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STRESZCZENIE

Choroby nerek stanowia wyzwanie dla wspotczesnej medycyny. Obecnie przewlekta choroba nerek klasyfiko-
wana jest jako ,,choroba cywilizacyjna”. W zwiazku ze starzeniem sie spoteczenstwa problem chorob nerek
wciaz narasta, poniewaz osoby w wieku podesztym sa grupa szczegdlnie narazong na pogorszenie funkcji nerek.
Dodatkowo, wystepowanie chorob wspotistniejacych, takich jak choroby sercowo-naczyniowe, znaczaco utrud-
nia terapie oraz zwieksza Smiertelnos¢ chorych. Przewlekta choroba nerek ma charakter postepujacy i osta-
tecznie doprowadza do schytkowej niewydolnosci nerek. W tej sytuacji metoda ratujaca zycie staje sie leczenie
nerkozastepcze - dializoterapia lub przeszczepienie nerki. Ze wzgledu na ograniczong podaz narzadoéw do celow
transplantacji wiekszos¢ pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek jest leczona dializami. Przeszczepienie
nerki jest optymalna metoda leczenia nerkozastepczego — daje najdtuzsze przezycie chorych, najlepsza jakos¢
zycia i jest tansze od dializ. Monitorowanie funkcji nerki przeszczepionej ma na celu zapewnienie jak najdtuz-
szego czasu funkcjonowania ,,nowego” narzadu. Wczesne zdiagnozowanie niezadowalajacej czynnosci prze-
szczepu oraz podjecie szybkiej interwencji medycznej ma na celu prewencje utraty graftu. Kontrola takich
parametrow jak wspotczynnik eGFR, stezenie lekow immunosupresyjnych czy poziom markerow ryzyka ser-
cowo-naczyniowego stanowi istotng czes¢ procesu leczenia.

SLOWA KLUCZOWE: markery sercowo-naczyniowe, monitorowanie, przewlekta choroba nerek, transplantacja
nerki.

ABSTRACT
CHRONIC KIDNEY DISEASE AND SELECTED ASPECTS OF KIDNEY RECIPIENTS MONITORING

Kidney diseases are an important challenge for nowadays medicine. Chronic kidney disease is classified as a
“disease of affluence”, moreover the problem of kidney diseases is also increasing due to an aging of a popu-
lation. Elderly people are a part of a population with high risk of kidney failure. Additionally, an occurrence
of concomitant diseases, e.g. cardiovascular diseases, significantly hinders treatment and increases mortality
in this group. Chronic kidney disease is progressive and finally leads to end-stage renal disease. In that case
a life-saving method is renal replacement therapy - dialysis or kidney transplantation. Due to limited number
of organs for transplantation, majority of patients with end-stage renal disease are treated with dialysis. Kidney
transplantation is an optimal method of renal replacement therapy, because of the longest survival of patients,
the best quality of life and because it is less expensive than dialysis. Monitoring of transplanted kidneys function
aims to provide a long life of “new” organ. Early diagnosis of unsatisfactory graft function and rapid medical
intervention is intended to prevent the loss of the transplanted organ. Monitoring of parameters such as eGFR,
a concentration of immunosuppressive drugs or level of markers of cardiovascular diseases is an important part
of treatment.

KEYWORDS: cardiovascular markers, chronic kidney disease, kidney transplantation, monitoring.

1. Wstep jak i martwych [2]. Co wiecej, przeszczepiona nerka czesto
Przewlekta choroba nerek (PChN) uznana jest za chorobe juz w momencie transplantacji nie funkcjonuje jak zdrowy
cywilizacyjna XXI wieku. Ze wzgledu na utajony rozwéj we narzad, jest w pewnym stopniu niewydolna, przez co wielu
wczesnym stadium choroby, rozpoznanie PChN czesto sta- biorcow nie powraca nigdy do petnego zdrowia [3].
wiane jest p6zno. W zwiazku z tym chorzy w momencie zdia- Celem niniejszej publikacji jest przyblizenie tematu
gnozowania znajduja sie w zaawansowanym stadium niewy- przewlektej choroby nerek oraz jej leczenia, przede wszyst-
dolnosci. PChN ma charakter postepujacy i prowadzi czesto kim za pomoca przeszczepu nerki. W pracy oméwiono wy-
do schytkowej niewydolnosci nerek [1]. Metoda ratujaca zy- brane aspekty monitorowania stanu biorcy nerki, poczyna-
cie chorych ze schytkowa niewydolnoscia nerek jest leczenie jac od oméwienia podstawowych parametrow biochemicz-
nerkozastepcze - dializoterapia lub przeszczepienie nerki, nych, poprzez stezenie lekow immunosupresyjnych, testy
uwazane za metode optymalna, lecz w praktyce stosowana immunologiczne i biopsje, a konczac na ocenie poziomu kla-
rzadziej niz dializoterapia. Problem ten wynika z matej sycznych oraz nieklasycznych markeréw ryzyka sercowo-na-
liczby dostepnych narzadéw, zaréwno od dawcéw zywych, czyniowego, ktora stanowi istotng czes¢ procesu majacego
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na celu zapewnienie jak najdtuzszego funkcjonowania ,,no-
wego” narzadu.

2. Przewlekta choroba nerek

PChN jest to ztozony zespo6t chorobowy powstaty w wy-
niku powolnego, postepujacego oraz nieodwracalnego zabu-
rzenia czynnosci nerek. W trakcie rozwoju choroby stop-
niowo zmniejsza sie liczba czynnych nefronéw. Proces ten
wymusza wzmozong prace pozostatych, ktore funkcjonuja
prawidtowo, prowadzac do wzrostu cisnienia w ktebuszku
nerkowym, rozszerzeniem si¢ tetniczek doprowadzajacych
oraz charakterystycznym przerostem nefronéw. Dochodzi do
hiperfiltracji czyli zwiekszonej przepuszczalnosci ktebusz-
kow nerkowych, a w konsekwencji do pobudzenia prolifera-
cji komédrek mezangium, uwolnienia czynnikow wzrostu oraz
wywotania stanu zapalnego. Prowadzi to do wtdknienia tka-
nek nerki i dalszej redukcji ilosci prawidtowych nefronow.
Pogorszeniu ulega przede wszystkim funkcja wydalnicza
nerki, ale takze funkcja wydzielnicza (odpowiadajaca za
produkcje erytropoetyny) oraz funkcja metaboliczna (zwia-
zana z unieczynnieniem niektorych lekow i hormonéw) [4,5].

Wedtug definicji miedzynarodowej grupy roboczej,
ktora opracowata wytyczne Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes (KDIGO), przewlekta chorobe nerek mozna
zdiagnozowad, gdy w czasie dtuzszym niz 3 miesiace spet-
nione jest przynajmniej jedno z ponizszych kryteriow:

e Albuminuria: wydalanie albuminy z moczem =30
mg/dobe, wskaznik albumina/kreatynina >30 mg/g;
obecnos¢ nieprawidtowego osadu moczu, stwierdzenie
nieprawidtowosci w zakresie stezen elektrolitow zwiaza-
nych z zaburzeniami czynnosci cewek nerkowych; obec-
nos¢ nieprawidtowosci histopatologicznych; niezgodne z
norma wyniki badan obrazowych oraz stan po przeszcze-
pieniu nerki.

o Wielkos$¢ wspotczynnika filtracji ktebuszkowej (ang. es-
timated glomerular filtration rate; eGFR) utrzymuje sie
na poziomie <60 ml/min/1,73 m? [1].

W tych samych rekomendacjach z 2012 roku wprowa-
dzono podziat przewlektej choroby nerek na 5 stadiow, na
podstawie wartosci wskaznika eGFR (tabela 1).

Do najczestszych przyczyn rozwoju PChN mozemy zali-
czyc: nefropatie cukrzycowa, ktebuszkowe zapalenie nerek
(KZN), srodmiazszowe zapalenie nerek, nefropatie nadci-
Snieniowa oraz wielotorbielowatosc nerek. W Polsce gtowna
przyczyne rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek, wedtug
raportu z 2016 roku, stanowi nefropatia cukrzycowa, ktora
wystepowata u ponad 30% wszystkich dializowanych pacjen-
tow [6]. Nefropatia cukrzycowa rozwija sie u okoto 40% osob
z cukrzyca. Jej wczesnym objawem jest mikroalbuminuria,
ktora pojawia sie w okresie okoto 5-15 lat po rozpoznaniu

cukrzycy. Z czasem dochodzi do rozwoju biatkomoczu, ktory
powoduje obnizenie wartosci wskaznika filtracji ktebuszko-
wej. Patogeneza nefropatii cukrzycowej obejmuje zmiany
hemodynamiczne (hiperfiltracja, hiperperfuzja), bioche-
miczne oraz dziedziczong genetycznie sktonnosc¢ do rozwoju
nefropatii [7].

Ktebuszkowe zapalenie nerek, jako druga najczesciej
spotykana przyczyna rozwoju schytkowej niewydolnosci ne-
rek w Polsce, jest rozpoznawane u 15% wszystkich dializo-
wanych pacjentow [6]. Pojecie ,,ktebuszkowe zapalenie ne-
rek” obejmuje szereg choréb zapalnych o podtozu immuno-
logicznym [5]. Do przyczyn rozwoju KZN zalicza sie m.in. za-
kazenia paciorkowcem z grupy A, C oraz G [8], bakteryjne
zapalenie wsierdzia [9], infekcje wirusowe [10] oraz choroby
autoimmunologiczne [11].

