylocysteiny wymaga jednak dalszych obserwacji. W
opublikowanym pierwszym randomizowanym, kontrolowanym badaniu nie
stwierdzono istotnych rdéznic w stgezeniu homocysteiny u chorych
hemodializowanych, ktorzy otrzymuja i1 nie otrzymuja przewlekle NAC
[47].

5-MTHF jest substratem w reakcji remetylacji homocysteiny w
metioning. Podajac zdrowym osobom syntetyczng forme (-5-MTHF (113pg)
przez 24 tygodnie obserwowano korzystniejszy efekt w obnizeniu stezenia
homocysteiny niz po podaniu rownowaznej molowo dawki (100pg) kwasu
foliowego (odpowiednio 14,6% 1 9,3%). Przewaga (-5-MTHF polega
roOwniez na tym, ze w przeciwienstwie do kwasu foliowego nie maskuje
hematologicznych wskaznikow niedoboru witaminy B, [140].

Innym istotnym celem leczenia hiperhomocysteinemii jest redukcja
jego aterogennego wplywu na naczynia. Jak opisano wczesniej
homocysteina indukuje miedzy innymi oksydacje LDL, co odgrywa istotng
role patogenezie miazdzycy. W badaniach in vitro stwierdzono, ze witamina
C, ktoéra jest fizjologicznym antyoksydantem chroni LDL przed zaleznym od
Hcy utlenieniem [1].

Wydaje si¢, ze u oséb z SNN przeszczepienie nerki powinno

skutecznie wyeliminowaé¢ hiperhomocysteinemi¢. Leczenie to czgsto
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prowadzi do normalizacji st¢zenia kreatyniny w surowicy u tych pacjentow.
Jednak w przeprowadzonych w ostatnim czasie badaniach nie potwierdzono
oczekiwanego efektu. Cho¢ uzyskano obnizenie poziomu Hcy w stosunku
do wyjsciowego to jednak u okolo 70% badanych utrzymuje si¢

hiperhomocysteinemia (>15umol/1) [19, 36, 39].
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2. CELE PRACY

1. Ocena zachowania si¢ poziomu homocysteiny u chorych po
przeszczepieniu nerki w réznych okresach od momentu wykonania
zabiegu.

2. Proba korelacji stwierdzanych stgzen homocysteiny ze stopniem
wydolno$ci przeszczepionej nerki 1 wystepowaniem ostrego
odrzucania.

3. Préba oceny wplywu stosowanej immunosupresji na poziom
homocysteiny.

4. Proba oceny wpltywu hiperhomocysteinemii na rozw6j miazdzycy

u pacjentOw po przeszczepieniu nerki.
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3. MATERIAL I METODYKA

Badanie przeprowadzono u 51 chorych (17K, 34M) w wieku
od 15 do 62 lat (Srednio 38,1 lat), u ktorych w okresie od 20.11.2000 roku
do 13.08.2003 roku w I Katedrze Chirurgii Ogolnej 1 Klinice Chirurgii

Gastroenterologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie wykonano

przeszczepienie nerki ze zwlok. Po zabiegu pozostawali oni w kontroli

Kliniki Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Wszyscy chorzy

przed przeszczepieniem byli leczeni nerkozastepczo (w programie

hemodializ - 46 os6b, dializ otrzewnowych - 5 0sob) (Tabela IV).

Tabela IV. Ogo6lna charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania.

Metoda leczenia PLEC WIEK
przed n ] )
o MEZCZYZNI| KOBIETY x + SD
przeszczeplemem
38,15 +
HD 46 | 30 (65,2%) (16 (34,8%)
10,87
37,68 +
DO 5 4 (80,0%) | 1 (20,0%)
13,40
38,11 +
HD +DO 51 (34 (66,7%) || 17 (33,3%)
10,99
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Pierwotng przyczyng schytkowej niewydolnos$ci nerek u tych

pacjentéw byty:

e kiebuszkowe zapalenia nerek — 30 chorych (58,9%),

e odmiedniczkowe zapalenie nerek — 6 0sob (11,8%),

e nefropatia cukrzycowa — 3 osoby (5,9%),

e Srodmigzszowe zapalenie nerek — 2 osoby (3,9%),

e nefropatia refluksowa — 1 osoba (3,9%),

e obustronna nefrektomia — 1 osoba (3,9%),

e niewydolno$¢ nerek o nieustalonej przyczynie — 8 osob (15,7%).

Sredni czas leczenia nerkozastepczego przed zabiegiem
przeszczepienia nerki wynosit 38,4 miesigca (najkrocej 5 a najdluzej
106 miesiecy). Dla 7 chorych byl to drugi zabieg transplantacji nerki, dla

pozostatych pierwszy.

Przed zabiegiem przeszczepienia nerki biorcy mieli oznaczang
zgodnos$¢ antygenowa z dawcg w zakresie antygenow HLA A, B oraz DR.

Zgodnos¢ ta wynosita od 1 do 4 antygenow (Srednio 2) (Ryc. 2).

Calkowity czas niedokrwienia nerki przeszczepionej wynosit od 3 do

30 godzin ($rednio 15,7).
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Biorcy

Zgodnosé¢ antygenowa z dawcg

21

25 (41,2%)
18

(35,3%)

20

15

10

1 2 3 4
llo§¢ zgodnych antygenow

Ryc. 2. Zgodno$¢ antygenowa biorcéw z dawca.

Po zabiegu przeszczepienia nerki chorzy otrzymywali leczenie

immunosupresyjne wedlug nastepujacych schematow:

prednizon + cyklosporyna A + azatiopryna — 12 oséb,
prednizon + cyklosporyna A + mykofenolan mofetylu — 26 osob,
prednizon + tacrolimus + mykofenolan mofetylu — 11 osob,

prednizon + tacrolimus + azatiopryna — 2 osoby.

U 2 pacjentdw leczonych schematem prednizon + cyklosporyna A +

azatiopryna w trakcie obserwacji azatiopryn¢ zmieniono na mykofenolan

mofetylu (Srednio po 16 miesigcach), natomiast u jednego chorego

otrzymujacego prednizon + cyklosporyng A + mykofenolan mofetylu

po 16 miesigcach wigczono schemat prednizon + rapamycyna.
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U 29 badanych chorych (56,9%) po zabiegu przeszczepienia nerki

wystapila ostra martwica cewek nerkowych (ATN). Pacjenci ci do powrotu

funkcji nerki przeszczepionej wymagali wykonania od 4 do 28 hemodializ

(Srednio14).

Poddano analizie nastepujace dane kliniczne oraz badania dodatkowe:

. Wiek, pte¢, wzrost, waga, przyczyna niewydolnosci nerek, czas

trwania dializ przed przeszczepem, schemat immunosupresji.

. Poziom homocysteiny w surowicy.

. Badania lipidowe: cholesterol catkowity z frakcjami HDL i1 LDL,

trojglicerydy, Apo-B, Lipoproteina (a).
Inne badania laboratoryjne: kwas foliowy w surowicy, kreatynina,

klirens kreatyniny, glukoza we krwi.

. Ultrasonograficzna ocena grubos$ci intimy 1 medii tgtnicy szyjnej

wspolne;.

Krew do badan byla pobierana u pacjentow bezposrednio przed

przeszczepieniem nerki oraz po 3, 6,9, 12, 15, 18, 21 1 24 miesigcach. Wtedy

to oznaczano nast¢pujgce parametry biochemiczne:

stezenie homocysteiny,

poziom cholesterolu catkowitego z frakcjami HDL 1 LDL,
trojglicerydy, Apo-B, Lipoproteing (a) (Lp(a)),

poziom kwasu foliowego, mocznika, kreatyniny, glukozy oraz klirens

kreatyniny
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Do czasu oznaczenia homocysteiny, kwasu foliowego, badan
lipidowych material zamrazano 1 przechowywano w temperaturze -70°C.

Pozostate badania wykonywano bezposrednio po pobraniu.

Oznaczenie homocysteiny bylo wykonane metoda chromatografii
cieczowej wysokocisnieniowej HPLC w 11 Katedrze Choréb Wewngetrznych
CM UJ w Krakowie. Surowice do tego badania uzyskiwano przez wirowanie
krwi pobranej na EDTA (3500 obrotow na minute, przez 15minut w 4°C) w

ciggu 30 minut od pobrania.

Oznaczenie Lp(a) 1 Apo-B zostato wykonane metodg nefelometryczna
w Katedrze Diagnostyki Biochemiczne;j CM ul

w Krakowie.

Kwas foliowy byl oznaczany w laboratorium Diagnostyka Medyczne

Centrum Laboratoryjne w Krakowie.

Pozostate badania biochemiczne byly wykonywane w Katedrze
Diagnostyki Biochemicznej CM UJ w Krakowie.

Badanie tetnic szyjnych wykonywano w Klinice Nefrologii
w Krakowie w pierwszych 14 dniach po zabiegu przeszczepienia nerki oraz

po 12 1 24 miesigcach.

Ponadto u wszystkich chorych oceniano wystgpienie powiktan
sercowo — naczyniowych. Zaliczano do nich: nagla Smier¢ sercowa, zawat
serca, niestabilng dusznic¢ bolesng, udar mozgu, powiktania zakrzepowo —
zatorowe naczyh obwodowych.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej. Ze wzgledu na brak
rozktadu normalnego (p<0,05 w tescie Shapiro-Wilka we wszystkich

badaniach) w analizie wykorzystano testy nieparametryczne.
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4. WYNIKI

Pacjenci (51 oséb) byli obserwowani od 6 do 24 miesi¢ecy ($rednio 21,2
miesigca). L.aczny czas obserwacji wynidst 90 osobo-lat. W tym okresie:

e 2 pacjentow (po 6 1 12 miesigcach od zabiegu transplantacji)
powrdcito do leczenia nerkozastgpczego z powodu terminalnej
niewydolnosci  nerki  przeszczepionej.  Przyczynami  byly
odpowiednio: nefropatia BKV oraz przewlekle odrzucanie.

e 1 pacjent zmarl nagle 13 miesiecy po przeszczepieniu nerki
(przyczyna nieznana).

e pozostali chorzy pozostaja w kontroli z funkcjonujacag nerka

przeszczepiona.
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4.1. Szczegolowa charakterystyka badanych chorych.

Tabela V. Wiek, czas dializowania, czas niedokrwienia oraz zgodnos¢
antygenowa w calej badanej populacji.

Rozstep

Srednia ()S(:(cih Mediana | Min. Max. Evlvil(:'g:

lowy

Wiek (lat) | 38,10 | 10,99 | 39,00 | 1560 | 62,10 | 16,80

Czas diallzowamia | 3843 27,61 31,00 500 | 10600 33,00
Czas

niedokrwienia | 1570 | 504 | 1600 | 3,00 | 30,00 7,00
(godz.)

Zgodnos¢ AB qlose) | 1,19 0,74 1,00 0,00 3,00 1,00
Zgodnos¢ DR iose) | 1,09 0,41 1,00 0,00 2,00 0,00

Zgodnos¢ razem

o . 2,29 0,83 2,00 1,00 4,00 1,00
(ilos¢)

Tabela VI. Wiek, czas dializowania, czas niedokrwienia oraz zgodno$¢
antygenowa w badanej grupie mezczyzn.

Rozstep

Srednia ()S(:(clh Mediana | Min. Max. lTvlvfil(:'g:

lowy

Wiek (lat) | 38,98 | 10,98 | 39,08 | 15,67 | 62,08 | 16,83

Czas dializowania | 4003 | 2041 | 31,00 | 500 106,00 = 37,00
Czas

niedokrwienia | 1631 | 4,68 | 1600 | 850 | 30,00 8,00
(godz.)

Z.godnos¢ AB glose) | 1,20 0,76 1,00 0,00 3,00 1,00
Z:godnos¢ DR os¢y . 1,03 0,38 1,00 0,00 2,00 0,00

Zgodnos¢ razem

o s 2,23 0,88 2,00 1,00 4,00 1,00
(ilos¢)
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Tabela VII.

Wiek, czas dializowania, czas niedokrwienia oraz zgodno$¢ antygenowa w

badanej grupie kobiet.

Srednia Odch.

Std. Mediana
Wiek (lat) 36,19 11,12 38,67
Czas
dializowania 3494 | 23,74 | 30,50
(m-ce)
Czas
niedokrwienia = 14,38 5,71 14,00
(godz.)
Zgodnos¢AB | ;49 | 075 | 1,00
(ilos¢)
Zgodnos¢ DR

. 1,25 0,45 1,00
(ilos¢)
Z.godnos¢ razem

(iloé) 2,44 0,73 3,00

Min.

16,58

6,00

3,00

0,00
1,00

1,00

4.2. Stezenie homocysteiny przed przeszczepieniem nerki.

Stezenia ~ homocysteiny  bezposrednio

przed

Rozstep
miedzy-
Max. kwarty-
lowy
55,08 16,21
91,00 | 32,50
24,00 8,00
2,00 1,00
2,00 0,50
3,00 1,00
zabiegiem

przeszczepienia nerki przedstawia tabela VIII. Chorych podzielono w

zalezno$ci od pici oraz zakresu homocysteinemii.
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Tabela VIII.
Wybrane zakresy st¢zenia homocysteiny przed zabiegiem przeszczepienia

nerki w zaleznosci od pici.

x £ SD (umol/l)
Hcy n . )
MEZCZYZNI | KOBIETY RAZEM
1364088 | 12,0+2,55
- 2 M M M +
0-sumott 7 BT S e | 132%138
207+388 | 22,0+452
- M M M M +
ts3oumont 32 FOILEL A ey | 2LLE4IS
Powyiej 47442710 | 51,7+10,60
9 9 9 9 +
Jopmoll | 2 n=10 (833%) n=2 (16,7%)  ‘SI1E2470
Powyiej 20142030 | 26,0+ 11,60
9 9 9 9 +
1sumoll | M n=29(65.9%) n=15@341%) 251780
Wszyscy badani | 51 27> F19,60 1 2431182150 4 1734

n=234 n=17

U 44 pacjentow (86,3% badanych) przed zabiegiem przeszczepienia
nerki stwierdzono podwyzszony poziom homocysteiny w surowicy
(powyzej 15umol/1). Wynosit on u nich $rednio 28,5 umol/l 1 byl wyzszy (o
11,9%) u m¢zczyzn niz u kobiet (odpowiednio 29,1 1 26 pumol/l).

4.3. Stezenia homocysteiny po przeszczepieniu nerki.

Zmiany stezenia Hcy w surowicy chorych po zabiegu przeszczepienia

nerki (NTx) w stosunku do warto$ci przed transplantacja
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przedstawiajg tabele IX 1 X. W tabeli XI przedstawiono wybrane zakresy

stezenia homocysteiny po zabiegu przeszczepienia nerki.

Tabela IX.
Stezenia homocysteiny w kolejnych badaniach w catej ocenianej grupie

pacjentéw (w umol/l).

Rozstep

Okres 7 . Odch. . . miedzy-

badania Srednia Std. Mediana Min. Max. kwarty-
lowy

Przed NTx | 26,44 17,34 21,80 10,20 116,80 12,20

NTx

6 m-cy po 17.59 5.60 16,10 9,30 35,20 5,50
NTx

9 m-cy po 17,24 6,18 15,70 9,90 46,80 4,00
NTx
NTx

15 m-cy po 17.03 5.83 15,20 10,00 35,80 5,90
NTx

18 m-cy po 17.19 5.90 15,40 9,10 41,20 4,00
NTx
NTx

24 m-ce po

NTx 16,88 7,48 15,00 9,90 49,70 6,30
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Tabela X.

