STRESZCZENIE

Ocena wplywu funkcjonalnej aktywnosci uktadu dopelniacza u dawcow zmarlych

i u biorcow na funkcje przeszczepionej nerki.

Wstep: Uklad dopetniacza stanowi istotny element systemu immunologicznego, ktorego gtowna
funkcjg jest rozpoznawanie i eliminacja patogendow oraz uszkodzonych i apoptotycznych komoérek
organizmu. Uklad dopelniacza aktywowany jest kaskadowo trzema szlakami: klasycznym,
lektynowym i alternatywnym. Aktywacja kazdego szlaku prowadzi do powstania w koncowym
etapie kompleksu atakujacego blong (MAC — membrane attack complex), prowadzacego do lizy
komorki docelowej. Sposrod wielu mechanizméw bezposrednio wplywajacych na funkcje
przeszczepionego narzadu, nalezy podkresli¢ szczegdlng role uktadu dopetniacza. Aktywacja
uktadu dopelniacza nastepujgca wskutek: Smierci mozgu dawcy, uszkodzenia niedokrwienno-
reperfuzyjnego oraz reakcji odrzuceniowej jest istotnym czynnikiem indukujagcym uszkodzenia
przeszczepianego narzadu.

Cel: Celem pracy byta ocena funkcjonalnej aktywnosci szlaku klasycznego, lektynowego i
alternatywnego uktadu dopetniacza u dawcoéw zmartych i U biorcow przeszczepu nerki w okresie
okoloprzeszczepowym oraz analiza wplywu aktywacji kaskady dopelniacza na funkcje
przeszczepionego narzadu.

Material i Metody: Badania przeprowadzono z udzialem dwoch grup pacjentow:

1) 64 zmartych dawcow, u ktorych funkcjonalna aktywnos¢ szlaku klasycznego, lektynowego
I alternatywnego oceniana byta w surowicy krwi, uzyskanej bezposrednio przed pobraniem
narzadow.

2) 42 biorcow przeszczepu nerki, ktorzy poddani zostali operacji przeszczepienia w Klinice
Chirurgii Naczyniowej, Ogolnej i Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
we Wroctawiu, a nastepnie znajdowali si¢ pod opieka Kliniki Nefrologii 1 Medycyny
Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. Krew od
biorcoéw, celem oceny funkcjonalnej aktywnosci uktadu dopetniacza, pobierana byta przed
zabiegiem przeszczepienia, 1h po reperfuzji, 1, 3 i 7 dni po transplantaciji.

Do badania wtgczono takze zdrowych ochotnikdéw, stanowigcych grupe kontrolng.



Funkcjonalna aktywnos$¢ drogi klasycznej, lektynowej 1 alternatywnej uktadu dopeiniacza oceniana
byla za pomocg testu immunoenzymatycznego ELISA (Wieslab, COMP 300), pozwalajacego na
réwnolegla oceng wszystkich trzech szlakéw uktadu dopetniacza.

Wyniki: Funkcjonalna aktywnos$¢ szlaku klasycznego (CP), lektynowego (LP) i alternatywnego
(AP) u zmarlych dawcow wynosita odpowiednio: CP 118% (89%-150%), LP 80% (20%-127%),
AP 74% (50%-89%) i nie roznita si¢ od wartosci uzyskanych w grupie zdrowych ochotnikéw (CP
110% (102%-115%), LP 81% (26%-106%), AP 76% (61%-88%). Czestotliwos¢ aktywacji
poszczegolnych szlakow w grupie kontrolnej przedstawiata sie¢ nastepujaco: CP 0%, LP 11% i AP
0%. Zmarli dawcy nie roznili si¢ pod wzgledem aktywacji CP (11%) i LP (13%), ale prezentowali
wyzszy wskaznik aktywacji AP (19%, p=0,027). Nie stwierdzono istotnego wptywu funkcjonalnej
aktywnosci uktadu dopetniacza ocenianej u dawcow na wynik przeszczepienia.