3. Zespot sercowo-nerkowy

Prawidtowo funkcjonujacy organizm ludzki dazy do
utrzymywania homeostazy, czyli rownowagi, w ktorej kazdy
z uktadow wptywa na siebie nawzajem, ale zaden nie wyrza-
dza szkody drugiemu. Jezeli jeden z uktadéow zawodzi,
wptywa to negatywnie na inny. Przyktadem takiej zaleznosci
sg uktad wydalniczy i sercowo-naczyniowy. Uktady te sa sil-
nie od siebie zalezne - ostra lub przewlekta choroba jednego
narzadu moze by¢ spowodowana ostra lub przewlekta dys-
funkcja drugiego. Zaleznosc ta zostata nazywana zespotem
sercowo-nerkowym (ang. cardio renal syndrome; CRS)
[12,13].

Klasyfikacja opracowana przez Inicjatywe Na Rzecz Ja-
kosci Dializ, rdznicuje CRS w zaleznosci od narzadu zajetego
pierwotnie oraz czasu, w jakim rozwineta sie choroba. Po-
dziat zespotu sercowo-nerkowego obejmuje pie¢ typow. Do
typu pierwszego i drugiego naleza ostre i przewlekte cho-
roby sercowo-naczyniowe (ChSN) bedace przyczyna rozwi-
niecia choroby nerek. W typie trzecim i czwartym wystepuje
pierwotna dysfunkcja nerek, odpowiednio: ostra oraz prze-
wlekta, prowadzaca do zaburzenia pracy serca. Typ piaty
CRS definiuje sie jako stan prowadzacy do jednoczesnego
uszkodzenia i/lub dysfunkcji serca i nerek [13].

Meta-analiza z lat 1969-2004 wykazata, iz powiktania
sercowo-naczyniowe stanowia przyczyne nawet okoto 60%
zgondw pacjentdw z przewlekta choroba nerek [14]. Cho-
roby sercowo-naczyniowe wystepuja gtéwnie u pacjentow
ze schytkowa niewydolnoscia nerek i sa to najczesciej: cho-
roba niedokrwienna serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
zaburzenia rytmu serca oraz choroby naczyn obwodowych
[15]. Badanie Cardiovascular Health Study przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych na grupie ponad 5 tysiecy osob
wykazato, iz spadek eGFR o 10 ml/min/1,73 m? powoduje

Tabela 1. Podziat przewlektej choroby nerek (PChN) na podstawie kryterium eGFR, zgodnie z wytycznymi KDIGO z 2012 roku [1].

Stadium Opis GFR [ml/min/1,73 m?]
G1 Poziom normalny lub wysoki >90

G2 Poziom lekko obnizony 60-89

G3a Poziom lekko lub umiarkowanie obnizony 45-59

G3b Poziom umiarkowanie lub ciezko obnizony 30-44

G4 Poziom cigezko obnizony 15-29

G5 Niewydolnos¢ nerek <15
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wzrost $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 5%
[16].

Patofizjologia rozwoju chorob sercowo-naczyniowych
u pacjentow z PChN jest ztozona. Przewlekta choroba nerek
aktywuje procesy zapalne, w ktorych uczestnicza m.in. in-
terleukina-1, interleukina-6, fibrynogen, czynnik martwicy
nowotworu (ang. tumor necrosis factor; TNF) oraz biatko C
reaktywne (C-reactive protein; CRP). W konsekwencji moze
dochodzi¢ do rozwoju m.in. anemii, zaburzen mineralnych i
kostnych oraz miazdzycy [17].

Czynnikiem inicjujacym rozwoj miazdzycy jest charak-
terystyczne dla przewlektej choroby nerek uszkodzenie
srodbtonka, spowodowane zmniejszeniem wytwarzania lub
biodostepnosci tlenku azotu (ang. nitric oxyde; NO), ktory
dziata rozkurczajaco oraz antyagregacyjne [18,19]. Przy-
czyna obnizenia stezenia NO moze byc niedobor argininy,
zwiekszony stres oksydacyjny oraz wzrost stezenia inhibi-
tora dla syntazy tlenku azotu - asymetrycznej dimetyloargi-
niny (ang. asymmetric dimethylarginine; ADMA) [18,20]. Ba-
dania sugeruja rowniez istotna role labilnej puli zelaza w
rozwoju miazdzycy. Zelazo posiada zdolnos¢ do wymiany
elektronodw i jest katalizatorem reakcji Fentona, na skutek
ktorej powstaje bardzo reaktywny rodnik OH [21]. W pato-
genezie miazdzycy biora udziat rowniez reaktywne formy
tlenu, ktore maja wptyw na wytwarzanie utlenionych lipo-
protein o matej gestosci (ang. oxidized low-density lipopro-
tein; ox-LDL) [22,23].

Kalcyfikacja naczyn krwionosnych, ktora zachodzi gtow-
nie w obrebie zastawek serca oraz btony wewnetrznej i srod-
kowej naczyn krwionosnych, to kolejny czynnik zwiazany z
wysokim ryzykiem ChSN u pacjentow z przewlekta niewydol-
noscia nerek. Zwapnienie naczyn krwionosnych jest skom-
plikowanym zjawiskiem. Uwaza sie, ze kalcyfikacja naczyn
krwionosnych stanowi nastepstwo zaburzenia réwnowagi
miedzy czynnikami bedacymi promotorami kalcyfikacji a in-
hibitorami tego procesu. Do promotorow zalicza sie miedzy
innymi mozgowy peptyd natriuretyczny typu 2, 4 i 6, osteo-
kalcyne, fosfataze alkaliczng oraz jony fosforanowe i wap-
niowe. Inhibitory procesu kalcyfikacji to: biatko macierzy
Gla, osteopontyna, anhydraza weglanowa oraz witamina K.
Podstawa profilaktyki kalcyfikacji jest dazenie do uzyskania
wyréwnania rownowagi wapniowo-fosforanowej oraz moni-
torowanie stezenia parathormonu [24,25].

4, Dializy

Dializa nazywamy proces oczyszczania krwi ze zbednych
produktéow przemiany materii, nadmiaru wody oraz jonow
szkodliwych dla zdrowia. Stosowane sa dwa rodzaje dializ:
hemodializa oraz dializa otrzewnowa. Podczas hemodializy
krew oczyszczana jest poza organizmem przez sztuczna,
potprzepuszczalng btone zwana sztuczna nerka lub dializa-
torem. Natomiast w przypadku dializ otrzewnowych krew
oczyszczana jest wewnatrz ciata, a funkcje btony potprze-
puszczalnej petni bariera fizjologiczna, jaka jest otrzewna
[4].

Ryzyko oraz korzysci ptynace ze stosowania danego typu
dializy sa czestym tematem podejmowanym w pismiennic-
twie. Wedtug niektorych opracowan prowadzenie dializ
otrzewnowych w poczatkowym etapie terapii nerkozastep-
czej (do okoto 1-2 lat) jest korzystniejsze dla chorego niz
stosowanie hemodializ [26]. Mniejsze uznanie zyskata teoria
mowiaca o tym, ze lepsze rokowanie co do przezycia pa-
cjenta daje rozpoczecie terapii nerkozastepczej od hemo-
dializ [27]. Stosowanie dializ otrzewnowych jest tansze oraz
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mniej uciazliwe, poniewaz nie wymaga tak czestych wizyt w
placowkach medycznych, jak w przypadku hemodializ
[26,28]. Dzieki mozliwosci wykonywania dializ w domu ja-
kos¢ zycia pacjenta znaczaco wzrasta [27]. Trzeba pamie-
tac, ze dializy, mimo ze sa metoda ratujaca zycie pacjen-
tow, w porownaniu z transplantacja nerki wiaza sie z krot-
szym przezyciem chorych, gorsza jakoscia ich zycia i wiek-
szym kosztem terapii. Wada terapii nerkozastepczej jest
zwiekszona czestotliwos¢ wystepowania infekcji, ktore sa
przyczyna zgonu prawie 10% dializowanych pacjentow.
W przypadku dializ otrzewnowych prowadza do zapalenia
otrzewnej, ktore moze by¢ spowodowane bezposrednim
kontaktem z drobnoustrojami, stosowaniem cewnika oraz
patologiami jelit [26,29,30].

Srednio 215 o0s6b na milion jest dializowanych z powodu
schytkowej niewydolnosci nerek [27]. Do najszybciej rosna-
cej grupy, u ktorej wykonuje sie dializy naleza osoby w star-
szym wieku. Wysoka zachorowalnos¢ oraz smiertelnos¢ w tej
grupie zwigzana jest gtownie z wiekiem oraz wystepowa-
niem chorob towarzyszacych [31].

5. Transplantacje

Medycyna transplantacyjna jest jedna z najtrudniej-
szych i najbardziej skomplikowanych nauk wspoétczesnej me-
dycyny. Jej celem jest przedtuzenie oraz poprawienie jako-
sci zycia, rozumianej jako ,,catosciowa ocena samopoczucia
jednostki w wymiarze funkcjonowania psychicznego, fizycz-
nego i spotecznego” [32].