Stezenia homocysteiny w kolejnych badaniach u kobiet i m¢zczyzn.

Okres badania

Przed NTx
3 m-ce po NTx
6 m-cy po NTx
9 m-cy po NTx
12 m-cy po NTx
15 m-cy po NTx
18 m-cy po NTx
21 m-cy po NTx

24 m-ce po NTx

Srednie stezenie homocysteiny (pmol/1)

Cata grupa
(n=51)

26,4
16,4
17,6
17,2
17,2
17,0
17,2
16,9

16,9

Kobiety
(n=17)

243
16,0
16,9
17,7
18,0
18,1
17,2
16,5

16,5

Mezczyzni
(n=34)

27,5
16,6
18,0
17,0
16,8
16,5
17,2
17,1

17,0
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Tabela XI.
Wybrane zakresy $redniego stezenia homocysteiny po zabiegu
przeszczepienia nerki w zaleznos$ci od pfei.

x £ SD (umol/l)

Hcy n : )
MEZCZYZNI KOBIETY RAZEM

11,50 £3,70 12,80 £ 1,77

10-15umoll 120 13 (65.00) | n=7 35,000 | 1POBEDT
15-30pmol/l | 29 i 18,16 £4.79 1 1¢ 3 4341
Gogny | M9 (30.0%)
R B
tsamoll 21 ns21 @279 o102 1924EST
vz:fiis:f > nf}f’f éﬁ;@) n1:7’1170 (1;]6’,(’55%) 17,10 £ 6,01

U 31 pacjentow (60,8% badanych) po przeszczepieniu nerki
utrzymywato si¢ podwyzszone $rednie stezenie homocysteiny (powyzej

15umol/l). Wynosito ono u nich $rednio 19,2 umol/l.

Po przeszczepieniu nerki stezenie homocysteiny (Hcy) zmieniato si¢
znamiennie statystycznie w stosunku do warto$ci wyjsciowej (test ANOVA

Friedmana p<0,00001). Spadek stezenia Hcy byt istotnie nizszy we
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wszystkich kolejnych ocenianych okresach (co 3 miesigce) po zabiegu NTx

w stosunku do wartos$ci przed przeszczepieniem (Ryc. 3, Ryc. 4).

140
120
100
80 ¢

60|

| o
20 B
O Mediana

T ]t
. . - s [ 125%-75%

Hey1 Hcy3 Hcy5 Hey7 Hcy9 _[ Min.-Maks.
Hcy2 Hcy4 Hcy6 Hcy8

Stezenie Hcy (umol/I)

Ryc. 3. Zmiany stezenia homocysteiny w kolejnych badaniach (od Heyl do

Hcy9) w catej obserwowanej populac;i.
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140

120 1

100

80 1

60

Stezenie Hcy (umol/l)

40 ¢

20 } o

L T
O Mediana

[ ] 25%-75%
T Min.-Maks.

Hcy1 Hcy2

Ryc. 4. Znamienny statystycznie spadek stezenia Hcy obserwowano
pomiedzy badaniem przed przeszczepieniem nerki (Hcyl) 1 3 miesigce po

zabiegu (Hcy2) (w tescie Wilcoxona p<0,000001).

Natomiast w kolejnych okresach obserwacji nie stwierdzono
znamiennych statystycznie zmian stezen homocysteiny (test ANOVA

Friedmana p=0,058) (Ryc. 5).
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55 T T T T T T T T T T

401

35} T

30 r

251

Stezenie Hcy (umol/l)

201

15| o

ol | R I e

O Mediana

- - - - - - - - - [ 125%-75%
Hcy2 Hcy4 Hcy6 Hcy8 _[ Min.-Maks.
Hcy3 Hcy5 Hcy7 Hcy9

Ryc. 5. Poréwnanie st¢zenia homocysteiny w kolejnych okresach (od Hey2

do Hcy9) po zabiegu przeszczepienia nerki.

4.4. Z.aleznos¢ stezen homocysteiny od plci.
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Stezenia homocysteiny w kolejnych badaniach nie réznity si¢

pomiedzy kobietami i mgzczyznami (Tabela XII).

Tabela XII. Analiza statystyczna roéznic ste¢zen homocysteiny u me¢zczyzn 1

kobiet w badanych okresach.

U Z poziom p

Przed NTx 257,50 0,46 0,6479
3 m-ce po NTx 233,50 0,94 0,3452
6 m-cy po NTx 223,50 1,15 0,2514
9 m-cy po NTx 235,00 -0,58 0,5604
12 m-cy po NTx 253,00 0,04 0,9654
15 m-cy po NTx 180,50 -0,89 0,3709
18 m-cy po NTx 118,50 -0,56 0,5726
21 m-cy po NTx 119,00 0,55 0,5842

24 m-ce po NTx 108,50 0,47 0,6348
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W tescie Manna-Whitney’a nie stwierdzono r6znic w spadku poziomu
homocysteiny migdzy badaniami przed przeszczepieniem nerki i 3 miesigce

po zabiegu pomigdzy kobietami 1 mezczyznami (p=0,90).

100

80 |

60 |

40 |

20 |
o ]

0 |

-20

Spadek stezenia Hey (umol/l)

O Mediana
[ ] 25%-75%
“T_ Min.-Maks.

Mezczyzni Kobiety
Ptec¢

Ryc. 6. Porownanie spadku stezen Hcy u mezczyzn i kobiet miedzy

badaniami przed przeszczepieniem nerki 1 3 miesigce po zabiegu.

Spadek stezenia homocysteiny w badaniach przed przeszczepieniem
nerki 1 24 miesigce po zabiegu réwniez nie roznily si¢ znamiennie pomi¢dzy

me¢zczyznami 1 kobietami (p=0,68) (Ryc. 7).
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120

100 |

80 r

60

40 +

20t

Spadek stezenia Hey (umol/l)

o | ——

O Mediana
-20 [ 125%-75%
L 0 T Min.-Maks.
Pte¢ (1 - mezczyzni, 0 - kobiety)

Ryc. 7. Poréwnanie spadku st¢zen Hcy u mezczyzn i1 kobiet pomigdzy

badaniami przed przeszczepieniem nerki 1 24 miesigce po zabiegu.

W analizie korelacji nieparametrycznej Spearmana nie stwierdzono
zwigzku pomiedzy spadkiem poziomu homocysteiny (przed NTx — 3
miesigce po NTx) a czasem niedokrwienia (R=0,09, p=0,49), liczbg
zgodnych antygenéw HLA A 1 B (R=0,07, p=0,63) oraz DR (R=0,09,
p=0,51) jak rowniez wszystkich zgodnych antygenéw HLA (R=0,09,
p=0,46).

Roéwniez spadek poziomu homocysteiny (przed NTx — 24 miesigce po
NTx) nie pozostawal w znamiennej statystycznie zaleznosci z powyzszymi
zmiennymi (odpowiednio R=-0,14, p=0,40; R=0,06, p=0,73; R=0,12,
p=0,45; R=0,11, p=0,50).
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4.5. Homocysteina a leczenie immunosupresyjne.

Zmiany stezenia homocysteiny w trakcie 24 miesi¢cznej obserwacji w
zalezno$ci od stosowanej immunosupresji - pordwnanie grup pacjentow
leczonych w schemacie z tacrolimusem (Tac) vs. z cyklosporyng A (CsA)
przedstawiono na rycinie 8. Natomiast na rycinach 9 1 10 przedstawiono te
same grupy ale z uwzglednieniem kolejno: poziomu kreatyniny oraz klirensu

kreatyniny u tych chorych.

35

30 \

25 \
20 |\

umol/1

15 e

10

5
0

Hcy1 |Hey 2| Hey3 | Hey4 | HeyS | Hey6 | Hey7 | Hey8 | Hey9

——HcyTac| 32,8 | 155 | 16,2 | 16 | 156 | 15,7 | 151 | 14,4 13,9

—=—Hcy CsA| 244 | 16,7 | 181 | 17,7 17,7 | 17,5 | 179 | 17,7 | 17,8

Ryc. 8. Zmiany stgzenia homocysteiny w zalezno$ci od stosowanej

immunosupresji.
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35 800
Al
30 + 700
25 .\\\ 1 600
1 500
= 20 ™ =
S >~— o 3 3 g >~ —* 400 ¢
g g
15 ]
= 1 300 ™
10 1 200
5 — —He— = — 100
0 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9
—m—HeyTac | 32,8 15,5 16,2 16 15,6 15,7 15,1 14,4 13,9
—e—Hcy CsA| 24,4 16,7 18,1 17,7 17,7 17,5 17,9 17,7 17,8
CrTac | 7492 | 1151 | 1282 | 1138 | 1257 | 117,7 | 1055 | 1058 | 104,1
CrCsA | 7143 | 1253 | 116,8 | 1145 | 118,6 17 114 17,2 | 111,9

Ryc. 9. Poréwnanie zmian stezenia homocysteiny oraz kreatyniny (Cr) w

grupach pacjentow leczonych CsA i Tac.

35 120
30 .\\ L 100
25
‘\\ - 80
SO 20 N, e P - - - - -
g o o < * *- ¢ - 60
= 15 e
- 40
10
5 - 20
0 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9
—#@— Hcy Tac 32,8 15,5 16,2 16 15,6 15,7 15,1 14,4 13,9
—e—Hcy CsA| 244 16,7 18,1 17,7 17,7 17,5 17,9 17,7 17,8
CCr Tac 10,9 73,3 76 82,7 79,7 83,3 90,9 95,3 93,7
CCrCsA| 11,6 67,8 72,8 76,1 77,3 77,8 76,8 76,1 80,4

ml/min

Ryc. 10. Poréwnanie zmian st¢zenia homocysteiny oraz klirensu kreatyniny

(CCr) w grupach chorych leczonych CsA 1 Tac.
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W obserwowanej grupie chorych nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy spadkiem st¢zenia homocysteiny a stosowanym leczeniem
Immunosupresyjnym.

Obnizenie stezenia homocysteiny (przed przeszczepieniem 1 3
miesigce po zabiegu) nie roznito si¢ znamiennie statystycznie poréwnujac
chorych otrzymujacych cyklosporyng A vs. tacrolimus w terapii

immunosupresyjnej (p=0,18) (Ryc. 11).

Spadek stezenia Hey 3 miesigce po przeszczepieniu
100 T r r

80 1

60

umol/l

40 ¢

20 1

-20

O Mediana
[ ] 25%-75%
T Min.-Maks.

1 0
1-CsA+0- Tac+

Ryc. 11. Poréwnanie spadku stezenia homocysteiny 3 miesigce po
przeszczepieniu nerki u chorych leczonych cyklosporyng A (CsA) i

tacrolimusem (Tac).
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Pomimo duzych réznic wielkosci spadku stezenia homocysteiny
(schemat immunosupresyjny z CsA vs. z Tac) pomiedzy badaniami przed
przeszczepieniem nerki 1 24 miesigce po zabiegu (odpowiednio o 27% 1

57,6%) nie uzyskaly one znamiennosci statystycznej (p=0,13) (Ryc.12).

Spadek stezenia Hey 24 miesigce po przeszczepieniu
120 T T

100
80T

60 r

umol/l

40 1

20}

O Mediana

-20 ' ) ) ' 1 25%-75%
1 0 T Min.-Maks.
1-CsA+ O -Tac+

Ryc. 12. Poréwnanie spadku stezenia homocysteiny 24 miesigce po
przeszczepieniu nerki u chorych leczonych cyklosporyng A (CsA) i

tacrolimusem (Tac).
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W te$cie Manna-Whitney’a réznica klirensOw kreatyniny pomiedzy

grupami chorych otrzymujacych cyklosporyne i tacrolimus w odlegtym

okresie po przeszczepieniu nerki (po 24 miesigcach) nie osiggneta

znamienno§ci statystycznej (p=0,13) (Ryc. 13). Nalezy jednak zauwazy¢, ze

grupa pacjentdow leczonych Tac miata klirens kreatyniny wyzszy od

otrzymujacej CsA o 16,5%.

140
120}
)
£ 100} -
g
>
g
(=}
> 80t .
<
(0]
2
wn
(=}
.g 60
Y
40 f
20

1 0
1-CsA+ O-Tact

O Mediana
[ ]25%-75%
[ Min.-Maks.

Ryc. 13. Poréwnanie klirensu kreatyniny 24 miesigce po przeszczepieniu

nerki u chorych leczonych cyklosporyng A (CsA+) 1 otrzymujacych

tacrolimus (Tac+).
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Réwniez poziomy kreatyniny nie roznity si¢ znamiennie pomigdzy

tymi grupami (p=0,65) (Ryc. 14).

260
2407} -
220t
200}
180}
160 |

140} _|_

120

Stezenie kreatyniny (umol/I)

100

80T

60

. . . . O Mediana
40 ] 0 [ ] 25%-75%
_[ Min.-Maks.
1 - CsA+ 0 - Tac+

Ryc. 14. Por6wnanie st¢zen kreatyniny 24 miesigce po przeszczepieniu nerki
u chorych leczonych cyklosporyng A (CsA+) i otrzymujacych tacrolimus
(Tac+).
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4.6. Homocysteina a funkcja nerki przeszczepionej

Zmiany stezen kreatyniny w kolejnych badaniach przedstawiono w

tabeli XIII.

Tabela XIII.
Poziomy kreatyniny (Cr) w kolejnych badaniach.

Rozstep

2 . Odch. . . miedzy-

Srednia Std. Mediana Min. Max. kwarty-
lowy

Cr1 724,88 | 215,08 | 747,00 | 291,00 | 1120,00 | 347,00

Cr2 125,30 42,37 122,00 62,00 258,00 57,00

Cr3 123,02 48,65 120,00 61,00 326,00 48,00

Cr4 117,36 38,64 112,50 52,00 267,00 44,00

Cr5S 124,26 52,38 116,50 64,00 317,00 41,00

Cré 120,09 48,85 109,00 64,00 330,00 41,00

Cr7 115,57 36,06 115,00 61,00 239,00 34,00

Cr8 118,62 40,91 116,00 50,00 262,00 44,00

Cr9 113,58 36,46 108,00 56,00 237,00 39,00
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W analizie korelacji nieparametrycznej Spearmana poziom
homocysteiny pozostawal w znamiennym zwigzku statystycznym z
poziomem kreatyniny we wszystkich badaniach za wyjatkiem badania przed

przeszczepieniem nerki (tabela XIV).

Tabela XIV. Wspodlczynniki korelacji Spearmana pomiedzy stezeniami

homocysteiny 1 kreatyniny (Cr) w kolejnych badaniach.

R poziom p
Hcy1 & Cr1 0,05 0,7206
Hcy2 & Cr2 0,44 0,0012
Hcy3 & Cr3 0,32 0,0217
Hcy4 & Cr4 0,30 0,0329
Hcy5 & Cré 0,51 0,0004
Hcy5 & Cr7 0,49 0,0023
Hcy5 & Cr8 0,41 0,0137
Hcy5 & Cr9 0,45 0,0052
Hcy6 & Cré 0,39 0,0081
Hcy7 & Cr7 0,42 0,0103
Hcy8 & Cr8 0,44 0,0071

Hcy9 & Cr9 0,38 0,0208
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280

260 |
240 1
220 |
200 ¢
180 1
160

140 1

kreatynina (umol/l)

120 1
100

80

60 ¢

40

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Hcy (umol/l) | ~o_95% p.ufnosci |
Ryc. 15. Zwiazek pomiedzy stezeniami kreatyniny 1 homocysteiny 3
miesigce po przeszczepieniu nerki.