Analiza aktywacji uktadu dopelniacza wykazata istotnie wyzszg funkcjonalng aktywnos¢ szlaku AP
u pacjentow z przewlekta chorobg nerek (PChN) oczekujacych na przeszczep w porownaniu do
grupy kontrolnej (101% (78%-117%) vs 73% (62%-88%), p=0,001). Rodzaj dializoterapii istotnie
wplywat na poziom aktywacji AP. W grupie biorcow leczonych dializa otrzewnowa odnotowano
istotnie wyzszy poziom funkcjonalnej aktywnosci AP przed przeszczepieniem w poréwnaniu do
grupy biorcow hemodializowanych (135% (129%-143%) vs 93% (75%-107%), p<0,001). Zabieg
przeszczepienia powodowat zmniejszenie funkcjonalnej aktywnosci AP, co odzwierciedlajg wyniki
poréwnujace stan aktywacji przed transplantacjg i godzing po reperfuzji (101% (78%-117%) vs
99% (71%-107%), p=0,044). Ocena wptywu czynnikoéw klinicznych, wykazata korzystny efekt
eliminacji drugiego cieptego niedokrwienia na zmniejszenie aktywacji szlaku AP. W grupie
biorcow, u ktorych nerka podjeta funkcje z opdznieniem (DGF), poziom funkcjonalnej aktywno$é
szlaku AP mierzony po 3 dniach od przeszczepienia byl istotnie nizszy niz u pacjentow, u ktoérych
nerka podjeta funkcj¢ bez opdznienia, co odzwierciadla wzmozong aktywacje szlaku AP (71%
(59%-95%) vs 96% (84%-117%), p=0,047). Zaobserwowano takze zwigzek miedzy szacowang
filtracja kiebuszkowa (eGFR), a funkcjonalng aktywnoscig szlaku AP oceniang w trzeciej dobie po
przeszczepieniu (eGFR po 3 dniach: r=0.36, p=0.019; eGFR po 7 dniach r=0.39, p=0.010; eGFR po
3 miesigcach r=0.40, p=0.042). Nie wykazano wptywu funkcjonalnej aktywnosci szlaku CP i LP na

funkcje przeszczepionego narzadu.



Whioski:

Smier¢ moézgu dawcy wywoluje wzmozona aktywacje drogi alternatywnej uktadu
dopetniacza.

Funkcjonalna aktywno$¢ uktadu dopetniacza u dawcdéw zmartych nie wykazuje potencjatu
predykcyjnego w zwigzku z p6zniejszg funkcjg aloprzeszczepu nerki.

Funkcjonalna aktywnos¢ szlaku alternatywnego uktadu dopetniacza koreluje z poziomem
CRP u dawcow z orzeczong $miercig mozgu.

Zmiany funkcjonalnej aktywno$ci uktadu dopelniacza u biorcow nerki wskazuja na
zaangazowaniec  szlaku  alternatywnego  uktadu  dopelniacza w  okresie
okotoprzeszczepowym.

U grupie biorcow, u ktorych nerka podjeta funkcje z opdznieniem, obserwowano
zmniejszong funkcjonalng aktywno$é szlaku alternatywnego, funkcjonalna aktywnos¢
drogi alternatywnej oceniana po 3 dni od transplantacji koreluje z funkcja przeszczepionej
nerki.

U pacjentéw dializowanych, oczekujacych na przeszczep, funkcjonalna aktywnos$¢ szlaku
alternatywnego jest istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej, dodatkowo poziom
funkcjonalnej aktywnos$¢ szlaku alternatywnego jest zalezy do rodzaju dializoterapii. U
chorych dializowanych otrzewnowo obserwuje si¢ wyzszg funkcjonalng aktywno$¢
szlaku alternatywnego niz u pacjentoéw hemodializowanych.

Eliminacja drugiego cieptego niedokrwienia wptywa na obnizenie aktywacji szlaku

alternatywnego uktadu dopetniacza.