W ostatnich latach dokonat sie ogromny postep w dzie-
dzinie transplantologii. Transplantacje sa uznana metoda le-
czenia schytkowej niewydolnosci narzadow, takich jak
nerki, serce, watroba, trzustka oraz ptuca, ale rowniez cho-
rob hematologicznych (przeszczepianie komorek krwiotwor-
czych). Obecny rozwo6j medycyny umozliwia rowniez prze-
szczepianie m.in. Sciegien, rogowki, skory, zastawek oraz
wysepek trzustkowych [2,33].

Gtownym zrodtem przeszczepianych narzadow sa dawcy
zmarli. W Polsce, w 2019 roku, wedtug Centrum Organiza-
cyjno-Koordynacyjnego do Spraw Transplantacji ,,Poltrans-
plant”, przeszczepiono 1630 narzadow, z czego 96% pocho-
dzito od dawcow martwych, natomiast tylko 5% od dawcow
zywych [34]. W zaleznosci od roznicy genetycznej pomiedzy
dawca a biorca wyrdznia sie nastepujace rodzaje transplan-
tacji:

e autogeniczna - jest to przeszczepienie w obrebie jed-
nego organizmu,

e izogeniczna - miedzy identycznymi osobnikami tego sa-
mego gatunku (tzn. miedzy bliznietami jednojajowymi),

e allogeniczna - wykonywana pomiedzy osobami tego sa-
mego gatunku, réznymi genetycznie,

e ksenogeniczna - pomiedzy osobnikami nalezacymi do ob-

cych gatunkow [35].

Jednym z gtéwnych probleméw medycyny transplanta-
cyjnej jest wystepowanie komorkowych oraz humoralnych
mechanizmoéw efektorowych w organizmie biorcy, ktore pro-
wadza do reakcji odrzucania przeszczepu. Organizm biorcy,
rozpoznajac przeszczep jako obcy, aktywuje uktad immuno-
logiczny w celu zwalczenia nieznanych komoérek, prowadzac
do procesu odrzucania: nadostrego, ostrego lub przewle-
ktego. W odrzucaniu nadostrym objawy pojawiaja sie
w ciagu kilku minut po przeprowadzeniu zabiegu transplan-
tacji. Przyczyna sa obecne w krazeniu biorcy przeciwciata
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reagujace z antygenami srodbtonka dawcy. Powstate kom-
pleksy antygen-przeciwciato aktywuja uktad dopetniacza
wywotujac masywna reakcje zapalna. Nastepuje wykrzepia-
nie, ktore w konsekwencji prowadzi do utraty przeszczepio-
nego narzadu. Odrzucanie ostre pojawia sie w czasie od jed-
nego tygodnia do kilku miesiecy po przeszczepieniu, w for-
mie odrzucania zaleznego od limfocytow T (odrzucanie ko-
morkowe) i/lub limfocytow B (odrzucanie humoralne) [36].
Natomiast objawy odrzucania przewlektego moga wystepo-
wac juz w 3. miesiagcu po przeszczepieniu. Zaliczamy do nich
stopniowe pogarszanie sie czynnosci przeszczepu, biatko-
mocz oraz nadcisnienie. Procesy te prowadza do rozwiniecia
przewlektej niewydolnosci przeszczepu, cechujacej sie
m.in. zanikiem kanalikéw nerkowych oraz stwardnieniem
ktebuszkow nerkowych [37].

Nerki sa najczesciej przeszczepianym narzadem w Pol-
sce [33]. Liczba transplantacji nerek od dawcow zywych
oraz zmartych uzalezniona jest od potozenia geograficz-
nego, z ktorego czesto wynikajg roznice kulturowe. W kra-
jach zachodnich, takich jak Hiszpania, Wtochy, Francija,
Niemcy oraz Polska przeszczepianie nerek od zywych daw-
cow stanowi zaledwie 2-18% wszystkich zabiegdw. Nato-
miast liczba dawcow zywych w Szwecji, Szwajcarii, Wielkiej
Brytanii, Stanach Zjednoczonych i Kanadzie ciagle wzrasta,
osiggajac poziom 26-42%. Istnieja rowniez kraje, w ktorych
dawcami organow moga zosta¢ jedynie dawcy zywi; sa to
miedzy innymi: Egipt, Oman, Jordania, Pakistan oraz Islan-
dia [38].

Gtowna wytyczna stosowana w doborze zywego dawcy
narzadu jest wartos¢ parametru przesaczania ktebuszko-
wego, ktora wedtug roznych zrodet powinna utrzymywac sie
na poziomie powyzej 80 [39] lub 90 ml/min/1,73 m? [40].
Wiek dawcy nie stanowi bezwzglednego przeciwwskazania
do przeszczepienia. W zwiazku z brakiem organow wiele wy-
tycznych, zarowno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Euro-
pie (w tym w Wielkiej Brytanii), nie wprowadza gornego li-
mitu wieku dla potencjalnych dawcéw. Oddac nerke moga
nawet osoby powyzej 60. roku zycia, niespetniajace kryte-
rium wartosci eGFR. U dawcy, przed zabiegiem pobrania na-
rzadu, nalezy wykluczy¢ bezwzgledne przeciwwskazania
do zabiegu, ktorymi sa: istotne choroby wspétistniejace (np.
nowotwor lub infekcja), niektére problemy z nerkami czy
nosicielstwo wirusa HIV/HTLV (ang. human T lymphotrophic
virus) [39,41].

Dobér dawcy i biorcy nerki obejmuje zgodnos¢ w ukta-
dzie grupowym krwi cztowieka ABO oraz w uktadzie gtow-
nego kompleksu zgodnosci tkankowej (ang. major histocom-
patibility complex; MHC) [40]. MHC to region genu kodujacy
biatka powierzchniowe komorek, wazne dla uktadu odporno-
sciowego. Najwiekszy wptyw na funkcjonowanie przeszcze-
pionego organu ma zgodnos¢ w uktadzie MHC ludzkich anty-
gendw leukocytarnych (ang. human leukocyte antigens;
HLA), kodowanych przez geny lezace w regionie HLA-A, -B
oraz -DR, na krétkim ramieniu chromosomu 6 w pozycji 6p21
[42]. Oficjalne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Nefro-
logicznego - Europejskiego Towarzystwa Dializy i Transplan-
tacji (ang. European Renal Association-European Dialysis
and Transplant Association; ERA-EDTA) sugeruja wykonanie
u potencjalnych dawcow oraz biorcow co najmniej dwukrot-
nego oznaczenia antygenow HLA, w tym co najmniej jedno
z nich powinno by¢ przeprowadzone metoda molekularng
[41].

W Polsce, wedtug danych zgromadzonych w latach 1996-
2017 przez ,,Poltransplant”, 6% zabiegow przeszczepienia
nerki od osoby zmartej oraz 3% od dawcy zywego konczy sie
odrzuceniem narzadu w ciagu pierwszych 3 miesiecy po ope-
racji. Po roku utrata narzadu dotyka odpowiednio: 11% oraz
5% pacjentow. W konsekwencji, po pieciu latach 77% (dawca
martwy) oraz 88% (dawca zywy) pacjentow udaje sie zacho-
wac przeszczepiony organ [33]. Gtdwna przyczyng utraty
graftu jest zgon z czynnym przeszczepem, rzadziej utrata
czynnosci graftu. Gtowna przyczyna zgonow po przeszcze-
pieniu nerki sa choroby sercowo-naczyniowe [43].

Wedtug rekomendacji KDIGO oraz Polskiego Towarzy-
stwa Transplantacyjnego zalecane jest leczenie skojarzone
kilkoma lekami immunosupresyjnymi o réznych mechani-
zmach dziatania, w mozliwie jak najnizszych dawkach.
W rutynowy schemat podawania lekdw immunosupresyjnych
po zabiegu przeszczepienia nerki wchodza: inhibitor kalcy-
neuryny, lek antyproliferacyjny oraz glikokortykosteroid
[44,45]. Terapia przeciwciatami, nazywana leczeniem in-
dukcyjnym, obejmuje stosowanie czterech réznych grup le-
kow: pochodzenia biologicznego, antyproliferacyjnych inhi-
bitorow kalcyneuryny w skojarzeniu z pochodnymi kwasu
mykofenolowego oraz glikokortykosteroidow. Schemat ten
wykorzystywany jest w leczeniu osob o zwiekszonym ryzyku
immunologicznym [44,46]. Podstawowe leki immunosupre-
syjne oraz ich gtowne dziatania niepozadane zostaty przed-
stawione w tabeli 2.

Tabela 2. Podstawowe leki immunosupresyjne oraz ich gtdwne dziatania niepozadane [44,47,48].