340
320 |
300 |
280 |
260 |
240 |
220 |
200 |
180 t
160 t
140 t
120 t
100 t
80 f
60 |
40

kreatynina (umol/1)

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Hcy (umol/l) | “o._95% p.ufnosci |
Ryc. 16. Zwiazek pomiedzy stezeniami kreatyniny i homocysteiny 6
miesiecy po przeszczepieniu nerki.
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280

260 |
240 1
220 t
200 ¢
180 1
160

140 1

kreatynina (umol/l)

120 7
100 ¢

80

60 t

40

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Hcy (umol/l) | ~o_95% p.ufnosci |

Ryc. 17. Zwigzek pomiedzy stezeniami kreatyniny i homocysteiny 9
miesiecy po przeszczepieniu nerki.

340
320 | o
300 |
280 |
260 |
240 |
220 |
200 |
180 |
160 t
140 t
120 t
100 t
80 |
60 ¢
40

kreatynina (umol/l)

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Hcy (umol/l) | “o._95% p.ufnosci |
Ryc. 18. Zwigzek pomiedzy st¢zeniami kreatyniny i homocysteiny 12
miesigcy po przeszczepieniu nerki.
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340 1
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280 1
260
240 r
220 ¢
200
180 1
160 |
140 1
120
100

80 1

60

40

kreatynina (umol/l)

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Hcy (umol/1) | “o._95% p.ufnosci |

Ryc. 19. Zwigzek pomigdzy stezeniami kreatyniny i homocysteiny 15
miesiecy po przeszczepieniu nerki.

260

240 r o

220 1

200 ¢

180

160 |

140 1

120 ¢

kreatynina (umol/l)

100 ¢

80 t

60 o

40 : : : : : : :
5 10 15 20 25 30 35 40 45
Hcy (umol/l) | ~o_95% p.ufnosci |

Ryc. 20. Zwigzek pomiedzy st¢zeniami kreatyniny i homocysteiny 18
miesigcy po przeszczepieniu nerki.
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Ryc. 21. Zwigzek pomigdzy stezeniami kreatyniny i homocysteiny 21
miesiecy po przeszczepieniu nerki.
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220 1
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180
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80 1
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Ryc. 22. Zwigzek pomiedzy st¢zeniami kreatyniny i homocysteiny 24
miesigcy po przeszczepieniu nerki.
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W tabeli XV przedstawiono zmiany klirensow kreatyniny w kolejnych
okresach obserwac;i.

Tabela XV.
Klirens kreatyniny (CCr) w kolejnych badaniach.

Rozstep

2 . Odch. . . miedzy-

Srednia Std. Mediana Min. Max. kwarty-
lowy

CCrl 11,40 3,50 10,84 5,16 24,03 3,51

CCr2 68,47 28,26 67,97 28,56 133,27 20,16
CCr3 72,77 25,45 72,07 20,64 110,58 19,64
CCr4 76,79 21,15 76,23 29,70 137,99 20,30
CCr5 76,83 27,72 76,47 22,66 138,06 23,53
CCro6 78,00 29,49 80,95 19,22 113,48 22,54
CCr7 78,67 32,39 78,19 33,88 125,27 20,92
CCr8 79,07 25,35 81,30 31,38 143,51 23,97

CCr9 82,02 31,08 85,44 34,70 129,89 22,90

W analizie korelacji nieparametrycznej Spearmana stgzenia
homocysteiny pozostawaly w znamiennym zwigzku statystycznym z
wartosciami klirensu kreatyniny we wszystkich badaniach za wyjatkiem

badan 113 (*) (Tabela XVI).
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Tabela XVI.
Wspotczynniki korelacji Spearmana pomig¢dzy poziomami homocysteiny 1

klirensem kreatyniny w kolejnych badaniach (CCr - klirens kreatyniny).

R poziom p
*Hcy1 & CCr1 0,03 0,8614
Hcy2 & CCr2 -0,33 0,0175
*Hcy3 & CCr3 -0,14 0,3225
Hcy4 & CCr4 -0,31 0,0279
Hcy5 & CCr5 -0,29 0,0425
Hcy6 & CCr6 -0,32 0,0326
Hcy7 & CCr7 -0,41 0,0123
Hcy8 & CCr8 -0,40 0,0129
Hcy8 & CCr9 -0,46 0,0046

Hcy9 & CCr9 -0,41 0,0131
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4.7. Ostra martwica cewek nerkowych (ATN) po przeszczepieniu nerki

a stezenia homocysteiny.

Konieczno$¢ wykonywania zabiegow hemodializ u pacjentdow po
przeszczepieniu nerki nie wplywata na stezenia homocysteiny w kolejnych
okresach obserwacji. Stezenia homocysteiny w kolejnych badaniach
pomiedzy chorymi wymagajacymi (29 pacjentéw) i nie wymagajacymi (22
pacjentdéw) hemodializ po przeszczepieniu nerki nie réznity si¢ istotnie

(Tabela XVII).

Tabela XVII. Analiza statystyczna roéznic st¢zen homocysteiny pomig¢dzy
chorymi wymagajacymi i nie wymagajacymi hemodializ po przeszczepieniu

nerki (w tesScie Manna-Whitney’a).

U Z poziom p

Przed NTx 276,00 -0,82 0,4134
3 m-ce po NTx 287,00 -0,61 0,5427
6 m-cy po NTx 309,00 0,19 0,8491
9 m-cy po NTx 298,50 -0,19 0,8526
12 m-cy po NTx 265,00 -0,59 0,5579
15 m-cy po NTx 247,50 -0,10 0,9184
18 m-cy po NTx 124,50 -1,39 0,1653
21 m-cy po NTx 150,00 -0,61 0,5418

24 m-ce po NTx 143,50 -0,53 0,5993



Wyniki 70

Roéwniez liczba wykonanych hemodializ nie korelowata znamiennie

ze stgzeniami homocysteiny w badaniu po 24 miesigcach od przeszczepienia

nerki (R =0,04 p=0,81).

4.8. Stezenia homocysteiny a wskaznik intima-media (CCA IMT).

Zmiany CCA IMT w poszczegolnych okresach badania przedstawiono w

tabeli XVIII.

Tabela XVIII.
CCA IMT (mm) w kolejnych badaniach.

Rozstep
Srednia OS(Lclh Mediana Min. Max. lI:lvl‘,fiﬂ.g:
lowy
CCAIMT 0,60 0,16 0,57 0,35 0,95 0,20
przed NTx
CCAIMT 12 0,68 0,18 0,70 0,35 1,10 0,30
m-cy po NTx
CCA IMT 24 0,73 0,22 0,70 0,45 1,30 0,30
m-ce po NTx

CCA IMT korelowala znamiennie ze st¢zeniami homocysteiny po 12
1 24 miesigcach od przeszczepienia nerki natomiast nie wykazano korelacji
w badaniu pierwszym — przed przeszczepieniem nerki (korelacja

Spearmana) (Tabela XIX).
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Tabela XIX.
Zwiazek pomigdzy stezeniami homocysteiny a CCA IMT w kolejnych
badaniach.
R poziom p
Hcy & CCA IMT
przed NTx 0,15 0,3417
Hcy & CCA IMT 12 m-ce 0.53 0,0009
po NTx
Hcy & CCA IMT 24 m-ce 0.38 0.0356
po NTx

]
£
=
2
<
QO
O
o
03t
0,2 . . . . ; ; ;
5 10 15 20 25 30 35 40 45
Hcy (umol/l) | “o._95% p.ufnosci |
Ryc. 23.

Korelacja pomigdzy stezeniem Hcy a CCA IMT 12 miesigce po

przeszczepieniu nerki.
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1.4

CCA IMT (mm)

5 10 15 20 25 30 35 40 45
Hcy (umol/l)

| “o._95% p.ufnosci

Ryc. 24.
Korelacja pomiedzy stezeniem Hcy a CCA IMT 24 miesigce po

przeszczepieniu nerki.

Porownywano rowniez wskaznik IMT CCA pomiedzy chorymi z
prawidtowym (< 15umol/l) 1 podwyzszonym (> 15umol/l) stg¢zeniem

homocysteiny.

W tescie Manna Whitney’a stwierdzono znamienng statystycznie
réznicg w grubosci intimy 1 medii na poczatku badania pomiedzy pacjentami
majacymi prawidlowe (<I5pumol/l) 1 podwyzszone (>15umol/l) stezenie
homocysteiny przed przeszczepieniem nerki (p=0,046) (Ryc. 25). Wyzszy
wskaznik CCA IMT mieli chorzy z hiperhomocysteinemig.
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1,4

12

10
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061

CCA IMT (mm)

04 L

0,21
0.0 O Mediana
: ' — ' ' [125%-75%
=<15 >15 T Min.-Maks.
Stgzenia homocysteiny (umol/l)
Ryec. 25.

CCA IMT u chorych z i bez hiperhomocysteinemii przed przeszczepieniem

nerki

Réwniez po 12 1 24 miesigcach od przeszczepienia nerki w tescie
Manna Whitney’a stwierdzono znamienng statystycznie réznice w CCA
IMT pomigdzy pacjentami majagcymi prawidlowe (<15umol/l) 1
podwyzszone  (>15umol/l) Srednie  stezenie  homocysteiny  po
przeszczepieniu nerki (odpowiednio p=0,0035 1 p=0,015) (Ryc. 26 1 Ryc.
27).
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04r

. . . . O Mediana
0,0 1o 15 [ ]25%-75%
- "1 Min.-Maks.

Stgzenia homocysteiny (umol/l)

Ryec. 26.
CCA IMT u chorych z i1 bez hiperhomocysteinemii 12 miesiecy po

przeszczepieniu nerki.
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1,4
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1,0 —

0,8

061

CCA IMT (mm)

04r

0,21

o O Mediana
: ' — ' ' [125%-75%
=<15 >15 T Min.-Maks.

Stgzenia homocysteiny (umol/l)

Ryc. 27.
CCA IMT u chorych z i1 bez hiperhomocysteinemii 24 miesigce po

przeszczepieniu nerki.

Analizujagc zmiany CCA IMT w trakcie obserwacji chorych po
przeszczepieniu nerki, stwierdzono znamienng statystycznie rdéznice w
przyro$cie grubosci intimy 1 medii po 12 i 24 miesigcach od przeszczepienia
nerki (deltalMTS5 i deltalMT9) pomiedzy pacjentami majgcymi prawidtowe
(<15umol/l) 1 podwyzszone (>15umol/l) srednie stezenie homocysteiny po

przeszczepieniu nerki (odpowiednio: p=0,049 1 p=0,0039) (Ryc. 28 i 29).
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Ryec. 28.

0,3r

0,2r

=<15 >15

Stezenia homocysteiny (umol/I)

O Mediana
[ ]25%-75%
"1 Min.-Maks.

Porownanie zmiany wskaznika CCA IMT u pacjentbw z 1 bez

hiperhomocysteinemii 12 miesigcy po przeszczepieniu nerki.
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Ryc. 29.
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0,2r

[
1

=<15

>15

Stezenia homocysteiny (umol/I)

O Mediana
[ ]25%-75%
"1 Min.-Maks.

Poréwnanie zmiany wskaznika CCA IMT u pacjentow z 1 bez

hiperhomocysteinemii 24 miesigce po przeszczepieniu nerki.

CCA IMT nie rdéznit si¢ istotnie pomiedzy chorymi z i bez cukrzycy

(Tabela XX).

Tabela XX. Podsumowanie wynikow analizy r6znic CCA IMT pomigdzy

chorymi z 1 bez rozpoznania cukrzycy (w tescie Manna-Whitney’a).

CCA IMT przed NTx
CCA IMT 12 m-ce po NTx
CCA IMT 24 m-ce po NTx

U

108,00
74,50
0,00

poziom p
1,0000
0,4428
1,0000
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Poniewaz tylko jedna osoba z cukrzyca byta obserwowana przez 24

miesigce statystyka w tym okresie badania byta niemozliwa do wykonania.

4.9. Stezenia homocysteiny a BMI.

Wartosci BMI (body mass index) w kolejnych okresach badania

przedstawiono w tabeli XXI.

Tabela XXI.
BMI (kg/m?) w kolejnych badaniach.

Rozstep

’ . Odch. . . miedzy-

Srednia Std. Mediana Min. Max. kwarty-
lowy

BMI 1 22,26 3,27 22,22 16,62 32,42 4,53

BMI 2 22,89 3,13 22,84 16,49 30,47 3,64

BMI 3 23,73 3,24 23,68 17,50 31,71 4,87

BMI 4 24,23 3,49 24,26 17,31 33,86 4,35

BMI 5 24,69 3,56 24,65 17,31 34,02 5,20

BMI 6 24,66 3,67 24,64 16,94 33,20 5,40

BMI7 | 24,60 354 | 2482 | 1581 | 3438 | 4,01

BMI 8 24,83 3,68 24,86 16,37 35,94 4,25

BMI 9 24,84 3,62 24,81 16,56 35,16 4,98
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Stezenia homocysteiny nie korelowaly (korelacja Spearmana) z BMI

we wszystkich okresach obserwacji (Tabela XXII).

Tabela XXII.

Zalezno$¢ pomiedzy BMI a stezeniami homocysteiny w kolejnych

badaniach.
R poziom p
BMI1 & Hecy1 -0,05 0,7378
BMI2 & Hcy2 0,25 0,0831
BMI3 & Hcy3 0,27 0,0537
BMI4 & Hcy4 0,21 0,1413
BMI5 & Hcy5 0,18 0,2036
BMI6 & Hcy6 0,24 0,1219
BMI7 & Hcy7 0,27 0,1005
BMI8 & Hcy8 0,06 0,7314
BMI9 & Hcy9 0,03 0,8548

Nie stwierdzono réwniez réznic w BMI pomiedzy grupami pacjentow

z prawidtowym i1 podwyzszonym stezeniem homocysteiny.
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4.10. Stezenia homocysteiny a wiek.

Stezenia homocysteiny korelowaty z wiekiem w badaniu 415 (po 9 1
12 miesigcach od przeszczepu nerki) natomiast nie korelowaty w

pozostatych badaniach (Tabela XXIII).

Tabela XXIII.

Zaleznos¢ pomigdzy wiekiem 1 poziomem homocysteiny w kolejnych

badaniach.
R poziom p
wiek & Hecy1 -0,13 0,3791
wiek & Hcy2 0,27 0,0512
wiek & Hcy3 0,24 0,0959
wiek & Hcy4 0,29 0,0424
wiek & Hcy5 0,41 0,0037
wiek & Hcy6 0,15 0,3336
wiek & Hey7 0,20 0,2346
wiek & Hcy8 0,17 0,3232

wiek & Hcy9 0,20 0,2350
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Ponadto analizujac  wskaznik CCA IMT 24 miesigce po
przeszczepieniu nerki stwierdzono, ze koreluje on z wiekiem chorych (Ryc.

30).

1,4 T T T T T

1,31 o i

CCA IMT 24 miesigce po NTx (mm)

0,4 1 1 1 1 1
10 20 30 40 50 60 70

wiek (lat) | “o_95% p.ufnosci |

Ryc. 30. Stwierdzono znamienng statystycznie korelacje pomigdzy
wskaznikiem CCA IMT a wiekiem pacjentow po 24 miesigcach od

przeszczepienia nerki (R=0,39, p<0,05).
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Oceniajgc wskazniki lipidowe po przeszczepieniu nerki wzgledem
wartos$ci referencyjnych pracowni, w ktorej byly wykonywane (tabela
XX1V) zaburzen lipidowych nie stwierdzono u 9 chorych natomiast u
pozostalych 42 pacjentow (82,4% badanych) obserwowano roznie nasilong

dyslipidemi¢ (maksymalnie w 5 badanych parametrach) (Ryc. 31).

