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STRESZCZENIE

Wprowadzenie

Cukrzyca typu | (DMT1) i schytkowa niewydolnos¢ nerek (SNN) sg przewleklymi
chorobami mogacymi doprowadzi¢ do nieprawidlowej reakcji zapalnej okreslanej
w pismiennictwie mianem przewleklego stanu zapalnego. DMTI powiktana SNN
stanowi typowe wskazanie do jednoczasowego przeszczepienia trzustki i nerki
(SPKTx). Chorzy poddawani SPKTx muszg byé optymalnie przygotowani i starannie
zakwalifikowani do rozleglej operacji oraz glebokiej immunosupresji. Pomimo wyboru
odpowiednich dawcoéw, doboru immunologicznego, u niektdrych biorcéow wynik
przeszczepienia jest niekorzystny. Stad wynika koniecznosé identyfikacji czynnikow,
ktorych modyfikacja moze zoptymalizowaé przygotowanie potencjalnego biorce

trzustki i nerki celem uzyskania najlepszego wyniku po SPKTx.

Cel

Ocena wplywu wybranych parametrow biochemicznych i morfologii krwi przed SPKTx
na czynnos¢ przeszczepionych narzadéw i przezycie biorcdw. Ocena wplywu
wybranych  parametréw  klinicznych  takich jak  wiek, dlugos¢ leczenia
nerkozastepczego, dlugo$é trwania cukrzycy na przezycie biorcow i czynnosé

przeszczepionych narzadéw.

Material i metoda
Retrospektywnie oceniono dane 103 biorcéw poddanych SPKTx w Katedrze i Klinice
Chirurgii Ogoélnej, Naczyniowej i Transplantacyjnej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Wskazaniem do operacji byla DMT1 powiklana SNN. Mediana wieku
wynosita 40 lat (zakres: 24-58 lat); mediana przedtransplantacyjnego leczenia terapig
nerkozastepcza {DT) wynosita 17 miesiecy (zakres: 0-102 mies.). Mediana czasu
trwania cukrzycy wyniosta 26 lat (zakres: 16—44 lat). U 25 chorych nerke
przeszczepiono przed rozpoczgciem terapii nerkozastepczej (SPpreKTx) (srednie
stezenie kreatyniny 4,7mg%, SD + 1.9 mg%). Do analizy wzi¢to parametry
biochemiczne krwi pobrane bezposrednio przed przeszczepieniem:

. Morfologii krwi:

a. Calkowite miano leukocytéw (WBC) (tys./mm?®) — $rednia: 7,55 (SD+2,56);

zakres: 3,3—14,05.



b. Poziom neutrofili (NEU)(tys./mm?) — érednia: 5,12 (SD+2,13); zakres: 1,9—12,7.

¢. Poziom limfocytéw (LYM) (tys./mm?) — srednia: 1,76 (SD+0,71); zakres: 0,01
3.6.

d. Poziom monocytéw (MON) (tys./mm?) — srednia: 0,63 (SD+0,76); zakres: 0,1-
7.

e. Catkowite miano plytek krwi (PLT) (tys./mm?®) — srednia: 244,3 (SD+84,03);
zakres: 73-577.

f. Srednia objetosé plytki krwi (MPV) (femtolitr) — $rednia: 10,7 (SD+0,89);
zakres 9-12,1.

2. Bialko C-reaktywne (CRP) (mg/l) — érednia: 4,5 (SD+4,97); zakres: 0,1-35,3.
3. Albuminy (ALB) (g/dl) — $rednia 4,5 (SD+0,75); zakres 1,8-5,6

Zbadano wplyw parametrdéw klinicznych (wieku, DT, czasu trwania cukrzycy)
oraz parametrow biochemicznych i morfologii krwi na przezycie i czynnosc narzadow
przeszczepionych w trzymiesigcznej, rocznej i pigcioletniej obserwacji. Oznaczono
przyczyny zgonow, wyodrebniajac podgrupy: powiklania infekcyjne, powiklania
choréb sercowo-naczyniowych i pozostale w obserwacji jednorocznej oraz
w obserwacji pomiedzy drugim a dziesigtym rokiem po SPKTx. W wyodrebnionych
podgrupach zbadano poziom parametrow biochemicznych i morfologii krwi.
Poréwnano parametry biochemiczne i morfologii krwi biorcow w grupie SPpreKTx
z biorcami dializowanymi przed transplantacja (SPnon-preKtx). Analize statystyczna
wykonano z uzyciem testow: t-studenta, U-Manna-Whitneya i Fischera. Skumulowane
wskazniki przezycia oceniano za pomocg krzywej Kaplana-Meiera, a poréwnujgc
krzywe, wykorzystano testy Wilcoxona i F-Coxa. Parametry biochemiczne i morfologii
krwi kategoryzowano, korzystajac ze wskazinika Weight of Evidence (WOoE)
i Information Value (IV). W ocenie skategoryzowanych parametréw wykorzystano
Jjedno- i wieloczynnikowa analiz¢ metodg regresji logistycznej. Model dopasowania
oceniano krzywa ROC i wyznaczajagc pole pod krzywg (AUC). W analizie
wykorzystano réwniez regresjg Coxa i korelacje Pearsona. Za znamienne statystycznie
w badaniu uznano p<0,05.