Leki immunosupresyjne

Wybrane dziatania niepozadane

inhibitory kalcyneuryny,
Hamujace wytwarzanie np. cyklosporyna, takrolimus

cytokin

neurotoksycznosc, nietolerancja glukozy, przerost dziaset, ty-
sienie, hiperkaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia, hiperu-
rykemia, hirsutyzm

glikokortykosteroidy,
np. prednizon

zakazenia, zmiany psychiczne, nadcisnienie tetnicze, otytosc¢

inhibitory kinazy biatkowej treo-
ninowo-serynowej,
np. sirolimus, everolimus

Inhibitory sygnatu proli-
feracji

zaburzenia fibrogenezy, hipertrojglicerydemia, biatkomocz, hi-
pokaliemia, hipomagnezemia. hipercholesterolemia

azatiopryna, mykofenolan mofe-
tylu, sole kwasu mykofenolo-
wego

Hamujace podziaty ko-
morkowe

mielotoksycznos¢, biegunka, nudnosci, wzdecia, objawy dys-
peptyczne, wymioty

przeciwciata poliklonalne
Leki pochodzenia biolo-

dreszcze, goraczka, bole stawow, infekcje oportunistyczne

przeciwciata monoklonalne,
np. rytuksymab, alemtuzumab

gicznego

hipogammaglobulimemia, zakazenia oportunistyczne, reakty-
wacja zakazen wirusowych (HCV, HBV, CMV), wtoknienie ptuc
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Nowym podejsciem w leczeniu choréb nerek jest wyko-
nywanie tak zwanego ,przeszczepienia wyprzedzajacego".
Przeszczepienie wyprzedzajace przeprowadzane jest u pa-
cjentow, ktorzy nie byli weczesniej dializowani. Chorzy po
takiej operacji maja lepsze rokowania co do powodzenia
przeszczepienia. Przede wszystkim zabieg ten umozliwia
unikniecie uciazliwych dializ oraz stanéw chorobowych
z nimi zwiazanych, m.in. zakazen, przyspieszonej miaz-
dzycy tetnic oraz kalcyfikacji naczyn, a takze obniza koszty
pozniejszego leczenia [39,49].

6. Monitorowanie stanu pacjentéw po przeszczepieniu
nerki

Transplantacja nerki, ze wzgledu na dtugos¢ zycia, lep-
sza jakos¢ zycia pacjenta po zabiegu, oraz nizsze koszty
uznawana jest za korzystniejsza forme terapii niz dializy,
ktore utrudniaja i ograniczajg zycie chorych. W zwiazku
z problemami jakie dotykaja pacjentow przed przeszczepie-
niem nerki, mozna stwierdzi¢, iz chorzy po udanym zabiegu
w pewnym stopniu otrzymuja mozliwosc¢ powrotu do zdrowia
fizycznego [50]. Nie oznacza to jednak, ze po zabiegu pa-
cjenci nie wymagaja dalszego leczenia. Kontrolowanie czyn-
nosci przeszczepu nerkowego dotyczy nie tylko funkcji prze-
szczepionego narzadu, ale wymaga rowniez monitorowania
leczenia immunosupresyjnego, uktadu immunologicznego,
a takze wielu innych parametréow i wspotistniejacych scho-
rzen.

6.1. Wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego

U osdb po udanym zabiegu przeszczepienia nerki wartos¢
eGFR wynosi zwykle ponizej 59 ml/min/1,73 m?2, a prze-
szczepiona nerka znajduje sie w llI-V stadium przewlektej
choroby nerek [3]. Aktualne rekomendacje KDIGO zalecaja
monitorowanie czynnos¢ nerki gtownie na podstawie steze-
nia kreatyniny w surowicy, proteinurii, oraz okreslania ob-
jetosci wydalanego moczu. Zalecenia dotycza rowniez cze-
stotliwosci wykonywania pomiarow takich wskaznikow, jak:

e pomiar objetosci moczu mierzony powinien by¢ co 1-2
godziny, przez co najmniej 24 godziny po transplantacji
oraz codziennie do czasu ustabilizowania si¢ funkcji
przeszczepu,

e pomiar wydalania biatka w moczu powinien by¢ okre-
slony w pierwszym miesiacu po przeszczepieniu w celu
ustalenia punktu odniesienia, a nastepnie co 3 miesigce
w pierwszym roku; w kolejnych latach badanie nalezy
powtarzac co rok,

e stezenie kreatyniny oznacza sie codziennie przez 7 dni
od wykonania zabiegu lub do czasu wypisu ze szpitala;
w razie wystapienia komplikacji nalezy robic to czesciej,
jest to uzaleznione od stanu pacjenta,
e obliczenie eGFR zaleca sie wykonywac¢ razem z bada-
niem stezenia kreatyniny [45].
U pacjentow, u ktorych wystapita opdzniona czynnosc prze-
szczepu (ang. delayed graft function; DGF), czyli dysfunkcja
graftu wymagajaca przeprowadzenia dializ w pierwszym ty-
godniu po transplantacji, ktora moze objawiac sie skapomo-
czem [51], zmiany w stezeniu kreatyniny nie sg przydatnym
parametrem oceniajacym funkcje nerki przeszczepionej.
W celu okreslenia najczestszych przyczyn dysfunkcji graftu,
takich jak: zwezenie tetnicy nerkowej, zakrzepica tetni-
cza/zylna czy przeciek moczu, wykonuje sie badanie ultra-
sonograficzne (ang. ultrasonography, USG) Dopplera, nato-
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miast przy podejrzeniu ostrego odrzucania zleca si¢ wyko-
nanie biopsji [45,51]. Przywrocenie prawidtowej funkcji
nerki poprzedzone jest najczesciej zwiekszeniem objetosci
moczu, bedacym tatwym parametrem do monitorowania
[45].
Rekomendowanym przez KDIGO wzorem stuzacym do wyli-
czenia eGFR jest wzor CKD-EPI (ang. chronic kidney disease
epidemiology collaboration), uwzgledniajacy stezenie krea-
tyniny w surowicy, wiek oraz pte¢ pacjenta (ryc. 1) [1].
Wz6r ten jest uwazany za najlepszy wskaznik funkcji ne-
rek, poniewaz wykazuje najlepsza korelacje z ich rzeczywi-
stym stanem. Do innych wzoréw stuzacych obliczaniu eGFR
nalezy m.in. wzor Cockrofta-Gaulta oraz wzdor MDRD (ang.
modification of diet in renal disease), ktory obecnie pozo-
staje rutynowo stosowanym wzorem w wielu laboratoriach
medycznych w Polsce [1,52].

. umol Cr \7%329 i
U kobiet z Cr < 62 T eGFR = 144 x (m) x (0,993)wte

) umol Cr 1209 )
U kobiet z Cr > 62 ; eGFR = 144 X (m) x (0,993)wiek

; umol Gy~ ;
Umezczyn z Cr < 80 ; eGFR = 141 x (m) x (0,993)wiek

-1,209

! 4
il x (0,993)wick

U mezczyzn z Cr > 80 ; eGFR = 141 x (—)

79,2
Ryc. 1. Wzor CKD-EPI uzywany w celu obliczenia wartosci eGFR,
zgodnie z aktualnymi zaleceniami KDIGO [1]. Cr - stezenie kre-
atyniny w surowicy (pmol/L)

6.2. Kontrola leczenia immunosupresyjnego

Po zabiegu przeszczepienia nerki konieczna jest kontrola
leczenia immunosupresyjnego, tak zwane terapeutyczne
monitorowanie leku, pozwalajace okreslic czy stezenie leku
w organizmie nie jest za duze (wywotuje dziatanie tok-
syczne) lub za mate (stwarza ryzyko wystapienia reakcji od-
rzucania). Zalecana przez Polskie Towarzystwo Transplanta-
cyjne metoda referencyjna stuzaca do kontroli stezenia cy-
klosporyny oraz takrolimusu we krwi to wysokosprawna
chromatografia cieczowa (ang. high-performance liquid
chromatography; HPLC), ktorej zaleta jest mozliwos¢ sprze-
zenia ze spektrometrig mas (ang. liquid chromatography-
mass spectrometry; LC-MS). Wykorzystuje sie rowniez me-
tody immunoenzymatyczne takie jak EMIT (ang. enzyme
multiplied immunoassay) oraz immunofluorescencji w swie-
tle spolaryzowanym (ang. fluorescence polarization immno-
assay; FPIA) z wykorzystaniem analizatora TDx [44,53,54].
Stezenie takrolimusu mozna monitorowaé rowniez innymi
metodami immunoenzymatycznymi takimi jak: MEIA (ang.
microparticle enzyme immunoassay) [53,54] oraz CMIA (ang.
chemiluminescent microparticle immunoassay) [55]. Reko-
mendowane metody do kontroli stezenia sirolimusu oraz
ewerolimusu to: HPLC, LC-MS lub TDx [44,56]. Monitorowa-
nie prekursorow kwasu mykofenolowego polega na oznacze-
niu w osoczu krwi pacjenta stezenia kwasu mykofenolowego
metoda EMIT lub HPLC [44].

6.3. Testy immunologiczne

W przypadku podejrzenia procesoéw odrzucania narzadu,
w celu potwierdzenia oraz oceny stopnia ich zaawansowania
wykonuje sie testy immunologiczne. Testy te dzieli si¢ na
specyficzne oraz niespecyficzne wzgledem antygenu. W te-
stach specyficznych wymagana jest znajomos¢ wykrywanych
antygenow. Przyktadem takiego testu jest test oznaczania
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przeciwciat za pomoca mikrokulek i optaszczonych na nich
antygenow HLA. Testy mikrokulkowe Luminex sa obecnie
gtownie stosowana metoda wykrywania przeciwciat anty-
HLA. Kolejnym testem specyficznym wzgledem antygenu
jest test okreslajacy stopien proliferacji komorek CD4+ oraz
test cytotoksycznosci, polegajacy na ocenie zjadliwosci ko-
morek CD8+ w odpowiedzi na kontakt z komoérkami dawcy.
W tescie immunoenzymatycznym ELISPOT (ang. enzyme-lin-
ked immunosorbent spot) wykrywane sg rowniez cytokiny
produkowane przez alloreaktywne limfocyty T dawcy
[57,58].