Tabela XXIV. Wartos$ci referencyjne badanych wskaznikow lipidowych.

Wskaznik Wartosci Wskaznik Wartosci
lipidowy referencyjne lipidowy referencyjne
Cholesterol .
catkowity 3,2-5,2 mmol/l Triglicerydy 0,2-2,0 mmol/l
Cholesterol
0,2-3,4 mmol/l ApoB 80-120 mg/dl
LDL
Cholesterol
>0,9 mmol/l Lp(a) 1-30 mg/dl
HDL
Wystepowanie zaburzen lipidowych
14 -
12
z 12 10 10
210 9 9
(5]
T 8
@®
g 6
o]
§ 4
= 1
0 (—
0 1 2 3 4 5

Liczba stwierdzanych parametréw poza warto$ciami referencyjnymi

Ryc. 31. Wystepowanie zaburzen lipidowych po przeszczepieniu nerki.
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4.11.1 Stezenia homocysteiny a Lp(a).

W tabeli XXV przedstawiono st¢zenia lipoproteiny (a) — (Lp(a)) w

poszczegdlnych okresach obserwacji.

Tabela XXV.
Stezenia Lp(a) (mg/dl) w kolejnych badaniach.

Srednia OS(iflh Mediana Min. Max.

Lpa1 | 2036 | 2406 @ 11,70 | 240 | 116,80
Lp@)2 16,57 @ 1924 | 855 2,40 | 99,10
Lp@@3 | 1996 | 19,72 | 12,70 | 240 | 67,20
Lpa4 17,19 | 22,10 | 5,15 2,40 | 100,30
Lp@)5 @ 1577 | 2134 | 495 2,40 | 9620
Lp(a)6 | 17,73 | 18,02 | 8095 240 | 59,40
Lpa)7 @ 1622 | 1952 | 490 240 | 67,60
Lp@)8 | 1449 | 1724 | 6,10 240 | 57,70

Lp@9 13,72 | 1504 | 545 240 | 53,70

Rozstep

miedzy-

kwarty-
lowy

19,30

18,30

25,40

21,50

22,20

28,75

18,10

17,10

14,00
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Stezenia homocysteiny nie korelowaly z poziomem Lp(a) w zadnym

okresie badania (Tabela XXVI).

Tabela XXVI.

Zalezno$¢ pomigdzy stezeniami Lp(a) i homocysteiny w kolejnych okresach

obserwacji.
R poziom p
Lp(a)1 & Hcy1 -0,20 0,1640
Lp(a)2 & Hcy2 -0,01 0,9330
Lp(a)3 & Hcy3 -0,18 0,2720
Lp(a)4 & Hcy4 -0,25 0,1287
Lp(a)5 & Hcy5 -0,06 0,7489
Lp(a)6 & Hcy6 -0,09 0,6456
Lp(a)7 & Hcy7 0,12 0,5766
Lp(a)8 & Hcy8 -0,18 0,3699
Lp(a)9 & Hcy9 -0,34 0,0627

Nie stwierdzono rdéwniez znamiennych statystycznie roznic w
poziomach Lp(a) pomiedzy pacjentami majagcymi prawidtowe (<15umol/l) i
podwyzszone  (>15umol/l) Srednie  stezenie  homocysteiny  po

przeszczepieniu nerki.
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4.11.2.Stezenia homocysteiny a ApoB.

W tabeli XXVII przedstawiono st¢zenia apolipoproteiny B (ApoB) w

poszczegdlnych okresach obserwacji.

Tabela XXVII.
Stezenia ApoB (mg/dl) w kolejnych badaniach.

Rozstep

2 . Odch. . . miedzy-

Srednia Std. Mediana Min. Max. kwarty-
lowy

ApoB1 | 99,00 22,52 102,00 34,00 141,00 34,00

ApoB 2 | 12231 24,16 120,50 78,90 175,00 34,00

ApoB3 | 111,78 30,08 108,50 34,00 171,00 43,90

ApoB4 | 113,96 36,12 113,00 34,00 216,00 44,30

ApoBS | 108,09 21,62 110,50 63,20 149,00 30,80

ApoB 6 | 108,49 28,77 104,00 65,20 157,00 48,70

ApoB 7 | 108,24 19,35 107,00 76,60 161,00 23,00

ApoB8 | 101,43 19,60 103,50 56,80 134,00 26,90

ApoB9 | 103,45 21,48 100,00 56,00 148,00 26,20
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Stezenia homocysteiny nie korelowaly z poziomem ApoB =za
wyjatkiem badania 4, tj. po 9 miesigcach od zabiegu przeszczepienia nerki

(Tab. XXVIII).

Tabela XXVIII.

Zalezno$¢ pomigdzy ApoB 1 stezeniami homocysteiny w kolejnych

badaniach.

R poziom p

ApoB1 & Hcy1 -0,07 0,6132
ApoB 2 & Hcy2 0,05 0,7173
ApoB 3 & Hcy3 0,27 0,0823
ApoB 4 & Hcy4 0,36 0,0385
ApoB 5 & Hcy5 0,30 0,0881
ApoB 6 & Hcy6 0,19 0,3970
ApoB 7 & Hecy7 0,15 0,4704
ApoB 8 & Hcy8 0,13 0,5759
ApoB 9 & Hcy9 0,15 0,3787

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w poziomach

ApoB pomiedzy pacjentami majagcymi prawidtowe (<I5pmol/l) 1
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podwyzszone  (>15umol/l) S$rednie  stezenie  homocysteiny  po

przeszczepieniu nerki.

4.11.3. Stezenia homocysteiny a lipidogram.
Zmiany ocenianych elementow lipidogramu przedstawiono w
tabelach XXIX, XXX i XXXI.

Tabela XXIX.

Sktadowe lipidogramu w kolejnych badaniach (cholesterol catkowity -

mmol/l).
Rozstep
Srednia OS(:flh Mediana Min. Max. Evlvil(:'g:
lowy
Choll 5,15 1,12 5,25 3,13 7,01 1,98
Chol2 6,47 1,35 6,21 3,74 10,30 1,89
Chol3 5,91 1,45 5,88 3,21 10,50 1,65
Chol4 5,70 1,34 5,56 3,63 9,03 1,83
Chol5 5,57 0,97 5,55 3,62 7,56 1,07
Chol6 5,51 1,22 5,50 3,48 9,52 1,34

Chol7 5,20 0,89 5,29 3,00 7,36 0,77

Chol8 5,70 1,05 5,46 4,11 8,81 0,96

Chol9 5,10 0,91 4,95 3,24 7,64 1,00
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Tabela XXX. Skladowe lipidogramu w kolejnych badaniach (LDL

cholesterol - mmol/l, HDL cholesterol — mmol/l).

Rozstep
Srednia Os‘ifil." Mediana |  Min. Max. l‘:‘V‘VﬁZg
lowy
LDL1 2,81 0,81 2,73 1,27 4,55 1,01
LDL2 3,77 1,01 3,84 1,44 6,33 1,30
LDL3 3,28 0,98 3,27 1,04 5,49 1,37
LDLA4 3,17 1,01 2,93 1,94 6,19 1,12
LDLS 3,00 0,78 3,02 1,61 5,36 0,88
LDLeé6 2,77 0,58 2,76 1,78 4,41 0,76
LDL7 2,89 0,65 2,78 1,78 4,94 0,70
LDL38 3,04 0,88 3,08 1,45 5,21 1,04

LDL9 2,79 0,63 2,85 0,93 3,99 0,63

HDL1 1,09 0,29 0,99 0,62 1,76 0,47
HDL2 1,35 0,27 1,31 0,78 2,06 0,29
HDL3 1,36 0,39 1,25 0,76 2,42 0,47
HDLA4 1,27 0,30 1,19 0,75 2,11 0,47
HDLS 1,44 0,34 1,32 0,88 2,47 0,37
HDL6 1,43 0,35 1,32 0,96 2,50 0,45
HDL7 1,40 0,32 1,44 0,90 1,99 0,45
HDLS 1,42 0,37 1,47 0,67 2,10 0,58

HDL9 1,32 0,33 1,31 0,76 2,09 0,43
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Tabela XXXI. Stezenia triglicerydow w kolejnych badaniach (TG -

mmol/l).
Rozstep
Srednia OS(::fil.l. Mediana |  Min. Max. l‘:‘vﬁzg
lowy
TG1 2,58 1,53 2,12 0,47 6,79 1,70
TG2 3,08 1,57 2,62 0,94 6,84 2,20
TG3 2,77 1,39 2,53 0,78 5,57 2,03
TG4 2,33 1,06 2,04 0,77 4,66 1,63
TGS 2,51 1,27 2,11 0,80 5,72 2,02
TG6 2,45 1,46 2,11 0,83 7,60 2,11
TG7 2,77 2,08 1,88 0,96 11,39 2,28
TGS 2,49 1,82 1,88 0,86 9,12 1,56
TGY 2,44 1,53 1,98 0,88 8,21 2,26

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie zalezno$ci pomiedzy
stezeniami homocysteiny a ocenianymi elementami lipidogramu (Tabele

XXXII, XXXIII).
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Tabela XXXII.
Zalezno$¢ pomigdzy poziomem cholesterolu catkowitego 1 stezeniem

homocysteiny w kolejnych okresach obserwacji.

Parametr R poziom p
Chol1 & Hcy1 -0,189053 0,1839
Chol2 & Hcy2 0,087678 0,5578
Chol3 & Hcy3 0,101937 0,5052
Chol4 & Hcy4 0,160498 0,2979
Chol5 & Hcy5 0,217964 0,2084
Chol6 & Hcy6 0,006234 0,9729
Chol7 & Hcy7 -0,255221 0,2082
Chol8 & Hcy8 0,300713 0,0682

Chol9 & Hcy9 0,357847 0,0615
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Tabela XXXIII.
Zalezno$¢ pomiedzy wartosciami lipidogramu (triglicerydy — TG,
cholesterol HDL — HDL, cholesterol LDL — LDL) a stezeniem homocysteiny

w kolejnych okresach obserwacji.

Parametr R poziom p
TG1 & Hey1 -0,06 0,6701
TG 2 & Hey2 0,20 0,1672
TG 3 & Hey3 0,19 0,2044
TG 4 & Hcy4 0,31 0,0390
TG 5 & Hey5 0,23 0,1890
TG 6 & Hcy6 0,26 0,1477
TG 7 &Hcy7 0,06 0,7517
TG 8 & Hcy8 -0,00 0,9912
TG 9 & Hcy9 0,17 0,3654
HDL1 & Hcy1 0,11 0,4379
HDL2 & Hcy2 -0,14 0,3207
HDL3 & Hcy3 -0,14 0,3639
HDL4 & Hcy4 -0,17 0,2882
HDL5 & Hcy5 -0,11 0,5403
HDL6 & Hcy6 -0,30 0,1371
HDL7 & Hcy7 -0,39 0,0503
HDLS8 & Hcy8 0,18 0,3704
HDL9 & Hcy9 0,16 0,4015
LDL1 & Hcy1 0,19 0,1996
LDL2 & Hcy2 0,28 0,0536
LDL3 & Hcy3 0,14 0,3516
LDL4 & Hcy4 0,01 0,9528
LDL5 & Hcy5 0,12 0,5017
LDL6 & Hcy6 0,15 0,4130
LDL7 & Hcy7 -0,08 0,6935
LDL8 & Hcy8 0,10 0,6093

LDL9 & Hcy9 0,11 0,5573
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Nie stwierdzono rdéwniez znamiennych statystycznie roznic w
ocenianych elementach lipidogramu pomiedzy pacjentami majacymi
prawidtowe (<15umol/l) 1 podwyzszone (>15umol/l) S$rednie stezenie

homocysteiny po przeszczepieniu nerki.

Przyrost wskaznika CCA IMT 12 miesigcy po przeszczepieniu nerki
korelowal znamiennie ze §rednim poziomem cholesterolu catkowitego po
przeszczepieniu nerki, nie korelowal natomiast z pozostatymi elementami

lipidogramu, Lp(a) 1 ApoB (Tabela XXXIV, Ryc. 32).

Tabela XXXIV.
Zalezno$¢ pomigdzy przyrostem wskaznika CCA IMT 12 miesigcy po

przeszczepieniu nerki (dIMTS5) a ocenianymi elementami lipidogramu.

R poziom p
dIMT5 & Chol 0,35 0,0333
dIMT5 & LDL 0,29 0,0871
dIMT5 & HDL -0,14 0,4247
dIMT5 & TG 0,29 0,0854
dIMT5 & ApoB 0,28 0,0956

dIMT5 & Lp(a) -0,28 0,0991
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Ryc. 32.

Korelacja pomiedzy S$rednim st¢zeniem cholesterolu catkowitego a

przyrostem CCA IMT 12 miesigcy po przeszczepieniu nerki.

Przyrost grubosci intimy i1 medii 24 miesigce po NTx korelowal
znamiennie ze $rednim poziomem Lp(a) po przeszczepieniu nerki 1 nie
korelowal z pozostatymi ocenianymi elementami lipidogramu 1 z ApoB
(Tabela XXXV, Ryc. 33). Natomiast pomimo braku istotno$ci statystycznej
stwierdzono, ze u chorych z podwyzszonym $rednim stezeniem cholesterolu
catkowitego (>5,2mmol/l) wskaznik CCA IMT jest o 42% wyzszy niz u
pozostatych.
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Tabela XXXV.
Zalezno$¢ pomigdzy przyrostem wskaznika CCA IMT 24 miesigce po

przeszczepieniu nerki a ocenianymi elementami lipidogramu.

R poziom p
dIMT9 & Chol 0,22 0,2341
dIMT9 & LDL 0,32 0,0738
dIMT9 & HDL -0,23 0,2137
dIMT9 & TG 0,13 0,4776
dIMT9 & ApoB 0,24 0,1881

dIMT9 & Lp(a) -0,38 0,0315
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Ryc. 33.
Korelacja pomiedzy Srednim stezeniem Lp(a) a przyrostem CCA IMT 24

miesigce po przeszczepieniu nerki.

4.12. Stezenia homocysteiny a kwas foliowy.

Zmiany stezen kwasu foliowego (FA) w kolejnych badaniach przedstawiono

w tabeli XXXVI.
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Tabela XXXVI.

Stezenia kwasu foliowego (ng/ml) w kolejnych badaniach.

Rozstep

2 . Odch. . . miedzy-

Srednia Std. Mediana Min. Max. kwarty-
lowy

FA1l 220,47 395,10 @ 60,35 3,25 1671,00 212,74
FA2 60,30 | 129,75 8,99 2,17 611,00 | 20,22
FA3 58,78 | 126,35 7,67 1,76 558,00 & 13,23
FA4 26,86 59,90 7,54 2,20 315,00 9,41
FAS 56,27 | 121,62 7,50 1,99 511,00 | 13,92
FA6 33,43 69,86 8,61 2,33 313,00 9,03
FA7 35,93 76,67 7,97 2,20 302,00 & 10,66
FAS8 35,86 81,14 8,91 2,26 321,00 7,27

FA9 32,79 83,89 7,44 1,96 399,00 6,25

Po zabiegu przeszczepienia nerki stwierdzono znamienny
statystycznie (p<0,001 w teScie Wilcoxona) spadek poziomu kwasu
foliowego u badanych pacjentow (Ryc. 34), natomiast w kolejnych
badaniach po przeszczepieniu nerki poziomy kwasu foliowego nie r6znity

si¢ znamiennie (ANOVA Friedmana p=NS) (Ryc. 35).
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Ryc. 34. Poziomy kwasu foliowego przed (FAl) i1 3 miesigce po

przeszczepieniu nerki (FA2).
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Ryc. 35. Poziomy kwasu foliowego w kolejnych badaniach po

przeszczepieniu nerki.