Calkowity sredni czas niedokrwienia nerki wynosit 541 minut (min.) (zakres:

165-1360 min.), a trzustki 510 min. (zakres: 183-1205 min.). Sredni czas zespolen



naczyniowych w przypadku trzustki wynosit 35 min. (zakres: 20-60 min.), a nerki 34,5

min. (zakres: 15-72 min.).

Wyniki
Sredni czas obserwacji biorcow po SPKTx wyniost 82,7 mies. (zakres: 0,1-220,3
miesigca; mediana: 89,5 mies.). Trzymiesigczne, jednoroczne i piecioletnie
skumulowane wskazniki przezycia wyniosty odpowiednio: 87,2% (SD+0,03), 82,3%
(SD=x0,03), 76,7% (SD+0,04); czynnosci trzustki przeszczepionej wyniosly
odpowiednio: 79,1% (SD+0,04), 75,7% (SD+0,04), 70,5% (SD+0,04); czynnosci nerki
przeszczepionej wyniosly odpowiednio: 91,1% (SD+0,02), 90,1% (SD+0,02), 87.5%
(SD+0,02).

Stwierdzono znamiennie wyzszy wskaznik czynnosci nerki przeszczepionej
w porownaniu do skumulowanego wskaznika trzustki przeszczepionej (p<0,05, test
Wilcoxona). W ciggu pierwszych dwunastu miesigcy stwierdzono znamiennie wyzszy
odsetek zgonow z powodu powikian infekcyjnych w poréwnaniu do lat 2-10 po SPKTx
(89% vs 11%, p<0,05, test Fishera). Stwierdzono znamiennie wyzszy odsetek zgonéw
z powodu powikian choréb sercowo-naczyniowych w latach 2-10 od przeszczepienia
w porownaniu do pierwszych dwunastu miesigcy po SPKTx (90% vs 10%, p<0,05, test
Fischera). Nie stwierdzono, by wiek i dtugosc trwania DMTI przed przeszczepieniem
byly czynnikami wplywajacymi na przezycie biorcdw i czynnosci przeszczepionych
narzadéw w obserwacjach jednorocznych i pigcioletnich. Sredni czas DT wynosil 20,7
miesigca. Stwierdzono, Ze biorcy po SPKTx, ktérzy przezyli pierwsze 90 dni po
operacji, byli znamiennie krécej dializowani przed transplantacjg (Srednio 19,4 mies.,
SD=+20,7; mediana 15 mies.) niz biorcy, ktérzy zmarli w tym wczesnym okresie
pooperacyjnym ($rednio 31,7 mies., SD+27.4; mediana 28,5 mies.) (p<0,05, test U-
Manna-Whitneya). Stwierdzono znamiennie wyzsze skumulowane wskazniki przezycia
biorcdw z grupy SPpreKTx w poréwnaniu do biorcéw SPnon-preKTx (p<0,05, test F
Coxa). Stwierdzono znamienng korelacjg Pearsona DT i przedoperacyjnego poziomu
piytek krwi (=0,39, p<0,05). Stwierdzono znamienne korelacje Pearsona
przedoperacyjnego poziomu CRP wzgledem poziomu ALB i poziomu NEU przed
transplantacjg o zblizonych wartosciach wspélczynnika korelacji odpowiednio: 0,47
i 0,45, a takze stezenia WBC o wspélczynniku r=0,33. Stwierdzono Znamienna

korelacj¢ Pearsona pomig¢dzy MPV iPLT (r=0,52). Nie stwierdzono znamiennej
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roznicy w przedoperacyjnych wartosciach parametrow biochemicznych i morfologii
krwi u biorcow SPpreKTx i SPnon-preKTx. Stwierdzono, ze biorcy, ktérzy przezyli 10
lat od SPKTx, mieli znamiennie nizszy poziom przedtransplantacyjnego CRP
w poréwnaniu do biorcow, ktérzy zmarli z powodu powiklan infekcyjnych i z powodu
powikian choréb sercowo-naczyniowych (odpowiednio srednie: 3,2 vs 5,9 mg/l i 3,2
vs 7,14 mgfl). Stwierdzono, ze biorcy ktdrzy przezyli 10 lat po SPKTx, mieli
znamiennie wyzsze poziomy ALB w pordwnaniu do biorcéw, ktérzy zmarli z powodu
powikfan sercowo-naczyniowych (srednie 4,2 vs 3,68 g/dl). Nie wykazano
znamiennych rdznic w przedtransplantacyjnych wartosciach bezwzglednych WBC,
LYM, NEU, MON i PLT w tych grupach biorcow. Stwierdzono, ze biorcy SPpreKTx
mieli znamiennie nizsze poziomy CRP w poréwnaniu do biorcéw SPnon-preKTx,
ktérzy zmarli w pierwszym roku po transplantacji [(2,46 vs 5,25 mg/l; p<0,05), test t-
studenta] i jednoczesnie nie stwierdzono znamiennych rdéznic pomiedzy biorcami
SPpreKTx i biorcami SPnon-preKTx, ktérzy przezyli 1. rok po przeszczepieniu.