Niespecyficzne testy polegaja na pomiarze adenozyno-
trojfosforanu (ang. adenosine triphosphate; ATP) oraz
CD30. Pierwszy z wymienionych parametréow oceniany jest
ze wzgledu na zwiazek wzrostu poziomu ATP ze zwigkszona
proliferacja alloreaktywnych limfocytow T. Przydatny dia-
gnostycznie jest rowniez pomiar stezenia czasteczki z ro-
dziny czynnika martwicy nowotworu, czyli CD30, ktéra uwal-
nia sie do krwi podczas aktywacji limfocytow T. Ponadto do
oceny stopnia odrzucania wykorzystuje si¢ cytometrie prze-
ptywowa w celu okreslenia immunofenotypu komorek oraz
analize ekspresji genow, majacych wartosci diagnostyczne
oraz predykcyjne [57,58].

6.4. Biopsja

W celu monitorowania stanu pacjentow po zabiegu prze-
szczepienia nerki wykonywany jest rowniez zabieg biopsji.
Badanie to polega na pobraniu fragmentu nerki w celu jego
oceny mikroskopowej. Wskazaniem do zabiegu sa m.in. wat-
pliwosci co do wygladu nerki w czasie zabiegu transplanta-
cji, pogorszenie czynnosci wydalniczej nerki oraz podejrze-
nie odrzucania przeszczepionego narzadu [59]. W niektorych
osrodkach wykonywane sg rowniez tak zwane biopsje proto-
kolarne u chorych ze stabilng czynnoscig narzadu, w celu
wykrycia nie dajacych objawéw klinicznych zmian prze-
szczepu [59,60]. Do przeciwwskazan wykonania zabiegu na-
leza m.in. zaburzenia krzepniecia, ciezka niedokrwistos¢,
niewyréwnane nadcis$nienie oraz brak wspotpracy ze strony
chorego [59].

Pacjent przed zabiegiem biopsji ma wykonane badanie
grupy krwi oraz profil uktadu krzepniecia, w sktad ktérego
wchodza: czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial
thromboplastin time; APTT), liczba ptytek krwi oraz czas
krwawienia. Dodatkowo wykonuje sie badanie ultrasonogra-
ficzne w celu oceny wielkosci oraz potozenia nerki. Biopsja
wykonywana jest na czczo, w utozeniu na plecach, pod kon-
trola ultrasonograficzna [59]. Zabieg obarczony jest rowniez
mozliwoscia wystapienia powiktan pobiopsyjnych, m.in.:
krwawienia z drog moczowych, zatkania drég moczowych
przez skrzep, wystapienia krwiaka w okolicy wykonanej bio-
psji oraz powstania przetoki tetniczo-zylnej [61].

6.5. Markery ryzyka sercowo-naczyniowego

W zwiazku ze zwiekszong czestotliwoscia wystepowania
choréb sercowo-naczyniowych u pacjentow z przewlekta
choroba nerek konieczne jest monitorowanie klasycznych
oraz nieklasycznych czynnikow ryzyka w tej grupie pacjen-
tow. Zwiazek pomiedzy czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego a zachorowalnosciag na ChSN u pacjentéw z prze-
wlekta choroba nerek jest ztozony. Wiele klasycznych oraz
nieklasycznych czynnikow ryzyka dziata addytywnie oraz
przyspiesza progresje PChN, nawet po udanym zabiegu prze-
szczepienia nerki [62].
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6.5.1. Klasyczne modyfikowalne i niemodyfikowalne
czynniki ryzyka ChSN

Klasyczne czynniki ryzyka zostaty opisane juz w 1961
roku w badaniu kohortowym Framingam Heart Study, w kto-
rym zostaty okreslone jako markery bedace czynnikami roz-
woju miazdzycy [5,63]. Czynniki ryzyka ChSN, ktore aktual-
nie klasyfikowane sa jako ,klasyczne”, zostaty przedsta-
wione w tabeli 3 oraz opisane ponizej.

Tabela 3. Podziat klasycznych czynnikow ryzyka choroby ser-
cowo-naczyniowej [63-67].

Klasyczne czynniki ryzyka ChSN

Modyfikowalne Niemodyfikowalne

nadcisnienie tetnicze wiek
cukrzyca pte¢ meska
dyslipidemia obciazenia rodzinne

palenie tytoniu
otytosc
niska aktywnosc fizyczna

Nadcisnienie tetnicze

Badania wskazuja na to, iz nadcisnienie tetnicze jest
najczestszym wspotwystepujacym, modyfikowalnym czynni-
kiem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych w populacji ogol-
nej [68] oraz waznym czynnikiem ryzyka w populacji bior-
cow nerki [62].

Udowodniono, iz ryzyko wystapienia chordb serca jest
silniej zwiazane z podwyzszonym cisnieniem skurczowym niz
rozkurczowym [69]. Badania przeprowadzone na duzej gru-
pie osob w wieku 40-69 lat wykazaty, ze wzrost cisnienia
skurczowego o 20 mm Hg lub cisnienia rozkurczowego o 10
mm Hg powoduje 2-krotny wzrost smiertelnosci z powodu
wystapienia choroby niedokrwiennej serca lub udaru moézgu
[70]. Zalecenia dotyczace leczenia stanu przednadcisnienio-
wego, bez wystepowania chordb towarzyszacych, wiaza sie
gtownie ze zmiang stylu zycia, m.in. diety, aktywnosci fi-
zycznej oraz nawykow zwiazanych ze spozywaniem alko-
holu. Leczenie farmakologiczne zaleca sie, gdy cisnienie tet-
nicze przekroczy wartos¢ 140/90 mm Hg [71].

U pacjentow po przeszczepieniu nerki cisnienie rozkur-
czowe powinno wynosi¢ do 130 mm Hg natomiast rozkur-
czowe do 80 mm Hg. Zalecane jest przeprowadzanie pomia-
row przy kazdej wizycie kontrolnej oraz prowadzenie samo-
kontroli w domu. Od 50% do 90% pacjentow po transplantacji
nerki jest leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego.
Uwaza sie, ze gtownymi czynnikami rozwoju hipertensji
u tych osob jest m.in. przetrwate nadcisnienie z okresu
przed przeszczepieniem, pte¢ meska, op6zniona czynnos¢
przeszczepu, leczenie inhibitorami kalcyneuryny oraz gliko-
kortykosteroidami [28,45].

Cukrzyca

Wykazano rowniez zwiekszone ryzyko choroby niedo-
krwiennej serca u osob obu ptci chorych na cukrzyce. W ba-
daniach zauwazono 2-3 razy czestsze wystepowanie zawatu
miesnia sercowego u diabetykéw, niezaleznie od obecnosci
innych znanych czynnikdow ryzyka sercowo-naczyniowego
[72]. U chorych prowadzacych regularng kontrole glikemii
odnotowano spadek zdarzen mikronaczyniowych, nefropa-
tii, retinopatii oraz neuropatii obwodowych. Co ciekawe,
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wykazano niewielki zwiazek pomiedzy wystepowaniem cho-
réb duzych naczyn, takich jak udar mézgu lub zawat miesnia
sercowego, a kontrolowaniem glikemii przez pacjentow z
cukrzyca [68]. Cukrzyca potransplantacyjna rozpoznawana
jest po zabiegu transplantacji nerki, wedtug schematu sto-
sowanego w populacji ogolnej. Wystepuje nawet u 20% bior-
cow nerki w czasie pierwszego roku po operacji, ale moze
pojawic sie rowniez w przeciagu wielu lat po przeszczepie-
niu. Czynniki ryzyka wystapienia cukrzycy po transplantacji
to gtownie leczenie inhibitorami kalcyneuryny oraz glikokor-
tykosteroidami [73]. Zgodnie z zaleceniami kontrola glikemii
u biorcow przeszczepu po uptywie roku od zabiegu powinna
odbywac sie co najmniej raz w roku [45].

Dyslipidemia

Podwyzszony poziom lipidow we krwi jest dobrze udoku-
mentowanym markerem ryzyka wystapienia ChSN, potwier-
dzonym na przestrzeni wielu lat. System klasyfikacji oraz
poziomy leczenia dyslipidemii oparte sa na réznych wytycz-
nych, miedzy innymi: National Cholesterol Program Adult
Treatment-3 oraz na rekomendowanej przez WHO klasyfika-
cji Friedricksona [74,75]. Lipoproteiny o niskiej gestosci
(ang. low density lipoprotein; LDL), ktore ulegty modyfikacji
do formy utlenionej - oxLDL sa waznym czynnikiem ryzyka
rozwoju miazdzycy. oxLDL sa rozpoznawane oraz wychwyty-
wane przez receptory zmiatajace na makrofagach w Scia-
nach tetnic, ktore nastepnie ulegaja przeksztatceniu w ko-
morki piankowate. Proces ten prowadzi do akumulacji cho-
lesterolu i inicjacji rozwoju zmian miazdzycowych [76]. Pre-
ferowana grupa lekow obnizajacych podwyzszony poziom
LDL sa statyny. Postepowanie w leczeniu hiperlipidemii
oparte jest nie tylko na leczeniu farmakologicznym, ale row-
niez na zmianie nieprawidtowego stylu zycia. Pacjentom za-
leca sie redukcje masy ciata poprzez wprowadzenie odpo-
wiedniej diety oraz regularng aktywnosc fizyczna [77]. U po-
nad 50% pacjentow po zabiegu przeszczepienia nerki wyste-
puja zaburzenia lipidowe, dlatego wazne jest, aby je moni-
torowac. Zgodnie z zaleceniami, petny profil lipidowy powi-
nien by¢ oznaczany co 2-3 miesiace od przeszczepienia,
a nastepnie co 12 miesigcy po pierwszym roku od zabiegu
[45].