Przed przeszczepieniem nerki stwierdzono ujemng korelacje
pomiedzy stezeniami homocysteiny 1 kwasem foliowym (R=-0,28, p<0,05),

ktora przedstawiono na rycinie 36.
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Ryc. 36.
Korelacja pomigdzy stezeniami homocysteiny 1 kwasu foliowego przed

zabiegiem przeszczepienia nerki.

Natomiast $rednie stezenia homocysteiny po zabiegu przeszczepienia
nerki nie korelowaly znamiennie z poziomami kwasu foliowego (R=-0,12,

p=NS) (Ryc. 37).
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Ryc. 37. Brak znamiennej korelacji pomiedzy S$rednimi stezeniami

homocysteiny 1 kwasem foliowym.

Nie stwierdzono rowniez statystycznie istotnych réznic w Srednich
poziomach kwasu foliowego po zabiegu przeszczepienia nerki u pacjentow
z prawidtowy 1 podwyzszonym $rednim st¢zeniem homocysteiny po zabiegu
przeszczepienia nerki (Ryc. 38), cho¢ wystgpowanie hiperhomocysteinemii
wigzalo si¢ z nizszym o 42% stezeniem kwasu foliowego w stosunku do tych
chorych, u ktorych Hcy byta ponizej lub rowna 15 pmol/l (36,41 ng/ml vs.
62,45 ng/ml).
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chorymi z 1 bez hiperhomocysteinemii.
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5. DYSKUSJA

Funkcja nerek obok zaburzen genetycznych ma decydujacy wpltyw na
poziom homocysteiny w organizmie. Zalezno$¢ ta dodatnio koreluje ze
stopniem ich uposledzenia a najwyzsze st¢zenia Hcy obserwujemy u
chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek. Nie jest doktadnie poznane co
determinuje hiperhomocysteinemi¢ u tych osob. Zmniejszone usuwanie Hcy
przez uszkodzone nerki 1 upos$ledzony w nich lub przez nagromadzone
toksyny mocznicowe metabolizm homocysteiny to najbardziej
prawdopodobne jej przyczyny. Hiperhomocysteinemi¢ u chorych
dializowanych z powodu schytkowej niewydolnosci nerek stwierdza si¢ u
ponad 85% badanych [32, 85, 127, 138]. Srednie stgzenie u tych pacjentow
waha si¢ wg réznych doniesien od 21,8 umol/l do 33,2umol/l 1 w giéwne;j
mierze zalezy od rodzaju stosowanej terapii 1 dawek lekow takich jak kwas
foliowy, witamina Be 1 witamina B, [16, 61, 85, 128]. Ponadto u pacjentow
hemodializowanych wptyw na stezenie homocysteiny ma czasokres od
ostatniego zabiegu dializy, ktéra obniza je §rednio o okoto 30%. W
badaniach Tamura 1 wsp. $rednia homocysteinemia u tych chorych
zmieniala si¢ w przedziale od 24,2 umol/l (po hemodializie) do 36,8 umol/l
(przed hemodializg) [134].

W analizowanej grupie pacjentow hiperhomocysteinemi¢ przed
przeszczepieniem nerki stwierdzono u 86% chorych. Stezenie homocysteiny

wahato si¢ od 10,2 umol/l do 116,8 pmol/I (Srednie w calej
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grupie wynosito 28,5umol/l). Najwiecej osob miato homocysteinemie w

przedziale 15 — 30 pmol/l (63%).

Skuteczny zabieg przeszczepienia nerki (NTX) jest najlepsza metoda
leczenia chorych ze schylkowa niewydolnos$cig nerek. Ma on roéwniez
wplyw na homocysteinemi¢ u tych pacjentoéw. Wg wielu autorow pozwala
szybko obnizy¢ poziom homocysteiny (lgcznie $rednio o 33%). Jednakze u
okoto 70% badanych pozostaje wciaz powyzej normy [4, 42, 49, 114, 138].
Podobne wnioski przedstawili Bostom 1 wsp., ktorzy porownywali stezenie
homocysteiny miedzy dwoma grupami pacjentdw: po przeszczepieniu (co
najmniej 6 miesi¢cy) ze stabilng kreatyning (Srednio 1,5mg/dl) oraz ze
schytkowa niewydolnoscig nerek, leczonych powtarzanymi hemodializami.
Poziom Hcy u pacjentéw po NTx 1 zazywajacych kwas foliowy byt znaczaco
nizszy od porownywanej grupy chorych leczonych nerkozastepczo, choc
utrzymywat si¢ powyzej normy ($rednio 16,4pumol/1) [17].

Wydaje si¢, ze najwigksze zmiany stezenia homocysteiny wystepuja
w pierwszych dniach po przeszczepieniu nerki i s3 one zwigzane z funkcja
graftu. Huh 1 wsp., obserwowali zmiany st¢zenia homocysteiny w
pierwszych 21 dniach po transplantacji. Stwierdzili, ze u chorych, u ktérych
nerka przeszczepiona podjeta funkcje bezposrednio po zabiegu, juz
nastgpnego dnia poziom homocysteiny byt znaczaco nizszy od wyjsciowego
(odpowiednio 18,2umol/l 1 9,6umol/l). U pacjenta, u ktérego w 3 dniu po
transplantacji wystgpito ostre odrzucanie stgzenie homocysteiny po
poczatkowym spadku wzrosto do poziomu sprzed zabiegu, natomiast u
chorego z pierwotnym brakiem funkcji nerki przeszczepionej poziom Hcy
nie zmienit si¢ [66]. Podobny efekt obserwowali A. Merouani i wsp. badajac

chorego z homozygotycznym
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wariantem termolabilnej formy reduktazy metylenotetrahydrofolanowe;.
Poziom homocysteiny obnizyt si¢ po 45 dniach z 138 umol/l do 26,7umol/l 1
dodatnio korelowal ze stezeniem kreatyniny w surowicy pacjenta [93].
Ponadto Fonseca 1 wsp. badajac grupg 202 chorych w okresie co najmniej 6
miesigcznym po przeszczepieniu nerki zauwazyli, ze stezenie Hcy jest
znaczgco wyzsze u mezczyzn niz u kobiet w poréwnywalnej grupie
pacjentow [45].

W badanej grupie chorych stezenie homocysteiny po przeszczepieniu
nerki obnizylo si¢ $rednio o 35,2% 1 u 39% pacjentow w trakcie 24
miesigczne] obserwacji pozostawato w granicach normy (ponizej 15 umol/l).
Natomiast analizujagc wszystkich badanych nalezy zauwazy¢, ze Sredni
poziom homocysteiny pozostawal jednak powyzej normy 1 wynosit
17,1umol/l. W przeciwienstwie do badan Fonseca i wsp. nie zauwazono
roznic pomiedzy plcig badanych. Najwiekszy spadek poziomu
homocysteiny obserwowano w pierwszym okresie po zabiegu
przeszczepienia nerki. Stwierdzono istotnie statystyczng réznice pomiedzy
badaniem przed transplantacja i 3 miesigce po zabiegu (p<0,00001).
Oceniano roéwniez wplyw ostrej martwicy cewek nerkowych po
przeszczepieniu nerki na stezenie homocysteiny. Zaréwno koniecznos$é
wykonywania hemodializ jak 1 ich ilo§¢ nie wptywata na stezenia
homocysteiny w badanych okresach. Zapewne zwigzane to bylo z czasem
wykonania kolejnych oznaczen. Pierwsze badanie po transplantacji nerki
zostalo wykonane po 3 miesigcach od zabiegu a wigc w okresie kiedy
funkcje graftow migdzy chorymi z i bez ATN nie r6znity sig.

Skuteczny zabieg przeszczepienia nerki, cho¢ znaczgco poprawia
jakos¢ zycia pacjentoOw przez mozliwos¢ rezygnacji z leczenia dializami, nie
prowadzi do catkowitej normalizacji parametréw zwigzanych z funkcja

nerek (jakie maja ludzie zdrowi). Wydaje si¢, ze oceniajac stezenie
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homocysteiny u pacjentow po przeszczepieniu nerki nalezy spodziewac si¢
wartosci poréwnywalnych do oséb z przewlekta niewydolno$cig nerek
wlasnych z podobnymi wartosciami kreatyniny badz klirensu kreatyniny. W
swoim badaniu Bostom 1 wsp. porownali dwie takie grupy, identyczne pod
wzgledem plci, wagi oraz poziomu kreatyniny ($rednio 150,3pumol/l). Nie
stwierdzili Zzadnych rdéznic w poziomie homocysteiny u tych chorych
(odpowiednio 15,0umol/l po NTx 1 14,9umol/l z PNN). Mozna zatem sadzi¢,
ze stezenie Hcy jest w decydujacej mierze uwarunkowane funkcja nerek
[14]. W grupie chorych po zabiegu przeszczepienia nerki zwigzek funkcji
graftu 1 homocysteinemii  potwierdzono w  wielu badaniach,
przeprowadzanych w roznych okresach od transplantacji [42, 45, 38, 118,
57, 80, 86]. Fonseca 1 wsp. analizujgc 202 chorych ($rednio 58,5 + 37,2
miesiecy po zabiegu przeszczepienia nerki) stwierdzili dodatnig korelacje
pomiegdzy st¢zeniem homocysteiny 1 kreatyniny, niezaleznie od stosowane;j
immunosupresji, stanu odzywienia (ocenianym na podstawie BMI, poziomu
albumin, bialka catkowitego, kwasu foliowego , witamin Bs 1 Bj,) oraz
lipidow [45]. Podobne zaleznosci stwierdzili Manrigue 1 wsp. badajac 193
pacjentdw od 3 do 288 miesiecy po NTx. W badaniu tym na powyzszg
zalezno$¢ nie miata wptywu stosowana terapia obnizajaca homocysteinemig,
polegajaca na podawaniu doustnie przez 12 miesigcy wysokich dawek
kwasu foliowego (do 29mg dziennie) 1 witaminy Bj, (do 950ug dziennie)
[86]. Natomiast wg Bostoma 1 wsp. u chorych po przeszczepieniu nerki z
prawidlowym stezeniem kreatyniny (ponizej lub rownym 1,5mg/dl) nie
stwierdza si¢ opisywanej powyzej korelacji. Autorzy badajac 28 pacjentow
spetniajacych te kryteria sugeruja, ze moze to by¢ zwigzane z mata czutoscia
kreatyniny jako wskaznika funkcji nerki przeszczepionej, szczegolnie u 0sob
z prawidtowymi jej wartosciami. Uwazaja, ze w tej sytuacji bardziej

miarodajnym wydaje si¢ by¢
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oznaczanie cystatyny C, ktora lepiej odpowiada funkcji wydalniczej nerki 1
dla ktérej stwierdzono dodatnig korelacje ze stezeniem homocysteiny w tej
badanej grupie chorych [13].

Zalezno$¢ pomiedzy funkcja nerki a stezeniem homocysteiny
potwierdzono w analizowanej grupie chorych. Stwierdzono istotng
statystycznie dodatnig korelacje pomigdzy stezeniami kreatyniny 1 Hcy w
kazdym okresie badania po zabiegu przeszczepienia nerki, tj. po 3, 6, 9, 12,
15,18, 21, 1 24 miesigcach od zabiegu. Jedynie w pierwszym badaniu (przed
transplantacja nerki) nie potwierdzono tej zaleznosci. Wydaje si¢, ze byto to
zwigzane z metodyka tego badania, ktore miato wptyw przede wszystkim na
poziom kreatyniny. Material do oznaczen byt pobierany od chorych
zakwalifikowanych do zabiegu przeszczepienia nerki bezposrednio przed
zabiegiem. Pacjenci ci byli w réznych odstepach czasowych od swojej
ostatniej hemodializy, a ponadto cze$¢ chorych byla dializowana
otrzewnowo. St¢zenia kreatyniny wahaly si¢ w szerokim przedziale: od 291
do 1120 umol/l. Stad badanie ich korelacji ze stezeniami homocysteiny nie
moze by¢ wiarygodne.

Podobne wyniki uzyskano analizujac  zalezno$¢ poziomu
homocysteiny z klirensem kreatyniny wyliczanym ze wzoru Cocroffta.
Korelacji nie stwierdzono przed zabiegiem przeszczepienia nerki (zapewne
z opisanych powyzej powodow) oraz 6 miesigcy po transplantacji (w tym
badaniu istnieje jednak dodatnia zalezno$¢ pomiedzy wynikami, ktora
jednak nie osigga znamiennosci statystycznej). W pozostalych okresach
badania, st¢zenie homocysteiny pozostaje w $cistym zwigzku z funkcja nerki

przeszczepionej okreslang klirensem kreatyniny.

Jednym z waznych powodow wystepowania hiperhomocysteinemii u

chorych po Ntx moze mie¢ stosowana immunosupresja. W 1996 roku
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Arnadottir zasugerowat, ze cyklosporyna A podnosi poziom homocysteiny
w surowicy. Lek ten miat zaburza¢ proces remetylacji Hey [3, 4, 96].
Przeprowadzone w nastgpnych latach badania nie daly jasne; odpowiedzi
dotyczacej wptywu CsA na metabolizm tego aminokwasu. Jurewicz w
prospektywnym, randomizowanym 5-letnim badaniu porownywal wptyw
immunosupresji (tacrolimus vs. cyklosporyna) na wyniki przeszczepienia
nerki u 232 chorych. Stwierdzit w nim, ze poziom Hcy jest znaczaco nizszy
u chorych leczonych TAC (odpowiednio 19umol/l 1 15umol/l) [70].
Podobne wyniki badan przedstawili Quiroga 1 wsp. jak rowniez Laures 1 wsp.
[80, 107]. Pierwsi wyzej wymienieni badacze w przedstawionej rocznej
obserwacji stwierdzili istotng réznice poziomu Hcy w surowicy u chorych
leczonych wg protokotu immunosupresji z TAC w poréwnaniu do pacjentow
leczonych wg schematu z CsA (12,8umol/l z TAC vs. 16umol/l z CsA)
[107]. Waznym wydaje si¢ zauwazyC, ze we wszystkich opisanych
badaniach pacjenci otrzymujacy w schemacie immunosupresyjny TAC mieli
znaczaco lepsza funkcje nerki przeszczepionej, mierzonej poziomem
kreatyniny lub klirensem endogennej kreatyniny niz otrzymujacy CsA.
Moze to thumaczy¢ réznice w poziomie Hcy u tych chorych, gdyz zaleznos¢
ta jest dobrze udokumentowana. Potwierdzi¢ moze to badanie Ducloux i
wsp., ktorzy badali stezenia homocysteiny u 122 pacjentow po
przeszczepieniu nerki z poréwnywalnym wiekiem, czasokresem od
transplantacji 1 stezeniem kreatyniny. Powyzsi autorzy nie stwierdzili r6znic
w homocysteinemii pomi¢dzy osobami leczonymi CsA lub innym lekiem w
schemacie immunosupresyjnym (odpowiednio 17,9 £ 6,1 umol/1 1 17,1 +
5,6 umol/1) [35]. Podobne wnioski wysuneli Artz i wsp., ktorzy w otwartym,
randomizowanym, prospektywnym badaniu badali wpltyw konwersji
cyklosporyny / tacrolimus na poziom homocysteiny. Po 6 miesigcach nie

zaobserwowano istotnych statystycznie zmian w poziomie
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homocysteiny w porownywanych grupach [6]. Réwniez z przytaczanego
wczesnie] badania Bostoma i wsp. porownujacego chorych z przewlekta
niewydolnoscig nerek leczonych nerkozastepczo i1 po przeszczepieniu nerki
wynika, ze pacjenci majacy taki sam poziom kreatyniny maja podobny
poziom Hcy w surowicy, a wigc stosowana immunosupresja nie ma na to
wplywu [14]. Kolejnym dowodem braku wptywu CsA 1 Tac na
homocysteinemi¢ jest badanie Fernandez-Miranda 1 wsp. Autorzy
poréwnywali w nim skuteczno$¢ obnizania stezenia homocysteiny u chorych
po przeszczepieniu nerki w zaleznos$ci od stosowanej immunosupresji (CsA
vs. Tac). Podajac 5 mg kwasu foliowego przez 3 miesigce uzyskali §rednio
31% redukcje homocysteinemii. Stezenia homocysteiny nie réznity sie
miedzy sobg zaréwno przed jak i po badaniu w obu obserwowanych grupach
[43].
Takze badania in vitro nie potwierdzaja wptywu cyklosporyny A na
powstawanie hiperhomocysteinemii. Ignatescu 1 wsp. badajac komorki
nablonkowe cewek proksymalnych nerki, bedgce waznym miejscem
przemian homocysteiny, nie stwierdzili Zadnego wplywu tego
immunosupresantu (podawanego w réznych dawkach) na jej metabolizm
[67]. W innej pracy tych samych autorow opisano podobne badanie
oceniajgce oddzialywanie mykofenolanu mofetylu (MMF) oraz tacrolimusu
(TAC). Nie stwierdzono wptywu TAC na metabolizm Hcy natomiast MMF
obnizat jej stezenie. Zalezno$¢ ta potwierdzono analizujac 454 chorych po
przeszczepieniu nerki. Sredni poziom Hey u mezczyzn leczonych MMF w
poréwnaniu z azatiopryng byt odpowiednio 17,5 = 10umol/l 1 18,5 *
9,5umol/l. Réznica ta byla istotnie statystyczna. Natomiast u kobiet nie
obserwowano tej zaleznos$ci [68].