Dokonano kategoryzacji bezwzglednych wartosci ALB, CRP, PLT, WBC
i NEU, ustanawiajgc ich punkty odcigcia na poziomie odpowiednio: 3,65 g/dl, 2,25
mg/l, 180 tys/mm? 8,2 tys/mm® i 5.8 tys/mm’ do dalszej analizy. W analizie
jednoczynnikowej regresji logistycznej czynnikami znamiennie wplywajacymi
na dwunastomiesi¢czne przezycie byly: czas przedtransplantacyjnej DT powyzej 2 lat,
poziomu NEU>5,8 tys/mm?, PLT<180 tys./mm?, CRP>2,25 mg/l i ALB <3,65 g/dl
z ilorazami szans (OR) odpowiednio: 3,4; 2,97; 6,75; 5,51; 4,05.

W analizie wieloczynnikowej regresji logistycznej zbudowano dwa modele,
ktdrych niezaleznymi czynnikami wplywajacymi na dwunastomiesieczne przezycie
byty: Model | (ALB+PLT) z OR odpowiednio 3,12 i 5,55 oraz Model 2 (CRP+PLT)
z OR odpowiednio 5,51 i 4,3. Dla Modelu 1 i 2 wyznaczone pola pod krzywa (AUC)
ROC wynosily odpowiednio 0,74 i 0,759. W analizie Coxa dla chorych, ktérzy przezyli
12 miesigey od transplantacji stwierdzono wplyw poziomu ALB <3,65 g/dl na granicy
znamiennosci statystycznej (p=0,06) z ryzykiem wzglednym 3,21.

W analizie jednoczynnikowej regresji logistycznej czynnikami wplywajacymi na
dwunastomiesigczng czynno$c¢ trzustki przeszczepionej byly: DT powyzej dwéch lat na
granicy istotnosci statystycznej (OR=2,56, p=0,065) oraz znamienny wplyw poziomu
CRP>2,25 mg/l, ALB<3,65 g/dl, i PLT<180 tys./mm? z ilorazami szans: 5,17; 3,98
i3,88. W wieloczynnikowej regresji logistycznej zbudowano model

dwunastomiesiecznej czynnosci trzustki przeszczepionej, do ktérego weszly zmienne
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CRP i ALB (AUC=0,735). Stwierdzono wplyw utraty czynnosci trzustki
przeszczepionej na dwunastomiesigczne przezycia (OR=2,54) na granicy istotnosci
statystycznej (p=0,08). W analizie jednoczynnikowej regresji logistycznej czynnikami
znamiennie wpiywajacymi na pigcioletnie przezycie byly: DT powyzej 2 lat, poziom
CRP>2,25 mg/l, ALB<3,65 g/dl i PLT<I180 tys./mm3 z ilorazami szans odpowiednio:
2,78; 4,72; 3,31 i4,2. Dla przezy¢ co najmniej piecioletnich w analizie Coxa
stwierdzono znamienny wplyw poziomu ALB<3,65 g/d| z ryzykiem wzglednym 3,13.
Nie znaleziono czynnikéw wplywajacych na utrat¢ czynnosci nerki przeszczepionej

podczas SPKTx.

Whioski

Przedoperacyjne wartosci ptytek krwi, albumin i CRP sg niezaleznymi czynnikami
zwigkszajagcymi ryzyko zgonu w pierwszym roku i w pigcioletniej obserwacji
po przeszczepieniu trzustki i nerki. Przedtransplantacyjny czas dializoterapii powyzej
dwdch lat jest niezaleznym czynnikiem zwiekszajagcym ryzyko zgonu w piecioletniej
obserwacji po przeszczepieniu trzustki i nerki. Skumulowane wskazniki przezycia
s znamiennie wyzsze u chorych poddanych wyprzedzajacemu przeszczepieniu nerki
podczas SPKTx w poréwnaniu do chorych dializowanych przed transplantacja.
Przedoperacyjne wartosci albumin i CRP sg niezaleznymi czynnikami ryzyka utraty
czynnosci trzustki przeszczepionej w obserwacji dwunastomiesigcznej. Przedoperacyjne
wartosci CRP sg znamiennie wyzsze u biorcow, ktorzy zmarli z przyczyn infekcyjnych
oraz sercowo-naczyniowych po SPKTx. Wartosci albumin sg znamiennie nizsze
u biorcow, ktérzy zmarli z przyczyn sercowo-naczyniowych. Szansa na zgon
w pierwszym roku po SPKTx jest ponad dwukrotnie wyzsza u biorcéw, ktérzy utracili

czynnos¢ trzustki przeszczepionej.