Palenie papierosow

Palenie papierosow uznawane jest za najbardziej zto-
zony oraz najmniej poznany czynnik ryzyka ChSN. W dymie
papierosowym wystepuje okoto 4 tysiace roznych zwiazkow
chemicznych. Wzajemne oddziatywanie tych zwiazkow,
zmiennos$¢ osobnicza i tendencje genetyczne wptywaja na
rozwoj oraz intensywnos¢ przebiegu choroby [78]. Palenie
papierosow zwieksza ryzyko wystapienia m.in. udaru moézgu
[68] oraz zawatu migsnia sercowego [79]. Niektore badania
szacuja, ze po przeprowadzonym zabiegu transplantacji
nerki nawet 90% pacjentow palacych przed operacja siega
ponownie po papierosy. Osoby te narazone sa na czestsze
wystepowanie incydentow sercowo-naczyniowych [80].

Otytos¢

Otytos¢, traktowana jako choroba cywilizacyjna XXI
wieku, stata sie powaznym problemem zdrowotnym na ca-
tym sSwiecie. W celu zdiagnozowania otytosci najczesciej
stosowany jest, wprowadzony przez WHO, wskaznik masy
ciata (ang. body mass index; BMI) [81]. Do grupy czynnikow
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych zwiazanych z otytoscia

33

nalezy podwyzszone stezenie trojglicerydéw, cholesterolu
LDL, insuliny, glukozy oraz obnizone stezenie lipoprotein
o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein; HDL)
w surowicy. Powiktania zwigzane z wystepowaniem otytosci
to choroby tetnic wiencowych, nadcisnienie, cukrzyca typu
2, choroby uktadu oddechowego oraz dyslipidemia [82].
U pacjentow po zabiegu transplantacji nerki, oprocz bada-
nia BMI, wykonuje sie pomiar obwodu talii oceniajacy ryzyko
obecnosci otytosci trzewnej. Do wystepowania otytosci
u biorcow nerki przyczynia sie rowniez leczenie immunosu-
presyjne [3].

Niska aktywnos¢ fizyczna

Aktywnos¢ fizyczna moze znaczaco wptynaé na metabo-
lizm oraz redukcje czynnikow ryzyka ChSN, takich jak: oty-
tos¢, dyslipidemia, nadcisnienie oraz stan zapalny. Zmniej-
szenie liczby incydentow sercowo-naczyniowych zaobserwo-
wano u 0s6b prowadzacych umiarkowanie aktywny styl zycia
[81,83]. Badania przeprowadzone w grupie pacjentow
po transplantacji nerki wykazaty, iz aktywnos¢ fizyczna
wptywa korzystnie na metabolizm energetyczny komarek,
poprawia jakos¢ zycia, a regularne ¢wiczenia zmniejszaja
ryzyko wystapienia depresji. Biorcom nerki zaleca sie aktyw-
nos¢ fizyczng jako dodatkowa terapie niefarmakologiczng
[84]. Brak jest jednak wystarczajacej liczby badan, aby
stworzy¢ miedzynarodowe wytyczne dotyczace zalecanej
intensywnosci oraz formy aktywnosci fizycznej dla pacjen-
tow po przeszczepieniu. Waznym i pomocnym zrodtem,
na ktorym opieraja sie zalecenia dla biorcow graftu sa wy-
tyczne American College of Sports Medicine z 2013 roku,
ktdre proponuja program c¢wiczen sktadajacy sie z treningu
aerobowego, oporowego oraz indywidualnie dobranego,
umiarkowanego treningu miesni antagonistycznych [85,86].
Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego za-
leca wykonywanie ¢wiczen raz dziennie, co najmniej przez
30 minut — ¢wiczenia aerobowe przynajmniej 5 razy w ty-
godniu, natomiast ¢wiczenia oporowe przynajmniej 2 razy
w tygodniu [87].

Wiek, ptec¢ oraz obciqzenia rodzinne

W populacji ogoélnej ryzyko sercowo-naczyniowe rosnie
wraz z wiekiem, przy czym jest wyzsze u mezczyzn [69].
Wzrost ryzyka ChSN u kobiet ma zwiazek ze zmianami hor-
monalnymi zachodzacymi w czasie menopauzy. Kobiety po
menopauzie sg bardziej podatne na wystapienie choroby
wiencowej na skutek zmniejszonego stezenia estrogenow
we krwi, ktore w prawidtowo funkcjonujacym organizmie
hamuja proliferacje miesni gtadkich oraz chronia komorki
srodbtonka [64].

Bardzo duzy wptyw na ryzyko wystapienia ChSN ma row-
niez historia wystepowania tej choroby w rodzinie. Wedtug
badan, osoby posiadajace rodzenstwo, u ktorego zdiagnozo-
wano chorobe sercowo-naczyniowa maja o 40% wieksze ry-
zyko zachorowania na to schorzenie. Jezeli rodzice réwniez
byli chorzy, ryzyko to wzrasta od 60% do 75% [65].

6.5.2. Nieklasyczne czynniki ryzyka

Nieklasyczne czynniki ryzyka chorob sercowo-naczynio-
wych to m.in. biatkomocz, niedokrwistos¢, wzmozony stres
oksydacyjny, wysokie stezenie fibrynogenu, CRP oraz toksyn
mocznicowych we krwi.
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Biatkomocz

Biatkomocz jest zdiagnozowany, jezeli stezenie biatek
w dobowej zbidrce moczu jest wieksze lub rowne 300 mg
u dorostych lub 4 mg/m?/h u dzieci [45]. Jest on nie tylko
objawem choroby nerek, ale rowniez ogélnoustrojowej dys-
funkcji srodbtonka naczyn, ktoéra lezy u podtoza miazdzycy
[88]. Wykazano, iz 2-krotny wzrost stezenia albuminy w mo-
czu zwiazany jest z o 30% wiekszym ryzykiem $mierci z po-
wodow sercowo-naczyniowych w populacji ogolnej [89].
Niektore zrdodta podaja, iz biatkomocz jest silniejszym pre-
dyktorem ChSN niz tradycyjne czynniki ryzyka, takie jak ste-
zenie cholesterolu czy nadcisnienie tetnicze [88]. U biorcow
nerki albuminuria wystepuje u 20-40% przypadkow [3].

Niedokrwistos¢

Anemia, definiowana jako zmniejszenie stezenia hemo-
globiny lub hematokrytu, dotyka niemal 25% $wiatowej po-
pulacji [90], natomiast we wczesnym okresie po transplan-
tacji wystepuje u 45-70% biorcow przeszczepu [44]. Niedo-
krwistos¢ jest waznym problemem zdrowia publicznego nie
tylko w krajach nieuprzemystowionych, ale rowniez w kra-
jach rozwinietych [90]. Anemia potransplantacyjna jest zto-
zonym stanem wywotywanym przez wiele czynnikow.
Gtowna przyczyna tego typu niedokrwistosci jest nieprawi-
dtowa funkcja wydzielnicza - uposledzenie mechanizmu wy-
dzielania erytropoetyny wszczepionej nerki [91]. Badania
potwierdzaja istotny zwiazek pomiedzy utrata funkcji prze-
szczepu a narastaniem niedokrwistosci [92]. Kolejna przy-
czyna niedokrwistosci u pacjentow po przeszczepieniu nerki
jest leczenie immunosupresyjne, ktore hamuje produkcje
czerwonych krwinek [93]. Stosowanie leczenia blokujacego
uktad renina-angiotensyna-aldosteron, mikroangiopatia za-
krzepowa oraz zakazenia wirusowe to inne przyczyny anemii
u biorcéw nerki [91]. Istnieje istotny zwiazek niedokrwisto-
sci ze zwiekszong $miertelnoscia spowodowana chorobami
uktadu krazenia. Anemia zwigksza czestotliwos¢ wystepowa-
nia incydentow sercowo-naczyniowych, takich jak: przerost
lewej komory serca oraz niewydolnos¢ serca [90]. Niedo-
krwistos¢ potransplantacyjna ma zatem wptyw na rokowania
co do przezycia przeszczepu oraz pacjenta [94].

Stres oksydacyjny

Reaktywne formy tlenu (RFT) sa czasteczkami sygnato-
wymi, ktore reguluja szeroki zakres procesow fizjologicz-
nych, przyczyniajac si¢ do utrzymania homeostazy uktadu
krazenia. Zaburzenie dziatania RFT powoduje wystepowanie
zjawiska stresu oksydacyjnego. Stres oksydacyjny ma istotny
wptyw na rozwoj ChSN. Do RFT ktére sg zwiazane z indukcja
oraz progresja ChSN naleza: anion ponadtlenkowy (0O;*’),
nadtlenek wodoru (H;0;), nadtlenoazotyn (OONO-) oraz rod-
nik hydroksylowy (HO-). Jednym z najlepiej poznanych zro-
det reaktywnych form tlenu jest oksydaza NADPH. W wyniku
stresu oksydacyjnego dochodzi m.in. do powstania oxLDL,
ktore biora udziat w formowaniu sie blaszki miazdzycowej
w tetnicach, co skutkuje rozwojem miazdzycy [95]. Biorcy
nerki narazeni sa na zwiekszony stres oksydacyjny spowodo-
wany samym zabiegiem i zwigzanym z nim niedokrwieniem
narzadu oraz z leczeniem immunosupresyjnym [96].