W badanej grupie chorych nie stwierdzono istotnych statystycznie

zalezno$Sci st¢zenia homocysteiny od leczenia immunosupresyjnego
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(porownywano schematy z tacrolimusem i cyklosporyng A). Nalezy jednak
zauwazy¢, ze grupy te do$¢ znaczaco roznily si¢ spadkiem stezenia Hey w
stosunku do warto$ci wyjsciowych tj. sprzed NTx. Po 24 miesigcach w
grupie chorych leczonych tacrolimusem s$redni poziom homocysteiny
obnizyt si¢ z 32,8 umol/l do 13,9umol/l (a wigc do normy), czyli o 57,6%,
natomiast prowadzonych w schemacie z cyklosporyng A $rednio z
24.4pmol/l do 17,8umol/l (spadek o 27%). Pomimo tak znaczacych réznic
nie uzyskaly one jednak znamiennosci statystycznej. Wydaje si¢, ze wyniki
te mozna ttumaczy¢ funkcja nerki przeszczepionej. Cho¢ stezenie kreatyniny
na koniec obserwacji w obu tych grupach byto poréwnywalne (104,1pumol/l
z Tac 1 111,9umol/l z CsA) to w poziomach klirensu kreatyniny zaznaczata
si¢ juz wyrazna roznica (93,7ml/min z Tac 1 80,5ml/min z CsA). Porownujac
powyzsze grupy chorych wyraznie wida¢, ze na oczekiwane st¢zenie Hcy w
p6éznym okresie po transplantacji nie ma wplywu wielko$¢
hiperhomocysteinemii  przed przeszczepieniem nerki. Podstawowe
znaczenie odgrywa tutaj wydolno$¢ graftu 1 ona przede wszystkim

determinuje wielko$¢ homocysteinemii u badanych osob.

Dyslipidemia jest jednym z gltoéwnych zaburzen metabolicznych
obserwowanych u chorych po przeszczepieniu nerki. Stwierdza si¢ jg u
ponad 60% pacjentow. W stosunku do ogolnej populacji dodatkowymi
przyczynami mogacymi j3 wywolywaé jest stosowane leczenie
immunosupresyjne a w szczegdlnosci steroidy i1 cyklosporyna A [91, 101].
Pannu 1 wsp. poréwnujac zmiany profilu lipidowego u 30 chorych przed
przeszczepieniem nerki a nastgpnie w 1, 3 1 6 miesiecy po transplantacji
stwierdzili istotny statystycznie wzrost cholesterolu catkowitego,
triglicerydow, VLDL, LDL cholesterolu w poro6wnaniu ze zdrowg grupa

kontrolng, natomiast poziom HDL w tym badaniu pozostawat statystycznie
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nizszy zarOwno przed jak 1 po przeszczepieniu [102]. Istotnym czynnikiem
wplywajacym na zaburzenia lipidowe jest stosowana immunosupresja a w
szczegllnosci stosowana cyklosporyna A. Artz 1 wsp. porownywali zmiany
profilu lipidowego u pacjentéw po konwersji cyklosporyny A na tacrolimus.
124 chorych (co najmniej rok po transplantacji) podzielono na 2 grupy: 64
pacjentom zmieniono CsA na Tac, 60 os6b kontynuowato leczenie CsA.
Obie grupy po randomizacji nie roéznily si¢ pod wzgledem profilu
lipidowego. Po 6 miesigcach obserwacji w grupie z Tac stwierdzono
znaczacy spadek stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL oraz
triglicerydow, natomiast nie zmienit si¢ poziom lipoproteiny (a). W
ocenianym okresie stosowane leczenie hipolipemiczne u tych pacjentéw nie
bylo modyfikowane [6]. Wydaje si¢ jednak, ze zaburzenia w gospodarce
lipidowej nie maja wplywu na st¢zenie homocysteiny u chorych po
przeszczepieniu nerki. Chociaz Ducloux 1 wsp. badajac 103 pacjentow po
transplantacji stwierdzili, ze poziom Hcy dodatnio koreluje ze st¢zeniem
LDL (natomiast ujemnie z poziomem kwasu foliowego, IGF-1 oraz
stezeniem insuliny) inne badania nie potwierdzajg tych doniesien [38, 43,
97, 121]. Podobnie Fonseca 1 wsp., w badaniu przytoczonym wcze$niej,
analizujac 202 chorych po przeszczepieniu nerki nie stwierdzajg korelacji
homocysteiny z wiekiem, BMI, st¢zeniami albumin, triglicerydow,
cholesterolu catkowitegi oraz LDL, Lp(a) 1 ApoB [45].

W przeprowadzonym badaniu, oceniajagc na podstawie Srednich
wartosci w trakcie obserwacji po przeszczepieniu nerki, u 42 chorych
(82,4%) stwierdzono zaburzenia lipidowe. W stosunku do srednich wartoS$ci
przed transplantacja obnizenie w ocenianych elementach profilu lipidowego
stwierdzono jedynie w przypadku Lp(a) — spadek o 18,4%, natomiast $rednie
stezenie triglicerydow nie zmienito si¢ (2,58mmol/l przed NTx vs.

2,63mmol/l po NTx). W pozostatych obserwowano wzrost
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stezenia: cholesterolu catkowitego o 11%, cholesterolu LDL o 11% 1 ApoB
o 12%. Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy ocenianymi elementami
lipidogramu a stezeniem homocysteiny zar6wno przed przeszczepieniem
nerki jak 1 w okresie 24 miesigcy po zabiegu.

Innym istotnym zaburzeniem metabolicznym wystepujacym u
pacjentdw po przeszczepieniu nerki jest otytos¢. Jest ona czesto zwigzana z
dyslipoproteinemig i1 stanowi u nich jeden z powoddéw akceleracji
miazdzycy. Badajac pacjentéw po pierwszym roku od transplantacji nerki z
BMI powyzej 30 kg/m? Teplan i wsp. stwierdzili, Ze maja oni znaczna
hiperhomocysteinemi¢ (Srednio 35umol/l). U tych samych chorych po
wlaczeniu diety niskokalorycznej, niskotluszczowej, suplementacji kwasu
foliowego, witaminy B 1 lekéw hipolipemicznych obserwowano znaczaca
poprawe w nastepujacych parametrach: stezenia homocysteiny (spadek do
12,7umol/l), BMI (spadek z 35,5 do 27,4kg/m?), leptyny (spadek z 48,3 do
16,8ng/ml) oraz profilu lipidowego mierzonego stezeniem cholesterolu,
LDL- cholesterolu i trojglicerydow. Rownoczesnie stwierdzono znaczace
zwiekszenie poziomu kwasu foliowego oraz witaminy B u tych chorych
[135]. W aktualnych badaniach nie stwierdzono zalezno$ci pomi¢dzy BMI a
stezeniem homocysteiny. By¢ moze w cytowanym powyzej badaniu nie sam
spadek BMI miat wplyw na redukcje¢ hiperhomocysteinemii ale podaz kwasu
foliowego oraz witaminy Bs. Brak zaleznosci pomiedzy BMI a
homocysteing u chorych po przeszczepieniu nerki potwierdzaja rGwniez inne

doniesienia [45, 97].

Hiperhomocysteinemia jest uznanym niezaleznym czynnikiem
rozwoju miazdzycy. Prowadzi ona do wystapienia wielu powiklan sercowo-
naczyniowych, ktére sg gldwng przyczyng zgondéw u chorych po

przeszczepieniu nerki [37, 39, 76]. Wg Hjelmeseatha 1 wsp. mozemy mowic
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0 wystepowaniu po przeszczepieniu nerki metabolicznego zespotu sercowo
— naczyniowego. W prospektywnej (10 tygodniowej) obserwacji, u 167
chorych po transplantacji nerki, oceniano wystepowanie nietolerancji
glukozy u tych pacjentow 1 jej wplyw na wystgpowanie czynnikOw rozwoju
miazdzycy. Zaburzenia glikemii stwierdzono u 52% chorych. Obecno$¢
nietolerancji glukozy zwigzana byta z pozytywnym wywiadem rodzinnym
w kierunku choroby wieficowej, wysokim stezeniem trojglicerydow, Apo B
oraz obnizonym poziomem HDL cholesterolu. Nie byto r6znicy w poziomie
Hcy pomiedzy grupami chorych z 1 bez zaburzen glikemii [65].

W wieloletniej obserwacji Massy 1 wsp. me¢zczyzni, u ktérych
wystapity powiklania sercowo—naczyniowe mieli wyzszy (na granicy
istotno$ci  statystycznej) poziom homocysteiny niz chorzy bez ww.
incydentow. Tych zaleznos$ci nie obserwowano u badanych kobiet [89].
Réwniez u os6b po przeszczepieniu nerki, u ktorych przed zabiegiem
wystapily powiktania sercowo — naczyniowe stwierdza si¢ istotnie
statystycznie wyzszy poziom homocysteiny niz u chorych z ujemnym
wywiadem w tym kierunku [39]. Wystepowanie powiktan sercowo —
naczyniowych nie jest zwigzane jedynie z podwyzszonym poziomem
homocysteiny. Pozostalymi czynnikami sg m.in.: nadci$nienie tetnicze,
hiperlipidemia, cukrzyca oraz wczesniejsze leczenie nerkozastgpeze [65, 71,
76]. W niniejszym badaniu nie obserwowano powiktan naczyniowych.
Jeden z wlaczonych pacjentow zmart nagle (przyczyna nieznana). Mozna
jedynie przypuszczaé, ze powodem zgonu byly powiktania sercowo —
naczyniowe (ale to 1 tak nie pozwalaloby na analize statystyczng). Chcac
oceni¢ rozwo6j zmian miazdzycowych naczyn u pacjentow wiaczonych do
badania, wykonywano ultrasonograficzng oceng¢ grubo$ci intimy 1 medii

tetnic szyjnych (CCA IMT). Badanie to stwarza mozliwos$¢ oceny
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zaawansowania miazdzycy 1 jego zmian w czasie. Cho¢
hiperhomocysteinemia jest uznanym niezaleznym czynnikiem rozwoju
miazdzycy to jej wplyw na zmiany grubosci $ciany tetnicy szyjnej nie jest
jednoznacznie udowodniony. Lim 1 wsp. oceniali wskaznik CCA IMT u 151
chorych ze schytkowa niewydolno$cig nerek leczonych hemodializami w
poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng (135 osob), przy czym grupe z
niewydolnoscig nerek podzielono na podgrupy w =zalezno$ci od typu
reduktazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) (prawidlowej - CC,
termolabilnej: w wariancie heterozygotycznym — CT lub homozygotycznym
- TT). Srednie stezenie homocysteiny u pacjentow dializowanych (23,1 + 7,4
umol/l) bylo znaczaco wyzsze niz u os6b zdrowych (10,1 + 5,0 umol/l).
Analizujagc wyniki przeprowadzonych badan stwierdzili, ze pacjenci z
obecnos$cig termolabilnej formy MTHFR (a w szczego6lnosci wariant TT)
maja wyzszy wskaznik CCA IMT w porownaniu z osobami zdrowymi jak 1
chorymi ze schytkowa niewydolnos$cig nerek ale z prawidtowg formg tego
enzymu. Najprawdopodobniej zwigzane to jest z wyzszg homocysteinemig
u 0sob z defektem tego szlaku enzymatycznego. W przytoczonym badaniu
wynosita ona dla poszczegdlnych wariantow MTHFR nastepujaco: CC —
22,3 + 6,8umol/l, CT - 22,8 + 7,3umol/l i TT - 28,3 £ 2,8umol/l [83].
Natomiast Smilde 1 wsp. analizujgc wskaznik CCA IMT w réznorodnej pod
wzgledem czynnikdéw ryzyka powiklah sercowo — naczyniowych grupie
osob (19 z homozygotyczna mutacja 1 14 z heterozygotyczna mutacja genu
kodujacego B-syntaze cystationiny, 21 z rodzinng hipercholesterolemia, 15
z pierwotnym nadci$nieniem tgtniczym, 20 palaczy papierosow 1 28
stanowigcych grupe kontrolng) nie stwierdzili jego zaleznosci z
homocysteinemig. Ponadto CCA IMT nie rdznit si¢ pomigdzy pacjentami z

defektem [(-syntazy cystationiny a grupg kontrolng, natomiast byt znaczaco
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Wyzszy u 0s0b z rodzinng hipercholesterolemia, pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym 1 u palaczy papierosoOw [119]. Réwniez Leskinen 1 wsp. badajac
135 chorych z niewydolno$cig nerek (58 w okresie przeddializacyjnym, 36
dializowanych 1 41 po przeszczepieniu nerki) nie stwierdzili wplywu
stezenia homocysteiny na grubos$¢ intimy i medii oraz obecno$¢ blaszki
miazdzycowe] w tetnicy szyjnej wspolnej [81].

Doniesienia na temat wptywu przeszczepienia nerki na wskaznik CCA
IMT nie sg jednoznaczne. Chociaz po transplantacji obserwujemy znaczace
zmniejszenie homocysteinemii to jednak mamy do czynienia z dodatkowym
czynnikiem aterogennym jakim jest stosowana immunosupresja. Ponadto u
wickszosci pacjentdw po NTx stezenie homocysteiny pozostaje nadal
podwyzszone.

Suwelack 1 wsp. w prospektywnym badaniu probowali oceni¢ wptyw
Hcy na zmiany grubosci $ciany tetnic szyjnych (intima + media) u 53
chorych po przeszczepieniu nerki. 12 miesi¢gczna obserwacja nie dala
jednoznacznej odpowiedzi. Jedynie po 3 miesigcach od zabiegu
transplantacji zaobserwowano istotne statystycznie roznice w grubosci
$ciany tetnicy szyjnych pomigdzy chorymi z podwyzszonym i prawidlowym
poziomem homocysteiny (pacjenci z hiperhomocysteinemig mieli wyzszy
wskaznik intima-media). W kolejnych badaniach (po 6 1 12 miesigcach) nie
stwierdzono juz zadnych roznic [131,132]. Ciekawa obserwacja sg badania
Barbagallo 1 wsp. Porownywali oni wystepowanie blaszki miazdzycowej w
tetnicy szyjnej wspdlnej ocenianej badaniem ultrasonograficznym u 57
chorych bedacych po przeszczepieniu nerki z 113 osobowa grupa kontrolng.
Stwierdzili, Ze istotnie cze$ciej wystepuje ona u pacjentow po transplantacji
niz w porownywalnej grupie oséb z wydolnymi nerkami wtasnymi (24,6%
vs. 6,2%, p<0.001) 1 w pierwszej grupie jest zwigzana jedynie z wiekiem 1

nadci$nieniem tetniczym.
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Natomiast analizujagc grupe kontrolng potwierdzono korelacje rozwoju
miazdzycy ze znanymi czynnikami ryzyka takimi jak wiek, nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca, palenie papierosoOw, obecno$¢ chordb sercowo —
naczyniowych. Nie stwierdzono w obu grupach pacjentéw wptywu zaburzen
lipidowych na rozwo6j plytki miazdzycowej, cho¢ w grupie kontrolne;
zauwazono dodatnig zalezno$¢, ktéra jednak nie osiggneta znamiennosci
statystycznej [9]. Wydaje si¢, ze u 0sdb po przeszczepieniu nerki istniejg
jeszcze inne czynniki majace wplyw na rozw6j miazdzycy (immunosupresja,
hiperhomocysteinemia), ktore nie byly brane pod uwage w tym badaniu. By¢
moze istotnym czynnikiem wplywajacym na grubo$¢ intimy i medii jest
stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE1). Badajac chorych
po przeszczepieniu nerki Serafinowicz 1 wsp. stwierdzili, Ze pacjenci
otrzymujacy co najmniej przez 2 lata enalapril majg mniejsza grubo$¢ Sciany
tetnicy szyjnej niz chorzy bez ACEi, cho¢ zalezno$¢ ta nie byla istotnie
statystyczna. Natomiast nie obserwowano roéznic w grubos$ci intimy 1 medii
pomiedzy pacjentami z prawidlowym 1 podwyzszonym stezeniem

homocysteiny [118].

W badanej grupie chorych stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy
wskaznikiem CCA IMT a homocysteinemig na kazdym etapie badania.
Poréwnujac stezenia homocysteiny przed zabiegiem przeszczepienia nerki
stwierdzono, ze hiperhomocysteinemia (> 15 pumol/l) zwigzana jest ze
znamiennie statystycznie grubszg intimg 1 medig. Ponadto 12 i 24 miesigce
po transplantacji st¢zenie homocysteiny dodatnio korelowalo ze
wskaznikiem CCA IMT. Analizowano réwniez zmiany wskaznika CCA
IMT pomiedzy poszczegdlnymi badaniami. Podwyzszone stezenie
homocysteiny wigzato si¢ z istotnym statystycznie wiekszym przyrostem

intimy 1 medii w porownaniu z chorymi z prawidtowa homocysteinemig.
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Ponadto stwierdzono, ze na zmiang wskaznika CCA IMT u badanych osob
miaty wplyw niektore zaburzenia lipidowe. Uzyskano istotnie statystyczng
dodatnig zalezno$¢ pomiedzy przyrostem grubosci intimy 1 medii a
stezeniami cholesterolu catkowitego 12 miesigcy po przeszczepieniu nerki.
Natomiast po 24 miesigcach od zabiegu transplantacji u os6b majacych
podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego (>5,2mmol/l) stwierdzono
przyrost grubosci CCA IMT o 42% wigkszy w poroéwnaniu z osobami, u
ktorych poziom cholesterolu miescit si¢ w zakresie normy. Wartos$ci te nie
byly jednak znamienne statystycznie. Ponadto wykazano dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniem Lp(a) a CCA IMT. Zalezno$¢ tg stwierdzono 24
miesigce po zabiegu przeszczepienia nerki. Pozostale parametry lipidogramu
oceniane w niniejszym badaniu nie wplywaty na zmiane grubosci intimy 1
medii. Na podstawie analizy powyzszych wynikow mozemy przypuszczac,
ze na rozwo0j miazdzycy u chorych po przeszczepieniu nerki w gtownej
mierze majg wplyw hiperhomocysteinemia oraz zaburzenia lipidowe, w
ktorych gltownag role odgrywaja podwyzszony poziom cholesterolu
catkowitego oraz Lp(a). Potwierdzeniem, ze hiperhomocysteinemia moze
odgrywac role w rozwoju miazdzycy u pacjentOw po przeszczepieniu nerki
sa wyniki badania Marcucci 1 wsp. Analiza objeto przez 6 miesigcy 56
pacjentbw po przeszczepieniu nerki ze stabilng funkcja graftu,
zrandomizowanych do dwoch grup. Pierwsza grupa chorych (A) jako
leczenie obnizajgce homocysteinemi¢ otrzymywata doustnie kwas foliowy,
witaming Be 1 witamine Bj», natomiast druga (B) byta prowadzona bez tej
terapii. Przed rozpoczeciem 1 po zakonczeniu wszyscy chorzy mieli
wykonywany pomiar grubosci intimy i medii. W grupie A stwierdzono
znaczgce obnizenie stgzenia homocysteiny (z $rednio 21,8 umol/l do $rednio
9,3umol/l; p<0,0001) =z roéwnoczesnym istotnym statystycznie

zmniejszeniem CCA
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IMT (z 0,95 £ 0,20 mm do 0,64 £ 0,17 mm; p<0,0001). Natomiast w grupie
B stezenie homocysteiny pozostawatlo na niezmienionym ale powyzej
zakresu normy poziomie (Srednio- 20,5 umol/l na poczatku badania i1 20,7
umol/l na koncu obserwacji; p=NS) i1 wigzalo si¢ z istotnym statystycznie
wzrostem ($rednio 23,3%) grubosci intimy 1 medii (z 0,71 + 0,16 mm do
0,87 £ 0,19 mm; p<0,05) [87]. W przeprowadzonym badaniu, podobnie jak
w grupie B opisywanego wyzej doniesienia, u pacjentow przez caty okres
obserwacji po przeszczepieniu nerki stwierdzano podwyzszone S$rednie
stezenia homocysteiny (w zakresie od 16,38 pmol/l do 17,59 umol/l; p=NS)
1 rowniez wigzato si¢ to w tym czasie z akceleracjg miazdzycy oceniang na
podstawie wskaznika CCA IMT. Srednia gruboéé¢ intimy i medii zmieniata
si¢ nastepujaco: 0,6 = 0,16 mm bezposrednio po NTx, 0,68 = 0,18 mm 12
miesiecy po NTx 1 0,73 £ 0,22 mm 24 miesigce po NTx.

Waznym elementem wplywajacym na nasilenie
hiperhomocysteinemii jest styl Zzycia 1 stosowana dieta (w szczegdlnosSci
podaz kwasu foliowego oraz witamin Bs 1 Bjy), takze u oséb po
przeszczepieniu nerki. Ujemna korelacja pomiedzy stezeniami kwasu
foliowego 1 homocysteiny u oséb ze schytkowa niewydolnos$cia nerek jest
dobrze udokumentowana [56, 61, 85, 109, 128, 134]. U o0so6b
hemodializowanych ta zalezno$§¢ jest obserwowana niezaleznie od
odlegtosci czasowej od ostatniego zabiegu [134].

Podobne wyniki uzyskano w aktualnym badaniu. Stwierdzono ujemnag
korelacj¢ pomiedzy stezeniami homocysteiny 1 kwasu foliowego
bezposrednio przed zabiegiem przeszczepienia nerki. Na wystapienie tej

zaleznoS$ci nie miaty wptywu zaréwno czasokres w stosunku do ostatniej
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hemodializy jak réwniez metoda leczenia nerkozastepczego przed
transplantacjg.

W zwigzku z czestg hiperhomocysteinemia (HHcy) u chorych po NTx,
wydaja si¢ by¢ celowe proby jej leczenia. Podobnie jak u innych chorych z
HHcy podstawowa formg leczenia jest podawanie kwasu foliowego oraz
witaminy B¢ 1 Bjy, ktore sg kofaktorami enzymoéw biorgcych udzial w
metabolizmie homocysteiny.

W prospektywnym badaniu Manrique i wsp. 193 chorych po
przeszczepieniu nerki podzielono na nastgpujace grupy: z poziomem Hcy
ponizej 14umol/l oraz powyzej 14umol/l. Tej drugiej grupie podawano lub
nie kwas foliowy oraz witaming Bj,. Stosowano na dobg odpowiednio 10-
20mg kwasu foliowego oraz 500ug witaminy Bj,. Po dwunastomiesigczne;j
obserwacji jedynie w grupie otrzymujacej leczenie stwierdzono
statystycznie istotng zmiang ste¢zenia homocysteiny, ktérej poziom obnizyt
si¢ z 20,38 umol/l do 12,48umol/l [86]. Wydaje si¢, ze takze mniejsze dawki
stosowanych lekéw moga skutecznie leczy¢ hiperhomocyteinemie. W
badaniu Savaj i wsp. podawanie chorym po przeszczepieniu nerki jedynie
kwasu foliowego w dawce 5mg na dob¢ obnizato istotnie statystycznie
stezenie homocysteiny po 3 miesigcach leczenia (o 21,6%) [115]. Stosujac
kwas foliowy wyzsza skuteczno$¢ leczenia hiperhomocysteinemii
obserwuje si¢ u 0sob z gorsza funkcjg nerki przeszczepionej. W obserwacji
Grandtnerova i wsp. u pacjentow z kreatyning mniejsza lub rowng 106 umol/l
podawanie kwasu foliowego 10mg na dobe¢ przez 3 miesigce redukowato
poziom homocysteiny o okoto 21,8% natomiast u chorych z wyzsza
kreatyning  ($rednio 138,1umol/l) o 27,3%. Roznica ta byla istotna
statystycznie [57].

Chociaz terapia kwasem foliowym skutecznie obniza stezenie

homocysteiny u chorych po przeszczepieniu nerki to korelacja pomigdzy
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jego stezeniem w surowicy a homocysteinemig nie jest jednoznacznie
udowodniona. Stein i wsp. analizujgc stezenie homocysteiny 1 jego
metabolitdw w surowicy 50 pacjentdéw po przeszczepieniu nerki stwierdzit
ujemng zalezno$¢ pomigdzy Hcey 1 kwasem foliowym [121]. Podobne wyniki
uzyskali tez inni autorzy [36, 38, 45]. Natomiast Bostom 1 wsp. obserwujac
28 pacjentow po przeszczepieniu nerki z prawidtowg warto$cig kreatyniny
nie stwierdza takiej zalezno$ci [13]. Podobne wyniki uzyskali Laures 1 wsp.
Obserwowali oni 73 osoby przez 12 miesigcy od przeszczepienia nerki
badajac ich bezposrednio po zabiegu oraz 6 1 12 miesi¢cy po transplantacji.
W analizowanych okresach stwierdzili znaczacy spadek §redniego stezenia
homocysteiny (kolejno: 28,41 £ 13,71umol/l; 18,59 + 8,31umol/11 17,13 £
7,06 umol/l) natomiast nie korelowal ono w zadnym okresie ze stezeniem
kwasu foliowego [80].

W aktualnym badaniu stwierdzono istotny spadek st¢zenia kwasu
foliowego po przeszczepieniu nerki. 3 miesigce po NTx obnizyl si¢ w
stosunku do warto$ci sprzed transplantacji o 72,6% (z §rednio 220,47 + 395,1
ng/ml do 60,3 = 129,75 ng/ml). Zwigzane to bylo najprawdopodobniej z
zaprzestaniem suplementacji kwasu foliowego przez pacjentow. Innym
waznym  czynnikiem  wydaje  si¢  by¢  odbudowa  uktadu
czerwonokrwinkowego u tych chorych, majacych anemi¢ w przebiegu
terminalnej niewydolno$ci nerek oraz w wyniku okolozabiegowej utraty
krwi. W dalszych okresach badania nie stwierdzano zmian st¢zenia kwasu
foliowego. W tym czasie nie obserwowano istotnej statystycznie zaleznosci
pomiedzy stezeniami homocysteiny a kwasem foliowym. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w badanym okresie wystepowanie hiperhomocysteinemii
wigzalo si¢ z nizszym o 42% stezeniem kwasu foliowego u tych chorych w
stosunku do tych, u ktorych stwierdzano prawidlowy poziom

homocysteinemii (36,41 ng/ml vs. 62,45 ng/ml).
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Na podstawie przeprowadzonych badan mozna stwierdzi¢, ze
skuteczny zabieg przeszczepienia nerki znaczaco obniza stezenie
homocysteiny, ktore w dalszym okresie bezposrednio zalezy od funkc;ji
graftu. Jednakze u wigkszo$ci chorych po transplantacji utrzymuje si¢
hiperhomocysteinemia. Ma ona wplyw na rozwdj miazdzycy, ktérg oceniano
badajac grubos$¢ intimy 1 medii t¢tnicy szyjnej. Innymi czynnikami
stwierdzonymi w tym badaniu i wptywajacymi aterogennie byly zaburzenia
lipidowe a w szczegolnosci cholesterol catkowity oraz Lp(a). W zwigzku z
dodatnig korelacja pomiedzy homocysteinemia 1 rozwojem zmian
miazdzycowych waznym jest proba obnizenia jej stezenia u tych chorych.
Najwazniejszym elementem jest dbalo$¢ o zapewnienie jak najlepszej
funkcji nerki przeszczepionej, ktorag mozemy uzyska¢ poprawiajac techniki
operacyjne oraz leczenie immunosupresyjne. Stusznym wydaje si¢ rowniez
podawanie pacjentom kwasu foliowego nawet tym, ktorzy majg prawidtowe

jego stezenie we krwi.
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6. WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolily na wyciagnigcie

nastepujacych wnioskow:

1. Stezenie homocysteiny obniza si¢ u pacjentdw po przeszczepieniu
nerki w stosunku do warto$ci przed zabiegiem a najwigkszy spadek
obserwuje si¢ w pierwszych trzech miesigcach.

2. U wigkszosci chorych po zabiegu przeszczepienia nerki poziom
homocysteiny utrzymuje si¢ powyzej normy.

3. Wystepowanie ostrej martwicy cewek nerkowych i epizodow ostrego
odrzucania nie wptywa na odlegte stezenia homocysteiny w badanej
grupie chorych.

4. Stezenie homocysteiny u chorych po przeszczepieniu nerki koreluje
dodatnio ze stezeniem kreatyniny 1 ujemnie z warto$ciami klirensu
kreatyniny.

5. Hiperhomocysteinemia, podwyzszone st¢zenia cholesterolu 1 Lp(a) u
chorych po przeszczepieniu nerki nasilaja progresj¢ zmian

miazdzycowych ocenianych wskaznikiem intima — media.
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7. STRESZCZENIE

Przeszczepienie nerki jest najskuteczniejszym leczeniem pacjentow ze
schytkowg niewydolnoscig nerek. Pozwala ono w znaczacy sposob poprawic
przezycie tych chorych oraz polepszy¢ jakos¢ ich zycia. Liczba zabiegow
stale si¢ zwieksza a pacjenci po przeszczepieniu nerki stanowig coraz
wickszg grupe wymagajaca statej specjalistycznej opieki. Glownymi
przyczynami chorobowosci 1 $§miertelnosci u tych chorych sg powiklania
zwigzane z miazdzyca naczyn do ktérej rozwoju przyczynia si¢
hiperhomocysteinemia.