Zwiekszone stezenie fibrynogenu oraz CRP

Fibrynogen oraz biatko C-reaktywne sa niespecyficznymi
parametrami, ktorych stezenie we krwi moze by¢ zwiek-
szone m.in. w stanie zapalnym oraz w przebiegu choroby
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wiencowej. Sa to biatka ostrej fazy czyli wskazniki reakcji
zapalnej, ktora odgrywa kluczowa role w patogenezie miaz-
dzycy [76,97]. Dtugotrwaty wzrost fibrynogenu w osoczu o 1
gram/litr dwukrotnie zwieksza ryzyko zdarzen sercowo-na-
czyniowych [98]. Poziom CRP jest miarodajnym wskaznikiem
stanu zapalhego u biorcy przeszczepu. Pigcioletnie badanie
z udziatem biorcow nerki wykazato, iz utrzymywanie sie wy-
sokich stezen CRP (210 mg/L) w surowicy krwi stanowi nie-
korzystne rokowanie przezycia graftu [99].

Wysoki poziom toksyn mocznicowych

Toksyny mocznicowe sa to zwiazki retencyjne, ktore wy-
kazuja aktywnos¢ biologiczng, a tym samym maja wptyw na
homeostaze ustroju. Substancje te kumuluja sie w organi-
zmie w zwiazku z uposledzong czynnoscia nerek, powodujac
zaburzenie ich funkcji. Dodatkowo nadmierne gromadzenie
sie toksyn mocznicowych w organizmie wywotuje zaburzenia
gospodarki wodno-elektrolitowej, kwasowo-zasadowej oraz
hormonalnej [100,101]. Ogélnoeuropejska grupa zajmujaca
sie tematem toksyn mocznicowych (European Uremic Toxin
Work Group; EUTox) zaproponowata podziat tych zwiazkow
na 3 grupy, ze wzgledu na wielkos¢ ich czasteczki. Wedtug
EUTox do pierwszej grupy zaliczane sa rozpuszczalne w wo-
dzie zwiazki drobnoczasteczkowe o masie do 500 Da. Naleza
do niej miedzy innymi: mocznik, kreatynina, kwas moczowy,
asymetryczna dimetyloarginina oraz N-tlenek trimetyloa-
miny (ang. trimethylamine N-oxide; TMAO). Do drugiej
grupy naleza zwiazki o masie czasteczki przekraczajacej 500
Da, miedzy innymi: B-2 mikroglobulina, leptyna oraz para-
thormon. Trzecia grupe stanowia zwiazki o matej masie cza-
steczkowej, zwigzane z biatkami. Jest to liczna grupa zwiaz-
kow, do ktorych naleza miedzy innymi: pentozydyna, homo-
cysteina, siarczan p-krezolu (pCS) oraz siarczan indoksylu
(IS) [101,102].

Patomechanizm oddziatywania toksyn mocznicowych na
narzady i tkanki jest ztozony. W literaturze mozemy znalez¢
informacje, ze ma on zwiazek miedzy innymi z powstawa-
niem reaktywnych form tlenu, obecnoscia stanu zapalnego,
glikacja biatek oraz transdyferencjacja [102]. W zwiazku
z istotng rola jaka petnig toksyny mocznicowe w patogene-
zie wielu chordb prowadzone sa liczne eksperymenty, ktore
maja na celu opracowanie sposobu redukcji wysokich stezen
tych zwiazkow we krwi. Polegaja one m.in. na zmniejszaniu
podazy biatek w celu ograniczenia stezenia substratow po-
trzebnych do produkcji toksyn mocznicowych oraz adsorpcji
toksyn sorbentem np. AST-120 [100,102,103].

Toksyny mocznicowe naleza do nietradycyjnych marke-
row ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponizej opisano niektore
z nich.

e ADMA

Asymetryczna dimetyloarginina jest zwiazkiem syntety-
zowanym w réznych komorkach organizmu. ADMA powstaje
w wyniku reakcji hydrolizy zmetylowanej L-argininy. Proces
metylacji L-argininy jest katalizowany przez metylotransfe-
raze argininowa (ang. protein arginine methyltransferases;
PRMT). Dawca grupy metylowej potrzebnej do reakcji me-
tylacji L-argininy jest S-adenozylometionina (ang. S-adeno-
syl methionine; SAM). PRMT przenosi grupy metylowe z SAM
na reszty argininy. ADMA rozktadana jest gtownie przez en-
zym dimetylarginino-dimetylaminohydrolaze (ang. dimethy-
larginine dimethylaminohydrolase; DDAH) do dimetyloa-
miny oraz L-cytruliny. Tylko okoto 10% niezmetabolizowanej
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ADMA wydalane jest przez nerki. Jest ona jednym z analo-
gow L-argininy oraz endogennym inhibitorem syntazy tlenku
azotu (ang. nitric oxide synthases; NOS) [104].

Stezenie ADMA w osoczu jest 10 razy wieksze niz innego
inhibitora NOS, ktérym jest inny analog L-argininy - L-N-
mono-metylarginina (ang. L-N°-monomethyl arginine ace-
tate salt; L-NMMA). W zwiazku z powyzszym ADMA uwazana
jest za bardzo wazny inhibitor NOS. Gtéwna rola tlenku
azotu w organizmie jest rozszerzanie naczyn krwionosnych,
ale rowniez hamowanie agregacji ptytek krwi, adhezji mo-
nocytow i leukocytow do srddbtonka. W zwigzku z tym
zwigkszone stezenie asymetrycznej dimetyloargininy w oso-
czu skutkuje zaburzeniem syntezy NO, a w konsekwencji
prowadzi do dysfunkcji srodbtonka i miazdzycy naczyn [19].
Udowodniono wptyw zwiekszonego stezenia ADMA na ryzyko
wystapienia ChSN. Wysokie stezenie ADMA wystepuje w sta-
nach klinicznych, takich jak: nadcisnienie tetnicze, hiper-
cholesterolemia, cukrzyca typu 2, hiperhomocysteinemia
oraz choroba wiencowa [19,105-107].

U pacjentow z chorobami nerek mechanizmem prowa-
dzacym do wzrostu stezenia ADMA w surowicy jest uposle-
dzenie wydalania moczu lub obnizona aktywnos¢ DDAH
[104]. Wykazano, iz wzrost stezenia ADMA w surowicy kore-
luje ze wzrostem stopnia niewydolnosci nerek. Co wiecej,
podwyzszone stezenie ADMA jest niezaleznym od stadium
przewlektej choroby nerek markerem progresji do schytko-
wej niewydolnosci nerek [108]. W surowicy pacjentow po
zabiegu transplantacji nerki zwiekszone stezenie ADMA pre-
dysponuje do zwiekszonej zachorowalnosci i smiertelnosci
z powodu chordéb sercowo-naczyniowych [104].

e Mocznik

Mocznik jest rozpuszczalng w wodzie substancja drobno-
czasteczkowa nalezaca do grupy toksyn mocznicowych o ma-
sie czasteczkowej ponizej 500 Da [101]. Podwyzszone steze-
nie mocznika obserwuje sie najczesciej u pacjentdow z mocz-
nica. Wptyw mocznika na rozwoj choréb sercowo-naczynio-
wych polega na toksycznym dziataniu na srodbtonek - powo-
duje jego dysfunkcje. Dodatkowo mocznik aktywuje apop-
toze miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Wysoki poziom
mocznika indukuje zjawisko stresu oksydacyjnego oraz jest
przyczyna zaburzen w adipocytach, ktore prowadza do insu-
linoopornosci. Produkt rozpadu mocznika, jakim jest kwas
izocyjanowy, bierze udziat w reakcji karbamylowania, w wy-
niku ktorej zmianie ulega struktura i funkcja biatek w orga-
nizmie. Udowodniono, ze proces karbamylowania moze by¢
przyczyna miazdzycy i anemii [109].

e Kwas moczowy

Kwas moczowy jest koncowym produktem przemiany pu-
ryn w ludzkim organizmie. Puryny znajduja sie w niektorych
produktach spozywczych i w napojach, miedzy innymi w wa-
trobie, grasicy, owocach morza oraz piwie. Kwas moczowy
rozpuszcza sie we krwi, przedostaje do nerek, a nastepnie
jest usuwany wraz z moczem. Dane doswiadczalne i kli-
niczne wskazuja na zwiekszone ryzyko wystepowania dys-
funkcji nerek oraz incydentow sercowo-naczyniowych u pa-
cjentow z hiperurykemia, ktéra moze prowadzi¢ do rozwoju
dny moczanowej [110]. Wykazano, ze kwas moczowy petni
role utleniacza oraz stymuluje uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, co moze by¢ przyczyna dysfunkcji srodbtonka
[102]. Do tej pory nie znaleziono jednak przyczyny zwiazku
kwasu moczowego z chorobami sercowo-naczyniowymi, tak
wiec, nie jest jednoznaczne czy zwiekszone stezenie kwasu
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moczowego jest bezposrednio i niezaleznie zwiazane z pa-
tofizjologia ChSN oraz czy jest czynnikiem ryzyka [110].

e Homocysteina

Homocysteina jest zwiazkiem z grupy aminokwasow siar-
kowych, pojawiajacym sie we krwi po spozyciu biatka.
W wielu badaniach odnotowano zwiekszone stezenie homo-
cysteiny u osdb z przewlekta choroba nerek, w zwiazku
z nieprawidtowym metabolizmem tej substancji w nerkach
[111,112]. Wykazano korelacje pomiedzy wystepowaniem
podwyzszonego stezenia homocysteiny we krwi, a choro-
bami sercowo-naczyniowymi oraz ich powiktaniami u oséb
po przeszczepieniu nerki. Hiperhomocyteinemia prowadzi
do uszkodzenia komérek srodbtonka, zmiany elastycznosci
naczyn krwionosnych oraz zaburzen hemostazy [113]. Wy-
soki poziom homocysteiny we krwi moze wynikac z niedobo-
row zywieniowych badz genetycznych defektow kodowania
enzymow bioracych udziat w metabolizmie tego zwiazku
[114].

e Parathormon

Parathormon jest hormonem polipeptydowym produko-
wanym przez przytarczyce. Uwalnianie oraz degradacja
tego zwiazku sa uzaleznione od stezenia wapnia w surowicy
krwi. Spadek poziomu jonoéw wapniowych powoduje zwiek-
szone uwalnianie parathormonu [115]. Wtdrna nadczynnosc
przytarczyc jest najgrozniejszym powiktaniem wystepuja-
cym u pacjentow z PChN [116]. Dtugo utrzymujace sie wy-
sokie stezenie parathormonu, zwiazane z podwyzszonym
stezeniem wapnia we krwi, wptywa na powstanie nadcisnie-
nia oraz dysfunkcje i przerost migsnia sercowego. Ponadto
dziatanie receptoréow dla parathormonu, obecnych w mie-
$niu sercowym, wptywa na przerost kardiomiocytow [115].
U pacjentow z nadczynnoscia przytarczyc odnotowano
zwiekszona smiertelnos¢ na skutek zaburzen wiencowych,
zwapnienia zastawki aortalnej oraz zaburzen czynnosci
srodbtonka [116].

e Siarczan p-krezolu i siarczan indoksylu

pCSi IS to toksyny mocznicowe zwiazane z biatkami oraz
eliminowane z krwi przez nerki. Prekursorzy obu zwiazkow,
odpowiednio: p-krezol oraz indol, powstaja w jelicie na sku-
tek dziatania flory bakteryjnej [100,101]. p-Krezol to pro-
dukt trawienia tyrozyny, fenyloalaniny oraz fenolu, gtownie
przez bakterie beztlenowe np. Clostridium. Okoto 95% tego
zwiazku jest sprzegane z siarczanem, gtéwnie w sluzowce
jelita oraz w mniejszym stopniu w watrobie. Natomiast 3-4%
p-krezolu metabolizowane jest w watrobie do glukuronidow
[117]. Indole powstaja na skutek trawienia przez bakterie
jelitowe pochodzacego z pokarmu tryptofanu. Po wchtonieg-
ciu z jelita do krwioobiegu transportowane sa do watroby,
gdzie ulegaja sprzezeniu do postaci siarczanu indoksylu
[102,118].

Zarowno pCS jak i IS, wystepuja we krwi w dwoch for-
mach: wolnej oraz zwiazanej z biatkami, gtownie z albuming
(okoto 90%). Frakcja wolna w warunkach fizjologicznych
usuwana jest z krwi przez ktebuszek nerkowy, natomiast
frakcja zwigzana z biatkami przez kanalik nerkowy
[118,119].

W literaturze mozemy znalez¢ informacje, iz wysokie
stezenie pCS i IS koreluje ze stopniem niewydolnosci nerek,
ale réwniez ma negatywny wptyw na uktad serowo-naczy-
niowy [120]. pCS zwigksza uwalnianie mikroczastek pocho-
dzenia srodbtonkowego (ang. endothelial microparticles;
EMP), co sugeruje jego zwiazek z dysfunkcja srodbtonka oraz
zwieksza wydzielanie wolnych rodnikoéw poprzez aktywacje
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leukocytow, co z kolei zwiazane jest z procesem uszkodze-
nia naczyn. IS uczestniczy m.in. w uszkodzeniu oraz hamo-
waniu regeneracji i naprawy srodbtonka, wyzwala produkcje
czasteczek prozapalnych oraz wolnych rodnikow [102].

Zwiekszone stezenie pCS i IS zostato wykryte u pacjentow EUTox
z choroba wiencowa oraz cukrzyca typu 2 [121].
o TMAO
. . . T FPIA
Prekursor TMAO, trimetyloamina, powstaje w jelicie
jako produkt trawienia choliny oraz fosfatydylocholiny przez
bakterie, a nastepnie jest utleniany w watrobie przez enzym HIV
FMO3 (ang. flavin containing monooxygenase 3) [122].
W zwiazku z tym, iz TMAO jest usuwane z organizmu przez HLA
nerki, zwigekszone stezenie tego zwiazku wykrywane jest
u pacjentow z PChN [123]. Badania in vitro wykazaty, HPLC
iz TMAO wptywa na rozwodj procesu zapalnego, zwieksza
stres oksydacyjny oraz ttumi funkcje komorek progenitoro- HTLV
wych srodbtonka, ktore biora udziat w regulowaniu prawi-
dtowego dziatania srodbtonka. TMAO uczestniczy w zapa- 1S
leniu naczyn, miazdzycy, a jego zwiekszone stezenie KDIGO
w osoczu jest niezaleznym predykatorem incydentow ser-
cowo-naczyniowych [124].
7. Podsumowanie KZN
. - . . LC-MS
Transplantacja nerki jest obecnie najlepsza metoda le-
czenia przewlektej choroby nerek. Daje najlepsze przezycie
i najlepsza jakos¢ zycia w poréwnaniu do innych metod le- LDL
czenia nerkozastepczego. Ponadto, opieka po przeszczepie-
niu nerki jest tansza niz dializoterapia. Ograniczona podaz MDRD
narzadow do przeszczepien powoduje koniecznos¢ zapew-
nienia jak najdtuzszego funkcjonowania nerek przeszczepio-
nych. Dlatego tak wazne jest odpowiednie monitorowanie MHC
czynnosci nerki po przeszczepieniu, pozwalajace na wcze-
sne wykrycie pogorszenia funkcjonowania pracy narzadu NO
oraz szybka interwencje medyczna. NOS
OxLDL
8. Wykaz skrotow
ADMA Asymetryczna dimetyloarginina (ang. asymmetric di- pCS
methylarginine) PChN
APTT Czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial PRMT
thromboplastin time)
ATP Adenozynotroéjfosforan (ang. adenosine triphosphate) RFT
BMI Wskaznik masy ciata (ang. body mass index) TMAO
ChSN Choroby sercowo-naczyniowe
CKD-EPI Wz6r matematyczny stuzacy do obliczania wartosci TNF
eGFR u dorostych (ang. chronic kidney disease epide-
miology collaboration) USG
CRP Biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein) WHO
CRS Zespot sercowo-nerkowy (ang. cardio renal syndrome)
DDAH Hydrolaza dimetyloarginino-dimetyloaminowa (ang.
dimethylarginine dimethylaminohydrolase)
DGF Opodzniona czynnos¢ przeszczepu (ang. delayed graft
function)
eGFR Estymowany wskaznik przesaczania ktebuszkowego 150.
(ang. estimated glomerular filtration rate)
EMIT Wielokrotny test immunoenzymatyczny (ang. enzyme
multiplied immunoassay)
EMP Mikroczasteczki pochodzenia Srodbtonkowego (ang.
endothelial microparticles)
B-CD B-cyklodekstryna
y-CD y-cyklodekstryna

ERA-EDTA Europejskie Towarzystwo Nefrologiczne - Europejskie

Towarzystwo Dializy i Transplantacji (ang. European
Renal Association - European Dialysis and Transplant
Association)

Grupa robocza Europejskiego Towarzystwa Nefrolo-
gicznego do spraw toksyn mocznicowych (ang. Euro-
pean Uremic Toxins Work Group)

Immunofluorescencja w $wietle spolaryzowanym (ang.
fluorescence polarization immnoassay)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immu-
nodeficiency virus)

Ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte
antigens)

Wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. high-
performance liquid chromatography)

Wirus ludzkiej biataczki z komérek T (ang. human T
lymphotrophic virus)

Siarczan indoksylu (ang. indoxyl sulfate)

Wytyczne dotyczace postepowania w przewlektej cho-
robie nerek (ang. Kidney Disease: Improving Global
Outcomes)

Ktebuszkowe zapalenie nerek

Chromatografia cieczowa sprzezona ze spektrometrig
mas (ang. liquid chromatography-mass spectrometry)

Lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low density lipo-
protein)

Wz6r matematyczny stuzacy do obliczania wartosci
eGFR u dorostych (ang. modification of diet in renal
disease)

Gtowny kompleks zgodnosci tkankowej (ang. major hi-
stocompatibility complex)

Tlenek azotu (ang. nitric oxyde)
Syntaza tlenku azotu (ang. nitric oxide synthases)

Oksydowane lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. oxi-
dized low density lipoprotein)

Siarczan p-krezolu (ang. p-cresol sulfate)
Przewlekta choroba nerek

Metylotransferaza argininowa (ang. protein arginine
methyltransferases)

Reaktywne formy tlenu

N-tlenek trimetyloaminy (ang. trimethylamine N-ox-
ide)

Czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis fac-
tor)

Ultrasonografia (ang. ultrasonography)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Or-
ganization)
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