Homocysteina (Hcy) jest siarkowym aminokwasem powstajagcym w
wyniku demetylacji metioniny. Fizjologicznie niewielka ilo§¢ Hcy jest
stwierdzana w surowicy. Jest to efekt jej komérkowego wydzielania jako
mechanizmu uzupetniajacego transsulfuracj¢ i majacego na celu utrzymanie
niskiego poziomu wewnatrzkomdrkowego Hcy, ktéra jest aminokwasem
potencjalnie  cytotoksycznym. W sytuacji zaburzen metabolizmu
homocysteiny prowadzacych do jego nadmiaru dochodzi do wydzielania
tego aminokwasu z komoérek do krwi. Mechanizm ten chroni komorki lecz
réwnoczes$nie umozliwia ewentualne toksyczne dzialanie Hcy na naczynia
krwionosne. W patogenezie hiperhomocysteinemii gtéwne znaczenie maja
zaburzenia  syntezy  N-5-metylenotetrahydrofolianu, remetylacji 1
transsulfuracji homocysteiny. Wsérod najwazniejszych przyczyn takiej
sytuacji wymienia si¢: niedobory enzymatyczne, witaminowe, styl zycia,
niewydolno$¢ nerek oraz stosowane leki. U pacjentow z przewlekla i
schytkowa niewydolno$cia nerek za rozwdj hiperhomocysteinemii

odpowiedzialny moze by¢ uposledzony metabolizm
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Hcy przez nagromadzone toksyny mocznicowe a takze zmniejszone
usuwanie Hey z moczem. Ponadto na zaburzenie przemiany Hcy wptywaja
niedobory witaminowe, zmiana ich metabolizmu lub/i podwyzszone
zapotrzebowanie.

Aterogenne znaczenie hiperhomocysteinemii zostato potwierdzone w
wielu badaniach 1 obecnie jest ona uznawana za niezalezny czynnik rozwoju
miazdzycy. Patomechanizm powstawania miazdzycy u o0séb z
podwyzszonym stezeniem homocysteiny nie jest doktadnie poznany.
Badania eksperymentalne sugeruja, ze hiperhomocysteinemia prowadzi do
uszkodzenia komorek srodbtonka, zwigksza agregacie ptytek krwi, aktywuje
krazace leukocyty, wuposledza fibrynoliz¢ dziatajac  jednoczesnie
prozakrzepowo.

W zwigzku z wptywem hiperhomocysteinemi na rozwd¢j miazdzycy
slusznym wydaja si¢ proby jej leczenia, pomimo, ze nie udowodniono
jednoznacznie korzystnego wplywu obnizenia poziomu homocysteiny na
hamowanie aterogenezy. Obok diety ubogometioninowej, gtownymi
zwigzkami, ktore stosuje si¢ w terapii hiperhomocysteinemii sg kwas
foliowy oraz witaminy B¢ 1 B».

Celem pracy byta ocena: zmian stgzenia homocysteiny u chorych po
przeszczepieniu nerki, w réznych okresach po zabiegu, korelacji
stwierdzanych  st¢zen  homocysteiny ze  stopniem  wydolnosSci
przeszczepionej nerki, wplywu ostrej martwicy cewek nerkowych, ostrego
odrzucania oraz stosowanej immunosupresji na poziom homocysteiny a
takze préba powigzania homocysteinemii z rozwojem miazdzycy u
pacjentdw po przeszczepieniu nerki.

Badanie przeprowadzono u 51 chorych (17K, 34M) w wieku od 15 do
62 lat ($rednio 38,1 lat), u ktorych w okresie od 20.11.2000 roku do
13.08.2003 roku w I Katedrze Chirurgii Ogoélnej 1 Klinice Chirurgii
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Gastroenterologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie wykonano
przeszczepienie nerki ze zwlok. Wszyscy chorzy przed przeszczepieniem
byli leczeni nerkozastepczo (w programie hemodializ - 46 osob, dializ
otrzewnowych - 5 osob).
Poddano analizie nastepujace dane kliniczne oraz badania dodatkowe:
1. Wiek, pte¢, wzrost, waga, przyczyna niewydolnosci nerek, czas
trwania dializ przed przeszczepem, schemat immunosupresji.
2. Poziom homocysteiny w surowicy.
3. Badania lipidowe: cholesterol catkowity z frakcjami HDL 1 LDL,
trojglicerydy, Apo-B, Lipoproteina (a).
4. Inne badania laboratoryjne: kwas foliowy w surowicy, kreatynina,
klirens kreatyniny, glukoza we krwi.
5. Ultrasonograficzna ocena grubo$ci intimy i medii tetnicy szyjnej

wspolne;.

Przed przeszczepieniem nerki w analizowanej grupie pacjentéw
hiperhomocysteinemig¢ stwierdzono u 86% chorych. St¢zenie homocysteiny
wahato si¢ od 10,2 pmol/l do 116,8 pmol/l (§rednie w catej grupie wynosito
28,5umol/l).

Natomiast po przeszczepieniu nerki stezenie homocysteiny obnizyto
si¢ $rednio o0 35,2% 1u 39% pacjentéw w trakcie 24 miesigcznej obserwacji
pozostawato w granicach normy (ponizej 15 umol/l). Analizujac wszystkich
badanych nalezy zauwazy¢, ze $redni poziom homocysteiny pozostawat
jednak powyzej normy 1 wynosit 17,1umol/l. Nie zauwazono roznic
pomiedzy picig badanych. Najwiekszy spadek poziomu homocysteiny
obserwowano w pierwszym okresie po zabiegu przeszczepienia nerki.

Stwierdzono istotnie statystyczng roznice pomiedzy
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badaniem przed transplantacjag 1 3 miesigce po zabiegu (p<0,00001).
Oceniano réwniez wplyw ostrej martwicy cewek nerkowych po
przeszczepieniu nerki na stgezenie homocysteiny. Zarowno konieczno$¢
wykonywania hemodializ jak 1 ich ilos¢ nie wpltywala na stezenia
homocysteiny w badanych okresach. Zapewne zwigzane to bylo z czasem
wykonania kolejnych oznaczen. Pierwsze badanie po transplantacji nerki
zostalo wykonane po 3 miesigcach od zabiegu a wigc w okresie kiedy
funkcje graftow migdzy chorymi z i bez ATN nie ro6znity sig.

Zalezno$¢ pomiedzy funkcja nerki a stezeniem homocysteiny
potwierdzono w analizowanej grupie chorych. Stwierdzono istotng
statystycznie dodatnig korelacje pomigdzy stezeniami kreatyniny 1 Hcy w
kazdym okresie badania po zabiegu przeszczepienia nerki, tj. po 3, 6, 9, 12,
15,18, 21, 1 24 miesigcach od zabiegu. Jedynie w pierwszym badaniu (przed
transplantacjg nerki) nie potwierdzono tej zaleznosci. Wydaje si¢, ze byto to
zwigzane z metodyka tego badania, ktore miato wpltyw przede wszystkim na
poziom kreatyniny. Material do oznaczen byl pobierany od chorych
zakwalifikowanych do zabiegu przeszczepienia nerki bezposrednio przed
zabiegiem. Pacjenci ci byli w réznych odstepach czasowych od swojej
ostatniej hemodializy, a ponadto cze$¢ chorych byla dializowana
otrzewnowo. Stezenia kreatyniny wahaly si¢ w szerokim przedziale: od 291
do 1120 pmol/l. Stad badanie ich korelacji ze st¢zeniami homocysteiny nie
moze by¢ wiarygodne. Podobne wyniki uzyskano analizujagc zalezno$¢
poziomu homocysteiny z klirensem kreatyniny wyliczanym ze wzoru
Cocroffta. Korelacji nie stwierdzono przed zabiegiem przeszczepienia nerki
(zapewne z opisanych powyzej powodow) oraz 6 miesi¢cy po transplantacji
(w tym badaniu istnieje jednak dodatnia zalezno$¢ pomiedzy wynikami,

ktora jednak nie osigga znamiennoS$ci statystycznej). W pozostatych
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okresach badania, stezenie homocysteiny pozostaje w $cistym zwigzku z
funkcja nerki przeszczepionej okreslang klirensem kreatyniny.

W badanej grupie chorych nie stwierdzono istotnych statystycznie
zalezno$ci st¢zenia homocysteiny od leczenia immunosupresyjnego
(porownywano schematy z tacrolimusem i cyklosporyng A). Nalezy jednak
zauwazy¢, ze grupy te dos¢ znaczaco roznity si¢ spadkiem st¢zenia Hey w
stosunku do wartosci wyjsciowych tj. sprzed NTx. Po 24 miesigcach w
grupie chorych leczonych tacrolimusem $redni poziom homocysteiny
obnizyt si¢ z 32,8 umol/l do 13,9umol/l (a wigc do normy), czyli o 57,6%,
natomiast prowadzonych w schemacie z cyklosporyng A $rednio z
24,4umol/l do 17,8pumol/l (spadek o 27%). Pomimo tak znaczacych rdéznic
nie uzyskaty one jednak znamiennosci statystycznej. Wydaje si¢, ze wyniki
te mozna tlumaczy¢ funkcja nerki przeszczepionej (klirens kreatyniny:
93,7ml/min z Tac i1 80,5ml/min z CsA). Poréwnujac powyzsze grupy
chorych wyraznie wida¢, Zze na oczekiwane st¢zenie Hcy w p6znym okresie
po transplantacji nie miata wptywu wielko$¢ hiperhomocysteinemii przed
przeszczepieniem nerki. Podstawowe znaczenie odgrywata tutaj wydolnos¢
graftu 1 ona przed wszystkim determinowata wielko$§¢ homocysteinemii u
badanych osob.

W przeprowadzonym badaniu, oceniajagc na podstawie Srednich
wartosci w trakcie obserwacji po przeszczepieniu nerki, u 42 chorych
(82,4%) stwierdzono zaburzenia lipidowe. Nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy ocenianymi elementami lipidogramu a stezeniem homocysteiny
zarobwno przed przeszczepieniem nerki jak 1 w okresie 24 miesiecy po
zabiegu.

Analizujac aterogenne dzialanie homocysteiny stwierdzono zalezno$¢
pomiedzy wskaznikiem CCA IMT a homocysteinemig na kazdym etapie

badania. Poréwnujac stezenia homocysteiny przed
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zabiegiem przeszczepienia nerki stwierdzono, ze hiperhomocysteinemia
(>15 umol/l) zwigzana jest ze znamiennie statystycznie grubszg intimg 1
medig. Ponadto 12 1 24 miesigce po transplantacji stezenie homocysteiny
dodatnio korelowato ze wskaznikiem CCA IMT. Analizowano roéwniez
zmiany wskaznika CCA IMT pomiedzy poszczegdlnymi badaniami.
PodwyzZszone st¢zenie homocysteiny wigzato si¢ z istotnym statystycznie
wigkszym przyrostem intimy 1 medii niz u os6b z prawidlowg
homocysteinemig. Ponadto stwierdzono, ze na zmian¢ wskaznika CC IMT u
badanych os6b mialy wpltyw niektére zaburzenia lipidowe. Uzyskano
istotnie statystyczng dodatnig zalezno$¢ pomigdzy przyrostem grubosci
intimy 1 medii a st¢zeniami cholesterolu catkowitego 12 miesiecy po
przeszczepieniu nerki. Natomiast po 24 miesigcach od zabiegu transplantacji
u o0s6b majagcych podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego
(>5,2mmol) stwierdzono przyrost grubosci CCA IMT o 42% wigkszy w
poréwnaniu z osobami, u ktorych poziom cholesterolu miescit si¢ w zakresie
normy. Warto$ci te nie byly jednak znamienne statystycznie. Innym
zaburzeniem lipidowym, ktore dodatnio korelowato z rozwojem miazdzycy
u tych pacjentow bylo stezenie Lp(a). Stwierdzono tg zalezno$¢ 24 miesiace
po zabiegu przeszczepienia nerki. Pozostale oceniane parametry
lipidogramu nie wptywaly na zmiang¢ grubosci intimy 1 medii.

Waznym elementem wplywajacym na nasilenie
hiperhomocysteinemii jest styl Zycia 1 stosowana dieta (w szczegdlnosci
podaz kwasu foliowego oraz witamin B¢ 1 Bjy), takze u osoéb po
przeszczepieniu nerki. W aktualnym badaniu stwierdzono ujemng korelacje
pomiedzy stezeniami homocysteiny 1 kwasu foliowego bezposrednio przed
zabiegiem przeszczepienia nerki. Na wystgpienie tej zalezno$ci nie mialy
wplywu zaréwno czasokres w stosunku do ostatniej hemodializy jak rowniez

metoda leczenia nerkozastgpczego przed transplantacjg. Ponadto
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obserwowano istotny spadek st¢zenia kwasu foliowego po przeszczepieniu
nerki. 3 miesigce po NTx obnizyt si¢ w stosunku do wartosci sprzed
transplantacji o 72,6% (z srednio 220,47 + 395,1 ng/ml do 60,3 + 129,75
ng/ml). Zwigzane to bylo najprawdopodobniej z zaprzestaniem
suplementacji kwasu foliowego przez pacjentow. Innym waznym
czynnikiem wydaje si¢ by¢ odbudowa uktadu czerwonokrwinkowego u tych
chorych majacych anemi¢ w przebiegu terminalnej niewydolnosci nerek
oraz w wyniku okolozabiegowej utraty krwi. W dalszych okresach badania
nie stwierdzano zmian st¢zenia kwasu foliowego. W tym czasie nie
obserwowano istotnej statystycznie zalezno$ci pomigdzy stezeniami
homocysteiny a kwasem foliowym. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w badanym
okresie wystepowanie hiperhomocysteinemii wigzato si¢ z nizszym o 42%
stezeniem kwasu foliowego u tych chorych w stosunku do tych, u ktorych
stwierdzano prawidlowy poziom homocysteinemii (36,41 ng/ml vs. 62,45
ng/ml).

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna stwierdzi¢, ze
skuteczny zabieg przeszczepienia nerki znaczaco obniza stgzenie
homocysteiny, ktore w dalszym okresie bezposrednio zalezy od funkcji
graftu. JednakZze u wigkszo$ci chorych po transplantacji utrzymuje si¢
hiperhomocysteinemia. Ma ona wptyw na rozwo6j miazdzycy, ktérg oceniano
badajac grubos$¢ intimy 1 medii tetnicy szyjnej. Innymi czynnikami
stwierdzonymi w tym badaniu 1 wptywajacymi aterogennie byly zaburzenia
lipidowe a w szczegolnosci cholesterol catkowity oraz Lp(a). W zwigzku z
dodatnig korelacja pomiedzy homocysteinemia 1 rozwojem zmian
miazdzycowych waznym jest proba obnizenia jej st¢zenia u tych chorych.
Najwazniejszym elementem jest dbalo$¢ o zapewnienie jak najlepszej
funkcji nerki przeszczepionej, ktorg mozemy uzyska¢ poprawiajac techniki

operacyjne oraz leczenie immunosupresyjne.
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Stusznym wydaje si¢ rowniez podawanie pacjentom kwasu foliowego nawet

tym, ktdrzy majg prawidlowe jego stezenie we krwi.
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